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Endobronfliyal Giriflimsel Yöntemler ve
‹ntratümöral Kemoterapinin Akci¤er Kanserinin

Tedavi Stratejisindeki Yeri

 Özet
Son y›llarda yap›lan klinik araflt›rmalar “küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserinde” proksimal hava yollar›nda tümör yerleflimine

ba¤l› obstrüksiyonun hastan›n prognozunu olumsuz yönde etkiledi¤ini, buna karfl›l›k havayolu obstrüksiyonunun giriflimsel bron-
koskopi yöntemleri ile ortadan kald›r›lmas›n›n standart kanser tedavilerinin daha baflar›l› olmas›n› ve hastalar›n yaflam süresinin
uzamas›n› sa¤lad›¤›n› göstermifltir. Bu derleme yaz›s›nda giriflimsel endobronfliyal tedavi yöntemleri afla¤›daki gibi iki ana guruba
ayr›larak incelenmifltir: 1- non-spesifik yöntemler: a) termik yöntemler: elektro koter, lazer foto rezeksiyonu, argon plazma koagü-
lasyonu ve krioterapi; b) mekanik yöntemler: forseps rezeksiyonu, balon kateter ile dilatasyon ve stent uygulamas›. 2- kanser hüc-
relerini (normal hücreleri zedelemeden) spesifik olarak etkileyen yöntemler: brakiterapi, fotodinamik tedavi, endobronfliyal intratümöral
kemoterapi. Yaz›da yeni bir paradigma olan “endobronfliyal intratümöral kemoterapinin” tan›mlamas› yap›larak endikasyonlar›
ve bronkoskopik giriflimsel yöntemler aras›ndaki yeri belirlenmifltir. Endobronfliyal intratümöral kemoterapinin etki prensibinin
fotodinamik tedavi ve brakiterapide oldu¤u gibi kanserli hücreleri normal hücrelere zarar vermeksizin nekrozlaflt›rd›¤› için spesifik
oldu¤u vurgulanm›flt›r. Buna ek olarak, endobronfliyal intratümöral kemoterapinin loko-rejyonal neoadjuvant bir kemoterapi ola-
rak radyoterapi, intravenöz kemoterapi ve di¤er endobronfliyal giriflimsel yöntemler ile efl zamanl› veya birbiri ard›na kullan›lmas›n›n
potansiyel yararlar› gözden geçirilmifltir.

Anahtar Kelimeler: Giriflimsel bronkoskopi, endobronfliyal intratümöral kemoterapi, akci¤er kanseri tedavisi, lokorejyonal neoadju-
vant kemoterapi
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Abstract
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.

KeyWords: Interventional broncoscopy, endobronchial intratumoral chemotherapy, therapy of lung cancer, locoregional neoadjuvant
chemotherapy
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kci¤er kanseri dünyada en s›k rastlanan habis tümör-
lerden birisidir. Avrupa ve Amerika Birleflik Devlet-

lerinde her y›l kanserle ilgili ölümlerin üçte birinden so-
rumludur. Akci¤er kanserinden ölenlerin say›s› meme,
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kolon ve prostat kanserlerine ba¤l› ölümlerin toplam›ndan
daha fazlad›r [1]. Akci¤er kanserinde cerrahi dahil, uygu-
lanan bütün tedavilere ra¤men olgular›n ancak % 8 -15‘de
5-y›l yaflam süresi sa¤lanabilir [2, 3].

Bilindi¤i gibi akci¤er kanseri histopatolojik olarak
afla¤›daki gibi s›n›flan›r [4]:

1- Küçük hücreli kanser
2- Adeno- kanser
3- Skuamöz hücreli kanser
4- Büyük hücreli kanser
5- Çok seyrek rastlanan hücre tipleri

Küçük hücreli akci¤er kanseri, h›zla yay›ld›¤›ndan has-
talar, alt›n seçenek olan cerrahi tedaviden (çok özel durum-
lar hariç) yararlanamazlar ve di¤er bütün tedavilere ra¤men
ortalama yaflam süreleri nadiren 2 y›l› geçer. Buna karfl›l›k
akci¤er kanserinin küçük hücreli olmayan di¤er bütün
hücre tiplerinde tümör nispeten yavafl geliflir ve baflka or-
ganlarda metastaz yapmadan uzun bir süre toraksa s›n›rl›
kal›r. Böyle hastalar cerrahi tedaviden yararlanabilirler.
Bu olumlu ortak özellik nedeni ile tümörü histolojik olarak
küçük hücre tipinde olmayan bütün hastalar “küçük hücreli
d›fl› akci¤er kanseri (KHDAK)” ad› alt›nda ayr› bir gurupta
incelenirler.

Toraksa s›n›rl› küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri (KH-
DAK): Akci¤er kanseri bulunan hastalar›n yaklafl›k % 80’i
KHDAK gurubunda yer al›r [5]. Matthews [6], KHDAK‘den
ölen hastalarda yap›lan otopsilere dayanarak skuamöz
hücre tipinde olanlar›n % 48’inde; nispeten seyrek rastlanan
adenokarsinom tipinde olanlar›n %18’inde tümörün olduk-
ça uzun bir süre baflka organlarda metastaz yapmadan
toraksa s›n›rl› (M0) kald›¤›n› bildirmektedir. Cerrahi tedavi
gördükten sonra hastal›¤› nüksetmifl önemli say›da KHDAK’
li hasta üzerinde yap›lan iki araflt›rman›n birinde olgular›n
% 34’ünde; bir di¤erinde olgular›n % 41’inde tümörün
toraksa s›n›rl› (M0) oldu¤u bildirilmifltir [7, 8].  

Ancak, tümörü toraksa s›n›rl› KHDAK hastalar›nda cer-
rahi dahil uygulanan bütün tedavilere ra¤men 5-y›l›n üs-
tünde bir yaflam süresi olgular›n ancak % 8-15’inde sa¤-
lanabilmektedir. Bu olumsuz durum halen uygulanmakta
olan tedavi yöntemlerinin yeterli olmad›¤›n› ve yeni tedavi
stratejilerinin gelifltirilmesinin gereklili¤ini göstermektedir.
Afla¤›daki bölümlerde KHDAK’da halen uygulanmakta o-
lan tedavi yöntemleri k›saca gözden geçirilerek sonuçlar›n
daha baflar›l› olmas› için hangi yeni stratejilerin kullan›lmas›
gerekti¤i incelenecektir.

Toraksa sınırlı KHDAK de standart tedavi yöntemleri:
Bilindi¤i gibi KHDAK’de, bütün solid kanserlerde oldu¤u
gibi, 4 ana tedavi prensibi vard›r:

Cerrahi rezeksiyon: Toraks-d›fl› organlarda metastaz›
bulunmayan (M0) toraksa s›n›rl› KHDAK hastalar›nda (tek-
nik ve fonksiyonel bir engel yoksa) cerrahi rezeksiyon 5-
y›ldan uzun bir yaflam-süresi sa¤layabilen tek seçenektir.

Cerrahi tedavi olanağı prognoz bakımından o derece
önemlidir ki KHDAK hastaları: 1-cerrahiden yararlanabilen
(operabl); ve 2- cerrahiden yararlanamayan (inoperabl),
olmak üzere iki genel gurupta toplanarak incelenirler.
KHDAK hastalar› afla¤›daki nedenlerden dolay› hayat kur-
tar›c› cerrahi tedaviden mahrum kal›rlar: 1- tümörün karina
ya 2 cm’den daha yak›n bir yerleflimde olmas›; 2- medias-
tinal lenf bezlerinde kanser metastazlar›n›n bulunmas›;
3- rezeksiyon tekni¤i bak›m›ndan anatomik engellerin
bulunmas›; 4- hastan›n genel sa¤l›k durumunun cerrahi
müdahaleye uygun olmamas›, 5-ameliyattan sonra geride
kalacak akci¤er dokusunun fonksiyonlar›n›n yetersiz kalma
ihtimali; 6-hastan›n cerrahi tedaviyi ret etmesi.

Ne yaz›k ki KDHAK’ li hastalar›n ilk teflhis an›nda an-
cak % 25-30‘unda cerrahi rezeksiyon olana¤› bulunur
[9]. Rezeksiyon yap›lan olgular aras›nda da Evre I de olan-
lar›n % 50-80’inde , Evre II de olanlar›n % 22-50’sinde
5 y›l-yaflam süresi sa¤lanabilmektedir [10]. Bu veriler ak-
ci¤er kanserinde prognozun ne kadar olumsuz oldu¤unu
göstermektedir.

Cerrahi müdahale yapılamayan hastalarda rutin olarak
aşağıdaki tedavi stratejileri uygulanır:

Radyoterapi (tek başına): Toraksa s›n›rl› inoperabl KH-
DAK hastalar›nda yak›n zamanlara kadar radyoterapi tek
seçenek olarak kabul edilmekteydi. Günümüzde radyo-
terapi rutin olarak sistemik kemoterapi ile beraber kulla-
n›lmaktad›r. 

