Akciger Kanserinde Oksirik

Rerna Eren KOMURCUOGIU

Genel kanser hastalarinin %23-37'sinde, akciger kanseri hastalarinin %47-86'sin-
da, tani sirasinda dksurik yakinmasi vardir. Oksuriik, akciger kanserinde en sik rast-
lanilan ilk UG¢ semptom icinde yer alir, ayrica hastalarin yasam kalitesini bozan en
onemli nedenlerden biridir (1,2).

Akciger kanserinde ilk tanida 6kslrik %65'in Uzerinde hastada izlenirken, has-
taligin son dénemlerinde hemen her hastada kansere ya da komplikasyonlarina
bagl olarak cesitli derecelerde 6ksurtk yakinmasi olusmaktadir. Bu kanserde 6ksu-
rik siklikla kuru ve irritatif 6zelliktedir, olgularin sadece %’Unde produktif dkstrik
bulunur (3,4). Tumordn yerlesimine gore cesitli derecelerde nefes darligi ve dispne,
siklikla 6kslruge eslik eder (3).

Oksiiriigiin Patofizyolojisi ve Nedenleri

Saglikh bireylerde 6ksurtk, hava yolunu koruma amacl olarak, kimyasal irritanlara
ya da yabanci cisimlere tepki olarak olusur. Bu uyaranlar hava yolundaki afferent C
fibrilleri (kemoreseptorler) ve Ad fibrilleri (mekanoreseptérler) uyararak, vagus si-
niriyle santral sinir sistemine iletilirler. Hastalik durumunda ise zararli partikdllerin
afferent lifleri ve néronlari duyarlilastirmasiyla asirt 6ksdrak refleksi olusur (1,2).

Akciger kanserinde 6ksirlk birden cok nedene bagli olarak gelisebilir. Santral bir
timaorin mekanoreseptorleri direkt ya da obstriksiyona ve balgam birikimine bagl
olarak indirekt uyarimi, 6kstrige yol acabilir. Ya da timorun distaldeki enfeksiyona
bagli olarak enflamatuar mediatérlerin salinmasina yol agmasi periferal sinirleri du-
yarlilastirir ve 6ksarik olusur (1).

Akciger kanserinde oksurik cesitli nedenlere baglh olarak gelisir:
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1. Santral timorlerde hava yollarinin timorle direkt invazyonu ve irritasyonu

2. Parankimal metastazlar

3. Kansere bagli pulmoner komplikasyonlar: Obstriktif pnémoni, plevral sivi,
atelektazi

4. Tedavi komplikasyonlari: Radyoterapi ve kemoterapiye bagli pulmoner toksisi-
te, fibrozis, anemi

5. Diger akciger komplikasyonlari: Pulmoner emboli, akciger enfeksiyonlari, tra-
keotzofageal fistl

6. Eslik eden hastaliklar: Perikardiyal eflizyon, kronik obstriktif akciger hastaligi
(KOAH), kalp yetmezligi, malnutrisyon (4,5)

Oksurik reseptérlerinin dzellikle biyik hava yollarinda yogun bicimde yer alma-
sindan dolayi santral timorler ve endobronsiyal invazyon yapan timéorler, periferik
timorlere gore daha siklikla 6kstrtige neden olurlar (6). Bu ylzden, epidermoid
karsinom ve kucik hucreli karsinomlar, adenokarsinomlara gére hastaligin daha
erken doneminde ve daha sik 6ksirige yol acarlar. Nadir gorlen timorlerden kar-
sinoid timor, mukoepidermoid timor ve adenoid kistik karsinoma da, santral hava
yollarina yerlesme egilimlerinden dolayi, diger tiplere gére daha sik dkstrtk olustu-
rurlar (5). Ozellikle trakea ve ana bronslar gibi santral hava yollarinin obstriiksiyon
ve invazyonuna neden olan bronsiyal timérler, ciddi irritatif 6kstrtk nedeni olabilir.
Hastayl uyutmayan ve konusmasina, yemek yemesine, hareket etmesine engel olan
oksuruk, siklikla dispne ve hemoptiziyle birliktedir ve hastanin yasam kalitesini bo-
zan baslica sikayet halini alabilir (3,5,7).

Hasta Degerlendirilmesi

Oksiiriigii Degerlendir

Her hastada bireysel olarak 6kstriigu sorgula: tipi, tetikleyen faktorler, zamanlamasi
(gunduz/gece/sabah...), gtinlik yasam Uzerindeki etkileri, etkileyen spesifik faktor-
ler (yemek yeme sirasinda vb). Tercihen 6ksirik degerlendirme skalasi ile 6kstrigu
derecelendir ve izle.

