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OZET

Ocak 1997-Mart 1999 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali'na
basvuran, histolojik olarak malign plorezi tanist almis ve beklenen yagsam siiresi 1 aydan fazla olan 35 hasta
calismaya alinmigtir. Hastalara intraplevral olarak 1U/kg bleomisin verilerek bu uygulamanin etkinligi ve
buna etki eden faktorler arastinlmistir. Hastalarnin 17'si kadin 18'i erkek olup, yas ortalamasi 57.6+15.9
olarak hesaplanmistir. Yirmi bes hastada toraks dreni, on hastada ise torasentez ile sivi tamamen bosaltilip
bleomisin uygulanmustir. Yedi olguda, ek olarak, devam etmekte olan kemoterapi programi siirdiiriilmiistiir.
Birinci ayda tam yanit veren 9 kisi, kismi yanit veren 15 kisi olmak iizere toplam 24 kiside (%75) yanit
saglanmustir. Ploredez sonrast kemoterapi alanlarla, sadece ploredez uygulananlar arasinda yanit agisindan
istatistiksel farklilik saptanmamistir (%85.7, %72, p >0.05). En sik saptanan yan etkinin ise tolere edilebilir
diizeyde gogiis agris1 oldugu gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Bleomisin, pléredez, malign plevral effiizyon
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ABSTRACT
Treatment of Malignant Pleural Effusions with Intrapleural Bleomycin

Between January 1997 and March 1999, intrapleural bleomycin (1U/kg) was administered to 35 patients
with malignant pleural effusions. Patients who were not appropriate to receive systemic chemotherapy or did
not benefit from the treatment and whose life expectancy was a month or more were eligible for this study.
Seventeen patients were female and 18 were male. Mean age was 57.6+15.9. Tube thoracostomy was per -
formed to 25 patients, and the rest 10 were treated with repeated thoracocentesis. Seven patients continued
receiving systemic chemotherapy due to primary tumor response. Response was evaluated one month later.
Total response rate was 75% (complete response 37.5%). No statistical difference was observed between the
patients who received systemic chemotherapy after pleurodesis and the ones who did not receive any
chemotherapy (85.7%, 72%, p >0.05). The most common side effects were tolerable pleuritic pain and fever.

Key words: Bleomycin, pleurodesis, malignant pleural effusion

GiRi$
Yaygin kanser bulunan hastalarda malign plevral effiizyon-
lar 6nemli bir sorun olugturmaktadir. Bu hastalarin yaklagik
%50'sinde hastalik siireci icinde malign plevral effiizyon ge-
lismektedir [1].

Malign plevral effiizyona en sik akciger kanseri neden ol-
maktadir. Bunu sirasiyla meme kanseri, lenfoma, over kan-
seri ve gastrointestinal sistem maligniteleri izlemektedir.
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Akciger ve meme kanserleri birlikte malign plevral effiiz-
yonlarin yaklagik %75'inden sorumludur [2,3].

Plevral sivinim bogaltilmasindan sonra intraplevral sklero-
zan ajan verilmesi ile gerceklestirilen pléredez, malign plev-
ral effiizyonlarin palyatif tedavisinde en sik kullanilan tedavi
yontemidir [4]. Iyi bir pléredez icin mezotel hiicreleri tarafin-
dan inflamatuar ve fibrotik mediatérlerin yapilmasi ve salin-
mast gerekmektedir. Intraplevral verilen sklerozan ajanin et-
kisiyle yogun bir inflamasyon olusmakta ve olusan kimyasal
plorit nedeniyle iki plevral yaprak birbirine yapigmaktadir
[5,6]. Malign plorezilerde tedavi amaciyla bircok sklerozan
ajan kullanilmistir; fakat birgogu, istenilen etkinin elde edi-
lememesi, yiiksek yan etki saptanmasi veya uygulama zorlu-
gu ve pahali olmas1 dolayisiyla tercih edilmemektedir.
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Sklerozan madde olarak talk, bleomisin, tetrasiklin,
doksisiklin, interferonlar, interldkinler, radyoaktif izotoplar
(Au, CrPO4), cesitli kemoterapatik ajanlar (sisplatin, eto-
posid, sitarabin, florourasil, mitomisin-c, siklofosfamid,
doksorubisin) ve Coryneobacterium parvurkullanilmigtir.

