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Fotodinamik tedavinin erken dönem endobronfliyal akci¤er kanseri
tedavisindeki yeri

Firuz ÇEL‹KO⁄LU

‹stanbul Üniversitesi Akci¤er Hastal›klar› ve Tüberküloz Enstitüsü, ‹stanbul

�

ÖZET

Fotodinamik tedavi (FDT), ›fl›na hassaslaflt›r›c› kimyasal bir maddenin intravenöz yoldan verildikten sonra, bu maddenin

- absorpsiyon band›na uygun dalga uzunlu¤unda bir ›fl›n taraf›ndan - aktifleflmesine dayanan endobronfliyal giriflimsel

bir ifllemdir. Halen, lisans› bulunan en fazla denenmifl ›fl›na-hassaslaflt›r›c› kimyasal madde photofrin (porfimer sodium).

Photofrin kullan›larak yap›lan klinik araflt›rmalar bronkoskopik FDT’nin erken dönem akci¤er kanserinde oldukça etkili

ve emniyetli bir tedavi metodu oldu¤unu göstermifltir. Tedaviden sonra görülebilen ›fl›k hassasiyetine ba¤l› deri

reaksiyonlar›na (günefl yan›¤›), hasta önerilen önlemlere riayet etti¤i takdirde seyrek rastlan›r. FDT, bronfl a¤ac›nda

bronkoskopi muayenesinde görülebilen ve sito/histolojik olarak kesin teflhis konulmufl her evredeki ve hücre tipindeki

akci¤er kanseri hastas›nda adjuvan bir tedavi olarak kullan›labilir. Bu hastalar›n iki gruba ayr›larak incelenmesi FDT’nin

etkisinin de¤erlendirilmesi ve endikasyon karar›n›n verilmesi bak›m›ndan yararl› olur:

1- ‹leri evre kanseri olan hastalar: Bu hastalarda FDT semptomlar›n giderilmesi amac› ile uygulan›r. Ancak, bu hastalarda

laser fotoreseksiyonu veya elektrokoter gibi di¤er bir bronkoskopik giriflimsel tedavi ayn› amaçla kullan›labilir.

2- Genel sa¤l›k sorunu nedeniyle rezeksiyonun mümkün olamad›¤› erken dönem kanserli hastalar: Erken dönem medikal

sebeplerle operasyon yap›lamayan akci¤er kanserli hastalarda FDT ile uzun bir yaflam süresi sa¤lanabildi¤i gösterilmifltir.

Yap›lan klinik araflt›rmalar ile fotodinamik tedavi ve brakiterapi beraber kullan›ld›¤› takdirde birbirinin tamamlay›c›s›

oldu¤u gösterilmifltir. FDT Türkiye genelinde pek fazla tan›nmamaktad›r. Yaz›da literatürdeki son araflt›rmalar gözden

geçirilerek Türkiye de fazla tan›nmayan FDT’nin kullan›lma endikasyonlar› gözden geçirilmifltir.

Anahtar kelimeler: akci¤er kanseri, bronkoskopik tedavi, endobronfliyal giriflimsel yöntemler, fotodinamik tedavi

�

SUMMARY

The place of photodynamic therapy in the management of early lung cancer

Photodynamic therapy (PDT) is an endobronchial interventional procedure which relies upon the excitation of an

intravenously administered chemical photo-sensitizer by an appropriate light whose wavelength matches the absorption

band of the drug. The clinical trials demonstrated that bronchoscopic PDT is a safe and effective method of therapy

for early lung cancer using sensitizers that are currently tried and licensed. Photofrin (Porfimer Sodium) is commonest

in use as an intravenously administered chemical photo-sensitizer. Photosensitivity skin reaction (skin burn) should

not be a prohibitive factor; its incidence and severity can be reduced to a minimal proportion with effective counselling.

Bronchoscopic PDT is indicated in two groups of patients with bronchoscopically identifiable tumor in the bronchial

tree, confirmed of its malignancy by cyto/histology:
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G‹R‹fi

�

Yak›n zamanlara kadar herhangi� giriflimsel�

bir endobronfliyal tedavi yönteminin kullan›l-

mas›na� karar verilmesi�� için hava yolunda tümöre

ba¤l›� %50’nin üzerinde bir daralman›n ve

semptomlar›n bulunmas› flart kofluluyordu. Son

y›llarda, hava yolu lümeninde�%50’den daha az

bir t›kanmaya yol açan akci¤er kanserli� hastalarda,�

tümöre ba¤l›� semptom bulunmasa bile, kanser

hücreleri üzerinde spesifik etkisi olan yöntemlerin�

neoadjuvan olarak uygulanmas›n›n standart

kanser tedavi sonuçlar›n› olumlu yönde etkiledi¤ini

gösteren klinik çal›flmalar yay›nlanm›flt›r(1,2). Bu

yaz›da,� kanser hücreleri üzerinde spesifik etki

yapan yöntemlerden birisi olan fotodinamik

tedavinin tan›m›,� tekni¤i ve� endikasyonlar›

anlat›lacakt›r. Bildi¤imiz kadar› ile memleketimizde

fazla kullan›lmayan FDT’nin erken dönem

kanserlerde uygulanmas›ndan elde edilen baflar›l›

sonuçlar göz önüne al›nd›¤› takdirde Türkiye’de

uygulanmas›n›n yararl› olaca¤›n› düflünüyoruz.

