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Ozet

GuUnumizde cerrahi rezeksiyon cikarilabilir akciger metastazlan igin altin standarttir. Prognostik faktorler histoloji, tam
(komplet) rezeksiyon, metastazlarin sayisi ve hastaliksiz gegen siredir. Ancak, sistemik kemoterapi uygulansa dahi toraks igi
hastalik niksu orani ylksektir. Sistemik toksisite nedeniyle kemoterapi dozu sinirli tutulmak zorunda oldugundan, akcigere
selektif olarak ylksek doz kemoterapi uygulanmasina imkan veren ve bdylelikle de sistemik toksisiteyi azaltan yeni tedavi
segenekleri gelistirilmektedir. izole akciger perflizyonu (IAP), izole alt ekstremite perflizyonuna benzer sekilde, sistemik maru-
ziyet olmaksizin akcigere ylksek dozda kemoterapdétik ajan ydnlendiriimesini saglar. Bu sekilde timér nekroz faktori (TNF)
gibi biyolojik cevap degistiriciler de uygulanabilmektedir. IAP hedef organda sistemik kemoterapiye gdre belirgin derecede
yuksek konsantrasyon saglarken ilaveten deneysel akciger metastazi modellerinde de bir sasgkalim avantaji olusturmaktadir.
Pek ¢cok Faz | galisma IAP’nin teknik olarak diisik morbidite ile ve hastanin pulmoner fonksiyonlar lizerine hafif bir etkiyle
uyuguilanabilirligini géstermistir. Ancak invaziv bir teknik olmasi nedeniyle kullanimi sinirhidir. Yiksek dozde lokorejyonel
kemoterapi veriimesine olanak saglayan diger metotlar; embolic trapping (kemo-embolizasyon), vendz geri déntsin kontrol
edilmedigi selektif pulmoner arter perfiizyonu (SPAP) ve minimal invaziv akciger suffusion teknikleridir. Bu makalede akciger
metastazlarinin cerrahi rezeksiyonu tartiglacak ve akcigere yiksek dozda kemoterapi verilmesini saglayan tekniklerden bah-
sedilecek ve deneysel ve klinik calismalardaki giincel gelismeler degerlendirilecektir.

Anahtar kelimeler: Akciger metastazlari, prognoz, cerrahi, kemoterapi, kombine tedavi, akciger perflizyonu, kemo-embo-
lizasyon

GiRiS

Cerrahi rezeksiyon akciger kanserli hastalar icin
blylk oranda kabul gérmis bir islemdir. Ancak lokal
ve uzak niksler nedeniyle bildirilen 5-yillik sagkalm
oranlari ancak %30-50 arasindadir. Akciger metas-
tazi nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanmis 5206
hastayl degerlendiren retrospektif bir calismada, the
International Registry of Lung Metastases, ana prog-
nostik faktoérler histolojik tip ve tam rezeksiyon olarak
bulunmustur (1). Sagkalim verilerinin analizinde ise
tek metastazi olan ve hastaliksiz siresi 3 yildan fazla
olanlarda en iyi sagkalim oranlari saptanmistir (1). Bazi
timor tiplerinde tam rezeksiyon yapiimis dahi olsa

intratorasik nilks %50-60 oraninda go6zlenmektedir
(1). Bu hastalarda reoperasyon hala uygulanabilir olsa
da artik hastanin kalan pulmoner rezervi tarafindan
kisitlanmistir; genellikle de hastalar fonksiyonel olarak
inoperabl hale gelmislerdir (2, 3). Sistemik kemoterapi
intratorasik ve ekstratorasik nikslerin énlenmesi icin
kullanilmaktadir. Ancak maksimum intravendz (iV)
kemoterapi dozu sistemik yan etkileri nedeniyle sinirl
kalmaktadir. Bu durum lokorejyonel kemoterapi icin
yeni tedavi sekillerinin gelistiriimesi ile sonuglanmistir.
Alt ekstremite ve karacigerde uygulanan izole perfiiz-
yon benzer bir teknikle ve izole akciger perflizyonu
(IAP) adiyla akcigere de uygulanmistir. I1AP akcigere
selektif olarak yliksek doz kemoterapétik ajan verilebil-
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mesini saglarken vendz dénusu de kapatir. Bu teknigin
invaziv olmasi selektif pulmoner arter perflizyonunun
gelistiriimesine yol acmistir (SPAP). Bu endovaskduler
dolayisiyla daha az invaziv bir tekniktir ve kemoterap6-
tik ajanlarin akciger parenkimi tarafindan baslangicta
yiksek dozda tutulacak sekilde verilmesi igin kulla-
nilabilir. SPAP esnasinda pulmoner artere bir kateter
yerlestirilir ve akcigere kemoterapi belirlenmis bir
dozda verilir. Kemoterapi uygulanirken balon sisirilerek
pulmoner arter icindeki kan akimi durdurulur (kan akimi
okliizyonu-KAQ). Bu akim blokaji ilacin akciger tarafin-
dan tutulumunun artmasina yol acar ve kemoterap6tik
ajan sistemik dolasima ylksek dozda karisamaz; zira
bu teknikte IAP’nin aksine vendz dénisin kontroll
yoktur. Bir diger lokorejyonel teknik VATS kullanilarak
vaskuler disseksiyon yapilan akciger suffusion metotu-
dur ve SPAP’de oldugu gibi pulmoner artere bir balon
kateter yerlestirilir. Sonraki asamada pulmoner arter
icindeki kateter sisirilir ve venler snare kullanilarak
sikistirilir. Boylelikle akciger dolagsimdan izole edilir.
Kemoterapi enjeksiyonu icin hacim kazanmak amaciy-
la kan pulmoner arterden aspire edilir. Kemoterap6tik
ajan akciger vaskuller yataginda bir slre kaldikatan
sonra dolasim yeniden baslatilir.

Cerrahi girisim olmaksizin yiiksek doz lokorejyonel
tedavi uygulama metotlar da arastinimis ve kemo-
embolizasyon teknigi gelistirilmistir ki bu teknikte
pulmoner dolasim i¢inde tutulan ilagla kaplanmig par-
tikdller kullaniimaktadir.

Bu makalede Oncelikle akciger metastazlarinda
cerrahi rezeksiyon sonra da SPAP ve IAP teknikleri
tartisilacaktir. Daha sonra ise akcigere lokorejyonel
kemoterapi verilmesi icin gelistiriimis deneysel calis-
malar gbzden gecirilecektir. Son olarak da IAP ve diger
lokorejyonel yiksek doz kemoterapi verilmesi teknikle-
ri ile ilgili klinik galismalara iligskin bir 6zet verilecektir.

Akciger Metastazlarinda Cerrahi Rezeksiyon

Akciger ve karaciger malign yayilimin sik gérildugu
bolgelerdir, akcigerler lenf nodu digi tutulumda birinci
siradadirlar. Bunun muhtemel sebebi bu iki organin
tim dolasimi filtre etmeleridir. Pulmoner metastazi olup
da tedavi edilmeyen hastalarda prognoz kétu seyirlidir
ve 5-yillik sagkalim yalnizca %5 veya daha disuktir.
Sistemik kemoterapi hastalarin ¢cogunda kdratif bir
basari elde etkete basarisiz kalirken, radyoterapi de
pek ¢cok olguda ancak palyatif bir rol oynamaktadir.

Sadece retrospektif calismalarla desteklenmis
olmasina ragmen pulmoner metastazlarin cerrahi
rezeksiyonu net bir sagkalim avantaji ortaya koymak-
tadir. Hastalar akciger metastazi operasyonu éncesin-
de genel kurallara gére dikkatle secilmelidir (2, 4). Bu
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kriterler; akcigerdeki metastazlarin tam olarak cikari-
labilmesini, primer timoérin ve akciger disi metasta-
tik alanlarin tamamen cikarilmis veya cikarilabilecek
durumda olmasini, ayni veya daha ylUksek kir veya
palyasyon sansi saglayacak cerrahi digi bir tedavi sekli
bulunmamasini ve disik operatif riski icermektedir.

Cerrahi rezeksiyon gegirecek hastalarda preopera-
tif gérintileme tipi, lenf nodu durumu, optimum cerra-
hi yaklasim sekli, kabul edilebilir maksimum metastaz
sayisi ve nliks hastalik icin adjuvan terapi ve/veya
re-operasyon halen tatismali konulardir.

Radyolojik Tani ve Preoperatif Goriintiileme

Bilgisayarli tomografi (BT) hem ilk tani hem de
preoperatif goérintlleme igin standart goérintileme
yéntemidir. Hizli yiksek ¢ézunurluklt BT (YCBT) kul-
laniminin artmasiyla artik 3mm kadar olan pulmoner
nodullerin saptanmasi mimkin hale gelmistir ama bu
durum duyarligin bir miktar kaybi ile sonuglanmistir.
Hem konvansiyonel hem de YCBT’nin 10 mm (zerin-
deki nodullerde duyarliigi %100°dir (5). Nodil boyutu
6 mm altina disttigiinde konvansiyonel BT nin duyarli-
hgr %63, YCBT nin ki ise %48-69 diizeyine gerilemek-
tedir (5, 6). Saptanabilen lezyonlar arttirmanin bir diger
yolu da kesit kalinligini azaltmaktir. Kesit kalinhginin
5 mm’den 3 mm’ye dugurilmesi saptanan lezyon-
larin sayisinda belirgin bir artisla sonuclanmaktadir
(7). Daha fazla lezyonun saptanmasinin operasyon
esnasinda akcigerin bimanuel palpasyonunu gereksiz
kilacagi dusuinilmektedir ancak hassasiyetin azalmasi
ile kiiglk lezyonlar gézden kacabileceginden BT’de
atlanmis olan lezyonlar palpasyonla saptanabilirler.
Tamoér anamnezi olan bir hastada bir pulmoner lezyo-
nun saptanmasi farkl bir tedavi sekli gerektiren ikinci
primer tUmor de olabilir.

Lezyonlar daha erken saptandigindan ve bir kismi
da benign oldugundan tim&r hacmi doubling time ile
ilgili cok calisma yapilmigtir. Ormegin sarkom hasta-
larinda kuglk lezyonlar benign olabilir. Gapi 5Smm’nin
altinda olan lezyonlarda iki ay sonra yeni bir BT ile
timoran boyutlan degerlendiriimesi  gereklidir. Eger
lezyon blylyorsa malign hastalik olasiigr vardir (8).
Eger nodll 5mm veya daha kigik kalmigsa takip BT
gereklidir. Lezyon alti ay sonraki takipte hala 5mm veya
daha kiciikse benign olmasi sansi ¢ok yiksektir (8).

Kanser hastalarinin preoperatif evrelemesinde
pozitron emisyon tomografisi (PET) yaygin kullanilan
bir gerec haline gelmistir. Pulmoner metastazlarin
saptanmasinda genel duyarliligi %67.5 dir (9). Lezyon
boyutunun 10mm Uzerinde oldugu durumlarda duyar-
g1 %87.8 olmakla birlikte 10mm altindaki nodil-
lerde duyarliik %29 gibi disik bir dizeydedir (9).
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Metastazin hlcre tipi de saptanmada fark olusturmak-
tadir. Skuamdz hicreli karsinom lezyonlarinda PET
tarama ile saptanma orani %93 iken bu oran sarkom
hastalarinda sadece %44’°dir (9). Bu durum; PET tara-
manin toraks disi hastaligin saptyanmasinda ¢ok fay-
dal oldugunu ancak cerrahi igin hasta segiminde yanlz
kullaniimasindan ziyade toraks BT ile birlikte uygulan-
masinin gerekli oldugunu disindirmektedir (9).

