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Ozet

Son yillarda yapilan klinik arastirmalar “kiictik hiicreli disi akciger kanserinde” proksimal hava yollarinda timér yerlesimine
bagli obstriiksiyonun hastanin prognozunu olumsuz yénde etkiledigini, buna karsilik havayolu obstriiksiyonunun girisimsel bron-
koskopi yontemleri ile ortadan kaldirilmasinin standart kanser tedavilerinin daha basarili olmasini ve hastalarin yasam stiresinin
uzamasini sagladigini géstermistir. Bu derleme yazisinda girisimsel endobronsiyal tedavi yontemleri asagidaki gibi iki ana guruba
ayrilarak incelenmistir: 1- non-spesifik yontemler: a) termik yontemler: elektro koter, lazer foto rezeksiyonu, argon plazma koagti-
lasyonu ve krioterapi; b) mekanik yontemler: forseps rezeksiyonu, balon kateter ile dilatasyon ve stent uygulamasi. 2- kanser hiic-
relerini (normal hiicreleri zedelemeden) spesifik olarak etkileyen yontemler: brakiterapi, fotodinamik tedavi, endobronsiyal intratiimoral
kemoterapi. Yazida yeni bir paradigma olan “endobronsiyal intratiméral kemoterapinin” tanimlamasi yapilarak endikasyonlari
ve bronkoskopik girisimsel yontemler arasindaki yeri belirlenmistir. Endobronsiyal intratiméral kemoterapinin etki prensibinin
fotodinamik tedavi ve brakiterapide oldugu gibi kanserli hiicreleri normal hticrelere zarar vermeksizin nekrozlastirdigi icin spesifik
oldugu vurgulanmistir. Buna ek olarak, endobronsiyal intratiiméral kemoterapinin loko-rejyonal neoadjuvant bir kemoterapi ola-
rak radyoterapi, intraven6z kemoterapi ve diger endobronsiyal girisimsel yontemler ile es zamanli veya birbiri ardina kullanilmasinin
potansiyel yararlar gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Girisimsel bronkoskopi, endobronsiyal intratiiméral kemoterapi, akciger kanseri tedavisi, lokorejyonal neoadju-
vant kemoterapi
Cerrahpasa Tip Derg 2007; 38: 69 - 80

The place of endobronchial interventional procedures and intratumoral chemotherapy

in the therapeutic strategy of lung cancer
Abstract P &Y s

The clinical studies in the last decades have demonstrated that the obstruction in the proximal airways due to non-small-
cell- lung-cancer influences a negative effect on the outcome of disease. Moreover the clinical studies have demonstrated that
the alleviation of the obstruction in the airways by the available interventional bronchoscope procedures ameliorates the effi-
ciency of the standard therapeutic modalities of lung cancer as well as the survival rates of patients. In this present paper the ad-
vantages and disadvantages of different interventional endobronchial therapeutic modalities in the treatment of endobronchial
malignancies were reviewed. Especially the effectiveness of using different methods sequentially or concomitantly in the same
patient is emphasized. The interventional endoscopic procedures were studied in two main groups: 1- Ablative destructive met-
hods with non-specific effects on the tissue: a) thermic procedures, such as electrocautery, laser photoresection, argon- plasma
coagulation, cryotherapy; b) mechanical procedures, such as piecemeal resection with forceps, dilatation with balloon catheter,
installation a stent. 2- Procedures with specific effects, destroying exclusively the cancerous cells: brachytherapy, photodynamic
therapy. In addition to these, the novel paradigm of endobronchial intratumoral chemotherapy was described as interventional
therapeutic modalities with specific effect on malignant cells alike brachytherapy and photodynamic therapy. The potential syner-
gistic efficiency of EITC when combined with standard lung cancer therapies, brachytherapy and with photodynamic therapy
was discussed.
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kolon ve prostat kanserlerine bagl 6limlerin toplamindan
daha fazladir [1]. Akciger kanserinde cerrahi dahil, uygu-
lanan bitiin tedavilere ragmen olgularin ancak % 8 -15’de
5-yil yasam siiresi saglanabilir [2, 3].

Bilindigi gibi akciger kanseri histopatolojik olarak
asagidaki gibi siniflanir [4]:
1- Kugtk hicreli kanser
2- Adeno- kanser
3- Skuamoz hiicreli kanser
4- Buyik hicreli kanser
5- Cok seyrek rastlanan hiicre tipleri

Kugtk hicreli akciger kanseri, hizla yayildigindan has-
talar, altin secenek olan cerrahi tedaviden (cok 6zel durum-
lar harig) yararlanamazlar ve diger biittin tedavilere ragmen
ortalama yasam streleri nadiren 2 yili gecer. Buna karsilk
akciger kanserinin kiicik hucreli olmayan diger biitin
hticre tiplerinde timor nispeten yavas gelisir ve baska or-
ganlarda metastaz yapmadan uzun bir siire toraksa sinirli
kalir. Boyle hastalar cerrahi tedaviden yararlanabilirler.
Bu olumlu ortak 6zellik nedeni ile timora histolojik olarak
kictik hticre tipinde olmayan biitiin hastalar “kiictik hicreli
disi akciger kanseri (KHDAK)” adi altinda ayri bir gurupta
incelenirler.

Toraksa sinirli kiictik hiicreli disi akciger kanseri (KH-
DAK): Akciger kanseri bulunan hastalarin yaklasik % 80’i
KHDAK gurubunda yer alir [5]. Matthews [6], KHDAK’den
olen hastalarda yapilan otopsilere dayanarak skuamoz
hticre tipinde olanlarin % 48’inde; nispeten seyrek rastlanan
adenokarsinom tipinde olanlarin %18’inde timorin olduk-
¢a uzun bir siire bagka organlarda metastaz yapmadan
toraksa sinirli (MO) kaldigini bildirmektedir. Cerrahi tedavi
gordukten sonra hastaligi niiksetmis 6nemli sayida KHDAK’
li hasta Gizerinde yapilan iki arastirmanin birinde olgularin
% 34’tinde; bir digerinde olgularin % 41’inde timorin
toraksa sinirli (MO) oldugu bildirilmistir [7, 8].

Ancak, timori toraksa sinirli KHDAK hastalarinda cer-
rahi dahil uygulanan butin tedavilere ragmen 5-yilin s-
ttinde bir yasam stiresi olgularin ancak % 8-15’inde sag-
lanabilmektedir. Bu olumsuz durum halen uygulanmakta
olan tedavi yontemlerinin yeterli olmadigini ve yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinin gerekliligini gostermektedir.
Asagidaki bolimlerde KHDAK'da halen uygulanmakta o-
lan tedavi yontemleri kisaca gozden gegirilerek sonuclarin
daha basarili olmasi icin hangi yeni stratejilerin kullanilmasi
gerektigi incelenecektir.

