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OZET

Fotodinamik tedavi (FDT), i1sina hassaslastirici kimyasal bir maddenin intravendz yoldan verildikten sonra, bu maddenin
- absorpsiyon bandina uygun dalga uzunlugunda bir 1sin tarafindan - aktiflesmesine dayanan endobronsiyal girisimsel
bir islemdir. Halen, lisansi bulunan en fazla denenmis isina-hassaslastirici kimyasal madde photofrin (porfimer sodium).
Photofrin kullanilarak yapilan klinik arastirmalar bronkoskopik FDT'nin erken dénem akciger kanserinde oldukga etkili
ve emniyetli bir tedavi metodu oldugunu goéstermistir. Tedaviden sonra goérulebilen i1sik hassasiyetine bagl deri
reaksiyonlarina (giines yanigi), hasta 6nerilen 6nlemlere riayet ettigi takdirde seyrek rastlanir. FDT, brons agacinda
bronkoskopi muayenesinde gérulebilen ve sito/histolojik olarak kesin teshis konulmus her evredeki ve hucre tipindeki
akciger kanseri hastasinda adjuvan bir tedavi olarak kullanilabilir. Bu hastalarin iki gruba ayrilarak incelenmesi FDT'nin
etkisinin degerlendiriimesi ve endikasyon kararinin verilmesi bakimindan yararl olur:

1- lleri evre kanseri olan hastalar: Bu hastalarda FDT semptomlarin giderilmesi amaci ile uygulanir. Ancak, bu hastalarda
laser fotoreseksiyonu veya elektrokoter gibi diger bir bronkoskopik girisimsel tedavi ayni amacla kullanilabilir.
2- Genel saglik sorunu nedeniyle rezeksiyonun mumkun olamadigr erken dénem kanserli hastalar: Erken dénem medikal
sebeplerle operasyon yapilamayan akciger kanserli hastalarda FDT ile uzun bir yasam sUresi saglanabildigi gosterilmistir.
Yapilan klinik arastirmalar ile fotodinamik tedavi ve brakiterapi beraber kullanildigi takdirde birbirinin tamamlayicisi
oldugu goésterilmistir. FDT TUrkiye genelinde pek fazla taninmamaktadir. Yazida literatrdeki son arastirmalar gézden

gecirilerek Turkiye de fazla taninmayan FDT'nin kullanilma endikasyonlari gézden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: akciger kanseri, bronkoskopik tedavi, endobronsiyal girisimsel ydontemler, fotodinamik tedavi

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

Photodynamic therapy (PDT) is an endobronchial interventional procedure which relies upon the excitation of an
intravenously administered chemical photo-sensitizer by an appropriate light whose wavelength matches the absorption
band of the drug. The clinical trials demonstrated that bronchoscopic PDT is a safe and effective method of therapy
for early lung cancer using sensitizers that are currently tried and licensed. Photofrin (Porfimer Sodium) is commonest
in use as an intravenously administered chemical photo-sensitizer. Photosensitivity skin reaction (skin burn) should
not be a prohibitive factor; its incidence and severity can be reduced to a minimal proportion with effective counselling.
Bronchoscopic PDT is indicated in two groups of patients with bronchoscopically identifiable tumor in the bronchial

tree, confirmed of its malignancy by cyto/histology:
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1- Patients with advanced disease; the aim of PDT in these patients is palliation of existing or impending symptoms.
Such cases should be offered other bronchoscopic treatment such as laser photoresection or electrocotery.
2- Patients with early stage cancer in which resection is impossible because of general health conditions. In these
cases, the aim is curative intent and PDT is shown to provide long survival.

The studies also showed that the brachytherapy and photodynamic therapy should be complementary. Currently
the PDT has not been recognized widely by general practitioners in Turkey. The purpose of this paper is to review
the recent clinical studies in order to demonstrate the efficacy of putting into practice the use of PDT as an adjuvant
therapy in the treatment of early lung cancer in Turkey.

