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OZET

Malign plevral mezotelyoma (MPM) nadir goriilen ve prognozu kotii bir
hastaliktir. Epiteloid, sarkomatoid ve bifazik alt tipleri vardir. Tedavisinde cerrahi,
radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi kullanilir. Bu ¢alismada ama¢ MPM
hastalarmin patolojik 6zelliklerini, uygulanan tedavileri, sagkalim ve sagkalima etki

eden faktorleri belirleyebilmektir.

Retrospektif olarak hasta dosyalari taranarak 01.01.2012 ile 01.02.2019
tarihleri arasinda MPM patolojik tanis1t nedenli klinigimize basvurmus 75 hastanin
dosyalarindan klinik, histolojik ve patolojik 6zellikleri, klinik evreleri, performans
durumlari, tedaviye baslamadan onceki laboratuvar bulgular1 ve aldig1 tedaviler ile
aldig1 tedavilerin yan etkileri belirlendi. Genel sagkalim siiresi (OS) ve

progresyonsuz sagkalim siiresi (PFS) iizerindeki etkileri arastirild1.

Calismamizda kadin/erkek orani 1,34:1 idi. En sik bagvuru sikayeti dispneydi.
Hastalara en sik torakoskopik plevra biyopsisi ile tan1 konulmustur. Patolojik alt tip
olarak hastalarda en ¢ok epiteloid tip mevcuttu. Hastaligin medyan tani yas1 63
bulunmustur. Hastalarin OS ve PFS’si sirasi ile 14,9 ve 9,87 ay olarak bulundu.
Hastalarin  %89,3’ii kemoterapi tedavisi (sadece kemoterapi, kemoterapi+RT,
kemoterapi+cerrahi, kemoterapi+cerrahi+RT) almistir. Birinci basamak tedavide
platin bazli ajan ile pemetreksed kemoterapi rejimleri uygulanmistir. Birinci basamak
kemoterapi sonrasi en sik goriilen yan etki trombositopenidir. Hastaligin metastazi en
cok kemikte saptanmistir. Calismamizda yas ile OS arasinda ters orantili (p=0,005),
albiimin ile OS arasinda dogru orantili (p=0,001), albiimin ile PFS arasinda dogru
orantili (p=0,001) bir iliski bulundu. Performans Skoru (ECOG PS)<2 olan
hastalarin, ECOG PS>2 olan hastalardan OS’si (p=0,038) ve PFS’si (p=0,035) daha
uzun bulundu. Epiteloid tip olan hastalarin, epiteloid olmayan tip hastalardan OS’si
(p=0,043) daha uzun bulundu. Klinik evre Il olan hastalarmn OS’si; evre I1IB
(p=0,035) ve evre IV’ten (p=0,015), evre IIIA hastalarm OS’si ise; evre IIIB
(p=0,015) ve evre IV’ten (p=0,015) daha uzun bulundu.

Birinci basamak kemoterapi tedavisinde platintpemetreksed alan hastalarin

medyan OS’si 16,43 ay, medyan PFS’si 9,87 ay bulundu. Birinci basamak



kemoterapi alan hastalarm OS’si almayan hastalardan daha uzun bulundu (p=0,008).
Birinci basamak kemoterapi alan hastalarin %58,2’sine ikinci basamak kemoterapi
tedavisi verilmistir. Cerrahi olan hastalarin olmayan hastalardan OS’si daha uzun

bulundu (p=0,021).

Sonug olarak; yiiksek albimin degeri, ECOG PS<2 uzun OS ve uzun PFS ile
iliskili bulundu. Geng yas, epiteloid tip, birinci basamak kemoterapi tedavisi almak,
cerrahi olmak uzun OS ile iligkili bulundu. Klinik evre 1I; evre 1lIB ve evre IV’ten,

evre I11A ise evre I1IB ve evre IV’ten daha uzun OS ile iligkili bulundu.



ABSTRACT

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare disease with a poor
prognosis. It has epitheloid, sarcomatoid and biphasic subtypes. Surgery,
radiotherapy (RT) and/or chemotherapy are used in the treatment. The aim of this
study was to determine the pathological characteristics of MPM patients, the

treatment modalities, and the factors affecting survival and survival.

We retrospectively analyzed the patient files and evaluated the clinical,
histological and pathological features, clinical stages, performance status, laboratory
findings before treatment and the treatments they received and received side effects
of 75 patients who applied to our clinic due to the pathological diagnosis of MPM
between 01.01.2012 and 01.02.2019. The effects on overall survival time (OS) and

progression-free survival (PFS) were investigated.

In our study, the female to male ratio was 1.34:1. The most common
complaint was dyspnoea. The patients were most frequently diagnosed with
thoracoscopic pleural biopsy. The most common pathological subtype was
epithelioid type. The median age at diagnosis was 63 years. OS and PFS of the
patients were found as 14.9 and 9.87 months, respectively. 89.3% of the patients
received chemotherapy (chemotherapy only, chemotherapy+RT, chemotherapy+
surgery, chemotherapy+surgery+RT). Platinum based agent and pemetrexed
chemotherapy regimens were applied in the first-line treatment. The most common
side effect after first-line chemotherapy is thrombocytopenia. The metastasis of the
disease was mostly detected in the bone. In our study, there was an inverse relation
between age and OS (p=0.005), direct correlation between albumin and OS
(p=0.001), and a direct correlation between albumin and PFS (p=0.001). OS
(p=0.038) and PFS (p=0.035) of patients with ECOG PS<2 were found to be longer
than patients with a performance score ECOG PS>2. Patients with epithelioid type
had longer OS (p=0.043) than non-epithelioid type patients. OS of patients with
clinical stage Il were found longer than stage 111B (p=0.035) and stage 1V (p=0.015);
OS of patients with clinical stage I111A were found longer than evre I11B (p=0.015)
and stage 1V (p=0.015).

Vi



Median OS of patients receiving platinum+pemetrexed for first-line
chemotherapy was 16.43 months and median PFS was 9.87 months. OS of the
patients who received first-line chemotherapy were longer than those without OS
(p=0.008). 58.2% of the patients who received first-line chemotherapy were treated
with second-line chemotherapy. OS was found to be longer in patients with surgery
(p=0.021).

As a result; high albumin value, ECOG PS<2 was associated with long OS
and long PFS. Young age, epithelioid type, first-line chemotherapy treatment,
surgery was associated with long OS. OS of patients with clinical stage Il were found
longer than stage I11B and stage IV and OS of patients with clinical stage I11A were

found longer than evre 111B and stage 1V.

Vi
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FEV1: Birinci saniye zorlu ekspirasyon volimii
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HBMEL1: Hector Battifora Mesothelial-1
IMIG: Uluslararas1 Mezotelyoma Ilgi Grubu
MPM: Malign plevral mezotelyoma

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
NCCN: Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
NLR: Notrofil/lenfosit orani

OS: Genel sagkalim siiresi

P/D: Plorektomi/dekortikasyon

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PFS: Progresyonsuz sagkalim siiresi

PLT: Trombosit

PS: Performans skoru

RT: Radyoterapi

SV40: Simian viriis 40

TNM: Timor, Nod, Metastaz

TTF-1: Tiroid transkripsiyon faktor-1
VATS: Video torakoskopik cerrahi

VKI: Viicut kitle indeksi

WABC: Beyaz kan hiicresi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

WT-1: Wilms tiimdr protein 1
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1. GIRIS VE AMAC

Malign mezotelyoma plevra ve periton gibi serozal ylizeylerden kaynaklanan
agresif bir timordiir [1]. Yaklasik %80 plevrayi, %15-20 peritonu, %1 perikardi ve

%1’den az tunika vajinalisi tutar [2].

Plevra, akciger yiizeyini ve gogiis boslugunun i¢ yiizeyini kaplayarak plevral
boslugu olusturan mezotel hiicrelerinden olusan bir zardir [3]. Akciger yiizeyini
kaplayan kismina visseral plevra, gdgiis duvarmi 6rten kismina ise parietal plevra adi

verilmektedir [4].

Malign plevral mezotelyoma (MPM) siiphesi olan hastalar genellikle dispne
ve gogiis agrisi ile gelebilecegi gibi plevral eflizyon, yorgunluk, gogiis duvarinda
sislik, kilo kaybi, istahsizlik, Oksiiriik, uykusuzluk gibi 6zel olmayan sikayetlerle
bagvurabilirler [5].

Plevray1 etkileyen tiimor tipleri; benign, malign ve metastatik olarak
smiflandirilabilir. Plevranin benign tiimorleri; adenomatoid tiimoér ve plevral
fibromdur. Primer malign timérii ise malign plevral mezotelyoma ve mezenkimal bir
timor olan soliter fibroz tiimordir. Plevranin metastatik tiimorleri genellikle
akcigerden olmak tizere over veya memeden kaynaklanan adenokanserlerdir [6, 7].
Malign plevral mezotelyomanin histolojik alt tiplerinin yaklasik %50-601 epiteloid,
%30-40’1 bifazik, %10’u ise sarkomatoid tiptedir [8]. Asbest maruziyeti

mezotelyoma gelisiminde en 6nemli etiyolojik faktordiir [9].

Malign plevral mezotelyoma 6n tanis1 diisiiniilen hastalara plevral sitoloji,
torakoskopik biyopsi veya agik plevral biyopsi yontemi ile patolojik tan1 konulabilir
[10]. Tan1 konulduktan hemen sonra hastaligin evresini belirlemek i¢in bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) ya da pozitron emisyon
tomografisi (PET) gibi gorlntilleme yontemleri kullanilarak hastalik evresi

belirlenmelidir [5].

Hastaligin patolojik alt tipine, hastaligin evresine ve hastanin performans
durumuna gore tedavide cerrahi, radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi ya da sadece

destek tedavisi verilebilir [5].



Malign plevral mezotelyomanin tiim alt tipleri kotii prognozludur. Histolojik
tip hala en 6nemli prognostik faktor olup epiteloid tip MPM, sarkomatoid ve bifazik
tiplerden anlamli olarak daha iyi sagkalim siiresi vardir [11, 12]. Histopatolojik alt
tip, yas, cinsiyet, performans durumu, hastaligin evresi kullanilmasi Onerilen

prognostik faktorlerdir [13].

Bu caligmamizda klinigimizde MPM tanisi ile takip ettigimiz hastalarin
klinik ve patolojik 6zelliklerini tespit etmek, hastalara uygulanan tedavi rejimlerini
ve vyan etkilerini incelemek, sagkalim siirelerini ve sagkalim siirelerine etki

edebilecek faktorleri belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Malign Plevral Mezoteloyoma

2.1.1.Insidans ve Epidemiyoloji

Mezotelyoma insidansi lilke igerisinde veya lilkeler arasinda belirgin farklilik
gostermekle beraber Avusturya, Belgika, Biiyiik Britanya gibi Avrupa iilkelerinde
yaklagik milyonda 30 vakadir [14]. Yine Avrupa’da yillik olgu sayisimin yaklagik
9000 civarna ulagmasi beklenmektedir [15]. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil
yaklagik 2000 MPM vakas1 ortaya ¢ikmaktadir [16]. Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
mortalite verilerine gore 1994 ile 2008 yillar1 arasinda yasa gore diizeltilmis
mortalite hizt milyonda 4,9 bulunmus, ortalama 6lim yasinin 70 ve erkek/kadin
oranmin 3,6:1 oldugu tespit edilmistir [17]. Malign plevral mezotelyoma genellikle
asbeste onlarca yil maruz kalmis yash erkeklerde ortaya ¢ikar ve ortalama tani yasi
62°dir [18, 19]. Malign plevral mezotelyomanin genel sagkalim siiresi (OS) yaklasik
1 yil olup, 5 yillik sagkalimi ise yaklasik %10’dur [11, 20-22]. Tiirkiye’de yapilan
epidemiyolojik ¢alismada ortalama tan1 yasi 61,7 ve erkek/kadm oranmi 1,36:1 ayrica

ortalama OS’si de 8 ay bulunmustur [23].

2.1.2. Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Asbest maruziyeti mezotelyoma gelisiminde en 6nemli etiyolojik faktor olup
hastalarin yaklasik %90’inda mesleki maruziyet s6z konusudur [9]. Asbestin
aktinolit, amosit (kahverengi asbest), antofilit, krosidolit (mavi asbest), krizotil
(beyaz asbest), tremolit seklinde olmak tizere alt1 adet alt tipi vardir [24].
Tartigmalar devam etmesine ragmen WHO asbestin biitiin alt tiplerinin insanda
kansere neden olabilecegini kabul etmektedir [25]. Inhalasyon yolu ile plevraya
ulasan asbest lifleri mezotel hiicreleri ile etkilesime girer. Inflamatuar hiicreler uzun
stire boyunca inflamasyon ve doku hasarini baglatarak nedeni tam olarak bilinmeyen
mekanizmalar ile MPM'nin karsinojenezine neden olurlar [26]. Hastalik genellikle
ilk asbest temasindan 35-40 yil sonra ortaya ¢ikar [27]. Asbest temasini mesleksel

temas primer (dogrudan asbest kullanan is yeri), sekonder (asbest igeren madde ile



caligan is yerleri), tersiyer (meslek ortamindan gevresel temas) veya g¢evresel temas
(yasam ortamlarinda kullanilan baz1 malzemelerdeki asbest kontaminasyonu nedenli
olusan temas veya kirsal alanda asbest temasi nedenli olusan temas) seklinde
siniflandirilabilir [28]. Tirkiye’de halk arasinda ak toprak, celpek toprak, gok
toprak, kaya yiinii gibi isimler ile bilinen asbest, uzun yillar boyunca 6zellikle kirsal
yerlesim yerlerindeki yapilarin ve catilarm yaliiminda, kire¢ yerine siva veya
badanada, ¢anak, ¢omlek yapilan maddelere karistirilarak ya da pekmez topragi gibi
pek c¢ok farkli amagla kullanilmistir [29-31]. Bolgemizde Tokat Merkez’i ve
ozellikle Artova, Yesilyurt civari ilge koylerinde asbest yataklari mevcuttur [32].
Kirsal alandaki temasa yonelik “Tiirkiye Asbest Kontrolii Stratejik Plan1”
calismasinin verilerine gore lilkemizde 41 ilden 379 kodyde asbest maruziyetinin
halen devam ettigi, 158.068 kisinin yiiksek riskli bolgelerde yasamakta oldugu, bu
koylerin 48’inin Eskisehir’de, 47’sinin Kiitahya’da, 41’inin Diyarbakir’da, 37’sinin
ise Tokat’ta oldugu tespit edilmistir [23].

