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KISA RAPOR BRIEF COMMUNICATION

Akciger Kanserinde Fotodinamik Tedavi

Photodynamic Therapy for Lung Cancer

Tayfun Caliskan, Oguzhan Okutan, Dilaver Tas, Zafer Kartaloglu
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Ozet

Fotodinamik tedavi (FTD), illuminasyon igin kullanilan
diyot lazer ile aktive edilen fotosensitizér ilacin hasta-
ya verildigi bir tedavi yéntemidir. Erken evre ve en-
dobrongiyal kritik darligi olmayan ileri evre akciger
kanserlerinin tedavisinde kullaniimaktadir. FDT uygu-
lamasi, etkinligi, komplikasyonlar ve endikasyonlari
kisaca anlatilmighr.

Anahtar Sézcikler: Fotodinamik tedavi, akciger kan-
seri, endobronsiyal tedavi.

Abstract
Photodynamic therapy (PDT) is a method of
treatment in  which  photosensitizer drug s

administered to the patient and activated by diode
laser used for illumination. It is used for treatment of
advanced lung cancer without endobronchial critical
stenosis and for early stage lung cancer. PDT
application, efficacy, complications, and indications
are briefly explained.

Key words: Photodynamic therapy, lung cancer, en-
dobronchial treatment.

Fotodinamik  tedavi  (FDT), hedef hicreleri
(kanseréz veya prekanserdz) yok etmek icin 1s1§a
duyarli ilag (fotosensitizér) ile kombine gérilebilir
dalga  boyunda stk kullanilan  bir  tedavi
yéntemidir.  Uygulamasi kolay bir tedavidir ve
oldukca givenilir timér ablasyon imkéni saglar.
Torasik maligniteler igin diger onkolojik tedaviler
ile kombine kullanilabilir. Akciger kanserinde ilk
bronkoskopik FDT, Hayata ve ark. (1) tarafindan
1982 yilinda uygulanmigtir. Erken evre ve ileri
evre, kismen endobronsiyal obstriksiyon yapan

(KHDAK)
Birlesik

kicuk hicreli digi akciger kanseri

FDT
Devletleri'nde, 1998 yilinda onaylanmigtir.

tedavisinde kullanimi Amerika

FDT
islemden 48 saat énce hastaya verilir. ilag, &zel

uygulamasinda, fotosensitizér  (FS) ilag,
yogunluk ve dalga boyundaki illiminasyon ile

aktive olur ve ablatif fotodinamik reaksiyon
gerceklesir. illuminasyon icin diyot lazer kullanilir.
Isik enerjisi ile fotosensitizér aktive olunca, tip |l
fotokimyasal reaksiyon meydana gelir ve hicresel
sitotoksisiteyi dizenleyen reaktif tekil oksijen ('Oy)
olugur. Bir ilacin, FS olmasi icin, oksijen bagimli tip
[l reaksiyona neden olmasi gerekir. FS, itk salinimi
ile enerji kaybeder ve buna floresans denir (2).
FDT, tomérin damarsal yapilarina hasar ile ve
hicrede apoptozis veya nekroz ile direkt timéor

hicre 6limi saglar (3).
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FDT, konagin anti-ttmér immin yanitini basglatan, bir
inflamatuvar reaksiyonu indikleyebilir (4).
Porfirinler, en iyi bilinen fotosensitizér ilaclardir. ilac IV
uygulanir ve illiminasyondan 48 saat énce hedef lezyon-
da ve/veya normal dokuda (cilt, karaciger ve dalak) kon-
santre olur. Cevre dokudaki konsantrasyonu minimaldir.
infozyondan 5 giin sonra, tekrar infizyon uygulamadan
re-illiminasyon yapilabilir.  Porfirin, degisik 15k dalga
boylarinda (mavi: 400 nm, yesil: 514 nm, kirmizi: 630
nm) aktive olur. Her lezyon icin illiminasyon siresi 10-20
dakikadir. En sik kullanilan iki cesit porfirin vardir:

a. Porfirin (Porfimer sodyum):
Porfirin 4-8 hafta sireyle, tim dokularda bulunur. Gines
15191 nedeniyle, 6zellikle ciltte aktive olabilir ve istenmeyen
fotosensitivite reaksiyonu ve cilt yaniklarina neden olabilir.
Hastalar, 8 hafta sureyle gin isigina cikmamali veya
koruyucu sapka, gézlik ve eldiven giymelidir. Evdeki
aydinlatma 1giklarinin zaran yoktur. Sekiz hafta sonunda
hasta, bir elinde sinirli bir alani gines 1s1gina tutar ve bir
reaksiyon olmuyorsa, diger elde tekrarlar ve yine reaksi-
yon olmazsa koruma sonlandirilir.

b. Mace
aspartilklorin e6):

(Taloporfin,  Laserphyrin,  Mono-(L)-
Porfirinin kistliliklarini  gidermek icin  Uretilmistir. Gin
isigina fotosensitivite cilt reaksiyonu 2-3 hafta sire ile
gorulebilir. Uygulamadan 4 saat sonra aktive olur. Daha
uzun illiminasyon dalga boyuna (kirmizi igik: 664 nm)
sahiptir, bu daha kolay doku penetrasyonu saglayabilir.
Japonya'da 2002'de erken evre akciger timérlerinde
kullanimi onaylanmugtir (5).

illominasyon amaciyla porfirin ve Mace icin onaylanmig
taginabilir sirasiyla 630 nm dalga boyunda ve 664 nm
dalga boyunda diyot lazer kullaniimaktadir. Her ikisi de

kirmizi igik kullanilir ve 0,5-1 ¢m derinlige penetre olabilir.

