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Özet
Günümüzde cerrahi rezeksiyon çıkarılabilir akciğer metastazları için altın standarttır. Prognostik faktörler histoloji, tam 
(komplet) rezeksiyon, metastazların sayısı ve hastalıksız geçen süredir. Ancak, sistemik kemoterapi uygulansa dahi toraks içi 
hastalık nüksü oranı yüksektir. Sistemik toksisite nedeniyle kemoterapi dozu sınırlı tutulmak zorunda olduğundan, akciğere 
selektif olarak yüksek doz kemoterapi uygulanmasına imkan veren ve böylelikle de sistemik toksisiteyi azaltan yeni tedavi 
seçenekleri geliştirilmektedir. İzole akciğer perfüzyonu (IAP), izole alt ekstremite perfüzyonuna benzer şekilde, sistemik maru-
ziyet olmaksızın akciğere yüksek dozda kemoterapötik ajan yönlendirilmesini sağlar. Bu şekilde tümör nekroz faktörü (TNF) 
gibi biyolojik cevap değiştiriciler de uygulanabilmektedir. IAP hedef organda sistemik kemoterapiye göre belirgin derecede 
yüksek konsantrasyon sağlarken ilaveten deneysel akciğer metastazı modellerinde de bir sasğkalım avantajı oluşturmaktadır. 
Pek çok Faz I çalışma IAP’nin teknik olarak düşük morbidite ile ve hastanın pulmoner fonksiyonları üzerine hafif bir etkiyle 
uyuguılanabilirliğini göstermiştir. Ancak invaziv bir teknik olması nedeniyle kullanımı sınırlıdır. Yüksek dozde lokorejyonel 
kemoterapi verilmesine olanak sağlayan diğer metotlar; embolic trapping (kemo-embolizasyon), venöz geri dönüşün kontrol 
edilmediği selektif pulmoner arter perfüzyonu (SPAP) ve minimal invaziv akciğer suffusion teknikleridir. Bu makalede akciğer 
metastazlarının cerrahi rezeksiyonu tartışlacak ve akciğere yüksek dozda kemoterapi verilmesini sağlayan tekniklerden bah-
sedilecek ve deneysel ve klinik çalışmalardaki güncel gelişmeler değerlendirilecektir. 

Anahtar kelimeler: Akciğer metastazları, prognoz, cerrahi, kemoterapi, kombine tedavi, akciğer perfüzyonu, kemo-embo-
lizasyon

185

GİRİŞ

Cerrahi rezeksiyon akciğer kanserli hastalar için 
büyük oranda kabul görmüş bir işlemdir. Ancak lokal 
ve uzak nüksler nedeniyle bildirilen 5-yıllık sağkalım 
oranları ancak %30-50 arasındadır. Akciğer metas-
tazı nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanmış 5206 
hastayı değerlendiren retrospektif bir çalışmada, the 
International Registry of Lung Metastases, ana prog-
nostik faktörler histolojik tip ve tam rezeksiyon olarak 
bulunmuştur (1). Sağkalım verilerinin analizinde ise 
tek metastazı olan ve hastalıksız süresi 3 yıldan fazla 
olanlarda en iyi sağkalım oranları saptanmıştır (1). Bazı 
tümör tiplerinde tam rezeksiyon yapılmış dahi olsa 

intratorasik nüks %50-60 oranında gözlenmektedir 
(1). Bu hastalarda reoperasyon hala uygulanabilir olsa 
da artık hastanın kalan pulmoner rezervi tarafından 
kısıtlanmıştır; genellikle de hastalar fonksiyonel olarak 
inoperabl hale gelmişlerdir (2, 3). Sistemik kemoterapi 
intratorasik ve ekstratorasik nükslerin önlenmesi için 
kullanılmaktadır. Ancak maksimum intravenöz (İV) 
kemoterapi dozu sistemik yan etkileri nedeniyle sınırlı 
kalmaktadır. Bu durum lokorejyonel kemoterapi için 
yeni tedavi şekillerinin geliştirilmesi ile sonuçlanmıştır. 
Alt ekstremite ve karaciğerde uygulanan izole perfüz-
yon benzer bir teknikle ve izole akciğer perfüzyonu 
(IAP) adıyla akciğere de uygulanmıştır. IAP akciğere 
selektif olarak yüksek doz kemoterapötik ajan verilebil-



mesini sağlarken venöz dönüşü de kapatır. Bu tekniğin 
invaziv olması selektif pulmoner arter perfüzyonunun 
geliştirilmesine yol açmıştır (SPAP). Bu endovasküler 
dolayısıyla daha az invaziv bir tekniktir ve kemoterapö-
tik ajanların akciğer parenkimi tarafından başlangıçta 
yüksek dozda tutulacak şekilde verilmesi için kulla-
nılabilir. SPAP esnasında pulmoner artere bir kateter 
yerleştirilir ve akciğere kemoterapi belirlenmiş bir 
dozda verilir. Kemoterapi uygulanırken balon şişirilerek 
pulmoner arter içindeki kan akımı durdurulur (kan akımı 
oklüzyonu-KAO). Bu akım blokajı ilacın akciğer tarafın-
dan tutulumunun artmasına yol açar ve kemoterapötik 
ajan sistemik dolaşıma yüksek dozda karışamaz; zira 
bu teknikte IAP’nin aksine venöz dönüşün kontrolü 
yoktur. Bir diğer lokorejyonel teknik VATS kullanılarak 
vasküler disseksiyon yapılan akciğer suffusion metotu-
dur ve SPAP’de olduğu gibi pulmoner artere bir balon 
kateter yerleştirilir. Sonraki aşamada pulmoner arter 
içindeki kateter şişirilir ve venler snare kullanılarak 
sıkıştırılır. Böylelikle akciğer dolaşımdan izole edilir. 
Kemoterapi enjeksiyonu için hacim kazanmak amacıy-
la kan pulmoner arterden aspire edilir. Kemoterapötik 
ajan akciğer vasküler yatağında bir süre kaldıkatan 
sonra dolaşım yeniden başlatılır. 

Cerrahi girişim olmaksızın yüksek doz lokorejyonel 
tedavi uygulama metotları da araştırılmış ve kemo-
embolizasyon tekniği geliştirilmiştir ki bu teknikte 
pulmoner dolaşım içinde tutulan ilaçla kaplanmış par-
tiküller kullanılmaktadır. 

Bu makalede öncelikle akciğer metastazlarında 
cerrahi rezeksiyon sonra da SPAP ve IAP teknikleri 
tartışılacaktır. Daha sonra ise akciğere lokorejyonel 
kemoterapi verilmesi için geliştirilmiş deneysel çalış-
malar gözden geçirilecektir. Son olarak da IAP ve diğer 
lokorejyonel yüksek doz kemoterapi verilmesi teknikle-
ri ile ilgili klinik çalışmalara ilişkin bir özet verilecektir.

Akciğer Metastazlarinda Cerrahi Rezeksiyon
Akciğer ve karaciğer malign yayılımın sık görüldüğü 

bölgelerdir, akciğerler lenf nodu dışı tutulumda birinci 
sıradadırlar. Bunun muhtemel sebebi bu iki organın 
tüm dolaşımı filtre etmeleridir. Pulmoner metastazı olup 
da tedavi edilmeyen hastalarda prognoz kötü seyirlidir 
ve 5-yıllık sağkalım yalnızca %5 veya daha düşüktür. 
Sistemik kemoterapi hastaların çoğunda küratif bir 
başarı elde etkete başarısız kalırken, radyoterapi de 
pek çok olguda ancak palyatif bir rol oynamaktadır. 

Sadece retrospektif çalışmalarla desteklenmiş 
olmasına rağmen pulmoner metastazların cerrahi 
rezeksiyonu net bir sağkalım avantajı ortaya koymak-
tadır. Hastalar akciğer metastazı operasyonu öncesin-
de genel kurallara göre dikkatle seçilmelidir (2, 4). Bu 

kriterler; akciğerdeki metastazların tam olarak çıkarı-
labilmesini, primer tümörün ve akciğer dışı metasta-
tik alanların tamamen çıkarılmış veya çıkarılabilecek 
durumda olmasını, aynı veya daha yüksek kür veya 
palyasyon şansı sağlayacak cerrahi dışı bir tedavi şekli 
bulunmamasını ve düşük operatif riski içermektedir. 

Cerrahi rezeksiyon geçirecek hastalarda preopera-
tif görüntüleme tipi, lenf nodu durumu, optimum cerra-
hi yaklaşım şekli, kabul edilebilir maksimum metastaz 
sayısı ve nüks hastalık için adjuvan terapi ve/veya 
re-operasyon halen tatışmalı konulardır. 

Radyolojik Tanı ve Preoperatif Görüntüleme
Bilgisayarlı tomografi (BT) hem ilk tanı hem de 

preoperatif görüntüleme için standart görüntüleme 
yöntemidir. Hızlı yüksek çözünürlüklü BT (YÇBT) kul-
lanımının artmasıyla artık 3mm kadar olan pulmoner 
nodüllerin saptanması mümkün hale gelmiştir ama bu 
durum duyarlılığın bir miktar kaybı ile sonuçlanmıştır. 
Hem konvansiyonel hem de YÇBT’nin 10 mm üzerin-
deki nodüllerde duyarlılığı %100’dür (5). Nodül boyutu 
6 mm altına düştüğünde konvansiyonel BT’nin duyarlı-
lığı %63, YÇBT’nin ki ise %48-69 düzeyine gerilemek-
tedir (5, 6). Saptanabilen lezyonları arttırmanın bir diğer 
yolu da kesit kalınlığını azaltmaktır. Kesit kalınlığının 
5 mm’den 3 mm’ye düşürülmesi saptanan lezyon-
ların sayısında belirgin bir artışla sonuçlanmaktadır 
(7). Daha fazla lezyonun saptanmasının operasyon 
esnasında akciğerin bimanuel palpasyonunu gereksiz 
kılacağı düşünülmektedir ancak hassasiyetin azalması 
ile küçük lezyonlar gözden kaçabileceğinden BT’de 
atlanmış olan lezyonlar palpasyonla saptanabilirler. 
Tümör anamnezi olan bir hastada bir pulmoner lezyo-
nun saptanması farklı bir tedavi şekli gerektiren ikinci 
primer tümör de olabilir.

Lezyonlar daha erken saptandığından ve bir kısmı 
da benign olduğundan tümör hacmi doubling time ile 
ilgili çok çalışma yapılmıştır. Örmeğin sarkom hasta-
larında küçük lezyonlar benign olabilir. Çapı 5mm’nin 
altında olan lezyonlarda iki ay sonra yeni bir BT ile 
tümörün boyutları değerlendirilmesi gereklidir. Eğer 
lezyon büyüyorsa malign hastalık olasılığı vardır (8). 
Eğer nodül 5mm veya daha küçük kalmışsa takip BT 
gereklidir. Lezyon altı ay sonraki takipte hala 5mm veya 
daha küçükse benign olması şansı çok yüksektir (8).

Kanser hastalarının preoperatif evrelemesinde 
pozitron emisyon tomografisi (PET) yaygın kullanılan 
bir gereç haline gelmiştir. Pulmoner metastazların 
saptanmasında genel duyarlılığı %67.5 dir (9). Lezyon 
boyutunun 10mm üzerinde olduğu durumlarda duyar-
lılığı %87.8 olmakla birlikte 10mm altındaki nodül-
lerde duyarlılık %29 gibi düşük bir düzeydedir (9). 
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Metastazın hücre tipi de saptanmada fark oluşturmak-
tadır. Skuamöz hücreli karsinom lezyonlarında PET 
tarama ile saptanma oranı %93 iken bu oran sarkom 
hastalarında sadece %44’dür (9). Bu durum; PET tara-
manın toraks dışı hastalığın saptyanmasında çok fay-
dalı olduğunu ancak cerrahi için hasta seçiminde yanlız 
kullanılmasından ziyade toraks BT ile birlikte uygulan-
masının gerekli olduğunu düşündürmektedir (9).