Eslik Eden Hastaliklar

KOAH, kalp yetmezligi ve kullanilan ilaclar gdzden gecir. Oksiirik kanser dist bir
nedenden kaynaklaniyor olabilir. Oksiriigin zamanlamasini sorgula; radyoterapi ya
da yeni kemoterapi sonrasi baslayan 6ksurtk (gefitinib, metotreksat, busulfan, ble-
omisin, ACE inhibitérleri vb), yatinca artan 6ksuriik varsa diger nedenler (GOR, KKY
vb) arastiriimalidir.
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Oksiiriigiin Tedavisi

Akciger kanserine bagli 6kstrtgin asil tedavisi, timore yonelik 6zgll tedavi (cerra-
hi, kemoterapi, radyoterapi) ile timor kitlesinin kicultilmesi veya ortadan kaldiril-
masi sonucu 6ksurlk refleksi yaratan uyaranin ortadan kaldirlmasidir (7,8). Ancak
ginimuzde, tedavideki gelismelere karsin akciger kanserinin tedaviye yaniti ve kir
orani dusutktdr (3,9). Hastalarin blytk boluminde hastaligin ilerlemesiyle, okstrtk
yakinmasi artmakta ve hastalarin hemen hepsi yasamlarinin herhangi bir dénemin-
de palyatif tedaviye ihtiyac duymaktadir (3,7,8).

Akciger Kanserine Bagh Oksiiriigiin Tedavisinde Cerrahi

Evre | ve Il kUcuk hucreli disi akciger kanserinde (KHDAK) ana tedavi timorin
cerrahi olarak cikariimasidir; secilmis olgularda cerrahi tedaviye adjuvan kemote-
rapi eklenebilir. Cerrahi olarak timor kitlesinin ortadan kaldiriimasiyla Evre | ve |I
KHDAK'de 6ksuridk yakinmasinda dtzelme oldugu klinik pratikte bilinmektedir,
ancak bu konuda yapilmis okstrige 6zgi bir calisma yoktur (5,7,8). Bir calisma-
da, cerrahi olarak gikarilamayan timérd bulunan olgulara palyatif vagotomiyle
oksurukte kismi dizelme saglandigi bildirilmistir ama bu konuda genis serili calis-
malara ihtiyac vardir (9).

Akciger Kanserine Bagh Oksiiriik Tedavisinde Radyoterapi

Evre Ill ve IV KHDAK olgularinda eksternal radyoterapi ve/veya kemoterapi ile kom-
binasyon semalari gtinimuzde siklikla uygulanan tedavi secenekleridir (3,7). Radyo-
terapinin 6zellikle agri ve hemoptizi Gzerindeki palyatif etkisinin 6kstrtk ve dispne-
ye gore daha fazla oldugu bilinmekte ve siklikla kullaniimaktadir. Cesitli calismalarda
eksternal torasik radyoterapi (TRT) ile 6kstruk semptomunda %48-%66 arasinda
dizelme saptanmistir (7).

Ozellikle torasik giris ve mediasten tutulumu olan akciger kanserli hastalarda TRT
uygulamalarinin 6ksragu azalttigi cesitli calismalarda gosterilmistir (7). Baslangicta
%93 oksuruk yakinmasi olanlarda multifraksiyone tedavi (30X10 Gy ya da 27X6
Gy) ile %74, iki fraksiyone tedavi (8.5X2 Gy) ile %82 olguda oksurUkte belirgin
dizelme saptanmis ve bu dizelme 70-78 giin kadar devam etmistir (10). Baska bir
calismada ise %95 6ksurik yakinmasi olan grupta, iki fraksiyone programda %48,
tek fraksiyonlu programda %56 okstrtk semptomunda diizelme saglanmis ve bu
diizelme 50-61 gln devam etmistir (11).

Oksuriik tedavisinde eksternal ile endobronsiyal radyoterapi uygulamalar da
kombine edilebilir. Bir calismada eksternal TRT (30-60 Gy) ile endobronsiyal braki-
terapi (EBB) kombinasyon tedavisiyle dksirikte %85 palyasyon saglandigr bildiril-
mistir (12).
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Bazi calismalarda radyofrekans ablasyon ydonteminin de, 6zellikle genis hacimli
timorlerde, timor kitlesini kicllterek 6kstragu azalttigr gdsterilmistir; ancak bu
konudaki veriler tedavi secimi icin yetersizdir (7).