Yapilan ¢aligmalarda erionitin de mezotelyoma ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir [33, 34]. Ulkemizde Kapadokya bdlgesi erionit agisidan zengin olup,
Karain, Tuzkdéy ve Sarithidir koylerinde tiim Olimlerin yarisma neden olan

mezotelyomaya bagli 6liimler tespit edilmistir [35].

Mezotelyomaya genellikle asbest neden olmasina ragmen Hodgkin lenfoma
ve Non-Hodgkin lenfoma hastalarina tedavi amagli verilen iyonize radyasyonun da

maling mezotelyomaya neden olabilecegi gosterilmistir [36-40].

Simian virtis 40 (SV40) p53 ile birlikte transformasyonu destekleyerek

mezotelyomaya neden olabilecek onkojenik potansiyelli bir polyomaviriisdiir [41].

Baz1 genetik faktorler de [6rnegin; BRCA1 (Breast Cancer 1 Susceptibility
Protein) 1iliskili Protein 1 (BAP1) geninde germ hatti mutasyonu)] MPM
etiyolojisinde rol oynayabilir [42].

Sigara kullanimi mezotelyoma i¢in risk faktorii degildir [43]. Ancak sigara
kullanan ve asheste maruz kalan hastalarda akciger kanseri riskinin artmasi ve sigara
kullanimina devam edilmesi tedaviyi olumsuz etkilemesinden dolay1, hastalar sigara

kullanimini biraktirilmasi i¢in tesvik edilmelidir [44].



2.1.3. Klinik

Malign plevral mezotelyoma olan hastalar genellikle dispne, kilo kaybi ve
gogiis duvarinda agri sikayeti ile basvururlar [45]. Hastalarm %80’1 dispne ve plevral
eflizyon ile bagvururken, yaklasik %60 hastada klasik olarak toraksm alt postero-
lateralinde ploretik olmayan agri ile bagvurabilir [8]. Genellikle hastalarin %25’inin
semptomlar1 hastaneye basvurmadan once 6 ay boyunca devam eder ve sag plevra
sol plevradan daha fazla etkilenir [8, 46]. Komsu yapilarin invazyonu sonucu gogiis
duvarinda kitle, vena kava superior tikanikligi, 6zofagus basis1 veya medulla spinalis

basisina bagli semptomlar da goriilebilir [47].

Mezotelyoma hastalarinda hipergamaglobiilinemi, eozinofili ve/veya kronik
hastalik anemisi gibi spesifik olmayan laboratuvar bulgular1 olabilir. En dikkat ¢ekici
laboratuvar anormalligi ise hastalarm %60-90'mda goriilebilen trombositozdur
(trombosit (PLT)>400.000) ve hastalarin yaklasik %15'inde de PLT sayisi
1.000.000’dan fazla olabilir [8].

Malign plevral mezotelyomali hastalarda parancoplastik sendromlar nadiren
de olsa goriilebilir. Hipoglisemi, uygunsuz antidiiiretik hormon sendromu, nefrotik
sendrom, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), periferik sensorimotor
polinéropati, antifosfolipid sendrom, coombs-pozitif hemolitik anemi hastalarda

goriilebilecek bazi paraneoplastik sendromlardir [48-50].

2.1.4. Tam

Plevra kalinlasmasi ve/veya tekrarlayan plevral efiizyonu olan MPM 6n tanisi

diistiniilen hastalara ilk yapilmasi gereken islemler sunlardir:

1) Kontrasth toraks BT

2) Torasentez (eflizyonun sitolojik olarak degerlendirilmesi amaciyla)

3) Plevral biyopsi (6rnegin; torakoskopik biyopsi) [10, 51-57].

Hastalarda MPM olsa bile sitolojik 6rnekler genellikle negatif sonuglanabilir

[58, 59]. Ayrica tani i¢in ince igne aspirasyonu (FNA) onerilmemektedir [51].

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO), semptomatik plevral efiizyon ile

bagvuran hastada ilk torasentez yapilmasmi1 ve olasit mezotelyoma tanisini



koyabilmek igin plevral sitoloji yapilmasini onermektedir. Antineoplastik tedavi
planlanan hastada klinik evresi hakkinda bilgiyi arttirmasi, histolojik tani
konulmasina izin vermesi Ve mezotelyomanin alt tiplerinin daha net belirlenmesini
saglamas1 agisindan torakoskopik biyopsi onerilmektedir. Torakoskopik biyopsi
yapilirken minimal insizyon (iki veya daha az) Onerilir ve gogiis duvarina timor
implantasyonunu 6nlemek amaciyla daha sonra rezeksiyon i¢in kullanilacak alanlar
secilmelidir. Fakat tedavi planlanan mezotelyoma siipheli hastalarda eger tiimdoriin
boyutu torakoskopik girisimi onliiyor ise miimkiin olan en kiiglik insizyon ile agik
plevra biyopsisi yapilmalidir. Torakoskopik veya acik plevra biyopsisine uygun
olmayan, plevral sitoloji sonucu tanisal olmayan veya plevral eflizyonu olmayan

hastalarda, erisilebilir olan lezyona igne biyopsisi yapilabilir [10].

Bilgisayarli tomografi plevral hastaliklarin birincil tan1 yontemi olup
MPM’de en sik goriillen bulgular1 plevral efiizyon ve nodiiler kalinlagmalardir.
Hastalarm yaklasik %20°sinde kalsifikasyonlu veya kalsifikasyonsuz plevral plaklar
bulunur [60]. Manyetik rezonans goriintiileme ve PET tiim6r degerlendirilmesi veya

evrelendirilmesi hakkinda ek bilgi verebilir [61].

Her ne kadar yiiksek riskli hastalarda tarama amagli ¢alismalar yapilsa da
diistik dozlu BT ile taramanin MPM'li hastalarda sagkalim siiresini arttirdigmi

goOsteren bir veri yoktur, bu nedenle diisiik dozlu BT ile rutin tarama 6nerilmez [5].

2.1.5. Patoloji

Malign Plevral Mezotelyoma

Malign plevral mezotelyomanin histolojik alt tiplerinin yaklasik %50-60’1
epiteloid, %30-40’1 bifazik, %10°u ise sarkomatoid tiptedir [8]. Epiteloid tip
karsinom hiicrelerine benzeyen hiicrelerden olusur. Bu hiicreler belirgin yuvarlak
cekirdekli, oval, kiibik veya g¢okgen seklinde olup orta derecede eozinofilik
sitoplazmalar1 vardir. Epiteloid malign mezotelyomanin tiibiilopapiller, asiner, solid,
seffaf hiicreli, adenomatoid, pleomorfik, kiiciikk hiicreli, tash yiizikk hiicreli ve
adenoid kistik alt tipleri mevcuttur [62]. Sarkomatoid tip MPM biiyiiyen malign igsi

hiicrelerden veya fibroz stroma i¢inde gelisigiizel olusur. Sitolojik 6zellikleri gergek



bir sarkomdan ayirmak oldukca zordur [6]. Bifazik tip ise her bir bilesenin en az

%10'unu iceren epiteloid ve sarkomatoid alanlari igerir [6].

Malign plevral mezotelyomanin bu heterojenitesi birgok kanser tiiriinii,
lenfomay1 ve melanomu taklit edebildiginden tani konulmasi zordur [6]. Kalretinin,
Wilms tiimor protein 1 (WT-1), Podoplanin (D2-40) ve sitokeratin (CK) 5/6 MPM
tanis1 i¢in yararli immiinohistokimyasal markerlardir ve bunlar tipik olarak pulmoner
adenokarsinomda negatif, mezotelyomada ise pozitiftirler [58, 63-65]. Ayrica malign
mezotelyomada karsinoembriyonik antijen (CEA), epitelyal hiicre adhezyon
molekiilii (EPCAM), Claudin 4, tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1) gibi epitelyal
markerlarin da negatif olmasi beklenir [10]. Epiteloid mezotelyomalar igin
pankeratin ve kalretinin igin pozitif boyama ayrica ti¢ epitel marker ile negatif
boyama tani igin yeterli kabul edilebilir [8]. Akciger adenokanseri, skuamoz hiicreli
akciger kanseri ile MPM’nin immiinohistokimyasal markerlari Tablo 1’de

Ozetlenmistir [66, 67].

Floresan insitu hibridizasyon (FISH) analizi ile P16 delesyonunu tespit etmek
ayiricl tanmin benign veya malign mezotel proliferasyon ayrimmin zor oldugu
durumlarda kullanilabilir [63]. Yine BAPI ekspresyon kaybi MPM igin

immiinohistokimyasal marker olarak kullanilabilir ve iyi prognozu gosterebilir. [68].

Plevranin Diger Tiimorleri

Soliter fibroz tiimoér viicudun herhangi bir yerinde olabilmekle beraber
muhtemelen fibroblastik kokenlidir [69]. Tam rezeksiyonu en onemli prognostik
faktoridiir ayrica pedikiil yoklugu, tiim6r boyutunun 10 cm’den biiyiik olmasi,
mitotik indeksinin yiiksek olmasi, nekroz varligi, hiperselliilerite ve yiiksek p53
ekspresyonu gibi makroskobik ve mikroskobik o6zellikleri de prognostik olarak
onemlidir [70, 71]. Adenomatoid timor uterus veya epididim gibi genital bolgelerde
bulunan benign bir timordiir ancak rastlantisal olarak cerrahi sirasinda plevrada
bulunabilir [72]. Sinoviyal sarkom eskiden sinoviyumdan kaynaklandig: diistiniilen
bir tliimordii ancak su anda belirsiz farklilasma kabul edilir ve genellikle yumusak
dokuda ortaya ¢ikmasina ragmen intratorasik olarak da ortaya ¢ikabilir [73]. Plevra

veya akcigeri epiteloid hemanjioendotelyoma ve anjiyosarkom gibi vaskiiler



neoplazmlar primer veya sekonder olarak tutabilir. Epiteloid yapisinda oldugundan

karsinoma veya mezotelyoma tanisi ile karisabilirler [6].

Plevray1 tutan metastazlar en sik akcigerden kaynaklanmakta olup 2. sirada

meme timorleri gelmektedir [74].

Tablo 1: Malign plevral mezotelyomamin Kkiiciik hiicreli tipi disindaki akciger
kanserlerinden ayirici tamisinda kullanilan faydalh immiinohistokimyasal
markerlar [66, 67]

Malign Plevral Akciger Adenokanseri Skuamoz Hiicreli Akciger
Mezotelyoma Kanseri

Kalretinin CEA p63

Mezotelin Ber-Ep4 Ber-Ep4

D2-40 MOC-31 MOC-31

WT-1 BG8 BG8

HBME-1 B72.3 CK 5/6

Trombomodiilin CD15

CK 5/6 TTF-1

Napsin A

WT-1: Wilms tiimor protein 1; HBME-1: Hector Battifora Mesothelial-1: CK 5/6,
Sitokeratin 5/6; D2-40: Podoplanin; CEA: Karsinoembriyonik antijen; TTF-1: Tiroid
transkripsiyon faktor-1

2.1.6. Evreleme

Hastalar1 evrelemek i¢in opere olacak hastalara fluorodeoksiglukoz-pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (FDG-PET/BT) oOnerilirken, opere
edilmeyecek hastalara kontrastl toraks ve abdomen tomografisi ¢ekilebilir. Tiim6riin
diyafragma, gogiis duvari, mediasten ve diger alanlara invazyonunu degerlendirmek
amagli tercihen kontrastlh MRG planlanabilir [10]. Miimkiin olduk¢a FDG-PET/BT
taramasi ploredezden Once yapilmalidir ¢iinkii talk ploredez, FDG aviditesini
etkileyerek plevral inflamasyona neden olabilir (yanlis pozitif sonug) [75-77].
Bununla beraber, FDG-PET/BT taramalart ¢ogunlukla metastatik hastaligi
degerlendirmek i¢in kullanilir, eger cerrahi rezeksiyon diisiiniiliir ise mediastinoskopi

veya endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) ile mediastinal lenf nodlarinin FNA's1




onerilir [78, 79]. Ayrica kontralateral hastalik siiphesi varsa video torakoskopik

cerrahi (VATS) veya peritoneal hastalik siiphesi varsa laparoskopi yapilabilir [10,
80].

Klinik evreleme, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) Prognostik Gruplarina
gore yapilmaktadir (Tablo 2)[81]. Performans skoru ise Dogu Onkoloji Isbirligi
Grubu (ECOG)/WHO Performans Skalasma gore yapilmaktadir (Tablo 3) [5, 82].
Hastaligin evrelemesi, AJCC ve Uluslararasi Mezotelyoma Ilgi Grubu (IMIG)
tarafindan onaylanan Timor, Nod, Metastaz (T,N,M) sistemi kullanilarak
gerceklestirilir ve Tablo 4’te 6zetlenmistir [83, 84]. Bilgisayarli tomografi ile timor
hacminin degerlendirilmesi klinik evreyi yiikseltebilir ve prognostik bilgi
saglayabilir ancak bu konuda arastirmalar devam ettiginden rutin kullanimi su an i¢in

onerilmez [10].