�

FOTOD‹NAM‹K TEDAV‹N‹N

TANIMLANMASI VE ETK‹ MEKAN‹ZMASI

�

FDT, ›fl›na hassaslaflt›r›c› kimyasal bir maddenin

intravenöz yoldan verilmesinden� sonra, bu

maddenin absorpsiyon� band› ile uyumlu dalga

uzunlu¤unda bir ›fl›n ile karfl›laflmas› sonucunda�

aktifleflerek kanserli hücrelerin içinde sitotoksik

etkenlerin oluflmas›na� dayanan endobronfliyal

bir tedavi yöntemidir.�FDT’de esas unsur oksijendir.

Hücre nekrozunu sa¤layan fotodinamik reaksiyon,

atomik (singlet) oksijen ve di¤er oksijene ba¤›ml›

(oxygen-dependent) sitotoksik maddelerin

oluflmas›ndan ibarettir. FDT’de kanserli hücrelerin

tahrip olmas›na yol açan mekanizmalar 30 y›ldan

beri süren kesintisiz araflt›rmalar sonucunda

ayd›nl›¤a kavuflmufltur. Von Tappeiner ve

arkadafllar›n›n 20. asr›n bafllar›ndaki çal›flmalar›

fotodinamik fenomenin hücre tahrip edici etkisinin

anlafl›lmas›n› sa¤lam›flt›r(3-5).

�

Fotodinamik tedavinin tarihçesi

� Bronkoskopik FDT Tokyo T›p Üniversitesinde

(Tokyo, Japonya) Hayata ve ark. taraf›ndan ilk

defa 1982 de uygulanm›flt›r.�Bu araflt›r›c›lar operabl

erken akci¤er kanseri olan fakat ameliyat›

reddeden bir hastada� sadece FDT uygulam›fllar

ve tedavi sonucunda tümörün tamamen ortadan

kalkt›¤› gözlemlemifllerdir(6). Yaklafl›k dört y›l

yaflayan bu hasta kanserle ilgili olmayan baflka

bir hastal›ktan dolay› kaybedilmifltir(7). Klinik FDT

çal›flmalar› ilk zamanlarda�deri ve deri alt›

kanserlerinde çok s›kl›kla kullan›lm›flt›r. Ancak,

daha sonralar› FDT çal›flmalar› insidans› ve

mortalitesi çok yüksek oldu¤undan akci¤er

kanserine odaklanm›flt›r(8-11).

YÖNTEM

�

Akci¤er kanseri için FDT iki aflamada uygulan›r:

1- Kanserli� hücrelerinin ›fl›¤a karfl› duyarlaflt›r›lmas›

2- Hücrelerin ›fl›nlanmas›

Kanserli hücrelerin ›fl›na karfl› 

duyarlaflt›r›lmas›nda kullan›lan ilaçlar

� Bu ilk� aflamada� ›fl›¤a duyarl›k kazand›ran

kimyasal� bir madde (ilaç) intravenöz yoldan verilir.

FDT uygulanmas›nda� en s›k� kullan›lan ilaçlar�

kimyasal yap› bak›m›ndan� bir hematoporphyrin
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1- Patients with advanced disease; the aim of PDT in these patients is palliation of existing or impending symptoms.

Such cases should be offered other bronchoscopic treatment such as laser photoresection or electrocotery.

2- Patients with early stage cancer in which resection is impossible because of general health conditions. In these

cases, the aim is curative intent and PDT is shown to provide long survival.

The studies also showed that the brachytherapy and photodynamic therapy should be complementary. Currently

the PDT has not been recognized widely by general practitioners in Turkey. The purpose of this paper is to review

the recent clinical studies in order to demonstrate the efficacy of putting into practice the use of PDT as an adjuvant

therapy in the treatment of early lung cancer in Turkey.

Key words: bronchoscopic therapy, endobronchial interventional procedures, lung cancer, photodynamic therapy
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derivat›n›n� (HPD)� ifllenerek saflaflt›r›lmas›

sonucunda�� elde edilmifltir. Avrupa Birli¤i Lisans

verme bürosu� (European Union Licencing

Authorities) taraf›ndan photofrin (porfimer sodium�

photophrin) için� ileri evre akci¤er kanserinde

kullan›lma� lisans› verilmifltir. Photofrin,� bronkoskopik

FDT’de güvenilirli¤i uzun deneyimlerden sonra

kan›tlanm›fl en s›k kullan›lan ›fl›¤a hassaslaflt›r›c›

(photosensitiser) ilaçd›r(11-13). Halen� piyasada

bulunan en önemli hassaslaflt›r›c› maddelerin

marka isimleri afla¤›da verilmifltir:��

1. Photofrin ( Axcan Pharma Inc., Houdan, Fransa),

2. Photosan (Seehof Laboratorium Forschungs-

 und Entvicklungsgesellschaft mbH,������� 

Wesselburenerkoog, Almanya).

