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OZET

Urfal, F.E. Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda takip edilen malign plevral
mezotelyomali hastalarda kemoterapiye yanitin kiirler arasinda Toraks CKBT
ile modifiye RECIST ve tiimor voliimii karsilastirilmasi ve prognoza etkisini
tespit etmek. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dal. Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Bu ¢alisma, histopatolojik
olarak MPM tanili 32 hastanin kemoterapi tedavisine yanitinin toraks CKBT ile
degerlendirilmesiyle gergeklestirildi. Calismaya Mart 2010-Mayis 2012 tarihleri
arasindaki CKBT tetkikleri dahil edildi. Tiim hastalara platin temelli kemoterapi
kombinasyon tedavisi verildi. CKBT c¢ekimi mevcut literatiire uygun protokollerle
calisildi. Kemoterapi tedavisi sonrasinda yanit degerlendirmede tek boyutlu lineer
dl¢iimler ile i¢ boyutlu voliim dl¢iimleri kullanildi. U¢ boyutlu timér voliim &lgiimil
bilgisayar destekli yar1 otomatik segmentasyon ile hesaplandi. Tek boyutlu
Ol¢iimlerin yanit siniflandirmasinda, Modifiye RECIST kriterleri esas alindi. Tek
boyutlu 6l¢iimler ile timor voliimiinde tedavi sonrasinda % 65 regresyon-% 73
progresyon kriterlerinin kullanildig1 siniflandirmalar arasinda miikemmele yakin
uyum izlendi. Kemoterapiye yanit degerlendirmede tiimoér voliimiindeki fark icin
sagkalim ile uyumlu yanit kriterleri bulmak amaciyla ROC analizi yapildi. Timor
voliimiinde kemoterapi tedavisi sonrasinda % 40 timadr volimi regresyonu, evre ve
MPM histolojik alt tipinden bagimsiz risk faktorii olarak belirlendi. Modifiye
RECIST kriterlerinin kullanildig1 tek boyutlu dl¢iimlerde ise kemoterapiye yanit
gruplar1 arasinda sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli farklilik izlenmedi.
Sonug olarak tiimor voliimiiniin bilgisayar destekli 6l¢iimii, degerlendiren kisiden
bagimsiz ve daha dogru bir veri saglamaktadir. Timor voliimiiniin
hesaplanmasindaki gelismelere paralel olarak tedaviye yanmit kriterlerinin herbir
malignite tipi igin genis kapsamli hasta gruplarinda sagkalim analizleriyle

duzenlenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: bilgisayar destekli tumor volum 6lglimi, CKBT, kemoterapi,

malign plevral mezotelyoma, yanit degerlendirme
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ABSTRACT

Urfalh, F.E. Evaluation of chemotherapy response in malign pleural
mesothelioma using MDCT : comparison of modified RECIST and tumor
volume measurements and their effectiveness on predicting prognosis. Eskisehir
Osmangazi University, Department of Radiology, Eskisehir, 2013. MDCTs of a
total 32 patients , performed between March 2010 — May 2012, were included in this
study. All patients were diagnosed with malign pleural mesothelioma
histopathologically and all received platinum — based chemotherapy combinations.
Linear and 3D volumetric measurements were used to evaluate chemotherapy
response. 3D tumor volume measurements were performed with computer assisted
semi- automated segmentation method. Response classifications using linear
measurements were based on modified RECIST criteria. After chemotherapy, an
almost perfect agreement was found between linear measurements and response
classifications using % 65 regression — % 73 progression crtieria on tumor volume.
A ROC analysis was performed in order to determine response criteria which will
show consistence between tumor volume changes and survival rates. After therapy, a
% 40 regression in tumor volume was found to be a risk factor which is independent
of tumor stage or tumor histological type. Using linear measurements and modified
RECIST criteria, no statistically significant difference was found between survival
rates of chemotherapy response groups. In conclusion, computer aided tumor volume
measurements are more accurate and less operator dependent. With the recent
developments in tumor volume measurement methods, treatment response criteria
should be rearranged for each tumor type using the results of survival analyses that

are obtained from larger patient populations.

Key Words: chemotherapy, computer aided tumor volume measurement, malign

pleural mesothelioma, MDCT, response evaluation.
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1. GIRIS

Mezotelyoma, mezotel hiicrelerinden kdken alan, plevra, periton ve perikardi
doseyen mezotelyal Ortlinlin primer tiimoriidiir. “Amerika Birlesik Devletleri”’nde
malign plevral mezotelyoma (MPM)’ ya bagl 6lim sayisinin 6niimiizdeki 40 yilda
72.000 olacagr Ongoriilmiis olup mortalite orani tiim diinyada artmaktadir (1).
Tiirkiye’de yilda 600 civarinda olgu ¢ikmasi beklenmektedir (2). Bu seyrin 2030’ lu
yillara degin stirmesi beklenmektedir (3).

Bu hastaliga yakalananlarin ¢cogunda tek tarafli plevra tutulumu olur. Ancak
lokal olarak ilerlemis hastalar i¢in evrensel olarak kabul edilmis standart bir tedavi
yoktur. Cerrahi, kemoterapi ve radyasyon gibi multimodalite MPM yaklasimlarinin
kullanildig1 bir¢ok calismanin sonuglart geliskilidir (4,5). Ayrica diger malign
hastaliklarin kiiratif ve palyatif tedavisinde kullanilan radyoterapinin de potansiyel
bir MPM nedeni oldugu yakin zamanda kanitlanmistir (6,7).

MPM tedavisine verilen yanitin degerlendirildigi calismalar, hastalarin
sagkalim oranlarini arttirmak i¢in yeni ilaglarin arastirilmasi konusunda tegvik edici
olmuslardir. Bu nedenle, bu terapilere verilecek yanitin dogru sekilde belirlenmesi
i¢cin uygun tedavi ve metodoloji hakkinda bulgularin elde edilmesi klinik agidan ¢ok
onemlidir. Bilgisayarli tomografi (BT) hem normal hem de anormal yapilarin
anatomik detaylarini gosterebildigi i¢in tani, evreleme ve yanitin degerlendirilmesi
icin primer bir goriintileme yontem olup kolay ulasilabilmesi Onemli
avantajlarindandir (8-11).

Tedaviye yanit degerlendirmesi igin, bidimansiyonel “Diinya Saglik Orgiitii”
(WHO) kriterleri (12) ve sonrasinda unidimansiyonel RECIST kriterleri (13) klinik
pratik ve calismalarda yaygin olarak kullanilmistir. Ancak, MPM tipik olarak plevra
cevresinde bir halka seklinde yayilir. Bu nedenle standart linear tiim6r 6lgtimlerinin
tedaviye yanit degerlendirmede kullanimi tartigmalidir. Tiimor morfolojisine ve
timor biiylimesinin belirgin oldugu aksin farkliligima bagli olarak, tek boyutlu
standart dlgiimler, tedaviye verilen yanitin belirlenmesini giiclestirir.

Caligmalar MPM’de tedavi yanitin degerlendirilmesinde standart RECIST

kriterlerinin yetersiz oldugunu gostermislerdir (14-16). MPM morfolojisi ve blylime



paterni g6z Oniinde bulundurularak, go6giis duvarina ve mediyastinuma dik
dogrultuda tlimor kalinligimin ol¢lilmesini 6neren modifiye RECIST kriterleri yakin
zamanda yayinlanmistir. Modifiye RECIST kriterleri MPM’in kemoterapi tedavisine
yanitinin ~ degerlendirilmesi  amaciyla klinik ¢alismalarda yaygin  olarak
kullanilmaktadir (17). MPM’nin ¢evresel ve aksial biiylime gostermesi nedeniyle
linear 6l¢iim tiimor yiikiindeki degisikligin tam olarak dogru sekilde belirleyemez.

Ceresoli ve ark. (15) yanit degerlendirmesi i¢cin BT teknolojisinin ve yeni
tekniklerinin 6nemini vurgulamislardir. Gliniimiizde tedavi yanit degerlendirme icin
timor voliimlerinin otomatik/yari-otomatik yontemlerle analizi buyik 6nem
kazanmustir.

Bu calismada patolojik olarak MPM tanis1 konulmus hastalarda kemoterapi
tedavisine tiimdr yanitinin degerlendirimesinde, modifiye RECIST ile bilgisayar
destekli yar1 otomatik segemnetasyon ile yapilan voliimetrik 6l¢timleri karsilagtirmak

ve sagkalim ile iliskilerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

1767’ de Lieutant ve 1819’da Laennec tarafindan plevral timorlerden soz
edilmistir. Mezotelyoma terimi ise ilk kez 1924 yilinda, plevranin primer timori
olarak 33yasinda bir tekstil is¢isinde tanimlanmistir (18). Etyolojisindeki 6zgiin
endiistriyel iliskinin yol a¢tig1 medikal ve hukuksal sorunlar nedeniyle, mezotelyoma
goriilme sikliginin yol agacagi sorunlarin {istlinde popiiler bir hastalik olarak
algilanmaktadir( 5). 1960 yilinda Wagner ve arkadaglarinin, Giliney Afrika“li asbest
madeni iscileri lizerinde yaptiklart c¢alisma sonucu, asbestin mezotelyoma
etyolojisinde yer aldigi kabul edilmistir. Mesleksel asbest maruziyetine bagli olarak
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Ayrica artmis yas ile birlikte riskin artacagi
bildirilmektedir MPM tedavisinde farkli tedavi seceneklerinin ve sagkalim ile

iligkilerinin sonuglari ¢eliskili olup bununla ilgili ¢alismalar halen devam etmektedir

(6,19,20).

