doi: 10.5262/tndt.2016.46

Olgu Sunumu/Case Report

Renal Hiicreli Karsinomu I¢in Everolimus Tedavisi Sonrasi

Interstisyel Pndmoni

Interstitial Pneumonitis After Everolimus Therapy for

Renal Cell Carcinoma

oz

Everolimus renal hiicreli kanser ve solid organ transplantasyonunda kullanilan, mTOR inhibitorleri
grubundan immiinsiipresif bir ajandir. Renal kanserde mTOR inhibitorlerinin kullanimi potansiyel
olarak en ciddi interstisyel pnomoni olmak tlizere bircok yan etki ile iligkilidir. Yetmis alt1 yasinda

kadin hasta, efor dispnesi, ates ve Oksiiriik sikayetleri ile bagvurdu. Yazida, everolimusun indiikledigi
interstisyel pnomoni tanist konulan bir olgu, literatiir gozden gegirilerek sunulmugtur.

ANAHTAR SOZCUKLER: Everolimus, Renal hiicreli kanser, Interstisyel pnémoni

ABSTRACT

Everolimus is an immunosuppressive agent belonging to the mTOR inhibitors group, used in solid organ
transplantation and renal cell carcinomas. The use of inhibitors of the mTOR group in renal carcinomas
is associated with many side effects, the potentially most severe being interstitial pneumonitis. A
76-year-old female patient presented with exertional dyspnea, fever and cough. In this report, we
discuss a patient with everolimus-induced interstitial pneumonia with a review of the relevant literature.
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GIRIS
Giiniimiizde renal hiicreli kanser insi-
dans1 gittikce artmaktadir. Bu tiir kanser
olgulart genellikle ileri evrelerde tani al-
makta ve konvensiyonel kemoterapilerin
etkinligi sinirli olmaktadir. Bu yiizden yeni
tedavi ajanlar1 arastirilmaktadir. mTOR
inhibitorii olan everolimus, renal hiicreli
kanser tedavisinde en yaygm kullanilan
ajandir. Solid organ transplantasyonlarinda
immiinsiipresif olarak ve metastatik renal
hiicreli kanserde anti-neoplastik olarak
kullanilmaktadir. Everolimus tedavisinin
2009 yilinda, sunitinib ya da sorafenib
tedavisine ragmen progresyon gosteren renal
hiicreli kanserde plaseboya gore sagkalimi

artirdig1 gosterilmistir (1).

Everolimus oldukca emniyetli bir oral
anti-neoplastik ila¢ olarak bilinirse de bazi
yan etkilere neden olmaktadir. Everolimu-
sun yan etkileri arasinda, efor dispnesi,

oksiiriik, ates, yorgunluk ve halsizlik gozle-
nir. mTOR inhibitorlerinin interstisyel pno-
moni, diffiiz alveolar hasar gibi ciddi akciger
patolojilerine sebep oldugu bildirilmigtir.
Everolimusun akcigerler iizerindeki bu yan
etkisi radyolojik olarak daha iyi saptanir.
Ozellikle toraks bilgisayarli tomografi (BT)
incelemesinde buzlu cam dansitesinde opa-
siteler, parankimal konsolidasyonlar ve
plevral efiizyon saptanir. Everolimusun
diger yan etkileri ise stomatit, ciltte dokiintii,
ishal, bulanti-kusma, lokopeni, nétropeni,
trombositopeni, dislipidemi, renal yetmez-
lik, proteiniiri, karaciger enzim yiiksekligi,
kolestazdir. Everolimusun immiinsiipresif
yan etkisinden dolay1 opportunistik enfek-
siyonlara dikkat edilmedir. Everolimusun
pulmoner toksisitesi arastirilirken ayirici
tanida opportunistik akciger enfeksiyonlart,
karsinomatosiz lenfanjitis, konjestif kalp
yetmezligi, pulmoner embolizm, radyasyon
pnomonisi de diislintilmelidir (2-4).
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OLGU

Yetmis alti yasinda kadin hasta; ayaklarda sislik, efor
dispnesi, ates, lisiime, titreme, halsizlik ve kuru oksiiriik sikayeti
ile klinigimize bagvurdu. Hastanin bilinen bir akciger hastaligi ve
sigara kullanim1 yoktu. Ozge¢misinde 15 yildir hipertansiyonu
vardi ve Agustos 2010°da mesanede kitle saptanmasi iizerine
opere edilmis. Kitle histopatolojisi metastazik renal hiicreli
kanser olarak raporlanmis. Batin BT goriintiilemesinde sag
bobrekte kitle saptanmasti tizerine Ocak 2011°de sag nefrektomi
yapilmis. Histopatolojisi renal hiicreli kanser olarak raporlandi
(tlimor cap1: 2 cm, grade: 3). Toraks BT inde akcigerde kiiciik
ve multipl nodiiller saptanmig, bu nodiiller metastaz olarak
degerlendirildi. Hastaya sunitinib baglanmig fakat sunitinib
altinda iken rutin kontrol degerlendirilmesinde progresyon
saptanmasi lizerine Mayis 2012°de sunitinib kesilerek
everolimus 10 mg / giin baglanmig. Hastanin ates, iisiime-titeme,
oOksiiriik ve efor dispnesi yaklasik 6 aydan beri varmis. Bu
sikayetlerden dolay1 hasta 5 kez farkli antibiyotik tedavisi almis.
Fakat sikayetleri ge¢memis ve son 3 aydir ayaklarda sislik
olmasi iizerine klinigimize bagvurdu.

