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Endobronfliyal intratümöral kemoterapi ( E‹TK), intravenöz yoldan kullan›lmakta olan bir veya birden fazla sitotoksik ilac›n fleksibl bir

bronkoskoptan kateterli bir i¤ne arac›l›¤› ile do¤rudan do¤ruya tümör dokusu içine enjekte edilmesinden ibaret yeni bir giriflimsel

bronkoskopi yöntemidir. ‹ntratümöral kemoterapi di¤er endoskopik ablasyon yöntemlerinde oldu¤u gibi tümör kitlesini basitçe ortadan

kald›rmay› amaçlayan bir yöntem olarak düflünülmemelidir. E‹TK bir taraftan t›kanmaya yol açan endobronfliyal tümör kitlesinin ortadan

kald›r›lmas›n› sa¤larken; di¤er taraftan da brakiterapi ve fotodinamik tedavide oldu¤u gibi normal hücrelere zarar vermeksizin kanser

hücreleri üzerinde spesifik sitotoksik bir etki yapar. E‹TK, intravenöz kemoterapiden sadece verilifl yolu bak›m›ndan fark gösteren gerçek

bir lokal kemoterapidir. ‹ntratümöral enjeksiyon ile terapötik maddelerin lokal olarak verilmesinin üstünlü¤ü tümör dokusu içinde ilac›n

eflit da¤›l›m› ile beraber intravenöz yol ile asla elde edilemeyecek yükseklikte bir konsantrasyonun sa¤lanmas›; buna karfl›l›k önemli

sistemik yan etkilerin ortaya ç›kmamas›d›r.. Bu derlemenin amac› yöntemin tekni¤inin ayr›nt›l› olarak tan›t›lmas› ve giriflimsel bronkoskopi

yöntemleri aras›ndaki yerinin belirlenmesidir.

Anahtar kelimeler: akci¤er kanseri, endobronfliyal intratümöral kemoterapi, giriflimsel 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

by 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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“E‹TK” YÖNTEM‹N‹N TANIMLANMASI

‹ntratümöral kemoterapi havayollar›nda ve rejyonal

lenf bezlerinde bulunan kanserli hücreleri etkilemek� üzere

tümör dokusu içine ve çevresine�fleksibl bronkoskop arac›l›¤›

ile sitotoksik ilaçlar›n do¤rudan enjeksiyonu ile� uygulanan�

yeni giriflimsel bir yöntemdir.� Bu yöntemde,� fleksibl fiberoptik

bronkoskopun ifllem kanal›ndan geçirilen� bir� kateter-i¤ne

ile sitotoksik ilaçlar tümör kitlesine� ve çevresindeki bronfl

mukozas›na�enjekte edilir. E‹TK, normal dokuya zarar

vermeksizin seçici olarak habis hücreleri tahrip eden ve kan

dolafl›m›na çok az geçti¤inden� sistemik� toksik� etkisi

bulunmayan�lokal bir kemoterapi uygulamas›d›r. E‹TK akci¤er

kanserinin bütün hücre tiplerinde �kullan›labilir.

‹NTRATÜMÖRAL KEMOTERAP‹N‹N B‹L‹MSEL

TEMELLER‹

Goldberg, 2002 y›l›nda yay›nlad›¤› intratümöral

kemoterapi konusundaki kapsaml› gözden geçirme

yaz›s›nda(1) hayvan deneyleri ile elde edilen flu gerçeklere

dikkati çekmektedir:

A. Sitotoksik� bir� ilaç� tümör içine direkt olarak� enjekte

edildi¤i takdirde, ayn› dozda� intravenöz yoldan verilmesine�

k›yasla, tümör dokusunda 8-10 defa daha yüksek bir

ilaç�konsantrasyonu elde edilir.

B. Buna karfl›l›k, (radyoaktif izotop ile yap›lan hayvan

deneylerinde kan›tland›¤› gibi), sitotoksik ilaçlar intratümöral

yoldan verildikleri zaman periferik kan dolafl›m›na çok az

miktarda geçerler. Bu nedenle intratümöral kemoterapide

önemli bir sistemik toksik etki asla ortaya ç›kmaz. Çok yüksek

konsantrayon sa¤lanmas› d›fl›nda E‹TK da sitotoksik ilaçlar›n

kanserli hücreler üzerindeki etkisi sistemik yoldan

verilmesindekinin tamamen ayn›d›r.

S‹TOTOKS‹K ‹LAÇLARIN TÜMÖR ‹Ç‹NE VER‹LME

YÖNTEM‹N‹N TAR‹HÇES‹ VE E‹TK KONUSUNDA

L‹TERATÜR TARAMASI

‹ntravenöz yoldan verilmek üzere haz›rlanm›fl ilaçlar›n›n

direkt olarak tümör içine enjeksiyonu konusundaki ilk klinik

bildiri� 40 y›l öncesine uzan›r. Bu çal›flmada çok ilerlemifl

meme ve karaci¤er kanseri bulunan hastalarda tümör içine

enjeksiyon yolu ile sitotoksik ilaç verilmesinden olumlu

sonuçlar al›nd›¤› bildirilmifltir(2). Brincher, intratümöral

kemoterapi hakk›ndaki genel gözden geçirme yaz›s›nda(3)

intratümöral kemoterapi sonucunda tümör kitlesinde belirgin

bir ufalma oldu¤una dikkati çekmifltir. Bu çal›flmalarda

intratümöral enjeksiyon ile� tedavi� bafllang›çta, haftada bir

defa olmak üzere 3-4 defa� uygulanm›fl; iyileflme görüldükten

sonra dört-befl haftal›k aralarla E‹TK sürdürülmüfltür.

