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Endobronsiyal intratiimaral kemoterapi ( EiTK), intravendz yoldan kullaniimakta olan bir veya birden fazla sitotoksik ilacin fleksibl bir
pronkoskoptan kateterli bir igne araciigi ile dogrudan dogruya tumor dokusu icine enjekte edilmesinden ibaret yeni bir girisimsel
bronkoskopi yontemidir. intratiimaoral kemoterapi diger endoskopik ablasyon yontemlerinde oldugu gibi timor kitlesini basitce ortadan
kaldirmayr amaglayan bir ydontem olarak dustntlmemelidir. EITK bir taraftan tikanmaya yol acan endobronsiyal timaor kitlesinin ortadan
kaldirimasini saglarken; diger taraftan da brakiterapi ve fotodinamik tedavide oldugu gibi normal hicrelere zarar vermeksizin kanser
hucreleri Gzerinde spesifik sitotoksik bir etki yapar. EITK, intravendz kemoterapiden sadece verilis yolu bakimindan fark gosteren gercek
bir lokal kemoterapidir. intratimaéral enjeksiyon ile terapotik maddelerin lokal olarak verilmesinin GsttnIGga timodr dokusu icinde ilacin
esit dagihmi ile beraber intravendz yol ile asla elde edilemeyecek yukseklikte bir konsantrasyonun saglanmasi; buna karsilik énemli
sistemik yan etkilerin ortaya ¢ikmamasidir.. Bu derlemenin amaci yontemin tekniginin ayrintili olarak tanitiimasi ve girisimsel bronkoskopi

yontemleri arasindaki yerinin belirlenmesidir.

Anahtar kelimeler: akciger kanseri, endobronsiyal intratimoral kemoterapi, girisimsel bronkoskopi, loko-rejiyonel kemoterapi

SUMMARY
Endobronchial Intratumoral Cancer Chemotherapy: Technical Details

Intratumoral injection of one or several conventional cytotoxic drugs directly into the tumoral tissue through a flexible bronchoscope
Py means of an ordinary needle-catheter which is called “endobronchial intratumoral chemotherapy (EITC)" is a novel therapeutic
paradigm of bronchoscopic interventional procedures.

The achievement of intratumoral chemotherapy should never be considered merely an ablation technique of endobronchial tumor
bulk alike the other endoscopic ablative procedures; but, it exerts most importantly an additional chemotherapeutic specific effect
on malignant cells through the action of cytotoxic drug. Owing to its specific effect it has a similarity to brachytherapy and photodynamic
therapy. Indeed, EITC in addition to the advantage of the initial eradication of tumoral burden inside the airway lumen, intratumoral
delivery of cytotoxic drugs also provides a loco-regional neo-adjuvant therapy for irradiation or surgery. It is a real chemotherapy
which differs from intravenous chemotherapy only by its route of delivery. The advantages of intratumoral injection technique include
an increased precision in the local delivery of therapeutic materials, complete perfusion of the lesion, higher local tissue concentrations,
as well as fewer systemic side effects. In this comprehensive review of “endobronchial intratumoral chemotherapy via-needle catheter”,

our objective is to present the details of its technique.
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“EITK” YONTEMININ TANIMLANMASI

intrattmoral kemoterapi havayollarinda ve rejyonal
lenf bezlerinde bulunan kanserli hucreleri etkilemek UGzere
tumaor dokusu icine ve cevresine fleksibl bronkoskop araciligi
ile sitotoksik ilaclann dogrudan enjeksiyonu ile  uygulanan
yeni girisimsel bir yontemdir. Bu yontemde, fleksibl fiberoptik
bronkoskopun islem kanalindan gecirilen bir kateter-igne
ile sitotoksik ilaclar tumor kitlesine ve cevresindeki brons
mukozasina enjekte edilir. EITK, normal dokuya zarar
vermeksizin secici olarak habis hucreleri tahrip eden ve kan
dolasimina cok az gectiginden sistemik toksik etkisi
bulunmayan lokal bir kemoterapi uygulamasidir. EITK akciger
kanserinin butdn hacre tiplerinde  kullanilabilir.

iINTRATUMORAL KEMOTERAPININ BiLIMSEL
TEMELLERI

Goldberg, 2002 yilinda yayinladigi intratumoral
kemoterapi konusundaki kapsamli gézden gecirme
yazisindal!l hayvan deneyleri ile elde edilen su gerceklere
dikkati cekmektedir:

A. Sitotoksik bir ilag tumor icine direkt olarak enjekte
edildigi takdirde, ayni dozda intravendz yoldan verilmesine
kiyasla, timor dokusunda 8-10 defa daha yuksek bir
ilac konsantrasyonu elde edilir.