Toraksa sinirli KHDAK de standart tedavi yéntemleri:

Bilindigi gibi KHDAK’de, bitiin solid kanserlerde oldugu
gibi, 4 ana tedavi prensibi vardir:
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Cerrahi rezeksiyon: Toraks-disi organlarda metastazi
bulunmayan (MO) toraksa sinirll KHDAK hastalarinda (tek-
nik ve fonksiyonel bir engel yoksa) cerrahi rezeksiyon 5-
yildan uzun bir yasam-siiresi saglayabilen tek secenektir.

Cerrahi tedavi olanagi prognoz bakimindan o derece
onemlidir ki KHDAK hastalari: 1-cerrahiden yararlanabilen
(operabl); ve 2- cerrahiden yararlanamayan (inoperabl),
olmak tizere iki genel gurupta toplanarak incelenirler.
KHDAK hastalari asagidaki nedenlerden dolayi hayat kur-
tarici cerrahi tedaviden mahrum kalirlar: 1- timoriin karina
ya 2 cm’den daha yakin bir yerlesimde olmasi; 2- medias-
tinal lenf bezlerinde kanser metastazlarinin bulunmasi;
3- rezeksiyon teknigi bakimindan anatomik engellerin
bulunmasi; 4- hastanin genel saglik durumunun cerrahi
mudahaleye uygun olmamasi, 5-ameliyattan sonra geride
kalacak akciger dokusunun fonksiyonlarinin yetersiz kalma
ihtimali; 6-hastanin cerrahi tedaviyi ret etmesi.

Ne yazik ki KDHAK' li hastalarin ilk teshis aninda an-
cak % 25-30‘unda cerrahi rezeksiyon olanagi bulunur
[9]. Rezeksiyon yapilan olgular arasinda da Evre | de olan-
larin % 50-80’inde , Evre Il de olanlarin % 22-50'sinde
5 yil-yasam stiresi saglanabilmektedir [10]. Bu veriler ak-
ciger kanserinde prognozun ne kadar olumsuz oldugunu
gostermektedir.

Cerrahi miidahale yapilamayan hastalarda rutin olarak
asagidaki tedavi stratejileri uygulanir:

Radyoterapi (tek basina): Toraksa sinirli inoperabl KH-
DAK hastalarinda yakin zamanlara kadar radyoterapi tek
secenek olarak kabul edilmekteydi. Giintimiizde radyo-
terapi rutin olarak sistemik kemoterapi ile beraber kulla-
nilmaktadir.

Sistemik kemoterapi (tek bagina): Cesitli sitotoksik i-
laclarin bir arada kullanilmasi ile uygulanan intraventz
kemoterapi (iVK) kiiciik hiicreli kanserlerde, bazi adeno-
karsinom olgularinda ve toraks digi organ metastazi olan
hastalarda tek basina kullanilmaktadir. Buna karsilik biittin
KHDAK olgularinin % 80 gibi cok ytksek oranini ilgilen-
diren skuamoz hiicreli akciger kanserlerinde sistemik ke-
moterapi (yol actigi siddetli toksisite’ye karsilik yasam
stiresinde fazla anlamli bir uzama saglayamadigindan)
yalniz basina sik kullanilmamaktadir [11].

Radyo-kemoterapi: Son zamanlarda yayinlanan klinik
calismalarda Cisplatin, carboplatin, paclitaxel gibi bazi
sitotoksik ilaclarin kanser hticrelerini X-isinlarina karsi
hassaslastirdig (sensitize ettigi) gosterilmis ve bu ilaglari
iceren kemoterapi kombinasyonlarinin radyoterapi ile es-
zamanli (konkomitant) veya birbiri ardina (sekansiyel) uy-
gulanmasinin yasam siresini uzattigi éne stirtlmastar.



Bunun tizerine glinimiizde inoperabl KHDAK'li (MO)
hastalarda radyoterapi ile beraber rutin olarak s6zii gecen
ilaclari iceren kemoterapi kombinasyonlari uygulanmak-
tadir [12-18]. Ancak, inoperabl hastalar arasinda radyo-
kemoterapi uygulanmasina ragmen ortalama yasam siiresi
2 yili asan hasta sayisi gene de dusik kalmaktadir [11,
19]. Bu olumsuz sonuclar klinik arastirmacilari inoperabl
hastalarda yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yon-
lendirmistir. Son zamanlarda hava yollarinda meydana
gelen timore bagli obstriiksiyonlarin standart tedavi yon-
temlerini olumsuz yonde etkiledigini gosteren bir ¢cok ca-
lisma yayimlanmistir. Buna karsilik son on yillarda yaygin
olarak kullanilan endobronsiyal girisimsel yontemler ile
obstriiksiyon giderildikten sonra uygulanan standart teda-
vilerin daha yararli oldugu ileri stirtilmektedir. Bu yazida
endobronsiyal timor yerlesiminin olumsuz etkileri ve en-
dobronsiyal girisimsel yontemler ile obstriiksiyonun ortadan
kaldinlmasindan sonra standart akciger kanseri tedavilerinin
uygulanmasinin yararlari gézden gecirilmektedir.

TRAKEO-BRONSIK AGACTA TUMORUN
YERLESIMI VE MORFOLOJIK OZELLIKLERI

Hava yollarinda trakeanin her seviyesi, karina ve/veya
karinadan itibaren ana bronglarda tiimoriin yerlesmesi il-
gili sorunlari anlatmak igin “proksimal hava yolu yerlesimi”
terimi kullanilir. Proksimal terimi ile es anlamli olarak
“merkezi , santral veya major hava yolu obstriiksiyonu”
terimleri de kullanilmaktadir. Tumoriin trakeo-brosiyal a-
gacin lop, segment veya daha asagi seviyelerdeki bronglara
yerlesimleri icin de “ distal veya periferik hava yolu yerle-
simi” terimi kullanilir. Son yillarda endobronsiyal tedavi
yontemlerinin klinikte siklikla kullaniimasi tizerine timor-
lerin hava yollarinda “proksimal” veya “distal” olarak yer-
lesmeleri 6nem kazanmuistir. Proksimal hava yollarinda
yerlesen timorlerin yaptigi daralma hava akimini ve brong
sekresyonunun drenajini engelleyerek klinik belirtilere
yol acar. Hava yolunda tiimore bagli tam veya tama yakin
tikanmalarin atelektazi, post obstriiktif pnémoni ve solunum
yetersizligine sebep olarak radyo-kemoterapiden basarili
sonug alinmasini engelledigi gosterilmistir. Proksimal hava
yollarindaki obstriiksiyonun tedavi ile acilmasinin hayat
kurtarici olmasi yaninda standart kanser tedavilerinin daha
basarili olmasini sagladigi gosterilmistir. Bundan dolay:
bronkoskopik tedavi yontemlerinin uygulanmasi gtiniimiiz-
de rutin bir hale gelmistir. Yakin zamanlara kadar girisimsel
bronkoskopi yontemleri sadece proksimal hava yollarinda
obstriiksiyon yapan tiimorler igin oneriliyor, distal hava
yollarinda yerlesen timorlerde uygulanmalari gereksiz
kabul ediliyordu. Brakiterapi ve fotodinamik tedavi ile
yapilan yeni klinik aragtirmalar distal yerlesimli erken ev-
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redeki timorlerde dahi prognoz bakimindan olumlu so-
nuglar alindigi gosterilmistir [20 - 22]. Bu konu biraz ile-
ride ele alinacaktir.

