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Millest tuleb juttu

» LUuhike sissejuhatus
e Levimus

» Riskifaktorid

 Ravimid, mis voivad tekitada muutuseid
kopsudes

» Kopsudes tekkivad muutused



Sissejuhatus

» Kemoterapeutikumide kasutamine
suureneb

> Uued ravimid
> Multiteraapia

» Ravimitest pohjustatud tusistuste arv
kasvab

» Haaratud erinevad organsusteemid
- Kopsud

» Muutused kopsudes mittespetsiifilised
> multiteraapia

» Diagnoos selgub valjalulitusmeetodil
- DDX vaga lai

« Anamnees vaga oluline!!



Diagnoosida kullaltki

keeruline

» Patsient tarvitab vaga erinevaid kopsudele
toksilisi keemiaravimeid korraga voi jarjest

» Kopsude kahjustused voivad tekkida voi
avalduda vaga erineval ajal

» Ravimite koostoimel voivad tekkida
kopsudes kahjustused, mis el tekiks
uksikute ravimite tarvitamisel

» Radioteraapiajargsed muutused

> Muutused verepildis, kardiovaskulaarsusteemis
voivad tekitada kliinilise pildi kopsude
kahjustusest



Levimus

» Kopsukahjustuste esinemine
o paarist protsendist kuni 60%-ni.

» Esimene juhtum kirjeldati 1960ndatel
aastatel seoses busulfani kasutamisega

 Erinevate uuringute andmetel esineb
kopsukahjustus 2,5 — 3% ravimi
tarvitajatest

» Aladiagnoositud!



Riskifaktorid

» Anamneesis intersitsiaalne kopsuhaigus
> s8.h. kopsufibroos

» Vanus

» Suitsetamine

» Ravimi(te) kumulatiivne doos
» Neerude funktsiooni haire

» Kemoteraapia mitme ravimiga
» Radioteraapia

» hapnikravi



Ravimid

» Sagedamini pohjustavad kopsudes

muutuseid > Bioloogilised ained:
> Tsutostaatilised ravimid: Tsutokiinid
Bleomycin Kasvufaktorid (CSF-d,
Busulfan interferoonid)
Chlorambucil - Kasvajavastased
Cyclophosphamide ained:
Methotrexate Docetaxel
Mitomycin Gefitinib
Nitrosoureas Gemcitabine
Iritecan
Vinorelbine

Fludarabine



__ Naiteid

-« Bleomycin
> Esineb kuni 20% (40%),
surevus kuni 1%
- Kopsufibroos kuni 2 — 12
Y%
- Keskmiselt 1 — 6 kuud
peale ravi alustamist

> Interstitsiaalne
pneumoonia (kuni 10%)

> Hapnikravi

Neerufunktsioon Lumfoom, 5 kuud peale ravi algust

- Ravi GKS-ga kopsudes perifeersed infiltraadid
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Naiteid

Kopsudes infiltraadid,
pneumoniit, NSIP, pleuraalne
paksenemine

Hilised kahjustused (>6 kuu):

Pneumoniit

Progresseeruv kopsufibroos ja

pleura paksenemine
Esinemissagedus vaike,
suremus suur

Interferoonid

- Bronhospasm (astma
haigetel)

- @Granulomatoosne

reaktsioon, sarkoidoosi
pildiga
Mitte-kaseoossed
granuloomid

» Cyclophosphamide o Busulfan
- Varase algusega kahjustus:

Keskm 6% (2 5- 430/0)

- Sumptomite algus kuid kuni

aastaid peale ravi algust

Idiopaatiline pneumoonia,
interstitsiaalne pneumoniit

Busulfan — kops:
alveolaarrakkude ja
bronhioolide atutpilised
muutused

Kopsufibroos
Ravi GKS

Kopsumuutuste olemasolu
korral prognoos halb



Muutused kopsudes



Kliinilised sindroomid ja haigused, mida
seostatakse ravimitest pdhjustatud
reaktsioonidega kopsudes