Pulmoner ve Mediastinal Lenf Nodu Durumu
Pulmoner metastaz hastalarında lenf nodu ve/veya 

tutulumun örneklenmesi halen tartışmalıdır. Pulmoner 
metastazektomi esnasında lenf nodu disseksiyonu 
yapılıp yapılmaması cerrahlar ve kurumlar arasında 
değişen bir konudur ve lenf nodu tululumu yapılan 
yayınlarda her zaman belirtilmemektedir. International 
Registry of Lung Metastases veritabanına göre hasta-
ların sadece %4.6 sına lenf nodu disseksiyonu uygu-
lanmıştır (1). Akciğer metastazlı 708 hastanın yer aldığı 
büyük bir seride hastaların %65’inde lenf nodu dissek-
siyonu uygulanmıştır ve European Society of Thoracic 
Surgeons (ESTS) üyeleri arasında yapılan bir anket 
çalışmasında cerrahların sadece %55’inin pulmoner 
metastazektomi esnasında lenf nodu örneklemesi yap-
tığı, %33’ünün ise ne lenf nodu disseksiyonu ne de lenf 
nodu örneklemesi yaptıkları ortaya konmuştur (10, 11). 
Lenf nodu disseksiyonunun sağkalımı etkileyip etkile-
mediği konusunda net bir kanıt olmamasına rağmen 
bu işlemin daha iyi bir intraoperatif evrelemeye ola-
nak verdiği böylelikle de adjuvan tedavi gereksinimini 
daha iyi belirlediği kesindir. Bir çalışmada 245 hastaya 
kolorektal karsinom, renal hücreli karsinom ve sarkom 
metastazları nedeniyle akciğer metastazektomi ope-
rasyonu esnasında sistematik lenf nodu disseksiyonu 
uygulanmıştır (12). Bu çalışmada lenf nodu tutulumu 
renal hücreli karsinom ve kolorektal karsinom hasta-
larında sarkom hastalarına oranla daha fazla saptan-
mıştır; oranlar sırasıyla %42.4, %31.3 ve %20.3’dür. 
Bu çalışmada intratorasik lenf nodu tulumunun mevcut 
olmasının daha kötü bir prognozla sonuçlandığı göste-
rilirken median sağkalım hiler tutulumun olduğu has-
talarda 33 ay, mediastinal tutulum olanlarda ise 21 ay 
olarak bulunmuştur; buna karşılık lenf nodu tutulumu 
olmayanlarda median sağkalım 64 ay olarak belirtil-
mektedir (12). Hiler veya mediastinal lenf nodu tutu-
lumu olduğunda sağkalımın kısalması dıurumu başka 
çalışmalarca da desteklenmiştir (13-16). American 
College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) tara-
fından majör pulmoner rezeksiyon geçiren erken evre 
akciğer kanseri hastalarında gerçekleştirilen prospektif 
bir çalışmada da gösterildiği gibi komplet mediastinal 
lenf nodu disseksiyonu median cerrahi süresini sadece 

15 dakika uzatmakta, morbidite ve hastanede kalış 
süresini ise arttırmamaktadır (17). Sistematik lenf nodu 
disseksiyonunun olumsuz etkilerinin az olması, daha 
iyi bir intraoperatif evreleme imkanı sağladığından 
akciğer metastazektomi operasyonu esnasında uygu-
lanmalıdır. Böylelikle metastazektomi operasonu geçi-
ren hastaları konu alan farklı çalışmalardaki tutarlılık 
da artacak ve daha kolay karşılaştırma yapılabilecktir. 

Cerrahi Yaklaşım
Akciğer metastazektomi cerrahisi için kendi avantaj 

ve dezavantajlarına sahip üçü açık biri ise torakosko-
pik olmak üzere toplam dört teknik bulunmaktadır. 
Birincisi median sternotomidir ki her iki akciğerin ortya 
konduğu bu teknikte sol alt lobun palpasyonu ve 
buradaki lezyonların çıkarılması zor olabilir (18). İkinci 
yaklaşım transvers sternotomi ile birleştirilmiş bilate-
ral olarak anterior 4. interkostal aralıklardan yapılan 
bir kesi olan clamshell kesisi ile olan yaklaşımdır. Bu 
şekilde her iki akciğer, hiluslar, mediasten ve median 
sternotomiye oranla sol alt lob çok daha iyi bir şekilde 
ortaya konabilmektedir. Bu tekniğin majör dezavantajı 
daha yüksek olan postoperatif morbiditesidir. Üçüncü 
teknik lateral torakotomidir (klasik posterolateral veya 
kas koruyucu anterolateral). Bu metot tek taraflı ola-
rak parenkimal ve hiler lezyonlara mükemmel ulaşım 
sağlar. Her iki tip torakotomi de 4. veya 5. interkostal 
aralıktan yapılmaktadır. Kas koruyucu anterolateral 
yaklaşımda serratus anterior veya latissimus dorsi 
kasları postoperatif ağrıyı azaltmak amacıyla kesilme-
den korunurlar. Bilateral hastalığın olduğu durumlarda 
tek seansta bilateral torakotomi veya iki seansta ayrı 
torakotomiler uygulanabilir. Akciğer metastazlarının 
sistemik bir hastalık olduğu göz önünde bulundu-
rulduğunda bir akciğerinde metastaz saptanan bir 
hastanın, preoperatif dönemde radyolojik olarak gös-
terilemese de kontrlateral akciğerinde de metastaz 
olduğu düşünülebilir. Bilateral hastalıkta bilateral tora-
kotomi ile unilateral hastalıkta unilateral torakotomiyi 
karşılaştıran bir çalışmada genel sağkalım açısından 
fark bulunmamıştır (19). Bu çalışmadan çıkan sonuca 
göre, unilateral hastalıkta bilateral torakotomi yapmaya 
gerek yoktur. Diğer tarafa torakotomi, radyolojik takip 
esnasında kontrlateral lezyonların ortaya konduğunda 
yapılabilir (19).

Torakoskopik rezeksiyon (VATS) minimal invaziv bir 
cerrahi yaklaşımdır. Esasen tanısal amaçlarla kullanılan 
bu teknik her geçen gün daha fazla cerrah tarafından 
onkolojik rezeksiyonlar için de uygulanmaktadır (20, 21). 
VATS tekniğinin majör avantajları; daha düşük morbi-
dite, daha kısa yatış süresi ve açık cerrahiye kıyasla 
daha az yapışıklığa ve reoperasyon kolaylığına olanak 
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vermesidir (22). İlk çalışmalar dokunma hissi olmaması 
nedeniyle preoperatif görüntülemede fark edilmeyen 
lezyonların operasyon esnasında da atlanması nede-
niyle VATS’ın açık cerrahiye oranla daha az etkili oldu-
ğu sonucunu vermişlerdi (23). Ancak son çalışmalar 
preoperatif görüntüleme tekniklerinin gelişmesine bağlı 
olarak, seçilmiş hasta gruplarında VATS’ın açık cerra-
hiye yakın sağkalım sonuçları verebileceğini göster-
mektedir (21, 24-26). Bu çalışmalar VATS ile kolaylıkla 
ulaşılabilecek 1 veya 2 adet periferik yerleşimli lezyonu 
olan hastalarda yapılmıştır. Yeni geliştirilen teknikler 
daha derin lezyonları bir tel veya boya ile işaretleyip 
VATS metotu kullanarak çıkarmaya olanak sağlamak-
tadırlar (27, 28). Çok küçük lezyonların hala BT de ve 
sonuçta VATS esnasında gözden kaçması mümkün-
dür. Bununla birlikte, BT tetkikinde saptanamayan ve 
operasyon esnasında bimanuel muayene ile de fark 
edilmeyen 1-33 mm’lik çok küçük lezyonların da çıka-
rılmasının sağkalımı arttırdığına dair bir kanıt yoktur. 
İlk girişimde fark edilmeyen mikrometastazlar takip 
sürecinde belirlenebilir hale geldiklerinde sağkalımı 
etkilemeksizin yeniden opere edilebilirler (19).

Bu güne değin VATS ve açık cerrahi sonrası sağ-
kalımı değerlendiren randomize prospektif çalışma 
yayınlanmamıştır. Halihazırda VATS periferik yerleşimli 
tek bir metastazın mevcut olduğu durumlarda hem 
tanı hem de tedavi için geçerli bir yaklaşım olarak 
görülebilir. Preoperatif görüntüleme ve intraoperatif 
bulgular arasında uyumsuzluk olduğunda veya sınırlar 
konusunda bir belirsizlik söz konusu ise rezeksiyonu 
uygulamak için açık cerrahiye dönülmesi tavsiye edil-
mektedir. 

Pulmoner Metastazlar Için Tekrarlayan Cerrahi 
Girişimle ve Geniş Rezeksiyonlar

Seçilmiş hastalarda pulmoner metastazlar için tek-
rarlayan rezeksiyonlar uygulanması faydalı olabilir. 
Jaklitsch ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 
54 hastaya farklı primer tümörler nedeniyle 2-6 kez 
ardışık torasik metastazektomi uygulanmıştır (29). Bu 
çalışma tekrarlayan komplet rezeksiyon geçiren has-
talarda sağkalımların rezeke edilemeyen nüks hastalığı 
olanlara oranla daha iyi olduğunu ve bunun da önceki 
metastazektomi sayısı ile ilgisiz olduğunu göstermiştir. 
Primer tümöre bağlı olarak tekrarlayan komplet metas-
tazektomiler daha iyi bir sağkalım ile sonuçlanmaktadır 
(vide infra). İşlemi yapacak olan cerrah metastazı tam 
olarak çıkarırken mümkün olduğunca az sağlam akci-
ğer dokusu çıkarmayı ancak bu arada onkolojik cerrahi 
prensiplerini de bozmamayı akılda tutmalıdır. Kalan 
akciğer dokusu hastanın bir operasyon daha geçirip 
geçiremeyeceğini belirlemektedir. Akciğer metastaz-

larının çoğu periferik yerleşimli oldukları için anatomik 
rezeksiyon gerektiren primer akciğer kanserinin aksine 
non-anatomik wedge rezeksiyonlar ile çıkarılabilirler. 
Ancak nodülün hilusa yakın olduğu veya ekstrapulmo-
ner dokulara doğru büyüdüğü hallerde geniş rezek-
siyon gerekli olur. Bu rezeksiyonlar segmentektomi-
den metastazın invaze ettiği yapılarla birlikte en-bloc 
çıkarılmasına kadar uzanmaktadır. Metastazektomi 
esnasında negatif sınırlı tam bir rezeksiyon yapılması 
uzun süreli sağkalımın elde edilebilmesinin anahtarıdır. 
Bunun başarılabildiği durumlarda %16-25 oranında 
%-yıllık sağkalım bildirilmektedir (30, 31). Bu ve diğer 
çalışmalar akciğer metastazlı seçilmiş hastalarda geniş 
rezeksiyonların kabul edilebilir bir postoperatif morta-
lite ve morbidite ile yapılabileceğini göstermektedir (1, 
30-33).

Akciğer Parenkimini Koruyan Alternatif Teknikler
Radyofrekans ablasyon (RFA), stereotaktik radyas-

yon tedavisi (SRT), lazer yardımlı rezeksiyonlar, mik-
rodalga ablasyon ve kryoablasyon hastalarda tekrar 
tekrar uygulanması mümkün olan ve/veya geniş rezek-
siyonları kaldıramayacak hastalarda kullanılabilecek 
parenkim koruyucu tekniklerdir. 

Rolle ve ark. 328 hastada cerrahi esnasında 1318-
nm Nd: YAG lazerle akciğer metastazı rezeksiyonunu 
araştırmışlar ve komplet rezeksiyonlarda inkomplte 
rezeksiyonlara oranla daha iyi bir sağkalım bulmuşlar-
dır (34, 35). Hastaların %9’unda hasta başına 20 veya 
daha fazla metastazın rezeksiyonu mümkün olabilmiş-
tir ki bu sayı çoğunlukla parenkim yetersizliği nedeniyle 
stapler rezeksiyonla ulaşılabilecek bir sayı değildir (35). 
Bu sonuçlar akciğer metastazlarının lazer kullanılarak 
rezeksiyonunun stapler rezeksiyona iyi bir alternatif 
olduğunu düşündürmektedir. Bu durum özellikle mul-
tipl metastazı olan hastalarda parenkim kaybını azaltıp 
komplet rezeksiyon oranlarının artmasına izin vererek 
sağkalımın uzaması sürecine etkilidir (35).