Sistemik kemoterapi (tek başına): Çeflitli sitotoksik i-
laçlar›n bir arada kullan›lmas› ile uygulanan intravenöz
kemoterapi (‹VK) küçük hücreli kanserlerde, baz› adeno-
karsinom olgular›nda ve toraks d›fl› organ metastaz› olan
hastalarda tek bafl›na kullan›lmaktad›r. Buna karfl›l›k bütün
KHDAK olgular›n›n % 80 gibi çok yüksek oran›n› ilgilen-
diren skuamöz hücreli akci¤er kanserlerinde sistemik ke-
moterapi (yol açt›¤› fliddetli toksisite’ye karfl›l›k yaflam
süresinde fazla anlaml› bir uzama sa¤layamad›¤›ndan)
yaln›z bafl›na s›k kullan›lmamaktad›r [11].

Radyo-kemoterapi: Son zamanlarda yay›nlanan klinik
çal›flmalarda Cisplatin, carboplatin, paclitaxel gibi baz›
sitotoksik ilaçlar›n kanser hücrelerini X-›fl›nlar›na karfl›
hassaslaflt›rd›¤› (sensitize etti¤i) gösterilmifl ve bu ilaçlar›
içeren kemoterapi kombinasyonlar›n›n radyoterapi ile efl-
zamanl› (konkomitant) veya birbiri ard›na (sekansiyel) uy-
gulanmas›n›n yaflam süresini uzatt›¤› öne sürülmüfltür.
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Bunun üzerine günümüzde inoperabl KHDAK’li (M0)
hastalarda radyoterapi ile beraber rutin olarak sözü geçen
ilaçlar› içeren kemoterapi kombinasyonlar› uygulanmak-
tad›r [12-18]. Ancak, inoperabl hastalar aras›nda radyo-
kemoterapi uygulanmas›na ra¤men ortalama yaflam süresi
2 y›l› aflan hasta say›s› gene de düflük kalmaktad›r [11,
19]. Bu olumsuz sonuçlar klinik araflt›rmac›lar› inoperabl
hastalarda yeni tedavi stratejilerinin gelifltirilmesine yön-
lendirmifltir. Son zamanlarda hava yollar›nda meydana
gelen tümöre ba¤l› obstrüksiyonlar›n standart tedavi yön-
temlerini olumsuz yönde etkiledi¤ini gösteren bir çok ça-
l›flma yay›mlanm›flt›r. Buna karfl›l›k son on y›llarda yayg›n
olarak kullan›lan endobronfliyal giriflimsel yöntemler ile
obstrüksiyon giderildikten sonra uygulanan standart teda-
vilerin daha yararl› oldu¤u ileri sürülmektedir. Bu yaz›da
endobronfliyal tümör yerlefliminin olumsuz etkileri ve en-
dobronfliyal giriflimsel yöntemler ile obstrüksiyonun ortadan
kald›r›lmas›ndan sonra standart akci¤er kanseri tedavilerinin
uygulanmas›n›n yararlar› gözden geçirilmektedir.

TRAKEO-BRONŞİK AĞAÇTA TÜMÖRÜN
YERLEŞİMİ VE MORFOLOJİK ÖZELLİKLERİ

Hava yollar›nda trakean›n her seviyesi, karina ve/veya
karinadan itibaren ana bronfllarda tümörün yerleflmesi il-
gili sorunlar› anlatmak için “proksimal hava yolu yerleflimi”
terimi kullan›l›r. Proksimal terimi ile efl anlaml› olarak
“merkezi , santral veya major hava yolu obstrüksiyonu”
terimleri de kullan›lmaktad›r. Tümörün trakeo-brofliyal a-
¤ac›n lop, segment veya daha afla¤› seviyelerdeki bronfllara
yerleflimleri için de “ distal veya periferik hava yolu yerle-
flimi” terimi kullan›l›r. Son y›llarda endobronfliyal tedavi
yöntemlerinin klinikte s›kl›kla kullan›lmas› üzerine tümör-
lerin hava yollar›nda “proksimal” veya “distal“ olarak yer-
leflmeleri önem kazanm›flt›r. Proksimal hava yollar›nda
yerleflen tümörlerin yapt›¤› daralma hava ak›m›n› ve bronfl
sekresyonunun drenaj›n› engelleyerek klinik belirtilere
yol açar. Hava yolunda tümöre ba¤l› tam veya tama yak›n
t›kanmalar›n atelektazi, post obstrüktif pnömoni ve solunum
yetersizli¤ine sebep olarak radyo-kemoterapiden baflar›l›
sonuç al›nmas›n› engelledi¤i gösterilmifltir. Proksimal hava
yollar›ndaki obstrüksiyonun tedavi ile aç›lmas›n›n hayat
kurtar›c› olmas› yan›nda standart kanser tedavilerinin daha
baflar›l› olmas›n› sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Bundan dolay›
bronkoskopik tedavi yöntemlerinin uygulanmas› günümüz-
de rutin bir hale gelmifltir. Yak›n zamanlara kadar giriflimsel
bronkoskopi yöntemleri sadece proksimal hava yollar›nda
obstrüksiyon yapan tümörler için öneriliyor, distal hava
yollar›nda yerleflen tümörlerde uygulanmalar› gereksiz
kabul ediliyordu. Brakiterapi ve fotodinamik tedavi ile
yap›lan yeni klinik araflt›rmalar distal yerleflimli erken ev-

redeki tümörlerde dahi prognoz bak›m›ndan olumlu so-
nuçlar al›nd›¤› gösterilmifltir [20 - 22]. Bu konu biraz ile-
ride ele al›nacakt›r.

Proksimal hava yolu obstrüksiyonunun tedavisi: Ak-
ci¤er kanseri bulunan hastalar›n yaklafl›k % 20- 30’unda
ilk baflvuru an›nda proksimal hava yolu obstrüksiyonuna
ba¤l› solunum yetersizli¤i, atelektazi, pnömoni, hemoptizi
v.s. gibi komplikasyonlar›n bulundu¤u bildirilmifltir [23].
Luomanen ve Watson [24], ilk defa teflhis edilen ve standart
tedavilerden sonra tümörü nükseden hastalar bir arada
ele al›nd›¤› takdirde % 50’den fazla olguda semptomlu
proksimal (santral) hava-yolu obstrüksiyonu bulundu¤unu
bildirmektedirler. Klinik gözlemler proksimal hava yollar›n-
da tümör yerleflimine ba¤l› obstrüksiyonun KHDAK’li has-
talarda mutat tedavileri olumsuz yönde etkiledi¤ini göster-
mektedir [25 - 27]. Gerçekten de proksimal hava yollar›
lümeninde % 50’nin üzerindeki daralmalar›n sebep oldu¤u
komplikasyonlar hastan›n hayat kalitesini bozar, standart
kanser tedavilerini olumsuz yönde etkiler ve acilen kontrol
edilemedikleri takdirde hayati bir tehlike bile oluflturur.
Gerçektende % 50’nin üzerinde hava yolu obstrüksiyonu
bulunan hastalar›n önemli bir k›sm› standart kanser tedavi-
lerinden yararlanma f›rsat›n› bulamadan hayatlar›n› kaybe-
debilirler [25, 26]. Son y›llarda gelifltirilen çeflitli endobron-
fliyal giriflimsel tedavi yöntemleri sayesinde obstrüksiyonun
giderilebilece¤i gösterilmifltir [28- 35]. Obstrüksiyonun
aç›lmas›n›n hayat kurtar›c› oldu¤u kadar standart kanser
tedavilerini de olumlu yönde etkiledi¤ini öne süren çal›flma-
lar yay›mlanm›flt›r [25, 26, 36]. Akci¤er kanserinin yüksek
insidans› göz önüne al›n›rsa endobronfliyal tedavilerden
ne kadar çok say›da insan›n yararlanabilece¤i kolayl›kla
anlafl›l›r.

Distal (periferik) hava yollarındaki tümör yerleşiminin
bronkoskopik tedavisi: Yak›n zamanlara kadar lazer, elek-
trokoter v.s. gibi termik veya forsepsle temizleme gibi me-
kanik giriflimsel bronkoskopi yöntemlerinin sadece prok-
simal havayollar›ndaki % 50’nin üzerindeki obstrüksiyonlar›
açmak üzere paliyatif amaçla kullan›lmas› önerilmekteydi.
Semptom bulunmad›¤› takdirde proksimal hava yollar›ndaki
% 50’nin alt›ndaki obstrüksiyonlarda lop ve segment veya
daha periferik bronfllar›n orifislerinde yerleflen tümörlerde
giriflimsel bronkoskopi yöntemlerinin kullan›lmas›na gerek
olmad›¤› görüflü üstünlükteydi. Son y›llarda yap›lan baz›
yay›nlarda, proksimal bronfllar›n lümeninde % 50’nin al-
t›nda daralmalarda ve distal yerleflimdeki tümörlerde rad-
yoterapi, cerrahi ve sistemik kemoterapi gibi standart teda-
vilerden önce fotodinamik terapi, brakiterapi ve E‹TK’n›n
kullan›lmas›n›n yaflam süresini uzatt›¤› öne sürülmektedir.
Hatta spesifik etkili bu giriflimsel yöntemlerin semptom
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yapmayan proksimal ve distal hava yollar›ndaki çok daha
ufak habis lezyonlarda veya en erken evre kanserlerde
neoadjuvant tedavi olarak kullan›lmas›n›n yararl› oldu¤u
ileri sürülmektedir [20 – 22, 37].