2.1. Tamm

Plevral tiimorlerin biiyiik bir kism1 metastatik neoplazilerden kaynaklanmakta
olup, primer tiimorlerinin oram % 2-3’1i gegcmemektedir. Submezotelyal multipotent
mezensimal hiicrelerden kdken alan mezotelyumlardan veya daha derin stromal
hiicrelerden gelisebilen mezotelyomalar, "Malign mezotelyoma" ve  "fibroz
mezotelyoma (soliter fibr6z mezotelyoma)" olmak iizere iki guruba ayrilir (21,22).

Plevranin soliter fibroz tiimorii, tim mezotelyoma olgularinin yaklagik % 10’
undan (21,22), malign plevral mezotelyoma ise olgularin biiyiik kismindan
sorumludur. Her iki grup timoériin koken aldigi hiicreler, ortaya c¢ikis ve gelisim
seyirleri farklhidir. Dolayisiyla klinik davranis, histopatolojik degerlendirme, tedavi

sekil ve sonuclar1 da farklilik gosterir.



2.2. Etyoloji

Benign mezotelyomalarda etyoloji belirsizdir ve ¢ok az olguda asbest lifleri
gosterilmistir. Asbest ve eritonit MPM etyolojisinde bilinen, her ikisi de mineral lif
olan iki 6nemli nedendir.. MPM tanisi almig olgularin, serilere gore degismekle
birlikte, % 70-90’1nda asbest temasi oldugu bildirilmektedir (23,24).

Asbest 0zgiil bir molekiil olmayip lifsi yapida dogal fibréz bir silikattir.
Amfibol ve serpentine olarak iki ana gruba ayrilir (25). Ilk gruptaki asbest tipleri
olan tremolit, actinolit, amosit, krokidolit ve antofillit lifleri, serpentine grubunda yer
alan krisotil tip asbest liflerine gére daha uzun, daha sert ve biyolojik yikima daha
dayaniklidir (26).

Amfibol tip liflerin biyolojik ortamdan atilim yari-yili 7 yildir (27). Hem
fiziksel yapi farkliligi hem de atilim siiresi nedeniyle amfibol tip asbest liflerinin
biyolojik yapilara daha riskli oldugu One siiriilmiistiir. Krisotil ile mezotelyoma
arasindaki iliski agik degildir. Ancak ¢ok yiiksek diizeyde maruziyeti ya da diger
asbest tiirleriyle birlikte olan maruziyet durumunda mezotelyomaya yol acabilecegi
diistiniilmektedir.

Asbest lifleri i¢in karsinojeniteyi belirleyen kimyasal yapidan ¢ok fiziksel
yap1 olarak diigiiniilmektedir. Boy:en orani 3.1’den fazla olan liflerin karsinojenik
oldugu gosterilmistir. Liflerin boy:en orani arttik¢a karsinojenitesi artar. Yani ince-
uzun lifler gugli karsinojenik etki gosterir (26).

Ekonomik degeri olan asbest tiirleri: "krisotil", "krokidolit" ve "amosit"dir.
Endiistride kullanilan tip olan "krisotil" diinyadaki asbest pazarinin %95'ini
olusturur. Asbest maruziyeti sadece mineralin ¢ikarilmasi ve islenmesi sirasinda
ortaya ¢ikmaz. Ozellikle "krisotil" ve "tremolit" belli bolgelerde kaya ve toprak
katmani i¢inde yaygin sekilde bulunabilir. Mesleksel maruziyet Gykiisii olmadan
cevresel asbest maruziyeti 6zellikle Tirkiye i¢in 6nemli bir sorundur. MPM, akciger
kanseri ve asbestozis riski bu bolgelerde belirgin olarak artmistir (29).

Fibroz bir yap1 6zelligine sahip olan eriyonit lifleri asbest liflerine gore ¢ok
daha giiclii karsinojendir (30). Bazi MPM olgu serilerinde, mineral lif temasi

olmayan olgu oraninin % 30'a ulagsmasi, ayrica ¢ocukluk caginda da mezotelyoma



saptanmasi, MPM etyolojisinde bagka nedenlerin de etkin olabilecegini
gostermektedir (31).

Simian viriis-40 (SV -40)’ m karsinojenik etkisinin ve bazi kanserlerle olan
iliskisinin saptanmasini takiben yapilan kapsamli c¢aligmalarda, bazi insan
mezotelyoma hicrelerinde SV-40 benzeri genetik diziler gosterilmistir. Yaygin
kullanilan bir polio asist olan "Salk Asis1", bazi iilkelerde ¢ok sayida insanin SV-40
ile kontaminasyonunun en énemli nedeni olarak gosterilmektedir. Baz1 ¢alismalarda
SV-40’1m, krokidolit temasli hamsterlarda MPM gelismesine yol actig1 belirtilmistir.
Boylece SV-40’in, mineral temasi olanlarda mezotelyoma gelisimi ig¢in ko-
karsinojenik etki yaptig1 konusunda kanaatler olusmustur (32).

Radyoterapi uygulanmis olgularda radyoterapi sahasinda ya da komsu
alanlarda 7 ile 36 yil sonra MPM gelisimi bildirilmistir (6, 7, 33). Tan1 amaciyla
kullanilan "Thorium dioxit"in (Thorotrast) intraplevral ekstravazasyonu sonucunda
ise iki olguda MPM gelistigi rapor edilmistir. Kronik irritasyon ve inflamasyonun
MPM etyolojisinde roll olabilecegi diisiiniilmektedir. Gegmis yillarda tiiberkiiloz
tedavisi amactyla uygulanan yapay pnOmotoraksa ve kalsifik plevral tiiberkiiloza
sekonder bildirilmis olgular da bulunmaktadir (34, 35).

MPM’nin bazi ailelerde ve tek yumurta ikizlerinde daha sik saptanmasi mezotelyoma
gelisiminde genetik yatkinligin rolii olabilecegini diislindiirmektedir (33). Ancak
Urgiip’iin bir kdyiinde yapilan epidemiyolojik ¢alismada (36, 37) kdye

disaridan gelerek yasayan MPM ‘Ii olgular bildirilmistir. Bu hastalarin varligi

cevresel temasin MPM etyolojisindeki primer roliinii vurgulamaktadir.

2.3. Epidemiyoloji

MPM tanili hastalarin yaklasik % 60 -90 (ortalama % 80) ‘inda asbest
temasina dair 6ykii mevcuttur (23,24). MPM normal populasyon i¢in oldukca ender
bir timor olup goriilme sikligi, bir yil i¢in milyonda 1 ile 2.2 arasinda
bildirilmektedir (35,38). Asbest maruziyetinin oldugu {ilkelerde insidans yiiksektir.
Erkeklerde insidansin yiiksek olmas1 mesleki iliski nedeniyledir.

Asbest kullanimi  1980'li yillarda yasaklanmstir. MPM olgu sayisi
yasaklanmasindan bu yana gelismis lilkelerdeki en yiiksek diizeyine ulagsmaktadir

(39,40). ABD'de, yillik 2200 olgu ile hastalifin cikabilecegi en yiiksek sikliga



ulastig1 kabul edilmektedir (41). Avrupa'da yillik olgu sayis1 yillik 9000 civarindadir
(42). Endustrilesmenin giiclii olmadigi toplumlarda bu oranin daha diisiik olmasi
beklenir (43). Ancak Cin, Rusya ve Hindistan kokenli krisotil tip asbestin, bazi
gelismekte olan {ilkelerde kullanimina devam edilmesi 6niimiizdeki yillarda artan bir
MPM sorununa yol agacaktir. Oniimiizdeki 30 y1l boyunca tiim diinyada 300.000'den
fazla olgu beklenmesi dogaldir.

Asbest karisimli toprak iilkemizin baz1 yerlerinde "Ak toprak" veya "corak
toprak" adiyla anilmaktadir. Evlerin ¢atisinda 1s1 ve su yalitimi i¢in, duvarlarinda ise
siva-badana amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. “Ak toprak™ kullanim1 1980'li
yillarin sonuna dek yogun bi¢cimde devam etmistir. Kirsal alanda, aktopragin
kontamine oldugu asbest lifleri esas olarak tremolit ve veya aktinolitdir (24). “Ak
toprak™ yerini kirece birakmasina ragmen halen bazi kirsal bolgelerde asbest temasi
devam etmektedir. Eskisehir, Kiitahya, Bilecik, Yozgat, Sivas ve Diyarbakir'in bazi
koyleri Tirkiye’de en yogun temas bolgeleridir (44,45).

Ticari degeri olan asbest tipleri krokidolit , amosit ve krisotildir (38). MPM,
latent periodu mesleksel temasta ortalama 30-40 yil olup ¢evresel temaslarda
degisiklik gosterir. Mesleksel temasta MPM saptanma yast yaklasik 6. dekaddir.
Eriyonit ile temaslt MPM olgularinda ortalama yas daha diisiik olup bu fark olasilikla
eriyonitin daha kanserojen olmasi ile iliskilidir. Endiistrilesmis iilkelerde, MPM olgu
serilerinde erkek/kadin oran1 10/1-3/1 olup kirsal alanda risk esittir.