Pulmoner ve Mediastinal Lenf Nodu Durumu

Pulmoner metastaz hastalarinda lenf nodu ve/veya
tutulumun 6rneklenmesi halen tartismalidir. Pulmoner
metastazektomi esnasinda lenf nodu disseksiyonu
yapilip yapilmamasi cerrahlar ve kurumlar arasinda
degisen bir konudur ve lenf nodu tululumu yapilan
yayinlarda her zaman belirtiimemektedir. International
Registry of Lung Metastases veritabanina gére hasta-
larin sadece %4.6 sina lenf nodu disseksiyonu uygu-
lanmistir (1). Akciger metastazli 708 hastanin yer aldig
buyUk bir seride hastalarin %65’inde lenf nodu dissek-
siyonu uygulanmistir ve European Society of Thoracic
Surgeons (ESTS) uyeleri arasinda yapilan bir anket
calismasinda cerrahlarin sadece %55’inin pulmoner
metastazektomi esnasinda lenf nodu érneklemesi yap-
1181, %33’Unln ise ne lenf nodu disseksiyonu ne de lenf
nodu érneklemesi yaptiklar ortaya konmustur (10, 11).
Lenf nodu disseksiyonunun sagkalimi etkileyip etkile-
medigi konusunda net bir kanit olmamasina ragmen
bu islemin daha iyi bir intraoperatif evrelemeye ola-
nak verdigi boylelikle de adjuvan tedavi gereksinimini
daha iyi belirledigi kesindir. Bir calismada 245 hastaya
kolorektal karsinom, renal hlcreli karsinom ve sarkom
metastazlar nedeniyle akcijer metastazektomi ope-
rasyonu esnasinda sistematik lenf nodu disseksiyonu
uygulanmistir (12). Bu calismada lenf nodu tutulumu
renal hicreli karsinom ve kolorektal karsinom hasta-
larinda sarkom hastalarina oranla daha fazla saptan-
mistir; oranlar sirasiyla %42.4, %31.3 ve %20.3’dUr.
Bu calismada intratorasik lenf nodu tulumunun mevcut
olmasinin daha kéti bir prognozla sonuglandigr gdste-
rilirken median sagkalim hiler tutulumun oldugu has-
talarda 33 ay, mediastinal tutulum olanlarda ise 21 ay
olarak bulunmustur; buna karsilik lenf nodu tutulumu
olmayanlarda median sagkalm 64 ay olarak belirtil-
mektedir (12). Hiler veya mediastinal lenf nodu tutu-
lumu oldugunda sagkalimin kisalmasi diurumu bagka
calismalarca da desteklenmistir (13-16). American
College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) tara-
findan major pulmoner rezeksiyon geciren erken evre
akciger kanseri hastalarinda gerceklestirilen prospektif
bir calismada da gosterildigi gibi komplet mediastinal
lenf nodu disseksiyonu median cerrahi sUresini sadece

15 dakika uzatmakta, morbidite ve hastanede kalis
suresini ise arttirmamaktadir (17). Sistematik lenf nodu
disseksiyonunun olumsuz etkilerinin az olmasi, daha
iyi bir intraoperatif evreleme imkani sagladigindan
akciger metastazektomi operasyonu esnasinda uygu-
lanmalidir. Bdylelikle metastazektomi operasonu geci-
ren hastalar konu alan farkli ¢alismalardaki tutarlilik
da artacak ve daha kolay karsilastirma yapilabilecktir.

Cerrahi Yaklasim

Akciger metastazektomi cerrahisi icin kendi avantaj
ve dezavantajlarina sahip Ucu acik biri ise torakosko-
pik olmak Uzere toplam dort teknik bulunmaktadir.
Birincisi median sternotomidir ki her iki akcigerin ortya
kondugu bu teknikte sol alt lobun palpasyonu ve
buradaki lezyonlarin cikariimasi zor olabilir (18). ikinci
yaklasim transvers sternotomi ile birlestiriimis bilate-
ral olarak anterior 4. interkostal araliklardan yapilan
bir kesi olan clamshell kesisi ile olan yaklasimdir. Bu
sekilde her iki akciger, hiluslar, mediasten ve median
sternotomiye oranla sol alt lob ¢ok daha iyi bir sekilde
ortaya konabilmektedir. Bu teknigin major dezavantaj
daha yiiksek olan postoperatif morbiditesidir. Uclincii
teknik lateral torakotomidir (klasik posterolateral veya
kas koruyucu anterolateral). Bu metot tek tarafli ola-
rak parenkimal ve hiler lezyonlara mikemmel ulasim
saglar. Her iki tip torakotomi de 4. veya 5. interkostal
araliktan yapilmaktadir. Kas koruyucu anterolateral
yaklasimda serratus anterior veya latissimus dorsi
kaslari postoperatif agriyr azaltmak amaciyla kesilme-
den korunurlar. Bilateral hastaligin oldugu durumlarda
tek seansta bilateral torakotomi veya iki seansta ayri
torakotomiler uygulanabilir. Akciger metastazlarinin
sistemik bir hastallk oldugu g6z o6nlinde bulundu-
ruldugunda bir akcigerinde metastaz saptanan bir
hastanin, preoperatif dénemde radyolojik olarak gds-
terilemese de kontrlateral akcigerinde de metastaz
oldugu dusunulebilir. Bilateral hastalikta bilateral tora-
kotomi ile unilateral hastalikta unilateral torakotomiyi
karsilastiran bir ¢calismada genel sagkalim agisindan
fark bulunmamistir (19). Bu ¢alismadan c¢ikan sonuca
gbre, unilateral hastalikta bilateral torakotomi yapmaya
gerek yoktur. Diger tarafa torakotomi, radyolojik takip
esnasinda kontrlateral lezyonlarin ortaya kondugunda
yapilabilir (19).

Torakoskopik rezeksiyon (VATS) minimal invaziv bir
cerrahi yaklagsimdir. Esasen tanisal amaglarla kullanilan
bu teknik her gecen gliin daha fazla cerrah tarafindan
onkolojik rezeksiyonlar icin de uygulanmaktadir (20, 21).
VATS tekniginin majér avantajlan; daha disik morbi-
dite, daha kisa yatis siresi ve acik cerrahiye kiyasla
daha az yapisikliga ve reoperasyon kolayligina olanak
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vermesidir (22). ilk calismalar dokunma hissi olmamasi
nedeniyle preoperatif goérintilemede fark edilmeyen
lezyonlarin operasyon esnasinda da atlanmasi nede-
niyle VATS'’In a¢ik cerrahiye oranla daha az etkili oldu-
gu sonucunu vermislerdi (23). Ancak son calismalar
preoperatif goriintlleme tekniklerinin gelismesine bagl
olarak, secilmis hasta gruplarinda VATS’In acgik cerra-
hiye yakin sagkalim sonuclari verebilecegini goster-
mektedir (21, 24-26). Bu calismalar VATS ile kolaylikla
ulagilabilecek 1 veya 2 adet periferik yerlesimli lezyonu
olan hastalarda yapilmistir. Yeni geligtirilen teknikler
daha derin lezyonlar bir tel veya boya ile isaretleyip
VATS metotu kullanarak ¢ikarmaya olanak saglamak-
tadirlar (27, 28). Cok kuguk lezyonlarin hala BT de ve
sonucgta VATS esnasinda gézden kagmasi mimkin-
dur. Bununla birlikte, BT tetkikinde saptanamayan ve
operasyon esnasinda bimanuel muayene ile de fark
edilmeyen 1-33 mm’lik gok kig¢lUk lezyonlarin da ¢ika-
nimasinin sagkalimi arttirdigina dair bir kanit yoktur.
Ik girisimde fark edilmeyen mikrometastazlar takip
stirecinde belirlenebilir hale geldiklerinde sagkalimi
etkilemeksizin yeniden opere edilebilirler (19).

Bu gline degin VATS ve acik cerrahi sonrasi sag-
kalimi degerlendiren randomize prospektif calisma
yayinlanmamistir. Halihazirda VATS periferik yerlesimli
tek bir metastazin mevcut oldugu durumlarda hem
tani hem de tedavi icin gecerli bir yaklasim olarak
g6rilebilir. Preoperatif gorintileme ve intraoperatif
bulgular arasinda uyumsuzluk oldugunda veya sinirlar
konusunda bir belirsizlik s6z konusu ise rezeksiyonu
uygulamak icin acik cerrahiye dénilmesi tavsiye edil-
mektedir.

Pulmoner Metastazlar I¢in Tekrarlayan Cerrahi
Girisimle ve Genis Rezeksiyonlar

Secilmis hastalarda pulmoner metastazlar icin tek-
rarlayan rezeksiyonlar uygulanmasi faydali olabilir.
Jaklitsch ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada
54 hastaya farkli primer tiUmorler nedeniyle 2-6 kez
ardisik torasik metastazektomi uygulanmistir (29). Bu
calisma tekrarlayan komplet rezeksiyon geciren has-
talarda sagkalimlarin rezeke edilemeyen niiks hastalig
olanlara oranla daha iyi oldugunu ve bunun da 6nceki
metastazektomi sayisi ile ilgisiz oldugunu gostermistir.
Primer timore bagli olarak tekrarlayan komplet metas-
tazektomiler daha iyi bir sagkalim ile sonuglanmaktadir
(vide infra). islemi yapacak olan cerrah metastazi tam
olarak ¢ikarirken mimkin oldugunca az saglam akci-
ger dokusu ¢ikarmayi ancak bu arada onkolojik cerrahi
prensiplerini de bozmamay akilda tutmalidir. Kalan
akciger dokusu hastanin bir operasyon daha gegirip
geciremeyecegini belirlemektedir. Akciger metastaz-
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larinin gogu periferik yerlesimli olduklari icin anatomik
rezeksiyon gerektiren primer akciger kanserinin aksine
non-anatomik wedge rezeksiyonlar ile ¢ikarilabilirler.
Ancak nodilin hilusa yakin oldugu veya ekstrapulmo-
ner dokulara dogru blyudigu hallerde genis rezek-
siyon gerekli olur. Bu rezeksiyonlar segmentektomi-
den metastazin invaze ettigi yapilarla birlikte en-bloc
¢lkarimasina kadar uzanmaktadir. Metastazektomi
esnasinda negatif sinirli tam bir rezeksiyon yapilmasi
uzun slreli sagkalimin elde edilebilmesinin anahtaridir.
Bunun basarilabildigi durumlarda %16-25 oraninda
%-yillik sagkalim bildiriimektedir (30, 31). Bu ve diger
calismalar akciger metastazli secilmis hastalarda genis
rezeksiyonlarin kabul edilebilir bir postoperatif morta-
lite ve morbidite ile yapilabilecegini gdstermektedir (1,
30-33).

Akciger Parenkimini Koruyan Alternatif Teknikler

Radyofrekans ablasyon (RFA), stereotaktik radyas-
yon tedavisi (SRT), lazer yardiml rezeksiyonlar, mik-
rodalga ablasyon ve kryoablasyon hastalarda tekrar
tekrar uygulanmasi mimkin olan ve/veya genis rezek-
siyonlari kaldiramayacak hastalarda kullanilabilecek
parenkim koruyucu tekniklerdir.