Obstrüksiyonun hava yolunun lümeninin içinde, duva-
rında veya duvarının dışında yerleşimine göre sınıflan-
dırılmasının yöntem seçimi bakımından önemi: Ders ki-
taplar›nda tümöre ba¤l› obstrüksiyonlar›n tedavileri ince-
lenirken tedavi amaçl› giriflimsel bronkoskopi teknikleri
önce ayr›nt›lar› ile anlat›lmakta, buna karfl›l›k as›l tedavi
edilmesi gereken obstrüksiyonun özelliklerine göre yöntem
seçimi arka planda ele al›nmaktad›r. Kan›m›zca, amaç
obstrüksiyonun ortadan kald›r›lmas› veya bronflla ilgili tü-
mörün tedavisi oldu¤una göre, obstrüksiyona sebep olan
tümörün klinik ve morfolojik özelliklerinin önce incelen-
mesi ve bundan sonra gereken tedavi yöntemlerinin anla-
t›lmas› konunun daha iyi kavranmas›n› sa¤layacakt›r.

En uygun tedavinin belirlenmesi bak›m›ndan, tümörün
özelliklerine göre havayolu obstrüksiyonlar› üç ana guruba
ayr›labilir [28, 30]:

İntrinsik (endolümünal) obstrüksiyon: Hava yolu lüme-
ninde ekzofitik olarak geliflen tümörler k›smi veya tam bir
t›kanmaya yol açar. Tam t›kanmalarda t›kanman›n distalinde
bulunan akci¤er dokusunda atelektazi veya post-obstrüktif
pnömoni oluflur. Baz› periferik tümörler trakeo-bronflik
a¤ac›n distalinden kayna¤›n› alarak, temas etti¤i normal
bronfl mukozas›n› infiltre etmeksizin, havayolu lümeni i-
çinde geliflerek bir ana bronflun tam t›kanmas›na yol aça-
bilir. Böyle durumlarda tümörün ortadan kald›r›lmas› rad-
yoterapinin daha baflar›l› olmas›n› sa¤lad›¤› gibi baz› ol-
gular›n evresini afla¤›ya çekerek ameliyat olana¤›n› bile
sa¤layabilir [36, 37]. Termik ve mekanik terapötik bron-
koskopi yöntemleri intrinsik obstrüksiyona yol açan ekzo-
fitik ve polipoid tümörlerin ortadan kald›r›lmas›nda yeterli
olabilir.
 Ekstrinsik (kompresyona bağlı) obstrüksiyon: Tümörün
bronfl-duvar› d›fl›nda (ekstra-müral) geliflmesine ba¤l› obst-
rüksiyon tipidir. Mediastindeki tümör kitlesi veya mediasti-
nal lenf bezi topluluklar› bronfl duvar›na d›fltan bask› (komp-
resyon) yaparak lümende obstrüksiyona sebep olur. Bu
obstrüksiyon tipinde hava-yolunun duvar›nda ve lümeni
içinde tümör bulunmaz. Bu olgularda termik ve mekanik
yöntemler asla kullan›lamaz. Bu obstrüksiyon tipinin te-
davisinde sadece endobronfliyal brakiterapi, fotodinamik
tedavi, intratümöral kemoterapi ve aç›kl›¤›n devam›n›
sa¤lamak için de stent kullan›labilir.

Karma (mikst) obstrüksiyon: S›k rastlanan bu obstrüksi-
yon tipinde bronflun lümeni içinde, duvar›n›n çeflitli taba-
kalar›nda ve duvar›n d›fl›nda tümör yerleflimi bulunur. Tü-
mörün bronfl lümeni içinde bulunan kitlesi ile beraber

bronfl duvar› d›fl›nda yer alan komponentinin bask›s› obst-
rüksiyona sebep olur. Böyle durumlarda tümörün bronfl
içindeki k›sm› ilk önce termik ve mekanik yöntemlerle
ortadan kald›r›l›r; bundan sonra tümörün bronfl duvar›nda
ve bronfl duvar› d›fl›ndaki k›sm› fotodinamik tedavi, brakite-
rapi ve/veya intratümöral tedavi ile ortadan kald›r›lmaya
çal›fl›l›r. Bu olgularda aç›kl›¤›n kal›c›l›¤›n› sa¤lamak üzere
stent kullan›labilir.

GENEL OLARAK ENDOBRONŞİYAL GİRİŞİMSEL
TEDAVİ YÖNTEMLERİ

Endobronşiyal girişimsel yöntemlerinin inoperabl ol-
gularda kullanılma amacı: Radyoterapi, sistemik kemoterapi
veya kemo-radyoterapi gibi standart kanser tedavi yöntem-
leri tümör kitlesinde gerekti¤i kadar h›zl› ufalmas›n› sa¤-
layamad›klar›ndan acil durumlarda fazla yararl› olamazlar
[38, 39]. Bu nedenle proksimal hava yollar›ndaki % 50’nin
üzerindeki obstrüksiyonun h›zla ortadan kald›r›lmas› ama-
c› ile çeflitli bronkoskopi yöntemleri gelifltirilmifltir.

 Girişimsel bronkoskopi yöntemlerinin klasik sınıflan-
ması: Giriflimsel bronkoskopi yöntemlerinin genel kabul
gören s›n›flamas› Freitag ve ark. [28] esinlenerek afla¤›daki
gibi özetlenebilir:

1) Mekanik yöntemler: Bu yöntemler, tümör kitlesinin
biyopsi forsepsi ile kopart›lmas› (piece-meal resection),
fleksibl bronkoskopun ucunun ileri geri hareket ettirilmesi
ile bronfl duvar›ndaki tümör kal›nt›lar›n›n kaz›nmas›; fiz-
yolojik serum ile lavaj yap›ld›ktan sonra ufak parçalar›n
aspirasyonla ç›kar›lmas› veya bir anjioplasti balon kateteri
ile dilatasyon yap›lmas› ifllemlerini içerir. Özellikle rijit
bronkoskopun revaçta oldu¤u dönemlerde çok daha s›k-
l›kla uygulanan en eski yöntemdir. Mekanik forseps ile
temizleme yöntemi, kanama tehlikesi sebebi ile, genellikle
elektro-koter veya lazer fotorezeksiyonu gibi koagülasyon
yapan yöntemlerle beraber uygulan›r.

2) Termik yöntemler: Lazer fotorezeksiyonu, elektro-
koter, argon plazma koagülasyonu ve krioterapi gibi çok
yüksek s›cakl›k veya so¤ukluk kullan›larak uygulanan bu
teknikler ile tümör dokusu tahrip edilerek ve ayn› zamanda
koagülasyon sa¤lanarak obstrüksiyon ortadan kald›r›l›r.
Bu yöntemlere genellikle mekanik yöntemler efllik eder.

3) Tıkanmanın bulunduğu seviyede endobronşiyal bir
protez (stent) yerleştirilmesi: Bu yöntemde saf ekstrinsik
kompresyona ba¤l› obstrüksiyon veya karma obstrüksiyon
bulunan olgularda tümörün bulundu¤u bölgeye yerlefltirilen
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özel bir protez (stent) ile hava yolu aç›kl›¤›n›n devaml›l›¤›
sa¤lan›r.

4) Endobronşiyal radyoterapi (“ brakiterapi” adı da
verilir): Bu yöntem özel bir kateterin ucuna yerlefltirilen
aktivitesi yüksek radyo-izotoplar›n bronkoskop arac›l›¤›
ile bronfl lümeni içine iletilerek tümör dokusuna lokal bir
radyoterapi uygulamas›ndan ibarettir. Böylece normal
hücrelere fazla zarar vermeksizin seçici olarak kanser
hücrelerinin tahrip edilmesi sa¤lan›r.

5) Foto-dinamik tedavi (PDT): Bu yöntemde, önce
belirli dalga uzunlu¤undaki lazer ›fl›nlar›na karfl› kanser
hücrelerini hassaslaflt›ran bir madde intravenöz yoldan
verilir. Bu madde normal hücrelerden k›sa bir sürede at›l-
d›¤› halde kanser hücrelerinin içinde daha uzun bir süre
kal›r. Hücreleri ›fl›nlara hassaslaflt›r›c› maddenin intravenöz
enjeksiyonunu müteakip yeterli bir süre (48-72 saat) bek-
lenir. Bundan sonra, k›rm›z› spektrumdaki dalga uzunlu¤u
hassaslaflt›r›c› madde ile uyumlu lazer ›fl›nlar› bronkoskop
arac›l›¤› ile tümör dokusuna yönlendirilir. Sadece kanserli
hücrelerin içinde bulunmakta olan hassaslaflt›r›c› madde
lazer ›fl›nlar›na maruz kal›nca de¤iflime u¤rayarak, oksijen
muvacehesinde sitotoksik aktivitesi olan maddelere dönüflür
ve kanser hücreleri spesifik olarak tahrip edilir.