B. Buna karsilik, (radyoaktif izotop ile yapilan hayvan
deneylerinde kanitlandigi gibi), sitotoksik ilaclar intratimaoral
yoldan verildikleri zaman periferik kan dolasimina ¢ok az
miktarda gecerler. Bu nedenle intratimoral kemoterapide
Onemli bir sistemik toksik etki asla ortaya ¢ikmaz. Cok yuksek
konsantrayon saglanmasi disinda EITK da sitotoksik ilaclann
kanserli hucreler Gzerindeki etkisi sistemik yoldan
verilmesindekinin tamamen aynidir.

SITOTOKSIK ILACLARIN TUMOR ICINE VERILME
YONTEMININ TARIHCESI VE EITK KONUSUNDA
LITERATUR TARAMASI

Intravendz yoldan verilmek Uzere hazirlanmis ilaclarinin
direkt olarak timor icine enjeksiyonu konusundaki ilk klinik
pildiri 40 yiIl 6bncesine uzanir. Bu calismada ok ilerlemis
meme ve karaciger kanseri bulunan hastalarda timaor icine
enjeksiyon yolu ile sitotoksik ila¢ verilmesinden olumiu
sonuclar alindigi bildiriimistir(2). Brincher, intrattmoral
kemoterapi hakkindaki genel gbzden gecirme yazisindal(3)

intratimaoral kemoterapi sonucunda timar kitlesinde belirgin
bir ufalma olduguna dikkati ¢cekmistir. Bu calismalarda
intratmaoral enjeksiyon ile tedavi baslangicta, haftada bir
defa olmak Uzere 3-4 defa uygulanmis; iyilesme goruldukten
sonra dort-bes haftalik aralarla EITK sardGralmustar.

Yetmisli yillann baslarinda, Hayata ve arkadaslari(4)
Japonya'da, “Tokyo Medical University” de ilk defa fleksibl
bronkoskop araciligi ile tmor veya kanserli hucrelerle
enfiltre brons mukozasi icine dogrudan ila¢ enjekte etme
amact ile fleksibl bir kateter- igne imal etmislerdir. Bu
arastiricilar havayollarinda obstriksiyon yapan akciger
kanseri vakalarinda, BCG deriveleri ve bazi sitotoksik ilaclan
tumor icine enjekte etmislerdir. Bu uygulamadan sonra
tumorde ufalma ve obstruksiyonda azalma oldugunu
gozlemislerdir.

Celikoglu ve ark tarafindan istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakultesinde 1986 yilinda proksimal hava
yollarindaki habis tumaorlere bagl obstruksiyonu ortadan
kaldirmak amaci ile endobronsiyal intrattmaoral kemoterapi
konusunda klinik calismalar baslatiimis ve 1993 de ilk Turkce
yayin yapilmistir. Calismalarin ilk zamanlarinda EITK,
geleneksel kanser tedavilerinin tamamlanmasindan sonra
santral hava yollarinda tkanma yaparak ntkseden ve hayati
tehlike olusturan timorlerde  uygulanmuistir. Bu calismalarda
iki hafta icinde uygulanan 3 intratimoral kemoterapi
seans! (1, 8, 15. gunler) sonucunda olgularn yaklasik
%80'inde hava yolu obstriksiyonunda % 25'ten fazla aciima
saglandigi bildirilmistir(>7/). Goldberg ve ark.l!l hayvanlar
Uzerinde yapllan calismalar sonucunda habis tumorlerin
icine enjeksiyon ile verilen sitotoksik ilaclarin tmor kitlesini
ufaltarak veya ortadan kaldirarak sagladigi yarar yaninda
rejyonal bir kemoterapi ve immunoterapi etkisi de yaptigini
gostermislerdir. Celikoglu ve ark.(8) yeni teshis edilmis ve
havayolunda %50 den fazla obstruksiyon bulunan inoperabl
akciger kanseri olgularinda “lokal-rejyonal neoadjuvant bir
tedavi” olarak radyoterapiden 6nce EITK uygulamasindan
alinan sonuclari yayinlamislardir. Arastiricalar EITK
uygulandiktan sonra radyoterapi yapilan hastalarda medyan
yasam suresini 472 gun olarak bildirmislerdir. Bu sonuclar,
tedaviden sonra ortalama yasam suresinin - havayolundaki
obstruksiyonun  lazer fotorezeksiyonul?) veya krioterapi(10)
ile acildiktan sonra radyoterapi uygulanan hastalarin
ortalama yasam surelerine nazaran anlaml olarak daha
uzun oldugunu gostermektedir