Fizik muayenede kan basinci 130/75 mmHg, viicut sicaklig1
38,5°C, nabiz 92/dk, solunum sayist 22/dk, dinlemekle
akcigerlerde bilateral ralleri ve bilateral pretibial 6dem
mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde 16kosit sayis1 5300 / mm?
( notrofil :72,8 %, lenfosit : 16,5% , monosit : 9,6% , eozonofil
:0,8% ), hemoglobin 9 g/dl (12-16), platelet sayis1 202.000 /
mm? (150000-450000), kan iire azotu 11 mg / dI (9-23), serum
kreatinin 1,1 mg/ dl (0.6-1.2), serum total protein 6,4 g/dl (5.7-
8.2), serum albiimin 3.5 g/dl (3.2-4.8), sodyum 141 mmol/L
(135-145), potasyum 3,5 mmol/L (3,5-5,5), laktat dehidrogenaz
(LDH): 422 U/ L (135-214), C-reaktif protein (CRP) 79 mg /L
(0-8), sedimentasyon 52 mm/saat, ALT: 16 U/L (0-33), AST: 23
U/L(0-32) olarak bulundu. Tam idrar tahlilinde proteiniiri (+)
pozitif ve 24 saatlik idrar tahlilinde 605 mg/giin proteiniiri tesbit
edildi. Serolojik tetkiklerinde, HBV, HCV, HIV, CMV, EBV,
parvoviriis negatif idi. Oto-antikorlart ANA, anti-Ds DNA, anti-
GBM antikoru, p-ANCA, c-ANCA negatif, kompleman C3 ve

C4 normal smirlardaydi. Arter kan gazi pH 748 (7,35-745),
Pa02:72mmHg (80-100), PaCO2: 30mmHg(35-45) HCO3
24mEq/L (22-28) bulundu. Akciger grafisinde bilateral bazalde
infiltrasyonu tespit edildi. Toraks BT de her iki akcigerde olmak
tizere sag orta lob lateralde daha belirgin olan yer yer yamasal
buzlu cam alanlar1 ve hava bronkogrami igeren konsolide alanlar,
bilateral her iki hemitoraksda 1 cm’ye ulasan plevral efiizyon
ile her iki akcigerde multiple ve kii¢iik ¢apta nodiiller saptandi
(Sekil 1). Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi normal olarak
degerlendirildi. Atesi olan hastanin enfeksiyon agisindan kan,
balgam ve idrar kiiltiirlerinde iireme olmadi. Ayrica enfeksiyon
ekartasyonu i¢in prokalsitonin bakildi < 0.05 ng/ml tespit
edildi. Solunum fonksiyon testini ve karbonmonoksit difiizyon
testini tolere edemedigi icin yapilamadi. Hastaya bronkoskopi
yapildi, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda mikrobiyoloijik
incelemeler, ARB negatif, kiiltiirde tireme olmadi. Histolojide
lenfosit agirlikli ve hiperselliilerite saptandi. Everolimusun
kan serum seviyesi 25,6 ng/ml (tedavi araligi 8-10 ng/ml)
olarak geldi. Everolimusa bagli interstisyel pnomoni tanisi
kondu. Hastanin klinigi ve performans: ¢ok kotii olmadigi
icin everolimus dozu (5 mg/ giin) diigliriildii. Bir ay sonraki
takiplerinde semptomlarda ciddi diizeyde gerileme saptandi.
Laboratuvar incelemesinde LDH, CRP ve sedimentasyon normal
smirlara geldi. 6 ay sonraki kontrol toraks BT de yamasal buzlu
cam alanlar1 ve retikiiler opasitelerde kaybolma, sol akciger alt
lobda 2 adet metastazik nodiil gozlendi (Sekil 2).

TARTISMA

Everolimus nonrezektabl veya metastatik renal hiicreli
karsinomlarin tedavisinde Amerika ve Avrupa’da 2009,
Japonya’da 2010 yilinda ruhsat almis bir ilactir. Etkinligini
mTOR proteini {izerinden gergeklestirir (5,6). Everolimus
kullanan hastalarda periferik 6dem, proteiniiri, trombositopeni,
l6kopeni, hiperlipdemi, yetersiz yara iyilesmesi ve hemolitik
tiremik sendrom gibi yan etkiler bildirilmistir. Ancak son
yillarda hayati tehdit edici interstisyel akciger hastalig1 insidansi
%18-24 olarak bulunmustur (4,7). Bizde akciger enfeksiyonu
on tanisi ile 5 ayr1 kez antibiyotik tedavisi almasina ragmen

Sekil 1: Her iki akcigerde olmak iizere
sag orta lob lateralde daha belirgin
olan yer yer yamasal buzlu cam
alanlart ve hava bronkogrami iceren
konsolide alanlar, bilateral her iki
hemitoraksda 1 cm’ye ulagan plevral
efiizyon ile her iki akcigerde multiple
ve kiigiik capta nodiiller.
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sikayetleri diizelmeyen hastada hekimlerin everolimus olasi
komplikasyonlar1 agisindan daha dikkatli olmalart i¢in bu
olguyu sunmay1 uygun bulduk.