6) İntra tümöral sitotoksik ilaç enjeksiyonu ile loko-
rejyonal kemoterapi: Fleksibl bronkoskop kanal›ndan ge-
çirilen bir kateter-i¤nenin tümöre bat›r›larak doku içine
sitotoksik bir ilac›n enjekte edilmesi ile uygulan›r. ‹lac›n
sitotoksik etkisi ile tümör hücreleri spesifik olarak öldürü-
lürler. Yaz›m›z›n amac› bu yöntemin tan›mlanmas›d›r.

7) İntra tümöral gen tedavisi: Son zamanlarda p 53
gen’inin zarars›z bir adenovirüs’e ba¤lanarak bronkoskop
arac›l›¤› ile tümör içine enjekte edilmesinden ibaret seçici
spesifik bir tedavi yöntemidir. Enjekte edilen adenovirüs
kendisine ba¤lanan p 53 geni ile beraber hücre içine girer
ve hücredeki eksik geni tamamlar. Henüz araflt›rma saf-
has›nda olan bu yöntemde akci¤er tümörlerinin yaklafl›k
% 50’sinde eksik olan P 53 geninin sa¤lanmas› sayesinde
kanser hücrelerinde apoptosis‘in gerçekleflti¤i öne sürül-
mektedir [40-42].

 Etki prensiplerine göre girişimsel yöntemlerin sınıflandırıl-
ması: Yukar›da verilen giriflimsel terapötik bronkoskopi
yöntemleri etki prensipleri dikkate al›nmadan s›ralanm›flt›r.
Etki prensipleri göz önüne al›narak yap›lan afla¤›daki gibi
bir s›n›flaman›n konunun kavranmas›nda daha yararl›
olaca¤›n› düflünüyoruz:

I. Non-spesifik endobronşiyal girişimsel yöntemler: 

Dokular›, normal veya patolojik hücre ay›r›m› yapmadan
tahrip ederek, tümör kitlesini basitçe ortadan kald›rmay›
amaçlayan spesifik olmayan yöntemlerdir. Uygulama
s›ras›nda kanserli hücrelerle beraber normal hücreler de
ayn› flekilde etkilenir. Bu yöntemler üç ana gurupta toplan›r:
 a) Termik prensiplere dayanan yöntemler: (lazer
foto-rezeksiyonu, argon-plazma koagülasyonu, elektro
koter, krioterapi). Bu teknikler çok yüksek veya çok düflük
›s› ile koagülasyon yaparak tümör dokusunu tahrip ederler.
Birbirlerinden fazla bir üstünlükleri yoktur ve biri di¤erinin
yerine kullan›labilir.

b) Mekanik yöntemler: Nekrotik tümör kal›nt›lar›n›n
forsepsle parçalanarak ve bronkoskopun ucu ile kaz›narak
mekanik olarak ortadan kald›r›lmas›ndan ibaret bir yöntem-
dir. Bronkoskopik lavaj ve aspirasyon da mekanik yöntemin
tamamlay›c›s›d›r. Genellikle kullan›lan bütün yöntemlerden
sonra mekanik yöntemlerden mutlaka yararlan›ld›¤›n›
hat›rlatmak isteriz.

II. Hava yolundaki açıklığın devamlılığı sağlayan pasif
yöntem Endobronşiyal protez (stent)yerleştirilmesi. Eks-
trinsik kompresyonlarda tek bafl›na ve karma tümörlerde,
di¤er yöntemlerle aç›lan bronfl lümeninde aç›kl›¤›n deva-
m›n› sa¤lamak amac› ile, kullan›lan yöntemdir.

III. Spesifik (seçici) yöntemler: Normal dokuya fazla
zarar vermeden seçici (spesifik) olarak özellikle kanser
hücrelerini etkileyen yöntemlerdir.
 1- Endobronşiyal radyoterapi (brakiterapi)
  2- Foto dinamik tedavi (PDT)
  3- Endobronşiyal intratümöral kemoterapi (EİTK)

Brakiterapi ve fotodinamik tedavi ve E‹TK gibi spesifik
etkili yöntemler kanserli hücreleri normal hücrelere zarar
vermeden spesifik olarak nekrozlaflt›r›rlar. Ancak özellikle
vurgulanmas› gereken husus bu yöntemlerle tümör hücre-
leri nekrozlaflt›klar› halde ortadan kald›r›lamazlar [20-
22]. Hayati tehlike oluflturan ve hava yolundaki t›kanman›n
derhal aç›lmas› gereken durumlarda kullan›fll› de¤ildirler.
Hava yolu lümeni içinde bu yöntemlerle nekrozlaflt›r›lan
ekzofitik – polipoid tümör kal›nt›lar›n›n termik ve mekanik
yöntemlerle ortadan kald›r›lmas› gerekir. Bu bak›mdan
ekzofitik ve polipoid tümörlerde spesifik yöntemler pek
fazla tercih edilmez. Buna karfl›l›k bronfl duvar› tabakalar›n›
infiltre eden ve bronfl duvar›n›n d›fl›nda yer alan habis
hücrelerin tahrip edilmesinde stent d›fl›nda sadece spesifik
yöntemler kullan›labilir. Son zamanlarda yap›lan baz›
yay›nlarda endobronfliyal brakiterapi ve fotodinamik teda-
vinin erken dönem inoperabl bronfl kanseri vakalar›nda
küratif amaçla da baflar› ile kullan›labilece¤i öne sürülmek-
tedir [20 - 22]. Bu bak›mdan spesifik etkili yöntemler gele-
cekte çok önemli bir yer alacaklard›r.
Etki prensiplerine göre yöntemlerin sınıflanmasının yararları:
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Bu s›n›flama sayesinde laser fotorezeksiyonu, kriyote-
rapi, elektro-koter, argon plazma koagülasyonu, mekanik
rezeksiyon ile yap›lan ifllemin amac›n›n sadece tümör kit-
lesini ortadan kald›rmak oldu¤u daha iyi belirlenmifl ve
aç›kl›¤a kavuflmufl oluyor. Bu tekniklerinde tümör dokusu
ve normal dokular›n ayn› derecede etkilendi¤i gerçe¤i
daima göz önünde tutulmal›d›r. Bu bak›mdan bu yöntem-
lere (ortadan kald›r›c› metotlar = ablasyon metotlar›) ad›
da verebilir. Gerçekte hava yolu lümeni içindeki obstrüksi-
yona sebep olan kitlenin ortadan kald›r›lmas›nda bu yön-
temlerin hiç birisinin di¤erinden bir üstünlü¤ü yoktur. Ha-
vayolunda semptoma yol açan obstrüksiyonun kald›r›lmas›
amac› ile ifllem yapacak hekim el al›flkanl›¤›na, sa¤l›k
merkezindeki mevcut imkanlara göre bu yöntemlerin her-
hangi birisini seçebilir. Bu s›n›flama termik ve mekanik-
ablasyon yöntemlerinin bronfl duvar›n›n çeflitli tabakala-
r›nda ve bronfl duvar›n›n d›fl›nda yer alan kanser enfiltras-
yonlar›nda kullan›lamayaca¤›n› belirlemesi bak›m›ndan
da büyük önem tafl›r. Buna karfl›l›k spesifik olan yöntem-
lerde hedef sadece habis hücrelerdir. Normal hücreler
teorik olarak etkilenmez. Gerçekten de foto-dinamik tedavi
ve brakiterapide bronfl duvar›n›n çeflitli tabakalar›n› enfiltre
eden ve duvar-d›fl›nda yer alan kanser hücreleri de selektif
olarak etkilenirler. Ancak fotodinamik tedavi ve brakiterapi-
nin tümör yüzeyinden 5- 10 mm den daha derin bölgelere
etkisinin zay›flad›¤› göz önünde tutulmal›d›r [32]. Buna
karfl›l›k intrtümöral kemoterapi sitotoksik maddenin mole-
küllerinin diffüzyonu ve lenf yollar›n›n drenaj› ile çok da-
ha derinleri etkileyebilece¤i teorik olarak düflünülmektedir.

Seçici (spesifik) etkili yöntemlerin, ablasyon amac› ile
kullan›ld›klar› takdirde, laser fotorezeksiyonu, elektro ko-
ter ve mekanik giriflimler kadar baflar›l› olamayacaklar›
da bir gerçektir. Zaten bu durumlarda kullan›lmas›n›n bir
gere¤i de yoktur. Bu s›n›flaman›n sa¤lad›¤› di¤er bir yarar
spesifik etkili yöntemlerinin kullan›lma endikasyonlar›n›n
ablasyon metotlar›ndakinden tamamen farkl› oldu¤unun
iyice belirginleflmesidir. Bu durum göz önünde tutuldu¤u
takdirde spesifik yöntemlerin kullan›lma alanlar› çok daha
iyi belirginleflecektir [20-22].
 Hangi endobronfliyal giriflimsel yöntem hangi durumda
kullan›lmal›d›r?