Celikoglu ve ark.(11) ana bronslarda obstriksiyon yapan
tumoéran  karinanin 2 cm yakininda bulundugu igin
inoperabl kabul edilen mediastende metastazi olmayan
(MO) 17 (onyedi) kicuk hucreli disi akciger kanseri (KHDAK)



olgusunda intrattmoral kemoterapiden sonra primer
timaordn bir lop bronsundan kaynaklandigini saptamiglardir.
Bu olgularin EITK sonrasi degerlendiriimede operabl
olduklarinin anlasiimasi Gzerine cerrahi rezeksiyon
gerceklestiriimistir. Post operatuar mortalite bulunmayan
bu vakalarin % 65'inde 3 yildan uzun bir yasam suresi
saglanmustir.

Liu ve ark.l12), inoperabl bronkojenik karsinomlu 20
hastada, tumaor ve cevresindeki dokulara fleksibl bronkoskop
aracilidi ile intra-lezyonal 300 mg carboplatin enjeksiyonu
ile es-zamanl olarak intravendz yoldan carboplatin+etoposid
ile kombine kemoterapi uygulamislardir. Kontrol olarak ayni
vasiflara sahip 20 hastada yalniz intravendz carboplatin+
etoposid kemoterapisi uygulanmistir. Arastirmacilar,
intraven6z kemoterapi ile beraber lokal kemoterapi
uygulanan hastalann %35inde tamamen iyilesme; %55inde
kismi duzelme oldugunu; sadece 2 hastada hig bir sonug
alinmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada intratimoral
kemoterapi eklenen hastalarnn % 95inde duzelme olmasina
karsilik, yalniz intravendz kemoterapi uygulanan hastalarda
%55 oraninda duzelme oldugu bildiriimistir. Bu sonuclar
EITK eklenmesinin istatistik bakimdan anlamli olarak basarili
bir etkisi bulundugunu (p<0.05) goéstermektedir.

SITOTOKSIK iLACLARIN TUMOR iCINE
ENJEKSIYONUNUN TEKNIiK AYRINTILARI

Endobronsiyal intratimaoral kemoterapi teknigi rutin
pbir bronkoskopi uygulanmasi sirasinda bronkoskopun islem
kanalindan bir kateter-igne gecirilerek tumor icine ilag
enjekte edilmesinden ibarettir. Bu teknik, girisimsel
pronkoskopi uygulayan hekimler icin hic de yabanci degildir.
Bronkoskopi uzmanlari transbronsiyal igne aspirasyon
biyopsisini (TBIAB) uygularlarken intratimaoral kemoterapi
teknigini de bir bakima kullanmaktadirlar. Soyle ki, her iki
islemde de tumor kitlesine veya enfiltre brons mukozasina
igne batinliyor. Fakat igneyi batirdiktan sonra transbronsiyal
igne biyopsisinde enjektor aracilidi ile tumaor dokusundan
pir miktar madde emiliyor, halbuki intratimaoral kemoterapi

esnasinda bir ila¢ tdmor dokusu icine enjekte ediliyor“3r
14)

A. Araclar
a. Bronkoskop

ITKT her tip ve markadaki fleksibl fiberoptik bronkoskop
araciligr ile uygulanabilir.
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b. Enjeksiyon aygiti

Sitotoksik ilaclar, ucunda metal igne bulunan bir kateter
(buna kateter-igne denir) araciligi ile timor icine enjekte
edilir. Metalden yapilan ignenin sivri ucunun bronkoskopun
islem kanalini zedelememesi icin kateter- igne bir “taslyici
kanulin” icine yerlestirilmistir. Tastyicl kandl ve bunun icinde
yer alan kateter-igne'ye “enjeksiyon aygiti” adi verilir.
Enjeksiyon aygiti, bronkoskopun islem kanalindan
gecirilirken kateterin ucundaki metal igne kandlun igine
cekilmis durumda olmalidir. Bu sayede bronkoskopun islem
kanalinin icinden gegerken ignenin sivri kisminin kanalin
ceperini zedelemesi dnlenir. TUMOr icine enjeksiyon i¢in
kullanilan bu aygit, transbronsiyal igne aspirasyon biyopsisi
(TBIAB) uygulanmasinda kullanilan aygitin tamamen
benzeridir. Bu bakimdan TBIAB uygulamasinda kullanilan
aygitlar doku icine ila¢ enjekte etmek icin de kullanilabilir
(13.14) Kateterin ucundaki metal ignenin kalinligi ve
uzunlugu, ttmoérun genisligine ve vasfina; sebep oldugu
obstruksiyonun tipine ve lokalizasyonuna gore secilir.
Havayolu lumeniicinde yer alan ekzofitik veya polipoid
tipteki lezyonlar icin 19-23 gauge, 10-13 mm uzunlukta
igne; submukozada yerlesen enfiltratif lezyonlar i¢in 23
gauge, 5-6 mm uzunlukta igne; brons duvar disinda
mediastende veya hilusta yerlesmis lezyonlar icin 19-21
gauge, 15 mm uzunlukta, tastyict kanuld daha sert olan
igneler kullanilir.