Yetmiflli y›llar›n bafllar›nda, Hayata ve arkadafllar›(4)

Japonya’da, “Tokyo Medical University” de ilk defa� fleksibl

bronkoskop arac›l›¤› ile tümör veya kanserli hücrelerle

enfiltre bronfl mukozas› içine do¤rudan ilaç enjekte etme

amac› ile fleksibl bir kateter- i¤ne imal etmifllerdir. Bu

araflt›r›c›lar havayollar›nda obstrüksiyon yapan akci¤er

kanseri vakalar›nda, BCG deriveleri ve baz› sitotoksik ilaçlar›

tümör içine enjekte etmifllerdir. Bu uygulamadan sonra

tümörde ufalma ve obstrüksiyonda azalma oldu¤unu

gözlemifllerdir.

� Çeliko¤lu ve ark taraf›ndan ‹stanbul Üniversitesi

Cerrahpafla T›p Fakültesinde 1986� y›l›nda� proksimal� hava

yollar›ndaki habis tümörlere ba¤l› obstrüksiyonu ortadan

kald›rmak amac› ile endobronfliyal intratümöral kemoterapi

konusunda klinik çal›flmalar bafllat›lm›fl ve 1993 de ilk Türkçe

yay›n yap›lm›flt›r. Çal›flmalar›n ilk zamanlar›nda E‹TK,

geleneksel kanser tedavilerinin� tamamlanmas›ndan� sonra�

santral hava yollar›nda t›kanma yaparak nükseden ve hayati

tehlike oluflturan tümörlerde� uygulanm›flt›r. Bu çal›flmalarda

iki� hafta içinde uygulanan� 3� intratümöral kemoterapi

seans› (1, 8, 15. günler) sonucunda� olgular›n� yaklafl›k

%80’inde hava yolu obstrüksiyonunda % 25’ten fazla aç›lma

sa¤land›¤› bildirilmifltir(5-7). Goldberg ve ark.(1)� hayvanlar

üzerinde yap›lan �çal›flmalar sonucunda habis tümörlerin

içine enjeksiyon ile verilen sitotoksik ilaçlar›n tümör kitlesini

ufaltarak veya ortadan kald›rarak sa¤lad›¤› yarar yan›nda�

rejyonal bir kemoterapi ve immunoterapi etkisi de yapt›¤›n›�

göstermifllerdir. Çeliko¤lu ve ark.(8) yeni teflhis edilmifl ve

havayolunda %50 den fazla obstrüksiyon bulunan inoperabl

akci¤er kanseri olgular›nda “lokal-rejyonal neoadjuvant bir

tedavi” olarak radyoterapiden önce� E‹TK uygulamas›ndan

al›nan sonuçlar› yay›nlam›fllard›r. Araflt›r›calar E‹TK

uyguland›ktan sonra radyoterapi yap›lan hastalarda medyan

yaflam süresini 472 gün olarak bildirmifllerdir. Bu �sonuçlar,

tedaviden sonra ortalama yaflam süresinin�� havayolundaki

obstrüksiyonun� lazer fotorezeksiyonu(9) veya krioterapi(10)

ile aç›ld›ktan sonra radyoterapi uygulanan hastalar›n�

ortalama yaflam� sürelerine� nazaran anlaml› olarak daha

uzun oldu¤unu göstermektedir

Çeliko¤lu ve ark.(11) ana bronfllarda obstrüksiyon yapan

tümörün�� karinan›n 2 cm yak›n›nda� bulundu¤u için�

inoperabl kabul edilen mediastende� metastaz› olmayan

(M0) 17 (onyedi) küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK)
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olgusunda� intratümoral kemoterapiden sonra primer

tümörün �bir lop bronflundan� kaynakland›¤›n› saptam›fllard›r.

Bu olgular›n E‹TK sonras› de¤erlendirilmede operabl

olduklar›n›n �anlafl›lmas› üzerine� cerrahi rezeksiyon

gerçeklefltirilmifltir. Post operatuar mortalite bulunmayan

bu vakalar›n % 65’inde�� 3 y›ldan uzun bir yaflam süresi

sa¤lanm›flt›r.