Bleomisin, Streptomyces verticilldan elde edilen seker
grubu tagtyan sitostatik bir antibiyotiktir. En sik lenfoma-
larda ve bag boyun solid tiimorlerinde kullanilmaktadir.
Intraplevral olarak uygulanan bleomisinin %31-85 arasinda
basar1 sagladig: bildirilmektedir (7-13). Orta dereceli ates,
lokalize gogiis agris1 ve gastrointestinal sistem sikayetleri gi-
bi yan etkilere yol agan bleomisin, plevra boslugunda sinir-
li emilimi nedeniyle hastalarda az oranda sistemik toksisite-
ye yol acar (14-18). Muyelosupresyona yol agmadigindan
immun sistemi bozuk olan hastalarda veya eszamanli kemo-
terapi uygulamalarinda giivenli bir sekilde uygulanabilir
[19].

Tiirkiye’de talk ve tetrasiklin preperatlarinin bulunma-
sindaki giiclitk nedeniyle klinigimizde malign plevral effiiz-
yonlarin tedavisinde pléredez amaciyla bleomisin kullanil-
maktadir. Bu calismada malign plevral effiizyonlarin palya-
tif tedavisinde sklerozan ajan olarak bleomisinin etkinligi
ve buna etki eden faktorler aragtirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Malign plevral effiizyonlu olgularda intraplevral uygulanan
bleomisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla ileriye
doniik, tek kollu bir calisma planlanmigtir. Ocak 1997 -
Mart 1999 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali’'na bagvuran, histolojik
olarak malign plevral effiizyon tanist almig olan 35 hasta ¢a-
ligmaya alinmigtir. Hastalarin 17'si kadin, 18'i erkek olup,
yas ortalamast 57+15.9 olarak hesaplanmistir.

Calismaya alinma kriterleri:

1- Histolojik olarak malign plevral effiizyon tanisi konan
olgular

2- Siviya bagli dispne olmast

3- Uygulanan torasentezden sonra hizli yineleme
gozlenmesi

4. Swvi bosaltildiktan sonra alttaki akcigerin
havalanmasi

5- Sistemik kemoterapi ile effiizyonun kontrol altina
alinamamasi

6- Beklenen yasam siiresinin 1 aydan fazla olmasi.

Hastalarin 10'unda plevral ponksiyon ile, 25'inde kapali
su alt1 drenaji ile sivi tamamen bosaltildiktan sonra, énce
lokal anestezi amaciyla 200 mg lidokain (10 ml), daha son-
ra 1U/kg bleomisin,100 ml serum fizyolojik ile sulandirila-
rak plevra icine verilmistir. Tiip torokostomi uygulananlar-

36

da daha sonra tiip klempe edilmistir. Bleomisinin plevra
boslugunda esit dagilmasi icin hastanin pozisyonu 20 daki-
ka siire ile her 5 dakikada bir degistirilmis (sirt tstii, yiizii
koyun, her iki yana, ¢ne veya arkaya egilerek oturma) ve 24
saat sonra toraks tiipleri ¢ikarilmigtir. Ayrica, hastalar 24
saatlik siire icinde ates, gogiis agris1, bulant1 ve kusma gibi
gelisebilecek komplikasyonlar acisindan izleme alinmustir.
Islemden 24 saat sonra ve 1., 2. ve 3. aylarda akciger grafisi
cekilerek hastalar takibe alinmugtir.

Iki akciger kanseri olgusunda primer tiimérde yanit ol-
mast dolayisiyla, bir testis tiimorii, bir over tiimorii ve bir
meme kanseri hastasinda kemoterapi programi tamamlan-
mamig oldugundan, primer odag1 bilinmeyen tiimére baglt
efiizyonu bulunan iki hastada ise hastanin yaginin geng ol-
masi ve genel durumunun iyi olmasi dolayisiyla sistemik ke-
moterapi programi siirdiiriilmiistiir.