Key words: bronchoscopic therapy, endobronchial interventional procedures, lung cancer, photodynamic therapy

GiRis olusmasindan ibarettir. FDT'de kanserli hiicrelerin
tahrip olmasina yol acan mekanizmalar 30 yildan
Yakin zamanlara kadar herhangi girisimsel beri stren kesintisiz arastirmalar sonucunda
bir endobronsiyal tedavi yénteminin kullanil- aydinhga kavusmustur. Von Tappeiner ve
masina karar verilmesi icin hava yolunda timoére arkadaslarinin 20. asrin baslarindaki calismalari
bagli %50'nin Uzerinde bir daralmanin ve fotodinamik fenomenin hiicre tahrip edici etkisinin
semptomlarin bulunmasi sart kosuluyordu. Son anlasiimasini saglamlstlr(3'5).
yillarda, hava yolu limeninde %50'den daha az
bir ttkanmaya yol acan akciger kanserli hastalarda, Fotodinamik tedavinin tarihcgesi
timore bagl semptom bulunmasa bile, kanser Bronkoskopik FDT Tokyo Tip Universitesinde
hucreleri Gzerinde spesifik etkisi olan yontemlerin (Tokyo, Japonya) Hayata ve ark. tarafindan ilk
neoadjuvan olarak uygulanmasinin standart defa 1982 de uygulanmistir. Bu arastiricilar operabl
kanser tedavi sonuclarini olumlu yénde etkiledigini erken akciger kanseri olan fakat ameliyati
gosteren klinik cahismalar yayinlanmistir(1-2), Bu reddeden bir hastada sadece FDT uygulamislar
yazida, kanser hucreleri Gzerinde spesifik etki ve tedavi sonucunda timordn tamamen ortadan
yapan yéntemlerden birisi olan fotodinamik kalktigi gozlemlemislerdir(®). Yaklasik dort yil
tedavinin tanimi, teknigi ve endikasyonlari yasayan bu hasta kanserle ilgili olmayan baska
anlatilacaktrr. Bildigimiz kadari ile memleketimizde bir hastaliktan dolayi kaybedilmistir7). Klinik FDT
fazla kullanilmayan FDT'nin erken dénem calismalar ilk zamanlarda deri ve deri alti
kanserlerde uygulanmasindan elde edilen basaril kanserlerinde cok siklikla kullanilmistir. Ancak,
sonuclar gbéz énune alindigi takdirde Turkiye'de daha sonralan FDT calismalari insidansi ve
uygulanmasinin yararl olacagini dastntyoruz. mortalitesi ¢cok yuksek oldugundan akciger

kanserine odaklanmustir(8-11).

FOTODINAMIK TEDAVININ

TANIMLANMASI VE ETKi MEKANIZMASI YONTEM

FDT, 1sina hassaslastirici kimyasal bir maddenin Akciger kanseri icin FDT iki asamada uygulanir:
intraven6z yoldan verilmesinden sonra, bu 1-  Kanserli htcrelerinin isiga karsi duyarlastiriimasi
maddenin absorpsiyon bandi ile uyumlu dalga 2- Hucrelerin isinlanmasi
uzunlugunda bir isin ile karsilasmasi sonucunda
aktifleserek kanserli hucrelerin icinde sitotoksik Kanserli hiicrelerin 1sina karsi
etkenlerin olusmasina dayanan endobronsiyal duyarlastinimasinda kullanilan ilaclar
bir tedavi yontemidir. FDT'de esas unsur oksijendir. Bu ilk asamada 1siga duyarlik kazandiran
Hucre nekrozunu saglayan fotodinamik reaksiyon, kimyasal bir madde (ilac) intravendz yoldan verilir.
atomik (singlet) oksijen ve diger oksijene bagimli FDT uygulanmasinda en sik kullanilan ilaclar
(oxygen-dependent) sitotoksik maddelerin kimyasal yapi bakimindan bir hematoporphyrin
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derivatinin (HPD)

sonucunda elde edilmistir. Avrupa Birligi Lisans

islenerek saflastiriimasi
verme burosu (European Union Licencing
Authorities) tarafindan photofrin (porfimer sodium
photophrin) icin ileri evre akciger kanserinde
kullaniima' lisansi verilmistir. Photofrin, bronkoskopik
FDT'de guvenilirligi uzun deneyimlerden sonra
kanitlanmis en sik kullanilan isiga hassaslastirici
(photosensitiser) ilacdirl1-13). Halen piyasada
bulunan en 6énemli hassaslastirici maddelerin
marka isimleri asagida verilmistir:
1. Photofrin ( Axcan Pharma Inc., Houdan, Fransa),
2. Photosan (Seehof Laboratorium Forschungs-
und Entvicklungsgesellschaft mbH,
Wesselburenerkoog, Almanyay).