SRT normal RT’de olduğu gibi hedef nodülün etra-
fındaki normal akciğer parankimine hasar vermeksizin, 
sınırlı bir alana yüksek doz RT vermeyi mümkün kılan 
bir tekniktir. Başlangıçta sadece inoperabl hastalarda 
uygulanmış olsa da bu teknik artan sayıda çalışmada 
her tür primer tümörün operabl ve inoperabl metas-
tazlarında kullanılmnaya başlanmıştır (36-39). SRT’nin 
güvenli ve seçilmiş hastalarda lokal kontrol sağlayarak 
sağkalımı uzattığı gösterilmiştir (36-39).

RFA yüksek riskli veya medikal olarak inoperabl 
hastalarda kullanılan perkütan bir tekniktir. BT reh-
berliği altında lezyon içine bir termoablasyon yapmayı 
sağlayan bir probe yerleştirilir. Mikrodalga ablasyon 
ve kryoablasyon da akciğer malinitelerinin tedavisin-
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de etkili oldukları gösterilmiş olan benzer tekniklerdir 
(40, 41). Bu tekniklerin zayıf yanı özellikle lezyonun 
büyük bir damara yakın olduğu ve bu nedenle de ısı 
düşmesine bağlı olarak yetersiz tedavi yapılabilmesi 
sonucu lokal nükslerin olmasıdır. Ancak mikrodalga ve 
kryoablasyonun bu ısı düşmesinden daha az etkilen-
dikleri düşünülmektedir. SRT, RFA, mikrodalga veya 
kryoablasyon uygulanırken tümöre ait herhangi bir 
histopatolojik kanıt, lenf nodu örneklemesi veya kesin 
bir evreleme yoktur. Bu durum adjuvan tedavi için 
hastaların heterojen bir grup oluşturmasına yol açmak-
tadır. Bu perkütan tekniklerle akciğer başka lezyonla-
rın olup olmadığını ortaya koyabilmek için palpasyon 
da mümkün değildir. Sağkalımı uzatıp ve palyasyonu 
sağlasalar da bu tekniklerin operabl hastalarda kulla-
nılması halen tartışmalıdır (42). Bu uygulamaları doğru-
dan klasik cerrahi rezeksiyonla karşılaştıran randomize 
çalışma yoktur. Söz konusu tekniklerin uygulanmasıyla 
elde edilmiş tam kür tanımlanmamış oldıuğundan, 
randomize çalışmalarla genel kabul görene değin, kul-
lanımları şu an için inoperabl hastalarla sınırlı olmalıdır. 

Farklı Histolojik Yapıdaki Tümörler Için 
Metastazektomi

i. Meme kanseri ve testis tümörü
Meme kanseri, testiküler tümör ve germ hücreli 

kanserde metastazların primer tedavi şekli kemote-
rapidir (43-46). Meme kanseri sistemik kemoterapi 
ve/veya hormon tedavisine çok iyi cevap verdiği için 
cerrahi rezeksiyonun rolünü şüpheli hale getirmiştir. 
Bazı çalışmalar meme kanseri nedeniyle komplet 
rezeksiyon yapılmış olan hastalarla sistemik kemote-
rapi almış veya inkomplet metastazektomi yapılmış 
olan hastalar arasında sağkalım farkı bulmazlarken 
bazıları bir sağkalım avantajı ortaya koymuşlardır (47-
51). Ancak seçilmiş hastalarda 36 aydan uzun DFI 
(Disease free interval) ve komplet rezeksiyonla uzun 
bir gaklaım elde edilebilmektedir (52, 53). Fakat tüm 
akciğer nodülleri metastatik hastalık değildir. Rena ve 
ark. (54) Meme kanseri hikayesi olan hastalarda sap-
tanan yeni nodüllerin %50’sinin primer akciğer kanseri 
olduğunu göstermişlerdir. Bu hasta grubunda histo-
lojik tanı için komplet cerrahi rezeksiyon uygulanması 
ve sonucun akciğer kanseri olması durumunda tam 
bir kür için olanak elde edilmesi gereklidir (53, 54). Bir 
başka çalışma mem kanserinin akciğer metastazların-
da hormonal reseptör durumunun primer tümörden 
farklı olabilceğini, dolayısıyla ileriye yönelik tedavinin 
planlanabilmesi için histolojik kanıtın gerekli olduğunu 
göstermiştir (50). Sonuç olarak pek çok çalışma bir 
sağkalım avantajı bulmamış olmasına rağmen, komp-
let rezeksiyonun yapılabileceği, primer akciğer kanseri 

şüphesi olduğunda ve ileriye yönelik tedaviyi planla-
mak için metastazların hormonal resptör durumunun 
bilinmesi gereken koşullarda metastazların cerrahi 
rezeksiyonunun yeri vardır. 

Testiküler kanserli hastalarda kemoterapi sonrası 
metastazların ve lenf nodlarının çıkarılmasının adjuvan 
rolü vardır. Akciğer metastazlarının rezeksiyonu ileri 
tedaviyi yönlendirebilmektedir. Eğer histolojik tanı nek-
roz, fibroz veya teratom ise ileri tedaviye gerek yoktur. 
Ancak canlı tümör hücreleri bulunursa ilave kemoterapi 
gereklidir. Günümüzde geçerli multimodal tedavi ile 
%82 oranında 5 yıllık sağkalım elde edilebilmektedir 
(55). Kemoterapi sonrası tümör markerleri olan alfa-
fötoprotein ve koriyonik gonadotropin yüksekliği veya 
rezeke edilen metastaz içinde canlı hücrelerin bulun-
ması sağkalımı olumsuz yönde etkilemektedir (12, 45, 
46, 56). Ancak, eğer gerekiyorsa, tekrarlayan rezeksi-
yonlar yapılmalıdır (45). 

ii. Kolorektal kanser
Kolorektal kanser hikayesi olan hastaların %10-

12’sinde akciğer metastazları gelişir ancak bunların 
sadece %2 kadarında metastazlar toraks dışı has-
talık olmaksızın yalnızca akciğerle sınırlıdır (57, 58). 
1995’den 2006’ya kadar olan sürede 40’dan fazla has-
tanınyer aldığı bir literatür taramasında 5 yıllık sağkalım 
%38.3-63.7 arasında bulunmuştur (59). Poztif hiler 
veya mediastnal lenf nodları ile yüksek karsinoemb-
riyonik antijen varlığı sağkalımı olumsuz yönde etkile-
mektedir (59-63). Uzun süreli sağkalımın elde edilme-
sinde R0 rezeksiyonun önemli olduğu ve tek metastazı 
olan hastaların sağkalım sürelerinin daha fazla metas-
tazı olan hastalardan daha iyi olma eğilimi gösterdiği 
füşünülmektedir (59). Kolorektal kanseri olan hastaların 
yarısında karaciğer metastazları oluşmaktadır (64). 
Seçilmiş hastalarda hem karaciğer hem de akciğer 
metastazların çıkarılması iyi bir sağkalımla sonuçlan-
maktadır (65, 66). Bazı çalışmalarda senkron ve metak-
ron karaciğer ve akciğer metastazlı hastaların sağka-
lımlarında bir fark gösterilemezken bazı çalışmalarda 
senkron karaciğer ve akciğer metastazları varlığında 
sağkalım süresinin kısaldığı bulunmuştur (67-71). Neeff 
ve ark. (69) öcelikle akciğer ardından karaciğer metas-
tazı olan hastaların sağkalımlarının kısaldığını bulur-
ken, Zabalata ve ark. (71) yaptıkları çalışmada akciğer 
metastazı olup da geçmişinde karaciğer metastazı 
olan hastalarda sağkalımın kısaldığını göstermişlerdir. 
Shiono ve ark. (72) tümör biyolojisinin sağkalım üzerine 
olan etkisine dikkat çekmişlerdir. Bromşial, vasküler ve 
lenfatik invazyon gibi histopatalojik değişkenleri ince-
lemişler ve bunların olmadığı hastalarda 5 yıllık sağ-
kalımın %93.3 olduğunu görmüşlerdir. Sonuç olarak; 
seçilmiş hastalarda eğer kolorektal kanser metastazı 
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tam olarak çıkarılabiliyorsa tekrarlayan rezeksiyonlar 
dahi yapılmalıdır. Bugüne değin kolorektal kanserlerin 
cerrahi rezeksiyonunun sağkalıma faydası sadece ret-
rospektif ve non-randomize çalışmalarda ortaya kon-
muştur. Yakın geçmişte PulMiCC çalışması başlamıştır 
(73). Bu randomize çalışma kolorektal kanserlerin 
akciğer metastazlarının cerrahi rezeksiyonlarının sağ-
kalım üzerine etkili olup olmadığını incelemek yanında 
operasyon sonrası yaşam kaltesi gibi diğer faktörleri 
de değerlendirmek amacına yöneliktir. Bu çalışma 
sayesinde kolorektal kanserlerin akciğer metastaz-
larının cerrahi rezeksiyonlarına ışık tutulacağı ümit 
edilmektedir.

 
iii. Baş ve boyun tümörleri
Baş ve boyun tümörleri skuamöz hücreli karsinom, 

glandüler kistik karsinom ve adenoid kistik karsi-
nom gibi farklı epitelyal tümör tiplerini kapsamaktadır. 
Bunlar bölgesel lenf nodlarına sonrasında da sıklıkla 
akciğerler olmak üzere uzak organlara metastaz yap-
maktadırlar (74-76). Pulmoner metastazektomi sonrası 
5 yıllık sağkalım %20.9-59 arasında değişmektedir (75, 
77-81). Sağkalım tümörün histopatolojik tipine göre 
değişmekte ve adenoid kistik karsinomda en iyi iken 
skuamöz hücreli karsinomda en kötüdür (78). Uzun DFI 
ve komplet rezeksiyon pozitif, 12 aydan kısa DFI ve 
mediastinal lenf bezi invazyonu ise negatif prognostik 
faktörler olarak bildirilmiştir. Aynen meme kanserinde 
olduğu gibi, özellikle skuamöz hücreli karsinomlar-
da metastaz ile primer kanser ayrımının yapılması, 
risk faktörlerinin aynı olması nedeniyle önemlidir. Bu 
nedenle anamnezinde skuamöz hücreli karsinom olan 
bir hastadaki tek bir akciğer lezyonu için dahi agressif 
yaklaşım anlamlıdır. Yayınlanan serilerdeki sayıkar az 
olduğu için baş ve boyun kanserlerinin diğer tipleri için 
cerrahi rezeksiyonun faydalı olup olmadığı net değildir 
(76). Genel yaklaşım eğer hasta standart cerrahi kriter-
lerini karşılıyorsa cerrahi eksizyon yapmaktır. 

iv. Hepatosellüler karsinom (HSK)
Akciğerler karaciğer dışında en sık metastaz görü-

len bölgedir (82). Karaciğer ezeksiyonu, RFA, karaciğer 
transplantasyonu ve diğer metotlarla HSK’nın lokal 
kontrolü her geçen gün daha iyiye gittiğinden, son 10 
yıl içinde HSK’nın akciğer metastazlarının rezeksiyonu 
artan oranda ve cesaret verici sonuçlarla yayınlan-
maktadır (83, 84). Akciğer metastazektomi sonrası 
bildiilen 5 yıllık sağkalım %36’dır (84). DFI’nin 12 
aydan uzun olması ve serum alfa-fötoprotein düzeyinin 
500ng/ml altında olması akciğer metastazektomi için 
gerekli koşullardır. Akciğer transplantasyonu sonrasın-
da adahi akciğer metastazlarının cerrahi rezeksiyonu 
uygulanabilmektedir (85). 