Tiirkiye’deki insidans oranlari hakkinda saglikli veriler bulunmamaktadir.
Ancak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kabul géren Izmir Kanser Kayit
Merkezi (KIDEM)'nin belirlemelerine gore Ege bolgemizde ortalama yillik
mezotelyoma insidans hiz1 erkekler i¢in 0,7/100.000, kadinlar i¢in 0,3/100.000 kisi-
yil' dir (46). Prof. Dr. Izzettin Baris, Nevsehir-Urgiip civarindaki kdylerde Erionit'in
MPM etyolojisindeki yeri ve  epidemiyolojik oOzelliklerini gostermistir (47).
Ulkemizde asbest temasmmn  yaklasik 1990°li  yillarda azaldigi géz oniinde
bulundurulursa, MPM insidansinin 2020 ‘li yillara kadar mevcut seviyede strmesi
diistiniilmektedir (48).

2.4. Patogenez



Asbest liflerinin pariyetal plevraya ulagsmasinin iki yolla olabilecegi
distiniilmektedir. Bunlardan birinci asbest lifleri inhale edildikten sonra aerodinamik
yapilari nedeni ile kolaylikla akciger periferine  ulasir. Daha sonra distal
endotelyumdan intersitisyel alana girerek visseral plevraya ve komsuluk yolu ile
pariyetal plevraya erisir. Ikinci yol ise lenfatik dolagima katilan liflerin retrograd yol
ile pariyetal plevraya ulagmasidir (49). Plevral bosluktaki asbest lifleri, lenfatik
klerens ile paralel olarak parietal plevradaki stomalarin agzinda kiimeler yaparak
birikir (50).

Lifler fiziksel 6zellikleri nedeni ile makrofajlar tarafindan tam olarak fagozite
edilemez ve enzimler, sitokinler ile superoksid radikalleri ortaya ¢ikar. Olusan
oksijen ve nitrojen radikalleri DNA hasar1 meydana getirir. Ayrica asbest liflerinin
genetik elemanlara yaptiklar fiziksel travma sonucu mitoz sirasinda kromozom
anomalileri, hiicresel hasar ve artmig tamir aktivitesi meydana gelir (51). Hasar
ataklar1 tekrarlar ve siklasirsa proliferasyon esliginde hiicresel onkogenler aktive
olabilir. Sonug¢ olarak tiimor baskilayici genler baskilanir, p53 sunusu azalir ve
hiiceresel proliferasyon sirasinda genetik degisiklige yol acarak malign dontisiime

neden olur.

2.5. Patoloji

MPM pariyetal plevradan ayni anda birka¢ yerden orjin alarak biiyiir ve
genelikle tek tarafli olup hemitoraksin alt yarisindan baglar. Tiimor plevral bosluga
dogru tubuler/papiller uzantilar olusturarak buylrken yer c¢ekimi etkisi ile
diayfragmatik yiizeye dogru kiimeler halinde dokiiliir. Tiimor hiicrelerinin alt plevral
yiizeylere ekilimi yeni tiimoral alanlar olusturur (52). Yeni nodiillerin olusumu ve
biiyiiyiip birlesmesi sonucunda akcigerleri ve komsu yapilar1 zirh gibi saran genis
yiizeyli tiimoral kitle olusur.

MPM teshisi deneyimli patologlar tarafindan bile karar verilmesi zor bir
teshistir. Mezotel hiicre hiperplazisine ya da diger malign tiimorlere ait olan benign
inflamatuar ve reaktif olusumlar, patolojik incelemede mezotelyomay: taklit edebilir
(53). Aktif tiimoriin varli§ina karsin, tekrarlanan sitolojik incelemeler ve biopsilerde
timor saptanmayabilir.

Isik mikroskopisinde tiimor oldugu ispatlanmasina karsin, adenokarsinom ve

mezotelyoma ayirt edilemez. Ayrimin tam olarak yapilabilmesi i¢in ¢ogu kez ileri



histokimyasal, immunohistokimyasal ve hatta bazen elektron mikroskopisi

incelemeleri gerekebilir.

Tan1 déneminde ve erken seyirde toraks dis1 lenfojen-hematojen metastazlar
enderdir. Ancak hastaligin ge¢ doneminde olgularin en az yarisinda metastaz gelisir.
Malign mezotelyoma epitelyal, sarkomatoid (mezenkimal) ve ikisinin 6zelligini
tasiyan miks tip olarak li¢ temel histolojik tipe ayrilir. Ayrica dezmoplastik
mezotelyoma olarak isimlendirilen, hiicresel elemandan fakir dorddinct bir tip daha
vardir. Baz1 yazarlar dezmoplastik mezotelyomay1, sarkomatoz tipin alt grubu olarak
kabul etmektedir (54). Serilerde olgularin biiyiikk ¢ogunlugunu (yaklasik %50)
epitelyal tip olustururken, ikinci sirayr mikst tip alir. Ancak mikst tip oraninin
saptanandan daha yiiksek olduguna dair yargilarda vardir. Sarkomatdz tipin goriilme
orani ise %10-20 arasindadir (39,44,47).

Mezotelyomalar1 visseral yiizeylerin metastatik tiimorlerinden, o6zellikle
adenokarsinomlardan aymrmak i¢in ¢esitli immiinhistokimyasal calismalar
yapilmaktadir. Keratin proteinlerine karsi mono ve poliklonal immiinreaktivite iki
patolojide de pozitiftir. Ancak mezotelyomada boyanma paterni difftiz/perintkleer,
adenokarsinomlarda ise periselltlerdir.

Mezotelyomanin her {i¢ tipi keratin flamanlart igerir. Bu 06zellik
mezotelyomanin sarkomatoid tipinin gercek sarkomlar ya da psddosarkomatdz fibroz
reaksiyondan ayrilmasinda yardimer olmaktadir (55,56). Ayirici tanida diger 6nemli
bir o6zellik mezotelyoma ve adenokarsinomlardaki sitoplazmik keratinin farkl
molekiil agirlikta olmasidir. Mezotelyomalarda genellikle hem yiiksek, hem diisiik
molekiil agirlikli keratinler izlenirken, adenokarsinomlarda diisiik molekiil agirlikll
keratin ekspresyonu sinirhidir (55).

EMA ile mezotelyomada %100'e yakin, adenokarsinomda yar1 yariya pozitif
boyanma vardir. Ayrica sitokeratindekine benzer farkli boyanma paterni ayirici
tanida yardimci olabilir. Mezotelyomada EMA ile membrandz Ozellikte
adenokarsinomda ise kombine (membranositoplazmik) ya da yalnizca sitoplazmik
bir boyanma paterni mevcuttur (18).

Mezotelyoma ile adenokanser arasindaki aymrimda hala en gilivenilir

belirleyici karsinoembriyonik antijen (CEA)'dir. CEA bu amagla rutin olarak tetkik



edilmektedir. Mezotelyomada sabit negatif, adenokarsinomda ise pozitif bir boyanma
verir. CEA'nin tek basina kullanilmasi yerine bir ya da iki adenokarsinom
belirleyicisi ile birlikte kullanilmasinin, 6zgiillik ve duyarliligmi % 100'e kadar
yiikselttigi bildirilmistir (57,58). Vimentin 6zellikle epitelyal tip mezotelyomalarda
pozitif, adenokarsinomlarin ¢ogunda ise negatiftir. Iki tiimériin patolojik olarak
ayiriminda, mezotelyomadaki sitokeratin ve vimentin ko-ekspresyonu degerli bir
bulgu olarak kabul edilmektedir (59).

Son yillarda mezotelyomali hastalarda serum diizeyi yiksek saptanan ve bu
nedenle popiiler hale gelerek iizerinde yogun calismalar yapilan belirteglerden biri de
"serum mesothelin ilisik protein” (SMRP)’dir. SMRP “mesothelin™'in kanda dolasan
urinudar. Mesothelin, mezotel hicresi Uzerinde bir ylzey proteinidir. Hicre
adezyonu ve hicre sinyali gorevleri yapar (60). SMRP diizeyi mezotelyoma
olgularinda diger plevra hastaliklarina ve benign asbest nedenli plevral patolojilere
gore daha yliksek bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle erken evrede tan1 koyma ve
onceden mezotelyoma gelisecek olguyu tayin etmedeki yeri ilizerine caligmalar

yapilmaktadir.

2.6. Klinik

MPM'li olgularda klinik degerlendirmede saptanan yakinmalar ve fizik
muayene bulgulari, her malign tiimorde gelisen sistemik semptomlar hari¢ tutulursa
timoriin yerlestigi plevral boslugun yapisal 6zelligi ve konumuna bagli olarak
farkliliklar gosterir. En sik rastlanan yakinmalar "nefes darlig1", cogu olguda ploretik
olmayan "go6giis agris1" ve "0kstiriik’tlir. Bu sikayetleri benzer oranlarda olmak {izere
ates, terleme, halsizlik, kilo kaybi gibi sistemik semptomlar izler. Benign
mezotelyomanin aksine parmaklarda gomaklagma olgularin sadece %6'sinda goriiliir.

