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CASE REPORT

Invazif Urotelyal Karsinomlu Hastada
Paklitaksel’e Bagh Akciger Toksisitesi*

Paclitaxel Associated Lung Toxicity in a Patient with Invasive Urothelial

Carcinoma
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Abstract

Paklitaksel, mikrotibil  hiperstabilizasyon  yoluyla
mitotik duraklamayr baglatan bir anti-kanser ilaci
olup hidrofobikligi ve hicresel segiciligi olmamasi
nedeniyle yan etkilere neden olmaktadir. Yetmis bir
yasinda erkek hasta gégus hastaliklan poliklinigine 2
haftadir olan nefes darligr sikayeti ile basvurdu. Ka-
sim 2016 ‘da mesane kaynakli invazif Grotelyal me-
sane karsinom tanisi alan hasta 2 kir Paklitaksel
tedavisi almish. Hastanin  posteroanterior akciger
grafisinde bilateral periferik infiltrasyonlar mevcuttu.
Yiksek Rezolusyonlu Bilgisayarli Tomografide her iki
akcigerde sagda daha belirgin olmak Gzere periferal-
subplevral interlobiler septal kalinlagmalar, retfikiler
dansiteler, buzlu cam yogunluk alanlar, periferal
yamasal fokal konsolide alanlar izlendi. Ozellikle her
iki alt lob posterobazal segmentlerde periferal yerle-
simli traksiyon bronsektaziler izlendi. Brons lavajinda;
hiperplastik rezerv hicreler, makrofajlar, bakteri
komeleri, PNL izlendi, atipik hicre gézlenmedi. Has-
tada mevcut bulgularla Paklitaksel toksisitesi disi-
nild, kemoterapisi sonlandinldi ve metilprednizolon
tedavisi baslandi. Metilprednizolon tedavisinin birinci
ayinda kontrol akciger grafisinde regresyon izlendi.
Paklitaksel’e bagl akciger toksisitesisinin nadir gé-
rilmesi nedeniyle bu olguyu sunduk.

Anahtar Sézciikler: Metilprednizolon, Nefes darligi,
Paklitaksel.

Paclitaxel is an anti-cancer drug that induces mitotic
arrest via microtubule hyperstabilization, but which
also causes side effects due to its hydrophobicity and
cellular promiscuity. A 71-year-old male patient
presented at the polyclinic with dyspnea present for 2
weeks. In November 2016, the patient had been
diagnosed with bladder-derived invasive urothelial

bladder carcinoma and received 2 cycles of
paclitaxel  therapy.  High-resolution  computed
tomography revealed peripheral-subpleural

interlobular septal thickening, retficular densities,
ground-glass density areas, and peripheral focal
consolidation in both lungs, particularly on the right.
Peripheral traction bronchiectasis was also observed,
especially in the posterobasal segments of both lower
lobes. Bronchial lavage revealed hyperplastic reserve
cells, macrophages, bacterial clusters, and
polymorphonuclear leukocytes, but no atypical cell
were observed. The infection was ruled out.
Chemotherapy was terminated and
methylprednisolone (0.75 mg/kg) was initiated.
Regression was observed in a control posteroanterior
chest graphy after 1 month of steroid therapy. This
case was presented because lung toxicity due to
paclitaxel is rare.

Key words: Dyspnea, Methylprednisolone, Paclitaxel.

'Dizce l:_:JniversiTesi, Gogus Hastaliklart Anabilim Dali, Dizce
2Duzce Universitesi, Onkoloji Bilim Dali, Diizce

'Department of Pulmonary Diseases, Diizce University, Dizce,
Y

Turkey

’Department of Oncology, Diizce University, Dizce, Turkey

*2018 Ulusal Akciger Saglgi Kongresi’nde Poster olarak sunulmustur.

Basvuru tarihi (Submitted): 29.03.2018 Kabul tarihi (Accepted): 28.05.2018

iletisim (Correspondence): Merve Ercelik, Firat Universitesi Tip Fakiltesi, Dizce Universitesi, Gégiis Hastaliklar
Anabilim Dali, Dizce

e-mail: evrem-33@hotmail.com



http://dx.doi.org/10.5505/respircase.2018.15013

Respiratory Case Reports

Paklitaksel cesitli kanser tirlerinin tedavisinde kullanilan
genis bir aktivite spektrumuna sahip taksan grubu bir
anti-neoplastik ajandir (1). Paklitaksel ile iliskilendirilen
yaygin gérilen toksisiteler; hipersensitivite reaksiyonlari,
néropati ve hematolojik toksisitelerdir. Bu toksik etkiler
hem doz hem de uygulama zamanina bagl olarak ortaya
gikabilirler (2).