�

Doz

Photofrin için önerilen doz hastan›n vücut

a¤›rl›¤›n›n kg’› bafl›na 2 mg’d›r(1). Bu dozda

kullan›ld›¤› takdirde ilaç güvenilir olup toksik

de¤ildir. Bununla beraber kanserli hücreler için

fazla spesifik de¤ildir; rasgele ›fl›nlan›rsa bronfl

duvarlar›ndaki normal alanlarda ödem ve

enflamasyona yol açabilir. Fakat bunun fazla bir

zarar› olmaz.

�

Ifl›n kayna¤›

� Foto dinamik reaksiyon, intravenöz yoldan

verilen ›fl›na-hassaslaflt›r›c›� (photsensitiser) maddenin

kendisi için özel bir dalga uzunlu¤u olan bir ›fl›n

arac›l›¤› ile aktifleflmesi sonucunda oluflur.

Fotodinamik reaksiyonun anahtar› hassaslaflt›r›c›

kimyasal maddenin absorpsiyon (emme) band›

ile bu madde için spesifik dalga uzunlu¤undaki

›fl›n aras›ndaki eflleflme veya uyumdur. Ifl›¤a- hassas

madde, ›fl›n ile kilitlenince zincirleme bir reaksiyon

bafllar; bu reaksiyon sonucunda ortaya ç›kan

maddeler sitotoksik veya sitolitiktir ve içinde

olufltuklar› kanser hücrelerinin ölümüne ve

nekrozuna yol açar. Bu madde, 1000 mW, 630

nm de, spektrumun k›rm›z› bölgesinde� yer alan

›fl›n ile aktif hale gelir.� Bu ›fl›n› elde etmek için

son zamanlarda� en s›k diode laser kullan›lmaktad›r.�

Bu dalga uzunlu¤undaki k›rm›z› ›fl›n› oluflturmak

üzere argon/dye laser, metal buharl› laser gibi

daha baflka ›fl›k kaynaklar› da� kullan›labilir(14).

�

Ifl›n› iletici sistem

Diode laser ile üretilen ve yay›mlanan ›fl›n›

endobronfliyal tümöre yönlendirmek için� optik

fiberler kullan›l›r. Bu fiberler bronkoskopun ifllem

kanal›ndan geçirilerek yukar› ucundan verilen

spesifik dalga uzunlu¤undaki ›fl›n alt ucundan

tümöre iletilir. Bu fiberlerin ucunda ya� silindir

fleklinde “difüzyon ucu” veya bir “mikro-lens”

bulunur. Silindir fleklindeki uçlarda ›fl›n, çevreye

dairesel olarak yay›mlan›r. Bu tip fiberler ekzofitik

tümör kitlesinin içine sokularak tümörün içinde

interstisyel tedavi de yap›labilir. Buna karfl›l›k mikro-

lens ile ›fl›n, ileriye ve ön tarafa do¤ru yönlendirilerek

bronfl yüzeyinde yüzeysel geliflen tümörlerde

yararl› olur.

�

FDT uygulanmas›n›n teknik ayr›nt›lar›

� Baz› araflt›rmac›lar FDT’nin� havayolu

lümeninde %50’nin üzerinde obstrüksiyon yapan

ekzofitik veya polipoid tümörlerde genel anestezi

alt›nda rijit� bronkoskop ile uygulanmas› gerekti¤ini

ileri sürmektedirler. Ancak, yaz›m›z›n amac› erken

evre akci¤er kanseri olgular›n›n tedavisi oldu¤un-

dan, burada sadece lokal anestezi alt›nda fiberoptik

fleksibl bronkoskop ile FDT uygulanmas›n›n ayr›nt›lar›

anlat›lacakt›r. FDT iflleminden önce hastalarda

her bronkoskopi iflleminde uygulanan standart

klinik ve laboratuvar muayeneleri yap›l›r. Bu arada

trakeobronfliyal a¤ac›n otofluoresan bronkoskopi

ile incelenmesinin erken akci¤er kanserinin teflhis

ve tedavisinde çok büyük bir önem tafl›d›¤›n›

özellikle vurgulamak isteriz. Bu sayede mukoza

üzerinde normal beyaz ›fl›kta hiç görülemeyen

habis hücre odaklar› ve bronkoskopta� beyaz ›fl›kta

görülen tümörlerin ise s›n›rlar› ve yayg›nl›¤› daha

iyi belirlenir. Bunlara ek olarak otofluoresan ›fl›nda

primer tümörün komflulu¤unda veya bronfl

a¤ac›n›n baflka bir yerinde bulunma ihtimali olan

çokodakl› habis lezyonlar (histopatolojik kan›t

bulunmas› flart› ile) belirlenerek FDT ile ›fl›nlanmalar›

sa¤lan›r.