Yukar›daki aç›klamalara göre halen kullan›lmakta olan
endobronfliyal giriflimsel yöntemlerin hiç birisinin santral
hava yollar›ndaki her tip obstrüksiyonun aç›lmas›nda yal-
n›z bafllar›na baflar›l› olamayacaklar› kolayl›kla anlafl›l›r.
Gerçekten de obstrüksiyonun özelli¤ine göre farkl› prensip-
lere dayanan birden fazla giriflimsel metodun ayn› olguda
beraberce veya birbiri ard›na kullan›lmas›n›n daha yararl›
oldu¤u konusunda araflt›r›c›lar aras›nda fikir birli¤i olufl-
mufltur [28-32]. Buna ra¤men halen kullan›lmakta olan
çeflitli giriflimsel yöntemlerin beraber kullan›lsalar bile

baz› obstrüksiyon formlar›nda baflar›l› olamad›klar› bir
gerçektir [28]. Dolay›s›yla farkl› prensiplere dayanan yeni
metotlar›n gelifltirilmesine hala bir gereksinim vard›r. Son
y›llarda kanserli hücreleri spesifik olarak etkileyen sitotoksik
ilaçlar› do¤rudan tümörün içine enjekte ederek uygulanan
“endobronfliyal intratümoral kemoterapi (E‹TK)” tekni¤inin
endobronfliyal tümörlerin tedavisinde yard›mc› bir yöntem
olabilece¤ini düflünüyoruz [28, 36, 43-48]. E‹TK da prensip
itibar› ile brakiterapi ve fotodinamik tedavi gibi spesifik
olarak kanser hücresini etkileyen bir yöntemdir. Bu
bak›mdan sözü edilen bu yöntemlerin uygulanmas› için
endikasyon bulunan bütün durumlarda E‹TK yard›mc› bir
tedavi olarak kullan›labilir.

GİRİŞİMSEL SPESİFİK YÖNTEM OLARAK
ENDOBRONŞİYAL İNTRATÜMÖRAL KEMOTERAPİ
(EİTK)

”EİTK” yönteminin tanımlaması: ‹ntratümöral kemote-
rapi hava yollar›nda yerleflen tümörlerde kanserli hücreleri
tahrip etmek üzere sitotoksik ilaçlar›n tümör kitlesi ve
çevresindeki dokulara direkt enjeksiyonu ile uygulanan
endobronfliyal yeni bir paradigmad›r. Bu yöntemde anti-
kanser ilaçlar, fleksibl fiber optik bir bronkoskopun ifllem
kanal›ndan geçirilen bir kateter-i¤ne arac›l›¤› ile tümör
dokusu içine enjekte edilir. E‹TK’de hava yolu lümeni için-
de yer alan habis hücre topluluklar› (hücre tipi ne olursa
olsun) normal dokulara zarar vermeksizin seçici olarak
tahrip edilir. E‹TK bu spesifik etki mekanizmas› bak›m›ndan
endobrofliyal giriflimsel bronkoskopik tedavi yöntemleri
aras›nda sadece brakiterapi ve fotodinamik tedavi ile ben-
zerlik gösterir. Tümör dokusu içine verilen ilaç genel kan
dolafl›m›na çok az bir miktarda geçti¤inden sistemik toksik
yan etkiler görülmez. Bu tedavi yöntemi “loko-rejyonal”
gerçek bir kemoterapi olarak düflünülmelidir [43, 49-51].

 EİTK’nin etki mekanizması: Yap›lan hayvan deneyleri
ile elde edinilen verilere dayanarak tümör içine direkt ola-
rak verilen sitotoksik ilaçlar›n etki mekanizmalar› afla¤›daki
gibi özetlenebilir [43, 50, 51]:

1- Sitotoksik ilaç tümör içine direkt olarak enjekte
edildi¤i zaman kanserli hücrelerin çevresinde - intravenöz
(iv) yoldan verilmesine k›yasla- yaklafl›k 10 kat daha yük-
sek bir ilaç konsantrasyonu sa¤lan›r. Buna karfl›l›k ilaç kan
dolafl›m›na çok az miktarda kar›fl›r. Dolay›s› ile anti-kanser
ilaçlar›n iv kullan›lmas›nda s›kl›kla rastlanan ilaca ba¤l›
toksik etkiler oluflmaz.

2- Sitotoksik ilaçlar iv yoldan verildi¤i zaman, siste-
mik toksik etkilerin oluflma tehlikesi sebebi ile belirli bir
dozun üstüne ç›k›lamaz. Bu durumda tümöre ulaflabilen
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nisbeten düflük ilaç konsantrasyonlar› ile kanserli hücreler
üzerinde ancak programl› ölüm (apoptosis) meydana gelir.
Buna karfl›l›k ilaçlar›n tümör içine do¤rudan verilmesi ile
elde edilen iv verilmesine göre 10 misli daha yüksek kon-
santrasyonlarda kanserli hücrelerde derhal nekroz oluflur.

3- Mediastinumdaki sentinel lenf bezlerinin operasyon
s›ras›nda görüntülenmesi için yap›lan klinik uygulamalar
E‹TK’n›n etki mekanizmas›n›n ayd›nlanmas›nda çok yar-
d›mc› olmufltur [52, 53]. Lardinois ve ark. [52], pre-opera-
tuar olarak bronkoskop arac›l›¤› ile tümöre ve tümörün
çevresindeki bronfl mukozas›na enjekte edilen radyoaktif
marker solüsyonlar›n›n interstisyel alandan lenf yollar›na
geçerek tümörün bulundu¤u bölgeyi drene eden sentinel
lenf bezlerini görüntülemifllerdir. Baitchev ve ark. [53]’da
meme kanserinde peri-operatuar olarak tümör içine enjekte
edilen mavi renkli mitoxantron’un lenf drenaj› ile bölgesel
lenf bezlerine geçti¤ini göstermifllerdir. Bu bak›mdan
sitotoksik ilaçlar›n tümör içine direkt olarak enjekte edil-
mesi sayesinde rejyonel lenf bezlerindeki mikro metastaz-
lar›n da etkilenece¤i teorik olarak kabul edilebilir.

4- Tümör içine ve çevresine enjekte edilen sitotoksik
ilaç direkt olarak temas etti¤i kanserli hücreleri nekrozlafl-
t›rmas›na ra¤men tümör kal›nt›lar›n› ortadan kald›r›c› (ab-
lativ) giriflimsel yöntemlerdeki gibi hemen ortadan kald›ra-
maz. Bu bak›mdan obstrüksiyonun acilen aç›lmas› gereken
durumlarda termik veya mekanik yöntemler ile nekrotik
hücre kal›nt›lar›n›n ortadan kald›r›lmas› gerekir.

 Neoadjuvant tedavi olarak EİTK endikasyonları ve
hasta seçimi:

1- Operabl hastalarda EİTK endikasyonu: Yukar›da
toraksa s›n›rl› KHDAK’de en baflar›l› sonuçlar›n cerrahi
rezeksiyon ile elde edilebildi¤ini ›srarla vurgulad›k. Ne
yaz›k ki, Evre I ve II gibi en erken dönemde bile uygulanan
cerrahi rezeksiyondan sonra yaklafl›k % 25 olguda hastal›k
nüksetmektedir [54]. Bunun önlenmesi için yukar›da be-
lirtti¤imiz gibi cerrahlar mediastinal lenf bezlerinin tama-
m›n›n ç›kar›lmas› için büyük bir çaba sarf etmektedirler
[52]. Buna ra¤men cerrahi müdahaleden sonra 5 y›ll›k
yaflam süresi oran›nda istenilen düzeyde bir art›fl elde edi-
lememektedir. Bu bak›mdan cerrahi müdahaleden önce
hiç bir sistemik toksik yan etkisi olmayan E‹TK uygulanmas›,
rejyonel lenf bezlerindeki metastazlar›n ortadan kald›r›lma
gerekçesi ile önerilebilir [37].