Timorlin - bliylimesiyle akcigerler tiimoéral doku ile c¢evrelenir, sonugta
inspirasyon ile akcigerler ekspanse olamaz. Hareketleri kisitlanmis / hareketsiz bir
hemitoraks ve ayni tarafta plevral sivi (%95) - plevral kalinlasma meydana gelir.
Tanimlanan degisikliklere ikincil olugan vibrasyon kaybi, matite, akciger seslerinin
alinamamas1 baslica fizik muayene bulgularini olusturur. Timoriin yerlesimi
olgularin % 95-97’sinde tek tarafli olup cogu olguda sagdadir (%65). Mediastinal
invazyon sonucu disfaji, frenik sinir felci, perikardiyal efflizyon ve vena kava

superior sendromu ortaya ¢ikabilir.
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MPM*“da metastaz nadir goriilmekle birlikte hastalik ilerledik¢e metastaz
orant artar. En sik metastaz alanlar1 hiler, mediastinal, internal mamariyan ve
supraklavikiiler lenf nodlaridir. ileri olgularda kemik, karaciger ve akciger icinde
multinodiiler, milier yayimlar da gorulebilir.

MPM’da paraneoplastik sendromlardan en sik hematolojik bulgular ortaya
cikmaktadir. Trombositoz tani aninda % 40, hastali§in seyri sirasinda % 90 oraninda
gozlenir. Ayrica 16komoid reaksiyon, pihtilasma bozukluklari, dissemine
intravaskuler koagulopati ve otoimmun hemolitik anemi ortaya gikabilir. Nadiren
uygunsuz antiditretik hormon (ADH) sendromu, hiperkalsemi ve jinekomasti

go6zlenebilmektedir (33).

2.7. Goruntuleme

MPM ‘li olgularda, standart posterior-anterior (PA) projeksiyon akciger
grafilerinde genellikle plevral sivi varligi ve plevral kalinlasma tek bulgudur.
Timorlin mediastinal plevrayr tuttudugu olgularda mediastinal ylizde diizensizlik
izlenmektedir.

BT, MPM kuskulu her olguda artik rutin kullanilan radyolojik yOdntemdir.
Olgularin % 92'sinde plevral kalinlasma, % 74'tinde effiizyon, % 20-50'sinde plevral
kalsifikasyonlar bulunur. Ayrica asbest maruziyetini gosteren kontrlateral plevral
plaklar, fibrotik kalinlagsmalar ve kalsifikasyonlara da rastlanir. Plevral kalinlagmanin
1 cm dstinde olmasi, plevral tutulumun ¢epecevre olmasi ve mediastinal plevral
tutulumu, diger nedenlerle ortaya ¢ikan plevral kalinlagmalardan ayiric1 tanida
yararlidir. Major fissiir timor, fibrozis ve sivi nedeniyle genellikle kalinlagmis olarak
izlenir. Ayrica diyafram, goglis duvari, perikard, mediasten ile yumusak doku
tutulumlar1 da sadece malign patolojilerde olabilecek ve MPM'iin yayilim
sonucunda ortaya cikabilecek bulgulardir. Lezyonlarmm dagilimini, yayginliini
gosterebilmesi, evrelemenin yapilabilmesi ve biyopsinin i¢in yol gosterici olmasi
BT'nin diger avantajlaridir (62).

Cok Kesitli BT (CKBT) nin avantajlari; performansi helikal BT ye gore daha

yiikksek oldugundan daha uzun mesafeler, daha ince kesitlerle daha kisa siirede
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taranabilir. Cok fazli ve dinamik caligmalar ve fonksiyonel BT daha etkin yapilabilir.
Multiplanar rekonstriiksiyon, hacimsel gosterim (volume rendering), BT anjiografi,
BT endoskopi ve BT floroskopi kalitesi helikal BT ye gore daha yiiksektir. Ayrica
ozellikle 16 ve daha ¢ok sayida kesit alabilen BT’lerde kardiyak incelemeler ve
koroner anjiografi yapilabilir. Kesitler 1 mm ve daha ince alindiginda gergek
izotropik gorintller (kibik voksel) elde edilir ki, bu da goriinti hacminden gecen her
diizlemin esit derecede keskin olmasi demektir. Uzun mesafelerin taranabilmesi
Ozellikle travma hastalarinda yararhdir. Tetkik siiresinin kisalmasi ise ¢ocuk ve biling
bulanikligi olan hastalarda harekete bagl artefaktlari en aza indirir. A¢ili inceleme
gerektiren yapilarda, hastaya veya gantriye ag1 vermeden tarama yapilip daha sonra
istenilen agida ve alanda goriintii olusturulabilir.

Manyetik rezonans gorintileme (MRG) diyafram ve perikard invazyonunu
daha iyi gostererek hastaligin yayginligini belirlemede yardimer olur. T2 agirlikli
kesitlerde sivi, timor iceren dizensiz plevradan daha yiksek intensitede olup
kolaylikla ayirt edilebilir. T1 agirlikli kontrasth kesitler tiimdriin smirlarinin
belirlenmesinde yararlidir. Ancak CKBT teknolojisi ile MRG ‘nin multiplanar
inceleme Ustlinligii ortadan kalkmustir (10,63).

Pozitron emisyon tomografi (PET), anatomik degil, metabolik o6zellikte
goriintii  verir. Isaretlenmis glukozun tiiketildigi yerlerde bu aktivitenin
goriintillenmesine dayanir. Dolayisiyla PET, MPM ile benign asbest plorezisi
ayiriminda yararhidir (63). Anatomik ve metabolik goriintiiniin birlestirilmesiyle
olusan PET-BT’nin dezavantaji ise yilksek maliyet ve yanlhs pozitif sonug

vermesidir.

2.8. Serum ve Plevral Siv1 Laboratuar Bulgular:

MPM icin 6zgln kabul edilebilecek bir laboratuar tetkiki henlz yoktur. Cogu
olguda sedimentasyon hizi1 yliksek bulunurken, bir kisim olguda kronik hastalik veya
demir eksikligi anemisi, nadiren de Coombs pozitif hemolitik anemi saptanabilir.
Olgularm bir kisminda trombosit sayisinda artis vurgulanmakla birlikte bu bulgularin
¢cogu malign hastalikta goriildigi aciktir (1,39). MPM olgularinin  biiyiik
cogunlugunda, hastaligin dogal seyrinde plevral sivi izlenmekle birlikte, plevral sivi
orneklerinde MPM icin 0zglin ve/veya duyarliligi yiiksek parametreler

tanimlanamamustir.
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Plevral siv1 eksiida vasfinda olup, yaklasik % 50 olguda hemorajiktir. Siv1
yaymasinin ~ Wright boyas1 sonrasi basit mikroskopik degerlendirilmesinde
lenfositler oran olarak yiiksektir. Yer yer kiimeler halinde toplanmis, mitoz ve atipi
kriterleri gosteren mezotelyal hucrelerin (cell ball) gorilmesi malign tlmoral
gelisim lehine degerli bir bulgudur.

Serum ve plevral stvida CEA calisilmast MPM ayirici tanisi igin yardimcidir.
Bir ¢alismada malign plevral sivili hastalarin , benign plevral sivilardan ayiriminda
plevral sivi CEA, CA 15-3, CA 19,9, CYFRA 21,1 ve TSA ° nm
duyarlilik/6zgiilliigi sirast ile 52/77, 80/93, 36/83, 91/90, ve 80/67 bulunmus , CA
15-3 ve CYFRA 21,1 kombine edildiginde bu oranlar 100/83 olarak belirlenmistir.
Ayni caligmada akciger kanseri/mezotelyoma nedenli siv1 ayirimi amaclandiginda
sadece CEA diizeyi %88 duyarlilik, %90 o6zgiillige sahip olup, kombinasyonlarda
Ozgulliik belirgin sekilde diigsmiistiir (64).

Son yillarda iizerinde yogun ¢alismalar yapilan serum belirte¢lerinde biri de “
serum mezotelin iligkili protein” (SMRP) ‘dir. SMRP mezotelinin kanda dolasan
urintiddr. Mezotelin, mezotel hiicresi izerinde bir yuzey proteini olup hiicre-adezyon
ve hiicre-sinyal gorevlerini yapar (61). MPM’ 1 olgularda SMRP diizeyi, diger
plevra hastaliklara ve asbeste bagli benign plevral patolojilere kiyasla yiiksek olup
asbest temasi bilinen hastalarda MPM riskini tayin etmedeki yeri arastirilmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda MPM i¢in diger plevral hastaliklara gore duyarlihik % 84,
ozgiillik % 100 olup, asbest temasl diger hastalig1 olanlarda ise 6zgiillik % 80
olarak belirlenmistir. Halen SMRP’ nin klinik ve saha g¢alismalarinda kullanimi

hakkinda yaygin kabul goren goriisler olugsmamustir (61, 65).

