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IBAH(ILACA BAGLI AKCIGER HASTALIKLARI) GIRIS

* Receteli veya recetesiz ilaclarin, e Solunum sisteminde
* bitkisel ilaclarin, * Akciger parankimi,

* takviye edici Urlinlerin veya * hava yollari,

» yasadisi ilaglarin kullanimina * pulmoner dolasim,

bagli solunum sisteminde gelisen * plevra ve
hasarlanma olarak tanimlanir * mediastende gorulur




GIRIS

* GUnUmuzde 350’den fazla ilacin IBAH(ilaca bagh akciger hastaliklar) yaptig
* |IAH en sik IAH tiim paternleri(>350 ilac)
* akciger 6demi, (>200 ilag)
e pulmoner hipertansiyon (PH),
* astim,
e pulmoner veno oklizif hastalik (PVOH) ve
* plevral efuzyon goérulebilir
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EPIDEMIYOLOJI

* llaglara bagli gériilen reaksiyonlar tiim hastane basvurularinin %2’sini ve
hastanedeki olimlerin %0.3’UnU olusturmaktadir

e Tum IAHIn %2.5-3’l ilaclara bagh olarak meydana gelmektedir

* |BAH olusturan ilaclar arasinda en sik
Kemoterapdtik ajanlar (%52.4), KT de %10’u iAH

anti romatizmal ilaglar (%27.4), RA da mtx %0.3-11.6)
kan Urlnleri (%6.8),

anti-aritmik amiodaron (%4.6),

antibakteriyel ilaclar (%4.3) ve

analjezik-antipiretik ilaclar (%2.2) vardir



1. Klinik Bulgular Ve Fizik Muayene

* IBAH’ta gorilebilecek semptomlar arasinda dksuriik, nefes darligi, hirilti, gégiis agrisi,
hemoptizi gibi solunumsal yakinmalar ve halsizlik, kilo kaybi, ates ve cilt dékuntisu gibi
solunum disi belirtiler vardir

* IBAHIn cogu benzer klinik 6zelliklere sahiptir ve fizik muayenede kolayca ayirt
edilemez

« HASTAYA DEVAMLI KULLANDIGI iLAC OYKUSU MUTLAKA SORULMALIDIR

* Semptomlarin baslama suresi ila¢c kullanimini takiben birka¢ gunden birkacg yila kadar
degisebilir



1. Klinik Bulgular Ve Fizik Muayene

* Ilaca bagl interstisyel patern gelisen olgularda bilateral
alt zonlarda velcro ralleri duyulabilir ve comak parmak
gorulebilir

* |leri ddnemde sag ventrikiler disfonksiyon bulgulari
olan
* juguler venoz dolgunluk,
* hepatomegali,

* pretibial 6dem gibi saptanabilir ancak bunlar IBAH icin
spesifik bulgular degildir




2. Laboratuvar
» Laboratuvar tetkiklerinin tanidaki yeri sinirhidir

« EOZINOFILI:

« llac iliskili pulmoner eozinofilide tam kan sayiminda eozinofil
sayisi artmis, olabilir ancak periferik eozinofili olmamasi taniyi
dislamamaktadir

 Hipersensitivite pnomonilerinde de periferik eozinofili gorulebilir



3. Serum Belirtegleri(RUTINDE KULLANILMAMAKTADIR)

Krebs von den lungen 6 (KL-6) tip 2 alveoler pndmositlerden ve bronsiyal epitel hiicrelerden
hasarlanma ve rejenerasyon sirasinda salinan bir glikoproteindir

Prospektif bir calismada IBAH ‘lilarin %53’tinde serum KL-6 diizeyinin artmis ve genis akciger
tutulumu ile korele bulunmustur

Ancak IBAH da KL-6’nin spesifitesi belli degildir
Serum ADAM-8 proteininin ilag iliskili eozinofilik pndmoni hastalarinda yikseldigi gosterilmistir

IBAH’In stabil déneminde MMP-3, eotaksin-2 ve metaloproteinaz doku inhibitorii (TIMP)-2
seviyesinin azaldigi, TIMP-1 ve IL-2RB dlizeyinin ise yuksek oldugu gosterilmistir



4. Solunum fonksiyon testleri

* IBAH tanisinda SFT degerlendirilmesi onemlidir ancak toraks BT gibi
spesifitesi dusuk

* Cogu ilac genellikle restriktif bozukluga yol acar ve bu hastalarda total
akciger kapasitesi (TAK), rezidtuel volim (RV), zorlu vital kapasitesi (FVC)
azalma

* Hastalarda semptomlar baslamadan erken dénemde DLCO’da azalma



PATOGENEZ

* IBAH gelisiminden sorumlu oldugu diisiinulen baslica mekanizmalar;

Oksidan aracili hasar

* Pulmoner vaskuler hasar

Fosfolipid birikimine bagli hasar

e Immun sistem aracili hasar

Santral sinir sistemi depresyonu ve direkt toksik etkidir



PATOGENEZ

* 1. Oksidan aracili hasar: Oksidan anti-oksidan dengesindeki bozulma

sonucu meydana gelen inflamatuar ve fibrotik degisikliklere bagl
olarak akciger hasarlanmasi gorultr

* 2. Pulmoner vaskuler hasar: Mikrovaskuler dlizeyde hidrostatik
basincin  artmasi, vaskuler endotelyal gecirgenligin artmasi,
inflamatuar ve immun mekanizmalarin aktivasyonuna bagli gelisen
vaskuler oklizyon ve homeostazin bozulmasi sonucu olusur



PATOGENEZ

* 3. Fosfolipid birikimine bagl hasar: Bazi ilaglar fosfolipaz A inhibisyonu
yvaparak tip Il pnomositlerde ve alveoler makrofajlarda fosfolipidlerin
birikimine neden olmaktadir

* Amiodaron bu mekanizma ile interstisyel pndmoniye neden olmaktadir

* 4. Immun sistem aracili hasar: Antijen 6zelligi gosteren bazi ilaclar
inflamatuar yaniti tetikleyebilir ve bunun sonucunda pulmoner 6dem ve

IAH’a neden olabilir



PATOGENEZ

* 5. Santral sinir sistemi depresyonu: Bazi ilaglar sempatik sinir sistemi
aktivasyonuyla intrakraniyal basincin artmasina neden olur