Rolle ve ark. 328 hastada cerrahi esnasinda 1318-
nm Nd: YAG lazerle akciger metastazi rezeksiyonunu
arastirmiglar ve komplet rezeksiyonlarda inkomplte
rezeksiyonlara oranla daha iyi bir sagkalim bulmuslar-
dir (34, 35). Hastalarin %9’unda hasta basina 20 veya
daha fazla metastazin rezeksiyonu mimkun olabilmis-
tir ki bu say1 cogunlukla parenkim yetersizligi nedeniyle
stapler rezeksiyonla ulasilabilecek bir say1 degildir (35).
Bu sonugclar akciger metastazlarinin lazer kullanilarak
rezeksiyonunun stapler rezeksiyona iyi bir alternatif
oldugunu disgtndirmektedir. Bu durum &zellikle mul-
tipl metastazi olan hastalarda parenkim kaybini azaltip
komplet rezeksiyon oranlarinin artmasina izin vererek
sagkalimin uzamasi strecine etkilidir (35).

SRT normal RT’de oldugu gibi hedef nodilin etra-
findaki normal akciger parankimine hasar vermeksizin,
sinirl bir alana yiksek doz RT vermeyi mimkun kilan
bir tekniktir. Baslangicta sadece inoperabl hastalarda
uygulanmis olsa da bu teknik artan sayida galismada
her tUr primer timd&rin operabl ve inoperabl metas-
tazlarinda kullaniimnaya baslanmistir (36-39). SRT’nin
glvenli ve secilmis hastalarda lokal kontrol saglayarak
sagkalimi uzattigi gosterilmistir (36-39).

RFA yuksek riskli veya medikal olarak inoperabl
hastalarda kullanilan perkitan bir tekniktir. BT reh-
berligi altinda lezyon icine bir termoablasyon yapmayi
saglayan bir probe yerlestirilir. Mikrodalga ablasyon
ve kryoablasyon da akciger malinitelerinin tedavisin-
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de etkili olduklar g&sterilmis olan benzer tekniklerdir
(40, 41). Bu tekniklerin zayif yani 6zellikle lezyonun
blylk bir damara yakin oldugu ve bu nedenle de isi
dismesine bagh olarak yetersiz tedavi yapilabilmesi
sonucu lokal nikslerin olmasidir. Ancak mikrodalga ve
kryoablasyonun bu isi digsmesinden daha az etkilen-
dikleri dusuUnulmektedir. SRT, RFA, mikrodalga veya
kryoablasyon uygulanirken timoére ait herhangi bir
histopatolojik kanit, lenf nodu érneklemesi veya kesin
bir evreleme yoktur. Bu durum adjuvan tedavi igin
hastalarin heterojen bir grup olusturmasina yol agmak-
tadir. Bu perkitan tekniklerle akciger baska lezyonla-
nn olup olmadigini ortaya koyabilmek icin palpasyon
da mimkin degildir. Sagkalimi uzatip ve palyasyonu
saglasalar da bu tekniklerin operabl hastalarda kulla-
nilmasi halen tartigsmalidir (42). Bu uygulamalar dogru-
dan klasik cerrahi rezeksiyonla karsilastiran randomize
calisma yoktur. S6z konusu tekniklerin uygulanmasiyla
elde edilmis tam kir tanimlanmamis oldiugundan,
randomize calismalarla genel kabul gérene degin, kul-
lanimlari su an igin inoperabl hastalarla sinirli olmalidir.

Farkh Histolojik Yapidaki
Metastazektomi

i. Meme kanseri ve testis tiimorii

Meme kanseri, testikiler tUmoér ve germ hdicrel
kanserde metastazlann primer tedavi sekli kemote-
rapidir (43-46). Meme kanseri sistemik kemoterapi
ve/veya hormon tedavisine ¢ok iyi cevap verdigi icin
cerrahi rezeksiyonun rolinu supheli hale getirmigtir.
Baz calismalar meme kanseri nedeniyle komplet
rezeksiyon yapilmis olan hastalarla sistemik kemote-
rapi almis veya inkomplet metastazektomi yapiimis
olan hastalar arasinda sagkalm farki bulmazlarken
bazilarn bir sagkalim avantaji ortaya koymuslardir (47-
51). Ancak secilmis hastalarda 36 aydan uzun DFI
(Disease free interval) ve komplet rezeksiyonla uzun
bir gaklam elde edilebilmektedir (52, 53). Fakat tim
akciger nodilleri metastatik hastalik degildir. Rena ve
ark. (54) Meme kanseri hikayesi olan hastalarda sap-
tanan yeni noddllerin %50’sinin primer akciger kanseri
oldugunu gostermislerdir. Bu hasta grubunda histo-
lojik tani igin komplet cerrahi rezeksiyon uygulanmasi
ve sonucun akciger kanseri olmasi durumunda tam
bir kiir icin olanak elde edilmesi gereklidir (53, 54). Bir
baska calisma mem kanserinin akciger metastazlarin-
da hormonal reseptér durumunun primer timaorden
farkl olabilcegini, dolayisiyla ileriye ydnelik tedavinin
planlanabilmesi icin histolojik kanitin gerekli oldugunu
goOstermistir (50). Sonuc olarak pek cok c¢alisma bir
sagkalim avantaji bulmamig olmasina ragmen, komp-
let rezeksiyonun yapilabilecegi, primer akciger kanseri

Tumdorler Igin

stphesi oldugunda ve ileriye yonelik tedaviyi planla-
mak i¢in metastazlarin hormonal resptér durumunun
bilinmesi gereken kosullarda metastazlarin cerrahi
rezeksiyonunun yeri vardir.

Testikller kanserli hastalarda kemoterapi sonrasi
metastazlarin ve lenf nodlarinin ¢ikarilmasinin adjuvan
roli vardir. Akciger metastazlarinin rezeksiyonu ileri
tedaviyi yonlendirebilmektedir. Eger histolojik tani nek-
roz, fibroz veya teratom ise ileri tedaviye gerek yoktur.
Ancak canli tuimé&r hicreleri bulunursa ilave kemoterapi
gereklidir. GUnimizde gecerli multimodal tedavi ile
%82 oraninda 5 yillik sagkalim elde edilebilmektedir
(55). Kemoterapi sonrasi tUmor markerleri olan alfa-
fétoprotein ve koriyonik gonadotropin yiksekligi veya
rezeke edilen metastaz icinde canli hiicrelerin bulun-
masi sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir (12, 45,
46, 56). Ancak, eger gerekiyorsa, tekrarlayan rezeksi-
yonlar yapilmahdir (45).

ii. Kolorektal kanser

Kolorektal kanser hikayesi olan hastalarin %10-
12’sinde akciger metastazlar gelisir ancak bunlarin
sadece %2 kadarinda metastazlar toraks disi has-
talik olmaksizin yalnizca akcigerle sinirhdir (57, 58).
1995’den 2006’ya kadar olan stirede 40’dan fazla has-
taninyer aldigi bir literatiir taramasinda 5 yillik sagkalim
%38.3-63.7 arasinda bulunmustur (59). Poztif hiler
veya mediastnal lenf nodlari ile yiksek karsinoemb-
riyonik antijen varligi sagkalimi olumsuz yoénde etkile-
mektedir (59-63). Uzun slreli sagkalimin elde edilme-
sinde RO rezeksiyonun dnemli oldugu ve tek metastazi
olan hastalarin sagkalim surelerinin daha fazla metas-
taz1 olan hastalardan daha iyi olma egilimi gosterdigi
fastndlmektedir (59). Kolorektal kanseri olan hastalarin
yarisinda karaciger metastazlar olugsmaktadir (64).
Secilmis hastalarda hem karacier hem de akciger
metastazlarin ¢ikarilmasi iyi bir sagkalimla sonuclan-
maktadir (65, 66). Bazi ¢calismalarda senkron ve metak-
ron karaciger ve akciger metastazl hastalarin sagka-
Imlarinda bir fark gosterilemezken bazi ¢alismalarda
senkron karaciger ve akciger metastazlar varliginda
sagkalim suresinin kisaldigi bulunmustur (67-71). Neeff
ve ark. (69) 6celikle akciger ardindan karaciger metas-
tazi olan hastalarin sagkalimlaninin kisaldigini bulur-
ken, Zabalata ve ark. (71) yaptiklari calismada akciger
metastazi olup da gecmisinde karaciger metastazi
olan hastalarda sagkalimin kisaldigini goéstermiglerdir.
Shiono ve ark. (72) timér biyolojisinin sagkalim tzerine
olan etkisine dikkat cekmislerdir. Bromsial, vaskdler ve
lenfatik invazyon gibi histopatalojik degiskenleri ince-
lemisler ve bunlarin olmadidi hastalarda 5 yillik sag-
kalmin %93.3 oldugunu gérmuslerdir. Sonug olarak;
secilmis hastalarda eder kolorektal kanser metastazi
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tam olarak cikarilabiliyorsa tekrarlayan rezeksiyonlar
dahi yapiimalidir. Bugline degin kolorektal kanserlerin
cerrahi rezeksiyonunun sagkalima faydasi sadece ret-
rospektif ve non-randomize ¢alismalarda ortaya kon-
mustur. Yakin gegmiste PulMiCC calismasi baslamistir
(73). Bu randomize calisma kolorektal kanserlerin
akciger metastazlarinin cerrahi rezeksiyonlarinin sag-
kalim Gzerine etkili olup olmadigini incelemek yaninda
operasyon sonrasi yasam kaltesi gibi diger faktorleri
de degerlendirmek amacina yoéneliktir. Bu calisma
sayesinde kolorektal kanserlerin akciger metastaz-
larinin cerrahi rezeksiyonlarina isik tutulacagr Umit
edilmektedir.

iii. Bag ve boyun tiimorleri

Bas ve boyun timoérleri skuaméz hiicreli karsinom,
glandiler kistik karsinom ve adenoid Kkistik karsi-
nom gibi farkl epitelyal timor tiplerini kapsamaktadir.
Bunlar bdlgesel lenf nodlarina sonrasinda da siklikla
akcigerler olmak Uzere uzak organlara metastaz yap-
maktadirlar (74-76). Pulmoner metastazektomi sonrasi
5 yillik sagkalim %20.9-59 arasinda degismektedir (75,
77-81). Sagkalim timdérin histopatolojik tipine goére
degismekte ve adenoid kistik karsinomda en iyi iken
skuamdz hicreli karsinomda en kéttudur (78). Uzun DFI
ve komplet rezeksiyon pozitif, 12 aydan kisa DFI ve
mediastinal lenf bezi invazyonu ise negatif prognostik
faktorler olarak bildiriimistir. Aynen meme kanserinde
oldugu gibi, 6zellikle skuaméz hicreli karsinomlar-
da metastaz ile primer kanser ayriminin yapilmasi,
risk faktdrlerinin ayni olmasi nedeniyle dnemlidir. Bu
nedenle anamnezinde skuamd&z hiicreli karsinom olan
bir hastadaki tek bir akciger lezyonu icin dahi agressif
yaklagsim anlamlidir. Yayinlanan serilerdeki sayikar az
oldugu i¢in bas ve boyun kanserlerinin diger tipleri icin
cerrahi rezeksiyonun faydall olup olmadigi net degildir
(76). Genel yaklasim eger hasta standart cerrahi kriter-
lerini karsiliyorsa cerrahi eksizyon yapmaktir.

iv. Hepatoselliiler karsinom (HSK)

Akcigerler karaciger disinda en sik metastaz goéri-
len bolgedir (82). Karaciger ezeksiyonu, RFA, karaciger
transplantasyonu ve diger metotlarla HSK’nin lokal
kontroli her gegen glin daha iyiye gittiginden, son 10
yil icinde HSK’nin akciger metastazlarinin rezeksiyonu
artan oranda ve cesaret verici sonuglarla yayinlan-
maktadir (83, 84). Akciger metastazektomi sonrasi
bildilen 5 yillk sagkallm %36’dir (84). DFI'nin 12
aydan uzun olmasi ve serum alfa-fétoprotein diizeyinin
500ng/ml altinda olmasi akciger metastazektomi igin
gerekli kosullardir. Akciger transplantasyonu sonrasin-
da adahi akciger metastazlarinin cerrahi rezeksiyonu
uygulanabilmektedir (85).
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v. Malign Melanom