FDT iflleminin basamaklar›n›� afla¤›daki gibi

özetleyebiliriz:

1. Hastaya evvela hücreleri ›fl›¤a hassaslaflt›ran

ilaç (photofrin) bronkoskopi iflleminden önce

intravenöz olarak verilir.

2. ‹laç enjeksiyondan sonra vücuttaki bütün

hücrelerin içine girer (absorbe olur). Fakat
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normal hücrelerin içinde fazla kalmaz; 24-48

saat içinde hücre d›fl›na at›l›r. Buna karfl›l›k

kanserli hücrelerde çok daha uzun bir zaman

kal›r. (FDT’nin temel etki prensibi buna dayan›r).

Bu nedenle normal hücrelerden at›lmas› için

belirli bir süre beklenir. Bu bekleme süresi

kullan›lan ›fl›¤a ve hassaslaflt›r›c› maddenin

yap›s›na ba¤l›d›r. Photofrin kullan›ld›¤› takdirde

bu bekleme süresi enjeksiyondan sonra 48

saattir.

3. Bu sürenin tamamlanmas›ndan sonra FDT

uygulamak üzere� bronkoskopi yap›l›r. Tümörün

bronfl a¤ac› içinde görülmesi üzerine bronkoskopun

ifllem kanal›ndan ›fl›n› ileten fiber geçirilir.

4. Fiberin alt ucundan ç›kan özel dalga uzun-

lu¤undaki ›fl›n ile daha önceden hassaslaflt›r›lm›fl

tümör hücreleri ›fl›nlan›r. Ekzofitik tümörlerde

silindirik uçlu fiber kullan›l›r ve fiberin ucu

istenirse tümör kitlesinin içine bat›r›larak

›fl›nlama uygulan›r. Bronfl mukozas›n›n üzerinde

yüzeysel yerleflmifl olan tümör alanlar› için

ucu lensli fiber kullan›l›r; bu fiberlerde uç

lezyonla temas etmeden yüzeysel olarak ›fl›nlama

yap›l›r.

5. Ifl›nlama süresi yaklafl›k 10 dakika devam eder.

�

Photofrin kullan›ld›¤› zaman k›rm›z› spektrumdaki

özel dalga uzunlu¤undaki laser ›fl›n› ile ›fl›nlamada

lezyonun ancak 10 mm derinli¤ine kadar kanserli

hücreler etkilenir.� Bu bak›mdan bronfl duvar›n›n

yüzeyinden 10 mm’den daha derindeki lezyonlarda

-fotodinamik reaksiyon oluflmad›¤›ndan- FDT

yararl› olmaz(15).

�

Ifl›nlamadan sonra geliflen olaylar

Havayollar›nda geride kalan tümöre ait

nekrotik doku kal›nt›lar›n›n temizlenmesi

(debridment)

� FDT de ›fl›nlamadan sonra kanserli hücreler

ölür, fakat ortadan kalkmaz. Spesifik etkili brakiterapi

ve intratümöral kemoterapide de ayn› durum söz

konusudur. E¤er ana bronfllarda yerleflen� ekzofitik

veya polipoid tümörlerde obstrüksiyona ba¤l› hayat›

tehdit eden bir durum varsa nekrotik kal›nt›lar›n

ayn› seansta� forseps rezeksiyonu, laser fotorezek-

siyonu veya elektrokoter ile ortadan kald›r›lmas›

gerekir. Böyle olgularda genellikle ›fl›nlamadan

sonra nekrozlaflan tümör kitlesi� biyopsi forsepsi

ile parçalanarak ç›kar›l›r, fizyolojik tuzlu su ile lavaj

yap›larak ufak k›r›nt›lar, sekresyon ve kan p›ht›lar›

aspire edilir. T›kanman›n arkas›nda kalan bronfl

alan›nda biriken postobstrüktif sekresyon ve

cerahatin de dikkatle aspire edilmesi gerekir. Ifl›n›n

ilk� uygulamas›ndan� birkaç gün sonra,� tekrar bir

kontrol bronkoskopisi yap›lmal›d›r. Bu sayede daha

sonra nekrozlaflan art›klar›n ve t›kanman›n

arkas›ndaki devam eden süpüratif birikintilerin

aspirasyonu sa¤lan›r.

�

‹kinci ›fl›nlama seans›

� ‹ntravenöz yoldan verilen ›fl›na hassaslaflt›r›c›

ilaç olan� Photofrin’in etkisi 6-7 gün devam eder.

Bundan dolay› kontrol bronkoskopisi 6 gün içinde

yap›lmal›d›r.� Bu süre içinde hücreler içindeki ilaç

konsantrasyonu hala yeterli terapötik bir seviyede

bulunur. Kal›nt›lar temizlendikten sonra bunlar›n

alt›nda kalan bölgelerde var olmas› muhtemel

habis hücrelerin de öldürülmesini sa¤lad›¤›ndan

›fl›nlaman›n ikinci bir seansta� tekrar› çok� yararl›

olur.