Doz

Photofrin icin 6nerilen doz hastanin vucut
agirhginin kgt basina 2 mg'dirl’). Bu dozda
kullanildigi takdirde ilac guvenilir olup toksik
degildir. Bununla beraber kanserli hicreler icin
fazla spesifik degildir; rasgele 1sinlanirsa brons
duvarlarindaki normal alanlarda 6édem ve
enflamasyona yol acabilir. Fakat bunun fazla bir
zarari olmaz.

Isin kaynagi

Foto dinamik reaksiyon, intraven6z yoldan
verilen isina-hassaslastirici (photsensitiser) maddenin
kendisi icin 6zel bir dalga uzunlugu olan bir isin
aracihgi ile aktiflesmesi sonucunda olusur.
Fotodinamik reaksiyonun anahtari hassaslastirici
kimyasal maddenin absorpsiyon (emme) bandi
ile bu madde icin spesifik dalga uzunlugundaki
1SN arasindaki eslesme veya uyumdur. Isiga- hassas
madde, isin ile kilitlenince zincirleme bir reaksiyon
baslar; bu reaksiyon sonucunda ortaya cikan
maddeler sitotoksik veya sitolitiktir ve icinde
olustuklari kanser hudcrelerinin 6limune ve
nekrozuna yol acar. Bu madde, 1000 mW, 630
nm de, spektrumun kirmizi bélgesinde yer alan
1sin ile aktif hale gelir. Bu i1sini elde etmek icin
son zamanlarda en sik diode laser kullanimaktadir.
Bu dalga uzunlugundaki kirmizi isini olusturmak
Uzere argon/dye laser, metal buharli laser gibi
daha baska 1sik kaynaklar da kullaniabilir(14),
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Isini iletici sistem

Diode laser ile Uretilen ve yayimlanan isini
endobronsiyal timore yénlendirmek icin optik
fiberler kullanilir. Bu fiberler bronkoskopun islem
kanalindan gecirilerek yukari ucundan verilen
spesifik dalga uzunlugundaki isin alt ucundan
tumore iletilir. Bu fiberlerin ucunda ya silindir
seklinde “diflzyon ucu” veya bir “mikro-lens”
bulunur. Silindir seklindeki uclarda isin, cevreye
dairesel olarak yayimlanir. Bu tip fiberler ekzofitik
tumor kitlesinin icine sokularak tumaordn icinde
interstisyel tedavi de yapilabilir. Buna karsilik mikro-
lens ile isin, ileriye ve 6n tarafa dogru yénlendirilerek
brons ylzeyinde yuzeysel gelisen tumoérlerde
yararli olur.

FDT uygulanmasinin teknik ayrintilan

Bazi arastirmacilar FDT'nin havayolu
Iimeninde %50'nin Uzerinde obstruksiyon yapan
ekzofitik veya polipoid timérlerde genel anestezi
altinda rijit bronkoskop ile uygulanmasi gerektigini
ileri sirmektedirler. Ancak, yazimizin amaci erken
evre akciger kanseri olgularnnin tedavisi oldugun-
dan, burada sadece lokal anestezi altinda fiberoptik
fleksibl bronkoskop ile FDT uygulanmasinin ayrintilar
anlatilacaktir. FDT isleminden 6nce hastalarda
her bronkoskopi isleminde uygulanan standart
klinik ve laboratuvar muayeneleri yapilir. Bu arada
trakeobronsiyal agacin otofluoresan bronkoskopi
ile incelenmesinin erken akciger kanserinin teshis
ve tedavisinde cok buyuk bir énem tasidigini
Ozellikle vurgulamak isteriz. Bu sayede mukoza
Uzerinde normal beyaz isikta hi¢ gérdlemeyen
habis hiicre odaklari ve bronkoskopta beyaz isikta
gorulen timorlerin ise sinirlan ve yayginhgr daha
iyi belirlenir. Bunlara ek olarak otofluoresan isinda
primer tumérdn komsulugunda veya brons
agacinin baska bir yerinde bulunma ihtimali olan
cokodakl habis lezyonlar (histopatolojik kanit
bulunmasi sarti ile) belirlenerek FDT ile isinlanmalar
saglanir.