Proksimal hava yolu obstriiksiyonunun tedavisi: Ak-
ciger kanseri bulunan hastalarin yaklasik % 20- 30’unda
ilk bagvuru aninda proksimal hava yolu obstriiksiyonuna
bagli solunum yetersizligi, atelektazi, pnémoni, hemoptizi
v.s. gibi komplikasyonlarin bulundugu bildirilmistir [23].
Luomanen ve Watson [24], ilk defa teshis edilen ve standart
tedavilerden sonra timori nikseden hastalar bir arada
ele alindigi takdirde % 50’den fazla olguda semptomlu
proksimal (santral) hava-yolu obstriiksiyonu bulundugunu
bildirmektedirler. Klinik gozlemler proksimal hava yollarin-
da tumor yerlesimine bagl obstriksiyonun KHDAK'li has-
talarda mutat tedavileri olumsuz yonde etkiledigini goster-
mektedir [25 - 27]. Gergekten de proksimal hava yollari
[imeninde % 50'nin tzerindeki daralmalarin sebep oldugu
komplikasyonlar hastanin hayat kalitesini bozar, standart
kanser tedavilerini olumsuz yonde etkiler ve acilen kontrol
edilemedikleri takdirde hayati bir tehlike bile olusturur.
Gergektende % 50'nin tizerinde hava yolu obstriiksiyonu
bulunan hastalarin 6nemli bir kismi standart kanser tedavi-
lerinden yararlanma firsatini bulamadan hayatlarini kaybe-
debilirler [25, 26]. Son yillarda gelistirilen ¢esitli endobron-
siyal girisimsel tedavi yontemleri sayesinde obstriiksiyonun
giderilebilecegi gosterilmistir [28- 35]. Obstriiksiyonun
actlmasinin hayat kurtarici oldugu kadar standart kanser
tedavilerini de olumlu yonde etkiledigini 6ne stiren calisma-
lar yayimlanmustir [25, 26, 36]. Akciger kanserinin yiiksek
insidansi goéz ontine alinirsa endobronsiyal tedavilerden
ne kadar ¢ok sayida insanin yararlanabilecegi kolaylikla
anlagihir.

Distal (periferik) hava yollarindaki tiimor yerlesiminin
bronkoskopik tedavisi: Yakin zamanlara kadar lazer, elek-
trokoter v.s. gibi termik veya forsepsle temizleme gibi me-
kanik girisimsel bronkoskopi yontemlerinin sadece prok-
simal havayollarindaki % 50'nin tizerindeki obstriiksiyonlari
acmak Ulzere paliyatif amacla kullanilmasi 6nerilmekteydi.
Semptom bulunmadig takdirde proksimal hava yollarindaki
% 50’nin altindaki obstriiksiyonlarda lop ve segment veya
daha periferik bronglarin orifislerinde yerlesen tiimorlerde
girisimsel bronkoskopi yontemlerinin kullaniimasina gerek
olmadig gortst tstlinlikteydi. Son yillarda yapilan bazi
yayinlarda, proksimal bronslarin [imeninde % 50'nin al-
tinda daralmalarda ve distal yerlesimdeki tiimorlerde rad-
yoterapi, cerrahi ve sistemik kemoterapi gibi standart teda-
vilerden 6nce fotodinamik terapi, brakiterapi ve EITK’nin
kullanilmasinin yasam siiresini uzattigi 6ne strtilmektedir.
Hatta spesifik etkili bu girisimsel yontemlerin semptom
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yapmayan proksimal ve distal hava yollarindaki cok daha
ufak habis lezyonlarda veya en erken evre kanserlerde
neoadjuvant tedavi olarak kullanilmasinin yararli oldugu
ileri stirtilmektedir [20 — 22, 37].

Obstriiksiyonun hava yolunun liimeninin icinde, duva-
rinda veya duvarinin diginda yerlesimine gore siniflan-
dirilmasinin yontem secimi bakimindan énemi: Ders ki-
taplarinda timére baglh obstriiksiyonlarin tedavileri ince-
lenirken tedavi amacli girisimsel bronkoskopi teknikleri
once ayrintilari ile anlatilmakta, buna karsilik asil tedavi
edilmesi gereken obstriiksiyonun 6zelliklerine gore yontem
secimi arka planda ele alinmaktadir. Kanimizca, amag
obstriiksiyonun ortadan kaldirilmasi veya bronsla ilgili ti-
morin tedavisi olduguna gore, obstriiksiyona sebep olan
timorin klinik ve morfolojik 6zelliklerinin 6nce incelen-
mesi ve bundan sonra gereken tedavi yontemlerinin anla-
tilmasi konunun daha iyi kavranmasini saglayacaktir.

En uygun tedavinin belirlenmesi bakimindan, timoriin
ozelliklerine gore havayolu obstriiksiyonlari ti¢c ana guruba
ayrilabilir [28, 30]:

intrinsik (endoliimiinal) obstriiksiyon: Hava yolu lime-
ninde ekzofitik olarak gelisen timorler kismi veya tam bir
tikanmaya yol acar. Tam tikanmalarda tikanmanin distalinde
bulunan akciger dokusunda atelektazi veya post-obstriiktif
pnoémoni olusur. Bazi periferik timorler trakeo-bronsik
agacin distalinden kaynagini alarak, temas ettigi normal
brons mukozasini infiltre etmeksizin, havayolu limeni i-
cinde geliserek bir ana bronsun tam titkanmasina yol aca-
bilir. Boyle durumlarda timorin ortadan kaldirilmasi rad-
yoterapinin daha basarili olmasini sagladigi gibi bazi ol-
gularin evresini asagiya ¢ekerek ameliyat olanagini bile
saglayabilir [36, 37]. Termik ve mekanik terapotik bron-
koskopi yontemleri intrinsik obstriiksiyona yol acan ekzo-
fitik ve polipoid ttimorlerin ortadan kaldirilmasinda yeterli
olabilir.