Malign melanom tim viicuda yaygin sekilde dagi-
labilme yetenegine sahiptir. Bu durum cerrahi rezek-
siyona uygun, sadece akcigerinde sinirll metastazlar
olan hasta sayisini ¢cok azaltmaktadir bu nedenle de
eksizyon tartismalidir. Melanomlu bir hastada uzak
metastaz gelistiginde median sagkalm 6 aydir ve 5
yilik sagkalim da %5’den azdir (86, 87). Ancak izole
pulmoner metastaz mevcudiyetinde rezeksiyonla 5
yilik sagkalim %38’e cikariabilmektedir (88-92). Son
zamanlarda yapilan bir calismada, hastanin daha énce
komplet olarak cikarilmis toraks disi hastaligi olsa dahi,
2 cm altinda pulmoner metastazlarin ¢ikariimasinin
sagkalimi olumlu ydnde etkiledigi gosterilmistir (92).
Bu calismalar gostermektedir ki, toraks digI rezektabl
hastalik olsa dahi, dikkatle secilmis, akciger metastaz-
lari tam olarak cikarilabilecek durumda olan hastalarda
es zamanh veya sirali rezksiyon yapmanin sagkalimi
uzatabilme olsaigi vardir.

vi. Osteosarkom

Osteosarkom tanisi esnasinda hastalarin %10-20
kadarinda pulmoner lezyonlar vardir ve zaman iginde
%70’inde akciger metastazlarn gelisir (93-96). Torasik
hastaligi kontrol etmek 6nemlidir zira aksi taktirde kotu
bir prognoz s6z konusu olmaktadir (43). Tekrarlamak
gerekse de komplet erezeksiyon yapilabilirse %43
oraninda bir 5-yilik sagkalim elde edilebilir (96-98).
Calismalarin pek cogunda komplet rezeksiyon cok
kuvvetli bir prognostik faktor olarak ortaya cikmakta-
dir. Yayinlarda ele alinmis olan DFI, metastazlarin sayi
ve boyutlari ve yas gibi faktérler hakkinda elde edil-
mis veriler tutarsiz olduklar igin prognostik etkilerini
tanimlamak zor olmaktadir. Cerrahi édncesi neo-adju-
van kemoterapi uygulanmasi 6zellikle histolojik cevap
alindiginda sagkalimi olumlu ydnde etkileyebilmekte-
dir. Bu hastalara sadece kemoterapi uygulandiginda
prognozun ¢ok kétl olmasi, osteosarkomun pulmoner
metastazlarinin mutimodal bir tedavi gerektirdigini,
bunlar arasinda da komplet cerrahi rezeksiyonun en
Onemli faktor oldugunu gisindirmektedir (99).

vii. Renal hiicreli karsinom (RHK)

RHK hastalarinin yaklasik %25-30 kadarinda en sik
akcigerlerde olmak Gizere metastaz gelismektedir (100,
101). Bu hastalarda komplet rezeksiyon sonrasi 5 yillik
sagkalim %31-53 arasinda iken inkomplet rezeksiyon-
da %22’lik bir degerle sonuglanmaktadir (102-106).
Prognostik faktorler; metastaz sayisi (<5 nodil), hiler
veya mediastinal lenf nodu metastazi ve uzun DFI’dir.
Eger komplet rezeksiyon uygulanabiliyorsa tekrarlayan
rezeksiyonlarin yapilamasi énerilmektedir. RHK hasta-
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larinda cikarilabilir metastazlarin komplet rezeksiyonu
%42’lik bir 10 yillk sagkalim saglamasi nedeniyle en
iyi tedavi segcenegidir (107).

viii. Yumusak doku sarkomu (YDS)

Yumusak doku sarkomlari grubu 50’den fazla
alt tipiyle cok heterojendir (108). YDS’da akcigerler
metastazin en sik gorildigd organdir ve hastalarin
%20’sinde saptanir. Bu metastazlarin komplet rezek-
siyonu sonrasi bildirilen 5 yillik sagkalm %18-43
arasinda degismektedir (109-114). Tium calismalarda
komplet cerrahi rezeksiyon en édnemli prognostik fak-
tér olarak isaret edilmektedir. Bu ¢alismalarn bazila-
rinda belirtilen ancak 6tekilerce desteklenmeyen diger
prognostik faktorler; metastatik nodullerin sayisi ve
torasik lenf nodlarinda metastazdir. Ancak; kisa DFI
sUresi ve sarkom tipi ¢alismalarin gogunda prognostik
faktor gibi gérilmektedir. DFI siresi kisa olan hastalar-
da prognoz kétudur. Bu durum; malign fibréz histiyo-
sitom, rabdomyosarkom ve sinovyal sarkomda olgu-
larindan ziyade &zellikle Ewing sarkomu, liposarkom
ve periferik sinir sarkomlarinda gecerlidir (110, 113,
115). YDS’nin kemoterapiye daha az hassas olmasi
sebebiyle kemoterapi sonrasi elde dilen sagkalm
verileri osteosarkomla kiyaslandginida hayal kirikhig
olusturdugundan, komplet rezeksiyon yapilabiliyorsa
tekrarlayan rezeksiyonlar yapmanin endikasyonu var-
dir. Bu nedenle YDS hastalarinda uzun sureli sagkalim
elde edebilmek igin en iyi tedavi secenegi gerekirse
tekralanan komplet cerrahi rezeksiyondur.

Akciger Metastazlarinin Uluslararasi Kayit

Edilmesi

GunUmlze kadar yayinlanmis en biylk cok mer-
kezli retrospektif akciger metastatektomi calismasi
Pastorinove ark. tarafindan 1991 ve 1995 tarihleri
arasinda opera edilen 5026 hastayl kapsayan ¢alisma-
dir (1). Bu calisma akcigere metastaz yapan epitelyal
tamorli (%43), sarkomlu (%42), germ hicreli timorla
(%7), melanomlu (%6) ve diger tip timori olan (%2)
hastalardan olugsmaktaydi. Hastalarin %88’ine, %1
total mortalite ile komplet cerrahi rezeksiyon yapil-
misti. Bu galisma median sagkalm zamanini (MS2)

komplet rezeksiyon yapilanlarda 35 ay, inkomplet
yapllanlarda ise 15 ay olarak bildirmistir. Reklirren has-
talik icin sekonder metastatektomi yapildiktan sonra
%44 oraninda 5 yillik sagkalim saglanmistir. Komplet
cerrahi rezeksiyona giden hasta grubunun verilerine
multivariate analiz yapildiginda, primer tUmor tipi,
hastaliksiz gegen siire ve akcigerdeki metastaz sayi-
sinin 6nemli prognostik faktérler oldugu goérdlmistir
(1). Bu faktorlerle, sagkalimda ciddi farklar gosteren 4
farkll prognostik grup (Tablo 1) tanimlayabilmislerdir.
Primer tumor histolojisine bagh olarak komplet cerrahi
rezeksiyon yapilan hastalarda intratorasik niiks oranin
¢ok fazla oldugunu bulmuslardir. Epitelyal timéri olan
hastalarda %44 oraninda intratorasik reklrrens sapta-
nirken, bu oran metastatik hastaliyi olan sarkomlarda
%66 olmustur (1). Benzer veriler bizim klinigimizden
de rapor edildi (116). Yiksek niiks oranin kismen ilk
degerlendirmede ve iglemde fark edilmeyen mikro-
metastazlar nedeniyle kismen de sistemik kemotera-
pinin mikrometastazlari elimine edecek kadar yeterli
yUksek doza ulasamamasindan kaynaklanabilir. Bu
yeni metastazlarin yeniden opera edilmeleri sagkalima
katki saglayabilirse de bu durum ancak hastada kalan
akciger volimu ile sinirhdir. Bu nedenle ilk rezeksiyon
aninda cerrahi ve lokorejyonel kemoterapi kombine
edilerek daha iyi bir lokal kontrol saglanabilir. Akcigere
selektif olarak ylksek doz kemoterapi verilmesi ama-
clyla uygulanan lokorejyonel metotlar bu derlemede
derinlemesine tartigilacaktir.

Timérin Kanlanmasi

TUmorin kanlanmasi tedavinin etkinligi icin cok
onemlidir. Cesitli deneysel, otopsi ve klinik calisma-
lar primer akciger timorlerinin ve akciger metastatik
hastaliklarinin kan damari dagilimini degerlendirmistir.
Daha 1967 yilinda Miller ve arkadaslar (117) metas-
tazlarin buytk ¢cogunlugunun kanlanmasinin pulmoner
arterden saglandigi sonucuna varmiglardir. Milne ve
ark. (118) 1976 yilinda primer akciger timorlerinin kan-
lanmasinin esas olarak bronsiyal arterlerden, akciger
metastazlarinin ise agirlikli olarak pulmoner arterden
kaynaklandigini géstermiglerdir. Tum akciger metas-
tazlannin %48’i sadece pulmoner arterden beslenir-

Tablo 1. Pastorino ve ark. (1) tarafindan yayinlanan uluslararasi kayitlara dayali prognostik gruplar

Rezeksiyon Risk faktorler Karakteristikler MST (mos.)
Group | Komplet Yok Tek metastaz ve DFI >35 mos. 61
Group I Komplet 1 DFI >36 mos. ya da ¢ok sayida metastaz 34
Group Il Komplet 2 DFI <36 mos. ve ¢ok sayida metastaz 24
Group IV Inkomplet, rezektable olmayan / / 14
MST: median survival time; mos: months; DFI: disease free survival time
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ken, %16’sI sadece bronsiyal arterlerden beslenmek-
tedir ve %36’sinda da cift vaskUlarizasyon mevcuttur
(118). Bu calismalar, soliter pulmoner noduillerde ilk-
gecis dinamik BT gdruntilemeyi kullanan Mochizuki ve
arkadaslarinin pulmoner metastatik tUmérlerin dnemili
bir kisminin beslenmesinin pulmoner dolasimdan sag-
landigi ancak primer bronkojenik karsinomun agirlik-
Il olarak bronsiyal arterlerden beslendigi sonucuna
varmaslyla desteklenmistir (119). Bu nedenle akciger
metastazlarina yonelik kemoterapi icin tercih edilen
yol pulmoner arter iken, bronkojenik karsinomlarda
kemoterapi icin bronsiyal arterler tercih edilen yoldur.