* Bunun sonucunda medulladaki vazomotor merkezlerin ve hipotalamusun
uyarilmasi nérojenik akciger 6demine yol acar

* 6. Direkt toksik etki: Kemoterap®étik ilaclar gibi bazi ilaclar inaktive edici
enzimlerin yetersizligi nedeniyle hicre icerisinde birikerek hucrelere
direkt toksik etki gosterirler

* Bleomisin kullanimi sonrasinda bleomisin tip | pndmositlere direkt toksik
etki gostererek pulmoner fibrozise neden olmaktadir



PATOGENEZ
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TANISAL YAKLASIM

* IBAH’da klinik semptomlar genellikle benzerdir

* Ates,kirginlik,nonproduktif oksurik ve dispne genellikle mevcuttur.Baz
olgularda hipoksi gelisir

* Yakinmalar akut, subakut veya kronik olabilir



TANISAL YAKLASIM

* Tani cogu zaman benzer * Ekokardiyografi,
patolojilere sebep olan diger

_ * balgam gram boyama,
nedenlerin dislanmasina dayanir

o * balgam kulturdu ile
* Tanida ayrintili bir 6yki yaninda,
* fizik muayene,
e |[aboratuvar tetkikleri,

* solunum fonksiyon testleri ve
gerektiginde bronkoskopik biyopsi,
BAL gibi invaziv girisimler

e vaskulit ve konnektif doku
hastaliklari tanisinda gerekli
immunolojik belirtecler




interstisyel akciger hastaligi(iAH) olan her
hastada ilac iliskili IAH olasihigini goz
onunde bulundurulmali

Herhangi bir iAH'nin tanisal calismasinda
zorunlu bir adim olmahidir

En kotl senaryo, DI-ILD teshisinin yanlis
konulmasi ve etken ilaca devam edilmesi olacaktir

https://www.pneumotox.com

Patern ve ilaglar

PubMed arastirmasi ile tamamlanabilir

ilaca maruz kalma éykisu

-Ayrintili arastirma
-Sadece bir ilag oldugunda daha kolay
-Eczacidan yardim alinabilir

-Hastalar genellikle birden fazla olasi ilaca maruz
kalmaktadir
-Herhangi bir uygulama yolu sorumlu olabilir

ilaca maruz kalma zamani

DI-ILD genellikle tedavinin baslamasindan
sonraki birka¢ hafta ila birkag ay icinde
gelisir

Klinik ve goriintileme paterni

DI-ILD paternleri literatirle eslesmelidir
(bkz. https://www.pneumotox.com )

-Genellikle spesifik degildir
- IAH'nin hemen hemen her paterni olabilir


https://www.pneumotox.com/
https://www.pneumotox.com/

IAH icin diger nedenlerin dislanmasi

-Enfeksiyon,

Kalp yetmezligi,
Lenfanjitik karsinomatozis,
Altta yatan hastalik

-BAL -BNP -EKO

llacin kesilmesi

-ilacin kesilmesini takiben goriilen
iyilesme en gucli tanisal argimandir

- Glukokortikoidler baslanabilir

- Birden fazla supheli ila¢ olmasi durumunda
oncelikle en olasi suclu ilag kesilmelidir

- Baziilaclar icin doz azaltimi 6nemli iyilesmeye
yol acabilir

ilacla yeniden denendikten sonra
semptomlarin tekrarlamasi

- Tehlikeli ve hatta olimcul olabilir
- Tavsiye edilmez

ilac gerekliyse ve degistirilemiyorsa, yeniden
denenmesi her zaman multidisipliner bir ekiple
gorusulmelidir



Histopatolojik Bulgular ve llac Iliskileri
HistopatolojikTam  Jilag

Interstisyel infiltratlar/ fibrozis
(akut, subakut veya kronik)

Organize Pnomoni

Eozinofilik Pnomoni

Amiodaron
Beta-blokerler
Karbamazepin
Altin tuzlar
Hidralazin
Busulfan

EGFR TKI

Amiodaron
Karbamazepin
Sefalosporinleri
Amfoterisin B
Kokain

Altin tuzlari
interferon-a

Amiodaron

ACE inhibitorleri
Amfoterisin B
Karbamazepin
Sefalosporin
Eritromisin
Etambutol

interferon-a
Metotreksat
Nitrafurantoin
Penisilin
Fenitoin
Bleomisin
Mitomisin-c

Minosiklin
Nitrofurantoin
D-penisilamin

Fenitoin

Rituksimab

Sotalol
Sulfasalazin/mesalamin

Altin tuzlar
izoniazid
Metotreksat
Minosiklin
Nitrafurantoin
NSAIi
Tetrasiklin



Histopatolojik Bulgular ve llac Iliskileri
lag

Histopatolojik Tani

Hipersensitivite Pnomonisi

Graniilomatéz iltihap

Sistemik lupus eritematozus

ARDS

Atorvastatin
Bupropiyon
Karbamazepin
Sefalosporin
Siprofloksasin
interferon-a
Metotreksat
Nitrofurantoin
Oksaliplatin

BCG
Etanersept
infliksimab
interferon-a

ACE inhibitorleri

Amiodaron
B-blokerler
Etanercept

Amiodaron
Altin tuzlari
infliksimab
Metotreksat

Penisilin
Fenitoin
Rituksimab
Fenitoin
Sertralin
Sirolimus
Silfonamidiler
NSAAI
Bleomisin
Prokarbazin

Metotreksat
Nitrofurantoin
Sulfasalazin

izoniazid
Metildopa
Minosiklin
Prokainamid
Tetrasiklin

Nitrofurantoin
Prostasiklinler
Talk



Histopatolojik Bulgular ve llac Iliskileri

Histopatolojik Tani

Hava yolu hastaligi

Pulmoner Odem

Diffliz Alveolar Hemoraji/Vaskiilit

Pulmoner Hipertansiyon

Alveolar Hipoventilasyon

ACE inhibitorleri
Aspirin
Adenozin

Asetilsalisilik asit
Kokain

Metadon
Metotreksat

Amiodaron

Kokain

Lokotren reseptor antagonistleri
Metotreksat

Nitrofurantoin

Anoreksijenler
Kokain
Opiatlar

Aminoglikozidler
Kortikosterodler
Opiatlar
Sedatif/Hipnotik ilaglar

Beta-Blokerler
NSAIi

Opiatlar

Fenotiyazinler

Tokolitik ajanlar (6rn. terbutalin, ritodrin)
Trisiklik antidepresanlar

NSAIi

Propiltiourasil
Sulfonamidler
Minosiklin
Penisilamin



ORGANIZE PNOMONI



Organize Pnémoni(OP)