Klinisyenler, everolimus kullanan hastalarinda pulmo-
ner komplikasyonlar ac¢isindan dikkatli olmalidir. Bu komp-
likasyonlar1 saptamak i¢in klinik kontrollerde belirli araliklarla
solunum sistemi semptomlar: sorgulanmali ve 6zellikle akci-
ger dinleme bulgular1 kayit altina alinmalidir. Everolimus
ile tedaviye baslamadan once ve tedavi siiresince her 4 ile 8
hafta arasinda solunum fonksiyon testi, akciger x-ray veya
toraks BT ile degerlendirme yapilmadir (8). Cogu olguda tani
zordur. Akciger x-ray goriintiilemesi ile anormal infiltrasyonlar
gosterilemeyebilir ve sadece toraks BT saptanabilir (9).
Radyolojik olarak akcigerde 3 tip patern tanimlanmistir. A)
Buzlu cam dansitesinde opasiteler B) Retikiiler opasiteler C)
Konsolidasyon ve plevral efiizyon. En ¢ok goriilen patern buzlu
cam dansitesindeki opasitelerdir. Siklikla alt loblarda olmakla
birlikte ¢ogu bilateraldir. BAL sivi incelemesinde lenfositik
hiicre hakimiyeti vardir ve ila¢ lenfosit uyarim testi negatiftir.
Kanda Krebsvon den Lungen 6, pulmoner surfaktan iligkili
protein D, CRP ve LDH yiikselebilir (7,10-14). Everolimus
kullanan hastada solunum sistemi bulgulari ile kargilagildiginda
ayirict tanida alt solunum sistemi enfeksiyonlari, opportunistik
akciger enfeksiyonlari, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner
emboli, radyasyon iligkili pndmoni, karsinomatosiz lenfanjitis
de diisiiniilmelidir. Ozellikle miikerrer antibiyotik kullanimina
ragmen semptomlarin diizelmemesi 6nemlidir. Klinik 6zellikler
ve radyolojik bulgular ile ayirici tani ve BAL incelemesi
yapilmalidir (4). Olgumuzda radyolojik olarak buzlu cam
alanlari, konsolidasyon ve plevral efiizyon mevcuttu, ayrica
laboratuvar olarak CRP ve LDH artis1 saptandi. BAL sitolojisinde
lenfosit hakimiyeti olan bir hiicre artig1 saptandi.

Bizim olgumuzda klinik ve radyolojik degerlendirme
sonucu interstisyel pnomoni tanisi kondu. Tedavide nefes darligi
hafif olarak degerlendirildi ve ilag dozu 5Smg/giin diisiiriildii.
Takiplerinde sikayetlerinin gectigi saptandi ve radyolojik
bulgularda onemli derecede regresyon izlendi. Everolimusun

Sekil 2: Her iki akcigerde goriilen
parankimal bulgularda tam gerileme, sol
akciger alt lobta 2 adet metastazik nodiil.

indiikledigi interstisyel pnomoni tedavisinde, sadece radyolojik
degisiklikleri olan asemptomatik hastalarda mTOR inhibitorleri
ile devam edilebilir ama klinik solunum sistemi semptomlari
acisindan yakin takip edilmelidir. Hafif — orta solunum sistemi
semptomlar1 varsa, semptomlar gecene kadar gecici olarak
ilac kesilmelidir. Siddetli solunum sistemi semptomlar: olan
hastalarda ila¢ hemen kesilmeli, kortikosteroid ve destek
tedavisi verilmelidir (8,15,16). Kortikosteroid tedavisinden iyi
yanitlar alindigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (17). Ancak,
kortikosteroid kullanirken hem everolimus hem de kortikosteroid
inimmiinstipresif yan etkisinden dolay1 dikkatli olunmalidir (4).

Sonug olarak everolimusun en ciddi yan etkilerinden birisi
akciger tutulumudur. Bazen asemptomatik olabilece8i icin
everolimus kullanan olgular her poliklinik kontrolii sirasinda
solunum sistemi sorgulanip muayenesi yapilmali, serum
everolimus diizeyi ve aralikli olarak akciger grafisi, gerektiginde
Toraks BT ile de takip edilmelidir. flaca bagli akciger
tutlumunun tedavisinde; hasta asemptomatik ise everolimus
tedavisine devam edilir, semptomatik ise klinigin ciddiyetine
gore ilac kesilir ve steroid tedavisi baglanabilir. Semptomatik
olan hastamiz ila¢ dozu azaltilmasiyla basaril1 bir sekilde tedavi
edildi.
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