Tablo 2: Klinik evreleme [5, 81]

Evre IA T1 NO MO
Evre IB T2-T3 NO MO
Evre Il T1-T2 N1 MO
Evre II1IA | T3 N1 MO
Evre I1IB | T1-T2-T3 N2 MO

T4 NO-N1-N2 MO

EvrelV | T1-T2-T3-T4 NO-N1-N2 M1

Tablo 3: ECOG performans skoru [82]

Skor ECOG Performans Durumu

0 Tamamen aktiftir, hastalik Oncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin
yapabiliyor.

1 Zorlu fiziksel aktivitelerde kisitlama var ancak ayakta ve hafif isleri
yapabiliyor.

2 Ayakta ve kendi bakimin1 yapabiliyor ancak herhangi bir iste ¢alisamiyor
ve giindiiz saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gegirebiliyor.

3 Kendi bakimmi yapmakta zorlaniyor, giindliz saatlerinin yarisindan
fazlasinda yatiyor veya sandalyede oturuyor.

4 Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalyeye veya yataga bagimli.

5 Olim.



Tablo 4: Malign plevral mezotelyoma; T,N,M evreleme sistemi [5]

T Primer Tiimor

TX | Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO | Primer timdr bulunamadi.
T1 | Tiumoér ipsilateral pariyetal plevra ile smirh ve asagidakilerde tutulum var
veya yok: -Visseral plevra
-Mediastinal plevra
-Diyafragmatik plevra
T2 | Timdr ipsilateral plevra yiizeylerinin birini tutacak (pariyetal, mediastinal,
diyafragmatik ve visseral plevra) ve asagidakilerden en az biriyle beraber
olacak: -Diyafragmatik kasta tutulum
-Tlimoriin visseral plevradan akciger parankimine uzanmasi
T3 | Lokal olarak ilerlemis ancak potansiyel olarak rezeke edilebilir tiimor.
Asagidakilerin en az biri ile tiim ipsilateral plevral yiizeyleri (pariyetal,
mediastinal, diyafragma ve viseral plevra) iceren tiimor:
-Endotorasik fasya tutulumu
-Mediastinal yag dokularina yayilim
-Gogiis duvart yumusak dokularina yayilan ancak tamamen
rezektabl soliter timor
-Perikardin transmural olmayan tutulumu
T4 | Lokal ileri ve teknik olarak unrezektabl tiimor. Asagidakilerin en az biri ile
tim ipsilateral plevral yiizeylerin (pariyetal, mediastinal, diyafragma ve
visseral plevranim) icerdigi tiimor:
-Kaburga tahribatiyla veya olmadan, gogiis duvarinda diffiiz
yayilma veya ¢ok odakli tiimor kitleleri
-Peritona transdiyafragmatik direkt yayilim
-Karsi taraf plevraya direkt yayilim
-Bir veya birden fazla mediastinal organa direkt yayilim
-Vertebral kolona direkt yayilim
-Perikard eflizyonuyla veya perikard eflizyonu olmadan
perikardin i¢ yilizeyine uzanan tiimor veya miyokardiyumu igeren timor

Bolgesel Lenf Nodu

NX | Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor.

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 | Ipsilateral bronkopulmoner, hiler veya mediastinal (internal mammarian,
peridiafragmatik, “perikardiyal fat pad” veya interkostal dahil) lenf
bezlerine metastaz

N2 | Kontralateral mediastinal, ipsilateral veya kontralateral supraklavikiiler lenf
nodlaria metastaz

| M | Uzak Metastaz
MO | Uzak metastaz yok.
M1 | Uzak metastaz var.




2.2. Malign Plevral Mezotelyomanin Yonetimi ve Tedavisi

Malign Plevral Mezotelyoma hastalar1 igin tedavi segenekleri cerrahi, RT
ve/veya kemoterapi olarak sayilabilir. Medikal olarak operabl olan secilmis hastalar
(klinik evre I-111A arasinda, iyi ECOG PS) multimodalite tedavisi i¢in adaydir [85-
91]. Unrezektabl MPM’de tek basmna RT 6nerilmezken, ECOG PS 0’dan 2’ye kadar
olan hastalarda sadece kemoterapi onerilebilir [92, 93].

Hastalarin multimodal tedavi i¢in aday olup olmadiklar: tibbi onkologlar,
radyasyon onkologlari, cerrahlar, tanisal goriintiileme uzmanlar1 ve pulmonologlar

tarafindan degerlendirilmelidir [5].

Tibbi olarak ameliyat edilebilecek ve ameliyati tolere edebilecek, klinik evre
I-1I1A arasinda olan MPM hastalarina cerrahi rezeksiyon yapilmasi onerilmektedir.
Operabilite, karbondioksit difiizyon kapasitesini ve perflizyon taramasini [eger,
birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii (FEV1)<%80 ise] igeren solunum fonksiyon

testi ile kardiyak stres testleri kullanarak degerlendirilir [5].

Sadece kemoterapi ise ECOG PS 0-2 arasinda olan, cerrahi ig¢in uygun
olmayan ya da operasyonu kabul etmeyen veya Klinik evre 11I1B-IV MPM olan
hastalar (timor histolojisinden bagimsiz olarak) igin Onerilmektedir. Hastalarin
ECOG PS’si 3 veya 4 ise destek tedavisi Onerilmektedir. Radyolojik veya
semptomatik progresyon gelisen, minimum hastalik yiikii olan asemptomatik ECOG

PS 0 ile 2 arasinda olan hastalar igin sadece kemoterapi tedavisi diisiiniilebilir [5].

Plevral efiizyon var ise, torakoskopik talk ploredezi veya bir drenaj kateteri
yerlestirilebilir [10, 94-98]. Terapdtik/palyatif torasentez tedaviye baslamadan once
plevral siviy1r bosaltarak dispneyi azaltmak ve agresif tedaviye uygun olmayan
hastalar i¢in kullanilabilir [51]. Ancak maksimum sitorediiksiyon cerrahisi i¢in aday
hastalarda gogilis duvarma tiimor implantasyon riski nedeni ile tiinelli plevral
kateterler Onerilmemektedir. Semptomatik perikardiyal efiizyonu olan hastalara

perkiitan kateter drenaji veya perikardiyal pencere agilmasi uygulamasi yapilabilir
[10].

Tedavinin temelini kemoterapi olusturur ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi

(ESMO), Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN), Avrupa
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Solunum Dernegi (ERS) kilavuzlart major cerrahi i¢in uygun olmayan unrezektabl

MPM hastalar1 i¢in kemoterapi tedavisini dnermektedir [10, 99, 100].

2.2.1. Cerrahi

Medikal olarak opere edilebilir klinik evreleri I-1lIIA arasinda se¢ilmis
hastalara cerrahi operasyon onerilir [L01]. Yeni yapilan bir ¢alisma ile 2019 NCCN
kilavuzu klinik evre I ile evre IIIA arasindaki MPM hastalarma cerrahi tedavinin
uygunlugu agisindan degerlendirilmesini 6nermektedir, bununla beraber klinik evre
IIIB veya IV MPM hastalar1 i¢in (histolojiden bagimsiz) cerahi tedavi bir secenek
degildir [5, 102]. Operasyon oOncesi dikkatli bir degerlendirme yaparak
plorektomi/dekortikasyon (P/D, akciger koruyucu cerrahi olarak da bilinir) veya
ekstraplevral pnomonektomi (EPP, ilgili plevranin, akcigerin, ipsilateral diyaframin
ve siklikla perikardin blok rezeksiyonu) seklinde cerrahi rezeksiyon yapilabilir [103].
Genisletilmis P/D, total plorektomiye ek olarak diyafragmanin ve perikardin
rezeksiyonudur [103]. Mediastinal lenf nodu diseksiyonu P/D veya EPP uygulanan
hastalara oOnerilir ve en az 3 lenf nodu elde edilmelidir [5]. Malign plevral
mezotelyoma tedavisinde uygulanan cerrahi ile diger plevral kanserlerde oldugu gibi,
herhangi bir islemle mikroskobik olarak tam bir rezeksiyon yapmak miimkiin
degildir, bu nedenle temel hedef goriilebilen veya palpe edilebilen timérleri eksize

ederek makroskobik tam rezeksiyon saglamaktir [104-106].

Makroskobik tam rezeksiyon miimkiin degil ise (O6rnegin; gogiis duvari
invazyonu olan hastalar gibi) cerrahi uygun bir segenek degildir. Ancak postoperatif
tedaviye yardimci olabilecegi diisiiniiliiyor, morbidite {izerinde 6nemli bir etkisi
olacaksa ya da hastaligin tama yakini rezeke edilebiliyorsa cerrahiye devam
edilmelidir. Malign plevral mezotelyoma igin cerrahi se¢imi tartismalidir, bunun

nedeni randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen veriler mevcut degildir [10, 51,
101, 107-114].

Evre Il ile 11l MPM (epiteloid histoloji) hastalarda total tiimorii hepsini
¢ikarmak i¢in ¢ogu zaman EPP gerekir [115]. Ancak, EPP daha yiiksek morbidite ve
mortalite ile iligkilidir [110, 116]. Plorektomi/dekortikasyon EPP'den daha giivenlidir
[116-123]. Bir meta-analiz, EPP ile genisletilmis P/D karsilastirildiginda OS’de
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genigletilmis P/D  lehine  bir egilim  oldugunu  gostermistir  [110].
Plorektomi/dekortikasyon gibi akciger koruyucu segeneklerin perioperatif mortalite
riski, EPP ile karsilastirildiginda daha azdir ve ileri evre hastaliga sahip cerrahi disi

tedavi alan hastalara gore esit veya daha uzun sagkalim saglayabilir [106, 124].

Her ne kadar P/D, EPP'den daha giivenli goriinse de hangi islemin onkolojik
olarak daha iyi oldugu net degildir. Cerrahi endikasyonu konuldugu zaman P/D ve
EPP arasindaki se¢im timoriin histolojisine ve dagilimina, pulmoner rezervine,
cerrahi tecriibeye, adjuvan veya intraoperatif stratejilerin mevcudiyetine gore
yapilmalidir [11, 125].

Hastalara uygulanan EPP ve P/D ile tam remisyon (RO rezeksiyon) elde
edilemez [106, 107, 126]. Bu yiizden kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi ile
kombine edilmesi Onerilir. Kemoterapi ameliyat dncesi veya sonrasinda verilebilir.
Adjuvan RT lokal niikste azalmaya katki saglayabileceginden sitorediiksiyon alan

hastalara verilebilir [10].

Intrakaviter tedaviler (kemoterapi veya fotodinamik terapi), deneyimli klinik
merkezlerde tercihen klinik ¢alismalarda verilebilir ancak tedavi sonuglar1 belirsizdir
[10].

Histolojiden bagimsiz olarak evre I1IB-IV MPM hastalarma 2019 NCCN
kilavuzunda cerrahi tedavi oOnerilmez ve bu hastalara kemoterapi tedavisi
onerilmektedir. Ek olarak klinik ¢alismalar disinda TNM evrelemesinde N2 hastaliga

sahip hastalar i¢in de cerrahi 6nerilmemektedir [5].

2.2.2. Kemoterapi

Kemoterapi operabl hastalar i¢in multimodal bir tedavi rejiminin parcasi
olabilecegi gibi inoperabl hastalara da tek basina verilebilir [5]. Medikal olarak
operabl Klinik evresi I’den evre I11A’ya kadar MPM hastalarina cerrahi tedaviden
once veya sonra kemoterapi tedavisi verilebilir. Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen veya
medikal olarak inoperabl veya klinik evresi I1IB-IV olan hastalara tek basina
kemoterapi tedavisi 6nerilmektedir (ECOG PS 0-2) [111, 127-129].
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Performans skoru diisiik (ECOG PS 2) olan hastalara tek bagina kemoterapi
tedavisi veya tek basina palyatif tedavi verilebilirken, ECOG PS>3 hastalara palyatif

destek tedavisi verilmelidir [10].

Birinci Basamak Kemoterapi

Malign  plevral mezotelyomanin  birinci  basamak tedavisi igin
cisplatin/pemetreksed kombinasyon rejimi dnerilir ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanan tek rejimdir [130-133]. Unrezektabl MPM’li hastalara
2019 NCCN kilavuzunda pemetreksed/karboplatin tedavisine bevacizumab
eklenmesi Onerilmektedir [5, 134]. Pemetreksed bazli kemoterapi, malign periton
mezotelyoma, perikardiyal mezotelyoma veya testisin tunika vaginalis
mezotelyomasi i¢in de kullanilabilir [135, 136]. Yapilan bir faz Il randomize
caligmada cerrahiye aday olmayan hastalarda kombine rejim (cisplatin/pemetreksed)
tek ajan cisplatin ile karsilastrilmistir, kombine rejimin sadece cisplatine gore
sagkalim siiresini 2,8 ay (12,1'e 9,3 ay, p=0,02) uzattig1 tespit edilmistir [132].
Yapilan baska bir faz III ¢alismada bevacizumab/cisplatin/pemetreksed tedavisi ile
sadece cisplatin/pemetreksed alan hastalar karsilastirildiginda bevacizumab tedavisi
alan hastalarda genel sagkalim siiresi 2,7 ay uzadigi tespit edilmistir [137]. Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Kapsamli Kanser Agi kilavuzu bu ¢alismaya dayanarak
bevazicumab i¢in uygun olan hastalarda bevacizumab, cisplatin ve pemetreksed
kombinasyonunu o6nermektedir [137]. Ancak bevacizumab ECOG PS>2, onemli
kardiyovaskiiler komorbiditesi, kontrolsiiz hipertansiyonu, kanama veya pihtilasma

riski, yag>75 olan hastalara 6nerilmez [10].