2.9. Tam

MPM'da da tami sitolojik veya histopatolojik incelemeye dayanmaktadir.
MPM histopatolojik tanist i¢in doku 6rnegi aliminda kullanilan yontemler sitoloji,
kapali plevra igne biyopsisi (KPIB), torakoskopi ve torakotomidir. Plevra sivi
orneginde sitolojik inceleme ile tani sansi1 son derece diisiiktiir. MPM'nin tanisinda
sitolojik incelemenin tan1 sansi, yeni immiinohistokimyasal yontemlere ragmen hala
yeterli diizeyde degildir. MPM’de sitolojik incelemenin ortalama tani orani1 % 40

civarindadir (66).
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KPIB plevral patolojilerin tanisi i¢in yaygin olarak kullanilan bir ydntemdir.
Abrams, Cope ve Ramel igneleri ile yapilir. MPM i¢in tan1 duyarlilig1 serilere gore
% 7 ile % 71 arasinda rapor edilmis olup genel olarak % 40 altindadir (67-69). KPiB
yonteminin avantajlart kontrendikasyonlarinin goreceli olmasi, komplikasyon oranin
disiikliigii, tekrar edilebilir ve ekonomik olmasidir. Dezavantajlari ise elde olunan
materyalin bazen yetersiz olusudur. BT ve ultrasonografi (US) esliginde yapilmasi ve
cok sayida ornek alinmasi tani sansini arttirabilir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda torakoskopinin, MPM tanisinda
duyarliliginin % 80 civarinda oldugu belirtilmektedir (70). Tani amagli rijit
torakoskopi kolay, cabuk uygunlanabilir, nispeten ucuz ve komplikasyonu diisiik bir
tan1 yontemidir. Torakoskopinin en 6nemli avantaji da plevral yiizeylerin patolojik
degisikliklerinin goriilebilmesine imkan vermesidir. Dolayis1 ile torakoskopi
araciligiyla lezyonlardan gorerek, yeterli miktar ve sayida doku o6rnegi alinabilir.
Torakoskopi ile ayrica plevral aralikta tiimoriin yayilimimi degerlendirilebilir ve
islem sirasinda plérodez yapilabilir. Ancak torakoskopi, plevral sivisi olmayan veya
plevral yapisikliklari olan hastalara uygulanamayacagi gibi hastaneye yatis gerektirir.

Torakotomi sirasinda  patolojik  degisiklikler rahatlikla  goriilebilir,
gorilemeyen intratorasik bolgeler palpe edilebilir, lezyonlardan ¢ok sayida ve arzu
edildigi sekilde doku o6rnegi alinabilir. Kesin tani oranmin % 90 -% 100 oldugu
bildirilmektedir. Tam1 degerinin yan1 sira evrelemeye de tam olarak imkan
verebilmektedir (30,71). Ancak son yillarda artan torakoskopik islemler ve
goriintilleme esliginde yapilan i8ne biyopsileri torakotomi ihtiyacini giderek
azaltmistir. Miidahale sahasindan tiimoriin lokal gogiis duvart yayilim oraninin
yiiksekligi, anestezi ve komplikasyonlarinin nispeten fazla olmasi, hastanede kalma
sliresini arttirmasi ve maliyeti torakotominin dezavantajlaridir.

Epitelyal tip MPM*nin plevranin metastatik adenokanserinden, sarkomatdz
tipin de sarkomlardan veya uzun siireli benign fibroz plevral kalinlagma/ reaktif
mezotelyal proliferasyondan ayiriminda klasik boyalar ve 1sik mikroskopisi ile
yapilan histopatolojik degerlendirme yeterli olmayabilir (30,54). MPM tanisi igin
giiclik ¢ekilen olgularda diger bazi yontemler kullanilarak tani/ ayirict taniya

gidilebilmektedir. Bu yontemler kullanilis sirasi ile; doku 6rneginin histokimyasal
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boyamasit  (alcian  blue/colloidal  iron, diastase-periodic-acid-Schiff)  ve
immiinohistokimyasal boyamasidir. Immiinohistokimyasal olarak EMA, calretinin,
WT1, TTF-1, cytokeratin 5/6, HBME-1 ve mesothelin MPM icin pozitif, CEA, B 72-
3, MOC -3, CD15, Ber-EP4 ise MPM icin negatiftir. Elektron mikroskopi de bu
stirecte yararl olabilir. Ancak elektron mikroskop her zaman bagvurulabilecek, kolay

bulunur, ¢abuk ve ucuz bir yontem degildir.

2.10. Evreleme

MPM, evreleme sorunlarinin en ¢ok yasandigi ve en tartismali oldugu
tiimdrlerdendir. MPM evrelemesinde uzun siire Butchart“in evreleme sistemi (1976)
kullanilmistir (tablo 1.1). Bu sisteme, lenf bezi tutulumu ve gogiis duvari invazyonu

dahil edilmedigi i¢in, sagkalim siiresini belirlemek agisindan yetersizdir (10,72).

Tablo 1.1. Butchart evreleme sistemi.

Evre Tanim

1 Tliimor pariyetal plevra kapsiilii i¢cinde smirli, Ornegin;
ipsilateral plevra, akciger, perikard ve diyafram tutulumu

2 Timor gogiis duvart veya mediastinal yapilar (6zefagus,
kalp, kars1 plevra, lenf nodlar1) invaze etmis

3 Tiimdr diyaframa penetre olmus, peritonu ve kars1 plevrayi
tutmus, gogiis disi lenf nodu tutulumu

4 Uzak organ metastazlari

Radyoloji ve invaziv tanida artan yeni uygulamalar ve elde edilen bilgilerden
sonra prognoz ile daha iyi iliski kurulan Union Internationale Contre la Cancer
(UICC) ‘nin TNM sistemi gelistirilmistir (73). TNM smiflandirmasimin kullanimi
yayginlagirken, MPM tan1 ve tedavisinde artan cerrahi islemlerin 6grettikleri yeni
bilgilerden sonra 1994 yili Haziran ayinda, “International Association for the Study
of Lung Cancer” VIL.Diinya Konferansi“nda, “International Mesothelioma Interest
Group (IMIG)” tiyesi Rusch ve arkadaslari yine TNM evreleme sistemine dayanan
bir evreleme sistemi Onermislerdir (Tablo 1.5). IMIG evrelemesine dikkat

edildiginde, TNM ‘ye gore baz1 farkliliklar gosterdigi (6zellikle perikard ve lenf



nodlarinda) izlenmektedir. Bunlarin da yeterli ayiriminin cerrahi islemlerle
yapilabilecegi kabul edilirdi. Ancak CKBT, 6zel durumlarda MR ve PET-BT ile

artik biiyiik dl¢iide dogru evreleme yapilabilmektedir. Kuskusuz ki dogru evreleme,

prognoz tayini ve tedavi seceneklerini belirlemede oldukga énlemlidir.

Tablo 1.2. Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (T; tumor).

Tla

Timor aynmi taraf mediastinal ve diyafragmatik plevra da dah
olmak iizere pariyetal plevraya smirli-visseral plevra tutulun
yok.

T1b

Tlimor aym taraf mediastinal ve diyaragmatik plevra da dahil
olmak tizere pariyetal plevray: tutmus ve ayni zamanda visseral
plevrada seyrek timor tutulumu var.

T2

Timdr ayni taraf plevral yiizeylerin birini tutacak (pariyetal ,
mediastinal , diyafragmatik ve visseral ) ve su ozelliklerden en
az biriyle beraber olacak: diyafragma kasinda tutulum , bir
araya gelmis-biitlinlesmis visseral tiimorler (fissiirler dahil),
tiimoriin visseral plevradan akciger parankimine uzanmasi.

T3

Lokal ileri , ancak potansiyel rezektabl tiimor: Timor ayni
taraf plevral yizeyleri tutacak (pariyetal , mediastinal |,
diyafragmatik ve visseral ) ve su Ozelliklerden en az biriyle
beraber olacak: Endotorasik fasya tutulumu , mediastinal yag
dokusuna yayilim , gogiis duvar1 yumusak dokularina yayilan
ancak tam olarak rezektabl soliter timor , perikardin transmural
olmayan tutulumu

T4

Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan timor: Tumor
ayni taraf plevral yiizeyleri tutacak (pariyetal , mediastinal ,
diyafragmatik , visseral) ve su Ozelliklerden en az biriyle
beraber olacak: Gogiis duvarina diffiiz yayihim veya multifokal
timor odaklart ( kosta destriiksiyonu var veya yok) , peritona
direkt transdiyafragmatik yayilim , kars1 taraf plevraya direkt
yayithm , bir veya birden fazla mediastinal organa direkt
yayilim , vertebral kolona direkt yayilim , perikard sivisi ile
birlikte veya olmayan perikardin i¢ yilizeyine yayilim veya
miyokard tutulumu.




Tablo 1.3. Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (N; node).

NX

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor.

NO

Bdlgesel lenf bezi tutulumu yok.

N1

Ayni taraf bronkopulmoner veya hiler lenf nodu metastazi.

N2

Subkarinal ya da aym taraf mediastinal veya internal
mamariyan lenf bezlerine metastaz.

N3

Kars1 taraf mediastinal , internal mamariyan , ayn1 veya karsi
taraf supraklavikular lenf bezlerine metastaz.

Tablo 1.4. Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (M;metastaz).

Mx

Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO

Uzak metastaz yok.

M1

Uzak metastaz var.

Tablo 1.5. Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (Evre).

EVRE

la Tla NO MO

Ib T1lb NO MO

I T2 NOMO

i T3 NO-2 MO
T1-3 N1 MO
T1-3 N2 MO

v T4 NO-3 M0-1
T1-4 N3 MO-1

2.11. Prognoz

16

Hastanin gelecegine dair beklentinin belirlenmesi ve en uygun tedavi

seceneklerinin uygulanmasi i¢in prognoz tayini olduk¢a 6nemlidir. MPM prognozu

genel olarak diisiik olup genis olgu serilerinde yasam siiresi 6-17 ay arasinda,
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ortalama 12 ay veya altinda bildirilmektedir (73-75). Su an igin prognozun
degerlendirildigi sinirli sayida ¢alisma vardir.