Paklitakselin akciger toksisitesi nadir gérilmekle beraber,
Paklitaksel’in indUkledigi pulmoner hasar; akut diffiz
interstisyel pnémoni, subakut diffiz interstisyel pnémoni,
periferik eozinofili ile beraber olan pulmoner opasiteler ve
akut non kardiyojenik pulmoner ddemi icermektedir (3).
Biz burada invazif Grotelyal karsinom tanisi ile Paklitaksel
kemoterapisi alan hastada meydana gelen akciger toksi-

sitesini, nadir gérilmesi nedeni ile sunduk.

OLGU

Yetmis bir yaginda erkek hasta gégis hastaliklar polikli-
nigine 2 haftadir olan nefes darligi sikayeti ile bagvurdu.
Hastanin sigara &ykisi yoktu. Meslegi soférdi. Kasim
2016’da mesane kaynakli invazif Grotelyal mesane karsi-
nom tanisi alan hastanin kemik metastazlan ve rektumda
metastatik kitlesi tespit edilmis; Gemsitabin+Karboplatin
kemoterapisine baglanmis fakat 5 kir sonunda progres-
yon izlenmesi Uzerine, Paklitaksel tedavisine gecilmis ve 2
kor Paklitaksel tedavisi almigti. Solunum sistemi muayene-
sinde; oskiltasyonda sagda daha yogun olmak Uzere
bilateral subskapuler alanlarda raller mevcuttu. Hastanin
postero-anterior (PA) akciger grafisinde paklitaksel tedavi-
si 6ncesinde olmayan bilateral periferik infiltrasyonlar:
mevcuttu (Sekil 1). Hastaya yiksek rezolusyonlu bilgisa-
yarli tomografi (YRBT) cekildi; her iki akcigerde sagda
daha belirgin olmak Uzere periferal-subplevral interlobi-
ler septal kalinlagsmalar, retikiler dansiteler, buzlu cam
yogunluk alanlan ve periferal yamasal fokal konsolide
alanlar izlendi. Ozellikle her iki alt lob posterobazal seg-
mentlerde periferal yerlesimli traksiyon bronsektaziler
izlendi (Sekil 2). Hastaya fleksibl bronkoskopi (FOB) ya-
pildi. Lavaj kiltirlerinde Greme olmadi. Brons lavajinda;
hiperplastik rezerv hiicreler, makrofajlar, bakteri kimeleri,
PNL izlendi, atipik hicre gézlenmedi. Hastada mevcut
bulgularla Paklitaksel toksisitesi disintldi ve kemotera-
pisi sonlandirldi, metilprenizolon tedavisi (0,75 mg/kg)
baslandi. Metilprednizolon tedavisinin birinci ayinda ceki-
len kontrol PA akciger grafisinde ve YRBT’sinde regresyon
izlendi (Sekil 3). Metilprednizolon tedavisinin 5. haftasin-
da hasta primer hastaligi nedeniyle déhiliye servisinde

exitus oldu.
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Sekil 1: Hastanin PA AC’de paklitaksel tedavisi 6ncesinde olmayan
bilateral periferik infiltrasyonlari mevcuttu..

Sekil 2: Hastanin gelis HRCT si; her iki akcigerde sagda daha belirgin
olmak Uzere periferal-subplevral interlobiler septal kalinlagmalar, retiki-

ler dansiteler, buzlu cam yogunluk alanlari.
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Sekil 3: Hastanin 1 ay metilprednizolon tedavisi sonrasi kontrol HRCT’
sinde regresyon izlendi.

TARTISMA

Anti-neoplastik tedavi alan kanser olgularinda pulmoner
infiltratlar gézlendiginde akla pnémonitis, lenfanijitik yayi-
lim, enfeksiyonlar, kardiyojenik 6dem, pulmoner hemoraji,
toksik pnémonitis ve alerjik reaksiyonlar gelmelidir (4).
llac toksisitesi dislama tamisidir. ilac akcigerini firsatc
enfeksiyon veya malign infilirasyondan ayiran givenilir bir
radyolojik model yoktur (5). Bronkoalvolar lavaj tanida
kullanilabilir ve transbrongial biyopsi taniyi destekler.
Bizde hastamizda yaptigimiz FOB ile lavaj kiltirlerinde
Ureme olmamasi Uzerine enfeksiyon olasihigini dislamig
olduk.