Birinci basamakta NCCN kilavuzunda Onerilen diger kabul edilebilir
kombinasyon kemoterapi segenekleri sunlardir: Karboplatin/pemetreksed [3 biiyiik
faz Il caligmada degerlendirmis (sirasiyla medyan sagkalim siiresi 12,7 ay, 14 ay ve
14 ay)][138-140] veya gemsitabin/cisplatin [faz Il g¢alismalarinda degerlendirilmis
(medyan sagkalim: 9,6-11,2 ay)] [141-143]. Gemsitabin/cisplatin ise pemetreksed
verilemeyen hastalar i¢in faydali olabilir [5]. Yapilan diger bir calismada

sisplatin/pemetreksed veya karboplatin/pemetreksed ile tedavi edilen inoperabl
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MPM'li 1704 hasta karsilastirilmis, tedavi rejimlerin sonuglar1 benzer bulunmustur
[144]. Karboplatin/pemetreksed rejimi igin 2019 NCCN kilavuzunda kotii ECOG PS
ve/veya komorbiditeleri olan hastalar i¢in daha iyi bir secim oldugu uyarisi yoktur,
bunun nedeni bu rejimin klinik ¢alisma verileri ile iyi ECOG PS skorlu hastalar igin
de kullanilmasidir [5, 144]. Platin bazli kombinasyon tedavisi i¢in aday olmayan
hastalarda birinci basamak segeneklerinden tek ajan pemetreksed veya tek ajan
vinorelbin tercih edilebilir [145-147].

ikinci Basamak Tedavi

Ikinci basamak tedavide NCCN kilavuzu, pemetreksed (birinci basamakta
verilmediyse), vinorelbin veya gemsitabin gibi sistemik tedavi se¢eneklerini Onerir
[5]. Veriler hastalarda birinci basamakta pemetreksed tedavisine iyi yanit alinmis ise
tekrar pemetreksed verilmesinin etkili oldugunu gostermektedir [148, 149]. Hastalara
verilebilecek sistemik kemoterapi tedavileri Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Sik Kullanilan Kemoterapotik Ajanlarin Yan Etkileri

Sisplatin  tedavisi alan hastalarda kiimiilatif bobrek yetmezligine,
ototoksisiteye ve periferik duysal noropatiye neden olabildigi gibi bir ¢ok hastada
ciddi bulanti kusmaya neden olabilir. Diren¢li hipokalemi ve hipomagnezemi
goriilebilir. Hafif bir miyelosupresyon siktir. Nadiren de bradikardi, dal blogu, kalp
yetmezligi ve anafilaksi goriilebilir. Karboplatin tedavisi ise sisplatine gore daha az
bulanti kusmaya neden olurken doz smirlayict etkisi miyelosupresyondur.
Pemetreksedin de doz sinirlayict etkisi miyelosupresyondur. El-ayak sendromu gibi
cilt bulgularina neden olabilir. Bevacizumab siklikla tromboemboli, hipertansiyon,
epistaksis, proteiniiriye nadiren de gastrointestinal sistem perforasyonuna neden
olabilir. Gemsitabinin miyelosupresyon yan etkisi belirgin olup %40 civar1 hastada
grip benzeri semptomlarla beraber ates olabilir. Vinorelbin tedavisinin ise doz
smirlayict yan etkisi ndtropenidir. Nadiren trombositopeni ve hemorajik sistite neden

olabilir [150].
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Tablo 5: Sistemik tedavi ilkeleri [5, 132, 137, 139, 140, 142-144, 146, 147, 149,

151-158]

Birinci Basamak Tedavi Secenekleri

Pemetreksed 500 mg/m? 1.giin
Sisplatin 75 mg/m? 1.giin

Her 3 haftada bir uygulanur.

Pemetreksed 500 mg/m? 1.giin
Sisplatin 75 mg/m? 1.giin
Bevacizumab 15 mg/kg 1.giin

6 kiir boyunca her 3 haftada bir uygulanir,
sonrasinda hastalik progresine kadar her 3
haftada bir 15 mg/kg bevacizumab devam
edilir.

Pemetreksed 500 mg/m? 1.giin
Karboplatin ~ AUC 5 1.giin
+ Bevacizumab 15 mg/kg 1.giin

6 kiir boyunca her 3 haftada bir uygulanir.
+6 kiir boyunca her 3 haftada bir uygulanir
sonrasinda idame bevacizumab 15 mg/kg

hastalik progresine kadar 3 haftada bir

devam edilir.
Gemsitabin  1000-1250 mg/m?  Gemsitabin 1., 8. ve 15. giinler
Sisplatin 80-100 mg/m? Sisplatin 1. giin

3-4 haftalik araliklarla uygulanir.
Her 3 haftada bir uygulanir.
Haftada bir uygulanir.

Pemetreksed 500 mg/m?
Vinorelbin 25-30 mg/m?

| ikinci Basamak Tedavi Secenekleri

Pemetreksed Birinci basamakta verilmemigse veya birinci
basamak tedaviden iyi yanit alinmigsa
yeniden vermek i¢in degerlendir.

Vinorelbin

Gemsitabin

Nivolumab =+ ipilimumab
Pembrolizumab
AUC: Egri altindaki alan, mg: Miligram, m*: Metrekare

2.2.3. immiin Checkpoint inhibitorleri

Ikinci veya iigiincii basamak olarak mezotelyoma hastalarinda ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumab gibi immiin checkpoint inhibitérleri ile yapilan ilk
caligmalar imit verici goriinse de birinci basamaktaki yeri heniiz tanimlanmamistir
[158-161]. Malign plevral mezotelyoma hastalar: igin NCCN 2. basamak tedavide
pembrolizumab veya nivolumab (ipilimumab igeren veya icermeyen) immiin

checkpoint inhibitorler tedavi segeneklerini 6nermektedir [5].
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2.2.4. Radyoterapi

Ekstraplevral pnomonektomi uygulanan rezektabl MPM’li hastalarda lokal
kontrolii saglamak amag¢li ECOG PS<Il, pulmoner ve Kontralateral bobrek
fonksiyonu iyi, kontralateral akcigerinde veya viicudun baska yerinde hastalik
olmayan ve ek oksijen tedavisine ihtiya¢ duymayan hastalara adjuvan RT tavsiye
edilir [5, 162-167].

Akciger koruyucu sitorediiktif cerrahi uygulanan hastalara (P/D veya
genisletilmis P/D) hemitorasik adjuvan RT verilebilir ancak potansiyel olarak toksik

olan bu rejimin yalnizca deneyimli bir merkezde verilmesi uygundur [10].

Profilaktik RT nin, yapilan plevral girisim sonrasi niiksii 6nlemesindeki rolii
tartigmalidir. Niksii onlemek i¢in girisim yollarmin profilaktik olarak isinlanmasi
Onerilmemekte ancak girigsim yollarinda histolojik olarak pozitiflik bulunursa
adjuvan RT onerilmektedir [10, 168].

Radyoterapi tedavisi; gogiis agrisi, brons veya Ozofagus basis1 olan
hastalarda, kemik ve beyin metastazlarinda ve diger mezotelyoma ile iligkili

semptomatik bolgeler igin palyatif tedavi olarak da kullanilabilir [51, 92, 169].

Radyoterapi dozu tedavinin amacina gore belirlenir [170]. Radyoterapi i¢in

NCCN kilavuzunun 6nerdigi dozlar Tablo 6’da 6zetlenmistir [5].
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Tablo 6: Onerilen RT tedavi dozlan [5]

Tedauvi tipi : Toplam Doz : Fraksiyon Tedavi
_ Boyutu Siiresi

EPP sonrasi

Sinir negatif 45-54 Gy 1.8-2 Gy 5-6 hafta
Makroskobik veya 54-60 Gy 1.8-2 Gy 6—7 hafta
mikroskobik pozitif sinir

Palyatif

Tekrarlayan nodiillerden 20-40 Gy >4 Gy 1-2 hafta
kaynaklanan gogiis agrisi veya 30 Gy 3Gy 2 hafta
Beyin veya kemik 30 Gy 3Gy 2 hafta
metastazlan

Plorektomi/dekortikasyon

ﬁega . 45Gy-50.4 Gy 1.8Gy-2.0Gy 5-6 hafta
Mikroskobik smir pozitif 50 Gy-54 Gy 18Gy-2.0Gy 5-6 hafta

Gy: Gray; EPP: Ekstraplevral pndmonektomi

2.2.5. Trimodalite Tedavisi

Ekstraplevral pnomonektomi kiiratif amagli yapilir, ancak tek basma cerrahi
tedavi uygulanan hastalarda sonu¢ yeterli degildir. Bu nedenle rezeke edilebilir
timorler de ilk basta indiiksiyon kemoterapisi bunu takiben EPP ve RT tedavisini

iceren trimodalite tedavisi uygulanabilir [171].

Neoadjuvan kemoterapi uygulanmasmdaki amaclar; opere olamayacak
hastada tiimor boyutunu kiigiilterek operasyon sansini arttirmak, dolagimdaki
hastalig1 kontrol altinda tutarak uzak metastaz olasiligmi azaltmak, hastanin genel
durumu iyi iken kemoterapi tedavisi vererek tam doz alma oranmi yiikseltmektir
[172]. Genellikle neoadjuvan tedavide sisplatin/pemetreksed veya

sisplatin/gemsitabin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir [88, 90].

Cerrahi, kemoterapi ve hemitorasik RT iceren trimodalite tedavisini
tamamlayan hastalarda ortalama OS 20 ile 29 ay arasindadir [173, 174]. Nodal
durum ve kemoterapi cevabi sagkalim siiresini etkilemektedir [89, 90, 173].
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2.3. Sagkalim Siiresi ve Sagkalim Siiresine Etki Eden Faktorler

Histopatolojik alt tip, yas, cinsiyet, performans durumu, hastaligin evresi,
kullanilmas1 Onerilen prognostik faktorleri olusturur [13]. Histolojik tip hala en
onemli prognostik faktordiir. Epiteloid tip MPM, sarkomatoid ve bifazik tip
MPM’lere gore sagkalim siiresi daha uzundur [11, 12]. Hepsi kétii prognoziu
bulunmustur ve ortalama sagkalim siiresi epiteloid tipte yaklasik 16-19 ay, bifazik
tipte 7-12 ay sarkomatoid tipte yaklasik 3,8-4 aydir [11, 175]. Epitelioid MPM’nin
alt tiplerinin de prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir. Pleomorfik alt tipi
olan hastalar 8,1 ay ile en kotli sagkalim siiresine sahiptir. Diger alt tiplerden ise
solid olan 13,7 ay, mikropapiller 15,8 ay, tiibiilopapiller 17,9 ay ve trabekiiler ise
24,9 ay ortalama sagkalim siiresine sahiptir [175].

Yapilan ¢alismalarda sagkalim siiresinin kadinlarda erkeklerden daha iyi
oldugunu, tanida geng yasta olan, daha yiiksek gelir sahibi olan, diisiik komorbidite
skoruna sahip, epiteloid tip olan hastalarm, erken evrede cerrahi veya medikal tedavi
alanlarin daha iyi sagkalim siiresine sahip olduklar1 tespit edilmistir [176, 177].
Tedavi verilmeden 6nce normal C-Reaktif Protein (CRP) diizeyi olan hastalarin
sagkalim siiresinin arttig1 gosterilmistir [178]. Yapilan ¢alismalarda tedavi Oncesi
hipoalbiiminemisi olan hastalarin, normal albiimin seviyesine sahip hastalardan daha
fazla 6liim riskine sahip olup, yine 1 yillik sagkalimi daha diisiik oldugu saptanmistir
[179]. Calismalarda ayrica  C-reaktif  protein/albiimin oraninin ~ (CAR)
0OS, hastaliksiz sagkalim siiresi (DFS) ve progresyonsuz sagkalim siiresi (PFS)

icin bagimsiz bir prognostik belirte¢ olabilecegi goriilmiistiir [180, 181].

Plevral sivinin varligi kotii prognoz ile iligkili bulunmustur [182]. Diisiik
hemoglobin diizeyi, 75 yasin lizerinde olmak, yiiksek 16kosit (WBC) sayis1 ve PLT
say1s1>400,000 kotii prognoz ile iliskili bulunmustur [183]. Yapilan bir meta-
analizde yiiksek notrofil/lenfosit oraninin (NLR) diisiik sagkalim stiresi ile iliskili
oldugu saptanmustir [184]. Ayrica yiiksek aspartat aminotransferaz (AST) ve monosit

seviyeleri kotli prognoz ile iliskili olabilecegi gosterilmistir [185].

Hastalik genellikle lokal olarak gogiis duvari, mediasten ve diyafragmaya

yayilabilir, hem hiler hem de mediastinal lenf bezlerine metastaz yapabilir.
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Ekstratorasik metastaz da yaygimn olup basta karaciger olmak tizere kemik, dalak,

tiroid ve beyin dahil tiim organlara metastaz yapabilir [46].
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3. GEREC VE YONTEM

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Onkoloji Klinigi’ne 01.01.2012 ile 01.02.2019 tarihleri arasinda
basvuran MPM hastalar1 uygunluk acismndan retrospektif olarak tarandi. Ikinci
primer malignite tanis1 olan, takip ve tedavisi dis merkezce yapilan, tan1 6ncesinde
ileri derecede organ yetmezligi (kalp, karaciger, bobrek) olan, 18 yas altindaki
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Malign plevral mezotelyoma tanisi alan 76 hasta tespit
edildi. Hastalardan 1’1 renal transplant oldugundan ¢alisma disinda birakildi.

Calismamiza uygun 75 hasta tespit edildi.

Retrospektif olarak hasta dosyalari taranarak tiim hastalarin dosyalarindan
yas, cinsiyet, bagvuru semptomu, viicut kitle indeksi (VKI), sigara/asbest maruziyeti
gegmisi, soy ge¢misi, timor tarafi, tani tarihi, tan1 konulma yontemi, histolojik alt
tipi, immiinohistokimyasal boyanmalari, tan1 evresi, progresyon tarihi, son kontrol
tarihi, 6liim tarihi ayrica tedaviye baslamadan onceki AST, alanin aminotransferaz
(ALT), albiimin, CRP, hemoglobin degerleri, lenfosit, nétrofil, PLT sayilari, ECOG
PS ve aldig: tedaviler ile aldig:1 tedavilerin yan etkileri belirlendi. Calismaya dahil
edilme kriterleri Tablo 7’de, c¢alisma dis1 birakilma kriterleri Tablo 8’de

gosterilmistir.