Ekstrinsik (kompresyona bagli) obstriiksiyon: Timoriin
brons-duvari disinda (ekstra-mdiral) gelismesine bagli obst-
riksiyon tipidir. Mediastindeki timor kitlesi veya mediasti-
nal lenf bezi topluluklar brons duvarina distan baski (komp-
resyon) yaparak liimende obstriiksiyona sebep olur. Bu
obstriiksiyon tipinde hava-yolunun duvarinda ve limeni
icinde timor bulunmaz. Bu olgularda termik ve mekanik
yontemler asla kullanilamaz. Bu obstriiksiyon tipinin te-
davisinde sadece endobronsiyal brakiterapi, fotodinamik
tedavi, intratimoral kemoterapi ve agikligin devamini
saglamak icin de stent kullanilabilir.

Karma (mikst) obstriiksiyon: Sik rastlanan bu obstriiksi-
yon tipinde bronsun ltimeni icinde, duvarinin cesitli taba-
kalarinda ve duvarin disinda timor yerlesimi bulunur. Tt-
mortn brong limeni icinde bulunan kitlesi ile beraber
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brons duvari disinda yer alan komponentinin baskisi obst-
riiksiyona sebep olur. Boyle durumlarda timériin brons
icindeki kismi ilk once termik ve mekanik yontemlerle
ortadan kaldirilir; bundan sonra timoriin brons duvarinda
ve brons duvari disindaki kismi fotodinamik tedavi, brakite-
rapi ve/veya intratimoral tedavi ile ortadan kaldirilmaya
calisihr. Bu olgularda agikhgin kalicihgini saglamak tizere
stent kullanilabilir.

GENEL OLARAK ENDOBRONSIYAL GIRISIMSEL
TEDAVI YONTEMLERI

Endobronsiyal girisimsel yéntemlerinin inoperabl ol-
gularda kullanilma amaci: Radyoterapi, sistemik kemoterapi
veya kemo-radyoterapi gibi standart kanser tedavi yontem-
leri timor kitlesinde gerektigi kadar hizli ufalmasini sag-
layamadiklarindan acil durumlarda fazla yararli olamazlar
[38, 39]. Bu nedenle proksimal hava yollarindaki % 50'nin
tzerindeki obstriiksiyonun hizla ortadan kaldirilmasi ama-
ci ile gesitli bronkoskopi yontemleri gelistirilmistir.

Girisimsel bronkoskopi yontemlerinin klasik siniflan-
masi: Girisimsel bronkoskopi yontemlerinin genel kabul
goren siniflamasi Freitag ve ark. [28] esinlenerek asagidaki
gibi 6zetlenebilir:

1) Mekanik yontemler: Bu yontemler, timor kitlesinin
biyopsi forsepsi ile kopartilmasi (piece-meal resection),
fleksibl bronkoskopun ucunun ileri geri hareket ettirilmesi
ile brons duvarindaki timor kalintilarinin kazinmasi; fiz-
yolojik serum ile lavaj yapildiktan sonra ufak parcalarin
aspirasyonla cikarilmasi veya bir anjioplasti balon kateteri
ile dilatasyon yapilmasi islemlerini icerir. Ozellikle rijit
bronkoskopun revacta oldugu donemlerde ¢ok daha sik-
likla uygulanan en eski yontemdir. Mekanik forseps ile
temizleme yontemi, kanama tehlikesi sebebi ile, genellikle
elektro-koter veya lazer fotorezeksiyonu gibi koagtilasyon
yapan yontemlerle beraber uygulanir.

2) Termik yontemler: Lazer fotorezeksiyonu, elektro-
koter, argon plazma koagtilasyonu ve krioterapi gibi cok
yuiksek sicaklik veya sogukluk kullanilarak uygulanan bu
teknikler ile timor dokusu tahrip edilerek ve ayni zamanda
koagtilasyon saglanarak obstriiksiyon ortadan kaldirilir.
Bu yontemlere genellikle mekanik yontemler eslik eder.

3) Tikanmanin bulundugu seviyede endobrongiyal bir
protez (stent) yerlestirilmesi: Bu yontemde saf ekstrinsik
kompresyona bagli obstriiksiyon veya karma obstriiksiyon
bulunan olgularda timériin bulundugu bélgeye yerlestirilen



ozel bir protez (stent) ile hava yolu acikliginin devamhlig
saglanir.

4) Endobronsiyal radyoterapi (“ brakiterapi” adr da
verilir): Bu yontem 6zel bir kateterin ucuna yerlestirilen
aktivitesi ylksek radyo-izotoplarin bronkoskop aracihigi
ile brons ltimeni icine iletilerek timor dokusuna lokal bir
radyoterapi uygulamasindan ibarettir. Boylece normal
hiicrelere fazla zarar vermeksizin secici olarak kanser
hiicrelerinin tahrip edilmesi saglanir.

5) Foto-dinamik tedavi (PDT): Bu yontemde, 6nce
belirli dalga uzunlugundaki lazer isinlarina karsi kanser
hiicrelerini hassaslastiran bir madde intraven6z yoldan
verilir. Bu madde normal hiicrelerden kisa bir stirede atil-
digi halde kanser hiicrelerinin icinde daha uzun bir stire
kalir. Hucreleri iginlara hassaslastirici maddenin intravenoz
enjeksiyonunu muteakip yeterli bir stire (48-72 saat) bek-
lenir. Bundan sonra, kirmizi spektrumdaki dalga uzunlugu
hassaslastirici madde ile uyumlu lazer isinlari bronkoskop
aracihg ile timor dokusuna yonlendirilir. Sadece kanserli
htcrelerin icinde bulunmakta olan hassaslastirict madde
lazer 1sinlarina maruz kalinca degisime ugrayarak, oksijen
muvacehesinde sitotoksik aktivitesi olan maddelere dontstir
ve kanser hiicreleri spesifik olarak tahrip edilir.

6) Intra tiimoral sitotoksik ilac enjeksiyonu ile loko-
rejyonal kemoterapi: Fleksibl bronkoskop kanalindan ge-
cirilen bir kateter-ignenin timore batirilarak doku igine
sitotoksik bir ilacin enjekte edilmesi ile uygulanir. ilacin
sitotoksik etkisi ile timor hiicreleri spesifik olarak oldr-
[irler. Yazimizin amaci bu yontemin tanimlanmasidir.