Liu ve ark.(12), inoperabl� bronkojenik karsinomlu� 20

hastada, tümör ve çevresindeki dokulara fleksibl bronkoskop

arac›l›¤› ile intra-lezyonal 300 mg carboplatin enjeksiyonu

ile� efl-zamanl› olarak intravenöz yoldan carboplatin+etoposid

ile kombine kemoterapi uygulam›fllard›r. Kontrol olarak ayn›

vas›flara sahip 20 hastada yaln›z intravenöz carboplatin+

etoposid kemoterapisi uygulanm›flt›r. Araflt›rmac›lar,

intravenöz kemoterapi ile beraber lokal kemoterapi

uygulanan hastalar›n� %35’inde tamamen iyileflme; %55’inde

k›smi düzelme oldu¤unu; sadece 2 hastada hiç bir sonuç

al›nmad›¤›n› bildirmifllerdir. Bu çal›flmada intratümöral

kemoterapi eklenen�� hastalar›n % 95‘inde düzelme olmas›na

karfl›l›k, yaln›z intravenöz kemoterapi uygulanan hastalarda

%55 oran›nda düzelme oldu¤u bildirilmifltir. Bu sonuçlar

E‹TK �eklenmesinin istatistik bak›mdan�anlaml› olarak baflar›l›

bir etkisi bulundu¤unu (p<0.05)� göstermektedir.

S‹TOTOKS‹K ‹LAÇLARIN TÜMÖR ‹Ç‹NE

ENJEKS‹YONUNUN TEKN‹K AYRINTILARI

Endobronfliyal intratümöral kemoterapi tekni¤i rutin

bir� bronkoskopi uygulanmas› s›ras›nda�bronkoskopun ifllem

kanal›ndan bir kateter-i¤ne geçirilerek tümör içine ilaç

enjekte edilmesinden ibarettir.�Bu teknik, giriflimsel

bronkoskopi uygulayan hekimler için hiç de� yabanc› de¤ildir.

Bronkoskopi uzmanlar› transbronfliyal i¤ne aspirasyon

biyopsisini (TB‹AB) uygularlarken intratümöral kemoterapi

tekni¤ini de bir bak›ma kullanmaktad›rlar. fiöyle ki, her iki

ifllemde de tümör kitlesine veya enfiltre bronfl mukozas›na

i¤ne bat›r›l›yor. Fakat i¤neyi bat›rd›ktan sonra transbronfliyal

i¤ne biyopsisinde enjektör arac›l›¤› ile� tümör dokusundan

bir miktar madde emiliyor, halbuki� intratümöral kemoterapi

esnas›nda� bir ilaç tümör dokusu içine� enjekte ediliyor(13,

14).

�

A. Araçlar

a. Bronkoskop

‹TKT her �tip ve� markadaki� fleksibl fiberoptik bronkoskop

arac›l›¤› ile uygulanabilir.

b. Enjeksiyon ayg›t›

Sitotoksik ilaçlar, ucunda metal� i¤ne bulunan bir kateter

(buna kateter-i¤ne denir) arac›l›¤› ile tümör içine enjekte

edilir. Metalden yap›lan i¤nenin sivri ucunun bronkoskopun

ifllem kanal›n› zedelememesi için kateter- i¤ne bir “tafl›y›c›

kanülün” içine yerlefltirilmifltir. Tafl›y›c› kanül ve bunun içinde

yer alan kateter-i¤ne’ye “enjeksiyon ayg›t›” ad› verilir.

Enjeksiyon ayg›t›, bronkoskopun ifllem kanal›ndan

geçirilirken� kateterin ucundaki metal� i¤ne kanülün içine�

çekilmifl durumda olmal›d›r. Bu sayede bronkoskopun ifllem

kanal›n›n içinden geçerken i¤nenin sivri k›sm›n›n kanal›n

çeperini zedelemesi önlenir. Tümör içine enjeksiyon için

kullan›lan bu ayg›t,� transbronfliyal� i¤ne aspirasyon biyopsisi

(TB‹AB) uygulanmas›nda kullan›lan ayg›t›n tamamen

benzeridir. Bu bak›mdan TB‹AB uygulamas›nda kullan›lan

ayg›tlar doku içine ilaç enjekte etmek için de kullan›labilir
(13,14). Kateterin ucundaki metal i¤nenin kal›nl›¤› ve

uzunlu¤u, tümörün geniflli¤ine ve vasf›na; sebep oldu¤u

obstrüksiyonun tipine ve lokalizasyonuna göre seçilir.

Havayolu lümeni içinde yer alan ekzofitik veya� polipoid

tipteki lezyonlar için 19-23 gauge, 10-13 mm uzunlukta

i¤ne; submukozada yerleflen enfiltratif lezyonlar için 23

gauge, 5-6 mm uzunlukta i¤ne; bronfl duvar›� d›fl›nda

mediastende�veya hilusta yerleflmifl lezyonlar için 19-21

gauge, 15 mm uzunlukta, tafl›y›c› kanülü daha sert olan

i¤neler kullan›l›r.

B. Bronkoskopi ifllemi

a. Hastan›n haz›rlanmas›

Rutin diyagnostik� bronkoskopi yap›lan tam teçhizatl›

her bronkoskopi salonunda� E‹TK uygulanabilir.