Yapilan ¢alismalarda epitelyal hiicre tipine sahip olanlarda, evre I hastaligi
olanlarda, genc hastalarda, Karnofsky performans indeksi ylksek olanlarda,
digerlerine gore prognozun daha iyi oldugu belirtilmektedir (75-77). Son zamanlarda
yapilan birka¢ ¢alismada da serum LDH seviyesi > 500 IU/L, serum trombosit sayisi
> 400.000/IL, gogiis agris1 sikayeti (78), erkek cinsiyet ve yiiksek kan beyaz kiire
sayis1 (77) kotii prognoza isaret eden semptom ve bulgular olarak bildirilmistir.
Prognoz tayininde, bazi immiinohistokimyasal boyalar, PET-BT ve bazi serum
belirtecleri ile molekiler-genetik analizler {izerine yeni pek c¢ok ¢aligmalar

yapilmakla birlikte kesin kanatler heniiz olusmamustir.

2.12. Tedavi

MPM’ nin antitiimoéral tedaviden fayda gérmedigi ve tedavi seceneklerinin
prognoza katkisi olmadigina dair yaygin bir goriis olup halen standart bir tedavi
protokoli yoktur (19,39). Destek tedavisini yeterli géren pek ¢ok klinik mevcuttur.
Oniimiizdeki 30 yil icinde muhtemel MPM tamli olgu sayist gdzoniinde
bulunduruldugunda, tedavi seceneklerinin yaygin bi¢imde arastirllmaya devam
etmesi gerekmektedir. Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve kombine tedavi
secenekleri yani sira son 10 yilda fotodinamik tedavi, gen tedavisi gibi umut verici

caligmalar halen stirmektedir.

2.12.1. Cerrahi

Cerrahi tedavi , MPM’li olgularda uzun yillardir denen tedavi seklidir.
Plorektomi/dekortikasyon ve ekstraplevral pndmonektomi olmak (zere iki cerrahi
teknik uygulanabilir. Plorektomi/dekortikasyon tekniginde sadece plevradaki timor
miimkiin oldugunca genis bir sekilde ¢ikarilir. Uygulanmasi zor bir teknik olan
ekstraplevral pnomonektomide ise plevral tiimoér, komsu goglis duvari, aymi taraf
akciger, ayn1 taraf diyafram ve perikard ¢ikarilir, mediastinal kiiretaj yapilir. Dogal
olarak ekstraplevral pnémonektomide mortalite ve morbidite daha yuksektir. Her iki

cerrahi teknik i¢in prognoz c¢alismalari bulunmakla birlikte, kiyaslamali seri



18

caligmasi kisithdir. Iki ayri teknigin uygulandig1 olgu serilerinde operatif mortalite,
plérektomi uygulanan hasta grubunda % 1-2, ekstraplevral pnémonektomi grubunda
ise % 5-35 olarak bildirilmistir. Sagkalim stireleri sirasiyla 9-18 ay ve 4-22 ay olarak
bulunmustur (79). Iki tetknik arasinda farkin bulunmadigii (80), pldrektomi
uygulananlarin diger gruba gore anlamli uzun yasadigini vurgulayan calismalar da

vardir (81).

MPM’da cerrahi tedavi i¢in kismen evreden bagimsiz bir hasta se¢imi
Onerilir. Son li¢ ayda miyokard enfarktiisii gecirmemis olma, hayati tehdit eden
aritmi olmamasi, postoperatif ;FEV 1<l litre, Pa02<55, PaCO2>45 mm Hg
beklentisinin olmamasi, pulmoner hipertansiyon bulgusu olmamasi, tiimoriin bir
hemitoraks disinda olmamasi, mediastinal patolojik LAP olmamasi, mediastinal
yapilara,diyafram, ekstraplevral yumusak doku veya yag dokusu invazyonu
olmamasi, kostalarin tiimorle tutulumu-kostalarin yer degistirmesi veya ayrilmasinin
olmamasi cerrahi tedavi i¢cin 6nemlidir. Ayrica ekstraplevral pndmonektomi i¢in evre
1 hasta, epitelyal hiicre tipi, yiiksek performans indeksi ve <60 yas olma o6zellikleri

genel olarak istenir (82).

2.12.2 Kemoterapi

Glnlimize kadar hemen hemen tiim ajanlari kapsayan, tek veya kombine
kemoterapi rejimleri MPM’l1 olgularda uygulanmistir. Tek ajan tedavilerde cevap
orant % 5-37 arasinda degismekte olup ortanca sagkalim siireleri destek tedaviye
gore daha uzun degildir (82). Antrasiklinler, alikilleyici ajanlar, platinler digerlerine
gore daha etkin olarak bildirilmektedir. Kombine ajanlarla yapilan kemoterapilerde
ise cevap oranlar1 genel olarak % 20-30 arasinda bulunmus olup daha yiiksektir.
Platin veya antrasiklin bazli rejimlerin etkinligi daha 1yi olarak belirlenmis olmakla
birlikte kontrollii ¢alismalarda kombine ajanlarla kemoterapi alan hastalarin yasam
siireleri destek tedavisi alan hastalardan farkli olmadigini bildiren c¢aligmalar da
mevcuttur (82,83).

Yapilan ¢alismalarda gemsitabin, vineralbin, dozetaksel, paklitaksel ve
irinotekan gibi yeni ajanlarla yapilan tek veya komine kemoterapi rejimleri, eski
rejimler ile kiyaslandiginda istiinliik géstermemektedir (82). Ancak kemoterapi ile

tedavi edilen hastalarla, destek tedavisi verilerek izlenen hastalardan olusan gruplar
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aras1 yapilan kontrolli ¢aligmalarda, kemoterapi alan tiim hastalar1 kapsamamakla
birlikte objektif yanit alinan bir grup hastada yasam siiresi 20-25 ay arast olup
genelden (6-7 ay) belirgin uzundur (83).

Kemoterapi alan hasta grubunun yaklasik %25-30 ‘unu igeren az sayidaki
kemoterapiye yanit alinan olgu, MPM’nin tiimiiyle kemoterapiye direngli olmadigini
gostermistir. Son yillarda yapilan iki randomize c¢alismada cisplatin+pemetrexed
yalniz cisplatin’e (84), cisplatin+raltitrexed yalniz cisplatin'e (85) yasam siiresi
olarak ii¢ ay, ama anlamli bi¢cimde {istiinliik saglamislardir. Ancak her iki ¢alismada
kombine ajanlarla tedavi verilse bile ortanca yasam siiresi 12 ay civarinda
belirlenmistir. Cisplatin+gemcitabine de benzer yasam siiresi veren seriler vardir
(86). Ancak bugiin i¢in mezotelyoma kemoterapisinde kullanilmasi gereken rejim
FDA onay1 olan cisplatin+pemetrexed' dir (86,87).

Mezotelyomada sistemik kemoterapinin yeterince basarili olmadigi
goriildiikten sonra, bazi arastirmacilar, kemoterapétik ilaglar1 dogrudan intraplevral
vererek daha yiiksek konsantrasyona ulagmayi ve daha az sistemik yan etkiye neden
olmay1 diisiinmiislerdir. Ancak bu uygulama, heniiz plevral boslugun kapanmadigi
erken hastalik evrelerinde miimkiin olabilmektedir (82). Uygulamay1 kisitlayan diger
bir durum ise kemoterapinin timor icine ¢ok az penetre olabilmesidir. Kemoterapiye
cevap veren olgularda yasam siiresinin anlamli uzadigr bazi calismalarda (83)
kanitlanmis olup kemoterapiye cevap verecek olgularin 6nceden tayin edilmesinin

saglayacak parametreler belirlenmeye c¢alisiimalidir.

2.12.3. Radyoterapi

Eksternal radyoterapi, MPM’l1 hastalarda agr1 kontrolii veya invaziv islem
sahasina tlimoriin lokal yayilimimi oOnlemek amaciyla kullanilir (39,47). Tedavi
amach eksternal radyoterapinin yiiksek dozda, genis bir alan uygulama gerekliligi
nedeni ile yan etki orami yiiksek, toleransi ise diisiiktiir. MPM i¢in eksternal
radyoterapinin antitlimoral duyarlili§i da yeterli degildir. Cerrahi sonrasi secilmis
olgularda, intraplevral radyoterapinin kismi yarar sagladigina dair az sayida ¢aligma
mevcuttur. Baz1 otorler destek tedavisi alacak MPM olgular ile sarkomat6z ve miks
tip hiicreye sahip MPM olgularinda proflaktik radyoterapi verilebilecegi
kanaatindedir (88).
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2.12.4. Kombine Tedavi

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, cerrahi tedavi ile kombine kemoterapi ve
radyoterapinin yasam siiresini uzattig1 one siirilmiistiir (89). Konuyla ilgili ilk genis
capli ¢alismalardan birine ait kombine tedavi serisinde, evre-1 hastalarda ortanca
sagkalim siiresi 16 ay, epitelyal tip tiimdr tasiyanlarda ise 24 ay olarak belirlenmistir
(90). Bir bagka c¢alismada ise plorektomi/dekortikasyon sonrasi intraplevral
kemoterapi verilerek izlenen hastalarda evreye ve hiiceresel tipe bakilmaksizin
ortanca sagkalim siiresi 17 ay olarak belirlenmistir (23,91). Genel olarak, yapilan
caligmalarda kombine tedavinin ancak secilmis bir grup hastada yararl olabilecegi
vurgulanmistir (89,92). Ancak kombine tedavi etkinligini belirlemede, cerrahi olan
hasta sayist azlig1 ve hasta gruplarinin heterojenitesi nedeni ile goriisbirligi mevcut
degildir.