B. Bronkoskopi islemi
a. Hastanin hazirlanmasi

Rutin diyagnostik bronkoskopi yapilan tam techizatl
her bronkoskopi salonunda EITK uygulanabilir.

Bronkoskopiden 6nce anamnez ve klinik muayeneye
ek olarak arter kan gazlar, koagulasyon parametreleri ve
kan-idrar biyokimyasi dahil olmak tzere tim rutin laboratuvar
incelemeleri yapilir. P-A ve lateral gégus radyografisi ve
tumoruan brons duvart disindaki lokalizasyonunu, buyuk
damarlarla iliskisini ve yayginligini saptamak amaci ile
hastanin bilgisayarl tomografisi (BT) dikkatle gdzden gecirilir.
PET-BT incelemesi yapilarak brons duvari disinda enjeksiyon
yapllacak yerin daha iyi belirenmesi saglanir. Eger mevcutsa,
pbrons duvar disindaki tamorlerin lokalizasyonu i¢in
endobronsiyal ultrasonografi (EBUS)'den yararlanila-
bilir.

Bronkoskopi isleminden énce damar yolu acilir ve
fizyolojik serum enfuzyonu baslatilir. Islem sirasinda
elektrokardiyogram, non-invazif kan basinci ve kan oksijen
satUrasyonu devamli gozlenir. 2-7 L/dakika olmak Uzere
burun yolundan ek oksijen verilir. %4 lidokain ile larenks
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ve orofarenksin lokal anestezisi yapilir. Intraven6z yoldan
3-5 mg midazolam ve 25-50 mg meperidine verilerek suuru
acik birakan sedasyon uygulanir. islem sirasinda bronkos-
kopiyi yapan hekime yardim etmek Uzere deneyimli bir
veya iki asistana gereksinim vardir.

b. Bronkoskopinin Uygulanmasi

Bronkoskopi islemi hasta oturur durumda yapilir.
Fleksibl bronkoskop hastanin burun veya agiz yolundan
larenks ve trakeaya iletilir. Brons agaci timuyle gdzden
gecirilir. Operatoér, bronkoskopik gozlem sirasinda ozellikle
tumorun ekzofitik veya polipoid tipte olup olmadigin,
havayolu Ilimeninin icinde nasil gelistigini, brons mukozasini
enfiltre edip etme-digini arastirir. Bronstaki daralmanin
durum ve derecesini ve Ozellikle distan gelen bir baskiya
pbagl olup olmadigini tayin eder. Bundan sonra fleksibl
pronkoskopun islem kanalindan enjeksiyon aygiti (kateter-
igne kanul'din icine ¢ekilmis durumda) gecirilerek endobronsiyal
intratmoral tedavi uygulanir.

C. Sitotoksik ilac timor icine nasil enjekte edilir?

Sitotoksik ila¢ enjeksiyonu brons Idmeni icinde bulunan
ekzofitik timér kitlesine, brons duvar tabakalarndaki timaor
infiltrasyonuna ve varsa brons duvarinin disindaki tumaor
dokusu icine yapilir. Brons duvar icindeki ve brons duvari
disindaki tumor dokusuna uygulanabilmesi EITK'nin
brakiterapi ve fotodinamik terapi hari¢, diger girisimsel
bronkoskopi yontemlerinden en énemli Ustunltgunu teskil
eder. Operator, tedavi edilecek lezyonun yukarida tarif
edilen ozelliklerine gore ignenin ¢api, uzunlugu ve tumaorun
icine batirma tarzi hakkinda karar verir.

a. Enjeksiyon aygiti bronkoskopun islem kanalina nasil
yerlestirilir?

1. Bronkoskopun ucu trakeaya sokulduktan sonra lezyona
dogru yonlendirilir..

2. Enjeksiyon aygiti bronkoskopun islem kanalinin Gst
deliginden gecirilir. Tasiyici kanul yukaridan itilerek
ucu bronkoskopun islem kanalinin alt deliginden disar
ciktigr operatdr tarafindan gorulunceye kadar ilerletilir.
3. Operator, bronkoskopun islem kanalinin alt ucundan
tastyic kanulin ucunun ciktigine gérunce, bu sefer kateter-
igneyi Ust ucundan itmege baslar. Bu itme islemi metal
ignenin tamami ile taslyicl kandlin alt ucundan disan ¢iktigi
gorulunceye kadar devam eder.