Bronkoskopiden önce anamnez ve klinik muayeneye

ek olarak arter kan gazlar›, koagulasyon parametreleri ve

kan- idrar biyokimyas› dahil olmak üzere tüm rutin laboratuvar

incelemeleri yap›l›r. P-A ve lateral gö¤üs radyografisi ve

tümörün bronfl duvar› d›fl›ndaki lokalizasyonunu, büyük

damarlarla iliflkisini ve yayg›nl›¤›n› saptamak amac› ile

hastan›n bilgisayarl› tomografisi (BT) dikkatle gözden geçirilir.

PET-BT incelemesi yap›larak bronfl duvar› d›fl›nda enjeksiyon

yap›lacak yerin daha iyi belirlenmesi sa¤lan›r. E¤er mevcutsa,

bronfl duvar› d›fl›ndaki tümörlerin lokalizasyonu için

endobronfliyal� ultrasonografi�(EBUS)‘den yararlan›la-

bilir.

Bronkoskopi iflleminden önce damar yolu aç›l›r ve

fizyolojik serum enfüzyonu bafllat›l›r. ‹fllem s›ras›nda

elektrokardiyogram, non-invazif kan bas›nc› ve kan oksijen

satürasyonu devaml› gözlenir. 2-7 L/dakika olmak üzere

burun yolundan ek oksijen verilir. %4 lidokain ile larenks
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ve orofarenksin lokal anestezisi yap›l›r. ‹ntravenöz yoldan

3-5 mg midazolam ve 25-50 mg meperidine verilerek fluuru

aç›k b›rakan sedasyon uygulan›r. ‹fllem s›ras›nda bronkos-

kopiyi yapan hekime yard›m etmek üzere deneyimli bir

veya iki asistana gereksinim vard›r.

b. Bronkoskopinin Uygulanmas›

Bronkoskopi ifllemi hasta oturur durumda� yap›l›r.

Fleksibl bronkoskop hastan›n burun veya a¤›z yolundan

larenks ve trakeaya iletilir. Bronfl a¤ac› tümüyle gözden

geçirilir. Operatör, bronkoskopik gözlem s›ras›nda özellikle

tümörün ekzofitik veya polipoid tipte� olup olmad›¤›n›,

havayolu lümeninin içinde nas›l geliflti¤ini, bronfl mukozas›n›

enfiltre edip etme-di¤ini araflt›r›r. Bronfltaki daralman›n

durum ve derecesini ve özellikle�d›fltan gelen bir bask›ya

ba¤l› olup olmad›¤›n› tayin eder. Bundan sonra� fleksibl

bronkoskopun ifllem kanal›ndan enjeksiyon ayg›t› (kateter-

i¤ne kanül’ün�içine çekilmifl durumda) geçirilerek endobronfliyal

intratümöral tedavi uygulan›r.

C. Sitotoksik ilaç tümör içine nas›l enjekte edilir?

Sitotoksik ilaç �enjeksiyonu bronfl lümeni içinde bulunan

ekzofitik tümör kitlesine, bronfl duvar› tabakalar›ndaki�tümör

infiltrasyonuna ve varsa bronfl duvar›n›n d›fl›ndaki tümör

dokusu içine� yap›l›r. Bronfl duvar› içindeki ve bronfl duvar›

d›fl›ndaki tümör dokusuna uygulanabilmesi E‹TK’n›n

brakiterapi ve fotodinamik terapi hariç, di¤er giriflimsel

bronkoskopi yöntemlerinden en önemli üstünlü¤ünü teflkil

eder. Operatör, tedavi edilecek lezyonun yukar›da tarif

edilen özelliklerine göre i¤nenin çap›, uzunlu¤u�ve�tümörün

içine bat›rma tarz› hakk›nda karar verir.

a. Enjeksiyon ayg›t› bronkoskopun ifllem kanal›na�nas›l

yerlefltirilir?

1. Bronkoskopun ucu trakeaya sokulduktan sonra�lezyona

do¤ru yönlendirilir..

2. Enjeksiyon ayg›t› bronkoskopun ifllem kanal›n›n üst

deli¤inden geçirilir. Tafl›y›c› kanül yukar›dan itilerek

ucu�bronkoskopun ifllem kanal›n›n alt deli¤inden d›flar›

ç›kt›¤› operatör taraf›ndan görülünceye kadar ilerletilir.

3. Operatör, bronkoskopun ifllem kanal›n›n alt ucundan

tafl›y›c› kanülün� ucunun ç›kt›¤›n› görünce, bu sefer kateter-

i¤neyi üst ucundan itme¤e bafllar. Bu itme ifllemi metal

i¤nenin tamam› ile tafl›y›c› kanülün alt ucundan d›flar› ç›kt›¤›

görülünceye�kadar devam eder.

4. Bundan sonra bronkoskopun gövdesi�hareket ettirilerek,

metal i¤nenin sivri�ucu enjeksiyonun yap›laca¤› yerin yaklafl›k

20 mm yukar›s›na getirilir.