Bu nedenle erken invazif veya in situ lezyonlarin tedavisi
yapilabilir. Isik emisyon diyotlan (LED), lazere gére daha
ucuz olup, bu amacla kullanilmaktadir. illiminasyon,
sadece fotosensitizdéri aktive etmez, ayni zamanda, hedef
lezyonun belirlenmesine yardimcr olur. Bu nedenle, dogru
uygulanmasi, aktivasyon yaninda, lezyon ablasyonu ve
normal dokunun korunmasi acisindan cok &nemlidir.
FOB icerisinden uygulanan, diffizan fiberoptik prob,
lezyon icerisine uygulanabilir (Sekil 1). Derinden yizeye
dogru uygulama ile normal doku hasarini azaltir (3).

Uygulamada, diyot lazer FOB ile uygulanir. illiminasyon,
direkt gérintileme ile yapiimalidir. Lezyon boyutuna gére
illiminasyon birkag seansta uygulanabilir. Kan, kirmizi
15191 abzorbe ettigi icin, basarli bir FDT icin hemostaz

énemlidir. Bu islemden 24-48 saat sonra, nekrotik ve

potansiyel olarak tikayici doku artiklarini temizlemek icin

takip bronkoskopisi yapilir (Sekil 2).

Sekil 1: Akciger kanserine bagli endobrongiyal lezyonu olan hastada
diffizan prob ile illiminasyon uygulamasi. (Dr. Septimiu Murgu’nun

arsivinden ve izniyle kullanilmigtir).

Sekil 2: illiminasyondan 2 giin sonra, hedef lezyonda nekrotik debris.

(Dr. Septimiu Murgu’nun arsivinden ve izniyle kullanilmigtir).

FDT, erken evre ve ileri evre akciger kanserlerinin tedavi-
sinde kullanilmaktadir (Tablo 1). McCaughan ve ark. (6)
tarafindan 18 hastaya, akciger ttmérine bagl obstriksi-
yonu azaltmak icin FDT kullanilmistir. Hastalarin %40’da
bir ay sonra gérilebilir timér saptanmamig ve %57’sinde
darlik %50’den fazla azalmighr. Hastalarin %60°den faz-
lasinda, klinik iyilesme ve performans skorlarinda artig
saptanmighr (6). Bir baska calismada, semptomatik ve
endobronsiyal akciger lezyonlar olan 133 (89'u KHDAK)
hastaya FDT uygulanmigtir. mMRC dispne skalasina gére,
hastalarin %74’de dispnede anlamli iyilesme saglanmigtir
(7). Prospektif randomize kontrollG bir calismada, FDT
(N=14 hasta) ve Nd: YAG lazer (N=17 hasta) karsilasti-
nlmigtir. FDT ile tedavi edilen hastalarda, semptomatik
iyilesme daha kalici, daha uzun sireli (p = 0.03) ve orta-
lama sag kalim daha yiksek saptanmistir (o = 0.007) (8).
FDT, eksternal radyoterapi ve brakiterapi ile kombine

kullanilabilir.  Buyok endobronsiyal lezyonu olan 32
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KHDAK hastasi, brakiterapiden 6 hafta sonra FDT ile
tedavi edilmigtir. Hastalarin %81'inde  lokal  kont-
rol, %94'Onde uzak metastaz olmadan sag kalim
ve %100'Gnde 24 aylik takipte sag kalim saglanmigtir (9).
FDT ile erken evre akciger kanseri tedavisinde, fam yanit
orani %30-100, en azindan cogu serilerde %80 saptan-
mighr (10). Ancak hastalarin 1/3’0nde iki tedavi, bazila-
rinda g tedavi gerekmigtir. Kismi yanit olanlarda, uygun-
sa diger tedaviler (rezeksiyon veya radyoterapi) disinile-

bilir.
Tablo 1: FDT Endikasyonlari (10, 16).

ileri Evre Akciger Kanseri:

e  Santral brons obstriksiyonu veya stenozu nedeniyle

dispne
o Obstriktif pndmoni veya atelektazi varlig:
e  FDT sonrasi yaygin cerrahi olasiligi
e  FDT sonrasi rezeksiyon hacminin azalma olasilig
e  Radyoterapi sonrasi rekirrens
e  Kemoterapi ile kombine olarak hayat kalitesinin idamesi