Klinik evreleme AJCC Prognostik Gruplarina gore yapildi [81].Tam kan
saymmindan noétrofil degerinin lenfosit degerine bolimiinden NLR ve biyokimya
testlerinden CRP degerinin albiimin degerine boliimiinden CAR hesaplandi.
Hastalarin sagkalim siireleri 6len hastalar igin 6liim tarihleri ile tani tarihleri arasi
stire alinirken, sag olan hastalar i¢cin son kontrol tarihleri ile tani tarihleri arasindaki
stire hesaplandi. Progresyonsuz sagkalim siiresi, hastalikk progresyonu goriintiileme
yontemi ile tespit edilmis ise goriintiileme yonteminin yapildig: tarih ile tani tarihi
arasindaki siire, goriintiileme yontemi yapilamadan 6len hastalar i¢in ise 6liim tarihi
ile tami tarihi arasindaki siire hesaplandi. Olgulara ait eksik bilgiler hasta
yakinlarindan telefonla bilgi almarak veya Oliim Bildirim Sistemi kayitlarindan

tamamlandi.
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Calisma igin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu onay1 (Tarih: 20.02.2018 Sayi: 83116987-118) alinmustur.

Tablo 7: Cahsmaya dahil edilme kriterleri

I. Patolojik olarak malign plevral mezotelyoma tanis1 konulmus olmak,

[1. 18 yasindan biiylik olmak.

Tablo 8: Calisma dis1 birakilma kriterleri

I.  Ikinci primer malignite tanisi olan hastalar,
II.  Tani Oncesinde ileri derecede organ yetmezligi (kalp,karaciger,bobrek)
olan hastalar
I1l.  Takip ve tedavisi digs merkezce yapilan hastalar,

IV. 18 yasindan kiigiik hastalar.

3.1. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler yoniinden iki grup arasmda farkhilik arandiginda, “iki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi” kullamldi. Siirekli degiskenler
yoniinden ii¢ grup arasinda farklilik arandiginda, “Tek Yonli Varyans Analizi”
kullanildi. Nonparametrikler i¢cin “Mann Whitney U Testi” ve “Kruskal Wallis
Testi” kullanildi. Nitel degiskenler arasindaki iliski olup olmadig: “Ki-Kare Testi” ile
incelendi. Nicel degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma ve nitel degiskenler
sayr ve yilizde biciminde gosterildi. “p” degerleri 0,05°den kiiciik olarak
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sagkalim siiresi lizerinde
degiskenlerin etkisinin bulunmasi i¢in “Cox-regresyon Analizi” kullanildi. Sagkalim
siiresi olasiliklarin1 hesaplamak igin “Kaplan Meier Yontemi” kullanildi. Nicel
degiskenler arasindaki iligskinin yonii ve kuvveti i¢in pearson korelasyon katsayist (r)
kullanildi (Tablo 9). Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi. (IBM SPSS
Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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Tablo 9: Pearson korelasyon katsayisi nitelendirme tablosu

r Nitelendirme

0,00-0,19 Iliski yok ya da dnemsenmeyecek diizeyde diisiik iliski
0,20-0,39 Zayif iligki

0,40-0,69 Orta diizeyde iligki

0,70-0,89 Kuvvetli iligki

0,90-1,00 Cok kuvvetli iligki
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4. BULGULAR

Bu g¢alismaya 01.01.2012 ile 01.02.2019 tarihleri arasinda Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Klinigi’ne basvuran patolojik

tanis1t MPM olan 75 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 75 hastanm, 43t kadin (%42,7) ve 32’si erkekti
(57,3). Asbest maruziyeti 41 hastada (%63,1) mevcutken 24 hastada (%36,9) yoktu.
Hastalarin 23’tiniin (%35,4) sigara kullanma 6ykiisii mevcutken, 42’si (%64,6) hig
sigara kullanmamisti. Hastalarm 6’sinin (%9,2) ailesinde MPM tanis1 alan birinci

derece yakini vardi, 59 hastanin (%90,8) aile 6ykiisii yoktu.

Basvuru semptomu 51 hastada (%68) dispne olmak {izere siras1 ile 14 hastada
(%18,7) oOksiiriik, 5 hastada (%6,4) sirt agrisi, 4 hastada (%5,3) gogiis agris1 ve 1
hastada (%1,3) gogiis duvarinda kitleydi. Primer tiimoér 50 hastanin (%66,6) sag
plevrasinda, 25 hastanin (%33,3) sol plevrasinda yerlesimliydi. Patolojik tani1 60
hastaya (%80) torakoskopik plevral biyopsiyle, 10 hastaya (%13) agik plevral
biyopsiyle, 4 hastaya (%5,3) plevral sivi sitolojisiyle konulmustur. Bir hastanin
(%1,3) ise patolojik tanisinin hangi yontemle konulmus oldugu tespit edilememistir.
Hastalarin 38’inin (%50,7) patolojik alt tipi epiteloid idi. Hastalarin 5’inin (%6,7)
patolojik alt tipi sarkomatoid, 1 hastanin (%1,3) patolojik alt tipi ise bifazikti.
Hastalarin 31’inin (%41,3) ise patolojik alt tipi tespit edilemedi. Performans skorlar1
degerlendirildiginde, 8 hastanin ECOG PS 0 (%10,8), 42 hastanin ECOG PS 1
(%56), 19 hastanin ECOG PS 2 (%25,3), 4 hastanin ECOG PS 3 (%5,3), 1 hastanin
ECOG PS 4 (%1,3)’tii. Bir hastanin ise ECOG PS’si tespit edilemedi.

Hastalarin goriintiileme yontemleri kullanilarak yapilan evrelendirilmesinde
evre | hasta tespit edilmedi (%0). 39 hasta (%52) evre 11, 16 hasta (%21,3) evre IlIA,
11 hasta (%14,7) evre 11IB, 7 hasta (9,3) evre IV olarak tespit edildi. Iki hastanin
(%2,7) ise evresi dosyalarindan tespit edilemedi. Demografik veriler Tablo 10°da

Ozetlenmistir.
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Tablo 10: Demografik ézellikler

Demografik Ozellikler n %
Cinsiyet Erkek 32 42,7
Kadmn 43 57,3
Basvuru semptomu  Dispne 51 68
Oksiiriik 14 8,7
Sirt agrist 5 6,7
GOgiis agrisi 4 53
Gogiis duvarinda kitle 1 1,3
Sigara Var 23 35,4
Yok 42 64,6
Asbest maruziyeti Var 41 63,1
Yok 24 36,9
Aile oykiisii Var 6 9,2
Yok 59 90,8
Tiumor tarafi Sag plevra 50 66,6
Sol plevra 25 33,3
Tam yontemi Torakoskopik plevral biyopsi 60 80
Acik plevra biyopsisi 10 13,3
Plevral siv1 sitolojisi 4 5,3
Bilinmiyor 1 1,3
Histopatolojik alt Epiteloid tip 38 50,7
tip Sarkomatoid tip 5 6,7
Bifazik tip 1 1,3
Bilinmiyor 31 41,3
ECOG 0 8 10,7
Performans skoru 1 42 56
2 19 25,3
3 4 53
4 1 1,3
Bilinmiyor 1 1,3
Klinik evre I 0 0
I 39 52
A 16 21,3
B 11 14,7
v 7 9,3
Bilinmiyor 2 2,7
ECOG: Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu
Hastalarm  44’niin  (%58,7) immiinohistokimyasal analizine

dosya

kayitlarindan ulagilamadi. Immiinohistokimyasal analizi tespit edilmis 31 hastanin,

24’tiinde kalretinin (%77,4), 19’unda mezotelin (%61,3), 18’inde WT-1 (%58,1),
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11’inde CK-7 (%35,5), 10’unda CK5/6 (%32,3), 10’unda vimentin (%32,3), 8’inde
PAN-CK (%25,8), 5’inde Hector Battifora Mesothelial-1 (HBME-1) (%16,1), 5’inde
trombomodiilin (%16,1), 3’tinde D2-40 (%9,7), 3’tinde de CK-8 (%9,7) pozitif

bulundu. immiinohistokimyasal analizler Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: immiinohistokimyasal boyanma szellikleri

| immiinohistokimyasal Boyanma Ozellikleri n
Immiinohistokimyasal Boyama Var 31 413
Bilinmiyor 44 58,7
Kalretinin Pozitif 24 77,4
Negatif 7 22,6
Mezotelin Pozitif 19 61,3
Negatif 12 38,7
WT-1 Pozitif 18 58,1
Negatif 13 41,9
CK-7 Pozitif 11 35,5
Negatif 20 64,5
CK 5/6 Pozitif 10 32,3
Negatif 21 67,7
Vimentin Pozitif 10 32,3
Negatif 21 67,7
PAN CK Pozitif 8 25,8
Negatif 23 74,2
HBME-1 Pozitif 5 16,1
Negatif 26 83,9
Trombomodiilin Pozitif 5 16,1
Negatif 26 83,9
D2-40 Pozitif 3 9,7
Negatif 28 90,3
CK-8 Pozitif 3 9,7
Negatif 28 90,3

WT-1: Wilms tumor protein 1; D2-40: Podoplanﬁ; CK: Sitokeratin; HBME-1.:
Hector Battifora Mesothelial-1

Hastalarin aldig1 tedavi rejimleri incelendiginde 30 hasta (%40) sadece
kemoterapi, 21 hasta (%28) kemoterapi ve RT, 11 hasta (%14,7) kemoterapi ve
cerrahi, 5 hasta (%6,7) ise kemoterapi, cerrahi ve RT tedavisi almistir. Hastalarin 5’1
ise (%6,7) tedaviyi kabul etmemis ya da tedavi planlanmasina ragmen ek

nedenlerden dolayi tedavi almamistir. Sadece opere olan hasta sayisi 2 (%2,6) olarak
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tespit edilmis, bu hastalar kemoterapi tedavisi almak istememistir. Hastalardan 1’1
metastaz bolgesine ve biyopsi yapilan bolgeye palyatif RT almustir. Ancak
kemoterapi tedavisi planlanmasma ragmen genel durumunda bozulma nedeniyle

kemoterapi tedavisi alamamustir.

Hastalarm 67’si (%89,3) birinci basamak kemoterapi tedavisi almis, 8’i
(%10,7) ise kemoterapi tedavisi almamistir. Birinci basamak kemoterapi tedavisi
alan hastalarin hepsine platin bazli ajan (sisplatin veya karboplatin) ile pemetreksed
kombinasyon kemoterapisi uygulanmistir. Bu hastalarin 16’sinin (%21,3) kontrol
goriintiilemelerinde hastaligin stabil olmasi veya regresyon saptanmasi nedeniyle

idame pemetreksed tedavisi almistir.

Birinci basamak kemoterapi alan hastalarin goriintiilemelerinde hastaligin
progrese olmasi iizerine 39 hasta (%52) ikinci basamak kemoterapi tedavisi almistir.
Ikinci basamak tedavide hastalarin 19’una (%25,4) platin bazl1 ajan ile pemetreksed,
10’una (%13,3) platin bazli ajan ile gemsitabin, 7’sine (%9,3) tek ajan gemsitabin,
2’sine (%2,7) tek ajan vinorelbin, 1’ine (%1,3) ise tek ajan pemetreksed tedavisi

verilmistir.

Ikinci basamak kemoterapi sonrasi 17 hastaya (%27,7) iigiincii basamak
kemoterapi tedavisi verilmistir. Uciincii basamak kemoterapi tedavisinde 7 hastaya
(%9,3) tek ajan vinorelbin tercih edilmistir. Hastalarin 4’tine (%5,4) platin bazli ajan
ile gemsitabin, 3’iine (%4) platin bazli ajan ile pemetreksed, 3’tine (%4) tek ajan

gemsitabin tedavisi verilmistir.

Hastalarin 41 (%5,3) ise dordiincii basamak kemoterapi tedavisi almstir. Bu
hastalarm dordiincti basamak tedavisinde 2 hastaya (%2,7) platin bazli ajan ile
pemetreksed, 1 hastaya (%1,3) platin bazli ajan ile vinorelbin, 1 hastaya (%1,3) tek
ajan vinorelbin verilmistir. Hastalarimiza uygulanan tedavi rejimleri ve 6zellikleri

Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Birinci basamak kemoterapi tedavisi alan 67 hastanin 34’tinde (%50,7) en az
bir yan etki gelismistir. Hastalarin 33’iinde ise (%49,3) herhangi bir yan etki
gozlenmemistir. Yan etki gelisen hastalarin 16’sinda (%23,9) trombositopeni,
15’inde (%20) nefropati, 14’inde (%14,9) nétropeni, 9’unda (%13,4) anemi
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gelismistir.  Hastalarimizin  takiplerinde goriilen yan etkiler

Ozetlenmistir.

Tablo 12: Hastalarin aldig: tedavi rejimlerinin ozeti

' Tedavi n %
Sadece kemoterapi 30 40
Kemoterapi+RT 21 28
Kemoterapi+cerrahi 11 14,7
Kemoterapi+RT+cerrahi 5 6,7
Sadece cerrahi 2 2,6
Sadece RT 1 1,3
Tedavi almamig 5 6,7
Almis 67 89,3

Platin bazli kemoterapi 67 89,3
(sisplatin/karboplatin)+pemetreksed
Almamis 8 10,7
1. Basamamak Sonrasi Idame n
Pemetreksed
Var 16 21,3
Yok 59 78,7
2. Basamak Kemoterapi n %
Var 39 52
Platin+pemetreksed 19 25,4
Platin+gemsitabin 10 13,3
Tek ajan gemsitabin 7 9,3
Tek ajan vinorelbin 2 2,7
Tek ajan pemetreksed 1 1,3
Yok 36 48
3. Basamak Kemoterapi n %
Var 17 21,7
Tek ajan vinorelbin 7 9,3
Platin+gemsitabin 4 54
Platin+pemetreksed 3 4
Tek ajan gemsitabin 3 4
Yok 58 73,3
Var 4 53
Platin+pemetreksed 2 2,7
Platin+vinorelbin 1 1,3
Tek ajan vinorelbin 1 1,3
Yok 71 94,7

RT: Radyoterapi
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Tablo 13: Birinci basamak kemoterapi alan hastalarda goriilen yan etkiler

Var 34 50,7
Trombositopeni 16 23,8
Nefropati 15 20
Notropeni 10 149
Anemi 9 13,4

Yok 33 493

Hastalarin 27’si (%36) RT tedavisi almis, 48’1 (%64) RT tedavisi almamuistir.
Hastalarm 12’sine (%16) RT tedavisi metastatik lezyona palyatif amach verilmistir.
Hastalarin 5’ine (%06,7) biyopsi yapilan alana palyatif RT tedavisi, 4’tine (%5,3)
primer Kitlesine palyatif RT tedavisi, 3’tiine (%4) operasyon sonrasi adjuvan RT
tedavisi, 2’sine (%2,7) metastatik bolgesine ve biyopsi yerine palyatif RT tedavisi ve
I’ine de primer Kitlesine ve biyopsi yerine palyatif RT tedavisi verilmistir.