Sonug olarak kombine tedavi, ancak epitelyal hiicre tipine sahip olanlarla,
erken evre hastalarda iyi sonuglar vermekte olup tan1 asamasinda cerrahiye uygun
hastalarda kombine tedavi uygulanmalidir. Fakat hastalarin yaklasik % 90’1 tani
asamasinda cerrahi tedaviye uygun olmadigi i¢in bu hastalarda antitlimoéral tedavi ya

da destek tedavisi disinda segenek kalmamaktadir.

2.12.5. Destek Tedavisi

Bugiin hala birgok merkez MPM' da yalnizca iyi bir destek tedavisi
uygulamaktadir. Destek tedavi agrinin kontrolu, sivinin kontrolu ve beslenmeyi
igerir. Mezotelyomali hastada agri, gogiis duvari yapilarinin, pariyetal plevra,
kostalar, kaslar ve ozellikle de interkostal sinirlerin timdor tarafindan invazyonuyla
olusmaktadir.Agr1 kontroliinde Diinya Saglhk Orgiitii’niin énerdigi basamakl tedavi
kullanilir. Once normal analjezikler, yeterli olmazsa antiinflamatuar, diisiik doz
steroid, antidepresan ve uyku destegi, yeterli olunmazsa vakit kaybetmeden yiiksek
dozlara cikilabilen oral narkotik analjezikler ve son basamak olarak parenteral
narkotik analjezikler verilir.

MPM’da daha ¢ok somatik ve noropatik kaynakli agr1 olacag icin tedaviye
karpamazepin gibi bir antikonviilzan ila¢ eklenebilir. MPM’l1 hastalarda agn
kontrolii nadiren interkostal blokajlar ve eksternal radyoterapi ile saglanabilir.
Tiimdr yaygin tutulum yaptigi i¢in, ancak lokalize gdgiis duvari yayillimi agrisi

radyoterapiye cevap verebilir. Cok siddetli yan agrisi olan ve Onerilen tedavilerden
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yarar gormeyen hastalarda C1-2 seviyesinde spino-talamik yola yapilacak
perkiitanoz servikal kordotomi iglemi faydali olabilir (93). Palyatif kemoterapinin
bazi durumlarda, timorde objektif bir kiigiilmeye neden olmaksizin, agr1 ve dispneyi
azalttig1 gosterilmistir (94).

Dispne ise daha ¢ok hizla biriken plevra sivisi ve visseral plevradan akciger
parankimine dogru biiyliyen ve akcigeri sikigtiran tiimore baghidir. Tedavide
plorodezis yapilabilir. En sik kullanilan yontem talk plorodezistir. Plevra kavitesini
saran timOr nedeniyle basarisiz olunan olgularda eger hasta tolere edebilecekse
plorektomi/dekortikasyon daha basarili olmaktadir. Ploroperitoneal santlar da sivinin
palyatif tedavisinde kullanilabilen bir yontemdir.

Beslenme destegi her malign tiimoér hastasinda oldugu gibi genel kurallara
uygun yapilir. Beslenme sorunu olan hastalarda diisiik doz oral steroidler yararh

olabilir.

2.13. Yeni Tedavi Uygulamalari
Fotodinamik tedavi, immdunoterapi ve gen tedavisi gibi deneysel tedaviler
mezotelyomali hastalar i¢in umut verici goriilmekle birlikte bu modalitelerin rutin

kullanima girebilmesi i¢in daha pek ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

2.13.1. Gen Tedavisi

MPM tedavisinde gen tedavisinin ilk calismalari 1995 yilinda basladi.
Mezotelyomanin bazi Ozellikleri, gen tedavisi arastirmalarini yogunlastirmistir.
Bunlardan birincisi etkili bir standart tedavi rejiminin olmamasi, ikincisi ise
tedavinin plevra bosluguna uygulanabilir olmasidir.

MPM’de uzak metastazdan ziyade lokal yayilim morbidite ve mortaliteden
sorumludur (82). Bu nedenle diger yaygin neoplazmlarin aksine lokal hastaliktaki
diizelme, sagkalimda anlamli artislara neden olmaktadir. Gen tedavisinin intraplevral
uygulanmasinin  lokal hastaligin  kontrolinde olumlu sonuglar  verdigi
belirtilmektedir.

Gen tedavisi calismalar1 {i¢ ana grup olarak faz I protokoller halinde
yiiriimektedir: (1) Herpes simplex virlis aracilifiyla ile timidin kinaz enzim gen

tedavisi, tlimor hiicrelerinin ansiklovir'e duyarli hale getirilmesi, (2) Sitokin
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genlerinin intratiimoral uygulanmasi ile timore kars1 immiin cevabi gliglendirme, (3)
Timdr asilari; Herpes simplex timidin kinaz ile transfekte edilmis allojenik over
kanseri hucre dizinlerinin intraplevral verilmesi, boylece timor hicrelerinde
"bystand etki" ile gansiklovir etkinliginin arttirilmasi. Gen tedavisinde en onemli
sorun, etkin bir viral transfeksiyonun bagarilmasidir. Bu sorun nispeten daha sert bir
doku yapisina sahip mikst ve sarkomatdz tip MPM'de daha fazladir.

Deneysel kanser gen tedavilerinde son dénemde mezotelyoma hicrelerinin
yikilmasinit kolaylastiran toksik veya intihar geninin mezotelyoma hiicrelerine
girmesi {izerinde durulmaktadir (82). Bu intihar genlerinden birisi herpes simpleks
vir(s timidin kinaz (HSVtk) enzimini kodlamakta olup, bu enzimin etkisiyle
mezotelyoma hiicreleri gansiklovire duyarli hale gelmektedir. HSVtk enzimi
memelilerin kinazlarimin da yardimi ile gansikloviri DNA polimerazin gii¢lii bir
inhibitorii olan gansiklovir trifosfata gevirir. Yapilan faz 1 ¢alismada HSVtk
tedavisinin gilivenilir oldugu, etkin bir sekilde ylizeyel mezotelyoma timor
nodiillerine gen transferi yapabildigi ve tiimorde bir miktar kiiclilmeye yol acabildigi
gOriilmiistiir.

Daha anlamli Klinik cevaplar alabilmek igin intratimoral gen transferinin
daha yiiksek intraplevral HSVtk dozlarmin kullanilarak, cerrahi debulking sonrasi
intraplevral HSVtk enjeksiyonu yapilarak veya vektoriin intraplevral uygulamasinin

tekrarlanmasi gerekliligi belirtilmistir (95).

2.13.2. Fotodinamik Tedavi

Uygulama teknigi cerrahi rezeksiyon yapilabilen hastalarda kullanim sansi
vermektedir. Fotodinamik tedavide, 1s18a duyarli molekiillerin (fotosensitizor)
sistemik olarak verilmesini takiben intraplevral laser uygulanir. Hematoporfirin
derivesi, klinikte en ¢ok kullanilan fotosensitizérdiir. En énemli yan etkisi, gecici cilt
fotosensitivitesidir. Yakin zamanda kesfedilen yeni bir fotosensitizér olan meta-
tetrahidroksil fenilklorin (mTHPC,Foscan)’in, daha iyi doku penetrasyonu oldugu,
daha yiiksek singlet oksijen olusumuna yol a¢tig1 ve gelisen fotosensitivitenin de
daha kisa siireli oldugu bildirilmistir (82). Ilk faz uygulamalarda ciddi lokal yan

etkiler alinmis olup sagkalimda belirgin olumlu etkisi gézlenmemistir (
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2.13.3. immiinoterapi

“IL-2”, “LAK hiicreler”, tek ajan veya kemoterapotiklerle sistemik/lokal
verimi MPM’11 olgularda tedavi amaci ile bazi serilerde uygulanmistir. Bir ¢calismada
IL-2 ve LAK hiicreleri ile yiiksek yanit alinmakla birlikte (97), immiinokemoterapi
serilerinde, bu tip kombinasyonlarin belirgin bir {istinligii bulunmamistir (82,83).
Dolayistyla immiinoterapinin tek veya kombine halde kullaniminin etkinligi ve
giivenligi konusunda, birgok merkezde yapilmis calismalar olmakla birlikte, heniiz
genel kabul goren yargilar ve standartlar olusmamustir.

Diinya genelinde 2020 yilina kadar ortaya ¢ikicak en az 200,000 MPM olgu
g6zoniline alindiginda, bu hastaliga karsi etkin tedavi yontemleri ve bu yontemlerin
hasta ve hastalar arasi yanitlarin1 gozlemlede standartize edilmis parametrelerin

arastirilmaya devam edilmesini gerekli kilmaktadir.

2.14. Tedaviye Yamit Degerlendirme

Tiimo6r yaniti degerlendirmesinin ilk standardizasyonu 1981 yilinda WHO
tarafindan yaymlanmistir (98). Bu kilavuzlar 2 elementten olugsmaktadir: 1- tUmor
Ol¢tim teknigi ve 2- yanit kriterleri skalasi. WHO 6l¢iim teknigi i¢in tlimdriin en uzun
cap1 ve iligkili en uzun dikey ¢ap1 gereklidir. Boylece boyutsal tiimor 6l¢timi elde
edilir. WHO yanit kriterleri, tedaviye yanitlari su sekilde tanimlamaktadir: TUm
Ol¢iilebilir lezyonlarin toplamindan olusan boyutsal Olglimlerde zamanla % 50
azalma olmasi kismi yanit, toplanan 6l¢iimlerde % 25 artis olmas1 progresif hastalik
olarak kabul edilir. Tiimoriin en biiylik capinin tek boyutsal olarak 6l¢iilmesine
yonelik yeni bir teknik onerilene kadar WHO kilavuzu kullanilmustir.