Akciger Kanserine Bagh Oksiiriik Tedavisinde Kemoterapi

Kemoterapi sonrasinda timaor hacminde kictlme izlenen olgularda, refleks yaratan
uyaranin azalmasiyla 6kstrikte azalma oldugu klinik pratikte siklikla izlenmektedir
(3,5,7). Son yillarda yapilan bazi calismalarda KHDAK'de, &zellikle gemsitabin gibi
yeni ajan kombinasyon kemoterapilerinde, ilk Ug kir tedaviyle okslrlkte, timor
kitlesindeki objektif timor yanitindan daha fazla semptomatik iyilesme bildirilmis-
tir. Tek ajan olarak gemsitabin alanlarda, 2-5 ay suresince butin olgularda %44,
ciddi 6ksurtgu olanlarda ise %73 duzelme gozlemlenmistir (13,14). Cok merkezli
bir calismada palyatif radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonuyla olgularin %50-
70'inde 6kslrugin kontrol altina alindigr gésterilmistir (15). Kuctk hicreli akciger
kanserinde de kemoterapiyle %80’lere varan oranda 6ksurukte iyilesme oldugu ce-
sitli calismalarda ortaya cikarilmistir (7).

Akciger Kanserine Bagh Oksiiriik Tedavisinde Endobronsiyal Tedaviler
Trakea ve ana bronslar gibi santral hava yollarinin obstriksiyon ve invazyonuna ne-
den olan bronsiyal timérler siklikla ciddi, irritatif okstrige neden olurlar (3,5). Sant-
ral obstriksiyon yapan timorlerde endobronsiyal tedavi yéntemleriyle hava yolunun
acilmasi, 6ksurtgu de azaltabilir.

Butlin endobronsiyal tedavi yontemleri (brakiterapi, kriyoterapi, Nd-YAG lazer,
elektrokoter) 6ksurik tedavisinde yararli olabilmektedir. Oksurik icin en etkili en-
dobronsiyal tedavi yénteminin hangisi oldugu halen tartismalidir. Endobronsiyal te-
davi uygulamalari, hava yolu mukozasina zarar vermeleri nedeniyle, akut ddnemde
Oksurtgu artirabilecedi géz 6niine alinarak hasta bazinda yarar-zarar oranina gére
karar verilmelidir (7,16,17). Endobronsiyal tedavi yontemleri, timor kitlesini tama-
men ortadan kaldiramadigi ve kisa stirede ntiks gorulebildigi icin, dispne ve hemop-
tizinin bulunmadigr durumlarda, sadece 6kstrigin palyatif tedavisi icin dncelikli
olarak énerilmemektedir (7,16). Cesitli serilerde endobronsiyal tedaviyle dkstrikte
%51-90 palyasyon saglandidi bildirilmistir, ancak bu uygulamalar siklikla dispne ve
hemoptizi icin yapilmis ve 6ksurtk ek olarak sorgulanmistir (12,16,17).

Oksiiriigiin Farmakoterapisi
1. Santral etkili antitissifler: opioidler ve nonopioidler
2. Periferik etkili antitussifler
3. Diger yontemler: bronkodilatatorler, kortikosteroidler, lokal anestezikler
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1. Santral etkili antitdssifler:
Opioidler: Oksuriik tedavisinde en etkili antitiissif grubudur. Dinyanin her yerinde
en sik kullanilan hidrokodein’dir. Kodein, morfin, dimorfin ve metadon diger opioid
grubu ilaclardir. Diger tedavilere yanit vermeyen, inatcl 6kstrtk olgularinda éneril-
mektedir. GUglU antitUssif etkileri yaninda, bagimlilik yapma potansiyelleri, agri ke-
sici sedatif etkileri, santral solunum depresyonu, bulanti ile kusma ve konstipasyon
en dnemli yan etkileridir. Hidokodeinin gastrointestinal ve santral sinir sistemi yan
etkileri kodeine goére daha azdir. Solunum merkezi depresyonu ve hipoventilasyon
yan etkileri nedeniyle, 6zellikle eslik eden KOAH'I bulunan olgularda dikkatli kulla-
nilmali ve doz basamakli olarak artirilarak etkili doza cikilmalidir (18,19).

Dozaj: Kodein: 30-60 mg/gun (4-6 saatte bir bélinmus dozlarda), Hidrokodein:
10 mg/gln (4-6 saatte bir, 30 mg maks./giin)

Nonopioid santral etkili antitissifler: AntitUssif etkileri opioid gruba goére daha du-
sUktdr. Analjezik ve sedatif etkileri yoktur; bagimlilik ve solunum depresyonuna ne-
den olmamalari nedeniyle KOAH'I ve solunum yetmezligi olan olgularda ve terminal
dénemdekilerde de guvenle kullanilabilirler. Bu grupta en etkili antitssif ajan deks-
trametorfandir. Yarilanma émrU 3-6 saattir. Dozaj: 10-20 mg (4-6 saatte bir).