4. Bundan sonra bronkoskopun govdesi hareket ettirilerek,
metal ignenin sivri ucu enjeksiyonun yapilacadi yerin yaklasik
20 mm yukarisina getirilir.

5. Operator taslyict kanull yukari kismindan tutarak (icindeki
kateter-igne ile birlikte) bronkoskopun islem kanalinin icine
geri cekmege baslar. Bu cekme islemi, timore batinlacak
madeni igne, (kanul gdzukmeksizin) bronkoskopun ucunda
tek basina acgikta kaldigr operator tarafindan goérulunceye
kadar devam eder. Bu manevra sayesinde, kanul batinuyle
(ucundan c¢ikan metal igne disarnida kalmak sarti ile) islem
kanalinin icinde yer alir. Eger kanuldn bir kismi igne ile
beraber bronkoskopun islem kanalinin disinda kalirsa igneyi
batirirken kanulde bukulme olur. Buna karsilik igne hari¢
kateterin bukulebilir kismi tamamen bronkoskopun islem
kanalinin icinde yer alirsa bu manevra sayesinde metal
igne bronkoskop govdesi ile tek bir blokmus gibi hareket
ettirilebilir.

b. Batirma manevrasi
Operator,
gordukten sonra enjeksiyon aygitinin bronkoskopun islem

islem kanalnin ucunda metal igneyi

kanalinin ust deliginin disinda kalan kisminin manuplasyonunu
asistana devreder. Asistan kanUlu (islem kanalinin Ust deliginde
pas ve orta parmadi arasinda tutarak) sabitlestirir. Bu sayede
operatorun sag eli serbest kalir. Béylece, operator sol eli ile
pronkoskopu yukaridan kavrarken sol elin bas parmagi ile yon
manivelasini kullanir; serbest kalan sag eli ile bronkoskopun
fleksibl gbvdesini ortasindan tutar. Bu pozisyonda operator
bronkoskopu islem kanalinin alt deliginden ¢ikan igne ile
beraber tek bir blok halinde hareket ettirebilir. Bu sayede
istenilen acl ile igne tumore batirabilir. Asistan yukarida
sabitlestirdigi icin, igne batarken islem kanalinin Ust deliginde
kateter yukari asagi yer dedistirmez. igneyi batirirken hasta
Oksurtllurse, ekspirasyonda bronslar ve lezyon yukar dogru
hareket ettiginden ignenin tumaore batmasi kolaylasir. Bu
manevra ozellikle brons duvarn disindaki lezyonlar icin dnemlidir.
Ekzofitik ve polipoid tumarlere ignenin batiriimasi cok daha
kolay olur.

Eger bronkoskopide timér, brons lumeninin icgini
dolduran polipoid veya ekzofitik bir kitle olarak gorultyorsa
bu takdirde igne vertikal olarak timar kitlesine veya etrafindaki
prons mukozasina batirilir (Sekil 1-A). Eger tumaor brons duvarini
cepecevre enfiltre ederek obstruksiyona sebep olmussa igne
oblik bir acrile timérun enfiltre ettigi brons duvarindaki
veya submukozadaki kanserli lezyonlara batirihir (Sekil 1-
C). Havayolundaki obstraksiyon brons duvarinin disinda
bulunan bir tmor kitlesinin veya metastatik lenf bezlerinin
paskisina bagl ise bu takdirde igne, brons duvarina dik
aclya yakin bir egimle batirilir (Sekil 1-D).



c. Tuamdr icine ilac nasil enjekte edilir?