�

� ‹stenmeyen yan�etkiler

� Bronkoskopik FDT tehlikesiz bir yöntemdir.�

Bugüne kadar iflleme ba¤l› bir ölüm bildirilmemifltir(1).

FDT’nin yan etkilerinin en önemlisi intravenöz

phototofrin enjeksiyonundan sonra hastan›n

derisinin günefle maruz kalan k›s›mlar›nda ›fl›n

hassasiyet oluflmas› ve buna ba¤l› günefl yan›¤›

ihtimalidir. Çok merkezli çal›flmalarda Photofrin’e

ba¤l› olarak olgular›n� %20’sinde bu reaksiyona

rastland›¤› bildirilmifltir.�Hasta, enjeksiyondan

sonra 2-6� hafta süre ile flapka, eldiven kullanarak

ve boynunu bir eflarpla örterek ç›plak derisini

günefl ›fl›¤›na maruz kalmaktan korursa� bu

komplikasyon önlenebilir(16). Son zamanlarda�

yap›lan yay›nlarda bu tedbirler al›nd›¤› takdirde

tedavi gören hastalar›n çok az›nda günefl yan›¤›

bildirilmifltir(16). Bunun d›fl›nda kolayl›kla kontrol

edilebilen öksürükte artma� ve hafif gö¤üste a¤r›,

çok nadir olarak ›fl›nlamaya ba¤l› mukoza ödemine

ba¤l› dispne gibi flikayetler ortaya ç›kabilir. Bu da

kortikosteroidlerle kolayl›kla tedavi edilebilir.

�
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FDT END‹KASYONLARI

�

Giriflimsel bronkoskopik tedavi yöntemleri

aras›nda FDT’nin yeri

� Akci¤er kanserli hastalar›n� genel olarak %80

‘inde bronkoskopi muayenesinde�bronfllarda

tümör yerleflimi saptan›r. Bu, bütün akci¤er kanseri

olgular›n›n yaklafl›k 4/5’inde histopatolojik teflhis

amac› ile forseps�biyopsisi,�f›rça biyopsisi veya�

transbronfliyal i¤ne�biyopsisi gibi�ifllemlerin�rutin

olarak uygulanabildi¤i anlam›na gelir. Gerçekten

de trakea ve ana bronfl lümeninde %50’nin

üzerinde bir daralma bulunan akci¤er kanseri

olgular›nda lümeni açmak için termik ve mekanik

giriflimsel bronkoskopi yöntemleri s›kl›kla kullan›l-

maktad›r. Bu ifllemler fliddetli semptomu olan

inoperabl hastalarda hayat kurtar›c› olduklar› gibi

yaflam kalitesini artt›rma hususunda da çok baflar›l›

olmaktad›rlar. Ancak böyle olgular›n ço¤unlu¤u

çok ilerlemifl evrede olmalar› nedeni ile endobron-

fliyal tedavilerden sonra hastalar›n 5 y›ll›k yaflam

oran›nda�fazla bir art›fl gözlenmemektedir.

� Giriflimsel yöntemlerin kullan›lmas›nda araflt›r-

mac›lar›n�görüfllerinin birleflti¤i ortak nokta,

giriflimsel yöntemlerin hiç bir zaman tek bafllar›na

yeterli olmad›klar› ve iki veya daha fazla yöntemin

birbirinin tamamlay›c›s› olarak beraber kullan›l-

mas›n›n gereklili¤idir. Görüfl birli¤i sa¤lanan di¤er

bir husus da havayolu lümeninde %50’nin üzerinde

obstrüksiyon yaparak fliddetli� semptomlara yol

açan tümörlerde genellikle tümör kitlesinin� derhal

ortadan kald›r›lmas›n› sa¤layan laser fotorezeksiyonu,

elektro-koter gibi termik ve forseps rezeksiyonu

gibi mekanik yöntemlerin fotodinamik tedaviden

ve brakiterapiden çok daha pratik olduklar›d›r(15).

Yukar›da� sözünü etti¤imiz hayati tehlikesi

veya fliddetli semptomu� bulunan hastalar,�akci¤er

kanseri olgular›n›n ancak 1/3’ünü teflkil etmektedir.

Buna karfl›l›k olgular›n�büyük ço¤unlu¤unda�

bronfl lümeninde %50’den daha az bir daralma

yapan semptomsuz�endobronfliyal tümörler bulun-

maktad›r. Böyle olgularda� ise giriflimsel bronkos-

kopik� tedavi yöntemleri yak›n zamanlara kadar

önerilmemekteydi. Bu görüfl� laser fotorezeksiyonu,

elektrokoter, kriyoterapi ve forsepsle mekanik

rezeksiyon� gibi obstrüksiyonu sadece palyatif

olarak ortadan kald›rma amac› ile kullan›lan�

yöntemler için do¤rudur.�Buna karfl›l›k son

zamanlarda yap›lan baz› klinik çal›flmalar�

fotodinamik tedavi ve brakiterapiden - genel sa¤l›k

veya teknik sebepleri ile cerrahi müdahale

yap›lamayan- TisN0M0 ve bronfl mukozas›n›n

yüzeysel (T1N0M0) tümörlerinde çok baflar›l›

sonuçlar al›nabilece¤ini göstermektedir(1,2,21).