v. Malign Melanom
Malign melanom tüm vücuda yaygın şekilde dağı-

labilme yeteneğine sahiptir. Bu durum cerrahi rezek-
siyona uygun, sadece akciğerinde sınırlı metastazları 
olan hasta sayısını çok azaltmaktadır bu nedenle de 
eksizyon tartışmalıdır. Melanomlu bir hastada uzak 
metastaz geliştiğinde median sağkalım 6 aydır ve 5 
yıllık sağkalım da %5’den azdır (86, 87). Ancak izole 
pulmoner metastaz mevcudiyetinde rezeksiyonla 5 
yıllık sağkalım %38’e çıkarıabilmektedir (88-92). Son 
zamanlarda yapılan bir çalışmada, hastanın daha önce 
komplet olarak çıkarılmış toraks dışı hastalığı olsa dahi, 
2 cm altında pulmoner metastazların çıkarılmasının 
sağkalımı olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir (92). 
Bu çalışmalar göstermektedir ki, toraks dışı rezektabl 
hastalık olsa dahi, dikkatle seçilmiş, akciğer metastaz-
ları tam olarak çıkarılabilecek durumda olan hastalarda 
eş zamanlı veya sıralı rezksiyon yapmanın sağkalımı 
uzatabilme olsaığı vardır. 

vi. Osteosarkom
Osteosarkom tanısı esnasında hastaların %10-20 

kadarında pulmoner lezyonlar vardır ve zaman içinde 
%70’inde akciğer metastazları gelişir (93-96). Torasik 
hastalığı kontrol etmek önemlidir zira aksi taktirde kötü 
bir prognoz söz konusu olmaktadır (43). Tekrarlamak 
gerekse de komplet erezeksiyon yapılabilirse %43 
oranında bir 5-yıllık sağkalım elde edilebilir (96-98). 
Çalışmaların pek çoğunda komplet rezeksiyon çok 
kuvvetli bir prognostik faktör olarak ortaya çıkmakta-
dır. Yayınlarda ele alınmış olan DFI, metastazların sayı 
ve boyutları ve yaş gibi faktörler hakkında elde edil-
miş veriler tutarsız oldukları için prognostik etkilerini 
tanımlamak zor olmaktadır. Cerrahi öncesi neo-adju-
van kemoterapi uygulanması özellikle histolojik cevap 
alındığında sağkalımı olumlu yönde etkileyebilmekte-
dir. Bu hastalara sadece kemoterapi uygulandığında 
prognozun çok kötü olması, osteosarkomun pulmoner 
metastazlarının mutimodal bir tedavi gerektirdiğini, 
bunlar arasında da komplet cerrahi rezeksiyonun en 
önemli faktör olduğunu güşündürmektedir (99). 

vii. Renal hücreli karsinom (RHK)
RHK hastalarının yaklaşık %25-30 kadarında en sık 

akciğerlerde olmak üzere metastaz gelişmektedir (100, 
101). Bu hastalarda komplet rezeksiyon sonrası 5 yıllık 
sağkalım %31-53 arasında iken inkomplet rezeksiyon-
da %22’lik bir değerle sonuçlanmaktadır (102-106). 
Prognostik faktörler; metastaz sayısı (<5 nodül), hiler 
veya mediastinal lenf nodu metastazı ve uzun DFI’dir. 
Eğer komplet rezeksiyon uygulanabiliyorsa tekrarlayan 
rezeksiyonların yapılaması önerilmektedir. RHK hasta-
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larında çıkarılabilir metastazların komplet rezeksiyonu 
%42’lik bir 10 yıllık sağkalım sağlaması nedeniyle en 
iyi tedavi seçeneğidir (107). 

viii. Yumuşak doku sarkomu (YDS)
Yumuşak doku sarkomları grubu 50’den fazla 

alt tipiyle çok heterojendir (108). YDS’da akciğerler 
metastazın en sık görüldüğü organdır ve hastaların 
%20’sinde saptanır. Bu metastazların komplet rezek-
siyonu sonrası bildirilen 5 yıllık sağkalım %18-43 
arasında değişmektedir (109-114). Tüm çalışmalarda 
komplet cerrahi rezeksiyon en önemli prognostik fak-
tör olarak işaret edilmektedir. Bu çalışmaların bazıla-
rında belirtilen ancak ötekilerce desteklenmeyen diğer 
prognostik faktörler; metastatik nodüllerin sayısı ve 
torasik lenf nodlarında metastazdır. Ancak; kısa DFI 
süresi ve sarkom tipi çalışmaların çoğunda prognostik 
faktör gibi görülmektedir. DFI süresi kısa olan hastalar-
da prognoz kötüdür. Bu durum; malign fibröz histiyo-
sitom, rabdomyosarkom ve sinovyal sarkomda olgu-
larından ziyade özellikle Ewing sarkomu, liposarkom 
ve periferik sinir sarkomlarında geçerlidir (110, 113, 
115). YDS’nin kemoterapiye daha az hassas olması 
sebebiyle kemoterapi sonrası elde dilen sağkalım 
verileri osteosarkomla kıyaslandğınıda hayal kırıklığı 
oluşturduğundan, komplet rezeksiyon yapılabiliyorsa 
tekrarlayan rezeksiyonlar yapmanın endikasyonu var-
dır. Bu nedenle YDS hastalarında uzun süreli sağkalım 
elde edebilmek için en iyi tedavi seçeneği gerekirse 
tekralanan komplet cerrahi rezeksiyondur.

Akciğer Metastazlarının Uluslararası Kayıt
Edilmesi
Günümüze kadar yayınlanmış en büyük çok mer-

kezli retrospektif akciğer metastatektomi çalışması 
Pastorinove ark. tarafından 1991 ve 1995 tarihleri 
arasında opera edilen 5026 hastayı kapsayan çalışma-
dır (1). Bu çalışma akciğere metastaz yapan epitelyal 
tümörlü (%43), sarkomlu (%42), germ hücreli tümörlü 
(%7), melanomlu (%6) ve diğer tip tümörü olan (%2) 
hastalardan oluşmaktaydı. Hastaların %88’ine, %1 
total mortalite ile komplet cerrahi rezeksiyon yapıl-
mıştı. Bu çalışma median sağkalım zamanını (MSZ) 

komplet rezeksiyon yapılanlarda 35 ay, inkomplet 
yapılanlarda ise 15 ay olarak bildirmiştir. Rekürren has-
talık için sekonder metastatektomi yapıldıktan sonra 
%44 oranında 5 yıllık sağkalım sağlanmıştır. Komplet 
cerrahi rezeksiyona giden hasta grubunun verilerine 
multivariate analiz yapıldığında, primer tümör tipi, 
hastalıksız geçen süre ve akciğerdeki metastaz sayı-
sının önemli prognostik faktörler olduğu görülmüştür 
(1). Bu faktörlerle, sağkalımda ciddi farklar gösteren 4 
farklı prognostik grup (Tablo 1) tanımlayabilmişlerdir. 
Primer tumor histolojisine bağlı olarak komplet cerrahi 
rezeksiyon yapılan hastalarda intratorasik nüks oranın 
çok fazla olduğunu bulmuşlardır. Epitelyal tümörü olan 
hastalarda %44 oranında intratorasik rekürrens sapta-
nırken, bu oran metastatik hastalığı olan sarkomlarda 
%66 olmuştur (1). Benzer veriler bizim kliniğimizden 
de rapor edildi (116). Yüksek nüks oranın kısmen ilk 
değerlendirmede ve işlemde fark edilmeyen mikro-
metastazlar nedeniyle kısmen de sistemik kemotera-
pinin mikrometastazları elimine edecek kadar yeterli 
yüksek doza ulaşamamasından kaynaklanabilir. Bu 
yeni metastazların yeniden opera edilmeleri sağkalıma 
katkı sağlayabilirse de bu durum ancak hastada kalan 
akciğer volümü ile sınırlıdır. Bu nedenle ilk rezeksiyon 
anında cerrahi ve lokorejyonel kemoterapi kombine 
edilerek daha iyi bir lokal kontrol sağlanabilir. Akciğere 
selektif olarak yüksek doz kemoterapi verilmesi ama-
cıyla uygulanan lokorejyonel metotlar bu derlemede 
derinlemesine tartışılacaktır.

Tümörün Kanlanması
Tümörün kanlanması tedavinin etkinliği için çok 

önemlidir. Çeşitli deneysel, otopsi ve klinik çalışma-
lar primer akciğer tümörlerinin ve akciğer metastatik 
hastalıklarının kan damarı dağılımını değerlendirmiştir. 
Daha 1967 yılında Miller ve arkadaşları (117) metas-
tazların büyük çoğunluğunun kanlanmasının pulmoner 
arterden sağlandığı sonucuna varmışlardır. Milne ve 
ark. (118) 1976 yılında primer akciğer tümörlerinin kan-
lanmasının esas olarak bronşiyal arterlerden, akciğer 
metastazlarının ise ağırlıklı olarak pulmoner arterden 
kaynaklandığını göstermişlerdir. Tüm akciğer metas-
tazlarının %48’i sadece pulmoner arterden beslenir-
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Tablo 1. Pastorino ve ark. (1) tarafından yayınlanan uluslararası kayıtlara dayalı prognostik gruplar

	 Rezeksiyon	 Risk faktörler	 Karakteristikler	 MST (mos.)

Group I	 Komplet	 Yok	 Tek metastaz ve DFI >35 mos.	 61

Group II	 Komplet	 1	 DFI >36 mos. ya da çok sayıda metastaz	 34

Group III	 Komplet	 2	 DFI <36 mos. ve çok sayıda metastaz	 24

Group IV    	Inkomplet, rezektable olmayan	 /	 /	 14

MST: median survival time; mos: months; DFI: disease free survival time



ken, %16’sı sadece bronşiyal arterlerden beslenmek-
tedir ve %36’sında da çift vaskülarizasyon mevcuttur 
(118). Bu çalışmalar, soliter pulmoner nodüllerde ilk-
geçiş dinamik BT görüntülemeyi kullanan Mochizuki ve 
arkadaşlarının pulmoner metastatik tümörlerin önemli 
bir kısmının beslenmesinin pulmoner dolaşımdan sağ-
landığı ancak primer bronkojenik karsinomun ağırlık-
lı olarak bronşiyal arterlerden beslendiği sonucuna 
varmasıyla desteklenmiştir (119). Bu nedenle akciğer 
metastazlarına yönelik kemoterapi için tercih edilen 
yol pulmoner arter iken, bronkojenik karsinomlarda 
kemoterapi için bronşiyal arterler tercih edilen yoldur.

Yüksek Doz Lokorejyonel Tedavinin Mantığı
Son dekatlarda hücrenin sağkalım yolları, ilaç 

direnci ve genetiği hakkında bilgilerimiz artmaktadır. 
Metastazektomi yapılan ve sonrasında kemoterapi 
uygulanan bazı tümörler için kötü sonuçlar alınmasının 
muhtemel nedeni bu hücrelerin kemoterapötik ajana 
karşı ilaç dirençleri ve daha önce bahsedilen tümör 
kitlesinin içinde etkin ilaç konsantrasyonlarına ulaşa-
mamasıdır ki bu birincil hedef olarak da tanımlanmak-
tadır (120, 121). Bunun anlamı, daha iyi kemoterapötik 
ajanlar ile birlikte bunları akciğer dokusunun içine daha 
etkin bir şekilde taşıyacak yolların geliştirilmesi gerek-
liliğidir. Akciğer parankiminde daha yüksek oranda ilaç 
düzeylerini hedefleyen biofiziksel yöntemler; embo-
lik hapsetme yada kemo-embolizasyon, venöz akımı 
kontrol etmeden selektif pulmoner arter perfüzyonu 
(SPAP), akciğer suffüzyonu ve akciğer dolaşımının sis-
temik dolaşımdan tamamen ayrıldığı izole akciğer per-
füzyonudur (ILuP) (121). Bunlar sistemik kemoterapiye 
iyi yanıt vermeyen tümörlerin akciğer metastazlarının 
tedavisinde kullanılabilecek umut vaadeden teknikler-
dir (121). 