* ilaca bagl parankimal hasarda gériilen histolojik model kriptojenik organize pnémoniden
(COP) ayirt edilemez

Distal respiratuar bronsiyollerini, alveolar kanallari ve alveolar bosluklari dolduran
cogalan fibroblast tikaclari veya grantlasyon dokusundan olusur

Klinik tablo ilaclarin kullanimindan birkac hafta veya birkac yil sonra gorilebilir

Hastalarda oksuruk, nefes darligi, hirilti, ates ve halsizlik gibi yakinmalar vardir

OP'nin radyografik bulgular tipik olarak bilateral, yamali,alt lob baskinligi konsolidasyon
alanlaridir ve genellikle subplevraldir



Organize Pnémoni(OP)

Aktif fibrozisten olusan intra-alveoler tikaclarla organize pnomoniyi gosteren transbronsiyal akciger biyopsisi



Nitrofurantoin kaynakli organize pndmoni

A) Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu icin nitrofurantoin
baslanmasindan 1 yil sonra 80 yasinda bir kadin hastanin
PA AC grafisi

B) Toraks BT de organize pnomoni ile uyumlu yamali buzlu
cam opasiteleri ve konsolidasyon




Metastatik malign melanom

tanili 49 yasindaki bir erkekte
Nivolumab(PD-L1 inhibitori)
ile iliskili organize pnémonisi
paterni




EOZINOFILIK PNOMONI



Eozinofilik PnOmoni

* {laca bagli eozinofilik akciger hastalig diger eozinofilik pulmoner sendromlari taklit
edebilir

» Akciger Ust-orta kesimlerinde periferik yerlesimli, buzlu cam/konsolide alanlar en sik
izlenen bulgulardir

» Kesin taniicin BAL'da veya akciger dokusunda eozinofiliyi gostermek gerekmektedir

e Tedavide sorumlu ajanin kesilmesi ve gereken olgularda kortikosteroid tedavi ile
prognoz genellikle iyi seyirlidir



Eozinofilik Pnomoni
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Makrofajlar arasinda belirgin eozinofilik infiltrat (bronkoalveolar lavaj)
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Eroin Inhalasyonuna Bagl Eozinofilik Pnémoni

« ki haftadir giderek artan nefes darligi, 6ksuiriik, ates

* Fizik muayenesi oskultasyonda bilateral yaygin raller

* Periferik kanda eozinofilisi (%35.4- 4990/ mm3)

* Hastaya eroinin kesilmesi metiprednisolon 60 mg disme
semasinda baslandi

Tedaviden 1 ay sonraki kontrol PAAC grafisi



* Metastatik malign melanom tanili 43 yasinda kadin hasta pembrolizumab ile iliskili eozinofilik pnomoni
e Hastanin solunum semptomlari yok

* Laboratuvar analizi, yiksek periferik eozinofil sayisi (857/mcL, normal aralik: <200/mcL)

* Sol Ust lob BAL yiiksek eozinofil (%59,3) ile yiksek hiicre sayisi (1,9 x 105/mL)

* Pembrolizumab kesildi ve eozinofilik pndmonisi icin herhangi bir tedavi uygulanmadi

a-Tedaviden 6nce koronal toraks BT gériintiisii b-Bilateral, periferik buzlu cam alanlari c-iki ay sonra BT;buzlu cam alanlari regrese, milimetrik subplevral atelektazi




HIPERSENSITIVITE
PNOMONISI



Hipersensitivite Pnomonisi
* Farmakolojik bir ajan ve immun sistemin etkilesimi sonucu meydana gelir
* Klinik nonspesifik

* Toraks BT de yamali tarzda veya diffiz buzlu cam alanlari ve Gst alanlarda
daha fazla olan sinirlari dizensiz sentrilobiler noduller gérilebilir

e SFT'de restriksiyon ve DLCO’da azalma mevcuttur



Hipersensitivite Pnomonisi

* BAL altta yatan hastaligin akciger tutulumu veya firsatci enfeksiyonlarin
ayiricl tanisinda yararhdir

* BAl'da lenfosit hakimiyeti vardir ve CD4/CD8 orani diistiktir

* Histolojik olarak lenfositler ve plazma huicreleriyle infiltrasyonu ve dev
hiicrelerin eslik ettigi interstisyel non kazeifiye granulomlar gorulebilir

* Erken tani konulur ve sorumlu ilag kesilirse prognoz genellikle iyi
seyirlidir. Agir klinik tablolarda kortikosteroid tedavisi verilmelidir



Hipersensitivite PnoOmonisi

Fibrotik (beyaz ok) ve nonfibrotik(siyah ok) akciger
Sentrilobuler fibrozis ve lenfositik hicre infiltrasyonu alanlariyla birlikte yamali fibrozisi gostermektedir



* Metastatik renal hticreli karsinomu olan 59 yasinda bir erkekte nivolumab ile iliskili
hipersensitivite pndmonisi paterni

* Nivolumab baslandiktan 3 ay sonra toraks BT

* Semptomlari hafif oldugu icin nivolumab kesilmis ve ek tedavi verilmemis




NONKARDIYOJENIK PULMONER
ODEM
DIFFUZ ALVEOLAR HASAR
ARDS



Nonkardiyojenik Pulmoner Odem/Diffiiz Alveolar Hasar/ARDS

e Alveolar hastalik,

* nonkardiyojenik pulmoner 6dem,

* yaygin alveolar hasar(DAD) veya

* akut respiratuar distres sendromu(ARDS) seklinde ortaya cikar



Nonkardiyojenik Pulmoner Odem

* Sol kalp yetmezligi olmadan gelisen nefes darligi, radyolojik olarak
bilateral alveoler infiltrasyonlar ve hipoksemi ile karakterizedir

* Non kardiyojenik akciger 6demi yapabilecek ilaglar
 opiatlar,
kalsiyum kanal blokerleri(nifedipin),
ditiretikler(hidroklorotiyazid, asetazolamid),
intravenoz ve inhale pulmoner vazodilatorler(epoprostenol, nitrik oksit),
metotreksat,
kontrast maddeler