Igne tumor dokusunun icine iyice girdikten sonra
asistan ilaci kateter ignenin Ust ucunda enjekte etmege
paslar. TUmor kitlesinin her tarafina esit olarak ilacin
dagiimasini saglamak i¢in, igne tumor yuzeyinin degisik
noktalarina batirhp cikarilarak enjeksiyon yapiimahdir.
Soyle ki, igne bir noktaya batirnlarak bir miktar ila¢ enjekte
edildikten sonra enjeksiyon durdurulur. igne geri cekilip
tumorun baska noktasina tekrar batinlarak gene ufak bir
miktar ilac enjekte edilip enjeksiyon durdurulur. ilacin
veriimesi gereken dozu tamamlanincaya kadar bu batirip
cikarma islemi (tumaoérdn buyuklugune gore) tekrarlanir.
Burada ayrica su hususa dikkat etmelidir: Belirli bir noktada
ila¢ enjekte edilirken, igne timoérdn icinde dedisik acllarda
(ucu tumorden disari ¢cikarilmadan bir yelpaze gibi) ileri
itilip geri cekilerek hareket ettiriimelidir. Bu manevralarin
amaci ilacin, timaor dokusunun her tarafina, esit dagimasini
saglamaktr. Ozetle, sitotoksik ilacin kararlastinlan hacmine
ulasilincaya kadar igne tumaorun cesitli noktalarina batirilip
cikarilarak enjeksiyona devam edilir. Bazi sert tumorlerde
ise enjeksiyona basladiktan kisa bir sure sonra enjektorun
pistonunda ¢ok siddetli bir direncle karsilasilir. Bu durumda
verilebildigi kadar sitotoksik ila¢ enjekte edilip igne geri
cekilir; baska bir noktaya tekrar batinlir; bu islem istenen
doza ulasilincaya kadar tekrarlanir. Her bir batinsta genellikle
0.25- 0.50 mL ila¢ solusyonu enjekte edilir. Gerekli miktarda
ilac enjekte edildikten sonra igne (bronkoskopun islem
kanalini zedelememek icin) taslyici-kanulin icine geri
cekilir. Bundan sonra ucunda igne bulunan kateter ile
beraber enjeksiyon aygiti, bronkoskopun islem kanalndan
disari cikarilir.

D. Tdmér icine enjeksiyon ile verilecek sitotoksik
ilac soliisyonunun hacmi nasil tayin edilir?
Havayolu ldmeni icindeki tmor hacmi bronkoskopik
goérunuse gore tahmin edilir. Genellikle timoérdan her
santimetre kupu icine 0,25- 0.50 mL sitotoksik ilag soltsyonu
enjekte edilebilir. TUmOr Kitlesi nekrozlasip buzustukee ve
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hacmi ufaldik¢a ilacin timor icindeki dagiimi kolaylasir.
TAamor kitlesinin dnemli bir kismi ekstra-mdral yerlesimde
olan distan kompresyona bagl timorlerde bilgisayarl
tomografi verilerine gore tumaordn hacmi hesaplanir. Bu
amacla saglik kurumunda varsa EBUS da kullanilabilir.
Tumor icine  ilag enjeksiyonunu ilk defa kullanacak
olanlar genellikle brons icindeki bir kitleye fazla miktarda
sivi verilebilecedi fikri karsisinda tereddude duserler. Ancak
pratik uygula-malari sirasinda havayollarindaki sungere
benzeyen ekzofitik veya polipoid timorlerin icine, sasilacak
kadar yuksek hacimde sivi verilebilecegini géreceklerdir.
Diger bir tereddut sebebi de enjeksiyon ile verilen sivinin
tumor hacmini genisleterek mevcut tikanmayi daha da
arttirabilecegi dusuncesidir. Klinik gézlemlerimiz tamor
icine verilen sivinin tumorun total hacmini fazla
arttirmadigini goéstermektedir. Bunun sebeplerinden birisi
muhtemelen timor dokusu icine verilen ilag soltusyonunun
tumor icindeki kan ve lenf damarlarini baskilayarak
iclerindeki kan ve lenf sivisi hacminin yerini almasidir.
Yukanda degindigimiz gibi bazi olgularda ila¢ enjeksiyonla
verilirken bir sGre sonra sirnganin pistonunda siddetli bir
direncle karsilasilir. Bu durumda igne geri ¢ekilir ve timaorun
paska bir yerine tekrar batirilarak ufak dozlarla enjeksiyona
devam edilir. Bazi brons obstruksiyonlarinda bilgisayarli
toraks tomografisinde (BT) brons duvarnin disinda yerlesimi
bulunan buyuk bir timor kitlesinin saptanmasina ragmen
pronkoskopide havayolu lumeni icinde ufak hacimde bir
tumor kitlesi goralur. Bu timoarlere “mikst tumor=karma
tumor” adi verilmektedir. EITK'nin diger girisimsel
pronkoskopi yontemlerine gére en dnemli avantajl brons
duvari disinda kalan tumor komponentine de enjeksiyon
yapilabilmesidir. Brons duvari disindaki timor kitlesine
15 mm uzunluktaki igneler ile ulasilabilir. Klinik
uygulamalarimizda, sitotoksik maddenin (sadece brons
icindeki ttmoér komponentine veriimesine ragmen), daha
sonra yapilan BT'de timoérun duvar disinda kalan kismiinin
da kuculdugu saptanmistir. Bu gdzleme dayanarak
tumaoran brons icindeki kismina verilen ilacin, brons duvarn
disinda bulunan tumor komponentine (molekullerin
diffuzyonu ve lenf yolu ile) yayilldigini dusunebiliriz.
Brons duvari disinda kalan ttmaor komponenti icine
enjeksiyonla verilecek ila¢ solusyonunun total hacmi,
bilgisayarli tomografide veya EBUSta saptanan boyutlarina
gore hesaplanir. TUmor hacmi; bilgisayarli tomografide
gorulen tumor imajinin dlgtmlerine dayanilarak asagidaki
formul ile tayin edilebilir:
Tumor hacmi(santimetre kiip olarak)= 0.5 x U x D
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(Burada, radyografide saptanan tumaor imajinin cm
olarak en uzun kismi U, en genis kismi G, en derin kismi D
ile gosterilmistir). Havayolu limenini dolduran bazi ekzofitik
veya polipoid sungerimsi tumorlerin icine bir direncle
karsilasiimadan belirli bir enjeksiyon yerinde bir defada 1-
2 ml sivi (dolayisi ile daha yUksek dozda ilag) hicbir lokal
yan tesiri olmaksizin verilebilir.