�

FDT hangi olgularda en fazla yararl› 

olur?

� Fotodinamik tedavinin yararl›l›¤›n›n iyi

anlafl›lmas› için giriflimsel bronkoskopi yöntemlerinin

etki prensipleri bak›m›ndan afla¤›daki gibi iki ayr›

kategoride mütalaa edilmesinin kolayl›k sa¤laya-

ca¤›n› düflünüyoruz:

1. Non-spesifik ortadan kald›r›c› yöntemler

(laser fotorezeksiyonu, elektro koter, kriyoterapi,

mekanik rezeksiyon� v.b.)

2. Normal hücrelere zarar vermeksizin spesifik

olarak kanserli hücreleri tahrip eden yöntemler

(fotodinamik tedavi, brakiterapi, intratümöral

kemoterapi)

�

Son zamanlara kadar fotodinamik tedavi ve

brakiterapi, genel olarak lazer fotorezeksiyonu ve

elektrokoter gibi bronfl� lümeninde %50’nin üzerinde

t›kanma bulunan semptomlu� olgularda kullan›lm›flt›r

ve böyle olgularda di¤er yöntemlere göre�bir

üstünlükleri olmad›¤› da görülmüfltür. Buna karfl›l›k

bu spesifik etkili yöntemlerin araç ve gereçleri, di¤er

yöntemlere k›yasla�çok daha pahal› ve uygulamalar›

da çok komplikedir. Ayr›ca operatörün�önemli bir

e¤itimden geçmesi� gerektirmektedirler.�Bu nedenle

bu yöntemler bugüne kadar bilimsel klinik

araflt›rmalar›n d›fl›nda fazla bir uygulama alan›

bulamam›fllard›r.

� Genel olarak ele al›nd›¤› takdirde küçük

hücreli dahil bütün histolojik tipteki endobronfliyal�

kanserlerde FDT kullan›labilir. Moghissi, teorik

olarak�bronkoskop muayenesinde histositopatolojik

kanser teflhisi konulan bütün hastalarda FDT

uygulamas›n›n yaflam süresinin uzamas›nda etkili

olaca¤›n› öne sürmektedir. Daha önce cerrahi

operasyon yap›lm›fl,� kemoradyoterapi görmüfl

veya di¤er endolüminal giriflimsel tedaviler

uygulanm›fl hastalarda FDT yararl› olabilir(16).

Bununla beraber son y›llarda yay›nlanan kinik

çal›flmalar erken evredeki inoperabl endobronfliyal

kanserlerin tedavisinde fotodinamik tedaviden�
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(tek bafl›na veya� baflka endoskopik giriflimsel

yöntemlerle beraber kullan›ld›¤› takdirde)� baflar›l›

sonuçlar al›nabilece¤ini göstermektedir(1,2).

FDT uygulanacak inoperabl hastalar iki gruba

ayr›labilir:

1.� ‹lk baflvuru an›nda ileri evrede olan inoperabl

hastalar: (Evre III b� ve IV)

2. Erken evredeki hastalar: (Tümörün yerleflimi

bak›m›ndan ve teknik� olarak rezektabl olduklar›

halde çeflitli genel sa¤l›k sebepleri ile cerrahi

rezeksiyon yap›lamayan hastalar).

�

FDT bu her iki hasta grubunda farkl› amaç

ve beklentiler ile uygulanabilir. Birinci gruptaki

hastalarda kullan›lma amac› sadece semptomlar›n

giderilmesidir. Böyle hastalarda yukar›da da iflaret

etti¤imiz gibi standart non-spesifik etkili di¤er

yöntemler ile de ayn› sonuçlar al›nabilir.� Buna

karfl›l›k ikinci gruptaki hastalarda FDT uygulan-

mas›nda yaflam süresinin uzamas› hatta bir flifa

beklentisi vard›r. Gerçekten debronkoskopik FDT

nin� günümüzde en verimli sonuç veren ve ümit

vaat eden kullan›lma alan› genel sa¤l›k problemleri

nedeni ile cerrahi müdahale uygulanamayan

erken evre akci¤er kanseri� hastalar›d›r.

�

Hava yolunda t›kanmaya ba¤l› semptom

bulunan ileri evre akci¤er kanseri� hastalar›nda

FDT

� Endobronfliyal FDT konusunda� 1980‘li

y›llarda bafllayan ilk çal›flmalarda kabul edilen

uygulama kriteri bronfl lümeninde %50� üzerinde

bir daralmaya yol açan endolüminal ekzofitik veya

polipoid tümörün bulunmas› idi. Gerçekten de

son zamanlara kadar� FDT ço¤unlukla dispne,

öksürük, hemoptizi gibi semptomlara yol açan�

endobronfliyal t›kay›c› lezyonlar›n ortadan

kald›r›lmas› amac› ile kullan›lm›flt›r.� Bu hastalarda�

genellikle FDT tümörün nekrozlaflmas›n› sa¤lar.