Bu calismada sonuglar, Paladine ve arkadaglarinin ¢alis-
masinda kullanilan kriterlere gore degerlendirilmistir [8].
Buna gore 30 giin i¢inde klinik muayene ve akciger grafisi
ile siv1 toplanmast olmamasi tam yanit, asemptomatik an-
cak aspirasyon gerektirmeyecek minimal sivi toplanmasi
ise kismi yanit olarak degerlendirilmistir. Otuz giinden da-
ha kisa siirede aspirasyon gerektiren sivi toplanmalarinda
tedavi basarisiz olarak degerlendirilmistir. Bir aylik stire
icinde yagsamini kaybeden olgular degerlendirmeden ¢ika-
rilmusgtir.

[statistiksel degerlendirmeler ki-kare ve Fischer kesin
testi kullanilarak yapilmis ve p <0.05 ve altindaki degerler
anlamli kabul edilmistir.

SONUCLAR

Caligmaya alinan hastalarda en sik primer tiimor lokali-
zasyonunun akciger oldugu dikkati cekmistir. Hastalarin
primer tiimore gore dagilimi Tablo 1'de belirtilmistir.

Hastalarin 28'inde malignite tanist plevral sivi sitoloji-
si ile, 10’unda plevra biyopsisi ile konmustur. Ug hastada
ise hem sitoloji hem de plevra biyopsisi pozitif saptanmis-
tir.

[lk bir ay i¢inde kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicreli digi ak-
ciger kanseri tanili 2 olgu ve primer odag: bilinmeyen 1
olgu yasamlarini kaybetmeleri nedeniyle degerlendirme
disinda tutulmugtur. Ikinci ayda akciger adeno kanseri ta-
nili 1 hasta ve ALL tanili 1 hasta yasamini yitirmis ve
over kanseri tanili 1 hasta kendi istegi ile kontrole gelme-
mistir. Ugtincii ayda ise mikst tip akciger kanseri tanili 1
hasta yasamini yitirmigtir. Sonug olarak, birinci ayda 32
olgu, ikinci ayda 29, {giincii ayda 28 olguda yanit deger-
lendirilebilmistir.

Birinci ay, yanit degerlendirmede tam yanit veren 9 ki-
si, kismi yanit veren 15 kisi olmak iizere hastalarm
%75'inde yanit saglanmstir. Ikinci ve 3. aydaki yanit
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Tablo 1: Primer tiimor lokalizasyonlari

Tiimor histolojisi Say1
Toplam 35
Akciger 15
Kiiciik hiicreli 1
Kiiciik hiicreli digt 14
Meme 6
Over 2
ALL 1
NHL 1
Testis timorii 1
Mezotelyoma* 1
Primer odag1 bilinmeyen 8

*Mediasteni kars1 tarafa iten direngli semptomatik sivi nedeniyle
mezotelyomali bir olguya pléredez uygulanmustir.

yanit veren hastalarda tiip kalig siiresinin ortalama
8.05+1.1 giin oldugu, yanit vermeyen hastalarda ise
5.12£0.4 giin oldugu gozlenmistir. Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p >0.05).

Kemoterapi alan 7 hastanin 6'sinda yanit saglanirken
(%85.7), kemoterapi almayan 25 olgunun 18'inde yanit
gozlenmistir (%72). Ploredez sonrast kemoterapi verilmesi-
nin yanit oranini etkilemedigi goriilmiigtiir (p >0.05).

Intraplevral bleomisin uygulanmasindan sonra hastala-
rin 29'unda (%82) gogiis agrist gelismistir. Agri 13 hastada
(%37.1) hafif siddette, 13 hastada (%37.1) orta siddette
iken, yalnizca 3 hastada (%8.5) agir siddette (narkotik
analjezik gerektiren) oldugu saptanmistir. Ates %37 (13 ol-
gu), bulanti %28 (10 olgu), oksiiriik %14 (5 olgu) ve istah-
sizlik %5 (2 olgu) oraninda saptanmistir (Sekil 1).

oranlari sirastyla %51.7 ve %46.4'tiir (Tablo-2).