» Ohuteede diisfunktsioon vdi hingamispuudulikkus
> Bronhiospasm
Koha
Emfliseem
Alveolaarne hupoventilatsioon
= Hingamislihaste dusfunktsioon
» Alveolaarsd protsessid
Mittekardiogeenne kopsuturse
Alveolaarne hemorraagia
« Difuusne kopsuprotsess
- ARDS
Interstitsiaalne kopsuhaigus — akuutne, subakuutne, krooniline
Hlpersensitiivne pneumoniit
Eosinofiilsed sindroomid
Organiseeruv pneumoonia
Metastaatiline kaltsifitseerumine
» Lokaliseeritud voi nodulaarsed infiltraadid
» Vaskulaarne haigus
> Pulmonaalarteri hUpertensioon
Vaskuliidid
Trombembooliad
Venooklusiivsed haigused
Trombootiline mikroangiopaatia



Histoloogilised muutused
kopsudes, mida seostatakse

kempoietaapiaga

» Alveolaarne hemorraagia
» Alveolaarne proteinoos
» Difuusne alveolaarne kahjustus (DAD)
» Organiseeruv pneumoonia
» Tavaline interstitsiaalne pneumoonia (UIP)

» Difuusne rakuline interstitsiaalne infiltratsioon +/-
granuloomid

» Mittespetsiifiline interstitsiaalne pnumoonia (NSIP)
» Lumfotsltaarne interstitsiaalne pneumoonia (LIP)
» Akuutne vai krooniline eosinofiilne pneumoonia

» Vaikeste veresoonte poletik (angiit)

» Kopsuarteri hupertensioon

» Kopsude veno-oklusiivne kahjustus



Age interstitsiaalne kopsuhaigus
koos hingamispuudulikkusega

Voivad esineda jargmised kliinilis-patoloogilised mustrid
> Kopsude granulomatoos (interferoonid)

- Eosinofiilne pneumoonia (minocycline)

> Qrganiseeruv pneumoonia (interferoonid)

- DAD

» Kui kopsukahjustust tekitavat tegurit ei leita, siis voib
moodukalt tosine kopsukahjustus ule minna agedaks
hingamispuudulikkuseks

» Varases staadiumis
> Lineaarne varjustus
> Inter- ja intralobulaarne varjustus
> Matt-klaasjas voi miliaarne muster
« Hiljem esineb
> Tihe difuusne varjustus, dhkbronhogrammid
> Kopsumahu vahenemine



» Hodgkini lumfoom, sai raviks bleomycini;

» Laialdased bilateraalsed matt-klaasjad varjustused
ja halvastieristatavad tsentrilobulaarsed solmekesed,;

~« DDX: ravimist pohjustatud muutused, oportunistlik
infektsioon, kopsu hemorraagia;

~» Diagnoos kinnitus kopsu biopsial;

AJR 2000;175:1019-1024



» Metastaatiline neerurakuline vahk, raviks
everolimus;

* 1 kuu peale ravi algust parema kopsu alasagaras
fokaalsed konsolidatsioonid, patsienti raviti
antibiootikumidega;

~» 2 kuud hiljem paremasse alasagarasse lisandunud
uued konsolidatsioonialad;

» Transbronhiaalsel biopsial: interstitsiaalne poletik ja
Organiseeruv pneuwpnig infalkkteinnni ai laitiiA-

Radiology: Volume 258: Number 1—January 2011



» Rinnavahk; raviks paclitaxel,

~« Patsient sai 2 doosi ravimit. Iga doosi manustamise
- Jargselt tekkis palavik;

-« CT uuringul oli naha bilateraalsel matt — klaasjaid
~infiltraate;

» Leid taandus ravi I6petamisel

Radiology: Volume 258: Number 1—January 2011



Mittespetsiifiline interstitsiaalne
pneumoonia (NSIP)

Ravimid:
- Chlorambucil, cyclophosphamide, interferoon alfa ja beeta jt
Algus monest paevast mone aastani

Vaevumargatavad tihenemised kopsudes kuni valjendunud
konsolidatsiooni ja hingamispuudulikkuseni