2- İnoperabl hastalarda EİTK endikasyonu: ‹noperabl
KHDAK hastalar›n›n yar›dan fazlas›nda ilk teflhis edildi¤i
zaman hastal›¤›n toraksa s›n›rl› olmas› hasta için bir avan-
tajd›r. Hastal›k belirli bir bölgede lokalize oldu¤una göre
böyle olgular›n loko rejyonel tedavi olanaklar›ndan maksi-
mum bir flekilde yararlanmalar›n›n sa¤lanmas› gerekir.
Baz› araflt›rmac›lar, standart loko-rejyonel bir tedavi olan

radyoterapiye sistemik kemoterapi’nin eklenmesinin (kemo-
radyo terapi) yaflam süresinde nispi bir uzama sa¤lad›¤›n›;
hatta baz› olgularda evre indirilerek cerrahi rezeksiyon
olana¤› bile sa¤land›¤›n› ileri sürmektedirler [55]. Ancak
sistemik kemoterapinin baz› olgularda yol açt›¤› toksik
sistemik yan etkiler bu tedavi stratejisinin baflar›s›n› gölge-
lemektedir. Bronfl lümeninde yer alan tümör kitlesi içine
do¤rudan do¤ruya stotoksik ilaç enjeksiyonunun toraksa
lokalize tümörlerde sistemik toksik etki yapmadan radyote-
rapi için neo-adjuvant bir kemoterapi görevi yapmas› bek-
lenir [36]. Etki prensipleri E‹TK’ya çok yak›n iki giriflimsel
bronkoskopi yöntemi olan brakiterapi veya fotodinamik
tedavi ile bronfla lokalize tümörlerde elde edilen baflar›l›
sonuçlar E‹TK’n›n da ayn› amaçla kullan›labilece¤ini des-
teklemektedir [20-22].

 EİTK ile diğer endobronşiyal girişimsel yöntemlerin
birlikte kullanılması: Bronfl duvar›na d›flar›dan bask› ya-
parak obstrüksiyona sebep olan fakat bronfl lümeni içinde
tümör yerleflimi bulunmayan obstrüksiyon formlar›nda
genellikle termik veya mekanik yöntemler kullan›lamaz.
Böyle olgularda halen uygulanmakta olan strateji bronkos-
kopun gövdesi veya balon-kateter kullan›larak hava yolunda
k›smi bir aç›kl›k sa¤layarak brakiterapi ve/veya fotodinamik
tedavi ile tümörün küçülmesine çal›flmakt›r. Bundan sonra
bir stent uygulanarak aç›kl›¤›n devam› sa¤lan›r. Böyle va-
kalarda brakiterapi ve fotodinamik tedavi ile birlikte veya
bu olanaklar sa¤l›k merkezinde yoksa yaln›z bafl›na E‹TK’
n›n da kullan›lmas› düflünülebilir [49, 56, 57]. Ana bronfl
lümeninin tümör taraf›ndan tam t›kal› oldu¤u durumlarda
lazer, ektrokoter ve argon plazma koagülasyon yöntemle-
rinin uygulanmas› risklidir. Çünkü t›kanan ana bronflun
yönü tayin edilemez. Bundan dolay› normal bronfl duva-
r›n›n delinerek fistül oluflma tehlikesi vard›r. Buna karfl›l›k
böyle olgularda intratümöral kemoterapi kullan›labilir.
Çünkü lokal uygulanan sitotoksik ilaç kanserli hücrelerde
apoptoz yolu ile programl› ölüm ve selektif nekroz yapt›¤›
halde normal hücreleri zedelemez. Bu flekilde k›smi olarak
aç›lan hava yolu lümenindeki nekrotik tümör kal›nt›lar›
di¤er termik ve mekanik yöntemler kullan›larak ortadan
kald›r›labilir ve ek olarak stent yerlefltirilebilir.

İRDELEME

Bilimsel olarak kesinlikle kan›tland›¤› gibi primer akci¤er
kanserinin sebebi, olgular›n % 90-95’inde en afla¤› 20 y›l,
günde bir paket sigara içilmesine ba¤l›d›r. fiu halde insanlar
sigara duman›n› nefes yollar›na çekmekten vazgeçerlerse
akci¤er kanseri neredeyse yok denecek kadar azalacakt›r.
Ancak teorik olarak bütün dünyada tütün kullananlar al›fl-
kanl›klar›n› bir anda b›raksalar bile daha önce sigara içmifl
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olanlarda akci¤er kanserine ba¤l› ölümler (daha düflük
bir oranda olsa bile) en afla¤› 30- 40 y›l daha devam ede-
cektir. Bu bak›mdan flu anda insanlar›n bir taraftan sigara
içmeyi b›rakmalar›n› teflvik ederken, di¤er taraftan da si-
gara kullananlarda ortaya ç›kacak akci¤er kanserinin kötü
gidiflini düzeltme¤e çal›flmak gerekmektedir. Bu durumda
en etkili yaklafl›m hastal›¤›n erken döneminde teflhisini
sa¤layacak önlemlerin al›nmas›d›r. Böylece kanser erken
evrede teflhis edilerek hastalar›n yaflam süresinin uzama-
s›nda en olumlu sonucu verecek cerrahi tedaviden yararlan-
ma olana¤› sa¤lanabilir. Son y›llarda yap›lan çal›flmalar
ile sigara içenlerde ve halen içmedi¤i halde daha önce
sigara içmifl olanlarda (flikayetleri olmasa bile) en afla¤›
y›lda bir defa düflük doz bilgisayarl› tomografi ve oto fluo-
resan bronkoskopi muayenesinin akci¤er kanserinin erken
dönemde teflhisinde önemli bir aflama sa¤lad›¤› gösterilmifl-
tir [62]. Bu yaz›m›zda odaklan›lan konu, ilk teflhis kondu¤u
anda inoperabl oldu¤u kabul edilen çok yüksek say›daki
toraksa s›n›rl› kanseri olan hastalar›n yaflamlar›n› bir nebze
uzatabilecek tedavi stratejisinde E‹TK’n›n yerinin irdelen-
mesidir.

İnopeabl akciğer kanserlerinde konvansiyonel tedaviler
ile berabe kullanılarak yaşam süresini uzatabilecek adjuvan
yöntemler: Akci¤er kanseri teflhisi konulduktan sonra ino-
perabl oldu¤una karar verilmifl bir hastada, halen t›p ala-
n›nda mevcut bütün tedavi olanaklar›n›n ayn› anda uygu-
lanmas›n›n nispi bir baflar› sa¤layabilece¤i klinikçilerin
ço¤unlu¤u taraf›ndan öne sürülmektedir. Baflka bir ifade
ile cerrahi olana¤› bulunmayan bu hastalarda bir tedavi
yönteminden baflar› elde edilemeyince di¤erine geçme
yerine bütün tedavi olanaklar›n›n ayn› anda kullan›lmas›n›n
daha yararl› olaca¤› öne sürülmektedir. Bunun en tipik
örne¤i günümüzde kemoterapi ile radyoterapi’nin rutin
olarak beraber kullan›lmas›d›r (kemo-radyoterapi). ‹kinci
alt›n kural, ilk de¤erlendirmelerde inoperabl kabul edilen
toraksa s›n›rl› M0 KHDAK olgular›nda tüm tedavi yöntem-
leri kullan›ld›ktan sonra tekrar durum de¤erlendirilmesi
yap›larak rezeksiyon olana¤›n›n oluflup oluflmad›¤›n›n
araflt›r›lmas›d›r. Gerçekten de toraks onkolojisi ile u¤raflan
uzmanlarca inoperabl, özellikle III A/B evresindeki hasta-
larda kemo-radyoterapi sonucunda operabilite flans›n›n
ihmal edilemeyecek bir oranda yükseldi¤i gözlenmifltir.
Bunun karfl›t› olarak, ilk de¤erlendirilme s›ras›nda uygu-
lanan - PET ve mediastinoskopi dahil- bütün incelemelerde
mediastinal lenf bezi tutulumu saptanmayarak torakotomi
yap›lan I-II evre hastalarda yaklafl›k % 25’ e yak›n nüksetme
oran› bildirilmektedir [58-60]. Bu durum büyük bir olas›l›kla
mevcut görüntüleme yöntemleri ile saptanamayan (occult)
mikro-metastazlara ba¤l›d›r. Baz› klinikçiler opeabl kabul
edilen evre I- II hastalarda bile yaflam süresini uzatmak

üzere ameliyat öncesi neoadjuvant olarak sistemik kemo-
terapi uygulamas› önermektedirler. Ancak böyle neoadju-
vant sistemik bir kemoterapinin genelde flikayetleri olmayan
bir insanda yapt›¤› toksik komplikasyonlar nedeni ile uy-
gulamas› yayg›nlaflmam›flt›r. Cerrahlar, pre-operatuar me-
taztaz saptanmayan hastalarda, ameliyat s›ras›nda lenf
bezlerinde metastaz bulunursa post-operatuar sistemik
kemoterpiyi tercih etmektedirler. Gerçekten de Evre I-II
kanserli hastalarda uygulanan pre-operatuar neoadjuvant
sistemik kemoterapi çal›flmalar› 5 y›ll›k yaflam süresinin
uzamas› bak›m›ndan - toksik komplikasyonlar› göze ala-
cak kadar önemli -avantajl› sa¤lamad›¤›n› göstermektedir
[11]. Son y›llarda yap›lan çal›flmalar toraksa s›n›rl› KHDAK
hastalar›nda tümörün trakeo-bronflik a¤aç içindeki yerlefli-
mine göre uygulanan endobronfliyal tedavi giriflimlerinin
standart tedavi sonuçlar›n› olumlu yönde etkiledi¤ini gös-
termektedir [25, 26, 36, 37]. Moghissi ve Dixon [21], ge-
nel olarak toraksa s›n›rl› bütün KHDAK hastalar›n›n en dü-
flük ihtimalle % 60-75’inde bronkoskop ile tümöre ulafl›larak
forseps biyopsisi ile teflhis konulabildi¤ini vurgulamakta-
d›rlar. Buna göre bronkoskopistlerin “ teflhis için bu kadar
büyük bir oranda tümöre ulaflma olanaklar› bulundu¤u
halde neden  giriflimsel tedavi yöntemlerinden yararlanm›-
yorlar ?” sorusu derhal akla geliyor [32, 61]. Nitekim,
Moghissi ve Dixon [21], bronfl içi yerleflimi olan erken
evre akci¤er kanseri olgular›nda standart tedavi ile beraber
uygulanan fotodinamik tedaviden daha olumlu sonuçlar
al›nd›¤›n belirtmektedirler.