Hastalarimiza uygulanan RT tedavisi amaglar1 Tablo 14’de 6zetlenmistir.

Tablo 14: Radyoterapi tedavisi ve verilme amaci

Radyoterapi n %

Var 27 36
Metastaz bolgesine palyatif 12 16
Biyopsi bolgesine palyatif 5 6,7
Primer kitleye palyatif 4 5,3
Adjuvan amach 3 4
Metastaz bdlgesine ve biyopsi yerine palyatif 2 2,7
Primer kitleye ve biyopsi yerine palyatif 1 1,3

Yok 48 64

Hastalarin 20°si (%26,7) opere olurken, 55’1 (%73,3) opere edilmemistir.
Opere edilen hastalarin 12’sine (%16) P/D, 6’smna (%8) EPP uygulanmistir, 2
hastanin (%2,7) dosyasindan operasyon tipi belirlenememistir. Hastalarimiza

uygulanan cerrahi tipleri Tablo 15’de 6zetlenmistir.
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Tablo 15: Cerrahi tedavi ve cerrahi tipi

Evet 20 26,7
P/D 12 16
EPP 6 8
Opere ancak tipi bilinmiyor 2 2,7

Hayir 55 73,3

P/D: Plorektomi/dekortikasyon; EPP: Ekstraplevral pndmonektomi

Calismamizdaki hastalarm 28’inde (%25,7) en az bir uzak organ metastazi
mevcuttur. Hastalarin 46’sinda (%62,2) ise uzak organ metastazi tespit edilmemistir.
Uzak organ metastazlar1 en sik 19 hastada kemikte (%25,7) olmak {izere sirasi ile 9
hastada karacigerde (%12,2), 5 hastada omentumda (%6,8), 3 hastada kas sisteminde
(%6,8), 2 hastada siirrenal bezde (%2,7) ve 1 hastada da deride (%1,4) metastaz
tespit edilmistir. Hastalarimizda saptanan uzak organ metastazlar1 Tablo 16’da

gosterilmistir.

Tablo 16: Hastalarimizin uzak organ metastaz yerleri

Uzak Metastaz n %

Var 28 37,8
Kemik 19 25,7
Karaciger 9 12,2
Omentum 5 6,8
Kas sistemi 3 4,1
Siirrenal bez 2 2,7
Deri 1 1,4

Yok 46 62,2

Hastalarin tam yaslari, VKI, CRP, albiimin, CAR, hemoglobin, NLR, AST,
ALT degerleri, notrofil, lenfosit, PLT sayisi, OS’si ve PFS’si hesaplandi ve bu
veriler Tablo 17°de 6zetlenmistir. Hastalarimizin genel sagkalim siiresi zaman egrisi

Sekil 1°de gosterilmistir.
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Tablo 17: Hastalarimizin nicel degiskenlerinin dagilimi

n Ortalama | Standart Sapma | Medyan En Az En Fazla
Yas (yil) 75 62,13 10,37 63 32 80
VKI (kg/m?) 73 27,21 6,13 25,68 18,40 52,70
CRP (mg/L) 70 55,13 70,42 28 1,00 356
Albiimin (gr/dL) 70 3,83 0,51 3,88 2,52 4,65
CAR 70 16,51 23,45 6,51 0,23 111,95
Notrofil (uL) 70 7810 5040 6600 2200 39520
Lenfosit (uL) 70 1940 780 1800 330 3910
NLR 70 5,30 5,97 3,23 1,13 43,03
Hemoglobin (gr/dL) 70 12,44 2,05 12,85 8,10 16,00
Trombosit (10°/uL) 70 367,214 154,279 329,5 105 830
AST (uL) 70 16,81 6,28 15,45 6,00 38,00
ALT (uL) 70 15,94 10,61 13,05 4,00 61,80
0OS (Ay) 75 22,41 22,48 14,9 0,83 114,67
PFES (Ay) 75 13,15 9,88 9,87 0,83 49,27

VKI: Viicut kitle indeksi; CRP: C-Reaktif Protein; CAR: C-Reaktif Protein/Albiimin orani; NLR:
Notrofil/Lenfosit orani; AST:. Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; PFS:
Progresyonsuz sagkalim siiresi; OS: Genel sagkalim siiresi

T
1]

Sekil 1: Malign plevral mezotelyoma hastalarimin genel sagkalim egrisi

Hastahga o7g0 sagkalm (ay)
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4.1. Genel Sagkalm Siiresi ile Tliskili Faktorler

Yapilan analizde hastalarin yas1 OS ile ters (r=-0,32; p=0,005), albiimin
(r=0,38; p=0,001) ve AST (r=0,252; p=0,035) degeri ile OS dogru orantili

bulunmustur.

Hastalarin tamidaki CRP degeri (r=-0,218; p=0,069), CAR (r=-0,212;
p=0,077), NLR (r=0,051; p=0,677), hemoglobin (r=0,073; p=0,547), ALT (r=0,233;
p=0,052) degerleri ve notrofil (r=-0,206; p=0,088), lenfosit (r=-0,017; p=0,891), PLT
(r=-0,148; p=0,220) sayis1 ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamada.

4.2. Progresyonsuz Sagkalim Siiresi ile Iliskili Faktorler

Yapilan analizde hastalarin alblimin degerleri ile PFS arasinda dogru orantili
bir iliski bulunmustur (r=0,394; p=001).

Hastalarin tami yas1 (r=-0,196; p=0,093), VKI (r=-0,051; p=0,669), CRP (r=-
0,231; p=0,054), CAR (r=-0,218; p=0,070), NLR (r=0,138; p=0,260), hemoglobin
(r=0,118; p=0,331), ALT (r=0,166; p=0,170), AST (r=0,106; p=0,384) degerleri ve
notrofil (r=-0,115; p=0,088), lenfosit (r=-0,035; p=0,774), PLT (r=-0,135; p=0,264)

sayisi ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.

Nicel degiskenler ile OS ve PFS arasindaki iliski Tablo 18’de 6zetlenmistir.

32



Tablo 18: Nicel degiskenlerin sagkalim siirelerine etkisi

Genel Progresyonsuz
Sagkalim Siiresi Sagkalim Siiresi

r p r p

VKI (kg/m?) -0,148 0,210 -0,051 0,669
Yas (yil) -0,323 0,005 -0,196 0,093
CRP (mg/L) -0,218 0,069 -0,231 0,054
Albiimin (gr/dL) 0,383 0,001 0,394 0,001
CAR -0,212 0,077 -0,218 0,070
Notrofil (uL) -0,206 0,088 -0,115 0,088
Lenfosit (uL) -0,017 0,891 -0,035 0,774
NLR 0,051 0,677 0,137 0,260
Hemoglobin (gr/dL) 0,073 0,547 0,118 0,331
Trombosit (10°/uL) -0,148 0,220 -0,135 0,264
AST (uL) 0,252 0,035 0,106 0,384
ALT (uL) 0,233 0,052 0,166 0,170

VKI: Viicut kitle indeksi; CRP: C-Reaktif Protein; CAR: C-Reaktif Protein/Albiimin orani; NLR:
Notrofil/lenfosit oran1 AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz

Kadmlarin ortalama OS’si erkeklerin ortalama OS’sinden uzun bulundu
(kadin: 23,53 ay, erkek: 21,58 ay) ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,712). Erkeklerin ortalama PFS’si kadinlarin ortalama PFS’sinden uzun bulundu
(erkek: 13,67 ay, kadin: 12,44 ay) ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,599). Kaplan Meier yontemi ile kadin ve erkekler arasindaki genel sagkalim

stiresi egrileri arasinda fark bulunamadi (p=0,719) (Sekil 2).
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Sekil 2: Cinsiyetin genel sagkalim siiresine etkisi

Ortalama OS sigara kullanmis olanlarda 19,55 ay, kullanmayanlarda 17,87 ay
olup sigara kullanan hastalarin OS’si daha uzundu ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunamadi (p=0,653). Asbest maruziyeti olan hastalarin ortalama OS’si 19,83 ay,
asbest maruziyeti olmayan hastalarin OS’si 16,13 ay olarak bulundu ve asbest
maruziyeti olan hastalarin ortalama OS’si daha uzun bulundu ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,316). Nitel degiskenlere gore sagkalim siiresi Tablo
19°da gosterilmistir.

Tablo 19: Nitel degiskenlerin sagkalim siirelerine etkisi

n Ortalama p Ortalama p
OS (ay) PFS (ay)

Cinsiyet

Kadin 32 23,53 12,44

Erkek 43 21,58 0.712 13,67 0,599
Sigara

Var 23 19,55 12,68

Yok 42 17,87 Yiees 13,55 i
Asbest

Var 41 19,83 14,19

Yok 24 16,13 0.316 11,63 0,334

OS: Genel sagkalim siiresi; PFS: Progresyonsuz sagkalim siiresi “Iki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi” ya da “Tek Yénlii Varyans Analizi” kullanildi.
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Primer tiimori sag plevrada olanlarin ortalama OS’si sol plevrada olanlarin
ortalama OS’sinden daha uzundu (sag plevra: 25,16 ay, sol plevra: 16,91 ay) ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,135). Sag plevrada olanlarin ortalama PFS’si
sol plevrada olanlarin ortalama PFS’sine benzerdi (sag plevra: 13,15 ay, sol plevra:
13,13 ay) ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,994). Kaplan meier yontemi
ile sag plevra yerlesimli tiimor ile sol plevra yerlesimli tiimor arasinda genel

sagkalim siiresi egrisinde fark bulunamadi (p=0,660 ) (Sekil 3).

1,07 Tilmér Yerlegimi

1 “8ag plevra
L. Sol plevra
p=0,660

0,84

0,6

0,44

Kiimiilatif Sagkalm

0,09

T T I
.00 20,00 40,00 60,00

Genel Sagkahm (ay)

Sekil 3: Tiimor yerlesim tarafinin genel sagkalim siiresine etkisi

Evre II hastalarin ortalama OS’si 26,15 ay, evre IIIA hastalarin ortalama
OS’si 22,85 ay, evre IIIB hastalarin ortalama OS’si 19,42 ay, evre IV hastalarin
ortalama OS’si ise 9,99 aydi. Nonparametrik testlerle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,085) (Tablo 20). Evre ile PFS arasinda iliski bulunamadi
(p=0,321) (Tablo 21). Klinik evre ile OS arasindaki iliski Kaplan meier yontemi ile
karsilastirildiginda evre 11; evre 11IA’dan (p=0,828), evre 11I1B; evre IV’ten (p=0,488)
daha uzun OS’ye sahipti ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Evre Il; evre
1B (p=0,035) ve evre IV’ten (p=0,015), evre IlIA; evre 1IIB (p=0,015) ve evre
IV’ten (p=0,015) daha uzun OS’ye sahipti ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Sekil 4).
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Tablo 20: Klinik evrenin genel sagkahm siiresine etkisi

Genel Sagkalim Siiresi
Klinik _
Evre Ortalama | Standart Sapma = Medyan EnF/:ZzlaEn D
Evre Il 26,15 26,16 18,43 1,33-114,6
Evre I11A 22,85 13,54 20,40 4,20-49,47 0.085
Evre 111B 19,42 24,38 12,53 0,83-88,30 ’
Evre IV 9,99 8,41 7,90 2,83-26,33

“Kruskal Wallis Testi”kullanild1. Digeri igin “Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi” kullanildi.

Tablo 21: Klinik evrenin progresyonsuz sagkalm siiresine etkisi

Progresyonsuz Sagkalim Siiresi

Klinik
Evre Ortalama = Standart Sapma = Medyan En Az-En

Fazla p
Evre Il 14,29 10,82 9,93 1,33-49,27
Evre 1A 14,88 9,58 12,57 3,37-39,20 0.321
Evre 11IB 10,90 8,00 7,93 0,83-28,13 '
Evre IV 8,53 7,32 7,9 1,47-22,13

“Kruskal Wallis Testi” kullanild1. Digeri i¢in “Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi” kullanildi.

' Klinik evre
~ Evre I
- vre JILA
| _Evre lIE
E”' b ~ Ewre IV
| L,
R0 A |
[ 2] i
y |
=
= L
=LER
=E L +—1
Lt :
0.2
0.0
T T T T
0o 00,00 000 .00

Genel Sagkahm (ay)

Sekil 4: Klinik evrenin genel sagkalim siiresine etkisi
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Performans durumuna gére ECOG PS 0 olan hastalarin ortalama OS’si 22,27
ay, ECOG PS [I’lerin ortalama OS’si 25,26 ay, ECOG PS 2’lerin ortalama OS’si
18,85 ay, ECOG PS 3’lerin ortalama OS’si 14,94 ay ECOG PS 4’iin ortalama OS’si
ise 1,33 ay olarak bulundu. Hastalar ECOG PS<2 ile ECOG PS>2 olarak
siniflandirilip OS ve PFS degerleri nonparametrik testlerle karsilastirildi. Performans
skoru ECOG PS<2 olanlarin ECOG PS>2 olanlardan medyan OS’si daha uzun
(ECOG PS<2’in 17,43 ay, ECOG PS>2’in 10,49 ay) ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,038). Yine performans skoru ECOG PS<2 olanlarm ECOG PS>2
olanlardan medyan PFS’si daha uzun (ECOG PS<2’in 10,10 ay, ECOG PS>2’in 9,37
ay) ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,035) (Tablo 22). Kaplan meier
yontemine gore performans skoru ECOG PS<2 olanlarimn ECOG PS>2 olanlardan
genel sagkalim siiresi daha uzun bulundu (Sekil 5) (p=0,009).