İzole Akciğer Perfüzyonu
Tarihçe
Pulmoner perfüzyona ait bildirilen ilk yayın 1959 

yılında yayınlanmış olup Creech’e aittir (122). Sistemik 
ve pulmoner dolaşımlar için bağımsız hatlar kullana-
rak her iki akciğeri eş zamanlı olarak perfüze etmiştir. 
1959 yılındaki bu çalışmada yer alan meslektaşların-
dan Krementz 1968 yılında bu çalışmayı yorumlamış 
ve 4 hastadan 1’inin perfüzyon tedavisine iyi yanıt 
verdiğini ancak 2 hatanın perfüzyon tedavisinden kısa 
süre sonra hayatını kaybettiğini belirtmiştir. Bu akciğer 
perfüzyonunun kanser tedavisinde kullanımına ait bil-
dirilen ilk çalışmadır (123). Johnston ve arkadaşlarının 
(124) ILuP’un tekrarlanabilir ve güvenli bir yöntem 
olduğunu gösterdikleri 1983 yılna kadar bu teknik 
unutulmuş halde kalmıştır. Bu çalışmada Johnston 

doksorubisin dozajını saptamak için bir köpek modeli 
kullanmıştır. Johnston sistemik toksisite saptamamış 
ve lokal toksisitenin de akciğerlere ilaç emilimi ve per-
füzattaki ilaç konsantrasyonu ile yakından ilişkili oldu-
ğunu bulmuştur (124). Doz bağımlı etkiler, daha düşük 
doksorubisin konsantrasyonlarında akciğer dokusuna 
artmış ilaç emilimi ile sonuçlanabilecek zayıf hiper-
termik perfüzat kullanımı ile benzer toksisite bulguları 
saptayan Baciewicz ve arkadaşları (125) tarafından da 
desteklenmiştir. Johnston eş zamanlı bilateral akciğer 
metastazlarına yönelik bilateral perfüzyon tedavisi 
uygulanabileceğini de ayrıca göstermiştir (126). Bu 
olumlu sonuçlar ile ILuP tekniğine olan ilgi yeniden 
uyanmıştır.

Teknik
Yukarıda bahsedildiği gibi pulmoner perfüzyonu 

hastalarda ilk uygulayan Creech’tir (122, 123). Her 
iki akciğeri eş zamanlı olarak perfüze etmek için, iki 
ekstrakorporeal sistem gereklidir. En son yapılan Faz I 
klinik çalışmalar doz sınırlayıcı toksisite (DLT) ve maksi-
mum tolere edilebilen doz (MTD) değerlendirilmesi için 
tasarlandıklarından tek taraflı perfüzyon uygulanmıştır. 
Şayet perfüzyon çift taraflı uygulansaydı ve pulmoner 
toksisite ve ödem gelişseydi bu tehlikeli bir durumla 
sonuçlanabilirdi. Bu nedenle, bilateral metastatik akci-
ğer hastalığı durumunda perfüyonları ardışık işlemler 
şeklinde yapmak halen tercih edilen uygulamadır. 

Genel olarak torakotomi ve sonrasında pulmoner 
arter ve venlerin kanülasyonu yapılır (Şekil 1). Bir per-
füzyon devresi kurulduktan sonra damarlar bir kapalı 
devre oluşturacak şekilde merkezi olarak klemplenir ve 
perfüzyon devresine ajan enjekte edilir. Buna ilveten, 
ilacın akciğer boyunca homojen dağılımına izin vermek 
için perfüzyon esnasında akciğer ventile edilir. Bronş, 
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Şekil 1. İzole akciğer perfüzyonu
PA: Pulmoner arter; PV: Pulmoner ven
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bronşial arter dolaşımını bloke etmek için nazikçe 
boğulur. Akciğer parankimine ilaç emilimini artırmak 
için hipertermik perfüzyon faydalı olabilir. Bizim melp-
halan ile ILuP Faz I çalışmamızda uyguladığımız teknik 
daha detaylı anlatılmıştır (127). Biz perfüzyon tedavisi 
sonrası metastatik lezyonları çıkarmayı tercih ettik 
fakat tüm metastazları ve şüpheli nodülleri perfüzyona 
başlamadan önce, perfüzyon sonrası akciğer ödemi 
gelişmesi ile küçük lezyonların saptanmasının zor yada 
imkansız olması riskine karşı işaretledik. Böylece hem 
prosedür sonrasında sistemik heparinizasyon nedeniy-
le rezeksiyon alanından herhangi bir kanamayı önlemek 
hem de uygulanan prosedür süresince ilacın homojen 
olarak dağılımını sağlamak daha kolay olmuştur. Bu 
uyguma amacı net olarak belirt,lmemesine rağmen 
perfüzyon öncesi metastazektomi uygulayan Schröder 
ve arkadaşlarının çalışması ile çelişmektedir (128).

Deneysel ILuP çalışmaları
New York’tan Memorial Sloan-Kettering 

Hastanesi’nden Weksler ve arkadaşlarının 1993 yılında 
yayınladığı bir rat modelinde ILuP çalışması sayesinde 
ILuP ile yapılan deneysel çalışmalar bir ivme kazanmış-
tır (129). Sıçanların sol tarafında torakotomi yaparken 
kolayca izole edilebilen ve perfüze edilebilen tek bir 
lobu vardır. Bu model ile, birçok kemoterapötik ilaç ve 
biyolojik ajanın tümör modellerindeki etkinliği araştırıla-
bilmiştir ve bazılarının primer karsinoml ve sarkomların 
akciğer metastazlarının tedavisinde etkili olduğu sap-
tanmıştır (121). Kendi kurumumuzda Weksler’in mode-
li; entübasyon tekniği, anestezi ve pulmoner damarla-
rın kateterizasyonuna yaklaşım açısından önemli deği-
şiklikler ile modifiye edilmiş ve daha hızlı ve güvenli bir 
prosedüre ulaşılmıştır (130). Deneysel ILuP çalışmaları 
Tablo 2’de özetlenmiştir.

 i. Doksorubisin:
Doksoubisin antrasiklin antibiyotik grubuna ait olan 

ve osteosarkom, yumuşak doku sarkomu ve Hodgkin 
lenfoma kadar meme, özefagus karsinomu gibi birbi-
rinden farklı solid tümörlere karşı etkinliği ispatlanmış 
bir ajandır (131). Bir Fisher sıçan modelinde metilko-
lantren ile indüklenmiş sarkoma ait akciğer metastaz-
larında doksorbisin ile ILuP tedavisinin etkin ve güvenli 
bir yöntem olduğu ve iv doksorubisin tedavisinden 
daha üstün olduğu saptanmıştır (132, 133). Akciğer 
dokusundaki doksorubisin düzeyleri iv doksorubisin 
tedavisine kıyasla 20 kat daha yüksek bulunmuştur 
ve iv tedavi sonrası gelişebilen hematolojik ve kadiyak 
toksisiteler görülmeden hayvanlar tarafından iyi tolere 
edilmiştir (132). İlaçsız oarak sadece perfüzyon (sham 
grubu) yapılan akciğerlerde tümör dokusunda masif 

büyüme saptanırken, doksorubisin ile ILuP uygula-
masından sonra makroskopik ve mikroskopik sarkom 
akciğer metastazlarında eradikasyon mevcuttur (134). 
Doksorubisinin etkinliğini artırmak için butioninsulfok-
simine, siklosporin gibi P-glikoprotein modülatörleri, 
lipozomal kapsüllü doksorubisin ve intraoperatif düşük 
doz fotodinamik terapi gibi ek teknik ve ilaçlar denen-
miştir (135-142). Bu ek tekniklerin ilaç emilimi üzerinde 
çeşitli etkileri olmuştut (Tablo 2). Mürdter ve arkadaş-
ları (143) mükemmel bir preklinik değerlendirme ile 
sonuçlanan pnömonektomi sonrası çıkarılan akciğer-
lerde doksorubisin ile bir ex vivo akciğer perfüzyon 
çalışması yapmışlardır.

ii. Gemsitabin
Gemsitabin ile ILuP tedavisinin pulmoner adeno-

karsinom metastazı olan bir kemirgen modelinde iv 
tedaviye kıyasla sağkalımı uzatmada etkin olduğu gös-
terilmiştir (144). Aynı modelde melphalanın gemsitabin 
ile kombinasyon tedavisinin gemsitabinin yalnız başına 
kullanımına göre sağkalım üzerinde daha etkili olduğu 
sonucuna varılmıştır (145).

iii. 5-Florodeoksiuridin (FUDR)
FUDR kolorektal karsinom metastazlarına karşı 

çok etkilidir. Bu ilaç dimetilhidrazin ile indüklenmiş 
bir karsinom modelinde incelenmiş ve FUDR iile ILuP 
tedavisinin tümör nodüllerinin sayısında anlamlı dere-
cede azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (146). Ancak 
bu ilacın kullanımı doz sınırlayıcı toksisitesi nedeniyle 
engellenmektedir.

iv. Sisplatin
Sisplatin brbirinden farklı birçok domuz modelinde 

incelenmiştir. Pulmoner arter kan akım oklüzyonu ya 
da sistemik tedaviye göre anlamlı olarak daha yüksek 
akciğer doku konsantrasyonları elde edilmiştir (147, 
148). Kaneda ve arkadaşları (149) sisplatin ile ILuP 
tedavisinin iv tedaviye göre daha üstün olduğunu 
bir kemirgen modelinde göstermişlerdir. Digitononin 
eklenmesiyle emilimin daha da iyi olduğu bir başka 
kemirgen modelinde gösterilmiştir (150). Ayrıca hiper-
tansif kemoterapinin kullamnımı da incelenmiştir (151). 
ILuP uygulanmadan önce pulmoner artere vazokons-
truksiyona yol açan endotelin enjeksiyonu yapılmıştır. 
Sarkomlu bir kemirgen modelinde sınırlı pulmoner tok-
sisite ve akciğer metastazlarında artmış emilim saptan-
mıştır (151). Sarkom akciğer metastazlı bir kemirgen 
modelinde sham ILuP tedavisine kıyasla sisplatin ile 
ILuP tedavisinin tümör hacminde anlamlı azalmaya yol 
açtığı ve tedaviye %20 oranında yanıt alındığı görül-
müştür (152).

AKCİĞERİN METASTATİK HASTALIĞI: CERRAHİ REZEKSİYON VE LOKOREJYONEL KEMOTERAPİ

193



v. Tumör nekroz faktör alfa (TNF-α)
TNF-α’nın ILuP prosedürü esnasında hedef dokuda 

yüksek dozlara ulaşıldığında ileri derecede anti-tümör 
potansiyelinin mevcut olduğu Weksler ve arkadaşları 
tarafından da doğrulanmıştır (153). Sarkom akciğer 
metastazlı bir kemirgen modelinde perfüzyon son-
rasında perfüze edilen akciğerde perfüze edilmeyen 
akciğere göre 5 kat daha az tümör saptanmıştır. Ancak 
adenokarsinom akciğer metastazları olan bir kemirgen 
modelinde melphalan ile kombine TNF-α’nın ek bir 
yararı olmadığı görülmüştür (154). Bu sıçan modelinde 
etkinlik göstermemesinin nedeni muhtemelen bu sıçan 
modelinde kullanılan tümörün özelliiğidir. 

vi. Paklitaksel
Paklitaksel 90 dk. süreyle retrograd hipertermik ILuP 

uygulanan bir koyun modelinde incelenmiştir (155). Bu 
çalışmada hiç pulmoner toksisite görülmemiştir ve iv 
tedaviye göre anlamlı derecede yüksek akciğer doku 
konsatrasyonlarına ulaşıldığı saptanmıştır.

vii. Melphalan
Melphalan izole ekstremite perfüzyonu için uzun 

yıllardır kullanılmaktadır. Bu nedenle melphalan hem 
karsinom hem de sarkom akciğer metastazı ile yapılan 
ILuP çalışmalarının düzenlenmesinde araştırmalara 
dahil edilmiştir. Nawata ve arkadaşları (156) 1996 
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Tablo 2. İzole akciğer perfüzyonu ile ilgili deneysel çalışmalar