5. Operatör tafl›y›c› kanülü yukar› k›sm›ndan tutarak (içindeki

kateter-i¤ne ile birlikte)� bronkoskopun ifllem kanal›n›n içine

geri çekme¤e bafllar. Bu çekme ifllemi,� tümöre bat›r›lacak

madeni i¤ne, (kanül gözükmeksizin) bronkoskopun ucunda

tek bafl›na aç›kta kald›¤› operatör taraf›ndan görülünceye

kadar devam eder. Bu manevra sayesinde, kanül bütünüyle

(ucundan ç›kan metal i¤ne d›flar›da kalmak flart› ile)�ifllem

kanal›n›n içinde yer al›r. E¤er�kanülün�bir�k›sm›�i¤ne ile

beraber bronkoskopun ifllem kanal›n›n d›fl›nda kal›rsa�i¤neyi

bat›r›rken kanülde�bükülme olur. Buna karfl›l›k i¤ne hariç

kateterin bükülebilir k›sm› tamamen bronkoskopun� ifllem

kanal›n›n içinde yer al›rsa bu manevra sayesinde�metal

i¤ne bronkoskop gövdesi ile tek bir blokmufl gibi hareket

ettirilebilir.

b. Bat›rma manevras›

Operatör,� ifllem kanal›n›n ucunda metal i¤neyi

gördükten sonra� enjeksiyon ayg›t›n›n bronkoskopun ifllem

kanal›n›n üst deli¤inin d›fl›nda kalan�k›sm›n›n manüplasyonunu

asistana devreder. Asistan kanülü (ifllem kanal›n›n üst deli¤inde�

bafl ve�orta parma¤› aras›nda tutarak)� sabitlefltirir. Bu sayede

operatörün sa¤ eli serbest kal›r. Böylece, operatör�sol eli ile

bronkoskopu yukar›dan kavrarken�sol elin bafl parma¤› ile�yön

manivelas›n› kullan›r;�serbest kalan sa¤ eli ile bronkoskopun

fleksibl gövdesini ortas›ndan tutar. Bu pozisyonda operatör

bronkoskopu�ifllem kanal›n›n alt deli¤inden ç›kan�i¤ne ile

beraber�tek bir blok halinde hareket ettirebilir. Bu sayede

istenilen�aç› ile i¤ne� tümöre bat›rabilir. Asistan yukar›da

sabitlefltirdi¤i için, i¤ne batarken�ifllem kanal›n›n üst deli¤inde

kateter yukar› afla¤›�yer de¤ifltirmez. ‹¤neyi bat›r›rken hasta

öksürtülürse, ekspirasyonda bronfllar ve lezyon yukar› do¤ru

hareket etti¤inden i¤nenin tümöre batmas› kolaylafl›r. Bu

manevra özellikle bronfl duvar› d›fl›ndaki lezyonlar için önemlidir.

Ekzofitik ve polipoid tümörlere i¤nenin bat›r›lmas› çok daha

kolay olur.

E¤er bronkoskopide tümör, bronfl lümeninin içini

dolduran polipoid veya ekzofitik bir kitle olarak görülüyorsa

bu takdirde i¤ne vertikal olarak tümör kitlesine veya etraf›ndaki

bronfl mukozas›na bat›r›l›r (fiekil 1-A). E¤er tümör�bronfl duvar›n›

çepeçevre�enfiltre ederek obstrüksiyona sebep olmuflsa i¤ne

oblik bir aç› ile tümörün enfiltre etti¤i�bronfl duvar›ndaki

veya submukozadaki kanserli lezyonlara bat›r›l›r (fiekil 1-

C). Havayolundaki obstrüksiyon bronfl duvar›n›n d›fl›nda

bulunan bir tümör kitlesinin veya metastatik lenf bezlerinin

bask›s›na ba¤l› ise bu takdirde� i¤ne, bronfl duvar›na dik

aç›ya yak›n bir e¤imle bat›r›l›r (fiekil 1-D).
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fiekil -1:

c. Tümör içine ilaç nas›l enjekte edilir?

‹¤ne tümör dokusunun içine iyice girdikten sonra

asistan ilac› kateter i¤nenin üst ucunda enjekte etme¤e

bafllar.�Tümör kitlesinin her taraf›na eflit olarak ilac›n

da¤›lmas›n› sa¤lamak için, i¤ne tümör yüzeyinin de¤iflik

noktalar›na bat›r›l›p ç›kar›larak�enjeksiyon yap›lmal›d›r.