Freitag ve ark. [20] ayn› hastada brakiterapi ve fotodina-
mik tedavinin beraber kullan›lmas›ndan çok baflar›l› sonuç-
lar al›nd›¤›n› göstermifllerdir. Çeliko¤lu ve ark. [36, 37]
radyoterapi ve cerrahiden önce uygulanan E‹TK’dan da
olumlu sonuçlar al›nd›¤›n› bildirmifllerdir. Liu ve ark. [48],
Çin’de carboplatin’i intratavenöz yoldan ve intratümöral
olarak beraber kulland›klar› hastalarda yaln›z sistemik
kemoterapi kulland›klar› hastalara k›yasla yaflam süresinde
istatistik olarak anlaml› bir uzama sa¤land›¤›n› bildirmifllerdir.
fiu halde E‹TK uygulanmas›n›n gerek operabl gerekse
inoprabl olgularda di¤er tedavilere neoadjuvant olarak
düflünülmesi yararl› olacakt›r.

SONUÇ

Bugüne kadar yap›lan klinik çal›flmalarda endobronfli-
yal intratümöral kemoterapide uygulamaya ba¤l› hiç bir
olumsuz sistemik toksik etkinin görülmedi¤i bildirilmifltir
[36, 37, 43-46, 48, 49, 56]. Hastalar mutat bronkoskoskopi
iflleminde karfl›laflt›klar›n›n d›fl›nda bir rahats›zl›k hissetme-
mektedirler. E‹TK, bronkoskopi yap›lan her t›p merkezinde
ek bir donan›ma gereksinim olmadan uygulanabilen bir
yöntemdir. Kolayl›kla temin edilebilen “transbronflik i¤ne
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aspirasyon biopsi kateterleri” intratümöral enjeksiyon için
de rahatl›kla kullan›labilir. Bu bak›mdan “endobronfliyal
intratümöral kemoterapi” yönteminin üniversite ve arafl-
t›rma hastanelerinde çok merkezli randomize klinik bir
araflt›rma projesi çerçevesinde kolayl›kla ele al›nabilir. Bu
çal›flmalar sonucunda E‹TK’ nin akci¤er kanserinin tedavi
stratejisinde neoadjuvant bir tedavi olarak de¤eri anlafl›-
lacakt›r. Yaz›m›z›, Nappen’›n çok esprili bir bafll›k kullan-
d›¤› girifl yaz›s›nda ifade etti¤i “bronkopistler endoskopi
yapan gastroenterologlar kadar cesaret göstererek çal›flma
alanlar›n› geniflletmelidirler” görüflünü hat›rlatarak bitiriyo-
ruz [61].

 KAYNAKLAR

1. Parkin DM. Global cancer statistics in the year 2000.
Lancet Oncol 2001; 2: 533-543.

2. Minna JD, Higgins GA, Glastein E. Cancer of the lung.
In: Devita VT, Hellman S,  Rosenberg SA (eds). Prin-
ciples and practice of oncology, 2nd edn.Lppincott,
Philadelphia, 1985; 518-526.

3. Jemal A, Murray T ,Ward E, Samuels A, Tiwari RC, Gha-
foor A, et al. Cancer statistics. 2005. Ca Cancer J Clin
2005; 55: 10-30.

4. World health organization: Histological typing of lung
cancer and pleural tumors. Berlin, Springer 1999.

5. Cersosomo RJ. Lung cancer: a review. Am J Health
Syst Pharm 2002; 59: 611- 642.

6. Matthews M.J. Problems in morphology and behavior
of bronchopulmonary malignant disease. Israel L,
Chahinian A.P. eds. Lung cancer: Natural History,
prognosis and therapy. Academic press New York
1976: 23-62.

7. Group L.L.C.S. Patterns of failure in patients with re-
sected stage I and II non-small-cell carcinoma of the
lung. Ann Surg 1987; 205: 67-71.

8. Kotlyarov EV, Rukosuyev AA. Long-term results and
patterns of disease recurrence after radical operations
for lung cancer. J Thorac Cardiovasc Surg 1991; 102:
24-28 [Abstract].

9. Wingo PA, Tong T,Bolden S, Cancer statistics 1995.
Cancer J Clin 1995; 45: 8-30.

10. Nesbitt JC, Putnam JB, Walsh GL, et al. Survival in
early stage non-small cell lung cancer. Ann Thorac
Surg 1995; 60: 466-472.

11. Spiro SG, Porter JC. Lung Cancer—Where Are We
Today? Current Advances in Staging and Nonsurgical
Treatment. Am J Resp Critcl Care Med 2002; 166:
1166-1196.

12. Gatzemeir U, Von Pawel L, Gottfried M, et al. Phase
III comparative study of high dose Cisplatin versus a

combination of paclitaxel and Cisplatin in patients
with advanced non-small lung cancer. Proc Am Soc
Clin Oncol 1998; 17: 454a.

13. Ning S, Yu N, Brown D.M., Kanekal S, Knox SJ. Radio-
sensitization by intratumoral administration of cisplatin
in a sustained-release drug delivery system. Radiother
Oncol 1999; 50: 215-223.

14. Trovo MG, Minatel E, Veronesie A, Roncadin M, De
Paoli A, Franchin G, et al. Combined radiotherapy
and chemotherapy vs. radiotherapy alone in locally
advanced bronchogenic carcinoma: a randomized
study. Cancer 1990; 65: 400-404.

15. Trovo MG, Minatel E, Franchin G, Boccieri MG, Nas-
cimben O, Bolzicco G, et al. Radiotherapy (RT) versus
RT enhanced by cisplatin (CDPG) in stage III non
small-cell lung cancer (NSCLC): randomized coope-
rative study. Lung Cancer 1991; 7: 158.

16. Shaake –Koning C, van den Bogaert W, Dalesio O,
Festen J, Hoogenhout J. Effects of concomitant cisplatin
and radiotherapy on inoperable non-small-cell lung
cancer. N Engl J Med 1992; 326: 524-530.

17. Shaake-Konig C, van den Bogaert W, Daleiso O, Fes-
ten J, Hoogenhout J. Radiosensitization by cytotoxic
drugs. The EORTC experience by radiotherapy and
lung cancer cooperative groups. Lung Cancer 1994,
10: 263-270.

18. Pradier O, Laderer K, Hille A, Weiss E, Christinsen
H, Schmidberger. Concurrent low-dose cisplatin and
thoracic radiotherapy in patients with inoperable sta-
ge III non-small-cell lung cancer: a phase II trial refe-
rence to the hemoglobin level as prognostic parameter.
J Cancer Res Clin Oncol 2005; 131: 261-269.

19. Koca S, Oner –Dinçbafl F, Serdengeçti S, Yaman M,
Ongen G, Demirci S, Molinas Mandel N, Turkan S,
Atkovar G, Okkan S, Sozer K, Celikoglu S. Radiothe-
rapy alone vs combined chemotherapy and radiothe-
rapy in non-resectable non-small cell lung cancer: A
phase III randomized clinical trial. Cerrahpasa J Med
1996; 27: 63-69.

20. Freitag L, Ernst A, Thomas M et al. Sequential photo-
dynamic therapy (PDT) and high dose brachytherapy
for endobronchial tumor control in patients with li-
mited bronchogenic carcinoma. Thorax 2004; 59:
790-793.

21. Moghissi K, Dixon K. Is broncoscopic photodynamic
therapy a therapeutic option in lung cancer? Eur Res-
pir J 2003; 22: 535-541.

22. Kato H, Konaka C, Ono J, Kawate N, Nishimiya K, et
al. Preoperative laser photodynamic therapy in lung
cancer. J Thorac Cardiovasc Surc 1985; 90: 420-429.

23. Ginsberg RJ, Vokes EE, Ruben A. Non-small cell lung

Cerrahpafla T›p Derg 2007; 38: 69 - 80



78

cancer. In: De Vita VT, Hellman S, Rosenberg SA, edi-
tors. Cancer: principles and practice of oncology, 5th
ed. Philadelphia: JB Lippincott-Raven; 1997; 858-911.

24. Luomanen RKJ, Watson WL. Autopsy findings. In: Wat-
son WL, ed. Lung cancer. A study of five thousand me-
morial hospital cases. St Louis, Mo: CV Mosby Co.
1968; 504-510.