Nonkardiyojenik Pulmoner Odem

* Artmis Nonkardiyojenik pulmoner 6dem riski
* kronik aspirin alimi,
* ileriyas,
* sigara oykusu,
* norolojik hastalik ve
e proteinuri ile iliskilidir

e Toraks BT gorunttlemesinde yaygin buzlu cam atenuasyonu gorulebilir



Diffliz Alveolar Hasar/ARDS

* Yaygin alveolar hasar(DAD) ile iliskilendirilen en yaygin ilaclar
e amiodaron,
* metotreksat,
* infliksimab,
* nitrofurantoin ve
* bircok kemoterapotik ajandir



Diffliz Alveolar Hasar ARDS

Fotomikrografta normal akciger Erken yaygin alveolar hasar
 Duz ok tip 1 pnomosit * Fotomikrografta minimal alveolar septal kalinlasma,
e Kesikli ok tip 2 pnoémosit pnomositlerde hiperplazi ve eozinofilik hiyalin membranlar



a b Tedaviden ¢ hafta sonra OP paterni C Entdbasyonun 2.giinli Px,DAD

* Metastatik ktucuk htcreli disi akciger kanseri olan 42 yasindaki erkek hastada
Erlotinib ile iliskili yaygin alveolar hasar (DAD) paterni
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< Organize PndOmoni

Amiodaron iliskili akciger hasari
» Refrakter tasiaritmi tedavisinde kullanilan tri-iyotlu bir ilactir

* Akcigerde,buyik 6lcide makrofajlar ve tip 2 pnomositlerde birikir
* Yari Omri uzundur




DIFFUZ ALVEOLAR HEMORAJI

VASKULIT



Diffiz Alveolar Hemoraji/Vaskulit

* {laca bagl diffliz alveolar hemoraji (DAH), nadiren bildirilmektedir

e Aciklanamayan buzlu cam infiltratlari veya konsolidasyonu olan ve aneminin
eslik ettigi hastalarda DAH'dan stiphelenilmelidir

* Tani icin hemoptizi gerekli degildir ve DAH'li hastalarin Ucte biri kadarinda
olmayabilir

* i{laca bagli DAH siniflandirmasi histopatolojik bulgulara dayanir. Kapillarit,ilaca
bagli hafif kanama ve ARDS'deki histopatolojik bulgu olan DAD'yi icerir



Diffiiz Alveolar Hemoraji/Vaskulit
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e Ardisik BAL sivilari giderek daha kanli

* Hemosiderin yuklu makrofajlarin orani;
total makrofajlarin sayisinin>%20
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Siderofaj

Golde-Skoru B Perls Prussian Mavisi
Toplam

BAL'da Hemosiderin yukiu makrofajjar
(Siderofaj)

Capron, 2002. Ann Pathol. 222: 7828

Golde skoru>100(0-400)



Diffliz alveolar hemoraji




HAVA YOLU
TUTULUMU



Hava Yolu Tutulumu
Oksuruk
* Genellikle kuru vasiftadir
* Astimh bireylerde ilaca bagl dksuruk daha sik gorultr

 Oksurige en sik neden olan ilaclarin basinda anjiyotensin konverting
enzim (ACE) inhibitorleri gelmektedir

* ACE inhibitorleri ile okstruk gorulme sikligi %5-35 olarak
bildirilmektedir



Hava Yolu Tutulumu
Oksuiriik

* ACE inhibitorleri sonrasi 6kstrtugin tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte
bradikinin,prostaglandin gibi mediatorlerin metabolizmasindaki degisikliklere
bagl oldugu disinulmektedir

* Genellikle ila¢ alimini takiben birkac¢ hafta icinde gorilse bile aylar,yillar sonra da
gorulebilir

* {lacin kesilmesiyle genelde bir ay icerisinde sikayet ortadan kalkabilir

* Asetil salisilik asit, beta-bloker, asetilsistein, beklometozan, pentamidinin,
silfanamid gibi ilaclarda 6ksirige neden olabilir



Hava Yolu Tutulumu

Bronkospazm

* Ilaclar tarafindan tetiklenen bronkospazm, altta yatan astim,atopi
veya bronsiyal hiperreaktivitesi olan kisilerde daha yaygindir

* Bu reaksiyonlar kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir

e Baziilaclara karsi reaksiyonlara ailesel yatkinlik oldugu
gorulebilmektedir



Hava Yolu Tutulumu

Aspirine Bagli Astim

 NSAIl'lar arasidonik asiti prostaglandin,
prostasiklin ve tromboksana metabolize
eden siklooksijenaz (COX) enzimini
inhibe eder

* Artan I6kotrienler
* inflamasyona,
* mukus sekresyonuna,
* bronkokonstruksiyona,

 vaskuler gecirgenligin artmasina neden
olmaktadir

e Astimli bireylerde %10

e Samter Triadi
* Aspirin duyarhlig
* Astim
* Nazal polip varhgi

* Alternatif agri kesici olarak selektif
COX2 inhibitori NSAI ler
e Celecoxib
* Nimeslulid
* Meloxicam kullanilabilir



PULMONER
HIPERTANSIYON



Pulmoner Hipertansiyon

* Pulmoner hipertansiyon,ilac tedavisinin nispeten seyrek gorulen bir
komplikasyonudur

* Bazi ilaclar pulmoner arterlerde medial hipertrofi, intimada proliferasyon ve
fibrozis, adventisyal kalinlasma ve kompleks lezyonlar olusturarak PH’ye neden
olur

* Literaturde yaklasik 36 ilacin PH ile iliskili oldugu raporlanmistir

* Altinci Dinya pulmoner hipertansiyon sempozyumunda ilaclara bagli gelisen
PAH’ta ilaclar kesin ve olasi olarak iki sinifa ayrilmistir



Pulmoner Hipertansiyona neden oldugu bilinen ilag ve toksinlerin risk diizeyleri(2018)

KESIN OLASI

* Aminoreks * Kokain

* Fenfluramin * Amfetaminler

e Benfluoreks * Fenilpropanolamin
 Metamfetaminler e L-triptofan

* Deksfenfluramin e Sari kantaron

» Dasatinib * Interferon ave B

* Toksik kolza yagi e Alkilleyici ajanlar, Bosutinib

e Leflunomid, Indirubin




MALIGNITE iGiN SISTEMIK
TEDAVILERE BAGLI AKCIGER
TOKSISITES]