Yiiksek Doz Lokorejyonel Tedavinin Mantigi

Son dekatlarda hicrenin sagkalim yollan, ilag
direnci ve genetigi hakkinda bilgilerimiz artmaktadir.
Metastazektomi yapilan ve sonrasinda kemoterapi
uygulanan bazi timérler i¢in k6t sonuclar alinmasinin
muhtemel nedeni bu hulcrelerin kemoterapétik ajana
kars! ilag direncleri ve daha 6nce bahsedilen tUmor
kitlesinin icinde etkin ilag konsantrasyonlarina ulasa-
mamasidir ki bu birincil hedef olarak da tanimlanmak-
tadir (120, 121). Bunun anlami, daha iyi kemoterap6tik
ajanlar ile birlikte bunlar akciger dokusunun igine daha
etkin bir sekilde tasiyacak yollarin gelistiriimesi gerek-
liligidir. Akciger parankiminde daha yUksek oranda ilag
duzeylerini hedefleyen biofiziksel ydntemler; embo-
lik hapsetme yada kemo-embolizasyon, vendz akimi
kontrol etmeden selektif pulmoner arter perfizyonu
(SPAP), akciger suffiizyonu ve akciger dolagiminin sis-
temik dolagimdan tamamen ayrildigi izole akcider per-
flzyonudur (ILuP) (121). Bunlar sistemik kemoterapiye
iyi yanit vermeyen timorlerin akciger metastazlarinin
tedavisinde kullanilabilecek umut vaadeden teknikler-
dir (121).

izole Akciger Perfiizyonu

Tarihce

Pulmoner perfiizyona ait bildirilen ilk yayin 1959
yilinda yayinlanmis olup Creech’e aittir (122). Sistemik
ve pulmoner dolasimlar icin bagimsiz hatlar kullana-
rak her iki akcigeri es zamanl olarak perfiize etmistir.
1959 yilindaki bu calismada yer alan meslektaslarin-
dan Krementz 1968 yilinda bu ¢alismayl yorumlamis
ve 4 hastadan 1’inin perflizyon tedavisine iyi yanit
verdigini ancak 2 hatanin perflizyon tedavisinden kisa
slire sonra hayatini kaybettigini belirtmistir. Bu akciger
perfizyonunun kanser tedavisinde kullanimina ait bil-
dirilen ilk calismadir (123). Johnston ve arkadaslarinin
(124) ILuP’un tekrarlanabilir ve gulvenli bir yéntem
oldugunu gdsterdikleri 1983 yilna kadar bu teknik
unutulmus halde kalmisgtir. Bu calismada Johnston
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doksorubisin dozajini saptamak igin bir képek modeli
kullanmistir. Johnston sistemik toksisite saptamamis
ve lokal toksisitenin de akcigerlere ilag emilimi ve per-
flzattaki ilag konsantrasyonu ile yakindan iligkili oldu-
gunu bulmustur (124). Doz bagimh etkiler, daha dislk
doksorubisin konsantrasyonlarinda akciger dokusuna
artmis ilag emilimi ile sonuclanabilecek zayif hiper-
termik perfiizat kullanimi ile benzer toksisite bulgulari
saptayan Baciewicz ve arkadaslar (125) tarafindan da
desteklenmistir. Johnston es zamanl bilateral akciger
metastazlarina yo6nelik bilateral perfliizyon tedavisi
uygulanabilecegini de ayrica gostermistir (126). Bu
olumlu sonuclar ile ILUP teknigine olan ilgi yeniden
uyanmigtir.

Teknik

Yukarnda bahsedildigi gibi pulmoner perflizyonu
hastalarda ilk uygulayan Creech’tir (122, 123). Her
iki akcigeri es zamanl olarak perfliize etmek icin, iki
ekstrakorporeal sistem gereklidir. En son yapilan Faz |
klinik calismalar doz sinirlayici toksisite (DLT) ve maksi-
mum tolere edilebilen doz (MTD) degerlendiriimesi icin
tasarlandiklarindan tek tarafli perfiizyon uygulanmistir.
Sayet perflizyon cift tarafli uygulansaydi ve pulmoner
toksisite ve 6dem geligseydi bu tehlikeli bir durumla
sonugclanabilirdi. Bu nedenle, bilateral metastatik akci-
ger hastaligi durumunda perflyonlari ardigik islemler
seklinde yapmak halen tercih edilen uygulamadir.

Genel olarak torakotomi ve sonrasinda pulmoner
arter ve venlerin kantlasyonu yapilir (Sekil 1). Bir per-
fuzyon devresi kurulduktan sonra damarlar bir kapali
devre olusturacak sekilde merkezi olarak klemplenir ve
perfizyon devresine ajan enjekte edilir. Buna ilveten,
ilacin akciger boyunca homojen dagiimina izin vermek
icin perflizyon esnasinda akciger ventile edilir. Brons,

Satinsky klemp

PA klemp
— PV
PA }r
|
I \
l Akciger | |I Sol
J I atrium
Isi A - . l
degistirici Rezervuar
Santrifij
pompasi

Sekil 1. izole akciger perfiizyonu
PA: Pulmoner arter; PV: Pulmoner ven
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bronsial arter dolasimini bloke etmek igin nazikce
bogulur. Akciger parankimine ilag emilimini artirmak
icin hipertermik perflizyon faydali olabilir. Bizim melp-
halan ile ILUP Faz | galismamizda uyguladigimiz teknik
daha detayll anlatiimistir (127). Biz perfiizyon tedavisi
sonrasi metastatik lezyonlar cikarmayi tercih ettik
fakat tim metastazlari ve stpheli nodulleri perfiizyona
baslamadan 6nce, perflizyon sonrasi akciger ddemi
gelismesi ile kiigUk lezyonlarin saptanmasinin zor yada
imkansiz olmasi riskine karsi isaretledik. Bdylece hem
prosedlr sonrasinda sistemik heparinizasyon nedeniy-
le rezeksiyon alanindan herhangi bir kanamayi énlemek
hem de uygulanan prosedir siresince ilacin homojen
olarak dagilimini saglamak daha kolay olmustur. Bu
uyguma amacl net olarak belirt,lmemesine ragmen
perflizyon dncesi metastazektomi uygulayan Schroder
ve arkadaslarinin calismasi ile gelismektedir (128).

Deneysel ILUP calismalar

New York’tan Memorial Sloan-Kettering
Hastanesi’nden Weksler ve arkadaslarinin 1993 yilinda
yayinladidi bir rat modelinde ILUP calismasi sayesinde
ILUP ile yapilan deneysel ¢calismalar bir ivme kazanmig-
tir (129). Siganlarin sol tarafinda torakotomi yaparken
kolayca izole edilebilen ve perfize edilebilen tek bir
lobu vardir. Bu model ile, bircok kemoterapétik ilag ve
biyolojik ajanin tim&r modellerindeki etkinligi arastirila-
bilmistir ve bazilarinin primer karsinoml ve sarkomlarin
akciger metastazlarinin tedavisinde etkili oldugu sap-
tanmistir (121). Kendi kurumumuzda Weksler’in mode-
li; entiibasyon teknigi, anestezi ve pulmoner damarla-
rin kateterizasyonuna yaklasim acisindan énemli degi-
siklikler ile modifiye edilmis ve daha hizli ve gtvenli bir
prosedire ulasilmistir (130). Deneysel ILUP calismalari
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

i. Doksorubisin:

Doksoubisin antrasiklin antibiyotik grubuna ait olan
ve osteosarkom, yumusak doku sarkomu ve Hodgkin
lenfoma kadar meme, 6zefagus karsinomu gibi birbi-
rinden farkl solid timorlere karsi etkinligi ispatlanmig
bir ajandir (131). Bir Fisher sican modelinde metilko-
lantren ile indiklenmis sarkoma ait akciger metastaz-
larinda doksorbisin ile ILuUP tedavisinin etkin ve givenli
bir yéntem oldugu ve iv doksorubisin tedavisinden
daha Ustln oldugu saptanmistir (132, 133). Akciger
dokusundaki doksorubisin dizeyleri iv doksorubisin
tedavisine kiyasla 20 kat daha yuksek bulunmustur
ve iv tedavi sonrasi gelisebilen hematolojik ve kadiyak
toksisiteler gérilmeden hayvanlar tarafindan iyi tolere
edilmistir (132). ilagsiz oarak sadece perflizyon (sham
grubu) yapilan akcigerlerde timdr dokusunda masif

blylme saptanirken, doksorubisin ile ILuUP uygula-
masindan sonra makroskopik ve mikroskopik sarkom
akciger metastazlarinda eradikasyon mevcuttur (134).
Doksorubisinin etkinligini artirmak i¢in butioninsulfok-
simine, siklosporin gibi P-glikoprotein modulatérleri,
lipozomal kapsulli doksorubisin ve intraoperatif diisik
doz fotodinamik terapi gibi ek teknik ve ilaglar denen-
mistir (135-142). Bu ek tekniklerin ilag emilimi Gzerinde
cesitli etkileri olmustut (Tablo 2). Mirdter ve arkadas-
lan (143) mikemmel bir preklinik degerlendirme ile
sonuglanan pndomonektomi sonrasi cikarilan akciger-
lerde doksorubisin ile bir ex vivo akciger perfiizyon
calismasi yapmiglardir.

ii. Gemsitabin

Gemsitabin ile ILuUP tedavisinin pulmoner adeno-
karsinom metastaz olan bir kemirgen modelinde iv
tedaviye kiyasla sagkalimi uzatmada etkin oldugu gos-
terilmistir (144). Ayni modelde melphalanin gemsitabin
ile kombinasyon tedavisinin gemsitabinin yalniz basina
kullanimina gére sagkalim Gzerinde daha etkili oldugu
sonucuna varilimistir (145).

iii. 5-Florodeoksiuridin (FUDR)

FUDR kolorektal karsinom metastazlarina karsi
¢cok etkilidir. Bu ilag dimetilhidrazin ile indiklenmis
bir karsinom modelinde incelenmis ve FUDR iile ILUP
tedavisinin timér noddllerinin sayisinda anlaml dere-
cede azalmaya yol actigi gdsterilmistir (146). Ancak
bu ilacin kullanimi doz sinirlayici toksisitesi nedeniyle
engellenmektedir.

iv. Sisplatin

Sisplatin brbirinden farkli birgok domuz modelinde
incelenmigtir. Pulmoner arter kan akim oklizyonu ya
da sistemik tedaviye gére anlamli olarak daha yiksek
akciger doku konsantrasyonlari elde edilmistir (147,
148). Kaneda ve arkadaslan (149) sisplatin ile ILuP
tedavisinin iv tedaviye gére daha Ustln oldugunu
bir kemirgen modelinde go&stermiglerdir. Digitononin
eklenmesiyle emilimin daha da iyi oldugu bir baska
kemirgen modelinde gdsterilmistir (150). Ayrica hiper-
tansif kemoterapinin kullamnimi da incelenmistir (151).
ILuP uygulanmadan énce pulmoner artere vazokons-
truksiyona yol agan endotelin enjeksiyonu yapilmistir.
Sarkomlu bir kemirgen modelinde sinirl pulmoner tok-
sisite ve akciger metastazlarinda artmis emilim saptan-
mistir (151). Sarkom akciger metastazl bir kemirgen
modelinde sham ILUP tedavisine kiyasla sisplatin ile
ILuUP tedavisinin timdér hacminde anlaml azalmaya yol
actigi ve tedaviye %20 oraninda yanit alindigi gorul-
mastir (152).
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Tablo 2. izole akciger perfiizyonu ile ilgili deneysel calismalar
Yazar ilag Model Etki yorumu
Weksler (132) Doxorubicin Rat Sarkom met. karg! etkili
Abolhoda (133) Doxorubicin Rat Sarkom met. kargi etkili
Port (135) Doxorubicin + BSO Rat Sadece doxorubicin den daha etkili
Krueger (168) Doxorubicin Pig Yilksek akciger seviyeleri, heterojen dagiim
Kuemmerle (136) Doxorubicin + Rat Doxorubicin in tek basina kullanimiyla
P-glycoprotein modulator karsilagtiridiginda sarkoma met icin ek fayda yok
Yan (141) Liposomal doxorubicin Rat Daha iyi dagilim orani fakat ILup ile sadece doxorubicin
kullanimiyla karsilastinidiginda akciger parankiminde daha
duslUk konsantrasyon
Cheng (142) Liposomal doxorubicin + Rat Lipozomal doxorubicin ile karsilastinidiginda timaor
low dose photodynamic therapy dokusunda artmig uptake fakat fakat ILup ile
sadece doxorubicin kullanimiyla karsilastiridiginda
akciger parankiminde daha fazla konsantrasyon elde edilemedi
Murdter (143) Doxorubicin Ex vivo insan Preklinik farmakokinetik calismalar
akciger perflizyonu
Van Putte (144) Gemcitabine Rat Adenokarsinom met karsi etkili
Van Putte (145) Gemcitabine + melphalan Rat Adenokarsinoma met karsi gemcitabine veya
melphalan dan daha etkili
Ng (146) FUDR Rat Karsinom met karsi etkili
Ratto (147) Cisplatin Domuz Yiksek akciger seviyeleri elde edildi
Kaneda (149) Cisplatin Rat YUlksek akciger seviyeleri elde edildi
Tanaka (150) Cisplatin + digitonin Rat Sisplatine gére daha yUksek akciger seviyeleri
Matsuoka (151) Cisplatin + endothelin Rat Sisplatinle karsilagtinidiginda sarkoma met artmis uptake
Li (152) Cisplatin Rat Sarkoma met kargi etkili
Weksler (153) TNF-a Rat Sarkoma met kargi etkili
Hendriks (154) Melphalan + TNF-a Rat TNF-a nin ek faydasi yok
Schrump (155) Paclitaxel Koyun Ylksek akciger seviyeleri elde edildi
Nawata (156) Melphalan Rat Sarkoma met karsi etkili
Den Hengst (157) Melphalan Rat Yiksek akciger seviyeleri elde edildi Sarkoma met karsi etkili
Hendriks (154) Melphalan Rat Adenokarsinom met kargi etkili
Van der Elst (159) Melphalan Domuz ILuP icin givenli farmakokinetik profil
Mets: metastases, BSO: buthionine sulfoximine, ILUP: isolated lung perfusion, FUDR: 5-fluorodeoxyuridine, TNF-a: Tumour necrosis factor alpha