fiöyle ki, i¤ne bir noktaya bat›r›larak bir miktar ilaç enjekte

edildikten sonra enjeksiyon durdurulur. ‹¤ne geri çekilip

tümörün baflka�noktas›na tekrar bat›r›larak gene ufak bir

miktar ilaç enjekte edilip enjeksiyon durdurulur. ‹lac›n

verilmesi gereken dozu tamamlan›ncaya kadar bu bat›r›p

ç›karma ifllemi (tümörün büyüklü¤üne göre)� tekrarlan›r.�

Burada ayr›ca flu hususa dikkat etmelidir: Belirli bir noktada

ilaç enjekte edilirken, i¤ne�tümörün içinde de¤iflik aç›larda

(ucu tümörden d›flar› ç›kar›lmadan bir yelpaze gibi)�ileri

itilip geri çekilerek hareket ettirilmelidir. Bu manevralar›n

amac› ilac›n, tümör dokusunun her taraf›na, eflit da¤›lmas›n›

sa¤lamakt›r. Özetle, sitotoksik ilac›n kararlaflt›r›lan hacmine

ulafl›l›ncaya kadar i¤ne tümörün çeflitli�noktalar›na bat›r›l›p

ç›kar›larak enjeksiyona devam�edilir. Baz› sert tümörlerde

ise enjeksiyona bafllad›ktan�k›sa bir süre sonra enjektörün

pistonunda çok fliddetli bir dirençle karfl›lafl›l›r. Bu durumda

verilebildi¤i kadar sitotoksik ilaç enjekte edilip i¤ne geri

çekilir;�baflka bir noktaya tekrar bat›r›l›r; bu ifllem�istenen

doza ulafl›l›ncaya kadar tekrarlan›r. Her bir bat›r›flta genellikle

0.25- 0.50 mL ilaç solüsyonu enjekte edilir. Gerekli miktarda

ilaç enjekte edildikten sonra i¤ne (bronkoskopun ifllem

kanal›n› zedelememek için) tafl›y›c›-kanülün� içine geri

çekilir. Bundan sonra ucunda i¤ne bulunan kateter ile�

beraber enjeksiyon�ayg›t›, bronkoskopun ifllem� kanal›ndan

d›flar› ç›kar›l›r.

D. Tümör içine enjeksiyon ile verilecek sitotoksik

ilaç solüsyonunun hacmi nas›l tayin edilir?

Havayolu lümeni içindeki tümör hacmi bronkoskopik

görünüfle göre tahmin edilir. Genellikle tümörün her

santimetre küpü içine 0,25- 0.50 mL sitotoksik ilaç solüsyonu

enjekte edilebilir. Tümör kitlesi nekrozlafl›p büzüfltükçe ve

hacmi ufald›kça ilac›n tümör içindeki da¤›l›m› kolaylafl›r.

Tümör kitlesinin önemli bir k›sm› ekstra-müral yerleflimde

olan d›fltan� kompresyona ba¤l› tümörlerde bilgisayarl›�

tomografi verilerine göre tümörün hacmi hesaplan›r. Bu

amaçla sa¤l›k kurumunda varsa EBUS da kullan›labilir.

Tümör içine ilaç enjeksiyonunu ilk defa kullanacak

olanlar genellikle bronfl içindeki bir kitleye fazla miktarda

s›v› verilebilece¤i fikri karfl›s›nda� tereddüde düflerler. Ancak

pratik uygula-malar› s›ras›nda havayollar›ndaki süngere

benzeyen ekzofitik veya polipoid tümörlerin içine, flafl›lacak

kadar yüksek hacimde s›v› verilebilece¤ini göreceklerdir.

Di¤er bir tereddüt sebebi de enjeksiyon ile verilen s›v›n›n

tümör hacmini geniflleterek mevcut t›kanmay› daha da

artt›rabilece¤i düflüncesidir. Klinik gözlemlerimiz tümör

içine verilen s›v›n›n tümörün total hacmini fazla

artt›rmad›¤›n› göstermektedir. Bunun sebeplerinden birisi

muhtemelen tümör dokusu içine verilen ilaç solüsyonunun

tümör içindeki kan ve lenf damarlar›n› bask›layarak

içlerindeki kan ve lenf s›v›s›� hacminin yerini almas›d›r.

Yukar›da de¤indi¤imiz gibi baz› olgularda ilaç� enjeksiyonla

verilirken bir süre sonra fl›r›ngan›n pistonunda fliddetli bir

dirençle karfl›lafl›l›r. Bu durumda i¤ne geri çekilir ve tümörün

baflka bir yerine tekrar bat›r›larak ufak dozlarla enjeksiyona

devam edilir. Baz› bronfl obstrüksiyonlar›nda bilgisayarl›

toraks tomografisinde (BT) bronfl duvar›n›n d›fl›nda yerleflimi

bulunan�büyük bir tümör kitlesinin saptanmas›na ra¤men

bronkoskopide havayolu lümeni içinde ufak hacimde� bir

tümör kitlesi görülür. Bu tümörlere “mikst tümör=karma

tümör” ad› verilmektedir. E‹TK’n›n di¤er giriflimsel

bronkoskopi�yöntemlerine göre en önemli avantaj› bronfl

duvar› d›fl›nda kalan tümör komponentine de enjeksiyon

yap›labilmesidir. Bronfl duvar› d›fl›ndaki tümör kitlesine�

15 mm uzunluktaki i¤neler ile ulafl› labilir. Klinik

uygulamalar›m›zda, sitotoksik maddenin (sadece bronfl

içindeki tümör komponentine verilmesine ra¤men), daha

sonra yap›lan BT’de tümörün duvar d›fl›nda kalan k›sm››n›n

da�küçüldü¤ü saptanm›flt›r. Bu gözleme dayanarak

tümörün bronfl içindeki� k›sm›na verilen ilac›n, bronfl duvar›

d›fl›nda bulunan tümör komponentine (moleküllerin

diffüzyonu ve lenf yolu ile)�yay›ld›¤›n› düflünebiliriz.