Tablo 22: Performans skorunun sagkalim siirelerine etkisi

PERFORMANS SKORU
ECOG PS<2 ECOG PS>2
Ortalama Standart Medyan En Az-En Ortalama Standart Medyan En Az-En p
Sapma Fazla Sapma Fazla
0s 24,78 23,46 17,43 0,83-114,67 17,47 20,39 10,49 0,33-8,3 0,038
(ay)
PFS 14,95 10,83 10,1 0,83-49,27 9,8 6,45 9,37 0,33-22,13 | 0,035
(ay)

ECOG PS: Dogu Onkoloji isbirligi Grubu Performans Skoru; OS: Genel Sagkalim siiresi, PFS:
Progresyonsuz sagkalim siiresi

“Mann Whitney U Testi kullanildi. Digeri icin “iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi”
kullanild.

109 1 Performans Skorn
L. ~ECOG PS<2
11], ECOG PS=2
p=0,009
0,5 H

Kiimiilatif Sagkahm
o o

o
]

0,07

T T T
0o 20,00 40,00 60,00
Genel Sagkahm (ay)

Sekil 5: Performans skorunun genel sagkalim siiresine etkisi
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Patolojik alt tiplerden epiteloid tipte ortalama OS 24,8 ay, sarkomatoid tipte
ortalama OS 7,51 ay, bifazik tipte ise ortalama OS 6,9 ay olarak bulundu.
Hastalarimizin patolojik alt tipi tanimlanmis olanlar1 epiteloid ve epiteloid olmayan
tip olarak smiflandirip nonparametrik testlerle karsilastirdigimizda epiteloid tipin
medyan OS’si daha uzundu (epiteloid tip: 18,7 ay, epiteloid olmayan tip: 7,94 ay) ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,043) (Tablo 23). Epiteloid ve epiteloid
olmayan tipler arasinda PFS istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p=0,149).

Tablo 23: Patolojik alt tipin sagkalim siirelerine etkisi

Patolojik Alt Tip

Epiteloid Tip Epiteloid Olmayan Tip
Ortala Standart Medyan En Az- Ortala Standart Medyan En Az-
ma sapma En Fazla ma sapma En Fazla P
OS (ay) 24,8 24,37 18,57 0,83-114,67 7,41 3,46 7,94 2,83-12,03 0,043
PFS (ay) | 14,13 9,92 12,04 0,83-39,23 7,41 3,46 7,94 2,83-12,03 0,149

OS: Genel sagkalim siiresi; PFS: Progresyonsuz sagkalim siiresi siiresi )
“Mann Whitney U Testi kullanildi. Digeri i¢in “Iki Ortalama Arasimdaki Farkin Onemlilik Testi”
kullanildi.

Birinci basamakta kemoterapi alan hastalar ile tedavi almayan hastalarin
sagkalim siireleri nonparametrik testlerle galisildiginda birinci basamak kemoterapi
tedavisi alan hastalarm medyan OS’si, birinci basamak kemoterapi tedavisi almayan
hastalarm medyan OS’sinden daha uzun (swrasiyla 16,43 ay ve 3,51 ay) ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,008). Birinci basamakta kemoterapi alan
hastalarin medyan PFS’si almayan hastalarin medyan PFS’sinden daha uzun bulundu
(swrasiyla 9,87 ay ve 6,58 ay) ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,192)
(Tablo 24). Kaplan meier yontemi ile birinci basamak kemoterapi tedavisinin genel

sagkalim siiresine etkisi Sekil-6’da gosterilmistir (p=<0,001).
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Tablo 24: Birinci basamak kemoterapi tedavisinin sagkalim siirelerine etkisi

BIiRINCi BASAMAK KEMOTERAPI TEDAVISI

Alms Almanms
Ortal | Standart Medyan En Az- En Ortal | Standart Medyan En Az-En
ama Sapma Fazla ama Sapma Fazla p
OS (ay) 24,1 23,05 16,43 = 2,53-114,67 | 8,22 8,75 3,51 0,83-21,7 | 0,008
PFS (ay) | 13,6 9,95 9,87 2,53-49,27 | 9,35 8,99 6,58 0,83-21,37 | 0,192

OS: Genel Sagkalim siiresi; PFS: Progresyonsuz sagkalim siiresi
“Mann Whitney U Testi kullanildi. Digeri igin “Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi”

kullanildi.
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Sekil 6: Birinci basamak kemoterapi tedavisinin genel sagkalm siiresine etkisi

Opere olan hastalarin nonparametrik analizle medyan OS’si opere olmayan

hastalarmm OS’sinden daha uzun (opere olan: 23 ay, opere olmayan: 12,53 ay) ve

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,021). Opere olan hastalarin opere olmayan

hastalardan medyan PFS’si daha uzun bulundu (opere olan: 17 ay, opere olmayan:
9,3 ay) ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,076) (Tablo 25).
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Tablo 25: Cerrahi tedavinin sagkahm siirelerine etkisi

CERRAHI TEDAVI
Alms Almanms
Ortala Standart Medyan En Az-En Ortala Standart Medyan En Az-En
ma Sapma Fazla ma Sapma Fazla p
OS (ay) 32 27,76 23 4,2-114,67 18,44 19,05 12,53 0,83-106,6 0,021
PFS (ay) 16,65 10,49 17 2,57-39,23 11,95 9,56 9,33 0,83-49,27 0,076

OS: Genel Sagkalim siiresi; PFS: Progresyonsuz sagkalim siiresi

“Mann Whitney U Testi kullanildi. Digeri i¢in “Iki Ortalama Arasindaki Farkm Onemlilik Testi”
kullanild1.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmadaki amacimiz malign plevral mezotelyoma tanili hastalarimizin
verilerini inceleyerek, klinik ve patolojik 6zelliklerini, uygulanan tedavi rejimlerini,

sagkalim siiresi ve sagkalim siiresine etki edebilecek faktorleri belirlemektir.

Malign plevral mezotelyoma nadir goriilen ancak prognozu kot bir
hastaliktir [12]. Hastalik tanis1 konulduktan sonra medyan sagkalim siiresi 8 ile 14 ay
arasinda degismektedir [52, 186, 187]. Hastalik erkeklerde daha sik saptanmaktadir
[187]. Asbest maruziyeti mezotelyoma gelisiminde en dnemli etiyolojik faktor olup
hastalarin yaklasik %90’mnda mesleki maruziyet soz konusudur [9]. Hastalik
genellikle ilk asbest temasindan 35-40 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir [27]. Malign
plevral mezotelyomanin diger nedenleri erionit, gogiis duvarina radyasyon veya SV
40 olarak sayilabilir [26, 33, 38, 39, 188]. Hastalarin bagvuru semptomlar1 en sik
dispne ve gogiis agrisidir [189]. Bununla birlikte anoreksi, kilo kayb1, halsizlik gece
terlemesi veya lokal tiimér invazyonu sonucu vena kava Superior obstriiksiyonu ve
disfaji goriilebilir [190].

Plevral sivi varliginda patolojik taninin konulabilmesi igin torasentez
yapilarak plevral sivinin sitolojik olarak degerlendirilmesi ilk tarama testi olabilir
ancak yeterince hassas bir tani testi degildir. Antineoplastik tedavi planlanan
hastalarda klinik evreleme bilgisini arttirmasi, patolojik alt tipinin daha kesin
belirlenebilmesi ve patolojik materyalde molekiiler profilleme gibi ek ¢alismalara
izin vermesi nedeniyle torakoskopik biyopsi yapilmasi onerilmektedir. Torakoskopik
biyopsi yapilirken gégiis duvarmma tiimoriin implantasyonunu 6nlemek i¢in miimkiin
olan minimal insizyon ile yapilmalidir ve insizyon miimkiinse rezeksiyon yapilacak
bdlgede bulunmalidir. Tiimoriin torakoskopik yaklasimi engellemesi durumunda agik
plevra biyopsisi Onerilir. Torakoskopik veya acik plevra biyopsisine uygun olmayan
ve torasentez sivi sitoloji tanisal olmayan veya plevral sivist olmayan hastalarda igne

biyopsisi yapilabilir [10].

Timor histolojik olarak WHO tarafindan epiteloid, sarkomatoid ve bifazik
mezotelyoma olarak siniflandirilmistir [191]. Patolojik olarak MPM en sik akcigerin

primer adenokarsinomunu ile karisabilir ve ayirici tanisinda immiinohistokimyasal
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markerlar kullanilir. Bunlardan Kkalretinin, sitokeratin 5/6, WT-1, D2-40
mezotelyoma; CEA, B72.3, Bg8, Ber-EP4 ve MOC31 ise adenokarsinom markerlari
olarak kullanilabilir [64].

Tan1 konulduktan hemen sonra hastaligin evresini belirlemek icin BT, MRG
ya da PET gibi goriintiileme yontemleri kullanilarak hastalik evresi belirlenmelidir.
Hastaligin patolojik alt tipine, hastaligin evresine ve hastanin ECOG PS’sine gore
tedavide cerrahi, RT ve/veya kemoterapi ya da sadece destek tedavisi verilebilir.
Epiteloid tip histolojiye sahip ameliyat edilebilecek ve ameliyati tolere edebilecek,
Klinik olarak evre I-111 MPM’li hastalara cerrahi rezeksiyon yapilmasi dnerilmektedir
[5]. MPM igin bir operasyonla tam remisyon elde etmek teknik olarak
imkansizdir; bu nedenle de cerrahi islemlerin amaci azami sitorediiksiyon miktar1
elde etmektir. Tedavi igin iki temel cerrahi teknik vardir; EPP ve P/D [192]. Yapilan
calismalarda P/D'nin hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigini ve EPP ile
karsilastirildiginda sagkalim siiresinin kotii olmadigmi gostermektedir. Bu nedenle
hala EPP, secilmis vakalarda yapilsa bile; MPM'li hastalar i¢in miimkiin olduk¢a
radikal P/D onerilmektedir [193, 194].

Performans skoru diisik (ECOG PS 2) olan se¢ilmis hastalara tek basmna
kemoterapi veya tek basina palyatif tedavi verilebilirken, ECOG PS>3 hastalara ise
palyatif destek tedavisi verilmelidir [10]. Kemoterapi opere edilebilir hastalar i¢in
multimodal bir rejimin pargasi olabilecegi gibi inoperabl hastalarda ise tek basina
onerilir [5]. Medikal olarak operabl evre I ile evre Ill arasinda epiteloid tip MPM'li
hastalar cerrahiden 6nce veya sonra kemoterapi alabilir. Tek basina kemoterapi ise
medikal olarak inoperabl evre I’den IV’e kadar olan, operasyonu kabul etmeyen,
sarkomatoid veya bifazik histolojisi olan hastalarda onerilmektedir [111, 127-129].
Hastalarda birinci basamak kemoterapide platin bazli bir ajanla beraber pemetreksed
ve folik asit ile B12 vitamini takviyesi Onerilmektedir. Bu kombinasyona
bevacizumab eklenmesi sagkalim siiresini arttirabileceginden kontrendikasyonu
olmayan hastalara bevacizumab eklenebilir [10]. Gemsitabin/sisplatin kombinasyonu
ise pemetreksed verilemeyen hastalar i¢in faydali olabilir [5]. Platin bazh
kombinasyon tedavisi i¢in aday olmayan hastalarda birinci basamak se¢eneklerinden
tek ajan pemetreksed veya vinorelbin tercih edilebilir [145-147]. Birinci basamakta

verilmediyse veya birinci basamak tedavide iyi yanit alinmis ise pemetreksed ikinci
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basamak tedavide de verilebilir. Vinorelbin veya gemsitabin de ikinci basamak
tedavide segilebilecek diger ajanlardandir. Malign plevral mezotelyoma hastalarinda
ikinci basamak tedavisinde pembrolizumab veya nivolumab (ipilimumab ig¢eren veya

icermeyen) immiin checkpoint inhibitorleri de kullanilabilir [5].

Radyoterapi tedavisi, gogiis agrisi, brons veya Ozofagus tikanikligi olan
hastalarda, kemik ve beyin metastazlarinda ve diger mezotelyoma ile iliskili
semptomatik bolgelerin rahatlamasi i¢in palyatif tedavi olarak kullanilabilir [51, 92,
169]. Niiksii 6nlemek i¢in girisim yollarmin profilaktik 1smnlanmasi 6nerilmemekte
ancak girisim yollarinda histolojik olarak pozitiflik bulunur ise adjuvan RT
onerilmektedir [10, 168]. Ekstraplevral pndmonektomi uygulanan rezektabl MPM’1i
hastalarda lokal kontrolii saglamak amagli hastalara adjuvan RT tavsiye edilir [5,
162-167]. Hastalara P/D veya genisletilmis P/D yapilmissa hemitorasik adjuvan RT
verilebilir ancak bu potansiyel toksik bu rejimin yalnizca deneyimli bir merkezde

verilmesi uygundur [10].