v. Tumor nekroz faktér alfa (TNF-o)

TNF-o’nin ILUP proseduri esnasinda hedef dokuda
yliksek dozlara ulasildiginda ileri derecede anti-timor
potansiyelinin mevcut oldugu Weksler ve arkadaslari
tarafindan da dogrulanmistir (153). Sarkom akciger
metastazli bir kemirgen modelinde perflizyon son-
rasinda perflize edilen akcigerde perflize edilmeyen
akcigere gore 5 kat daha az timor saptanmistir. Ancak
adenokarsinom akciger metastazlari olan bir kemirgen
modelinde melphalan ile kombine TNF-o’nin ek bir
yarari olmadigi gortlmustir (154). Bu sican modelinde
etkinlik géstermemesinin nedeni muhtemelen bu sigcan
modelinde kullanilan timérin 6zelliigidir.

194

vi. Paklitaksel

Paklitaksel 90 dk. sireyle retrograd hipertermik ILuP
uygulanan bir koyun modelinde incelenmistir (155). Bu
calismada hi¢ pulmoner toksisite gérilmemistir ve iv
tedaviye gore anlamli derecede yilksek akciger doku
konsatrasyonlarina ulagildigi saptanmigtir.

vii. Melphalan

Melphalan izole ekstremite perflizyonu igin uzun
yillardir kullaniimaktadir. Bu nedenle melphalan hem
karsinom hem de sarkom akciger metastazi ile yapilan
ILuP caligsmalarinin duzenlenmesinde arastirmalara
dahil edilmistir. Nawata ve arkadaslarn (156) 1996
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yiinda yaptigi calismada bir kemirgen modelinde
melphalanin sarkom akciger metastazlarinin ortadan
kaldirimasinda etkili oldugunu gdstermislerdir ancak
sagkalim verisi yayinlamamiglardir. Bu etkinlik kendi
kurumumuzda metastatik rabdomyosarkomlu bir
kemirgen modelinde yaptigimiz bir ¢calisma ile dogru-
lanmistir. Bu galismada melphalan ile ILUP uygulamasi
iv melphalan tedavisine gdre akciger parankimimnde
¢ok daha ylksek konsatrasyonlara ulasmada, daha
fazla timo&r nodullinin ortadan kaldirimasinda ve sag-
kalimin iyilestiriimesinde daha etkin olmayi basarmigtir
(157). Hendriks ve arkadaglarinin (158) yaptigi calis-
mada melphalan ile ILuP uygulamasinin karsinomlu
bir kemirgen modelinde akciger nodiillerinin sayisinda
anlamli bir azalmaya yol agtigi gdsterilmistir (154). Iv
tedaviye kiyasla sagkallmin da daha iyi oldugu sap-
tanmistir. Melphalanin TNF-a ve gemsitabin ile kombi-
nasyon tedavileri de denenmistir. Yukarda bahsedildigi
gibi TNF-a kombinasyonunun ek bir yarar saptanma-
mistir ancak melphalan gemsitabin kombinasyonunun
kolorektal karsinom akciger metastazi tedavisinde her
iki ilacin da tek basina kullanimina gére daha Ustin
sonuglar verdigi saptanmistir (145). Bu iki kemote-
rapdtik ajanin ILUP tedavisi diizenlenmesinde additif
etkileri oldugunu goésteren ilk calismadir ve gelecekteki
Faz | klinik calismalar i¢cin umut vaad edicidir. Ayrica
melphalan ile ILUP tedavisinin farmakokinetik &zellik-
leri bir domuz modelinde incelenerek uygulanabilirligi,
guvenilirligi ve hicbir sistemik toksisitesinin olusmadigi
gOsterilmistir (159).

Son dénemde yapilan ILUP klinik ¢alismalari
Hayvan modellerinde test edilen ve iyi sonuglar ali-
nan kemoterapétik ilaglarin cogu ile takiben klinik Faz |

galismalar yapilmistir. Bu hayvan calismalarindan elde
edilen verileri klinik gcalismalara uyarlamak cok zordur.
Bu Faz | calismalar cikarilabilir ya da ¢ikarilamaz akci-
ger metastazli hastalarda ILUP’un uygulanabilirligi ve
doz sinirlayici toksisite (DLT) ve maksimum tolere edi-
lebilen dozun (MTD) saptanabilmesi i¢in gereklidir. Bu
calismalarda ilaglar artan dozlarda uygulandigindan,
MTD DLT’nin bir alt basamak dozu olarak tanimlan-
maktadir. Tablo 3’te 1995 yilindan bu yana yapilan
klinik calismalar 6zetlenmektedir.

i. Doksorubisin

Deneysel calismalardan elde edilen bakis agisi
sonrasinda, Johnston grubu pilot bir ILUP calismasi
yapmisglardir. Bu galisma, cikarilamaz sarkom-akciger
metastazi olan 4 hasta ve diffiiz bronkoalveoler kar-
sinomlu 4 hastayl kapsamaktadir (160). Bu 8 hastanin
6 ‘sina doksorubisin ile 2’sine ise sisplatin (sisplatin
bélimi asagida anlatiimistir) ile perfizyon tedavisi
uygulanmistir. Bu calismada 3 hastaya tek akciger
perfizyonu diger 5 hastaya ise total akciger perflizyo-
nu uygulanmistir. Hastalara 1 hasta disinda (1 hastaya
40°C orta derecede hipertermi altinda uygulanmistir)
normotermik kosullar altinda 40-60 dk sureyle perfiiz-
yon tedavisi uygulanmistir. Bu ¢alisma siresince hic
bir intraoperatif komplikasyon gelismemistir. Bir hasta-
da sternal ayrismanin takip ettigi pnédmoni gelismistir.
Butln hastalar perflizyon tedavisinden sonra tedaviye
higbir klinik yanit alinamayarak progresif hastaliga bagli
olarak 23-151 gln iginde hayatini kaybetmistir. Ancak
bu calisma ILUP tedavisinin iyi tolere edildigini ve daha
yliksek perfizyon dozlarinda dahi minimal sistemik
kacakla uygulanabilegini net olarak g&stermistir (160).
Burt ve arkadaslar (161) 2000 yilinda Faz | protokoliy-

Tablo 3. izole akciger perfiizyonu ile ilgili 1995’ten sonraki kllinik calismalar
yil Yazar Ref. ilac N Akciger Perfiizyon Rezektable

1sis1 (°C) zamani (dk) akciger MTD

metastazlan

1995 Johnston (160) Doxorubicin/Cisplatin ~ 6/2 NA 45-60 No NA
1996 Pass (163) TNF-o and y-interferon 15 38-39.5 90 No 6 mg
1996 Ratto (148) Cisplatin 37 60 Yes 200 mg/m?
2000 Burt (161) Doxorubicin 8 37 20 No 40 mg/m?
2002 Putnam (162) Doxorubicin 16 37 NA No 60 mg/m?
2002 Schréder (128) Cisplatin 4 41 21-40 Both 70 mg/m?
2004 Hendriks (127) Melphalan 16° 37,42 30 Yes 45mg - 42°C
2007 Grootenboers®  (164) Melphalan 74 37,42 30 Yes 45mg - 37°C°
n: number of patients; min: minutes; MTD: maximum tolerated dose; NA: Not available; TNF-a: Tumour necrosis factor alpha; Ref.: reference
3Fixed dose
521 procedures (5 bilateral)
“The extension trial of the study of Hendriks [127], the safe MTD was found to be 45 mg at 37 °C (see text) 98 procedures (1 bilateral)

195



AKCIGERIN METASTATIK HASTALIGI: CERRAHI REZEKSIYON VE LOKOREJYONEL KEMOTERAPI

le yaptiklar bir calismayi yayinlamiglardir. Bu ¢alisma-
da, operasyondan fayda gérmeyecek sarkom-akciger
metastazli 8 hastaya doksorubisin ile tek akciger per-
flzyon tedavisi uygulanmigtir. ILUP tedavisi sirasinda
perfuzyon ve sistemik dolagim hatlarinin birbirinden iyi
ayriimis olmasi sayesinde sistemik dolasimda minimal
dizeylerde doksorubisin konsantrasyonlari saptanir-
ken akciger parankiminde yiiksek doksorubisin kon-
santrasyonlarina ulasaildigi gézlenmistir. Ancak timor
dokusundaki konsantrasyon normal akciger dokusuna
gore daha disik diizeydeydi. Bu calismada, 80 mg/m?
dozunda doksorubisin uygulanan bir hastada ciddi bir
kimyasal pnémoni gelistiginden MTD 40 mg/m? olarak
tanimlanmistir. Hi¢ periopreatif mortalite gértilmemistir
ancak hicbir hastada tedaviye kismi ya da tam yanit
alinamamistir. MTD ile tedavi verilen hastalarin 7’sinde
diffizyon kapasitesinde dusme egilimi ve FEV, deger-
lerinde anlamli azalma gértlmastir (161).