7) intra tiimoral gen tedavisi: Son zamanlarda p 53
gen’inin zararsiz bir adenoviriis’e baglanarak bronkoskop
araciligr ile timor icine enjekte edilmesinden ibaret secici
spesifik bir tedavi yontemidir. Enjekte edilen adenovirtis
kendisine baglanan p 53 geni ile beraber hiicre icine girer
ve hticredeki eksik geni tamamlar. Hentiz arastirma saf-
hasinda olan bu yontemde akciger timorlerinin yaklasik
% 50'sinde eksik olan P 53 geninin saglanmasi sayesinde
kanser hiicrelerinde apoptosis’in gerceklestigi one stiril-
mektedir [40-42].

Etki prensiplerine gore girisimsel yontemlerin siniflandliril-
masi: Yukarida verilen girisimsel terapotik bronkoskopi
yontemleri etki prensipleri dikkate alinmadan siralanmistir.
Etki prensipleri gz 6nine alinarak yapilan asagidaki gibi
bir siniflamanin konunun kavranmasinda daha yararli
olacagini dustintiyoruz:

1. Non-spesifik endobrongiyal girisimsel yontemler:
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Dokulari, normal veya patolojik hiicre ayirimi yapmadan
tahrip ederek, timor kitlesini basitce ortadan kaldirmay:i
amaclayan spesifik olmayan yontemlerdir. Uygulama
sirasinda kanserli hiicrelerle beraber normal hiicreler de
ayni sekilde etkilenir. Bu yontemler ti¢ ana gurupta toplanir:

a) Termik prensiplere dayanan yontemler: (lazer
foto-rezeksiyonu, argon-plazma koagtilasyonu, elektro
koter, krioterapi). Bu teknikler cok yiiksek veya cok duistik
st ile koagtilasyon yaparak timor dokusunu tahrip ederler.
Birbirlerinden fazla bir tisttinltikleri yoktur ve biri digerinin
yerine kullanilabilir.

b) Mekanik yontemler: Nekrotik tumor kalintilarinin
forsepsle parcalanarak ve bronkoskopun ucu ile kazinarak
mekanik olarak ortadan kaldirilmasindan ibaret bir yontem-
dir. Bronkoskopik lavaj ve aspirasyon da mekanik yontemin
tamamlayicisidir. Genellikle kullanilan biitiin yontemlerden
sonra mekanik yontemlerden mutlaka yararlanildigini
hatirlatmak isteriz.

Il. Hava yolundaki acikhgin devamliligi saglayan pasif
yontem Endobronsiyal protez (stent)yerlestirilmesi. Eks-
trinsik kompresyonlarda tek basina ve karma timorlerde,
diger yontemlerle acilan brong limeninde agikligin deva-
mini saglamak amaci ile, kullanilan yontemdir.

1. Spesifik (secici) yontemler: Normal dokuya fazla
zarar vermeden secici (spesifik) olarak ozellikle kanser
htcrelerini etkileyen yontemlerdir.

1- Endobrongiyal radyoterapi (brakiterapi)

2- Foto dinamik tedavi (PDT)

3- Endobronsiyal intratiméral kemoterapi (EITK)

Brakiterapi ve fotodinamik tedavi ve EITK gibi spesifik
etkili yontemler kanserli hiicreleri normal hiicrelere zarar
vermeden spesifik olarak nekrozlastirirlar. Ancak 6zellikle
vurgulanmasi gereken husus bu yontemlerle timér hiicre-
leri nekrozlastiklari halde ortadan kaldirilamazlar [20-
22]. Hayati tehlike olusturan ve hava yolundaki tikanmanin
derhal agilmasi gereken durumlarda kullanigh degildirler.
Hava yolu ltiimeni icinde bu yontemlerle nekrozlastirilan
ekzofitik — polipoid timor kalintilarinin termik ve mekanik
yontemlerle ortadan kaldirilmasi gerekir. Bu bakimdan
ekzofitik ve polipoid tiimdorlerde spesifik yontemler pek
fazla tercih edilmez. Buna karsilik brons duvari tabakalarini
infiltre eden ve brons duvarinin disinda yer alan habis
hticrelerin tahrip edilmesinde stent disinda sadece spesifik
yontemler kullanilabilir. Son zamanlarda yapilan bazi
yayinlarda endobronsiyal brakiterapi ve fotodinamik teda-
vinin erken donem inoperabl brons kanseri vakalarinda
karatif amagla da basari ile kullanilabilecegi 6ne surtilmek-
tedir [20 - 22]. Bu bakimdan spesifik etkili yontemler gele-
cekte cok onemli bir yer alacaklardir.

Etki prensiplerine gbre yontemlerin siniflanmasinin yararlari:
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Bu siniflama sayesinde laser fotorezeksiyonu, kriyote-
rapi, elektro-koter, argon plazma koagtilasyonu, mekanik
rezeksiyon ile yapilan islemin amacinin sadece timor kit-
lesini ortadan kaldirmak oldugu daha iyi belirlenmis ve
actkhga kavusmus oluyor. Bu tekniklerinde timor dokusu
ve normal dokularin ayni derecede etkilendigi gercegi
daima goz ontinde tutulmahdir. Bu bakimdan bu yontem-
lere (ortadan kaldirici metotlar = ablasyon metotlari) adi
da verebilir. Gergekte hava yolu ltimeni igindeki obstriiksi-
yona sebep olan kitlenin ortadan kaldiriimasinda bu yon-
temlerin hig birisinin digerinden bir tstiinligt yoktur. Ha-
vayolunda semptoma yol acan obstriiksiyonun kaldirilmasi
amacit ile islem yapacak hekim el aliskanligina, saglik
merkezindeki mevcut imkanlara gore bu yontemlerin her-
hangi birisini secebilir. Bu siniflama termik ve mekanik-
ablasyon yontemlerinin brons duvarinin gesitli tabakala-
rinda ve brons duvarinin disinda yer alan kanser enfiltras-
yonlarinda kullanilamayacagini belirlemesi bakimindan
da buiytik 6nem tasir. Buna karsilik spesifik olan yontem-
lerde hedef sadece habis hticrelerdir. Normal hticreler
teorik olarak etkilenmez. Gercekten de foto-dinamik tedavi
ve brakiterapide brong duvarinin cesitli tabakalarini enfiltre
eden ve duvar-disinda yer alan kanser hiicreleri de selektif
olarak etkilenirler. Ancak fotodinamik tedavi ve brakiterapi-
nin timor ytizeyinden 5- 10 mm den daha derin bolgelere
etkisinin zayifladigi g6z éniinde tutulmalidir [32]. Buna
karsihk intrtimoral kemoterapi sitotoksik maddenin mole-
kdllerinin diffizyonu ve lenf yollarinin drenaji ile cok da-
ha derinleri etkileyebilecegi teorik olarak diistintilmektedir.