Infiltraadid voivad lokaliseeruda kopsude alumistes voi
keskmistes osades voi olla difuusselt

HRCT uuringul voib leida:

> Crazy paving (matt-klaas varjustus + interlobulaarsete septide
paksenemine)

- Difuusne tihe alveolaarne varjustus
Histoloogiline leid:

> Interstitsiaalne poletik

> Granuloomid (interferoonid)

> Interstitsiaalne fibroos (kergekujuline)
Prognoos on hea



Kopsuinfiltraadid ja eosinofiilia
(PIE) ehk eosinofiilne
neumoonia

avimid

0 Fludarabme, inteferoonid, bleomycin jt
(NSAID)

Veres voib esineda eosinofiilia

Kopsude infiltraadid on enamasti
summeetrilised ja alveolaarsed

Varjustus voib olla:
> @rn, matt-klaasjas

- Kerley B jooned Respiration 2004; 71 301 -326
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Organiseeruv pneumoonia
(OP)

» Ravimid:
> Interferoonid, bleomycin, cyclophosphamide,
mitomycin |t

e OP-l palju muid pohjuseid ...

» Histoloogiliselt:

> Fibromuksoidne sidekude, i
mis taidab distaalsed T S
dhuteed (kuni e L R |
respiratoorsete SR A A
bronhioolideni) o e e |

- Kerge kuni mdodukas
krooniline interstitsiaalne

pOI etik The Journal of Respiratory Diseases. Vol. 30 No. 1 Janua
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Organiseeruv
pneumoonia (OP)

- » Kopsu ro-|
> Fokaalsed konsolidatsioonid

- Matt-klaasjas ja s6lmeline
varjustus

> Bronhide seinte tihenemine ja
laienemine
» Nodulaarne OP (bleomycin)
- Umarad kolded

- Peamiselt kopsu basaalsetes
osades

> VVOivad kokku puutuda pleuraga
Ja_naida mts-na

The Journal of Respiratory Diseases. Vol. 30 No. 1 Janua




Multiipelne mueloom, sai raviks busulfani ja
cyclophosphamide’i;

Organiseeruv oblitereeruv pneumoniit; peamiselt vasakul
perifeersete kopsuosade konsolidatsioon;

DDX: bakteriaalne- voi seeninfektsioon, ebasoodne

AJR 2000;175:1019-1024



Difuusne alveolaarne kahjustus
(DAD)

Ravimid:

> Nitrosouread, bleomycin, busulfan, chlorambucil, cyclophosphamide
Jt

Tihti margitakse ka kui ,chemotherapy lung”

- Histoloogiliselt vastab DAD-le, kopsutursele ja varajasele fibroosile

Mittehemodunaamiline, -infektsioonsne ja —neoblastiline kopsu
komplikatsioon

Kahjustus on sugavam kui ravi on teostatud korgete doosidega
vOI mitme ravimiga

Tavaliselt tekib [Uhikese aja parast peale ravimi esmakordset
manustamist.

Riski tostab samaaegne radioteraapia voi hapnikravi

Olenevalt patsiendist ja diagnoosimise ajast voib olla vaga
keerulme eristada

- Kopsutursest

> Difuusest alveolaarsest hemorraagiast
o Kiiresti tekkivast kopsufibroosist

o Interstitsiaalsest pneumooniast



Difuusne alveolaarne kahjustus
(DAD)

~+ HRCT-
> Matt-klaasjad varjustused

> Intralobulaarsed septaalsed
tihenemised

> Muutuste ulatus korreleerub Kliinilise
pildi raskusega

- Tosisematel juhtudel voib Radioteraapia kombinatsioonis
progresseeruda ADRS-ks ja olla mitomycin-ga
fataalse Ioppega Jespiration 2004

» Histopatoloogiliselt:

> difuusne alveloaarne kahjustus,
koos:
Fibriini membraanid
Fibriini ladestused alveoolide seinele

|| tiupi rakkude dusplaasia
(pneumotsuutide huperplaasia)
alveoolides vaba fibriin, rakud, A R
koejaagid 'DAD, seostatud busulfani raviga
Erineva raskusega interstitsiaalne turse, Clin Chest Med 25 (2004) 37-45