FDT isleminin basamaklarini asagidaki gibi

Ozetleyebiliriz:

1. Hastaya evvela hucreleri 1siga hassaslastiran
ilac (photofrin) bronkoskopi isleminden énce
intravendz olarak verilir.

2. llac enjeksiyondan sonra vUcuttaki batdn
hucrelerin icine girer (absorbe olur). Fakat
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normal hucrelerin icinde fazla kalmaz; 24-48
saat icinde hucre disina atilir. Buna karsilik
kanserli hiicrelerde cok daha uzun bir zaman
kalir. (FDT'nin temel etki prensibi buna dayanir).
Bu nedenle normal hucrelerden atilmasi icin
belirli bir sure beklenir. Bu bekleme suresi
kullanilan i1siga ve hassaslastirici maddenin
yapisina baglidir. Photofrin kullanildigr takdirde
bu bekleme suresi enjeksiyondan sonra 48
saattir.

3. Bu surenin tamamlanmasindan sonra FDT
uygulamak Uzere bronkoskopi yapilir. TUmorin
brons agaci icinde gortilmesi Uzerine bronkoskopun
islem kanalindan isini ileten fiber gecirilir.

4. Fiberin alt ucundan ¢ikan 6zel dalga uzun-
lugundaki 1sin ile daha énceden hassaslastirnlmis
tumor hucreleri isinlanir. Ekzofitik timorlerde
silindirik uclu fiber kullanilir ve fiberin ucu
istenirse tumor kitlesinin icine batirilarak
1sinlama uygulanir. Brons mukozasinin Gzerinde
yuzeysel yerlesmis olan tumor alanlari igin
ucu lensli fiber kullanilir; bu fiberlerde uc
lezyonla temas etmeden yuzeysel olarak isinlama

yapilhr.
5. Isinlama suresi yaklasik 10 dakika devam eder.

Photofrin kullanildigi zaman kirmizi spektrumdaki
ozel dalga uzunlugundaki laser isini ile 1sINlamada
lezyonun ancak 10 mm derinligine kadar kanserli
hucreler etkilenir. Bu bakimdan brons duvarinin
ylzeyinden 10 mm’'den daha derindeki lezyonlarda
-fotodinamik reaksiyon olusmadigindan- FDT
yararl olmaz!15),

Isinlamadan sonra gelisen olaylar

Havayollarinda geride kalan tiimére ait

nekrotik doku kalintilarinin temizlenmesi

(debridment)

FDT de 1sinlamadan sonra kanserli htcreler
olur, fakat ortadan kalkmaz. Spesifik etkili brakiterapi
ve intratimoral kemoterapide de ayni durum sz
konusudur. Eger ana bronslarda yerlesen ekzofitik
veya polipoid timarlerde obstriksiyona bagh hayati
tehdit eden bir durum varsa nekrotik kalintilarin
ayni seansta forseps rezeksiyonu, laser fotorezek-
siyonu veya elektrokoter ile ortadan kaldiriimasi
gerekir. Béyle olgularda genellikle 1sinlamadan
sonra nekrozlasan tumor kitlesi biyopsi forsepsi
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ile parcalanarak cikarilir, fizyolojik tuzlu su ile lavaj
yapilarak ufak kirintilar, sekresyon ve kan pihtilari
aspire edilir. Tikanmanin arkasinda kalan brons
alaninda biriken postobstruktif sekresyon ve
cerahatin de dikkatle aspire edilmesi gerekir. Isinin
ilk uygulamasindan birkac gun sonra, tekrar bir
kontrol bronkoskopisi yapilmalidir. Bu sayede daha
sonra nekrozlasan artiklarin ve tikanmanin
arkasindaki devam eden supuratif birikintilerin
aspirasyonu saglanir.

ikinci 1sinlama seans

intraven®z yoldan verilen 1sina hassaslastirici
ilag olan Photofrin‘in etkisi 6-7 glin devam eder.
Bundan dolay kontrol bronkoskopisi 6 guin icinde
yapiimalidir. Bu sure icinde hucreler icindeki ilag
konsantrasyonu hala yeterli terap6tik bir seviyede
bulunur. Kalintilar temizlendikten sonra bunlarin
altinda kalan boélgelerde var olmasi muhtemel
habis hucrelerin de éldartlmesini sagladigindan
Isinlamanin ikinci bir seansta tekrar cok yararh
olur.