Bronfl duvar› d›fl›nda kalan tümör komponenti içine

enjeksiyonla verilecek ilaç solüsyonunun total hacmi,

bilgisayarl› tomografide veya EBUS’ta saptanan boyutlar›na

göre hesaplan›r. Tümör hacmi; bilgisayarl› tomografide

görülen tümör imaj›n›n ölçümlerine dayan›larak afla¤›daki

formül ile�tayin edilebilir:

Tümör hacmi(santimetre küp olarak)= 0.5 x U x D
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(Burada, radyografide saptanan tümör imaj›n›n cm

olarak en uzun k›sm› U, en genifl k›sm› G, en derin k›sm› D

ile gösterilmifltir).�Havayolu lümenini dolduran baz›�ekzofitik

veya polipoid süngerimsi tümörlerin içine bir dirençle

karfl›lafl›lmadan belirli bir enjeksiyon yerinde bir defada 1-

 2 ml s›v› (dolay›s› ile daha yüksek dozda �ilaç) hiçbir lokal

yan tesiri olmaks›z›n verilebilir.

E. Tümörün içine sitotoksik ilac›n enjeksiyonu

s›ras›nda ve sonras›nda bronkoskopide tümörde ne

gibi de¤iflmeler görülür?

Bronkoskopide,� havayolunu dolduran ve polipoid

veya ekzofitik bir kitle halinde görülen tümörlerin içine

i¤ne ile ilaç verilirken enjeksiyon�yerinin etraf›ndaki tümör

dokusunun hafifçe kabard›¤›, ilac›n enjekte edildi¤i yerde

tümör yüzeyinin renginin�soluklaflt›¤› veya beyazlaflt›¤›

gözlenir. Bunun sebebi muhtemelen tümörün sabit kalan�

hacminin içine ek olarak verilen s›v›n›n doku içindeki�bas›nc›

artt›rarak damarlar› bask›lamas›na ba¤l›d›r. Bu durum ödemli

deri yüzeyinin�renginin soluklaflmas›na benzetilebilir.

‹ntratümöral kemoterapi s›ras›nda�enjeksiyondan k›sa bir süre

sonra tümörde bir büzüflme, hacminde bir küçülme meydana

gelebilir. Yap›lan klinik araflt›rmalarda intratümöral

kemoterapiden sonra, intravenöz kemoterapide hastalarda

s›k rastlanan kemik ili¤i yetmezli¤i, nefropati, nöropati,

hepatopati, gastro entestinal bozukluklar, kusma, bulant›

ve saç dökülmesi gibi belirtilerin görülmedi¤i bildirmektedirler
(5-8,13). Tümör dokusunun içine enjeksiyonla verilen sitotoksik

ilaç, kanserli hücreleri öldürdü¤ü veya devitalize etti¤i

halde�onlar› ortadan kald›ramaz(13). Brakiterapi, fotodinamik

tedavi ve krioterapide de ayn› durum söz konusudur(15).

Havayolu t›kan›kl›¤›n›n derhal ortadan kald›r›lmas› gereken

acil bir durum varsa bunun için lazer foto-rezeksyonu�kullan›labilir
(16). Ancak Çeliko¤lu�ve ark.(13) E‹TK den sonra bir

hemostasis olufltu¤unu, dolay›s› ile nekrotik kal›nt›lar›n

forseps rezeksiyonu ile mekanik olarak da �ortadan

kald›r›labilece¤ini ileri sürmektedirler.

C‹SPLAT‹N ‹LE ‹NTRATÜMÖRAL KEMOTERAP‹

Son y›llarda yap›lan klinik çal›flmalarda “küçük hücreli

d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK)” olgular›nda intravenöz yoldan

kullan›lan �cisplatinin en etkili ilaçlardan biri� oldu¤u

gösterilmifltir. Bu bak›mdan son y›llarda� sistemik kemoterapi�

protokollerinde� di¤er ilaçlarla beraber hemen daima

Cisplatin ve benzerleri kullan›lmaktad›r(17,18). Buna ek olarak

Cisplatin’in kanserli hücreleri radyoterapiye hassaslaflt›rd›¤›

gösterilmifltir(19).�Çeflitli organlardaki�kanserlerin� lokal-

rejyonal tedavisinde�cisplatin ile�yap›lan intratümöral

enjeksiyonla yap›lan klinik çal›flmalardan baflar›l› sonuçlar

al›nd›¤›n› bildirilmifltir. Örne¤in bafl-boyun kanserlerinde

deri yüzeyinden(20) ve�habis karaci¤er tümörlerinde

bilgisayarl› tomografi eflli¤inde trans-paryatal i¤ne bat›r›larak
(21) yap›lan intratümöral kemoterapiden baflar›l› sonuçlar

bildirilmifltir. Mide tümörlerinde(22) ve özofagusun obstrüktif

kanserlerinde(23) endoskopi arac›l›¤› ile intratümöral yoldan

verilen� cisplatin� ile� tümörün önemli derecede ufald›¤›

bildirilmifltir.