Kopsuturse

Ravimid:
> Cyclophosphamide, bleomycin, mitomycin C
VOib tekkida vaga jarsku, minutite jooksul, voi hiljem, ravi
kaigus
Esinevad:
> Hingamisraskusd
Diffuussed infiltraadid kopsudes
> Hingamispuudulikkus
- ARDSi pilt
Turse on mittekardiaalne. Ravimi tottu Qn fnllqnlld knml;ﬂ“ =

kapillaaride labilaskvus SR SR
Histopatoloogiliselt: ‘_* i

- Kahvatu, orn (bland) kopsuturse

- Valgurikas vedelik alveolaarruumis V-
<7, %
- Normaalne voi kergelt turses interstiitsiul™ % o S




Non-Hodgkini [Umfoon, raviks sai bleomycini;

ARDS: valjendunud bilateraalsed matt-klaasjad
varjustused, haaras erinevaid kopsu
piirkondasid;

DDX: oportunistlik infektsioon, ravimist
pOhjustatud kahjustused, kopsu hemorraagia;

Diacgnoos KOS KO DS

V." ; >
4 " ?0 % - -

AJR 2000;175:1019-1024



» Endine suitsetaja vasaku kopsu kasvajaga; raviks
sai 4 nadala valtel erlotinibi;
o CT uuringul ulatuslikud matt — klaasjad
tihenemised;
~« Hoolimata ravi Bpetamisest ja GKS ravist
patswnt suri - R

Radiology: Volume 258: Number 1—January 2011



Kopsufibroos

Ravimid: belomycin, busulfan, chlorambucil, cyclophosohamide,
nitrosouread |t

Voib tekkida kiiresti,ravimi tarvitamise ajal, voi aastaid hiljem
(raske seostada konkreetse ravimiga)

Peamiselt esineb basilaarsel vaatjaid tihenemisi ja regionaalset
mahu vahenemist

Voivad esineda korduvad spontaansed pneumotooraksid, mlda
raske ravida

Ravimi pikemaajalisel
tarvitamisel voivad tekkida
koos fibroosiga ka kopsudes
infiltraadid voi umarad
atelektaasikolded.

Ravimi arajatmine on
naidustatud, kuid ei too erilist
paranemist.

Respiration 2004; 71:301-326



Kopsufibroos

 Nitrosoureate ja cyclophosphamide
taiskasvanutel ning multiteraapia korral
lastel on esinenud ebatavalist fibrootilist
mustrit
> Fibrootilised muutused ulasagarates
- Haarab ulemisi ja lateraalseid



CLL, raviks Chlorambucil;

Ebaregulaarsed lineaarsed tihenemised, matt-
klaasjad varjustused, peamiselt subpleuraalsel;

DDX: ravimist pohjustatud muutused;
oportunistlik infektsioon, leukeemiast tingitud
muutused;

Dlag 0 r‘. .;.-.--IL. " ole I =
":‘ ,J_’I - ~

AJR 2000;175:1019-1024



Ravi

» Ravim ara jatta
» GKS ravi



Kokkuvote

» Kopsudes esineda voivad muutused on
vaga mitmekesised

» Muutused voivad tekkida varsti peale
ravimi manustama hakkamist voi isegi kuni
aastaid hiljem

» Kopsubiopsia ei ole alati naidustatud

» Uks ravim vdib pdhjustada vaga erinevaid
muutuseid

» Diagnoos pohineb teiste pohjuste
valjalulitamisel

» Kliiniline info vaga oluline



e 52a M

» Mao antrumi piirkonna anablastne
adenokartsinoom G3

» Ravi: fluoro — uratsiil — 5
» Parema kopsu ulasagara pneumoniit

16.10.06 01.03.07



63 a M;

Vasaku kopsu tsentraalnetuumor, Ca
parvocellulare;

Dgn 12.09.11;
Kiiritusravi + keemiaravi;
Ravi |6ppes 02.02.12

03.01.12 02.04.12



Aitah tahelepanu eest!
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