istenmeyen yan etkiler

Bronkoskopik FDT tehlikesiz bir yontemdir.
BugUine kadar isleme bagli bir SIim bildirilmemistir(!).
FDT'nin yan etkilerinin en énemlisi intravendz
phototofrin enjeksiyonundan sonra hastanin
derisinin ginese maruz kalan kisimlarinda isin
hassasiyet olusmasi ve buna bagli gtines yanigi
intimalidir. Cok merkezli calismalarda Photofrin‘e
bagh olarak olgularin %20’sinde bu reaksiyona
rastlandigi bildirilmistir. Hasta, enjeksiyondan
sonra 2-6 hafta sure ile sapka, eldiven kullanarak
ve boynunu bir esarpla orterek ¢iplak derisini
gunes i1sigina maruz kalmaktan korursa bu
komplikasyon énlenebilirl'®). Son zamanlarda
yapilan yayinlarda bu tedbirler alindigi takdirde
tedavi gbren hastalarin cok azinda guines yanigi
bildiriimistir(16). Bunun disinda kolaylikla kontrol
edilebilen oksurukte artma ve hafif géguste agr,
cok nadir olarak isinlamaya bagl mukoza 6demine
bagli dispne gibi sikayetler ortaya cikabilir. Bu da
kortikosteroidlerle kolaylkla tedavi edilebilir.
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FDT ENDIKASYONLARI

Girisimsel bronkoskopik tedavi yontemleri

arasinda FDT'nin yeri

Akciger kanserli hastalarin genel olarak %80
‘inde bronkoskopi muayenesinde bronslarda
tumor yerlesimi saptanir. Bu, butuin akciger kanseri
olgularinin yaklasik 4/5’inde histopatolojik teshis
amaci ile forseps biyopsisi, firca biyopsisi veya
transbronsiyal igne biyopsisi gibi islemlerin rutin
olarak uygulanabildigi anlamina gelir. Gergekten
de trakea ve ana brons lumeninde %50'nin
Uzerinde bir daralma bulunan akciger kanseri
olgularinda IGmeni acmak i¢in termik ve mekanik
girisimsel bronkoskopi yéntemleri siklikla kullanil-
maktadir. Bu islemler siddetli semptomu olan
inoperabl hastalarda hayat kurtarici olduklari gibi
yasam Kkalitesini arttirma hususunda da ¢ok basarih
olmaktadirlar. Ancak bdyle olgularin cogunlugu
cok ilerlemis evrede olmalari nedeni ile endobron-
siyal tedavilerden sonra hastalann 5 yillik yasam
oraninda fazla bir artis gdézlenmemektedir.

Girisimsel yontemlerin kullaniimasinda arastir-
macilarin goruslerinin birlestigi ortak nokta,
girisimsel yontemlerin hic bir zaman tek baslarina
yeterli olmadiklan ve iki veya daha fazla yébntemin
birbirinin tamamlayicisi olarak beraber kullanil-
masinin gerekliligidir. Gorus birligi saglanan diger
bir husus da havayolu limeninde %50'nin Uzerinde
obstriksiyon yaparak siddetli semptomlara yol
acan tumoérlerde genellikle timor kitlesinin derhal
ortadan kaldinimasini saglayan laser fotorezeksiyonu,
elektro-koter gibi termik ve forseps rezeksiyonu
gibi mekanik yontemlerin fotodinamik tedaviden
ve brakiterapiden cok daha pratik olduklaridir{15).

Yukarida s6zUnu ettigimiz hayati tehlikesi
veya siddetli semptomu bulunan hastalar, akciger
kanseri olgularinin ancak 1/3°Una teskil etmektedir.
Buna karsihk olgularin buytk cogunlugunda
brons lumeninde %50'den daha az bir daralma
yapan semptomsuz endobronsiyal timarler bulun-
maktadir. Béyle olgularda ise girisimsel bronkos-
kopik tedavi yontemleri yakin zamanlara kadar
onerilmemekteydi. Bu gorus laser fotorezeksiyonu,
elektrokoter, kriyoterapi ve forsepsle mekanik
rezeksiyon gibi obstriksiyonu sadece palyatif
olarak ortadan kaldirma amaci ile kullanilan
yontemler icin dogrudur. Buna karsilik son
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zamanlarda yapilan bazi klinik calismalar
fotodinamik tedavi ve brakiterapiden - genel saglik
veya teknik sebepleri ile cerrahi mudahale
yapilamayan- TisNOMO ve brons mukozasinin
yuzeysel (TINOMO) tumorlerinde cok basarih
sonuclar alinabilecegini géstermektedirl1.2.21),

FDT hangi olgularda en fazla yararh

olur?