Yazar	 İlaç	 Model	 Etki yorumu

Weksler (132)	 Doxorubicin	 Rat	 Sarkom met. karşı etkili

Abolhoda (133)	 Doxorubicin	 Rat	 Sarkom met. karşı etkili

Port (135)	 Doxorubicin + BSO	 Rat	 Sadece doxorubicin den daha etkili

Krueger (168)	 Doxorubicin	 Pig	 Yüksek akciğer seviyeleri, heterojen dağılım

Kuemmerle (136)	 Doxorubicin + 	 Rat	 Doxorubicin in tek başına kullanımıyla 
	 P-glycoprotein modulator		  karşılaştırıldığında sarkoma met için ek fayda yok

Yan (141)	 Liposomal doxorubicin	 Rat	 Daha iyi dağılım oranı fakat ILup ile  sadece doxorubicin 
			   kullanımıyla karşılaştırıldığında akciğer parankiminde daha  
			   düşük konsantrasyon

Cheng (142)	 Liposomal doxorubicin + 	 Rat	 Lipozomal doxorubicin ile karşılaştırıldığında tümör  
	 low dose photodynamic therapy		  dokusunda artmış uptake fakat fakat ILup ile  
			   sadece doxorubicin kullanımıyla karşılaştırıldığında 
			    akciğer parankiminde daha fazla konsantrasyon elde edilemedi

Mürdter (143)	 Doxorubicin	 Ex vivo insan	 Preklinik farmakokinetik çalışmalar 
		  akciğer perfüzyonu

Van Putte (144)	 Gemcitabine	 Rat	 Adenokarsinom met karşı etkili

Van Putte (145)	 Gemcitabine + melphalan	 Rat	 Adenokarsinoma met karşı gemcitabine veya  
			   melphalan dan daha etkili 

Ng (146)	 FUDR	 Rat	 Karsinom met karşı etkili

Ratto (147)	 Cisplatin	 Domuz	 Yüksek akciğer seviyeleri elde edildi

Kaneda (149)	 Cisplatin	 Rat	 Yüksek akciğer seviyeleri elde edildi

Tanaka (150)	 Cisplatin + digitonin	 Rat	 Sisplatine göre daha yüksek akciğer seviyeleri

Matsuoka (151)	 Cisplatin + endothelin	 Rat	 Sisplatinle karşılaştırıldığında sarkoma met artmış uptake

Li (152)	 Cisplatin	 Rat	 Sarkoma met karşı etkili

Weksler (153)	 TNF-α	 Rat	 Sarkoma met karşı etkili

Hendriks (154)	 Melphalan + TNF-α	 Rat	 TNF-α nın ek faydası yok

Schrump (155)	 Paclitaxel	 Koyun	 Yüksek akciğer seviyeleri elde edildi

Nawata (156)	 Melphalan	 Rat	 Sarkoma met karşı etkili

Den Hengst (157)	 Melphalan	 Rat	 Yüksek akciğer seviyeleri elde edildi Sarkoma met karşı etkili

Hendriks (154)	 Melphalan	 Rat	 Adenokarsinom met karşı etkili

Van der Elst (159)	 Melphalan	 Domuz	 ILuP için güvenli farmakokinetik profil

Mets: metastases, BSO: buthionine sulfoximine, ILuP: isolated lung perfusion, FUDR: 5-fluorodeoxyuridine, TNF-α: Tumour necrosis factor alpha



yılında yaptığı çalışmada bir kemirgen modelinde 
melphalanın sarkom akciğer metastazlarının ortadan 
kaldırılmasında etkili olduğunu göstermişlerdir ancak 
sağkalım verisi yayınlamamışlardır. Bu etkinlik kendi 
kurumumuzda metastatik rabdomyosarkomlu bir 
kemirgen modelinde yaptığımız bir çalışma ile doğru-
lanmıştır. Bu çalışmada melphalan ile ILuP uygulaması 
iv melphalan tedavisine göre akciğer parankimimnde 
çok daha yüksek konsatrasyonlara ulaşmada, daha 
fazla tümör nodülünün ortadan kaldırılmasında ve sağ-
kalımın iyileştirilmesinde daha etkin olmayı başarmıştır 
(157). Hendriks ve arkadaşlarının (158) yaptığı çalış-
mada melphalan ile ILuP uygulamasının karsinomlu 
bir kemirgen modelinde akciğer nodüllerinin sayısında 
anlamlı bir azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (154). İv 
tedaviye kıyasla sağkalımın da daha iyi olduğu sap-
tanmıştır. Melphalanın TNF-α ve gemsitabin ile kombi-
nasyon tedavileri de denenmiştir. Yukarda bahsedildiği 
gibi TNF-α kombinasyonunun ek bir yararı saptanma-
mıştır ancak melphalan gemsitabin kombinasyonunun 
kolorektal karsinom akciğer metastazı tedavisinde her 
iki ilacın da tek başına kullanımına göre daha üstün 
sonuçlar verdiği saptanmıştır (145). Bu iki kemote-
rapötik ajanın ILuP tedavisi düzenlenmesinde additif 
etkileri olduğunu gösteren ilk çalışmadır ve gelecekteki 
Faz I klinik çalışmalar için umut vaad edicidir. Ayrıca 
melphalan ile ILuP tedavisinin farmakokinetik özellik-
leri bir domuz modelinde incelenerek uygulanabilirliği, 
güvenilirliği ve hiçbir sistemik toksisitesinin oluşmadığı 
gösterilmiştir (159).

Son dönemde yapılan ILuP klinik çalışmaları
Hayvan modellerinde test edilen ve iyi sonuçlar alı-

nan kemoterapötik ilaçların çoğu ile takiben klinik Faz I 

çalışmalar yapılmıştır. Bu hayvan çalışmalarından elde 
edilen verileri klinik çalışmalara uyarlamak çok zordur. 
Bu Faz I çalışmalar çıkarılabilir ya da çıkarılamaz akci-
ğer metastazlı hastalarda ILuP’un uygulanabilirliği ve 
doz sınırlayıcı toksisite (DLT) ve maksimum tolere edi-
lebilen dozun (MTD) saptanabilmesi için gereklidir. Bu 
çalışmalarda ilaçlar artan dozlarda uygulandığından, 
MTD DLT’nin bir alt basamak dozu olarak tanımlan-
maktadır. Tablo 3’te 1995 yılından bu yana yapılan 
klinik çalışmalar özetlenmektedir.

i. Doksorubisin
Deneysel çalışmalardan elde edilen bakış açısı 

sonrasında, Johnston grubu pilot bir ILuP çalışması 
yapmışlardır. Bu çalışma, çıkarılamaz sarkom-akciğer 
metastazı olan 4 hasta ve diffüz bronkoalveoler kar-
sinomlu 4 hastayı kapsamaktadır (160). Bu 8 hastanın 
6 ‘sına doksorubisin ile 2’sine ise sisplatin (sisplatin 
bölümü aşağıda anlatılmıştır) ile perfüzyon tedavisi 
uygulanmıştır. Bu çalışmada 3 hastaya tek akciğer 
perfüzyonu diğer 5 hastaya ise total akciğer perfüzyo-
nu uygulanmıştır. Hastalara 1 hasta dışında (1 hastaya 
40°C orta derecede hipertermi altında uygulanmıştır) 
normotermik koşullar altında 40-60 dk süreyle perfüz-
yon tedavisi uygulanmıştır. Bu çalışma süresince hiç 
bir intraoperatif komplikasyon gelişmemiştir. Bir hasta-
da sternal ayrışmanın takip ettiği pnömoni gelişmiştir. 
Bütün hastalar perfüzyon tedavisinden sonra tedaviye 
hiçbir klinik yanıt alınamayarak progresif hastalığa bağlı 
olarak 23-151 gün içinde hayatını kaybetmiştir. Ancak 
bu çalışma ILuP tedavisinin iyi tolere edildiğini ve daha 
yüksek perfüzyon dozlarında dahi minimal sistemik 
kaçakla uygulanabileğini net olarak göstermiştir (160). 
Burt ve arkadaşları (161) 2000 yılında Faz I protokolüy-
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Tablo 3. İzole akciğer perfüzyonu ile ilgili 1995’ten sonraki kllinik çalışmalar

Yıl	 Yazar	 Ref.	 İlaç	 N	 Akciğer	 Perfüzyon	 Rezektable	  
					     ısısı (°C)	 zamanı (dk)	  akciğer	 MTD
							       metastazları

1995	 Johnston	 (160)	 Doxorubicin/Cisplatin	 6/2	 NA	 45-60	 No	 NA

1996	 Pass	 (163)	 TNF-α and γ-interferon	 15	 38-39.5	 90	 No	 6 mg

1996	 Ratto	 (148)	 Cisplatin	 6	 37	 60	 Yes	 200 mg/m2a

2000	 Burt	 (161)	 Doxorubicin	 8	 37	 20	 No	 40 mg/m2

2002	 Putnam	 (162)	 Doxorubicin	 16	 37	 NA	 No	 60 mg/m2

2002	 Schröder	 (128)	 Cisplatin	 4	 41	 21-40	 Both	 70 mg/m2a

2004	 Hendriks	 (127)	 Melphalan	 16b	 37, 42	 30	 Yes	 45mg - 42°C

2007	 Grootenboersc	 (164)	 Melphalan	 7d	 37, 42	 30	 Yes	 45mg - 37°Cc

n: number of patients; min: minutes; MTD: maximum tolerated dose; NA: Not available; TNF-α: Tumour necrosis factor alpha; Ref.: reference
aFixed dose  
b21 procedures (5 bilateral)
cThe extension trial of the study of Hendriks [127],  the safe MTD was found to be 45 mg at 37 °C (see text) d8 procedures (1 bilateral)



le yaptıkları bir çalışmayı yayınlamışlardır. Bu çalışma-
da, operasyondan fayda görmeyecek sarkom-akciğer 
metastazlı 8 hastaya doksorubisin ile tek akciğer per-
füzyon tedavisi uygulanmıştır. ILuP tedavisi sırasında 
perfüzyon ve sistemik dolaşım hatlarının birbirinden iyi 
ayrılmış olması sayesinde sistemik dolaşımda minimal 
düzeylerde doksorubisin konsantrasyonları saptanır-
ken akciğer parankiminde yüksek doksorubisin kon-
santrasyonlarına ulaşaıldığı gözlenmiştir. Ancak tümör 
dokusundaki konsantrasyon normal akciğer dokusuna 
göre daha düşük düzeydeydi. Bu çalışmada, 80 mg/m2 

dozunda doksorubisin uygulanan bir hastada ciddi bir 
kimyasal pnömoni geliştiğinden MTD 40 mg/m2 olarak 
tanımlanmıştır. Hiç periopreatif mortalite görülmemiştir 
ancak hiçbir hastada tedaviye kısmi ya da tam yanıt 
alınamamıştır. MTD ile tedavi verilen hastaların 7’sinde 
diffüzyon kapasitesinde düşme eğilimi ve FEV1 değer-
lerinde anlamlı azalma görülmüştür (161). 