Bazi olgularda en belirgin bilgisayarli tomografi bulgular;
buzlu cam opasiteleri ve interlobuler septal kalinlasma-
lardir (6). llag akcigerinde genel olarak interstisyel pné-
moni/fibrozis, diffiz alveolar hasar, organize pnémoni ya
da hipersensitivite reaksiyonlari gézlenir (7). Bizim hasta-
mizda da taniyr destekler nitelikte radyolojisinde interlobu-
ler septal kalinlagmalar ve buzlu cam opasiteleri mevcuttu.
Ichikado ve ark. (8) diffuz alveolar hasarin proliferatif
fazini destekledigi bulgular raporlamistir, akciger yapisin-
dan meydana gelen bozukluklar, traksiyon bronsektazileri
ile beraber olan buzlu cam opasiteleri prognozun k&t

olacagini gésteren bulgulardir. Bizim hastamizda ise trak-
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siyon brongektazileri ve buzlu cam alanlari bulunmasina
ragmen steroid tedavisine klinik ve radyolojik yanit alindi.
Paklitaksel mikrotibil biyimesinin normal fonksiyonuna
midahale eder ve yapisini ultra-stabilize ederek mikroti-
bil fonksiyonunu durdurur. Tobilin B alt birimine bagla-
nan paklitaksel, ortaya c¢ikan mikrotobil/paklitaksel
kompleksinin ayrilmasini énler. Dosetaksel gibi, paklitak-
sel de Bcl-2'ye baglanir ve béylece apoptozu inhibe etme
islevini durdurur (9).

Paklitaksel’e bagli akciger toksisitesi nadir ve én gérile-
meyen bir durumdur, insidansi %0,7-12 arasindadir (10).
Paklitaksel’e bagl hipersensitivite reaksiyonlar gézlenebi-
lir (2). Bu semptomlar, Paklitaksel’e veya aracina kargi IgE
antikor olusumuna atfedilebilir veya histamin ve diger
vazoaktif maddelerin salinmasiyla aracilik edilebilir. Anti-
histaminik, kortikosteroid ve histamin 2 blokeri (H2-
reseptér antagonistleri) én tedavileri esas olarak bu reak-
siyonlari dnler (11).

Anti-neoplastik tedaviyi takiben gelisen ilacin neden ol-
dugu interstisyel pnémonitis meydana gelebilir. Nonspesi-
fik veya hipersensitivite pnémonisi formunda inferstisyel
akciger hastaligi, baz olgu raporlarnnda ve klinik calis-
malarda tanimlanmigtir (12). Ote yandan terapétik calis-
malar, radyasyon tedavisi ile bile pnémoni insidansinin
cok disik (% 1) oldugunu bulmustur (13). Genel olarak,
paklitaksel radyasyonla birlikte (hastalarin% 47'si) (14)
veya potansiyel olarak akciger toksisitesine neden olabi-
len gemsitabin (hastalarin% 33'0) déhil olmak Gzere diger
ajanlarla birlikte verilirse, interstisyel pndmoni insidansi
daha fazladir (15). Pnémonitiste 2 mekanizmanin rol
aldigr diustnilmektedir, bunlar ilaclann akciger Gzerine
direkt sitotoksik etkilerle zarar vermesi ya da endirekt
olarak immun sistem Uzerine olan etkileridir (16). immi-
nolojik ve imminolojik olmayan mekanizmalar igeren
gecikmis tipte bir hipersensitivite reaksiyonu, interstisyel
akciger hastaligr igin olasi bir fizyopatolojik mekanizma
olarak &ngérilmektedir. Artmig lenfosit ve eozinofil sayi-
minin gdsterdigi gibi bir asin duyarlilik reaksiyonu ile
birlikte azalan yardimci/baskilayici T lenfosit orani bildi-
rilmigtir (17).

Taxane grubunun neden oldugu pulmoner toksisitenin
tedavisi ampiriktir. Sistemik steroid kullanimi olgu sunum-
larindan elde edilen kanitlara dayanmaktadir, ancak
belirlenmis hicbir tedavi rejimi mevcut degildir (18). Ra-
manathan ve ark (19) hastalarda 2-3 hafta boyunca 30-
60 mg/gin, daha ciddi semptomlan olan hastalarda
daha yuksek dozda olmak Uzere prednizolon tedavisi
uygulamis ve yavasca doz azaltimina gitmis; 3 hasta ara-

sinda 2 hastada spontan olarak pulmoner infiltratlarin
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geriledigini goézlemislerdir. Hastamizda 0,75 mg/kg me-
tilprednizolon tedavisi ile bagladik, 15 gin sonunda ba-
samakl olarak azaltarak, 16 mg ile 6 haftaya tamamla-
may planladik. Ancak hasta tedavimizin 5. Haftasinda
primer hastaligi nedeni ile yathgi déhiliye servisinde exitus

oldu.

SONUC

Klinisyenler paklitaksel tedavisi sirasinda hayati tehlike
olusturan pulmoner toksisite riskinden haberdar olmalidir.
Paklitaksel toksisitesi erken fark edilirse ve hasta hala iyi
bir akciger rezervine sahip ise pulmoner toksisite yiksek

doz steroid uygulamasi ile geri gevrilebilir.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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