Fotodinamik tedavinin yararhliginin iyi
anlasiimasi igin girisimsel bronkoskopi yontemlerinin
etki prensipleri bakimindan asagidaki gibi iki ayr
kategoride mutalaa edilmesinin kolaylk saglaya-
cagini dustintiyoruz:

1. Non-spesifik ortadan kaldirici yéntemler
(laser fotorezeksiyonu, elektro koter, kriyoterapi,
mekanik rezeksiyon v.b.)

2. Normal hucrelere zarar vermeksizin spesifik
olarak kanserli hticreleri tahrip eden yéntemler
(fotodinamik tedavi, brakiterapi, intratimoral
kemoterapi)

Son zamanlara kadar fotodinamik tedavi ve
brakiterapi, genel olarak lazer fotorezeksiyonu ve
elektrokoter gibi brons limeninde %50'nin Gzerinde
tikanma bulunan semptomlu olgularda kullaniimistir
ve bdyle olgularda diger yontemlere gore bir
Ustinlukleri olmadigi da gordlmustar. Buna karsiik
bu spesifik etkili ydntemlerin arac ve gerecleri, diger
yoéntemlere kiyasla cok daha pahali ve uygulamalar
da cok komplikedir. Ayrica operatdrin énemli bir
egitimden gecmesi gerektirmektedirler. Bu nedenle
bu yéntemler buglne kadar bilimsel klinik
arastirmalarin disinda fazla bir uygulama alani
bulamamuslardir.

Genel olarak ele alindigi takdirde kuguk
htcreli dahil batin histolojik tipteki endobronsiyal
kanserlerde FDT kullanilabilir. Moghissi, teorik
olarak bronkoskop muayenesinde histositopatolojik
kanser teshisi konulan butun hastalarda FDT
uygulamasinin yasam suresinin uzamasinda etkili
olacagini éne surmektedir. Daha énce cerrahi
operasyon yapilmis, kemoradyoterapi goérmus
veya diger endoluminal girisimsel tedaviler
uygulanmis hastalarda FDT yararli olabilir(16).
Bununla beraber son yillarda yayinlanan kinik
calismalar erken evredeki inoperabl endobronsiyal
kanserlerin tedavisinde fotodinamik tedaviden
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(tek basina veya baska endoskopik girisimsel
yéntemlerle beraber kullanildig takdirde) basarili
sonuclar alinabilecegini géstermektedirl1.2),

FDT uygulanacak inoperabl hastalar iki gruba
ayrilabilir:

1. Ik basvuru aninda ileri evrede olan inoperabl
hastalar: (Evre lll b ve IV)

2. Erken evredeki hastalar: (Tamoran yerlesimi
bakimindan ve teknik olarak rezektabl olduklan
halde cesitli genel saglik sebepleri ile cerrahi
rezeksiyon yapilamayan hastalar).

FDT bu her iki hasta grubunda farkl amag
ve beklentiler ile uygulanabilir. Birinci gruptaki
hastalarda kullaniima amaci sadece semptomlarin
gideriimesidir. Boyle hastalarda yukarida da isaret
ettigimiz gibi standart non-spesifik etkili diger
yontemler ile de ayni sonuclar alinabilir. Buna
karsilik ikinci gruptaki hastalarda FDT uygulan-
masinda yasam suresinin uzamasi hatta bir sifa
beklentisi vardir. Gercekten debronkoskopik FDT
nin gunumuzde en verimli sonug veren ve Umit
vaat eden kullaniima alani genel saglik problemleri
nedeni ile cerrahi mtdahale uygulanamayan
erken evre akciger kanseri hastalandir.

Hava yolunda tikanmaya bagh semptom
bulunan ileri evre akciger kanseri hastalarinda
FDT

