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CASE REPORT

Fluorourasil, Leucoverin ve Oxaliplatin
Tedavisine Sekonder Akciger Toksisitesi: Olgu

Sunumu
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Treatment: A Case Report
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Abstract

Gintmizde, FOLFOX (5-fluorourasil, leucoverin ve
oxaliplatin) ileri evre veya metastatik gastrointestinal
sistem tumérlerinde ilk sirada kullanilan kemoteraps-
tik rejimdir. Bu rejimin hematolojik, gastrointestinal ve
sensorindral sistem ile ilgili yan etkileri bilinmesine
kargin pulmoner toksisitesi sinirli sayida olgu bildirim-
leri dizeyindedir. Hizla ilerleyerek mortal seyredebile-
ceginden akciger toksisitesinin erken farkindaligr ve
tedavisi énemlidir. Bu yazida, metastatik &zofagus
kanseri nedeniyle kullanilan FOLFOX tedavisine se-
konder gelisen interstisyel akciger hastaligi olgusu
nadir olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Sézcikler: llac toksisitesi, interstisyel akciger
hastaligi, oxaliplatin.

To date, 5-fluorourasil, leucovorin, and oxaliplatin
(FOLFOX) continues to be used as a first-line
treatment for advanced or metastatic gastrointestinal
system tumors. Though associated hematological,
gastrointestinal, and neurosensory toxicities are
widely known, pulmonary toxicity has solely been
described in case reports. Early diagnosis and
treatment is extremely important, since the toxicity
may lead to rapid deterioration and mortality.
Presently described is the case of a female patient
with interstitial lung disease secondary to undergoing
a FOLFOX regimen for metastatic esophagus cancer.

Key words: Drug toxicity, interstitial lung disease,
oxaliplatin.
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Antineoplastik ajan kullanimina baglh akciger toksisitesi
hastalarin yaklasik %10’unda gelisir ve ciddi morbidite ve
mortalite ile seyredebilir. Bleomisin, nitrozireler, sitarabin,
gemsitabin, metotrexat, mitomisin C, vinblastin akciger
hasari ile en sik iliskisi bildirilen ajanlardir (1,2).
5-fluorourasil, leucoverin ve oxaliplatin kombinasyonu
olan FOLFOX tedavisi ileri evre gastrointestinal sistem
timérlerinde ilk sira kombinasyon tedavisi olarak kullani-
lan kemoterapdtik rejimdir (3,4). Tedavinin yan etkileri ile
ilgili ilk serilerde en sik bulanti, kusma, diyare, nétropeni,
parestezi ve dehidrasyon yan etkileri kaydedilirken pul-
moner toksisite bildirilmemistir (5). ilerleyen yillarda bu
rejime sekonder inferstisyel akciger hastaligr gelisen olgu-
lar bildirilmis, 5008 hasta iceren bir seride %0,2 sikhgin-
da akciger toksisitesi saptanmighr (6-9). Prognoz oldukca
degiskendir ve &zellikle taninin geciktigi olgularda &lim-
col olabilir (7,10,11).

FOLFOX tedavisine sekonder gelisen interstisyel akciger
hastaligr olgusu nadir rastlanmasi ve Glkemizden bildirilen
ilk olgu olmasi nedeniyle sunulmustur.

OoLGU

Altmis iki yasinda kadin hasta ¢ haftadir giderek artan
nefes darligi, kuru oksirik sikayetleri ile poliklinige bas-
vurdu. Bilinen akciger hastaligi olmayan hasta atriyal
fibrilasyon nedeniyle Rivaroksaban ve Diltiazem hidroklo-
rir kullanmaktaydi. On sekiz ay 6nce ézefagus adenokar-
sinomu tanisi ile distal dzefajektomi ve proksimal subtotal
gastrektomi olmus, bir yil sonra kontrol pozitron emisyon
tomografide (PET) akciger orta lobda yeni gelisen 9 ve 11
mm nodiller (sirasiyla SUVmax:2,6 ve 3,3) operasyon
anastomoz yerinde yeni tutulum (SUVmax:12,1) gézlen-

mesi Uzerine akciger icin radyoterapi ve FOLFOX tedavisi
baslanmusti. Dérdiinci siklusu 3 hafta énce alan hastanin
son dozdan sonra nefes darligi sikayeti baslamigh. Bu
sikayeti icin cekilen toraks bilgisayarli tomografide (BT) Ust
loblarda fokal buzlu cam dansiteleri, alt loblarda yaygin
konsolidasyon, bilateral minimal plevral efizyon mevcuttu
(Sekil 1). Hastaya trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi
baslanarak gégUs hastaliklarina yénlendirilmigti.