Malignite Icin Sistemik Tedavilere Bagli Akciger Toksisitesi

KEMOTERAPOTIK
ILACLAR

Sitotoksik antibiyotikler(bleomisin,mitomisin-c)

Alkilleyci ajanlar(Siklofosfomid,busulfan,prokarbazin)
Nitrozlireler(Karmustin,Lomustin)

Antimetabolitler(Metotreksat,sitozin arabinozid,fludurabin,gemsitabin)

Diger kemoterapoétik ajanlar(paklitaksel,dosetaksel,vinka alkaloidleri,All-trans

retinoik asit

MolekUler Hedefli Ajanlar;Tirozin Kinaz
inhibitorleri(Erlotinib,osimertinib,imatinib,dasatinib,crizotinib...)
Monoklonal Antikorlar(Bevacizumab,Cetuximab)

immiinoterapi(Checkpoint inhibitdrleri;pembrolizumab,nivolumab,ipulimumab)



Malignite Icin Sistemik Tedavilere Bagli Akciger Toksisitesi

» Tedavi cok ilacli rejimler halinde KT, radyasyon tedavisi, kemik iligi
transplantasyonu veya kok hucre transplantasyonu gibi diger
modalitelerle birlikte verilebilir

» Kemoterapi goren hastalar malignitenin kendisinden ya da tedavilerinin
miyelosupresif veya immunolojik etkilerinden dolayi siklikla immun
sistemi baskilanmis durumdadir

»Bu hastalar, radyografik olarak tedavi toksisitesinden ayirt edilemeyen
hem olagan hem de firsatci enfeksiyonlara karsi duyarlidir




Malignite Icin Sistemik Tedavilere Bagli Akciger Toksisitesi

»Malignitelerin kendileri ilaca bagli akciger hastaligini taklit edebilir. Bu
durum 6zellikle lenfanjitik timor yayillimi veya akciger parankimine ya da
plevraya metastaz durumlarinda gorulmektedir

»Bazi ilaclardan kaynaklanan toksisite kiimulatif doz seviyeleri ile iliskili
gorunmektedir. Toksisite, dustik toplam dozda bile advers reaksiyonlar
ortaya cikabilir



A Grade 1(hafif) DIILD tanimi: Yalnizca radyografik bulgulari olan asemptomatik hasta

Semptomlarin olmamasi nedeniyle, 1. derece DIILD’nin tespiti insidental bulgulara dayanmaktadir

Radyolojik Gorlintileme

Eger radyolojik patern DILD ile
Toraks BT(insidental bulgu) uyumlu ise

Kiinik muayene

Grade 1
DIILD
Medical history Blood tests
* Verify risk factors and concomitant drugs that Complete blood count with differential
could be potentially related to DIILD * Liver and kidney function tests
ESR, CRP, LDH
Semptomlarin
Symptoms elismesi ve
- Typically absent gells o octious di et . Herhangi bir alternatif taniyi
vita —» nfectious disease specialist assessmen disladiktan sonra
bulgularin * Microbial and serological tests for the search
s ; of aetiopathogenic agents of pulmonary
Physical examination deglsme5| infections
Respiratory signs: possible crackles
Vital signs Respiratory physician consultation
* Normal respiration rate * Spirometry and DLCO
(12-20 breaths/min) « Evaluate bronchoscopy with BAL

*  Normal SpO, range (94%-100%)

Drug-induced interstitial lung disease during cancer therapies: expert opinion on diagnosis and treatment ESMO
Onen 2022



Grade 1(hafif) ilac iliskili IAH tanimi: Yalnizca radyografik bulgulari olan asemptomatik hasta

ONERI

* Sorumlu anti-kanser
ilacin kesilmesi*
e Qlasl steroid

m tedavisi(0.5mg/kg giin
prednizon veya esdegeri)

*Secili vakalarda immiin
checkpoint inhibitorleri,mTOR
inh.bazi TKi kar/zarar a bakilarak
devam edilebilir

1

TAKIP

Sorumlu ilag kesilirse;2
hafta sonra hastayi
degerlendirin
(klinik,gortuntileme,SFT)

ilac devam edilirse tedavi
oncesi yakin klinik
izlem(2-3 glinde bir)

RADYOLOJIK REZOLUSYON
*  Olasi steroid tedavinin azaltiimasi
*  Anti-kanser tedavinin yeniden
baslatiimasi

CEVAP

1

GRADE i PROGRESYON

Uygun grade gore algoritmaritmayi izle

TERAPOTIK SURECIN HER ASAMASINDA MULTIDISIPLINER DEGERLENDIRME DEVAM ETMELIDIR

Drug-induced interstitial lung disease during cancer therapies: expert opinion on diagnosis and treatment ESMO
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A

Klinik muayene

Medical history
» Verify risk factors and concomitant drugs
that could be potentially related to DIILD

Radyolojik Géruntileme

A4

Symptoms?®

* Dyspnoea
* Asthenia

* Chest pain

?Highly variable times from drug exposure to symptoms’ onset.
Not all symptoms necessarily present

Physical examination®

* Tachypnoea

* Non-productive cough

* Respiratory signs: crackles

* Systemic signs such as fever

BHighly variable times from drug exposure to symptoms’ onset,
Mot all signs necessarily present

Vital signs®

« Respiratory rate >20 breaths/min
or altered compared with the previous visit

* 5p0, altered compared with the previous visit®

* Pa0, altered compared with the previous visit,
in any case >60 mmHg and not requiring oxygen
therapy

“Not all alterations necessarily present
970 be confirmed by arterial blood gas analysis

HRCT of the chest

Grade 2(orta) ilac iliskili IAH tanimi:Hastanin yasam kalitesini bozmayan hafif solunum semptomlari

Eger radyolojik patern DILD ile
uyumlu ise

Semptomlarin
gelismesi ve
vital
bulgularin

—»

Blood tests

«  Complete blood count with differential
= Liver and kidney function tests

* ESR, CRP, LDH

«  KL-6, SP-A, SP-D (optional)

degismesi

Infectious disease specialist assessment

*  Microbial and serological tests for the search
of aetiopathogenic agents of pulmonary
infections