Endobronsiyal FDT konusunda 1980°li
yillarda baslayan ilk calismalarda kabul edilen
uygulama kriteri brons limeninde %50 UGzerinde
bir daralmaya yol acan endoliminal ekzofitik veya
polipoid tumordn bulunmasi idi. Gercekten de
son zamanlara kadar FDT cogunlukla dispne,
O6ksuruk, hemoptizi gibi semptomlara yol acan
endobronsiyal tikayici lezyonlarin ortadan
kaldinimasi amaci ile kullaniimistir. Bu hastalarda
genellikle FDT ttmoérun nekrozlasmasini saglar.
Fakat islemden sonra nekrozlu kitle hemen
ortadan kalkmaz. Sikayetlerin hizla kaybolmasi
gereken durumlarda nekrotik kalntilann lazer
fotorezeksiyonu, elektrokoter veya forseps
rezeksiyonu ile ortadan kaldinlmasi gerekir. Basitce
tikanikhdgin giderilmesi amaci ile uygulandigi
zaman cogu kez temizlik icin baska bir yontemi
de gerektirdiginden FDT fazla bir ragbet
gormemistir. Bu yUzden de en fazla yararh olacagi
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erken evre olgularda kullaniimasinin yayginlasmasi
engellenmis ve gecikmistirl?). Gercekten de brons
Ilimenindeki siddetli tikanikligin giderilmesinde,
lazer fotorezeksiyonu, elektro-koter gibi nekrotik
kalintilart hizla ortadan kaldirabilen yontemler
daha ekonomik ve pratik olmaktadir. Bu ylzden
donaniminin pahalihg, iki asamada uygulanmasi
ve hizli netice vermeyip tamamlayici baska bir
yéntemi gerektirmesi yuzanden FDT kullanimi
yayginlasmamistir. Yurdumuzda da hakli olarak
FDT bu sebeplerden dolayi fazla bir ragbet
goérmemistir.

Semptom vermeyen erken evredeki

endobronsiyal kanserlerde FDT

Bronkoskopik FDT kullaniimasina karar verme
bakimindan “erken evredeki kiicuk hucreli disi
akciger kanseri” terimi, yayginlik itibari ile brons
agacinin disina tasmayan, derinlik bakimindan
ise brons duvarinin i¢ tabakalarinda sinirli kalan
habis timorleri tanimlamak icin kullanilir. Diger
bir anlatimla yalniz brons agacinda yerlesimi
bulunan ve brons duvarinin kikirdak kismini
tecavuz etmemek sarti ile brons lumeni icinde
yer alan timorler “erken evre akciger kanseri”
kabul edilir. Yukaridaki kriterlere gbére halen
kullaniimakta olan standart goéruntuleme
yoéntemlerinin erken evre kanserlerinin kesin
tanisini her zaman saglayamayacadi bir gercektir.
Brons epitelinin ylGzeysel tabakalarni tutan in situ
bir karsinom, bilgisayarll tomografide saptanamadigi
gibi capi 5 mm’den ufak oldugu takdirde PET ile
de goéruntilenemez. Brons mukozasinda baslangic
asamasindaki kanserlerin bronkoskopik olarak en
erken dénemde teshisinin saglanmasinda son
zamanlarda gelistirilen iki yontem devrim
yaratmustir.

I. Oto-fluoresan bronkoskopi

Bu yontemde kullanilan bronkoskopun bir
ozelligi yoktur. Teknik, mavi spektrumdaki 6zel
bir dalga uzunlugundaki isinin kanserli htcrelerin
oldugu bdélgede fluoresansa bagl bir renk degisimi
meydanagetirmesine dayanir. Henutiz baslama
evresindeki bir timor bronkoskopi islemi sirasinda,
brons mukozasinin ytzeyinde beyaz isik kullanildig
zaman fark edilemedigi halde, mavi isik kullanildigi
zaman oto- fluoresansa bagh degisik renkte bir
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goérinim kazanarak ayirt edilebilir(7.18) By
yontem tedaviden 6nce hangi bélgenin FDT ile
1Isinlanacagina karar verilmesini sagladigi gibi
tedaviden sonra canli habis hucrelerin kalp
kalmadiginin belirlenmesinde de yardimci olur.

Il. Endobronsiyal ultrasonografi

Endobronsiyal ultrasonografi incelemesi bron-
koskopide erken dénemde oldugu dusunulen
yuzeysel habis bir ttmdrun brons duvarindaki
yerlesiminin derinliginin belirlenmesini saglarl19.20).