Primer tiimoriin lokalizasyonuna gore yanitlara bakild:-
ginda, birinci ayda akciger kanserine bagli plérezili hastala-
rin 4’tinde tam, 6’sinda kismi olmak iizere toplam 10'unda
yanit saglanmistir (%77). Akciger disinda kanseri bulunan
olgularin ise 14'tiinde (5’i tam, 9’u kismi yanit; toplam ya-
nit: %73) yanit alinmustir. Iki grup arasindaki yanit oranla-
n karsilagtirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (p >0.05). Akciger kanseri disinda plo-
redezin bagarili oldugu 14 olgunun 5’i meme karsinomu, bi-
ri over timorii, biri ALL, biri testis tiimorii metastazi iken,
beginin primer odagi bilinmemekteydi. Ayrica ploredez uy-
gulanan bir mezotelyoma olgusunda da bagar1 saglandi.

]

=

Tablo 2: Yanit oranlar1 (1., 2. ve 3. ay)

YANIT 1. ay (n=32) 2. ay (n=29) 3. ay (n=28)
Tam 9 6 5

Kismi 15 9

Yanitsiz 8 14 15

Toplam yanit 24 (%75) 15 (%51.7) 13 (%46.4)

Birinci aydaki yanit kontroliine gore, kapali su alti dre-
naji sonrast bleomisin uygulanan 23 olgunun 17'sinde
(%73.9) yanit gozlenirken, torasentez ile verilen 9 olgunun
T'sinde (%77.8) yanit saglanmustir. Yanit agisindan olgu
sayilari esit olmamakla birlikte, verilis yollar1 arasinda ista-
tistiksel olarak bir farklilik saptanmamustir (p >0.05).

Yanit verenlerde ortalama yas 56+15, yanit vermeyen-
lerde ise 59.818 bulunmustur (p >0.05). Toraks tiipiiniin
kalig siiresinin yanit1 etkileyip etkilemedigine bakildiginda,
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Sekil 1: Bleomisine bagli yan etkiler

TARTISMA

Ploredezde hiicresel ve biyokimyasal mekanizmalar, kulla-
nilan sklerozan ajana &zgii olabilmekle beraber, hepsinin
son ortak yolu plevral koagiilasyon sisteminin aktivasyonu,
fibrin aglarinin olusumu ve fibroblast proliferasyonudur [5].
Onceki calismalarda, malign plevral effiizyonlarin teda-
visi amaciyla bir¢cok antineoplastik ilag¢ sklerozan ajan ola-
rak denenmistir. Fakat, bleomisin diginda kalanlar (dokso-
rubusin, etoposid, sisplatin, sitarabin, florourasil vb.) diisiik
sklerozan etkileri ve yiiksek yan etki oranlarinin bulunmas:
nedeniyle rutin kullanima girememistir [20]. Bleomisin
DNA ve protein sentezini inhibe ederek sitostatik etki gos-
teren bir antibiyotiktir [21,22]. Sklerozan etkinligi ise sitos-
tatik etkisinden ayr olarak fibrozisle sonuglanan inflamatu-
ar yanita yol agmasindan kaynaklanmaktadir [22].
Walker-Renald ve arkadaglar1 bleomisin ile yapilan 8 ¢a-
lismay1 degerlendirmigler, 199 hastanin 108'inde tam yanit
(%54) oldugunu saptamiglardir. Bu serilerde agri (%28),
ates (%24) ve bulantinin (%11) en sik goriilen yan etkiler
oldugu gozlenmistir. Diger az gdzlenen yan etkilerin ise he-
moptizi, dokiintii, diyare ve septik sok oldugu bildirilmistir.
Ayni zamanda, intraplevral uygulanan bleomisinin yaklagik
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%40'1 sistemik olarak absorbe edildiginden ¢ok ender ola-
rak alopesi ve pulmoner fibrozis gibi yan etkilerin goriildi-
gii belirtilmigtir [23].