Erken Evre Akciger Kanseri (gérintilemede gérinmeyen, endos-

kopik olarak gérilebilen)

Furukawa ve ark. (11) 94 hastada, 114 santral erken
evre akciger kanseri lezyonuna FDT uygulamighr. Tam
yanit orani; lezyon <1 cm ise %93, =1 cm ise %58,
(p<0.001), <1 cm olup baslangigta tam yanit olanlarda,
rekirrens %12 saptanmugtir. Tomér <1 cm ise daha iyi
sonuclar elde edilmistir. Histolojik olarak disik-orta atipi
ile olan rekirrensler, ilave FDT ile basaryla tedavi edil-
migtir. 5 yillik sag kalim icin timér boyutu ile degismemis-
tir (%58 ve %59) (11).

FDT uygulanacak hastalarda, ttmérin derinligi ve kartilaj
invazyonu varhigi radiyal endobronsiyal ultrasonografi
(EBUS) ile degerlendirilebilir. Miyazu ve ark. (12) calisma-
larinda, FDT adayr olan santral yerlesimli erken evre ak-
ciger kanserli hastalarda, bu amacla EBUS kullanilmig ve
konvansiyonel bronkoskopi ve yiksek rezolisyonlu bilgi-
sayarl tomografi ile kiyaslanmighr. FDT uygulanacak
hastalarda EBUS’un yararli oldugu ve FDT etkinligini
arthirdigi saptanmigtir.

FDT disinda erken evre akciger kanserlerinin tedavisinde,
brakiterapi, kriyoterapi ve elektrokoter kullanilmaktadir.
Fraksiyonel brakiterapi, ézellikle performansi ve kardiyo-
vaskiler durumu kéti, cerrahiye uygun olmayan hasta-
larda ve radyolojik olarak saptanan <3 ¢cm boyutunda ve

derin invazyonu olan lezyonlarda uygulanmaktadir (13).
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Pahali bir tedavidir ve fatal hemoptizi, pnémotoraks,
kardiyak aritmi ve fistil gibi komplikasyonlar vardir. Kri-
yoterapi, ézellikle <3 mm derinlikte invazyonu olan ve
kikirdak invazyonu olmayan yizeyel lezyonlarda baganl
bir tedavi alternatifidir (13). Erken evre akciger kanserli
hastalarda %91 tam yanit orani saglanmugtir (14). Tedavi
alaninin dar olmasi ve etkisinin yizeyel olmasi sinirlilikla-
ndir. Termokoagilasyon uygulamasi, agir displaziden
invazif karsinoma kadar bircok lezyonda kullanilmigtir.
Tedavi basarisi %80’dir, ancak kanama komplikasyonu
vardir (13).

lleri (N=636 hasta) ve erken (N=517 hasta) evre akciger
kanserli hastalarda FDT etkinligi, mortalite, morbidite,
sag kalim ve semptomatik etkinlik seklinde degerlendiril-
migtir (15). Her iki grupta da isleme ait mortalite saptan-
mamistir. ileri evre hastalarnin %5-28’inde cilt sensitivitesi
%18'inde  fatal
ve %2,2'sinde fatal hemoptizi ortaya cikmigtir. Her iki

saptanmis, olmayan  hemoptizi
grupta semptomatik etkinlik %100 ve ileri evre kanserli
hastalarda, performans skalasi disik olanlarda beklen-
digi gibi 5 yillik sag kalim daha disik saptanmighir. Erken
evre in situ tOmérlerde 5 yillik sag kalim %90 ve tam
remisyon/yanit hastalarinda %70 bulunmustur (15).

FDT komplikasyonlar; gines isinlarina duyarlilik nedeniy-
le, 8 hafta icerisinde cilt yaniklan riski, kanama, bronkop-
levral fistil (gec doku nekrozu nedeniyle), havayolu obst-
riksiyonu (nekrotik timér, kanama), skar gelisimi ve su-
bepitelyal fibrozisdir. Pahali bir tedavi yéntemidir. FDT
uygulanacak ileri evre endobronsiyal lezyonu olan hasta-
larda, vaskiler invazyon iyi degerlendiriimelidir. Hastalar,
bronkoplevral fistil gelisim riski nedeniyle yakin takip
edilmelidir.

Sonuc olarak; FDT, kritik havayolu darligi olmayan hasta-
larda, timérin azaltlmasi icin ve ézellikle timér capr <1
cm olan ve gérintilemede ekstrabronsiyal tutulum kaniti
olmayan erken evre akciger kanserlerinin koratif tedavi-
sinde kullanilmaktadir (10,16). FDT, ayrica cerrahi veya
radikal radyoterapiye uygun olmayan hastalarda, lokal
endobronsiyal hastalik icin, rekirren akciger kanserlerinin
kiratif tedavisinde disinilmelidir (10,16).

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemisgtir.
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