Respiratory physician consultation
Spirometry and DLCO
Bronchoscopy with BAL

Drug-induced interstitial lung disease during cancer therapies: expert opinion on diagnosis and treatment ESMO
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Herhangi bir alternatif
taniyi disladiktan sonra




veya esdegerl izlenmesi(Spo2)
m * Enfeksiyon agisindan SFT/DLCO - CEVAP L

Grade 2(orta) ilac iliskili IAH tanimi:Hastanin yasam kalitesini bozmayan hafif solunum semptomlari

GRADE 1’ E DUSURME VEYA
DIILD TAM REZOLUSYON

OlEit * Antikanser ilacin devam
edilip edilmemesi hakkinda
karar

* Antikanser ilacin kesilmesi * Steroid tedavisinin 4-6 hafta

*  Prednizon 1-2mg/kg/gln Dispnenin sonra azaltma semasi

TAKIP —

antibiyoterapi PAAC/Toraks BT
* Yiksek doz steroidlerle

olusan oportunistik
enfeksiyonlar icin TMP-SMX

REFRAKTER VEYA PERSISTAN ISE
STEROID TEDAVISINDEN 3-5 GUN
| SONRA

* Grade 3 icgin Onerilen
algoritmayi kullan

I I I I

TERAPOTIK SURECIN HER ASAMASINDA MULTIDISIPLINER DEGERLENDIRME DEVAM ETMELIDIR

®The completion of all diagnostic procedures (3A) is not necessary to start treatment, especially in the case of clinical deterioration

Drug-induced interstitial lung disease during cancer therapies: expert opinion on diagnosis and treatment ESMO
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A Grade 3(siddetli) ilac iliskili IAH tanimi:Radyolojik bulgularin siddetinden bagimsiz olarak hastanin yasam kalitesinin
kotllesmesi,yasam aktivitelerinin kisitlanmasina yol acan oksijen tedavisine ihtiya¢ duyulan semptomlar

Klinik muayene Radyolojik Gorilintiileme . N .
Eger radyolojik patern DILD ile

Medical history

» Verify risk factors and concomitant drugs
that could be potentially related to DIILD

HRCT of the chest

uyumlu ise

Symptoms?
* Dyspnoea Grade 3
* Chest pain

*Highly variable times from drug exposure to symptoms” onset.
Not all symptoms necessarily present. The severity of the
symptoms may lead to hospitalisation

Semptomlarin
gelismesi ve

Blood tests

vital >
. L = Complete blood count with differential
Physical examination bulgularin = Liver and kidney function tests
* Tachypnoea degismesi

= Non-productive cough
* Respiratory signs: crackles

= Possible systemic signs such as fever and
mucocutaneous cyanosis

bHighl~,r variable times from drug exposure to symptoms’ onset,
Mot all symptoms necessarily present

Vital signs®
* Respiratory rate >20 breaths/min
or altered compared with the previous visit
* Sp0, altered compared with the previous visit®

* Pa0, <60 mmHg or altered
compared with the previous visit

“Not all signs necessarily present
470 be confirmed by arterial blood gas analysis

* ESR, CRP, LDH
= KL-6, SP-A, SP-D (optional)

Herhangi bir alternatif
taniyi disladiktan sonra

Infectious disease specialist assessment

* Microbial and serological tests for the search
of aetiopathogenic agents of pulmonary
infections

Respiratory physician consultation
«  Spirometry and DLCO (if feasible)
* Bronchoscopy with BAL (if feasible)

Drug-induced interstitial lung disease during cancer therapies: expert opinion on diagnosis and treatment ESMO
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GRADE 3 DIILD HASTA HASTANEYE YATIRILMALIDIR

esdegerl « SFT-DLCO
m *  Enfeksiyon agisindan antibiyoterapi Toraks BT CEVAP 1

GRADE 1’E DUSUS

Steroid 8-12 hafta sonra azaltma semasi

REFRAKTER GRADE 2-3 DILD ONERI

TAKIP

*  Hospitalizasyon ve oksijen tedavisi
* Antikanser ilacin kesilmesi
*  Metilprednizolon 1-2mg/kg/glin veya

*  Yiksek doz steroidlerle olusan
oportunistik enfeksiyonlar icin TMP-

SMX REFRAKTER HASTALIK

(tedaviden 48-72 saat sonra)

—1 Imminsupresif tedavileri diisiin
infiliximab,tosilizumab, MMF,iVIG

I 1 I 1

TERAPOTIK SURECIN HER ASAMASINDA MULTIDISIPLINER DEGERLENDIRME DEVAM ETMELIDIR

“The completion of all diagnostic procedures (4A) is not necessary to start treatment

Drug-induced interstitial lung disease during cancer therapies: expert opinion on diagnosis and treatment ESMO
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A

Klinik muayene

Medical history

= Verify risk factors and concomitant drugs that
could be potentially related to DIILD

duyulmasina yol acan siddetli semptomlar

Radyolojik Goriintileme

Symptoms®

* Dyspnoea
+ Asthenia

* Chest pain

bHighly variable times from drug exposure to symptoms’ onset.
The severity of the symptoms leads to hospitalisation Not all
symptoms necessarily present

Physical examination®

* Tachypnoea

* Non-productive cough

* Respiratory signs: crackles

« Possible systemic signs such as fever

“Highly variable times from drug exposure to symptoms’ onset.
Not all symptoms necessarily present

Vital signs
* Respiratory rate >20 breaths/min
or altered compared with the previous visit
+ SpO, altered compared with the previous visitd
« Pa0, <60 mmHg or altered
compared with the previous visit
* Severe hypoxemia (PaO,/FIO, <200)

To be confirmed by arterial blood gas analysis

v

Semptomlarin
gelismesive —»
vital
bulgularin
degismesi

HRCT of the chest

Eger radyolojik patern DILD ile

uyumlu ise

Blood tests

«  Complete blood count with differential
* Liver and kidney function tests

- ESR, CRP, LDH

«  KL-6, SP-A, SP-D (optional)

Herhangi bir alternatif
taniyi disladiktan sonra

/

Infectious disease specialist assessment

* Microbial and serological tests for the search
of aetiopathogenic agents of pulmonary
infections

Respiratory physician consultation

« Evaluate non-invasive mechanical ventilation
or invasive treatment if cancer prognosis is
favourable