Erken evredeki kanser olgularinin cogunlugu
semptomsuzdur. Bu nedenle FDT uygulanmasin-
dan elde edilen sonuclar semptomlarin kaybolmasi
veya tikanikigin azalma orani ile degil, tedavi sonrasi
biyopsilerde patolojik bulgularin kaybolmasina ve
yasam suresinin uzama oranina gore degerlen-
dirilir. FDT den sonra bir stire ge¢cmesinin gerekmesine
ragmen, butln erken dénem hastalarinda belirli
bir stire sonra bir cevap ve duizelme elde edilir.
Erken evre akciger kanserinde FDT den elde edilen
sonuclarin fluoresan bronkoskopi ile izlenmesi
daha basarili olur. Cunkl sadece beyaz isikh
bronkoskopi kullanilirsa, biyopsi almak Gzere tedavi
yapilan alanin belirlenmesi guic olabilir. Otofluoresan
bronkoskopinin diger bir avantaji tedaviden sonra
yeniden olusabilen baslangic dénemindeki kanser
odaklarinin saptanmasi olanagini saglamasidir.
Son yillarda yapilan calismalarda bronkoskopik
FDT ile brons duvarinda sinirli kalan yuGzeysel
erken dénem akciger kanseri hastalarinda sifa
kabul edilebilecek kadar uzun biryasam suresi
saglanabildigi bildirimistir. Erken akciger kanserinde
uygulama bakimindan en uzun FDT deneyimi bulunan
Tokyo Tip Fakultesi'nde yapilan ¢alismalarda
hastalarin genel olarak yaklasik %60’ inda 5 yil
yasam suresi saglandigi bildirilmistir. Bu hastalarin
yalniz akciger kanseri ile ilgili 5 yillik yasam suresi
yaklasik %90'a ulasmaktadir27). Dlnya literat(rinde
incelenen 12 bildiride FDT uygulanmis toplam
650 erken kanser olgusunda ortalama %50
oraninda 5 yildan uzun yasam suresi elde edildigi
saptanmustirl!). Farkl arastiricilar tarafindan elde
edilen sonuclann degisik olmasi muhtemelen brong
kanserinin “erken evre” tanimindaki kriterlerin fark
olusuna baghdir.

Son yillarda ameliyat olanagi bulunmayan
erken evre kuguk hucreli disi akciger kanseri
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(KHDAK) olgularinda (diger ydntemlere adjuvan
olarak) FDT'nin kullaniimasindan elde edilen
sonuclar, bu yéntemin gelecekte akciger kanser-
inin tedavisinde cok énemli bir yer alacagina isaret
etmektedirl1.2). Freitag ve ark. inoperabl erken
evre kanser hastalarinda brakiterapi ve fotodinamik
tedavinin beraber kullaniimasindan cok basarih
sonuglar alindigini bildirmektedirler(14.21),

SONUC

Son yillarda gelisen otofluoresan bronkoskopi
ve endobronsiyal ultrasonografi ydntemlerinin yaygin
olarak uygulanmasi erken dénemde endobronsiyal
kanser teshis edilen hastalarin sayisinda cok dnemli
bir artis saglamistir. Cogunlugunda sigara icmege
bagll KOAH, baska bir serebral veya kardiyak
vaskuler hastalik bulunan bu hastalarda kanser
tedavisinin altin kurali olan cerrahi rezeksiyonun
riskleri- bu derece ufak bir lezyon icin- gdze alina-
bilecek mi? Cerrahi rezeksiyon icin karsimiza cikan
bu sorun kemo-/ radyoterapi icin de s6z konusu
olacakur.

Iste boyle riskli durumdaki hastalarda FDT'nin
kullaniimasi konusunda arastiricilar arasinda asagi-
daki ortak géras olusmusturl1.2.16.21):

1. Genel saglik durumundaki dnemli bozukluklar
nedeni ile cerrahi rezeksiyon yapilamayacak
hastalar,

2. Rezeksiyon yapildigi takdirde geride kalan
akciger dokusunun yetersiz olmasi beklenen
hastalar,

3. Bronsagacnda mukoza ylzeyinin cesitli yerlerinde
yerlesmis cok odakl erken kanser yerlesimi
sebebi ile teknik olarak cerrahi rezeksiyon
yapilamayan; veya cesitli odaklann hepsi cikarildig
takdirde akcigerde cok blytk parankim kaybinin
olacagi olgular,

4. Daha dnce akciger kanseri sebebi ile akciger
parankiminin énemli bir kismi ¢cikariimis bir
hastada yeniden brons ylizeyinde erken kanserin
olustugu durum,

5. Cerrahi rezeksiyona razi olmadigi halde FDTYyi
kabul eden hastalar.



Fotodinamik tedavinin erken dénem endobronsiyal akciger kanseri tedavisindeki yeri
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