Fizik muayenede genel durumu orta, ates 36,7, solunum
sayisi 16/dakika, nabiz 110/dakika, oda havasi oksijen
satirasyonu %90 idi. Sag hemitoraksta daha belirgin
bilateral orta ve alt alanlarda raller duyuldu. Laboratuvar
parametrelerinde hafif C-reaktif protein yiksekligi mev-
cuttu (Tablo 1). Hastanin bir ay énce, radyoterapiden
sonra cekilmis olan toraks BT’si normaldi. Hasta interstis-
vel akciger hastaligi, hipoksik solunum yetmezligi tetkik
amach pnémoni, pulmoner emboli, metastaz, ilag toksisi-
tesi &n tanilar ile yatinldi. Piperasilin-tazobaktam, siprof-
loksasin ve destek tedavileri baslandi. Balgam ¢ikarama-
dign icin balgam tetkikleri caligilamadi. idrarda legionella
antijeni negatifti. Alt ekstremite venéz doppler ultrasonog-
rafisi dogaldi. Fiberoptik bronkoskopide her iki endob-
ronsial sistemi normaldi. Brons lavajinda mikrobiyolojik
incelemede etken saptanmadi ve sitolojik incelemede
inflamatuvar hicreler raporlandi. Tedavi ile klinik ve rad-
yolojik dizelme olmadigi igin ilag toksisitesi tanisi ile 64
mg/gin metilprednizolon tedavisi baglandi (Sekil 2). Te-
davinin yedinci giniinde sikéyetlerinde gerilme olan, oda
havasinda oksijen satirasyonu %95’e yikselen ve akciger
grafisinde regresyon izlenen hasta steroid tedaviye devam
etmek Uzere taburcu edildi (Sekil 3). Hasta tedavinin dér-
dinct ayinda ve yakinmasiz takiptedir (Sekil 4,5).

Sekil 1: Bagvurudan énceki toraks bilgisayarli tomografi.
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Sekil 2: Tedavi bagindaki PA akciger grafisi.
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Sekil 3: Tedavinin birinci haftasindaki PA akciger grafi.

TARTISMA

Kemoterapétik ajanlara sekonder akciger toksisitesi geli-
sebilecegi bilinse de FOLFOX tedavisine sekonder toksisi-
te icin az sayida olgu bildirilmistir ve bu yazida sunulan
olgu Glkemizde tanimlanan ilk olgudur. Akut baslangici
ve tedaviyle regresyon gdéstermesi hastaligin tanisinin
dnemini yenilemektedir.

Literatirde, FOLFOX'a bagli akciger hastaligi ileri yastaki
erkeklerde daha sik bildirilmistir. Bagvuru sikayetleri dksi-
riok nefes darligr gibi nonspesifik ve radyolojik olarak en
sik interstisyel infiltrasyonlar ve buzlu cam dansiteleri go-
rolor (1,8). Japonya’da FOLFOX kullanilan kolorektal
kanser hastalarinin degerlendirildigi bir seride interstisyel
akciger hastahigr ortalama 10 siklus ve 85 mg/m? dozdan
sonra ve 20 gin icinde ortaya ¢ikmighr (12). Olgumuz
kadindi ve dérdinci siklus tedavisinden hemen sonra
baslayan sikayetlerinin Gginci haftasinda poliklinigimize
bagvurmustu.

FOLFOX tedavisindeki hangi ajanin interstisyel pndmoniyi
tetikledigi net olarak bilinmese de oxaliplatin n planda
suglanmaktadir. Oxaliplatinin oxidatif hasar &nlemede
roli olan glutatyonu azaltmasi nedeniyle de akciger hasa-
rn yaphgr savunulmustur (13,14). Wilcox ve ark. (10) daha
dnceden interstisyel akciger hastaligi bulgulan olan 3
hastanin timinde oxaliplatin iceren rejimlerle tedaviden
sonra akcigerlerde progresyon gelistigini bildirmistir. Yine
de pulmoner toksisite saptandiginda genel yaklagim tom
kombinasyonun kesilmesidir.

Akciger hasarinin hangi mekanizma ile olustugu net de-
gildir. Trisolini ve ark. (8) oxaliplatin ve 5-FU tedavisi alan
60 yasindaki bir erkek hastada interstisyel akciger hasta-
ligr tespit etmistir. Kanda oxaliplatin ve 5-FU ile lenfosit

stimulasyon testleri negatif cikmigtir. Yazarlar lenfosit
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Sekil 4: Tedavi dérdiincu ayindaki PA akciger grafi.

stimulasyon testi negatif olmasi nedeniyle ajanlarin im-
munolojik mekanizmalar yerine akciger parankimine
direkt toksik hasar verdigini savunmusglardir. Homma ve
ark. (6) ise benzer bir olguda oxaliplatin ile pozitif lenfosit
stimUlasyon testini pozitif elde etmis ayrica kanda eozinofil
ve total imminglobulin degerlerinde yUkseklik saptayarak
tip | ve tip IV alerjik reaksiyon olarak tariflemiglerdir.

Lee ve ark. (8) FOLFOX tedavisi sonrasi interstisyel akci-
Jer hastaligi gelisen 57 yagindaki bir erkek hastada bron-
koalveoler lavaj uygulanmis ve nonspesifik bulgular elde
edilmigtir. Video yardimli cerrahi biyopsi ile organize
pnémoni tanisi koyarak prednizolon (1mg/kg/gin) tedavi
baglamig ve klinik-radyolojik dizelme bildirmigtir. Altmig
yasindaki bir kadin hasta FOLFOX tedavisi sonrasi prog-
resif dispne ve interstisyel akciger hastaligr igin tetkikinde
BAL ile eozinofili tespit edilmistir (9).