Putnam ve arkadaşları (162) 2002 yılında çıkarı-
lamaz sarkom-akciğer metastazı olan 16 hastalık bir 
seride doksorubisin ile tek akciğer perfüzyonu uygu-
layarak yaptıkları bir Faz I çalışmayı rapor etmişlerdir. 
Bu çalışmada perfüzyon dolaşımı ve sistemik dolaşım 
arasında Iyi bir ayrım sağlanmıştır. Perfüzyon tedavisi 
sonrasında 75 mg/m2 dozunda doksorubisin uygula-
nan 2 hastada grade 4 akciğer toksisitesi gelişmiş olup 
bunun sonucunda MTD 60 mg/m2 olarak tanımlanmış-
tır. Bu çalışmada, operatif mortalite toplamda %19 
olmuştur. Bir hasta paradoksal tümör embolisine bağlı 
olarak, bir hasta postoperatif 3. haftada pnömoniye 
bağlı olarak ve bir hasta da ilaca bağlı akciğer hasarı 
nedeniyle hayatını kaybetmiştir. Sadece bir hastada 
tedaviye major bir yanıt alınmış olup median sağkalım 
19 ay olmuştur. Takiplerde 3 hastada erken morbidite 
gelişmiş olup bunlar uzun süreli göğüs tüpü drenajı, 
7 günden uzun süren hava kaçağı ve grade 4 akciğer 
toksisitesi olarak belirlenmiştir.

ii. Sisplatin
Yukarda bahsedildiği gibi, Johnston ve arkadaşları 

doksorubisin ve sisplatin ile ILuP uygluladıkları bir klink 
çalışma yapmışlardır. Sekiz hastanın 2’sine sistemik 
kardiyopulmoner by-pass yapıldıktan sonra sispla-
tin ile total akciğer perfüzyon tedavisi uygulanmıştır 
(160). Hastalardan birinde metastatik kondrosarkom 
mevcuttu ve bu hastaya 20 µg/mL dozunda sisplatin 
orta düzeyde hipertermi altında 60 dk süresince ILuP 
tedavisi uygulanırken, diffüz bronkoalveoler karsinom-
lu diğer hastaya ise normotermik koşullarda 14 µg/mL 
dozunda 50 dk süreyle perfüzyon tedavisi uygulanmış-
tır. Bir hastada tedaviden 4 gün sonra pnömoni ve taki-
ben ampiyem gelişmiş ve yeniden entübe edilmiştir; bu 

hasta perfüzyon tedavisinden 81 gün sonra hayatını 
kaybetmiştir (160). 

Ratto ve arkadaşları (148) 1996 yılında sisplatin 
ile ILuP tedavisi ve metastazektomi kombinasyonu-
nu yumuşak doku sarkomu akciğer metastazlarında 
uygulamışlardır. Bu çalışmanın önemli sonuçları sisp-
latinin normal doku ve tümör dokusunda dağılımı, 
uygulanabilirliği ve toksisitesi olmuştur. Sisplatin 200 
mg/m2 sabit dozda 60dk’ lık perfüzyon süresince 
uygulandığından doz sınırlayıcı toksisite (DLT) sapta-
namamıştır. Perfüzyon ısısı 37-37.5°C arasındaydı. Bu 
çalışma süresince tedavi esnasında ya da sonrasında 
hayatını kaybeden hasta olmamıştır ancak prosedür 
uygulandıktan iki gün sonra iki hastada inerstisiyel ve 
alveoler akciğer ödemi gelişmiştir ve bu hastalardan 
birine uzun süreli solunum desteği verilmesi gerekmiş-
tir. Sisplatinin akciğer konsantrasyonu sistemik plazma 
konsantrasyonunun 40 kat üzerinde saptanmıştır ve 
sistemik toksisite bildirilmemiştir. Sisplatinin akciğer 
dokusu ve tümör dokusu konsantrasyonları arasında 
fark saptanmamıştır ve akciğer spesimenlerinde his-
tolojik hasarlanma saptanmamıştır. Perfüzyon tedavisi 
sonrasında FEV1 ve karbon monoksit difüzyon kapa-
sitesinde postoperatif 10-30. günler arasında yapılan 
ölçümlerde düşüş saptanmıştır ancak 1 yıl sonrasında 
yeniden değerlendirilen 2 hastada bu değerlerde artış 
olduğu görülmüştür (148). Schröder ve arkadaşları 
(128) 2002 yılında tek loba sınırlı ya da tüm akciğere 
yayılmış 2 unilateral ve 2 bilateral sarkom- akciğer 
metastazlı hasta ile yapmış oldukları bir pilot çalışmayı 
yayınlamışlardır. Bu hastalarda öncelikle metastazek-
tomi yapılmış, takiben hipertermik koşullarda (41°C) 
sisplatin ile ILuP uygulanmıştır. Çalışmaya dahil edilen 
hastalar daha önce en az dört kez cerrahi metastazek-
tomi geçirmiş, primer odağın kontrol altında olduğu 
ve herhangi başka bir tedavi şeklinin uygulanmadığı 
hastalardır. Sisplatin sabit bir dozda 70 mg/m2 olarak 
30 dk. boyunca uygulanmıştır. Perfüzyon dolaşımı sis-
temik dolaşımdan iyi ayrılmış olup sistemik dolaşımda 
düşük düzeylerde sisplatin saptanmıştır ve perfüzyon 
sırasında ilaç ile ilişkili sistemik toksisite görülmemiştir. 
Perfüzyon sonraında tüm hastalarda non-kardiyojenik 
akciğer ödemi gelişmiştir. Ortalama 12 aylık takiplerde 
üç hasta hastalıksız olarak yaşarken, bir hasta 13 ay 
sonra serebral metastaz nedeniyle hayatını kaybetmiş-
tir; bu hastada otopside lokal rekürrense ait herhangi 
bir kanıt saptanmamıştır (128). 

Yukarda bahsedilen sisplatin ile ILuP uygulamasına 
ait çalışmalar birbirlerinden oldukça farklıdır. Örneğin 
Johnston’ın grubu sadece çıkarılamaz metastazlı has-
taları içermekteyken, Ratto ve Schröder’in grupları 
çıkarılabilir akciğer metastazlı hastalar ve uygulanabi-
lecek başka tedavi seçeneği olmayan hastalar olmak 

AKCİĞERİN METASTATİK HASTALIĞI: CERRAHİ REZEKSİYON VE LOKOREJYONEL KEMOTERAPİ

196



üzere iki farklı hasta grubuyla çalışmışlardır. Ratto ek 
histolojik hasar elde etmeksizin Schröder’e kıyasla üç 
kat yüksek konsantrasyonlarda sisplatin kullanmıştır 
(128, 148, 160). Bu varyasyonlar, öncelikle bildirilen 
sağkalım verileri hakkında olmak üzere herhangi bir 
sonuç çıkarılmasını çok zorlaştırmıştır.

iii.Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) ve γ-interferon
Pass ve arkadaşları (163) ILuP uygulaması sırasında 

kullanılan TNF-α ve γ-interferonun etkilerini araştırmış-
lardır. Bu şu ana dek TNF-α ile yapılan tek klinik çalış-
madır. Toplamda 20 hasta çalışmaya dahil edilmiştir 
ancak bunlardan beşi herhangi bir akciğer perfüzyon 
tedavisi almamıştır. Kalan 15 hastanın 10’unun sağ 
tarafına ve altısının sol tarafına (bir hastada bilateral) 
perfüzyon tedavisi uygulanmıştır. Primer tümörleri 
kolon adenokarsinomu, renal hücreli karsinom, ade-
noid kistik karsinom, Ewing sarkom ve yumuşak doku 
sarkomudur. Perfüzyon tedavisi artan dozlarda TNF-α 
ve γ-interferonla ve 90 dk.’lık hafif hipertermik koşullar 
altında uygulanmıştır. Hiçbir perioperatif ölüm kayde-
dilmemiş ve kadiyak output ya da sistemik kan basın-
cında herhangi bir değişiklik izlenmemiştir. Takiplerde 
üç hasta tedaviye kısa süreli kısmi yanıt vermiş ancak 
maalesef 6-9 aydan sonra progresyon izlenmiştir (163).

iv. Melphalan
Şu ana değin, Melphalan ile tolere edilebilen maksi-

mum dozu (MTD) saptamaya yönelik yapılmış sadece 
bir Faz I ILuP uygulaması çalışması vardır (127). Bu 
çalışma toplamda 21 prosedür uygulanan 16 çıkaılabilr 
akciğer metastazlı hastayı içermektedir; bunlardan 11’i 
unilateral ve beşi ardışık bilateral olarak uygulanmış-
tır. Herhangi bir teknik zorlukla karşılaşılmamış ya da 
sistemik toksisite belirlenmemiştir. Operatif mortalite 
%0 olmuştur. Melphalan için MTD 42oC’lik perfüzyon 
ısısında 45 mg olarak saptanmıştır. Takip eden ilave 
bir çalışmada, yeni eklenmiş yedi hastadan (8 prose-
dürden) oluşan bir seride 42oC’lik perfüzyon ısısında 
toksisitede artış saptanmış ve bu bulgu perfüzyon 

ısısının tolere edilebilen maksimum Melphalan dozu 
(MTD 45 mg) için 37°C olarak düzeltilmesi ile sonuç-
lanmıştır (164). Bu çalışmanın farmakokinetik ince-
lemelerinde perfüze edilen melphalan dozu ile kon-
santrasyon-zaman eğrisi altında kalan perfüzat alanı 
ve akciğer dokusundaki melphalan konsantrasyonları 
arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (165). Bunun 
aksine, melphalan dozu ile tümör dokusundaki melp-
halan konsantrasyonu arasında bir uyumluluk sapta-
namıştır. Sistemik dolaşım ile karşılaştırıldığında, pik 
konsantrasyonun 250 kat ve melphalan eğrisi altında 
kalan alan on kat daha fazla bulunmuştur. Geçtiğimiz 
günlerde, bu çalışmanın uzun dönem takip sonuçları 
bildirilmiştir (166). Median takip süresinin 62 ay olduğu 
bu çalışmada 23 hastanın altısının hastalıksız şekilde 
hayatta olduğu, birinin ise malignite dışı bir nedenle 
hayatını kaybetmiş olduğu bildirilmiştir. Rekürren has-
talık gelişen 16 hastanın 11’i hayatını kaybetmiştir. Bu 
16 hastanın, üçü sadece perfüze edilen akciğerde, 
ikisi ise lokorejyonel metastaz olmak üzere toplam 
beşinde perfüze edilen akciğerde nüks hastalık gelişti. 
Toplamda 5 yıllık sağkalım oranı %54.8±10.6 ve has-
talıksız median sağkalım süresi 19 ay olmuştur (güven 
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Tablo 4.  Kan akımının oklüde edildiği selektif pulmoner arter perfüzyonu ile ilgili deneysel çalışmalar

Yazar	 İlaç	 Model	 Etki Yorumu

Krueger (168)	 Doxorubicin	 Domuz	 ILuP a benzer akciğer seviyeleri

Demmy (169) 	 -	 Köpek	 Akciğere yüksek madde uptake i

Brown (170)	 Cisplatin	 Domuz	 Yüksek akciğer seviyeleri elde edildi

Van Putte (171)	 Gemcitabine	 Rat	 Yüksek akciğer seviyeleri elde edildi

Van Putte (172)	 Gemcitabine, carboplatin	 Domuz	 Yüksek akciğer seviyeleri elde edildi, IV tedaviyle  
	 or both		  karşılaştırıldığında mediastinal lenf   
			   nodlarında karşılaştırılabilir yüksek konsantrasyon

Den Hengst (157)	 Melphalan	 Rat	 ILuP gibi sarkoma met karşı eşit etkide etkili

 ILuP: isolated lung perfusion; IV: intravenous; mets: metastases

Şekil 2. Selektif pulmoner arter perfüzyonu
PA: Pulmoner arter; PV: Pulmoner ven

PV, venöz kontrol yok
kateter

Akciğer
Sol

atrium



aralığı %95: 4-34). Bu, farklı dozlarda yapılmış bir Faz 
I çalışma olduğundan sağkalım verileri dikkatle yorum-
lanmalı ve genelleme yapılmamalıdır. Uzun dönem 
solunum fonksiyon verileri solunum fonksiyonları ve 
difüzyon kapasitesinde perfüzyondan 1 ay sonra bir 
azalma ancak sonrasında ise hafif bir düzelme oldu-
ğunu göstermiştir. Toraks BT ile yapılan uzun dönem 
takiplerde ILuP ile ilişkili geç dönem toksisite saptan-
mamıştır (166).