Putnam ve arkadaslan (162) 2002 yilinda cikari-
lamaz sarkom-akciger metastazi olan 16 hastalik bir
seride doksorubisin ile tek akciger perflizyonu uygu-
layarak yaptiklar bir Faz | galismayi rapor etmislerdir.
Bu calismada perflizyon dolasimi ve sistemik dolasim
arasinda lyi bir ayrm saglanmistir. Perfliizyon tedavisi
sonrasinda 75 mg/m? dozunda doksorubisin uygula-
nan 2 hastada grade 4 akciger toksisitesi gelismis olup
bunun sonucunda MTD 60 mg/m? olarak tanimlanmis-
tir. Bu calismada, operatif mortalite toplamda %19
olmustur. Bir hasta paradoksal timdr embolisine bagli
olarak, bir hasta postoperatif 3. haftada pnémoniye
bagh olarak ve bir hasta da ilaca bagl akciger hasari
nedeniyle hayatini kaybetmistir. Sadece bir hastada
tedaviye major bir yanit alinmis olup median sagkalim
19 ay olmustur. Takiplerde 3 hastada erken morbidite
gelismis olup bunlar uzun sureli gégus tipl drenaji,
7 giinden uzun suren hava kagagi ve grade 4 akciger
toksisitesi olarak belirlenmigtir.

ii. Sisplatin

Yukarda bahsedildigi gibi, Johnston ve arkadaslari
doksorubisin ve sisplatin ile ILuP uygluladiklari bir klink
calisma yapmislardir. Sekiz hastanin 2’sine sistemik
kardiyopulmoner by-pass yapildiktan sonra sispla-
tin ile total akciger perfizyon tedavisi uygulanmistir
(160). Hastalardan birinde metastatik kondrosarkom
mevcuttu ve bu hastaya 20 pg/mL dozunda sisplatin
orta diizeyde hipertermi altinda 60 dk slresince ILuUP
tedavisi uygulanirken, diffiz bronkoalveoler karsinom-
lu diger hastaya ise normotermik kosullarda 14 pg/mL
dozunda 50 dk sireyle perflizyon tedavisi uygulanmis-
tir. Bir hastada tedaviden 4 glin sonra pnémoni ve taki-
ben ampiyem gelismis ve yeniden entlibe edilmistir; bu
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hasta perfiizyon tedavisinden 81 giin sonra hayatin
kaybetmistir (160).

Ratto ve arkadaslan (148) 1996 yilinda sisplatin
ile ILUP tedavisi ve metastazektomi kombinasyonu-
nu yumusak doku sarkomu akciger metastazlarinda
uygulamislardir. Bu ¢alismanin énemli sonuglar sisp-
latinin normal doku ve timd&r dokusunda dagilimi,
uygulanabilirligi ve toksisitesi olmustur. Sisplatin 200
mg/m? sabit dozda 60dk’ lik perflizyon slresince
uygulandigindan doz sinirlayici toksisite (DLT) sapta-
namamigstir. Perflizyon isisi 37-37.5°C arasindaydi. Bu
galisma siresince tedavi esnasinda ya da sonrasinda
hayatini kaybeden hasta olmamistir ancak prosedur
uygulandiktan iki giin sonra iki hastada inerstisiyel ve
alveoler akciger 6demi gelismistir ve bu hastalardan
birine uzun sireli solunum destegi veriimesi gerekmis-
tir. Sisplatinin akciger konsantrasyonu sistemik plazma
konsantrasyonunun 40 kat Uzerinde saptanmistir ve
sistemik toksisite bildiriimemistir. Sisplatinin akciger
dokusu ve timér dokusu konsantrasyonlari arasinda
fark saptanmamistir ve akciger spesimenlerinde his-
tolojik hasarlanma saptanmamistir. Perflizyon tedavisi
sonrasinda FEV, ve karbon monoksit diflizyon kapa-
sitesinde postoperatif 10-30. ginler arasinda yapilan
6lciimlerde dislUs saptanmistir ancak 1 yil sonrasinda
yeniden degerlendirilen 2 hastada bu dederlerde artis
oldugu gorilmustir (148). Schréder ve arkadaslan
(128) 2002 yilinda tek loba sinirl ya da tim akcigere
yayllmis 2 unilateral ve 2 bilateral sarkom- akciger
metastazli hasta ile yapmis olduklan bir pilot calismayi
yayinlamiglardir. Bu hastalarda éncelikle metastazek-
tomi yapilmig, takiben hipertermik kosullarda (41°C)
sisplatin ile ILuP uygulanmistir. Galismaya dahil edilen
hastalar daha énce en az doért kez cerrahi metastazek-
tomi gecirmis, primer odagin kontrol altinda oldugu
ve herhangi bagka bir tedavi seklinin uygulanmadigi
hastalardir. Sisplatin sabit bir dozda 70 mg/m? olarak
30 dk. boyunca uygulanmistir. Perflizyon dolasimi sis-
temik dolasimdan iyi ayrilmig olup sistemik dolagimda
dustk dlzeylerde sisplatin saptanmistir ve perfiizyon
sirasinda ilag ile iligkili sistemik toksisite gdrtlmemistir.
Perflizyon sonrainda tim hastalarda non-kardiyojenik
akciger 6demi gelismistir. Ortalama 12 aylik takiplerde
Uc hasta hastaliksiz olarak yasarken, bir hasta 13 ay
sonra serebral metastaz nedeniyle hayatini kaybetmis-
tir; bu hastada otopside lokal rekiirrense ait herhangi
bir kanit saptanmamustir (128).

Yukarda bahsedilen sisplatin ile ILuP uygulamasina
ait calismalar birbirlerinden oldukga farklidir. Ornegin
Johnston’in grubu sadece c¢ikarilamaz metastazl has-
talan igermekteyken, Ratto ve Schrdéder’in gruplan
¢ikarilabilir akciger metastazli hastalar ve uygulanabi-
lecek baska tedavi seceneg@i olmayan hastalar olmak
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Uzere iki farkll hasta grubuyla calismiglardir. Ratto ek
histolojik hasar elde etmeksizin Schréder’e kiyasla (¢
kat yiksek konsantrasyonlarda sisplatin kullanmigtir
(128, 148, 160). Bu varyasyonlar, oncelikle bildirilen
sagkalim verileri hakkinda olmak Uzere herhangi bir
sonug¢ ¢ikarilmasini ¢cok zorlagtirmistir.

ili. TUmor nekroz faktor alfa (TNF-o) ve y-interferon

Pass ve arkadaslari (163) ILuUP uygulamasi sirasinda
kullanilan TNF-a ve y-interferonun etkilerini arastirmig-
lardir. Bu su ana dek TNF-a ile yapilan tek klinik calig-
madir. Toplamda 20 hasta calismaya dahil edilmigstir
ancak bunlardan besi herhangi bir akciger perflizyon
tedavisi almamigtir. Kalan 15 hastanin 10’unun sag
tarafina ve altisinin sol tarafina (bir hastada bilateral)
perfizyon tedavisi uygulanmistir. Primer tUmorleri
kolon adenokarsinomu, renal hicreli karsinom, ade-
noid kistik karsinom, Ewing sarkom ve yumusak doku
sarkomudur. Perflizyon tedavisi artan dozlarda TNF-a
ve y-interferonla ve 90 dk.’lik hafif hipertermik kosullar
altinda uygulanmistir. Higbir perioperatif 6lim kayde-
dilmemis ve kadiyak output ya da sistemik kan basin-
cinda herhangi bir degisiklik izlenmemistir. Takiplerde
Uc hasta tedaviye kisa sureli kismi yanit vermis ancak
maalesef 6-9 aydan sonra progresyon izlenmistir (163).

iv. Melphalan

Su ana degin, Melphalan ile tolere edilebilen maksi-
mum dozu (MTD) saptamaya yoénelik yapilmis sadece
bir Faz | ILuP uygulamasi caligsmasi vardir (127). Bu
calisma toplamda 21 prosedir uygulanan 16 ¢ikailabilr
akciger metastazli hastayi icermektedir; bunlardan 11’
unilateral ve besi ardisik bilateral olarak uygulanmig-
tir. Herhangi bir teknik zorlukla karsilasiimamis ya da
sistemik toksisite belirlenmemistir. Operatif mortalite
%0 olmustur. Melphalan igin MTD 42°C’lik perflizyon
Isisinda 45 mg olarak saptanmistir. Takip eden ilave
bir calismada, yeni eklenmis yedi hastadan (8 prose-
dirden) olusan bir seride 42°C’lik perfiizyon isisinda
toksisitede artis saptanmis ve bu bulgu perflizyon

isisinin tolere edilebilen maksimum Melphalan dozu
(MTD 45 mg) icin 37°C olarak duzeltiimesi ile sonug-
lanmigtir (164). Bu calismanin farmakokinetik ince-
lemelerinde perflize edilen melphalan dozu ile kon-
santrasyon-zaman egrisi altinda kalan perflizat alani
ve akciger dokusundaki melphalan konsantrasyonlari
arasinda anlamlh bir iliski saptanmistir (165). Bunun
aksine, melphalan dozu ile timér dokusundaki melp-
halan konsantrasyonu arasinda bir uyumluluk sapta-
namistir. Sistemik dolasim ile karsilastinldiginda, pik
konsantrasyonun 250 kat ve melphalan egrisi altinda
kalan alan on kat daha fazla bulunmustur. Gegtigimiz
glnlerde, bu ¢alismanin uzun dénem takip sonuclar
bildiriimistir (166). Median takip suresinin 62 ay oldugu
bu calismada 23 hastanin altisinin hastaliksiz sekilde
hayatta oldugu, birinin ise malignite digi bir nedenle
hayatini kaybetmis oldugu bildirilmistir. Rekirren has-
talik gelisen 16 hastanin 11’i hayatini kaybetmistir. Bu
16 hastanin, U¢l sadece perflize edilen akcigerde,
ikisi ise lokorejyonel metastaz olmak Uzere toplam
besinde perflize edilen akcigerde niks hastalik gelisti.
Toplamda 5 yillik sagkalim orani %54.8+10.6 ve has-
taliksiz median sagkalim siresi 19 ay olmustur (gliven

kateter
PV, vendz kontrol yok

PA y .

r'z \'.

II I|

» Sol
Akciger atrium
-_\\.. .’/_.-.

Sekil 2. Selektif pulmoner arter perfiizyonu
PA: Pulmoner arter; PV: Pulmoner ven

Tablo 4. Kan akiminin okliide edildigi selektif pulmoner arter perfiizyonu ile ilgili deneysel ¢alismalar

Yazar ilag Model Etki Yorumu

Krueger (168) Doxorubicin Domuz ILUP a benzer akciger seviyeleri

Demmy (169) - Kopek Akcigere yiksek madde uptake i

Brown (170) Cisplatin Domuz Yiksek akciger seviyeleri elde edildi

Van Putte (171) Gemcitabine Rat Yiksek akciger seviyeleri elde edildi

Van Putte (172) Gemcitabine, carboplatin Domuz YUksek akciger seviyeleri elde edildi, IV tedaviyle

or both karsilastiridiginda mediastinal lenf

nodlarinda karsilagtinlabilir ylksek konsantrasyon

Den Hengst (157) Melphalan Rat ILUP gibi sarkoma met kars! esit etkide etkili

ILuP: isolated lung perfusion; IV: intravenous; mets: metastases
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araligr %95: 4-34). Bu, farkl dozlarda yapiimis bir Faz
| galisma oldugundan sagkalim verileri dikkatle yorum-
lanmali ve genelleme yapilmamalidir. Uzun dénem
solunum fonksiyon verileri solunum fonksiyonlari ve
difizyon kapasitesinde perflizyondan 1 ay sonra bir
azalma ancak sonrasinda ise hafif bir dizelme oldu-
gunu gostermistir. Toraks BT ile yapilan uzun dénem
takiplerde ILuP ile iligkili ge¢ dénem toksisite saptan-
mamistir (166).