Sekil 5: Tedavi dérdiinci ayi toraks bilgisayarli tomografisi.
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Tablo 1: Hastanin basvuru ve tedavinin 7. ginindeki laboratuvar degerleri.

| | Bagvuru degerleri | Taburcu degerleri | Referans Aralik

Lokosit (/mm?3) 5,6
Trombosit (/mm?3) 214.000
Hemoglobin (g/dL) 9.1
C-reaktif protein (CRP) (mg/L) 56,3
Glukoz (mg/dL) 87

Alanin aminotransferaz (ALT) (U/L) 24
Aspartat aminotransferaz (AST) (U/L) 32

Ure (mg/dL) 34
Kreatinin (mg/dL) 0,57
Sodyum (megq/dL) 143
Potasyum (megq/dL) 3,5
Kalsyium (megq/dL) 8,9
Albumin (g/dL) 2,7
pH 7,38
PaO, 68
PaCO, 38
SaO, 90

Tanida éncelikle klinik siphe gereklidir. Spesifik bir test
olmamasi nedeniyle pnémoni, pulmoner hemoraiji, pul-
moner emboli gibi diger hastaliklar dislanmalidir. Ayirici
tani icin sUpheye dusildigine biyopsi yapilabilir. Biyopsi
yapildiginda en sik diffiz alveoler hasar bulgulan géz-

lenmekle birlikte organize pnémoni de bildirilmistir (7,15).

Olgumuzun klinik ve radyolojik bulgular enfeksiyon,
malignite lenfojen yayilimi, pulmoner hemoraiji, ilag ile
iliskili akciger olabilirdi. Atesinin olmamasi, antibiyotik
tedavi ile klinik ve radyolojik yanit alinmamasi pnémoni
tanisindan uzaklagtirdi. Bronkoskopik tekrarlayan lavaj-
larda pulmoner hemoraji bulgusu yoktu. Radyolojik bul-
gular emboli veya lenfojen yayilm ile uyumlu olmayan
hastaya ilag toksisitesi tanisi konuldu.

Tedavi icin 6ncelikle FOLFOX tedavisinin kesilmesi, sis-
temik steroid tedavisi 6nerilmektedir (12,15). Tedavide
degisik dozlarda ortalama 1-2 mg/kg/gin prednizon
tedavisi kullanilmigtir. Trisolini ve ark. (8) steroid tedavi-
sinden fayda géren olgularinda 50mg/gin dozunda
steroid tedavi baslamis ve doz azaltimi ile tedaviyi 6 aya
tamamlanmasini planlamiglardir. Bizim olgumuzda kemik
dansitometrisindeki disiklik de géz énine alinarak 1,5
mg/kg/gin dozunda prednizon tedavisi baslandi ve doz
azaltilarak klinik takiplerde en az 6 ay tedavi planland.
FOLFOX'a bagli akciger hasarinda prognoz degiskendir
(7,8,12,15). Moskovitz ve ark. (11) 2015 yilinda oxalipla-
tin iceren kemoterapétikler ile fatal interstisyel pnémoni
gelisen 2 olgu bildirmiglerdir. Olgulardan biri semptomla-
rn baglamasindan 15 gin sonra, digeri 27 gin sonra
steroid tedaviye ragmen kaybedilmistir. Metastatik kolo-
rektal kanser icin 6 siklus FOLFOX tedavisi alan 74 ya-
sindaki bir erkek hasta da 1 ay icinde giderek artan solu-
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8,7 4.0-10.0
191.000 150-450 x 103/L
10,1 11.5-14.5
2,8 0-10

91

23 0-35

29 0-35

33 17-43
0,58 0,66-1,09
142 136-144
3.6 3.5-5.1
9,2 8.5-10.3
2,9 3,5-4,5
7,40

78

36

95

numsal sikayetleri icin bagvurusundan sonra genis spekt-
rumlu antibiyotik ve yiksek doz kortikosteroide ragmen 4
gin icinde kaybedilmistir. Bu olgunun sikayetleri basladi-
§inda cekilen radyolojik bulgularinda erken dénem inters-
tisyel akciger hastaligr bulgulan oldugu savunulmus ve
tani gecikmesi nedeniyle hizli seyredebilecegi savunul-
mustur (10). Olgumuzda ilk ginlerde tedaviye klinik yanit
alinmig ve kismi radyolojik regresyon gézlenmistir.

Sonug olarak, FOLFOX tedavisi ile 6limcil akciger toksi-
sitesi gelisebilir. Yapisal akciger hastaligi olan hastalarda
daha yakin takip gerekebilir. FOLFOX kullanilan olgular-
da yeni baglayan solunumsal sikéyetler agisindan dikkatli
olunmasi ve tedavinin gecikmemesi gerektigi unutulma-

mahdir.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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