Fakat ifllemden sonra� nekrozlu kitle hemen

ortadan kalkmaz. fiikayetlerin h›zla kaybolmas›

gereken durumlarda nekrotik kal›nt›lar›n lazer

fotorezeksiyonu, elektrokoter veya forseps

rezeksiyonu ile ortadan kald›r›lmas›� gerekir. Basitçe

t›kan›kl›¤›n giderilmesi amac› ile uyguland›¤›

zaman ço¤u kez temizlik için baflka bir yöntemi

de gerektirdi¤inden FDT fazla bir ra¤bet

görmemifltir. Bu yüzden de en fazla yararl› olaca¤›

erken evre olgularda kullan›lmas›n›n yayg›nlaflmas›

engellenmifl ve gecikmifltir(9). Gerçekten de bronfl

lümenindeki fliddetli t›kan›kl›¤›n giderilmesinde,

lazer fotorezeksiyonu, elektro-koter gibi nekrotik

kal›nt›lar› h›zla ortadan kald›rabilen yöntemler

daha ekonomik ve pratik�olmaktad›r. Bu yüzden

donan›m›n›n pahal›l›¤›, iki aflamada uygulanmas›

ve h›zl› netice vermeyip tamamlay›c› baflka bir

yöntemi gerektirmesi yüzünden FDT kullan›m›

yayg›nlaflmam›flt›r. Yurdumuzda da� hakl› olarak

FDT bu sebeplerden dolay› fazla bir ra¤bet

görmemifltir.

�

� Semptom vermeyen erken evredeki� 

endobronfliyal kanserlerde� FDT

� Bronkoskopik FDT kullan›lmas›na karar verme

bak›m›ndan “erken evredeki küçük hücreli d›fl›

akci¤er kanseri”� terimi, yayg›nl›k itibar› ile bronfl

a¤ac›n›n d›fl›na taflmayan, derinlik bak›m›ndan

ise bronfl duvar›n›n iç tabakalar›nda s›n›rl› kalan

habis tümörleri tan›mlamak için kullan›l›r. Di¤er

bir anlat›mla yaln›z bronfl a¤ac›nda� yerleflimi

bulunan ve bronfl duvar›n›n k›k›rdak k›sm›n›

tecavüz etmemek flart› ile� bronfl lümeni içinde

yer alan tümörler “erken evre akci¤er kanseri”

kabul edilir. Yukar›daki kriterlere göre halen

kullan›lmakta olan standart görüntüleme

yöntemlerinin erken evre kanserlerinin� kesin

tan›s›n› her zaman� sa¤layamayaca¤› bir gerçektir.

Bronfl epitelinin yüzeysel tabakalar›n› tutan in situ�

bir karsinom,�bilgisayarl› tomografide saptanamad›¤›

gibi çap› 5 mm‘den ufak oldu¤u takdirde PET ile

de görüntülenemez.�Bronfl mukozas›nda bafllang›ç

aflamas›ndaki kanserlerin bronkoskopik olarak en

erken dönemde teflhisinin sa¤lanmas›nda� son

zamanlarda gelifltirilen iki yöntem devrim

yaratm›flt›r.

�

I. Oto-fluoresan bronkoskopi

� Bu yöntemde kullan›lan bronkoskopun bir

özelli¤i yoktur. Teknik, mavi spektrumdaki özel

bir dalga uzunlu¤undaki ›fl›n›n kanserli hücrelerin

oldu¤u bölgede fluoresansa ba¤l› bir renk de¤iflimi

meydanagetirmesine dayan›r. Henüz bafllama

evresindeki bir tümör bronkoskopi ifllemi s›ras›nda,

bronfl mukozas›n›n yüzeyinde beyaz ›fl›k kullan›ld›¤›

zaman fark edilemedi¤i halde, mavi ›fl›k kullan›ld›¤›

zaman oto- fluoresansa ba¤l› de¤iflik renkte bir
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görünüm� kazanarak ay›rt edilebilir(17,18).�Bu

yöntem tedaviden önce hangi bölgenin FDT ile

›fl›nlanaca¤›na karar verilmesini sa¤lad›¤› gibi

tedaviden sonra canl› habis hücrelerin kal›p

kalmad›¤›n›n belirlenmesinde de yard›mc› olur.

�

II. Endobronfliyal ultrasonografi

� Endobronfliyal ultrasonografi incelemesi bron-

koskopide erken dönemde oldu¤u düflünülen

yüzeysel habis bir tümörün bronfl duvar›ndaki

yerlefliminin derinli¤inin belirlenmesini sa¤lar(19,20).

� Erken evredeki kanser olgular›n›n ço¤unlu¤u

semptomsuzdur. Bu nedenle� FDT uygulanmas›n-

dan elde edilen sonuçlar semptomlar›n kaybolmas›

veya t›kan›kl›¤›n azalma oran› ile de¤il, tedavi sonras›

biyopsilerde patolojik bulgular›n kaybolmas›na� ve

yaflam süresinin uzama oran›na göre de¤erlen-

dirilir. FDT den sonra bir süre geçmesinin gerekmesine

ra¤men, bütün erken dönem hastalar›nda belirli

bir süre sonra� bir cevap ve düzelme elde edilir.