Selektif Pulmoner Arter Perfüzyonu (SPAP)
Yukarıda belirtildiği gibi BFO ile SPAP femoral 

venden girilerek pulmoner artere gönderilen bir balon 
kateter ile uygulanan endovasküler bir tekniktir (Şekil 
2). Daha sonra, bir kemoterapötik ajan enjekte edilir ve 
kemoterapötik ajanın akciğer dokusuna yavaşça yayılı-
mını sağlamak amacıyla balon şişirilir ancak bu esnada 
venöz dönüş kontrol edilmez. Bu tekniğin avantajları 
ILuP için torakotomi gerekirken bu tekniğin perkutan 
doğası nedeniyle torakotomi gerektirmemesi ve tek-
rarlanabilir uygulama potansiyelidir. Bildirilen deneysel 
çalışmalar Tablo 4’te gösterilmiştir. Doksorubisin ile 
domuz modelinde bu endovasküler tekniği araştıran 
birçok çalışma yapılmış ve ILuP ile aynı farmakokinetik 
avantajları olduğu ancak iv tedaviden daha düşük sis-
temik konsantrasyonları olduğu sonucuna ulaşılmıştır 
(167, 168). Demmy ve arkadaşları (169) işaretli ajan 
kullanarak uygulamadan 30 dk. sonrasında uygulanan 
ajanın %75’inin akciğerde kaldığını ispatlamışlardır. 
Brown ve arkadaşları (170) bir domuz modeli çalış-
masında akciğer dokusunda iv tedaviye göre 6.9 kat 
daha yüksek konsantrasyonda sisplatin bulmuşlardır. 
Bir kemirgen modelinde akciğerlerin uygulamadan 20 
dk sonra tam doygunluğa ulaşması ile gemsitabin ile 
birlikte SPAP’ın akciğer parankiminde etkin ve yüksek 
başlangıç emilimi olduğu gösterilmiştir. Sistemik tedavi 
sonrasına göre ilaç düzeyleri anlamlı olarak daha yük-
sek bulunmuştur (171). Gemsitabin, karboplatin ya da 
her ikisinin kombinasyonu ile yapılan başkaca BFO ile 
SPAP domuz modeli çalışmaları akciğer dokusundaki 

ilaç emiliminde iv tedaviye göre anlamlı yüksek kon-
santrasyonlar ve mediastinal lenf nodu konsantrasyon-
larında iv tedavi ile kıyaslanabilir düzeyler ve karbop-
latin uygulanan SPAP için daha yüksek düzeyler dahi 
gösterilmiştir (172). 

Bir kemirgen modelinde sarkomların akciğer metas-
tazında melphalan ile yapılan BFO ile SPAP uygulama-
sının ILuP ile aynı etkinliğe sahip olduğu gösterilmiştir 
(157). Bu çalışma, akciğer parankiminde ILuP ile aynı 
melphalan düzeylerine ulaşıldığını ve bu düzeyin iv 
tedavi sonrası ölçülen düzeylere göre anlamlı ola-
rak yüksek bulunduğunu göstermiştir. Sistemik ilaç 
düzeyleri ise iv tedavi düzeyine eşitti. Melphalan ile 
uygulanan SPAP tedavisi sağkalımı uzatma ve akciğer 
nodüllerinin sayısında azalma açısından ILuP ile eşit 
etkinliğe sahip olarak bulunmuştur (157). Şu ana dek, 
BFO ile SPAP uygulanan herhangi bir klinik çalışma 
bildirilmemiştir. 

Kemo-embolizasyon (embolik trapping)
Embolik trapping, kemoterapötik ajan yüklü, akciğer 

parankiminde bloke edilen ve kemoterapötik ajanı lokal 
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Tablo 5.   Kemo-embolizasyonda deneysel ve klinik çalışmalar

Yazar	 İlaç	 Model	 Etki yorumu

Schneider (173)	 Carboplatin + microspheres	 Rat	 ILuP a eşit etkinlikte

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

Pohlen (175)	 Carboplatin + microspheres	 Rat	 ILuP a eşit akciğer parankim konsantrasyonu; 		
			   ILuP gibi yüksek tümör konsantrasyonu

Pohlen (176)	 Carboplatin + microspheres	 Domuz	 Güvenli farmakokinetik profil

Vogl (177)	 Lipiodol, mitomycin C 	 İnsan, rezektable 	 2-10 tedavi/hasta; 52 hasta; 16 parsiyel yanıt; 
	 and Spherex 	 olmayan akciğer 	 11 stabil hastalık; iyi tolere edildi 
	 microspheres	 metastazları

ILuP: izole akciğer perfüzyonu

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

PV

Mikrosferler

Sol atriumAkciğer

kateter



olarak salan mikro kürelerin kullanılmasıdır (Şekil 3). 
Deneysel ve klinik çalışmalar Tablo 5’te gösterilmek-
tedir.

Bu teknik Schneider ve arkadaşları (173) tarafından 
karboplatin içeren nişasta mikroküreleri kullanılarak bir 
sıçan modelinde tanımlanmıştır. Bu çalışma emboli-
zasyonun hiçbir erken dönem toksisiteye yol açmadan 
geri dönüşümlü olduğunu göstermiştir. Baylatry ve 
arkadaşları (174) irinotekan yüklü ilaç salınımı yapan 
boncuklarla bir koyun modelinde yaptığı çalışmada 
irinotekanın pulmoner artere direkt enjeksiyonuna göre 
bu tekniğin daha az sistemik maruziyete yol açtığını 
göstermişlerdir. Adenokarsinom akciğer metastazlı 
bir sıçan modelinde kemo-embolizasyon, ILuP ve iv 
karboplatin tedavisi ile karşılaştırılmıştır (175). Kemo-
embolizasyon ve ILuP ile akciğer parankiminde, iv kar-
boplatin tedavisine kıyasla anlamlı derecede yüksek 
dozlara ulaşılmıştır. Ancak kemo-embolizasyon grubu-
nun tümör dokusundaki karboplatin konsantrasyonu 
ILuP grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulun-
muştur (175). Aynı grup klinik çalışmalarda kullanımın-
dan önce güvenilirliğini değerlendirmek için karbopla-
tin yüklü nişasta küreciklerinin kullanımını bir domuz 
modelinde incelemişlerdir. Sadece akut dönemde hafif 
hemodinamik etkiler saptayıp, tedaviden sonraki 6 
aylık takiplerde geç dönem toksisite saptamamışlardır, 
bu da bu tekniğin insanlarda uygulanabilir olduğunu 
göstermiştir (176). Vogl ve arkadaşları (177) 2001-2005 
yılları arasında çıkarılamayan akciğer metastazları olan 
52 hastalık bir seride kemo-embolizasyonu palyatif 
amaçlı kullanmışlardır. Tümörü besleyen pulmoner 
arterlere pulmoner arter balon kateteri rehberliğin-
de selektif olarak lipiodol, mitomisin C ve Spherex 
mikroküreleri enjekte edilmiştir. Hastalar 2-10 seans 
arasında tekrarlayan tedaviler almışlardır. Tedavi major 
bir yan etki yada komplikasyon görülmeden iyi tolere 
edilmiştir. On altı vakada kısmi cevap, 11 vakada stabil 
hastalık ve 25 vakada progresyon izlenmiştir (177). Bu 
tekniğin uygulandığı hasta takibine ilişkin bir çalışma 
henüz bildirilmemiştir.

Diğer lokorejyonel teknikler
Akciğer suffusion’’u SPAP ile BFO ve video-yar-

dımlı torasik cerrahi (VATS) kombinasyonundan oluşan 
bir tekniktir. Bu teknikte, femoral venden bir balon 
kateter gönderilerek pulmoner arter içerisine kadar 
ilerletilir (Şekil 4). Tek akciğer ventilasyonuna geçil-
dikten sonra pulmoner venleri izole etmek için VATS 
prosedürüne geçilir. Balon kateter şişirilir ve pulmo-
ner venler klemplenerek bronşial arterlerden gelen 
akım dışında akciğerler ile sistemik dolaşım arasındaki 
bağlantı kesilir. Kemoterapötik ajanın enjeksiyonu için 

hacim oluşturmak üzere pulmoner arterden kan çekilir. 
Akciğer şişirilir ve ilaç enjekte edilir. Pulmoner arter 
rehberliğinde 30dk. beklendikten sonra pulmoner ven 
klempleri açılır ve balon indirilir. Demmy ve arkadaşları 
(178) 2009 yılında Evre IV küçük hücreli dışı akciğer 
kanserli, sisplatin ile suffusion tedavisi sonrası sistemik 
kemoterapi alan 4 hastadan oluşan bir klinik çalışmayı 
yayınlamışlardır. Pulmoner toksisite olmadan ve total 
difüzyon kapasitesinde minimal azalma ile tümör hac-
minde %14-96 azalma bildirilmiştir. Bu grup tarafından 
başkaca çalışma bildirilmemiştir. 

Jinbo ve arkadaşları (179) 2005 yılında SPAP ve 
akciğer suffusion ile benzer endovasküler kısmı olan 
ancak VATS rehberliğinde sol aurikular appendiksten 
girilerek yerleştirilen bir pulmoner ven kateteri kullanıla-
rak bir köpek modelinde hibrit bir teknik tanımlamışlar-
dır (Şekil 5). Bu çalışmada ILuP ile aynı farmakokinetik 
profile sahip minimal sistemik kaçak ile bir kapalı devre 
sistem elde edilebilmiştir. Şimdiye kadar herhangi bir 
klinik veri rapor edilmemiştir.
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Şekil 4. Akciğer suffusion
PA: Pulmoner arter; PV: Pulmoner ven

Torakoskopi ile venöz engellenme
kateter

Akciğer Sol atrium

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

Aspirasyon
cihazı

Balon kateter

Akciğer
Sol

atriyum

Atık kabı

Torakoskopi eşliğinde 
kateterin pulmoner vene 
sol aurikülar appendiks 
yoluyla yerleştirilmesi



Gelecekteki gelişimi ve sonuç
ILuP hakkında yapılan kapsamlı araştırmalar bu 

tekniğin güvenli, iyi tolere edilebilir ve tekrarlanabilir 
olduğunu kanıtlamıştır. ILuP sistemik maruziyet ve tok-
sisiteye yol açmadan pulmoner metastaz odaklarında 
anlamlı olarak yüksek ilaç dozlarına ulaşılmasına imkan 
verir. Bütün bunlar akciğer metastazları olan hastalar-
da cerrahi ve kemoterapi kombine tedavisinin daha ileri 
araştırmaları için klinik bir model sunmaktadır. Şu ana 
değin, heterojen bir hasta grubunda maksimum tolere 
(MTD) edilen ilaç düzeylerini tanımlamaya yönelik Faz 
I çalışmalar yayınlanmıştır. Ancak, ILuP’un lokal rekür-
rens, uzun dönem toksisite, solunum fonksiyonları ve 
sağkalım üzerine etkilerinin daha net saptayabilmek 
için Faz II ve Faz III çalışmaların yapılmasına ihtiyaç 
vardır. Kurumumuzda halen Hollanda’dan üç merkez 
(Leiden, Nieuwegein, Rotterdam) ile işbirliği içerisinde 
kolon adenokarsinom, yumuşak doku sarkomu ve 
osteosarkomun rezeke edilebilir akciğer metastazları 
mevcut olan hasta grubunda, 37o‘de 45mg melphalan 
ile ILuP Faz II çalışması yürütülmektedir. Bu çalışmanın 
amacı 100 hastayı kapsaması ve bu hastaların solunum 
fonksiyonları, farmakokinetik verileri ile progresyonsuz 
sağkalım ve genel sağkalımlarını da araştırmaktır. 

ILuP çalışmlarından elde edilen sonuçlar ile daha 
fazla araştırmacı alternatif ve daha az invaziv teknikler 
bulma arayışı içine girmişlerdir. SPAP, BFO ve kemo-
embolizasyon tekrarlayan uygulamalara imkan veren 
sadece perkutan yoldan pulmoner kateterizasyon 
gerektiren tekniklerdir. Daha az invaziv olan bu teknik-
ler sadece akciğer metastazlarında değil aynı zamanda 
primer bronkojenik karsinomda da induksiyon ya da 
adjuvan tedavi için kullanılabilmektedir. Cerrahi rezek-
siyon ile birlikte lokorejyonel yüksek-doz kemoterapi 
alanındaki bu yeni teknik gelişmelerin akciğer metas-
tazları olan hastalarda daha iyi sonuçlar almamıza yol 
açacağını umut etmekteyiz.
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