A. Tümör içine enjeksiyon ile verilen cisplatinin dozaj›

Çeliko¤lu ve ark.(8) ilk defa baflvuran� inoperabl

obstrüktif hastalarda cispilatin ile E‹TK’den sonra uygulanan

küratif radyoterapi sonuçlar›n› incelemifllerdir. Bu çal›flmada

intratümöral kemoterapi için 4 mg/mL cisplatinin sudaki

tamponlu eriyi¤i kullan›lm›flt›r. Her intratümöral enjeksiyon

seans›nda verilecek ilaç miktar› tümörün tahmini hacminin

her santimetre küpü için yaklafl›k 2 mg cisplatin (0,5 ml

solüsyon) olarak hesap edilmifltir. Teknik bölümünde de

belirtti¤imiz gibi ilac›n� tümörün her taraf›na eflit da¤›lmas›n›

sa¤lamak� için��verilmesi gereken doz tamamlan›ncaya kadar�

tümörün de¤iflik taraflar›na i¤ne bat›r›l›p ç›kar›larak ilaç

enjekte edilmifltir. Her bir noktaya genellikle 0.25- 0.5 mL

solüsyon enjekte edilebilir. Hem bronfl lümeni içinde ve

hem de bronfl duvar› d›fl›nda yerleflimi bulunan tümörlerde

önce bronfl lümeni içindeki ekzofitik ve polipoid tümörün

tahmin edilen hacmine göre gereken doz cisplatin �enjekte

edilir. Nekroz olan tümör parçalar› ister mekanik isterse

di¤er termik ablasyon metotlar› ile kald›r›ld›ktan sonra (önce

verilen miktar dikkate al›nmaks›z›n) bronfl duvar›nda ve bronfl

duvar› d›fl›nda kalan tümör komponenti içine ikinci bir cisplatin

dozu verilmifltir. Bronfl duvar›� d›fl›ndaki tümör komponentine

intratümöral enjeksiyonla� verilen cisplatin miktar› 40 mg’›

aflmam›flt›r.

‹ntratümöral kemoterapi daha önce tedavi gördükten

sonra nükseden hastalarda birer hafta ara ile (1, 8, 15, 22,

... günler) uygulanm›flt›r. 4�kürden sonra hiç bir cevap

al›nm›yorsa tedavi terkedilir. E¤er cevap al›n›yorsa 8 küre

kadar tedavi sürdürülebilir.�Bu hastalar›n üçer ayda bir

bronkoskopi ile kontrolleri yap›lmal›d›r. E¤er tümör yerinde

tekrar geliflme olursa, hastan›n genel durumu uygunsa E‹TK

kürleri tekrarlanabilir. Yeni teflhis edilmifl inoperabl küçük

hücrel i d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK) olgular›nda

radyoterapiden önce, neoadjuvant tedavi amac› ile üç

haftal›k (1, 8, 15, 22 inci günler) intratümöral cisplatin

kemoterapisi uygulanabilir. Çeliko¤lu ve ark� E‹TK ile bronfl
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obstrüksiyonu aç›lan hastalarda yaflam süresinin�lazer

fotorezeksiyonu(9) veya krioterapi(10) ile t›kanman›n aç›ld›¤›

çal›flmalara� k›yasla daha� olumlu sonuçlar al›nd›¤›n›

bildirmektedirler(8).

SONUÇ

Bu derleme yaz›s›nda gözden geçirilen klinik ve laboratuar

araflt›rmalar›n›n sonuçlar› hava yolunda�obstrüksiyona sebep

olan inoperabl habis tümörlerde intratümöral kemoterapinin,

neoadjuvant �lokal bir terapi olarak, radyoterapi ve sistemik

kemoterapi ile beraber kullan›ld›¤› zaman sinerjik bir etki

yapabilece¤ini desteklemektedir. ‹ntratümöral olarak enjekte

edilen sitotoksik ilaçlar›n, sistemik dolafl›ma�geçmediklerinden,

�toksik yan bir etki yapmamalar›� yöntemin en önemli

avantaj›n› teflkil etmektedir. Gözden geçirilen araflt›rmalara

göre �E‹TK, akci¤er kanserinin tedavisinde mutat olarak

�kullan›lan cerrahi, radyoterapi ve�intravenöz kemoterapi

gibi konvansiyonel yöntemlerin etkinli¤ini artt›ran�

tamamlay›c› giriflimsel bir yöntem olarak kabul edilebilir.

Ancak, yöntemin etkinli¤inin iyice� belirlenmesi� için di¤er

tedavi yöntemleri ile �birlikte�çok say›da hastada mukayeseli

olarak uygulanmas› gerekmektedir. Rutin bronkoskopi

yap›lan bütün t›p merkezlerinde ek bir donan›m masraf›

gerektirmeden uygulanabilecek, hasta için hiç bir risk

tafl›mayan �bu yöntemin üniversite ve araflt›rma�

hastanelerinde konunun uzmanlar› taraf›ndan de¤erlendiril-

mesi gerekmektedir.
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