Selektif Pulmoner Arter Perfiizyonu (SPAP)

Yukarda belirtildigi gibi BFO ile SPAP femoral
venden girilerek pulmoner artere gdnderilen bir balon
kateter ile uygulanan endovaskiler bir tekniktir (Sekil
2). Daha sonra, bir kemoterapétik ajan enjekte edilir ve
kemoterapdtik ajanin akciger dokusuna yavasca yayili-
mini saglamak amaciyla balon sigirilir ancak bu esnada
vendz doénus kontrol edilmez. Bu teknigin avantajlan
ILUP icin torakotomi gerekirken bu teknigin perkutan
dogasi nedeniyle torakotomi gerektirmemesi ve tek-
rarlanabilir uygulama potansiyelidir. Bildirilen deneysel
calismalar Tablo 4’te gdsterilmistir. Doksorubisin ile
domuz modelinde bu endovaskuler teknigi arastiran
bircok calisma yapilmis ve ILUP ile ayni farmakokinetik
avantajlar oldugu ancak iv tedaviden daha dusuk sis-
temik konsantrasyonlar oldugu sonucuna ulasiimistir
(167, 168). Demmy ve arkadaslan (169) isaretli ajan
kullanarak uygulamadan 30 dk. sonrasinda uygulanan
ajanin %75’inin akcigerde kaldigini ispatlamiglardir.
Brown ve arkadaslar (170) bir domuz modeli calig-
masinda akciger dokusunda iv tedaviye gére 6.9 kat
daha ylksek konsantrasyonda sisplatin bulmuslardir.
Bir kemirgen modelinde akcigerlerin uygulamadan 20
dk sonra tam doygunluga ulagsmasi ile gemsitabin ile
birlikte SPAP’In akciger parankiminde etkin ve yiksek
baslangi¢c emilimi oldugu goésterilmistir. Sistemik tedavi
sonrasina gore ilagc dizeyleri anlaml olarak daha yUk-
sek bulunmustur (171). Gemsitabin, karboplatin ya da
her ikisinin kombinasyonu ile yapilan baskaca BFO ile
SPAP domuz modeli ¢alismalari akciger dokusundaki

ilag emiliminde iv tedaviye gére anlaml yiksek kon-
santrasyonlar ve mediastinal lenf nodu konsantrasyon-
larinda iv tedavi ile kiyaslanabilir dizeyler ve karbop-
latin uygulanan SPAP icin daha ylksek dlizeyler dahi
gosterilmistir (172).

Bir kemirgen modelinde sarkomlarin akciger metas-
tazinda melphalan ile yapilan BFO ile SPAP uygulama-
sinin ILUP ile ayni etkinlie sahip oldugu gdsterilmistir
(157). Bu calisma, akciger parankiminde ILuUP ile ayni
melphalan diizeylerine ulasildigini ve bu diizeyin iv
tedavi sonrasi Olcilen dlzeylere gbre anlaml ola-
rak ylksek bulundugunu goéstermistir. Sistemik ilag
duzeyleri ise iv tedavi dlzeyine esitti. Melphalan ile
uygulanan SPAP tedavisi sagkalimi uzatma ve akciger
nodullerinin sayisinda azalma agisindan ILuP ile esit
etkinlie sahip olarak bulunmustur (157). Su ana dek,
BFO ile SPAP uygulanan herhangi bir klinik calisma
bildiriimemistir.

Kemo-embolizasyon (embolik trapping)
Embolik trapping, kemoterapétik ajan yiklU, akciger
parankiminde bloke edilen ve kemoterapdtik ajani lokal

kateter Mikrosferler
_ PV
PA p x\
‘ Ll |
J: Sol atrium
..\\ )
-

Sekil 3. Kemoembolizasyon
PA: Pulmoner arter; PV: Pulmoner ven

Tablo 5. Kemo-embolizasyonda deneysel ve klinik calismalar

Yazar ilag Model Etki yorumu

Schneider (173)  Carboplatin + microspheres Rat ILUP a esit etkinlikte

Baylatry (174)  Irinotecan + drug eluting beads Koyun Disuk sistemik maruziyet

Pohlen (175) Carboplatin + microspheres Rat ILUP a esit akciger parankim konsantrasyonu;
ILUP gibi yliksek tUmér konsantrasyonu

Pohlen (176) Carboplatin + microspheres Domuz Glvenli farmakokinetik profil

Vogl (177) Lipiodol, mitomycin C insan, rezektable 2-10 tedavi/hasta; 52 hasta; 16 parsiyel yanit;

and Spherex
microspheres

olmayan akciger
metastazlar

11 stabil hastalik; iyi tolere edildi

ILuP: izole akciger perflizyonu
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olarak salan mikro kurelerin kullaniimasidir (Sekil 3).
Deneysel ve klinik galismalar Tablo 5’te g&sterilmek-
tedir.

Bu teknik Schneider ve arkadaslarn (173) tarafindan
karboplatin igeren nisasta mikrokireleri kullanilarak bir
sican modelinde tanimlanmistir. Bu ¢alisma emboli-
zasyonun hi¢bir erken dénem toksisiteye yol agmadan
geri donisimli oldugunu gdéstermistir. Baylatry ve
arkadaslari (174) irinotekan yUklU ilag salinimi yapan
boncuklarla bir koyun modelinde yaptigi calismada
irinotekanin pulmoner artere direkt enjeksiyonuna gére
bu teknigin daha az sistemik maruziyete yol actigini
g6stermislerdir. Adenokarsinom akciger metastazli
bir sican modelinde kemo-embolizasyon, ILUP ve iv
karboplatin tedavisi ile karsilastinimistir (175). Kemo-
embolizasyon ve ILUP ile akciger parankiminde, iv kar-
boplatin tedavisine kiyasla anlamli derecede ylksek
dozlara ulagilmistir. Ancak kemo-embolizasyon grubu-
nun timoér dokusundaki karboplatin konsantrasyonu
ILuP grubuna gdére anlamli derecede ylksek bulun-
mustur (175). Ayni grup klinik ¢calismalarda kullanimin-
dan 6nce glvenilirligini degerlendirmek igin karbopla-
tin yUukll nisasta kureciklerinin kullanimini bir domuz
modelinde incelemiglerdir. Sadece akut dénemde hafif
hemodinamik etkiler saptayip, tedaviden sonraki 6
aylik takiplerde ge¢c dénem toksisite saptamamiglardir,
bu da bu teknigin insanlarda uygulanabilir oldugunu
gOstermistir (176). Vogl ve arkadaslar (177) 2001-2005
yillari arasinda ¢ikarilamayan akciger metastazlar olan
52 hastalik bir seride kemo-embolizasyonu palyatif
amaclh kullanmiglardir. Tuméri besleyen pulmoner
arterlere pulmoner arter balon kateteri rehberligin-
de selektif olarak lipiodol, mitomisin C ve Spherex
mikrokUreleri enjekte edilmistir. Hastalar 2-10 seans
arasinda tekrarlayan tedaviler almislardir. Tedavi major
bir yan etki yada komplikasyon gérilmeden iyi tolere
edilmistir. On alti vakada kismi cevap, 11 vakada stabil
hastalik ve 25 vakada progresyon izlenmistir (177). Bu
teknigin uygulandigi hasta takibine iliskin bir calisma
hendz bildirilmemigtir.

Diger lokorejyonel teknikler

Akciger suffusion”u SPAP ile BFO ve video-yar-
diml torasik cerrahi (VATS) kombinasyonundan olusan
bir tekniktir. Bu teknikte, femoral venden bir balon
kateter gdénderilerek pulmoner arter icerisine kadar
ilerletilir (Sekil 4). Tek akciger ventilasyonuna gegil-
dikten sonra pulmoner venleri izole etmek igin VATS
prosedirine gecilir. Balon kateter sisirilir ve pulmo-
ner venler klemplenerek bronsial arterlerden gelen
akim disinda akcigerler ile sistemik dolasim arasindaki
baglanti kesilir. Kemoterapdétik ajanin enjeksiyonu igin

Torakoskopi ile vendz engellenme
kateter

P PV

Sol atrium

Sekil 4. Akciger suffusion
PA: Pulmoner arter; PV: Pulmoner ven

Torakoskopi esliginde
kateterin pulmoner vene

Balon kateter sol aurikilar appendiks

I By yoluyla yerlestiriimesi
PA y -
» Sol
Akciger atriyum
- i
Aspirasyon
cihazi

Atik kabi —l

Sekil 5. Hibrid teknik
PA: Pulmoner arter; PV: Pulmoner ven

hacim olusturmak Uzere pulmoner arterden kan c¢ekilir.
Akciger sisirilir ve ilag enjekte edilir. Pulmoner arter
rehberliginde 30dk. beklendikten sonra pulmoner ven
klempleri acilir ve balon indirilir. Demmy ve arkadaglari
(178) 2009 yiinda Evre IV kiglik hcreli disi akciger
kanserli, sisplatin ile suffusion tedavisi sonrasi sistemik
kemoterapi alan 4 hastadan olusan bir klinik calismayi
yayinlamiglardir. Pulmoner toksisite olmadan ve total
difizyon kapasitesinde minimal azalma ile timér hac-
minde %14-96 azalma bildirilmistir. Bu grup tarafindan
baskaca calisma bildirilmemistir.

Jinbo ve arkadaslan (179) 2005 yilinda SPAP ve
akciger suffusion ile benzer endovaskiler kismi olan
ancak VATS rehberliginde sol aurikular appendiksten
girilerek yerlestirilen bir pulmoner ven kateteri kullanila-
rak bir kdpek modelinde hibrit bir teknik tanimlamislar-
dir (Sekil 5). Bu ¢alismada ILuP ile ayni farmakokinetik
profile sahip minimal sistemik kacak ile bir kapali devre
sistem elde edilebilmistir. Simdiye kadar herhangi bir
klinik veri rapor edilmemistir.
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Gelecekteki gelisimi ve sonuc

ILuP hakkinda yapilan kapsamli arastirmalar bu
teknigin glvenli, iyi tolere edilebilir ve tekrarlanabilir
oldugunu kanitlamistir. ILuP sistemik maruziyet ve tok-
sisiteye yol agmadan pulmoner metastaz odaklarinda
anlamli olarak yuksek ila¢ dozlarina ulasiimasina imkan
verir. BUtln bunlar akciger metastazlar olan hastalar-
da cerrahi ve kemoterapi kombine tedavisinin daha ileri
arastirmalari icin klinik bir model sunmaktadir. Su ana
degin, heterojen bir hasta grubunda maksimum tolere
(MTD) edilen ilag dlizeylerini tanimlamaya yonelik Faz
| calismalar yayinlanmistir. Ancak, ILuP’un lokal rekur-
rens, uzun dénem toksisite, solunum fonksiyonlari ve
sagkalim Uzerine etkilerinin daha net saptayabilmek
icin Faz Il ve Faz lll galismalarin yapilmasina ihtiyag
vardir. Kurumumuzda halen Hollanda’dan ¢ merkez
(Leiden, Nieuwegein, Rotterdam) ile igbirligi icerisinde
kolon adenokarsinom, yumusak doku sarkomu ve
osteosarkomun rezeke edilebilir akciger metastazlar
mevcut olan hasta grubunda, 37°de 45mg melphalan
ile ILUP Faz Il calismasi yuruttlmektedir. Bu calismanin
amaci 100 hastayl kapsamasi ve bu hastalarin solunum
fonksiyonlari, farmakokinetik verileri ile progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimlarini da arastirmaktir.

ILUP calismlarindan elde edilen sonuglar ile daha
fazla arastirmaci alternatif ve daha az invaziv teknikler
bulma arayisi icine girmislerdir. SPAP, BFO ve kemo-
embolizasyon tekrarlayan uygulamalara imkan veren
sadece perkutan yoldan pulmoner kateterizasyon
gerektiren tekniklerdir. Daha az invaziv olan bu teknik-
ler sadece akciger metastazlarinda degil ayni zamanda
primer bronkojenik karsinomda da induksiyon ya da
adjuvan tedavi icin kullanilabilmektedir. Cerrahi rezek-
siyon ile birlikte lokorejyonel ylksek-doz kemoterapi
alanindaki bu yeni teknik gelismelerin akciger metas-
tazlan olan hastalarda daha iyi sonuglar almamiza yol
acacagini umut etmekteyiz.
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