25. Eichenhorn MS, Kvale PA, Miks VM et al. Initial com-
bination therapy with laser photoresection and irradia-
tion for inoperable non-small cell carcinoma of the
lung. Chest 1986; 89: 782-785.

26. Vergnon JM, Schmitt T, Alamartine E et al. Initial com-
bined cryotherapy and irradiation for unresectable
non-small cell lung cancer. 1992; 102: 1436-1440.

27. Stanley K, Prognostic factors for survival in patients 
with inoperable lung cancer. J Nati Cancer Inst 1980;
65: 25-32.

28. Freitag I, Macha HN, Loddenkemper R. Interventional
bronchoscopic procedures. Eur Respir Monogr. 2001;
6: 272-304.

29. Ernst A, Feller-Kopman D, Becker HD, Mehta AC.Cent-
ral airway obstruction. Am J Respir Crit Care Med
2004; 169: 1278-1297.

30. Bolliger, CT, Mathur PN. Beamis JF, et al. ERS/ATS sta-
tement on interventional pulmonology. European Res-
piratory Society/American thoracic society. Eur Respir
J 2002; 19: 356-373.

31. Bolliger CT, Sutedja TG, Strausz J, Freitag L. Therapeutic
bronchoscopy with immediate effect: laser, electrocau-
tery, argon plasma coagulation and stents. Eur Resp
J 2006; 27: 1258-1271.

32. Vergnon JM, Huber RM, Moghissi K. Place of cryothe-
rapy, brachytherapy and photodynamic therapy in the-
rapeutic bronchoscopy of lung cancers. Eur Resp J
2006; 28: 200-218.

33. Vergnon JM. Traitement palliative de l’obstruction
bronchique tumoral. Pour qui, Pour quoi, Comment?
Rev Mal Resp 1995; 12: 331-334.

34. Bolliger CT. Multimodality’s treatment of advanced
pulmonary malignancies. (In: CT Bolliger, PN Mathur
8WDS) Interventional bronchoscopy. Progress in Res-
piratory research. Basel, Karger AG, 2000 Vol 30:187-
196.

35. Vergnon JM. Cancer bronchique de state IIIb et endos-
copie interventionnelle. Rev Mal Respir 2006; 23: 68-

 71.
36. Celikoglu F, Celikoglu SI, York AM, Goldberg PE. Intra-

tumoral administration of cisplatin through a bron-
choscope followed by irradiation for treatment of in-
operable non-small cell obstructive lung cancer. Lung
Cancer 2006; 51: 225-236.

37. Celikoglu SI, Celikoglu F, Goldberg PE. Endobronchial
intratumoral chemotherapy (EITC) followed by surgery
in early non-small-cell lung cancer with polypoid
growth causing erroneous impression of advanced
disease. Lung Cancer 2006; 54: 339-346.

38. Chetty KG, Moran EM, Sassoon CSH, et al. Effect of
radiation therapy on bronchial obstruction due to
bronchogenic carcinoma. Chest 1989; 95: 582-584.

39. Parrat E, Pujol J-L, Gautier, et al. Chest tumor response
during lung cancer chemotherapy. Computed tomo-
graphy versus fiberoptic bronchoscopy. Chest 1993;
103: 1495-1501.

40.  Roth JA, Nguyen D, Lawrence DD, et al.Retrovirus 
–mediated wild type p53 gene transfertumors of pa-
tients with lung cancer. Nat Med 1996; 2: 985-999.

41. Weill D, Mack M, Roth J. et al. Adenoviral-mediated
p53 gene transfer to non-small celllung cancer through
endobronchial injection. Chest 2000; 118: 966-970.

42. Liebers U, Kuhn H, Arnold W, Wolf G, Witt G. Gene
transfer into solid tumors- mechanical determinants
for efficiency of adenovirus-mediated gene transfere.
Am J Resp Crit Care Med 2000: A89.

43. Goldberg EP, Hadba HR, Almond BA, Marotta JS
Intratumoral cancer chemotherapy and immunothe-
rapy: opportunities for non-systemic preoperative
drug delivery. J pharm Pharmacol. 2002; 54: 159-180.

44. Celikoglu SI, Karayel T, Demirci S, Celikoglu F, Serden-
gecti S, et al. Direct injection of several anticancer
drugs into endobronchial malignant tumor in the pal-
liation of major airway obstruction (abstract). Eur Res-
pir J 1991; 4: 303.

45. Celikoglu SI, Celikoglu F, Karayel T, Demirci S, Cagatay
T. Direct injection of anticancer drugs into endobron-
chial tumors for major airway obstruction. Post Grad
Med J 1997; 73: 159-162.

46. Celikoglu F, Celikoglu SI. Intratumoral chemotherapy
with 5-Fluorouracil for palliation of bronchial cancer
in patients with severe airway obstruction. J Pharmacy
and Pharmacology 2003; 55: 1441-1444.

47. Seymour CW, Krimsky WS, Sager J, Kruklitis J, Lund
ME et al. Transbronchial needle injection : A systemic
review of a new diagnostic and therapeutic paradigm.
Respiration 2006; 73: 78-89.

48.  Liu M, Ma P, Lu Z. Local chemotherapy by fibrob-
ronchoscopy for advanced bronchogenic carcinoma.
Chin J Tuberc Respir Dis 2000; 23: 550-551.

49. Celikoglu SI, Celikoglu F, Goldberg PE. Intratumoral
chemotherapy through a flexible bronchoscope. J
Bronchol 2004; 11: 260-265.

50. McLaughlin.CA, Goldberg EP., Chap. 10 in Targeted
Drugs, ed. EP Goldberg, Local chemo- and immuno-

F. ÇEL‹KO⁄LU ve ark.



79

therapy by intratumor drug injection: opportunities
for polymer-drug compositions. Wiley Interscience,
NY 1983, 231-268.

51. Goldberg EP, Almond BA, Hadba AR et al. Nano-me-
sosphere drug carriers for localized cancer chemothe-
rapy. Proc NSTI Nanotech 2006; 2: 1-4.

52. Lardinois D, Brack T, Gaspert A, et al Bronchoscopic
radioisotope injection for sentinel lymph-node map-
ping in potentially resectable non-small-cell-lung
cancer. Eur J Cardio-Thorac Surg 2003; 23: 824-827.

53. Baitchev G, Gorchev G, Deliisky T, Popovska S, Rait-
cheva TZ. Perioperative locoregional application of
mitoxantron in patients with early breast carcinoma.
J Chemother 2001; 13: 440-443.

54. Ginsberg RJ, Rubinstein LV. Randomized trial of lobec-
tomy versus limited resection for T1 N0 non-small
cell lung cancer. Lung Cancer Study Group. Ann Tho-
rac Surg 1995; 60: 615-622.

55. Yokomise H, Gotoh M, Okamoto T et al. Induction
chemotherapy (carboplatintaxane and concurrent 50-
Gy radiayion for bulky cN2, N3 non-small cell lung
cancer. J Thorac Cardiovasc Surg 2007; 133: 1179-
1185.

56. Çeliko¤lu S, Karayel T, Çeliko¤lu F, Demirci S, Yanarda¤
H, Gülbaran Z, Serdengeçti S. Büyük hava yollar›nda

obstrüksiyon yapan bronfl kanserlerinde fleksibl bron-
koskop arac›l›¤› ile çeflitli antikanser ilaçlar›n direkt
enjeksiyonunun palyatif tedavideki de¤eri (ön bildiri).
‹stanbul T›p Fak Mecm 1993; 56: 32-40.

57. Çeliko¤lu S, Karayel T, Demirci S, Çeliko¤lu F, Gülba-
ran Z, Yanarda¤ H. Bronkojenik karsinomda fleksibl
fiberoptik bronkoskop arc›l›¤› ile lazer fotorezeksiyonu.
‹stanbul T›p Fak Mecm 1994; 57: 60-63.

58. Seely JM, Mayo JR, Millers RR, Mullers NL. T1 lung
cancer: prevalence of mediastinal nodal metastases
and diagnostic accuracy of CT. Radiology 1993; 186:
129-132.

59. Harvey LR, Glazer GM, Gross BH, Francia IR, Orringer
MB, The role of CT in staging radiographic T1N0M0
lung cancer. Am J Roentgenol 1986; 146: 285-290.

60. Naruke T, Goya T, Tsuchiya R, Suemasu K. The impor-
tance of surgery to non-small cell carcinoma of lung
with mediastinal lymph node metastasis. Ann Thorac
Surg 1960; 39: 555-572.

61. Noppen M, Amjadi K. Do pulmonologists need to
tighten up their sphincter tone? Do pulmonologists
need more guts? Respiration 2006; 73: 18-19.

62. Lam S, Kennedy T, Ungar M, et al. Localisation of
bronchial neoplastic lesions by fluorescence bronchos-
copy. Chest 1998; 113: 696-702.

Cerrahpafla T›p Derg 2007; 38: 69 - 80