2. Periferik etkili antitussifler:

Levodropropizin: En etkili periferik etkili antittssiflerden biridir; kodeine yakin an-
titussif etkisi oldugu bildirilmektedir. Levodropropizin (75 mg/G) ile dihidrokodei-
nin (10 mg/G) antitussif etkisini karsilastiran bir calismada bu iki ajanin antitdssif
etkileri arasinda anlamli fark saptanmazken, dihidrokodein grubunda somnolansa
daha sik rastlaniimis ve levodropropizinin yarar-risk oraninin daha ytksek oldugu
bildirilmistir (20).

3. Antitussif etki gbsteren diger ilaclar

Kortikosteroidler, bronkodilatorler, bazi lokal anestezikler (%2 lidokain) ve bazi ca-
lismalarda antitUssif etkisi gosterilen benzonatat, baklofen, albuterol ile difenhidra-
min hidroklorir bunlardan bazilaridir (7,18).

Kortikosteroidlerin akciger kanserine bagli 6kstruk Uzerinde direkt etkisi yoktur.
Ancak 6zellikle radyoterapiye bagl akciger toksisitesi sonucu olusan éksurtgun te-
davisinde ve eslik eden KOAH Uzerinde, antienflamatuar ve bronkodilator 6zelligiyle
etki yaratir.

Bronkodilatorler, akciger kanserine eslik eden KOAH'I da bulunan olgularda
bronkospazmi cozerek dksurik tedavisinde yararh olabilir (7,18,19).

Klcuk gruplarda yapilan bazi calismalarda, inhale sodyum kromoglikat ve ben-
zonatatin akciger kanserine bagl 6kstragun tedavisinde etkili olabilecegi gosteril-
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mistir. inhale sodyum kromoglikatin periferik etkiyle akciger kanserinde miyelinize
olmayan C lifleri Uzerinden antitUssif etki gosterdigi dustntlmektedir (21). Benzo-
natat, vagal gerilim reseptorleri yoluyla 6kstriigu inhibe etmektedir ve opioidlere
direncli akciger kanserlerinde etkili oldugu bildirilmistir (7,19).

Nebudilize ilaclar: Nebulize lidokain, morfin, fentanil sitrat gibi ilaclarin 6ksurtk kesi-
ci etkileri oldugu bilinmektedir ama akciger kanserli hastalarla yapilmis genis serili
karsilastirmali calismalara ihtiyag vardir. Bu ilaclar ancak standart tedaviye yanit ver-
meyen, tedaviye direncli hastalarda son secenek olarak denenebilir. Nebdlizasyon
sirasinda refleks bronkospazm ve 6kstiriikte artis olabilecedi unutulmamalidir (22).

Nebulize lidokain, etkililigi en cok bilinen ajandir; rutinde bronkoskopi ¢ncesi
premedikasyonda ve astim ile KOAH'a bagl 6ksirik tedavisinde glvenli oldugu ka-
nitlanmistir. Ancak akciger kanserine bagh 6ksiruk tedavisinde, dekstrametorfan ve
opioidler gibi etkili standart tedavilere yanit vermeyen olgularda kurtarici ilac olarak
kullanilmalidir (21). ingiliz akciger kanserinde dkstriik tedavi dnerilerinde, nebiilize
lidokaine 4. basamakta yer verilmistir (Sekil 1) (1).

Doz: Nebdilize lidokain %2, 100 mg (5 ml) (total doz 20-160 mg/gin), hidromor-
fon 1-2 mg/her iki saatte bir, fentanil sitrat 25- 50 pg/her iki saatte bir (23).

Deneysel

Lokal anestezikler,
Periferik antittssifler

Opioidler; morfin,
metadon, hidrokodon

Oral steroid kart (iki hafta)

Basit yumusaticilar: gliserol

Kansere spesifik tedavi Eslik eden hastaliklar

ingiliz akciger kanserinde 6kstriigin degerlendirilmesi kilavuzundan uyarlanmistir (1).
+Adjuvan tedaviler, anksiyete tedavisi

Sekil 1: Akciger kanserinde 6ksurutk tedavisi 6nerileri (1).
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Tedavide Amacg

Kanserli hastalarda tedavide ana amac, “geri dénustdrdlebilir” nedenin buluna-
rak tedavi edilmesi ya da spesifik patolojinin tedavi edilmesi olmalidir. Hava yolu
obstriksiyonu, enfeksiyonlar ve bronkospazm en sik rastlanilan geri donusturule-
bilir nedenlerdir. TUmor progresyonuna bagl semptomlarda ise uygun semptoma-
tik antitUssif tedavi asamali olarak baslatiimalidir. Semptomatik tedavinin yani sira
timore spesifik kemoterapi ve radyoterapi gibi tedaviler eszamanli olarak birlikte
strdrulmelidir.
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