2Any need for mechanical ventilation must be assessed taking into account the patient’s baseline prognosis

Grade 4(cok siddetli) ilac iliskili IAH tanimi:Hastanin hastaneye yatirilmasina ve mekanik ventilatér destegine ihtiyac

Grade 4

DIILD




B Grade 4(cok siddetli) ilag iliskili IAH tanimi:Hastanin hastaneye yatirilmasina ve mekanik ventilatér destegine ihtiyac duyulmasina yol
acan siddetli semptomlar

ONERI

*  Hospitalizasyon,oksijen ve destek tedavisi

*  NIMV,MV HIPOKSININ TAM
*  Antikanser ilacin kesilmesi J REZOLUSYONU
| ¢  Metilprednizolon 2 mg/kg/glin veya Steroid 8-12 hafta sonra azaltma semasi
esdegerl
*  Enfeksiyon acisindan antibiyoterapi .
*  Yiksek doz steroidlerle olusan oportunistik TAKIP

enfeksiyonlar icin TMP-SMX

ACIL e Toraks BT CEVAP

TEDAVI * Yatak basi PAAC

REFRAKTER HASTALIK(tedaviden 48
saat sonra)VEYA DAHA SIDDETLI
VAKALAR

AGIR VAKALARDA PULSE TEDAVISI DIKKATE ALINMALIDIR

) ) . immiinstpresif tedavileri diisiin
e 3 giin 500-1000mg metilprednizolon infiliximab. MME.VIG

*  Prednizolon 1-2mg/kg/glin 2-4 hafta
*  Azaltma semasi

I I T I T

TERAPOTIK SURECIN HER ASAMASINDA MULTIDISIPLINER DEGERLENDIRME DEVAM ETMELIDIR

fThe completion of all diagnostic procedures (5A) should not be waited before starting treatment

Drug-induced interstitial lung disease during cancer therapies: expert opinion on diagnosis and treatment ESMO
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6. Radyoloji

Radyolojik degerlendirmede ilk basvurulacak yontem akciger grafisi olmakla beraber tanida yeri
sinirhdir

BT akciger grafisine gore radyolojik anormallikleri gostermede daha duyarlidir

Yapilan bir calismada IBAH hastalarinin tiimiinde YCBT ile anormal bulgular saptanirken akciger
grafisinde %74 hastada anormallik saptanmistir

Bir ilacin olusturdugu radyolojik patern birden fazla olabildigi ve ayni radyolojik patern bircok
ilacla gorulebildigi icin YCBT'de saptanan bulgular non spesifiktir. Ayrica benzer bulgular akciger
enfeksiyonlari ve bag dokusu hastalig| gibi baska nedenlerle de gorulebilmektedir



Sarkoid benzeri patern Sentrilobiiler buzlu

cam nodiil paterni Diffiiz buzlu i

cam paterni

o t e » Hemoraji
) > DAD
> AEP
> OP
Lineer patern
P Organize
> interstisyel Fibrotik patern pnomoni paterni
pulmoner .
odem > UIP op
> Erken evre \ > NSIP > KEP
TRALI
> AEP v
» Pulmoner :
venookliziv XX
hastalik \ ‘ “

Sridhar S, Kanne JP, Henry TS, Revels JW, Gotway MB, Ketai LH. Medication-induced Pulmonary Injury: A Scenario- and Pattern-based Approach to a Perplexing Problem. Radiographics. 2022




Metastatik malign melanom tanili 41 yasinda bir kadin hastada ipilimumab ile iliskili sarkoid benzeri granulomatoz
ipilimumab tedavisinin baslamasindan alti ay sonra elde edilen kontrastli toraks BT de yeni bilateral simetrik hiler
lenfadenopatiler gorulmektedir

Metastaz stiphesi icin lenf nodu biyopsisi yapildi ve histopatolojik olarak non-kazefiye graniilomat6z reaksiyon olarak
sonuclandi




* Testis germ-hicre timoru olan 29 yasinda erkek hasta bleomisin ile iliskili NSIP paterni
* Kemoterapinin baslamasindan Uc ay sonra cekilen toraks BT gortntuleri




/. Bronkoskopi ve biyopsi

* IBAH’da BAL bulgulari spesifik degildir
* Artmis lenfosit, notrofil ve eozinofil duzeyi saptanabilir.
* Bu bulgular cesitli inflamatuar ve enfeksiydz akciger hastaliklarinda da gorulebilir

e BAL IBAH tanisinda basta enfeksiyon olmak lizere diger nedenlerin dislanmasinda
faydalidir

* BAL'da alveoler makrofajlarda serbest kopliksu intrasitoplazmik degisikliklerin
gorllmesi amiodarona bagli pulmoner toksisite icin anlamlidir




TEDAVI

* Tedavi yaklasiminda asil amac ilac kullanimina bagli gelisen
enflamatuar yaniti baskilamak ve fibrozis gelismesini 6nlemektir

* iBAH’da tedavide ilk yaklasim SORUMLU OLDUGU DUSUNULEN
AJANIN KESILMESIDIR

* Ilac kullanimina bagh gelisen akut klinik tablolar genellikle ilacin
kesilmesini takiben 24-48 saat sonra kaybolurken daha sinsi seyreden
ve daha uzun sirede ortaya cikan klinik tablolarda iyilesme daha uzun

surmektedir




TEDAVI- KORTIKOSITEROID’IN YERI

* IBAH da klinik tablo baslangicta siddetliyse veya ilac maruziyeti ortadan

kalkmasina ragmen progresyon goruliyorsa kortikosteroid tedavi
baslanmasi onerilir

* OP, eozinofilik pnémoni ve HP gibi bazi IBAH da, kortikosteroidlerin
semptomlarin dizelmesini hizlandirabilecegine dair kanitlar vardir

* llac iliskili eozinofilik pnomoni genellikle ilac kesilmesine ve
kortikosteroid tedavisine iyi yanit verir ancak sorumlu ajan yeniden
baslanirsa veya kortikosteroid tedavi erken kesilirse relaps gorulebilir




TEDAVI

» Korikosteroid dozu genellikle 40-60mg/giin prednizolon seklinde
baslanir ve klinik yanit alinanlarda doz kademeli azaltilarak 1-2 ay
icerisinde kesilir