Secici (spesifik) etkili yontemlerin, ablasyon amaci ile
kullanmldiklari takdirde, laser fotorezeksiyonu, elektro ko-
ter ve mekanik girisimler kadar basarili olamayacaklari
da bir gergektir. Zaten bu durumlarda kullanilmasinin bir
geregi de yoktur. Bu siniflamanin sagladigi diger bir yarar
spesifik etkili yontemlerinin kullanilma endikasyonlarinin
ablasyon metotlarindakinden tamamen farkli oldugunun
iyice belirginlesmesidir. Bu durum géz 6niinde tutuldugu
takdirde spesifik yontemlerin kullanilma alanlari cok daha
iyi belirginlesecektir [20-22].

Hangi endobronsiyal girisimsel yontem hangi durumda
kullanilmalidir?

Yukaridaki acgiklamalara gore halen kullaniimakta olan
endobronsiyal girisimsel yontemlerin hig birisinin santral
hava yollarindaki her tip obstriiksiyonun acilmasinda yal-
niz baslarina basarili olamayacaklari kolaylikla anlasilir.
Gercgekten de obstriiksiyonun 6zelligine gore farkli prensip-
lere dayanan birden fazla girisimsel metodun ayni olguda
beraberce veya birbiri ardina kullanilmasinin daha yararh
oldugu konusunda arastiricilar arasinda fikir birligi olus-
mustur [28-32]. Buna ragmen halen kullanilmakta olan
cesitli girisimsel yontemlerin beraber kullanilsalar bile
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bazi obstriksiyon formlarinda basarili olamadiklari bir
gercektir [28]. Dolayisiyla farkli prensiplere dayanan yeni
metotlarin gelistirilmesine hala bir gereksinim vardir. Son
yillarda kanserli hticreleri spesifik olarak etkileyen sitotoksik
ilaglari dogrudan timorin icine enjekte ederek uygulanan
“endobronsiyal intratimoral kemoterapi (EITK)” tekniginin
endobronsiyal tiimorlerin tedavisinde yardimci bir yontem
olabilecegini diistintiyoruz [28, 36, 43-48]. EITK da prensip
itibari ile brakiterapi ve fotodinamik tedavi gibi spesifik
olarak kanser hticresini etkileyen bir yontemdir. Bu
bakimdan s6zu edilen bu yontemlerin uygulanmasi igin
endikasyon bulunan biitiin durumlarda EITK yardimci bir
tedavi olarak kullanilabilir.

GIRISIMSEL SPESIFIK YONTEM OLARAK
ENDOBRONSIYAL INTRATUMORAL KEMOTERAPI
(EITK)

”EITK” yénteminin tamimlamasi: intratiiméral kemote-
rapi hava yollarinda yerlesen timorlerde kanserli hiicreleri
tahrip etmek (zere sitotoksik ilaclarin timor kitlesi ve
cevresindeki dokulara direkt enjeksiyonu ile uygulanan
endobronsiyal yeni bir paradigmadir. Bu yontemde anti-
kanser ilaclar, fleksibl fiber optik bir bronkoskopun islem
kanalindan gecirilen bir kateter-igne aracihg ile timor
dokusu icine enjekte edilir. EITK'de hava yolu limeni icin-
de yer alan habis hticre topluluklari (hiicre tipi ne olursa
olsun) normal dokulara zarar vermeksizin secici olarak
tahrip edilir. EITK bu spesifik etki mekanizmasi bakimindan
endobrosiyal girisimsel bronkoskopik tedavi yontemleri
arasinda sadece brakiterapi ve fotodinamik tedavi ile ben-
zerlik gosterir. Tumor dokusu icine verilen ilag genel kan
dolagimina ¢ok az bir miktarda gectiginden sistemik toksik
yan etkiler goriilmez. Bu tedavi yontemi “loko-rejyonal”
gercek bir kemoterapi olarak dustintilmelidir [43, 49-51].

EiTK’nin etki mekanizmasi: Yapilan hayvan deneyleri
ile elde edinilen verilere dayanarak timor icine direkt ola-
rak verilen sitotoksik ilaclarin etki mekanizmalari asagidaki
gibi ozetlenebilir [43, 50, 51]:

1- Sitotoksik ilag timor icine direkt olarak enjekte
edildigi zaman kanserli hicrelerin gevresinde - intravenoz
(iv) yoldan verilmesine kiyasla- yaklasik 10 kat daha yuk-
sek bir ila¢ konsantrasyonu saglanir. Buna karsilik ilag kan
dolagimina ¢ok az miktarda karisir. Dolayisi ile anti-kanser
ilaclarin iv kullanilmasinda siklikla rastlanan ilaca bagl
toksik etkiler olusmaz.

2- Sitotoksik ilaclar iv yoldan verildigi zaman, siste-
mik toksik etkilerin olusma tehlikesi sebebi ile belirli bir
dozun Ustline ¢ikilamaz. Bu durumda timore ulasabilen



nisbeten dusiik ilag konsantrasyonlari ile kanserli hiicreler
tizerinde ancak programli 6liim (apoptosis) meydana gelir.
Buna karsilik ilaglarin timor icine dogrudan verilmesi ile
elde edilen iv verilmesine gore 10 misli daha yuksek kon-
santrasyonlarda kanserli hiicrelerde derhal nekroz olusur.
3- Mediastinumdaki sentinel lenf bezlerinin operasyon
sirasinda goriintilenmesi icin yapilan klinik uygulamalar
EITK’min etki mekanizmasinin aydinlanmasinda cok yar-
dimcr olmustur [52, 53]. Lardinois ve ark. [52], pre-opera-
tuar olarak bronkoskop araciligi ile timore ve timorin
cevresindeki brons mukozasina enjekte edilen radyoaktif
marker soliisyonlarinin interstisyel alandan lenf yollarina
gecerek timoriin bulundugu bolgeyi drene eden sentinel
lenf bezlerini gortintilemislerdir. Baitchev ve ark. [53]'da
meme kanserinde peri-operatuar olarak tiimor igine enjekte
edilen mavi renkli mitoxantron’un lenf drenajt ile bolgesel
lenf bezlerine gectigini gostermislerdir. Bu bakimdan
sitotoksik ilaclarin timor icine direkt olarak enjekte edil-
mesi sayesinde rejyonel lenf bezlerindeki mikro metastaz-
larin da etkilenecegi teorik olarak kabul edilebilir.
4-Tumor icine ve gevresine enjekte edilen sitotoksik
ilag direkt olarak temas ettigi kanserli hticreleri nekrozlas-
tirmasina ragmen timor kalintilarini ortadan kaldirici (ab-
lativ) girisimsel yontemlerdeki gibi hemen ortadan kaldira-
maz. Bu bakimdan obstriiksiyonun acilen acilmasi gereken
durumlarda termik veya mekanik yontemler ile nekrotik
hiicre kalintilarinin ortadan kaldirilmasi gerekir.