Erken evre akci¤er kanserinde FDT den elde edilen

sonuçlar›n fluoresan bronkoskopi ile izlenmesi

daha baflar›l› olur.�Çünkü sadece beyaz ›fl›kl›

bronkoskopi kullan›l›rsa,�biyopsi almak üzere tedavi

yap›lan alan›n belirlenmesi güç olabilir. Otofluoresan�

bronkoskopinin di¤er bir avantaj› tedaviden sonra

yeniden oluflabilen bafllang›ç dönemindeki kanser

odaklar›n›n saptanmas› olana¤›n› sa¤lamas›d›r.

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda bronkoskopik

FDT ile bronfl duvar›nda s›n›rl› kalan yüzeysel

erken dönem akci¤er kanseri hastalar›nda flifa

kabul edilebilecek kadar uzun biryaflam süresi

sa¤lanabildi¤i bildirilmifltir. Erken akci¤er kanserinde

uygulama bak›m›ndan en uzun FDT deneyimi bulunan

Tokyo T›p Fakültesi’nde yap›lan çal›flmalarda�

hastalar›n genel olarak yaklafl›k %60’›nda�5 y›l

yaflam süresi sa¤land›¤› bildirilmifltir. Bu hastalar›n

yaln›z akci¤er kanseri ile ilgili 5 y›ll›k yaflam süresi

yaklafl›k %90’a ulaflmaktad›r(2,7).�Dünya literatüründe

incelenen 12 bildiride� FDT uygulanm›fl toplam

650 erken kanser olgusunda ortalama %50

oran›nda 5 y›ldan uzun yaflam süresi elde edildi¤i

saptanm›flt›r(1). Farkl› araflt›r›c›lar taraf›ndan elde

edilen� sonuçlar›n de¤iflik olmas› muhtemelen bronfl

kanserinin “erken evre” tan›m›ndaki kriterlerin farkl›

olufluna ba¤l›d›r.

Son y›llarda ameliyat olana¤› bulunmayan

erken evre küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri

(KHDAK) olgular›nda (di¤er yöntemlere adjuvan

olarak) FDT’nin�kullan›lmas›ndan elde edilen

sonuçlar, bu yöntemin gelecekte akci¤er kanser-

inin�tedavisinde çok önemli bir yer alaca¤›na iflaret

etmektedir(1,2). Freitag ve ark. inoperabl erken

evre kanser hastalar›nda brakiterapi ve fotodinamik

tedavinin beraber kullan›lmas›ndan çok baflar›l›

sonuçlar al›nd›¤›n› bildirmektedirler(14,21).

�

SONUÇ

�

Son y›llarda geliflen otofluoresan bronkoskopi

ve endobronfliyal ultrasonografi yöntemlerinin yayg›n

olarak uygulanmas› erken dönemde endobronfliyal

kanser teflhis edilen hastalar›n say›s›nda çok önemli

bir art›fl sa¤lam›flt›r. Ço¤unlu¤unda sigara içme¤e

ba¤l› KOAH,�baflka bir serebral veya� kardiyak

vasküler�hastal›k bulunan bu� hastalarda kanser

tedavisinin alt›n kural› olan cerrahi rezeksiyonun

riskleri- bu derece ufak bir lezyon için- göze al›na-

bilecek�mi?�Cerrahi rezeksiyon için karfl›m›za ç›kan

bu� sorun kemo-/ radyoterapi için de söz konusu

olacakt›r.

� ‹flte böyle riskli durumdaki hastalarda FDT’nin

kullan›lmas› konusunda araflt›r›c›lar aras›nda afla¤›-

daki ortak görüfl oluflmufltur(1,2,16,21):

1. Genel sa¤l›k durumundaki önemli bozukluklar

nedeni ile cerrahi rezeksiyon yap›lamayacak

hastalar,

2. Rezeksiyon yap›ld›¤› takdirde� geride kalan

akci¤er dokusunun yetersiz olmas› beklenen

hastalar,

3. Bronfl a¤ac›nda mukoza yüzeyinin�çeflitli yerlerinde

yerleflmifl çok odakl› erken kanser yerleflimi

sebebi ile teknik olarak cerrahi rezeksiyon

yap›lamayan; veya çeflitli odaklar›n hepsi ç›kar›ld›¤›

takdirde akci¤erde çok büyük parankim kayb›n›n

olaca¤› olgular,

4. Daha önce akci¤er kanseri sebebi ile akci¤er

parankiminin� önemli bir k›sm› ç›kar›lm›fl bir

hastada yeniden bronfl yüzeyinde erken kanserin

olufltu¤u durum,

5. Cerrahi rezeksiyona raz› olmad›¤› halde�FDT’yi

kabul eden hastalar.
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