* Baslangicta mekanik ventilatér gerektiren agir solunum yetmezligi
varliginda 3 giin stireyle 1gr/glin dozunda verilebilir

* Sorumlu ajan yerine alternatif bir tedavi varsa o tercih edilmelidir



Amiodaron lliskili Akciger Hastaliginda Tedavi

* Yag dokusunda biriktigi ve yarilanma omru uzun oldugu icin tedavi kesilse bile
hastalik progresif seyredebilir

* Bu durumda kortikosteroid tedavisi 2-6 ay gibi daha uzun sirede verilir ve kademeli
azaltilarak hastanin klinik durumu izlenir

* Doz azaltilmasi sirasinda klinik tablo kdtulesirse doz yeniden arttiriilmahdir

* Yag kutlesi fazla olan hastalarda tedavi 1 yila uzatilabilir



ATRA Sendromunda Tedavi

* Akut promyelositik l6semide kullanilan all-trans retinoik asitin (ATRA)
neden oldugu ATRA sendromunda ila¢c akut donmede kesilmeli ve
kortikosterid tedavisi baslanmalidir

e Akut bulgular kayboldugunda tedaviye yeniden baslanmalidir

e ATRA sendromunda siddetli solunum yetmezligi gelistiginde ilac
tekrar verilmez



lleri Derece Pulmoner Fibrozis Gelisen Olgularda Tedavi

* lleri derece pulmoner fibrozis gelisen olgularda kortikosteroid
tedavisinin yeri yoktur. Bu olgularda akciger nakli dustnulmelidir

* Oksijen destegine ragmen hipoksemik seyreden veya hiperkarbik
solunum vyetmezligi gelisen hastalarda NIMV/mekanik ventilasyon
uygulamasi yapilmalidir

 IBAH"1 olan bircok hasta immunsupresif ajanlarla tedavi edildigi icin
enfeksiyon gelisimi acisindan risk altindadir.Bu yuzden bu hastalar
pnomokok asisi ve yillik influenza asisi ile asilanmalidir



PROGNOZ

* IBAH'da prognoz sorumlu ilaca ve altta yatan hastaligin agirhigina gore
degismektedir

e Sorumlu ajanin kesilmesi ve gerektiginde kortikosteroid tedavisi ile bazi
hastalarda tam dizelme goraliurken bazilarinda klinik tablo kotllesebilir

* Onkoloji hastalarinda gorilen IBAH’da mortalite %14-51 arasinda
degisirken onkolojik olmayan hastalarda mortalite %0-14 arasinda
degismektedir



PROGNOZ

IBAH’da prognoz tani erken konuldugunda genellikle yiiz guldiricidir

Akut amiodaron pulmoner toksisitesindeki mortalite, ilacin kesilmesine ve
kortikosteroid tedavisine ragmen% 40-50’ye yaklasmaktadir

Genel olarak ayaktan basvuran hastalarda amiodarona bagl pulmoner toksisitede
mortalite %10’un altindadir ama hastane yatisi gereken olgularda veya taninin gec
konulmasi durumunda mortalite %20-33’e yukselmektedir

Bir seride metotreksata bagli pulmoner toksisitede mortalite oraninin %15 oldugu
bildirilmistir
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lac Iliskili
Akciger
Hasarinin
Genel ilkeleri

Klinik tablo spesifik degildir

Hasar ilaca baslandiktan sonra degisken bir gecikme ile ortaya cikar
Akciger hasari genellikle dozdan bagimsizdir

Pulmoner toksisite ilacin farmakolojik 6zellikleriyle iliskili olmayabilir
Akut, subakut ve kronik reaksiyonlar bir ilactan kaynaklanabilir

Bir ilac tarafindan cesitli histopatolojik paternler induklenebilir

llaca bagli hasarin teshisi genellikle dislama yoluyla yapilir

Sadece ilacin kesilmesi ile hasar dizelebilir

Suclu oldugundan stiphelenilen ilacla tekrar denenmesi onerilmez



OLGU

61 yasinda erkek hasta

Bilinen hastaligi: Akciger AdenoCa

Sigara:45 paket/yil 6 yildir kullanmiyor

Yasadigl yer:Karacabey

Meslek:Sanayide madeni yag ticareti



» 2019 Toraks BT’sinde sag akciger Ust lob posteriorda spikule konturlu
15x18 mm boyutunda santral kesiminde kaviter alan gérulen lezyon

e Sag st lobektomi patolojisi adenokarsinom

* Kemoterapi,Radyoterapi tedavisi

e 2023 aksiller LAP biyopsisi adenokarsinom gelmesi Gzerine Torasik RT
sonrasinda immunoterapi nivolumab




Nivolumab tedavisi alan
hasta asemptomatik oldugu
icin ilacsiz takip edilerek 1 ay
sonra kontrol

Subat 2024 Toraks BT



LABORATUVAR(Mart 2024)

 Ure:25 mg/d| * Hgb:12.3 g/dI
 Kreatinin:0.99 mg/dlI  PIt:342b

* Sodyum:142 * Wbc:8b

* Potasyum:4.22 * Crp:64

* AST/ALT:16/9 * Prokalsitonin:0.03




e 1ayilagsiz izlemde olan hastada nefes darligi

» Seftriakson 2x1 gr, moksifloksasin 1*400mg
antibiyoterapisi

e Antibiyoterapi sonrasi nefes darligi devam etmesi
tzerine metilprednisolon(prednol®) 64 mg

ily

Mart 2024 PAAC




Nisan 2024 Toraks BT Nisan 2024 PAAC

» Nivolumab’a bagli Organize Pnémoni

2 ay steroid tedavisi alan ve sikayetleri gerileyen hastanin kontrol gérinttlemeleri




Haziran 2024 Toraks BT

Steroid kesildikten 3 hafta sonra solunumsal
semptomlari artiyor

Niks yasandigi icin Prednizolon(Deltacortil®)
30mg/gln

Deltacortil 3. ayinda 10mg almakta

Sefiksim,azitromisin kullanim oykusu




Agustos 2024 Toraks BT



KAYNAKCA &

Drug-induced interstitial lung disease/ERS 2022
Drug-induced interstitial lung disease/Fishman’s 2022
TUSAD/llac iliskili akciger hastaliklari

Clinical Handbook of Interstitial Lung Disease

Olgu/Prof. Dr. Ahmet Ursavas arsivinden
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