Calismalarda MPM tanili hastalarin medyan OS’si 10 ile 14 ay arasinda
bulunmustur [11, 21, 22, 195]. Calismamizda medyan OS 14,9 ay, medyan PFS 9,87
ay bulundu. Tani yasi diinyada ve Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda yaklasik 62
olarak bulunmustur [18, 23]. Calismamizda medyan tani yas1 63 bulundu. Yas ile OS
arasinda anlamli iliski saptanmayan ¢alismalar mevcuttur [196]. Ancak literatiirdeki
caligmalarin ¢ogu tani yasi arttikga OS’nin kisaldigmi gostermistir [183, 195, 197].
Calismamizda tani yasi arttikga OS’nin kisaldig istatistiksel olarak anlamli bulundu

ancak yas ile PFS arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Van Gerwen ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada MPM erkeklerde daha
stk saptanmustir [176]. Ancak c¢alismamizda kadmlarda erkeklerden daha sik
(kadm/erkek orani 1,34:1) saptandi. Taioli ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligma
kadmnlarin erkeklerden 3 kat daha uzun sagkalim siiresine sahip olabilecegini
gostermistir (5 yillik sagkalim erkeklerde %4,5 iken kadinlarda %13,4 bulunmus,
p<0,0001) [198]. Mencoboni ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise cinsiyet ile OS
arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir [197]. Calismamizda cinsiyet ile hem OS

hem de PFS arasinda anlamli bir iliski bulunamada.
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Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada OS ile sigara kullanimi1 ve ailede MPM
Oykiisii bulunmasi arasinda anlamli iliski bulunamamistir [199]. Berardi ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda asbest Oykiisii ve sigara Oykiisii hem OS hem de PFS ile
iliskili bulunamamistir [196]. Flores ve arkadaslarinin ¢aligmasi sigara kullanimu ile
OS’nin kisaldigini gostermistir [200]. Caligmamizda sigara kullanimi ile OS ve PFS
arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Bir ¢alismada asbest maruziyeti ile OS
arasinda iliskili bulunamamistir [201]. Calismamizda asbest maruziyeti oldugu

diistiniilen hastalarda OS ve PFS ile anlamli bir iligski bulunamadi.

Malign plevral mezotelyomali hastalarin bagvuru semptomlar1 en sik dispne
ve gogis agrisidir [189]. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak hastalarimiz
%68’inde 6n planda dispne, sonrasinda Oksiiriik ve agri sikayeti ile basvurdugu
goriildii. Basvuru semptomlar1 ile sagkalim siiresi arasinda istatistiksel g¢alisma
yapilmadi. Ancak bazi calismalarda Ozellikle kilo kaybi ile basvuran hastalarda
sagkalim siiresinin kisaldig1 tespit edilmistir [202, 203]. Finn ve arkadaslarinin
yaptigr postmortem bir c¢alismada VKI’nin anatomik olarak o6lim sebebi
bulunamayan MPM’li hastalarda anlamli derecede diisiik bulunmustur [46]. Morin
ve arkadaslarinin c¢aligmasinda VKI ile sagkalim siiresi arasinda iligkili
bulunamamustir [204]. Yaptigimiz ¢alismada medyan VKI 25,68 olarak bulundu ve
hem OS hem de PFS ile anlaml bir iliski bulunamad.

Patolojik alt tipi epiteloid olan hastalarin OS’si, epiteloid olmayan
hastalardan daha uzun bulunmustur [205, 206]. Calismamizda patolojik alt tipi
epiteloid olan hastalarm OS’si, epiteloid olmayan hastalardan daha uzun ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Progresyonsuz sagkalim siiresi de epiteloid

grupta daha uzun bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hastalik yapilan c¢aligmalarda genellikle sag plevrada saptanmistir [8, 46,
199]. Bizim ¢alismamizda timoér % 66,6 oraninda sag plevra yerlesimliydi. Bazi
calismalarda timoriin sag plevrada olmasmmn sagkalim siiresini  kisalttigi
gosterilmistir [200, 207]. Billé ve arkadaslarmm yaptigi bir ¢aligmada timorii sag
plevrada olanlarm medyan OS’si 13,1 ay, sol plevrada olanlarm 14,3 ay olarak

bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0,47) [208].
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Calismamizda hastaligin sag veya sol plevrada olmasi ile hem OS hem de PFS

arasinda anlamli iligski bulunamadi.

Performans skoru iyi olan hastalarin sagkalim siiresinin yapilan ¢alismalarda
daha iyi oldugu gosterilmistir [21, 209]. Ceresoli ve arkadaslarmin g¢alismasinda
ECOG PS ile sagkalim siiresi arasinda anlamli iliski bulunamamistir [210].
Calismamizda ECOG PS<2 olan hastalarin hem OS’si hem de PFS’si ECOG PS>2

olanlardan daha uzun ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Japonya’da yapilan bir ¢alismada klinik evre I-111’iin iyi prognoz ile iliskili
oldugu bulunmustur [211]. Wu ve arkadaslarinin ¢alismasida klinik evre I/II’nin,
klinik evre III/IV’ten daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir (p<0,001) [201].
Calismamizda evre II; evre IIIB ve evre [V’ten, evre IIIA; evre II1IB ve evre IV’ten
daha uzun OS’ye sahipti ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. Klinik evre ile PFS

arasinda anlamli bir iligki bulunamadh.

Finlandiya’da 1010 hasta tistiinde yapilan ¢alismada kemoterapi tedavisi alan
hastalarin, kemoterapi tedavisi almayan hastalardan daha uzun OS’ye sahip oldugu
saptanmustir [212]. Yine Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii verilerinden yapilan
calisma, kemoterapi tedavisi alan hastalarm OS’lerinin kemoterapi tedavisi
almayanlara gore uzadigini gosterir [213]. Yapilan Faz I1I ¢alismada birinci basamak
kemoterapide bir gruba tek ajan sisplatin diger gruba sisplatin/pemetreksed ve folik
asit ile B12 vitamini verilmistir. Sisplatin/pemetreksed verilen grubun medyan OS’si
daha uzun (sisplatin/pemetreksed 12,1 ay, tek ajan sisplatin verilen grubun ise 9,3 ay)
bulunmustur. (p=0,02) [132]. Karboplatin/pemetreksed ile sisplatin/pemetreksed
sagkalimlar1 karsilastirilmis ve bir yillik sagkalimlari benzer bulunmustur [144].
Hastalarimizin kemoterapi tedavisi alanlarin tamamina birinci basamak tedavide
platin bazli ajan (sisplatin veya karboplatin) ile pemetreksed tedavisi uygulanmistir.
Caligmamizda birinci basamak kemoterapi tedavisi alan hastalarin, birinci basamak
kemoterapi tedavisi almayanlara gére OS’si daha uzun (birinci basamak kemoterapi
alan=16,43 ay ve birinci basamak kemoterapi almayan=3,51 ay) ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,008). Progresyonsuz sagkalim siiresi de birinci basamak
kemoterapi alan hastalarda daha uzundu (sirasiyla 9,87 ay ve 6,58 ay) ancak

istatistiksel olarak anlamli degildi. Birinci basamak kemoterapi alan hastalarimizda
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trombositopeni, nefropati, ndtropeni, anemi yan etkileri saptanmistir. Birinci
basamak kemoterapi sonrasi progresyon gelismesi tizerine ikinci basamakta

kemoterapi alan hasta sayimiz yeterli olmadigindan sagkalim analizi yapilamamustir.

Cerrahi olan hastalarin cerrahi olmayan hastalara gore daha fazla sagkalim
sliresine sahip oldugu saptanmistir [214]. Calismamizda opere olan hastalarin
olmayan hastalara goére OS’si daha uzun bulundu ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi. Opere olan hastalarin PFS’leri de opere olmayan hastalardan daha uzun
bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bir ¢alismada cerrahi
secencklerinden P/D ile EPP arasinda OS ve PFS karsilastirilmis ancak anlamli bir
fark saptanmamistir [215]. Calismamizda cerrahi tedavi alan hasta sayisi az

oldugundan cerrahi se¢enekleri arasinda sagkalim yoniinden analiz yapilamamustir.

Lewis ve arkadaslarmin radyoterapinin sagkalim iizerine yaptiklar1
calismasinda sadece cerrahi olanlarin OS’si 16,59 ay iken cerrahi sonras1 RT tedavisi
alanlarin OS’si 21,14 ay olarak bulunmus ayrica 1 ve 2 yillik sagkalim oranlar1 daha
yiiksek saptanmustir [216]. Calismamizda adjuvan RT alan hastalarin yeterli sayida

olmamasi nedeniyle sagkalim analizi yapilamamustir.

Hemoglobin degerinin diisiik olmasi yapilan bir ¢alismada kotii prognozla
iliskili bir parametre olarak degerlendirilmistir [217]. Edwards ve arkadaslarinin
hemoglobin degeri ile prognozu iliskisiz buldugu ¢alismalar1 mevcuttur [218]. Bizim
calismamizda hemoglobin degerinin hem OS hem de PFS ile anlamli bir iliskisi

bulunamada.

Akut ve kronik inflamasyonun teshisinde yaygin olarak kullanilan CRP,
ozellikle gastrointestinal sistem malignitelerinin sagkalim veya tedavi sonrasi
prognostik belirleyicisi olarak kullanilabilir [219]. Malign plevral mezotelyomali
hastalarin tedavi 6ncesi CRP degerlerinin prognoza etkisi degerlendirildiginde CRP
degerinin yiiksekligi ile OS ve PFS arasinda ters bir iliski bulunmustur [220, 221].

Calismamizda ise CRP ile OS ve PFS arasida anlamli bir iliski bulunamadi.

Albiimin seviyesi azaldik¢a sagkalim siiresinin kisaldigi ¢alismalarca tespit
edilmigtir [179, 181]. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak albiimin seviyesi

arttikga OS ve PFS uzamuis tespit edildi ve bunlar istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Yapilan ¢caligmalarda MPM hastalarinda yliksek CAR degeri ile kisa OS ve
PFS arasindaki iliski anlamli bulunmustur [180, 222]. Calismamizda CAR degeri ile

OS ve PFS arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Rahouma ve arkadaglarinin ¢alismasinda notrofil sayisi ile prognoz arasinda
anlamli bir iliski saptanamamistir [223]. Billé ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
notrofil sayis1 arttik¢a sagkalim siiresinin kisaldig: tespit edilmis ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunamamistir [208]. Calismamizda nétrofil sayist ile OS ve PFS
arasinda anlaml iligki bulunamadi. Lenfosit sayisi ile prognoz arasindaki iliskiyi
aragtiran bir calismada lenfosit sayisinin yiiksek olmasi OS’yi uzattigi tespit edilmis
ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [208]. Calismamizda ise lenfosit sayisi ile
OS ve PFS arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Tedavi 6ncesi artmig NLR degeri
kisalmig sagkalim siiresi ile iliskisi bulunan ¢aligmalar mevcuttur [21, 184, 223].
Ancak bazi ¢aligmalarda NLR degeri prognostik bulunmamistir [202]. Calismamizda
NLR degeri ile OS ve PFS arasinda anlamli bir iliski bulunamada.

Calismalarda PLT sayisi arttikga sagkalim siiresinin kisaldigi gosterilmistir
[21, 197, 208]. Ancak bazi ¢caligmalarda ise PLT sayisi ile prognoz arasinda anlamli
bir iliski bulunamamistir [203, 223]. Calismamizda PLT sayis1 ile OS ve PFS

arasinda anlamli bir iliski bulunamada.

Yapilan bir ¢alismada AST degeri yiiksek olan hastalarin AST degeri diisiik
hastalardan daha kisa sagkalim siiresine sahip oldugu saptanmis ancak ALT degeri
ile sagkalim siiresi arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir [185]. Bizim
calismamizda ise AST degeri arttikga OS’nin uzadig: istatistiksel olarak anlamli
zayif bir iliski tespit edildi. Ancak g¢alismamizdaki hastalarin tamaminin AST
degerleri normal araliktaydi bu nedenle Onemsiz olarak degerlendirildi.

Caligmamizda tan1 ALT degeri ile OS ve PFES iligkili bulunamadi.

Latin Amerika’da yapilan ¢caligmada uzak organ metastazi en sik karaciger ve
kemik olarak tespit edilmistir [224]. Nadiren de olsa bu hastalarda beyin metastazi
tespit edilebilir [225]. Calismamizda hastaligin en sik kemige metastaz yaptig: tespit
edildi. Sonrasinda sirasi ile karacigere, omentuma, kas dokusuna, siirrenal beze ve

deriye metastaz tespit edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada klinigimize bagvuran malign plevral mezotelyoma hastalarmin
demografik ozellikleri, uygulanan tedaviler, sagkalim ve sagkalima etki eden
faktorler degerlendirildi. Calismamizdaki 75 hastanin 43’14 (%57,3) kadin, 32’si
(%42,7) erkek ve hastalarin medyan tani yasi 63°tii. En sik bagvuru semptomu 51
hastada (%68) dispneydi. Asbest maruziyeti 41’inde (%63,1) mevcuttu. Aile oykiisii
6’sinda (%9,2) mevcuttu. Hastalarm 60’ma (%80) torakoskopik plevral biyopsi
yontemi ile tani konulmustur. Hastalarin 50’sinde tiimor(%66,6) sag plevra
yerlesimliydi. Hastalarin 38’inin (%50,7) patolojik alt tipi epiteloid idi. Hastalarin
50’si (%66,6) ECOG PS<2 idi. Hastalarin %89,3’ii kemoterapi tedavisi (sadece
kemoterapi, kemoterapi+RT, kemoterapi+cerrahi, kemoterapi+cerrahi+RT) almistir.
Birinci basamak kemoterapi sonrasi trombositopeni, nefropati, nétropeni ve anemi
yan etkileri goriildii. Hastalarda kemik, karaciger, omentum, kas dokusu, siirrenal
bez ve deri metastazi gozlendi. Hastalarin OS ve PFS’si sirasi ile 14,9 ve 9,87 ay
bulundu. Geng yas, epiteloid tip, ECOG PS<2, tedavi almis olmak (kemoterapi,
cerrahi, RT), yiiksek albiimin i1yi prognostik faktor olarak saptandi.

Malign plevral mezotelyoma nadir goriilen ve prognozu koti bir hastaliktir.
Hastalarin sagkalimimi etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir ve tiim diinyada bu
konu iizerinde yapilan ¢alismalara gore bu faktorler toplumlar arasinda bile farklilik
gosterebilmektedir. Hastaligin nadir olmasi nedeniyle tedaviye yonelik faz 11l
calismalar az sayidadir. Malign plevral mezotelyoma tedavisinde son on yilda ¢ok
fazla gelisme olmadi. Cok merkezli, daha fazla sayida hastanin alindig1 randomize

prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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