Ostrowski, 60-180 U bleomisini toraks tiipii ile intrap-
levral vererek 26 hastanin 21'inde (%81); Kessinger ve
Wigton, 13 hastanin 8'inde (%62); Hamed ve arkadaslart,
1 mg/kg bleomisin ile 15 hastanin 10'unda (%66); Moores
60 U bleomisin ile 28 hastanin 14'tiinde (%64) yanit elde
etmiglerdir. Bu serilerde toplam 82 hastanin 57’sinde
(%70) basar1 saglanmustir [14,16,24,25].

Bizim ¢aligmamizda bleomisin ile 32 hastanimn 24'iinde
(%75) yanit saglanmis ve en sik goriilen yan etkilerin gdgiis
agrist (%82), ates (%37), bulant1 (%28) oldugu gézlenmis-
tir. Ayrica sistemik toksisiteye ait herhangi bir yan etki sap-
tanmamigtir.

Ruckdenskal ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 37 has-
taya 60 U intraplevral bleomisin, 36 hastaya ise 1 gr tetra-
siklin verilmis ve 90 giin sonra bleomisin grubunda %30,
tetrasiklin grubunda ise %53 oraninda yineleme saptamuis-
lardir (p=0.05) [13]. Bu ¢aligmada bleomisinin en &nemli
dezavantajinin maliyeti oldugu bildirilmistir. Yan etkilerin
ise her iki grupta da benzer ve ayni oranlarda (%37 ve %36)
goriildiigi saptanmugtir.

Dereli ve arkadaslari, intraplevral olarak 10 hastaya ble-
omisin, 10 hastaya ise C. parvum vermisler ve birinci ayda-
ki yanit oranlar1 sirastyla %90 ve %80 olarak belirlenmistir.
(p >0.05). Uciincii aydaki yanit oranlari ise bleomisin ile
%80, C. parvum ile %50 olarak belirlenmistir ve aralarinda
istatistiksel acidan fark saptanmamistir (p >0.05) [26].

Tetrasiklinin enjektabl formu Tiirkiye dahil pek ¢ok iil-
kede iiretimden kalkmigtir. Bulunmasinda sorun yasanmak-
la birlikte, baz1 kliniklerde veteriner preparatlart halen kul-
lanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda malign plevral effiiz-
yonlarin palyasyonunda tetrasiklinin ortalama %75 oranin-
da etkin oldugu goriilmektedir [1,27].

Canbakan ve arkadaglar1, 15 mg/kg intraplevral tetrasik-
lin ile malign plevral effiizyonu bulunan 18 hastanin 15'in-
de (%83) 1. ayda basari saglamislardir (28].

Belani ve arkadaglari, malign plevral effiizyonlarin teda-
visinde kullanilan ajanlari ve maliyetlerini karsilastirmis-
lardir. Bu calismada talk, bleomisin, tetrasiklin, doksisiklin,
interferon, interlokin ve radyoaktif izotoplar ploredez son-
rast 6 aylik semptomsuz giin bagina tedavi maliyeti agisin-
dan kargilastirilmis ve en uygununun bleomisin olduguna
karar verilmistir [19].

Patz ve arkadaslari, 1998 yilinda doksisiklin ve bleomisi-
nin sklerozan etkinligini karsilastirmiglardir. Bleomisin gru-
bunda yanit oran1 %40 olurken, doksisiklin grubunda ise
%43 oldugu gozlenmisgtir [4].

Ostrowski ve arkadaglari 58 hastay1 kapsayan bir galig-
mada 60 mg bleomisin ve 7 mg C. parvum kullanarak her
iki grubu karsilagtirmiglar ve bleomisin ile %48, C.parvum
ile %32 oraninda yanit saptamiglardir [17].
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Klinigimizde yapilan C. parvum ile nitrogen mustard:
karsilagtiran bir calismada 1 aylik donemde C. parvum ile
%93.1 oraninda yanit saglanirken nitrogen mustard ile
%>52.3 yanit elde edilmigtir [29].

Konya ve arkadaglarinin yaptig1 calismada malign plev-
ral effiizyonu bulunan 52 hastaya 7 mg C. parvum verilmisg
ve 51 hastada tam (%98), 1 hastada kismi (%2) olmak tize-
re birinci ayda %100 yanit saptanmustir [30]. Ancak, basa-
rili sonuglar alinmis olan C. parvum giiniimiizde Tiirkiye’de
bulunmamaktadir.