Neoadjuvant tedavi olarak EIiTK endikasyonlari ve
hasta secimi:

1- Operabl hastalarda EITK endikasyonu: Yukarida
toraksa sinirli KHDAK'de en basarili sonuclarin cerrahi
rezeksiyon ile elde edilebildigini israrla vurguladik. Ne
yazik ki, Evre | ve Il gibi en erken dénemde bile uygulanan
cerrahi rezeksiyondan sonra yaklasik % 25 olguda hastalik
niiksetmektedir [54]. Bunun 6nlenmesi icin yukarida be-
lirttigimiz gibi cerrahlar mediastinal lenf bezlerinin tama-
minin ¢ikarilmasi igin biytk bir caba sarf etmektedirler
[52]. Buna ragmen cerrahi midahaleden sonra 5 yillik
yasam sliresi oraninda istenilen diizeyde bir artis elde edi-
lememektedir. Bu bakimdan cerrahi miidahaleden 6nce
hic bir sistemik toksik yan etkisi olmayan EITK uygulanmas,
rejyonel lenf bezlerindeki metastazlarin ortadan kaldirilma
gerekgesi ile onerilebilir [37].

2- Inoperabl hastalarda FiTK endikasyonu: inoperabl
KHDAK hastalarinin yaridan fazlasinda ilk teshis edildigi
zaman hastaligin toraksa sinirli olmasi hasta igin bir avan-
tajcir. Hastahk belirli bir bolgede lokalize olduguna gore
boyle olgularin loko rejyonel tedavi olanaklarindan maksi-
mum bir sekilde yararlanmalarinin saglanmasi gerekir.
Bazi arastirmacilar, standart loko-rejyonel bir tedavi olan
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radyoterapiye sistemik kemoterapi’nin eklenmesinin (kemo-
radyo terapi) yasam stiresinde nispi bir uzama sagladigini;
hatta bazi olgularda evre indirilerek cerrahi rezeksiyon
olanagi bile saglandigini ileri stirmektedirler [55]. Ancak
sistemik kemoterapinin bazi olgularda yol actigi toksik
sistemik yan etkiler bu tedavi stratejisinin basarisini golge-
lemektedir. Brons limeninde yer alan timor kitlesi icine
dogrudan dogruya stotoksik ilac enjeksiyonunun toraksa
lokalize timorlerde sistemik toksik etki yapmadan radyote-
rapi i¢in neo-adjuvant bir kemoterapi gorevi yapmasi bek-
lenir [36]. Etki prensipleri EITK’ya cok yakin iki girisimsel
bronkoskopi yontemi olan brakiterapi veya fotodinamik
tedavi ile bronsa lokalize timorlerde elde edilen basarili
sonuglar EiITK'nin da ayni amacla kullanilabilecegini des-
teklemektedir [20-22].

EiTK ile diger endobronsiyal girisimsel yontemlerin
birlikte kullanilmasi: Brons duvarina disaridan baski ya-
parak obstriiksiyona sebep olan fakat brons ltimeni icinde
tumor yerlesimi bulunmayan obstriiksiyon formlarinda
genellikle termik veya mekanik yontemler kullanilamaz.
Boyle olgularda halen uygulanmakta olan strateji bronkos-
kopun govdesi veya balon-kateter kullanilarak hava yolunda
kismi bir acikhk saglayarak brakiterapi ve/veya fotodinamik
tedavi ile timortn kigllmesine calismaktir. Bundan sonra
bir stent uygulanarak acikligin devami saglanir. Boyle va-
kalarda brakiterapi ve fotodinamik tedavi ile birlikte veya
bu olanaklar saghk merkezinde yoksa yalniz basina EITK’
nin da kullanilmasi distndlebilir [49, 56, 57]. Ana brons
|tmeninin timor tarafindan tam tikali oldugu durumlarda
lazer, ektrokoter ve argon plazma koagtilasyon yontemle-
rinin uygulanmasi risklidir. Ctinkd tikanan ana bronsun
yoni tayin edilemez. Bundan dolayr normal brons duva-
rinin delinerek fistiil olusma tehlikesi vardir. Buna karsilik
boyle olgularda intratimoral kemoterapi kullanilabilir.
Cunkd lokal uygulanan sitotoksik ilag kanserli hiicrelerde
apoptoz yolu ile programli 6lim ve selektif nekroz yaptig
halde normal hiicreleri zedelemez. Bu sekilde kismi olarak
agilan hava yolu limenindeki nekrotik timor kalintilari
diger termik ve mekanik yontemler kullanilarak ortadan
kaldirilabilir ve ek olarak stent yerlestirilebilir.

IRDELEME

Bilimsel olarak kesinlikle kanitlandig gibi primer akciger
kanserinin sebebi, olgularin % 90-95’inde en asagi 20 yil,
glinde bir paket sigara icilmesine baglidir. Su halde insanlar
sigara dumanini nefes yollarina cekmekten vazgecerlerse
akciger kanseri neredeyse yok denecek kadar azalacaktir.
Ancak teorik olarak buttin diinyada tattin kullananlar alig-
kanliklarini bir anda biraksalar bile daha 6nce sigara i¢mis
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olanlarda akciger kanserine bagli olimler (daha distk
bir oranda olsa bile) en asagi 30- 40 yil daha devam ede-
cektir. Bu bakimdan su anda insanlarin bir taraftan sigara
icmeyi birakmalarini tesvik ederken, diger taraftan da si-
gara kullananlarda ortaya ¢ikacak akciger kanserinin kot
gidisini dizeltmege calismak gerekmektedir. Bu durumda
en etkili yaklasim hastaligin erken doneminde teshisini
saglayacak onlemlerin alinmasidir. Boylece kanser erken
evrede teshis edilerek hastalarin yasam stiresinin uzama-
sinda en olumlu sonucu verecek cerrahi tedaviden yararlan-
ma olanagi saglanabilir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
ile sigara icenlerde ve halen icmedigi halde daha 6nce
sigara igcmis olanlarda (sikayetleri olmasa bile) en asagi
yilda bir defa diistik doz bilgisayarli tomografi ve oto fluo-
resan bronkoskopi muayenesinin akciger kanserinin erken
donemde teshisinde 6nemli bir asama sagladigi gosterilmis-
tir [62]. Bu yazimizda odaklanilan konu, ilk teshis kondugu
anda inoperabl oldugu kabul edilen ¢ok ytiksek sayidaki
toraksa sinirli kanseri olan hastalarin yasamlarini bir nebze
uzatabilecek tedavi stratejisinde EiTK’nin yerinin irdelen-
mesidir.