E. Tumérin icine sitotoksik ilacin enjeksiyonu
sirasinda ve sonrasinda bronkoskopide tiimérde ne
gibi degismeler géruldr?

Bronkoskopide, havayolunu dolduran ve polipoid
veya ekzofitik bir kitle halinde goérulen tumorlerin icine
igne ile ilag verilirken enjeksiyon yerinin etrafindaki tamor
dokusunun hafifce kabardidi, ilacin enjekte edildigi yerde
tumoér yUzeyinin renginin soluklastigr veya beyazlastigi
gozlenir. Bunun sebebi muhtemelen timaorin sabit kalan
hacminin icine ek olarak verilen sivinin doku icindeki basinci
arttirarak damarlari baskilamasina baglidir. Bu durum odemli
deri yUzeyinin renginin soluklasmasina benzetilebilir.
Intrattimoral kemoterapi sirasinda enjeksiyondan kisa bir stire
sonra timaorde bir buzdsme, hacminde bir kUgulme meydana
gelebilir. Yapilan klinik arastirmalarda intrattmoral
kemoterapiden sonra, intravendz kemoterapide hastalarda
sik rastlanan kemik iligi yetmezligi, nefropati, néropati,
hepatopati, gastro entestinal bozukluklar, kusma, bulant
ve sa¢ dokulmesi gibi belirtilerin géruimedigi bildirmektedirler
(58.13) Tumor dokusunun icine enjeksiyonla verilen sitotoksik
ilag, kanserli hucreleri éldurdugu veya devitalize ettigi
halde onlar ortadan kaldiramaz!'3. Brakiterapi, fotodinamik
tedavi ve krioterapide de ayni durum soz konusudur(15),
Havayolu tikanikliginin derhal ortadan kaldinimasi gereken
adcil bir durum varsa bunun icin lazer fotorezeksyonu kullanilabilir
(T6) Ancak Celikoglu ve ark.(13) EITK den sonra bir
hemostasis olustugunu, dolayisi ile nekrotik kalintilarin
forseps rezeksiyonu ile mekanik olarak da ortadan
kaldinlabilecegini ileri sirmektedirler.

CiSPLATIN iLE INTRATUMORAL KEMOTERAPI

Son yillarda yapilan klinik calismalarda “kaguk hacreli
disi akciger kanseri (KHDAK)” olgulannda intravendz yoldan
kullanilan cisplatinin en etkili ilaclardan biri oldugu
gosterilmistir. Bu bakimdan son yillarda sistemik kemoterapi
protokollerinde diger ilaclarla beraber hemen daima
Cisplatin ve benzerleri kullaniimaktadir(17.18). Buna ek olarak
Cisplatinin kanserli hucreleri radyoterapiye hassaslastirdigi

gosterilmistir(19). Cesitli organlardaki kanserlerin lokal-
rejyonal tedavisinde cisplatin ile yapilan intratimaoral
enjeksiyonla yapilan klinik calismalardan basarili sonuglar
alindigini bildiriimistir. Ornegin bas-boyun kanserlerinde
deri yuzeyinden(20] ve habis karaciger tumorlerinde
bilgisayarll tomografi esliginde trans-paryatal igne batirilarak
(21) yapilan intratimoral kemoterapiden basarili sonuclar
bildirilmistir. Mide timarlerindel?2) ve ¢zofagusun obstriktif
kanserlerindel23) endoskopi aracilig ile intratGimoral yoldan
verilen cisplatin ile tumoérun énemli derecede ufaldid
pildirilmistir.