En etkili ajan olarak kabul edilen talk siddetli bir reaktif
plorit olusturur. Walker-Renard analizinde toplam 165 has-
tada %93 tam yanit saptandigini bildirmektedir [23]. Soliis-
yon haline getirilmis talk, toraks tiipii ya da torasentez ile
de uygulanabilmektedir. Ancak, en ¢ok genel anestezi al-
tinda torakoskopi ile piiskiirtme yontemiyle uygulanmakta-
dir. Tiirkiye’de steril hazir preparatlarinin olmamasi ve ¢ok
siddetli agriya yol agmasi en énemli dezavantajlaridir.

Caligmalarda bleomisin genellikle 1 U/kg veya 1 mg/kg
dozunda uygulanmustir [14,24,25]. Ancak bazi ¢calismalarda
doz 180 iiniteye kadar ¢ikarilmustir [15]. Intraplevral dozu
1U/kg olarak onerilmekle beraber, yaslilarda 40 U/m?’ye
diistiriilmesi gerektigini savunanlar da bulunmaktadir [4].

Calismamizda, 1 U/kg bleomisin intraplevral olarak ve-
rilmis ve malign plevral effiizyonu bulunan 32 hastanin
24'tinde yanit saglanmis ve yan etkilerinin tolere edilebilir
diizeyde oldugu gozlenmistir. Son yillarda standart haline
gelen bu dozun yeterli ve giivenli oldugunu diistiinmekteyiz.

Olgularin 25'ine tiip torakostomi ile, 10'una ise bu isle-
mi kabul etmediklerinden torasentez ile bleomisin uygulan-
mistir. Torasentez ile bleomisin verilen hastalarin 7'sinde
yanit saglanirken, 2'sinde yineleme saptanmis, 1 hasta ise
yasamini yitirdiginden degerlendirmeden ¢ikarilmistir. Tiip
torakostomi ile bleomisin verilenlerin ise 17'sinde yanit
saglanmig, 6 hastada sivi tekrarlamis, 2 hasta ise yagamini
yitirdiginden degerlendirmeye alinmamustir. Olgu sayisinin
az oldugu ve her iki grubun randomize dagilmadig: gézden
uzak tutulmamakla birlikte, bu ¢aligma, torasentez yolu ile
verilen bleomisinin toraks tiipii ile yapilan uygulama kadar
etkili olabilecegini gdstermektedir.

Toraks tiipii kalis siiresinin yanit1 etkileyip etkilemedigi
aragtirilmig ve yanit verenlerde ve vermeyenlerde tiip kalig
siireleri agisindan anlamli bir fark saptanmamugtir.

Kemoterapiye duyarli tiimérlerde ortaya ¢ikan malign ef-
fiizyonlar kemoterapiye iyi yanit vermektedir. Ancak, ke-
moterapi sirasinda ortaya ¢ikan ya da yanit vermeyen has-
talarda semptomlarin palyasyonu icin ploredez gerekebil-
mektedir. Bu calismada da direngli malign sivi nedeniyle
ploredez yapilan olgularda, islem sonrast devam edilen ke-
moterapinin stvinin kontroliine ek katkt yapmadigi gozlen-
mistir. Bu durum, olgu sayist az olmakla birlikte, kemotera-
pi programi devam ederken ortaya ¢ikan plevral effiizyon-
larda sivinin palyasyonunda pléredez isleminin ek kemote-
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rapiden daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak,
kemoterapiye olduk¢a duyarli olan tiimoérlerde, sistemik ke-
moterapiye devam edip edilmeyecegine iligkin karar primer
tiimor yaniti ve hastanin genel durumu goz éniinde tutula-
rak verilmelidir.

Sonug olarak, malign plevral effiizyonlarin palyatif teda-
visinde ploredez etkili bir tedavi secenegidir ve bleomisin
yiiksek etkinligi ve diisiik yan etki orani ile tercih edilebile-
cek sklerozan ajanlarin baginda gelmektedir.
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