Inopeabl akciger kanserlerinde konvansiyonel tedaviler
ile berabe kullanilarak yasam siiresini uzatabilecek adjuvan
yontemler: Akciger kanseri teshisi konulduktan sonra ino-
perabl olduguna karar verilmis bir hastada, halen tip ala-
ninda mevcut bitin tedavi olanaklarinin ayni anda uygu-
lanmasinin nispi bir basari saglayabilecegi klinikgilerin
cogunlugu tarafindan 6ne suriilmektedir. Baska bir ifade
ile cerrahi olanagi bulunmayan bu hastalarda bir tedavi
yonteminden basari elde edilemeyince digerine gecme
yerine biitiin tedavi olanaklarinin ayni anda kullaniimasinin
daha yararli olacagi one sirtilmektedir. Bunun en tipik
ornegi gtinimuizde kemoterapi ile radyoterapi’nin rutin
olarak beraber kullanilmasidir (kemo-radyoterapi). ikinci
altin kural, ilk degerlendirmelerde inoperabl kabul edilen
toraksa sinirli MO KHDAK olgularinda tiim tedavi yontem-
leri kullanildiktan sonra tekrar durum degerlendirilmesi
yapilarak rezeksiyon olanaginin olusup olusmadiginin
arastirllmasidir. Gercekten de toraks onkolojisi ile ugrasan
uzmanlarca inoperabl, 6zellikle 11l A/B evresindeki hasta-
larda kemo-radyoterapi sonucunda operabilite sansinin
ihmal edilemeyecek bir oranda yiikseldigi gozlenmistir.
Bunun karsiti olarak, ilk degerlendirilme sirasinda uygu-
lanan - PET ve mediastinoskopi dahil- biitiin incelemelerde
mediastinal lenf bezi tutulumu saptanmayarak torakotomi
yapilan I-Il evre hastalarda yaklasik % 25’ e yakin niiksetme
orani bildirilmektedir [58-60]. Bu durum biiytik bir olasilikla
mevcut goriintiileme yontemleri ile saptanamayan (occult)
mikro-metastazlara baglidir. Bazi klinikciler opeabl kabul
edilen evre I- Il hastalarda bile yasam stiresini uzatmak
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tizere ameliyat 6ncesi neoadjuvant olarak sistemik kemo-
terapi uygulamasi onermektedirler. Ancak boyle neoadju-
vant sistemik bir kemoterapinin genelde sikayetleri olmayan
bir insanda yaptigi toksik komplikasyonlar nedeni ile uy-
gulamasi yayginlasmamistir. Cerrahlar, pre-operatuar me-
taztaz saptanmayan hastalarda, ameliyat sirasinda lenf
bezlerinde metastaz bulunursa post-operatuar sistemik
kemoterpiyi tercih etmektedirler. Gercekten de Evre I-1I
kanserli hastalarda uygulanan pre-operatuar neoadjuvant
sistemik kemoterapi ¢alismalari 5 yillik yasam stresinin
uzamasi bakimindan - toksik komplikasyonlari goze ala-
cak kadar 6nemli -avantajli saglamadigini gostermektedir
[11]. Son yillarda yapilan calismalar toraksa sinirli KHDAK
hastalarinda tiimortin trakeo-bronsik agac icindeki yerlesi-
mine gore uygulanan endobronsiyal tedavi girisimlerinin
standart tedavi sonuclarini olumlu yonde etkiledigini gos-
termektedir [25, 26, 36, 37]. Moghissi ve Dixon [21], ge-
nel olarak toraksa sinirh biittiin KHDAK hastalarinin en du-
stk ihtimalle % 60-75’inde bronkoskop ile timore ulagilarak
forseps biyopsisi ile teshis konulabildigini vurgulamakta-
dirlar. Buna gore bronkoskopistlerin “ teshis icin bu kadar
buyik bir oranda timore ulagsma olanaklari bulundugu
halde neden girisimsel tedavi yontemlerinden yararlanmi-
yorlar ?” sorusu derhal akla geliyor [32, 61]. Nitekim,
Moghissi ve Dixon [21], brons i¢i yerlesimi olan erken
evre akciger kanseri olgularinda standart tedavi ile beraber
uygulanan fotodinamik tedaviden daha olumlu sonuclar
alindigin belirtmektedirler.

Freitag ve ark. [20] ayni hastada brakiterapi ve fotodina-
mik tedavinin beraber kullanilmasindan ¢ok basarili sonug-
lar alindigini gostermislerdir. Celikoglu ve ark. [36, 37]
radyoterapi ve cerrahiden énce uygulanan EiTK'dan da
olumlu sonuglar alindigini bildirmislerdir. Liu ve ark. [48],
Cin’de carboplatin’i intratavendz yoldan ve intratimoral
olarak beraber kullandiklari hastalarda yalniz sistemik
kemoterapi kullandiklari hastalara kiyasla yasam stiresinde
istatistik olarak anlamli bir uzama saglandigini bildirmislerdir.
Su halde EITK uygulanmasinin gerek operabl gerekse
inoprabl olgularda diger tedavilere neoadjuvant olarak
distintilmesi yararli olacaktir.

SONUC

Bugtine kadar yapilan klinik calismalarda endobronsi-
yal intratimoral kemoterapide uygulamaya bagl hic bir
olumsuz sistemik toksik etkinin gorilmedigi bildirilmistir
[36, 37, 43-46, 48, 49, 56]. Hastalar mutat bronkoskoskopi
isleminde karsilastiklarinin disinda bir rahatsizlik hissetme-
mektedirler. EITK, bronkoskopi yapilan her tip merkezinde
ek bir donanima gereksinim olmadan uygulanabilen bir
yontemdir. Kolaylikla temin edilebilen “transbronsik igne



aspirasyon biopsi kateterleri” intratimoral enjeksiyon icin
de rahatlikla kullantlabilir. Bu bakimdan “endobronsiyal
intratimoral kemoterapi” yonteminin tniversite ve aras-
tirma hastanelerinde ¢ok merkezli randomize klinik bir
arastirma projesi cercevesinde kolaylikla ele alinabilir. Bu
cahsmalar sonucunda EITK’ nin akciger kanserinin tedavi
stratejisinde neoadjuvant bir tedavi olarak degeri anlasi-
lacaktir. Yazimizi, Nappen’in ¢ok esprili bir baslik kullan-
dig1 giris yazisinda ifade ettigi “bronkopistler endoskopi
yapan gastroenterologlar kadar cesaret gostererek calisma
alanlarini genisletmelidirler” goriistint hatirlatarak bitiriyo-
ruz [61].
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