A. Tumér icine enjeksiyon ile verilen cisplatinin dozaiji

Celikoglu ve ark.18) ilk defa basvuran inoperabl
obstruktif hastalarda cispilatin ile EITK'den sonra uygulanan
kdratif radyoterapi sonuclarini incelemislerdir. Bu ¢alismada
intrattmoral kemoterapi icin 4 mg/mL cisplatinin sudaki
tamponlu eriyigi kullanimistir. Her intratimaral enjeksiyon
seansinda verilecek ila¢c miktari timaordn tahmini hacminin
her santimetre kupu icin yaklasik 2 mg cisplatin (0,5 ml
solusyon) olarak hesap edilmistir. Teknik bolumunde de
belirtigimiz gibi ilacin timorun her tarafina esit dagiimasini
saglamak icin verilmesi gereken doz tamamlanincaya kadar
tumaoérun degisik taraflarina igne batirilip ¢ikarilarak ilag
enjekte edilmistir. Her bir noktaya genellikle 0.25- 0.5 mL
solusyon enjekte edilebilir. Hem brons lumeni icinde ve
hem de brons duvar disinda yerlesimi bulunan timérlerde
once brons lumeni icindeki ekzofitik ve polipoid timaordn
tahmin edilen hacmine gore gereken doz cisplatin enjekte
edilir. Nekroz olan tumaor parcalari ister mekanik isterse
diger termik ablasyon metotlari ile kaldinldiktan sonra (dnce
verilen miktar dikkate alinmaksizin) brons duvarinda ve brons
duvari disinda kalan tumor komponenti icine ikinci bir cisplatin
dozu veriimistir. Brons duvar disindaki timaoér komponentine
intratimoral enjeksiyonla verilen cisplatin miktart 40 mg
asmamustir.

Intratimoral kemoterapi daha 6nce tedavi gordukten
sonra nukseden hastalarda birer hafta araile (1, 8, 15, 22,
... gunler) uygulanmistir. 4 kdrden sonra hi¢ bir cevap
alinmiyorsa tedavi terkedilir. Eger cevap aliniyorsa 8 kure
kadar tedavi surdurdlebilir. Bu hastalarn Gger ayda bir
bronkoskopi ile kontrolleri yapiimalidir. Eger timor yerinde
tekrar gelisme olursa, hastanin genel durumu uygunsa EITK
kdrleri tekrarlanabilir. Yeni teshis edilmis inoperabl kuguk
hucreli disi akciger kanseri (KHDAK) olgularinda
radyoterapiden once, neoadjuvant tedavi amaci ile G¢
haftalik (1, 8, 15, 22 inci gunler) intrattmaral cisplatin
kemoterapisi uygulanabilir. Celikoglu ve ark EITK ile brons



obstraksiyonu acilan hastalarda yasam suresinin lazer
fotorezeksiyonul?! veya krioterapil!0 ile tkanmanin acildigi
calismalara kiyasla daha olumlu sonuclar alindigini
bildirmektedirler(8).

SONUC

Bu derleme yazisinda gbzden gecirilen Klinik ve laboratuar
arastirmalannin sonuclan hava yolunda obstruksiyona sebep
olan inoperabl habis ttmorlerde intratimaoral kemoterapinin,
neoadjuvant lokal bir terapi olarak, radyoterapi ve sistemik
kemoterapi ile beraber kullanildidi zaman sinerjik bir etki
yapabilecegini desteklemektedir. intratimoral olarak enjekte
edilen sitotoksik ilaclarin, sistemik dolasima ge¢cmediklerinden,

toksik yan bir etki yapmamalari yontemin en énemli
avantajini teskil etmektedir. Gézden gecirilen arastirmalara
gore EITK, akciger kanserinin tedavisinde mutat olarak
kullanilan cerrahi, radyoterapi ve intravenz kemoterapi
gibi konvansiyonel yéntemlerin etkinligini arttiran
tamamlayici girisimsel bir yontem olarak kabul edilebilir.
Ancak, yontemin etkinliginin iyice belirlenmesi icin diger
tedavi yontemleri ile birlikte cok sayida hastada mukayeseli
olarak uygulanmasi gerekmektedir. Rutin bronkoskopi
yapilan butdn tip merkezlerinde ek bir donanim masrafi
gerektirmeden uygulanabilecek, hasta icin hi¢ bir risk
tasimayan bu yontemin uUniversite ve arastirma
hastanelerinde konunun uzmanlar tarafindan degerlendiril-
mesi gerekmektedir.
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