Daha sonra gelistirilen RECIST kriterlerinde ise, kismi yanit seri BT
goriintiilerinde lezyonlarin boyutsal 6l¢iim toplamindaki % 30’luk azalma olarak,
progresif hastalik ise boyutsal Ol¢lim toplamindaki % 20’lik artis olarak
tanimlanmaktadir (13). Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan modifiye RECIST,
WHO’ nin bir nevi matematiksel karsitidir (Tablo 1.6).
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Tablo 1.6. WHO yanit kriterlerinin matematiksel karsiligi- Therasse ve
ark.’dan alinmistir (13);

Tek boyut Iki boyut Ucg boyut
Yanit; azalma % 30 | %350 | %065 |
%50 | %75 | %87 |
Yanit; artis %12 1 %25 1 %40 1
%20 1 %44 1 % 731
%25 1 %56 1 %95 1
%30 1 %69 1 %120 1

Kiresel olmayan tumorler igin RECIST kriterlerinin uygulanabilirligi
aragtirtlmistir. Spears ve ark. (99) uzunlugu genisliginden 3 kat daha fazla olan
dikdortgen bigimindeki tiimorler i¢in ¢apin yanlis bir 6lglim alan1 oldugunu rapor
etmistir. Mazumdar ve ark. (100) elips seklindeki timorler icin WHO ve RECIST
kriterleri arasinda biiyiik bir uyumsuzluk oldugunu bildirmistir. Van Klaveren ve ark.
(16) kemoterapi tedavisi alan plevral mezotelyomali 34 hastada benzer kanitlar
bulmuslardir. 1ki boyutlu WHO ve tek boyutlu RECIST kriterlerine gére elde
ettikleri yanitlar arasindaki uyumun yetersiz oldugunu bulmuslardir. Byrne ve
Nowak (17) RECIST kriterlerini tekrar diizenleyerek mezotelyoma igin alternatif bir
tek boyutlu dl¢lim teknigi yaymlamislar ve kemoterapi tedavisi alan 73 hastada tek
boyutlu 6lgtimler ile iki boyutlu 6l¢iimler arasinda giiglii bir korelasyon bulmuslardir.
Modifiye edilmis RECIST kriterlerinde uzun eksen c¢api yerine tiimor kalinligr (kisa
aksis boyutu) dl¢iimii kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Universitemiz etik kurulu 9 Mart 2012 Tarihli ve 34 sayili karar1 ile calismay1
onayladi. Mart 2010-Mayis 2012 tarihleri arasinda hastanemiz Go&gilis Hastaliklar
Anabilimdali’nda patolojik olarak MPM tanis1 almig 32 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarda kemoterapi tedavisinden once ve tedaviden yaklasik 2 hafta sonra
kontrastli Toraks CKBT tetkiki ¢alisildi. Toraks BT goriintiilemesi ¢ok kesitli BT
cihazi ile (Aquillion 64, Toshiba, Tokyo, Japan) 64x0.5 mm klimasyonda, 0.75
saniye rotasyon zamani, 3.5cm/sn gantri rotasyonundaki masa hareketi, 300 mAs
(otomatik ekspojur kontrol sistemi ile kisiye gore ayarlandi) ve 120 kV parametreleri
kullanilarak, kontrast maddenin “surestart” teknigi ile yeterli konsantrasyona
ulagmasiyla, toraks giriminde diafragma alt1 seviyeye kadar 0.5 mm
kesit kalinliginda taranmasi ile gerceklestirildi. Hastalarin evrelemesi International
Mesothelioma Interest Group (IMIG) tarafindan hazirlanan evrelendirme sistemine
gore toraks CKBT tetkiklerinde yapildi.

Kemoterapi yaniti modifiye RECIST kriterlerinin kullanildigi lineer tek
boyutlu &lgiimler ve bilgisayar destekli tiimdr voliimetrisi ile degerlendirildi.Once is
istasyonlarinda (HP FLCSA 9911, Malasia) es zamanli olarak iki ekranda hem
kemoterapi oncesi hemde kemoterapi sonrast CKBT imajlar hazirlandi ve bunlar
ayni anatomik pozisyonda okuyucu tarafindan modifiye RECIST kriterlerine gore
degerlendirildi (Sekil 3.1). Tiimor kalinligi modifiye RECIST kriterlerine gore (17)
minimal 1 cm kraniokaudal mesafe ile 3 farkli seviyede 2 pozisyonda gogiis duvarina
ve mediastinuma dik olarak 6lgildu. Dominant timor yiikine sahip alanlar tercih
edildi. Toplam bir deger elde etmek icin 6 Ol¢iim toplandi. Plevral eflizyon ve
atelektazi, 6l¢iilebilir bir lezyon disinda kabul edildi.

Tek boyutlu 6lgtimlerde timor yaniti asagidaki gibi tanimlandi: 1- Tam yanit:
4 haftadan uzun aralikla yapilan iki gozlemde bilinen tiim hastalifin ortadan kalkmis
olmast, 2- Kismi yanit: 4 haftadan uzun araliklarla yapilan iki gozlemde lineer tiimor
Olcumlerinin toplaminda % 30 ve/veya daha fazla azalma olmasi, 3- Stabil hastalik:
tek boyutlu 6l¢iim toplaminda % 30’dan az kiiciilme olmasi veya yeni bir lezyon
gozlenmeksizin eski lezyonda % 25°ten az artis olmasi, 4- Progresif hastalik: daha
once Olciilmiis tiimdr boyutunda %25 % 30 ve/veya daha fazla artis olmasi veya yeni

lezyonlarin gbzlenmesi.
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Sekil 3.1: a,b,c; kemoterapi dncesi sol hemitorakstaki tiimdriin lineer (kisa aksis)
ol¢timii (kirmiz1 gizgiler). d,e,f; kemoterapi tedavisi sonrasindaki kiyaslamada lineer
Olctimlerde, modifiye RECIST kriterlerine gore kismi cevap (% 65) olarak

smiflandirildi.

Voliimetrik yaklagimda Vitrea FX yazilim programi kullanarak, linear
interpolasyon (ara deger bulma) ile yari-otomatik segmentasyon ile gerektiginde
manuel ayarlamalarla timor voliimii oOlciildii. Metot ile MPM’y1 gogiis duvari,
karaciger ve dalak gibi ¢cevredeki normal organlar/dokulardan ayirt etmek i¢in gogiis-
kaburga interpolasyonunu kapsayan farkli imaj isleme tekniklerini kombine eden

dizgisel bir segmentasyon kullanildi. Bu yazilim daha 6nce karaciger segmentasyonu
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ve voliimetrisi i¢in gelistirilmis olsa da, diger voliimetri tipleri i¢in de kolaylikla
kullanilabilmektedir. Ciinkii linear interpolasyon segmentasyon algoritimi karacigere
Ozgii degildir.

Segmentasyon ve tiimor volliimii 6l¢limii asagidaki adimlardan olusuyordu: 1-
Bronglar ve damarlardan olusan normal akciger dokusu dansite esitleme ve alan
genisletmesi ile yari-otomatik olarak isaretlendi. 2- Plevral efiizyon ve atelaktatik
akciger isaretlendi. 3- Normal akciger dokusu, plevral eflizyon ve atelaktazik akciger
tespit edildikten sonra, plevranin dis boliimii yar1 otomatik olarak segmente edildi.
Dogru ve net MPM voliimleri saglamak igin, bazeline ve takip gorinttilemelerindeki
bilgisayar ile olusturulmus timor konturlari yan yana degerlendirildi ve dikkatlice
gbzden gecirildi. Manuel olarak diizeltme yapildi. Bunun sonunda elde edilen voliim

imaj olarak sakland (Sekil 3.2).

Volame () Mean HU
s 502 89 556+283

Sekil 3.2: a; Resim 1°deki hastanin kemoterapi oncesi bilgisayar destekli yar1
otomatik segmentasyon ile elde edilen timor imaj1 (tiimdr mavi renkle kodlandi). b;
kemoterapi tedavisi sonrasindaki kiyaslamada voliimetrik 6l¢timlerde, % 65
regresyon-% 73 progresyon kriterlerine gére kismi cevap olarak (% 67)

siiflandirildi. (tiimor turuncu renkle kodlandi).
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Daha Once hastanemizde Cavalieri prensibi esas alinarak “nokta sayim”
teknigi ile yapilan bir ¢alismada (101), tiimoér voliimii yaklasik olarak hesaplanmis
olup sagkalim analizi ile hastalar 3 gruba ayrilmistir. Nokta sayim teknigine gore,
voliimde % 50 ve/veya daha fazla azalma kismi cevap, % 15 ve/veya daha fazla artis
progresyon ve ara degerler de stabil hastalik olarak tanimlanmistir. Vitrea FX
programinda yapilan voliim Ol¢limlerine gore tedavi oncesi (V1) ve sonrasi (V2)
sayisal volim degerleri, WHO kriterlerinin 3 boyutlu matematiksel karsilig1 olan %
65 regresyon-% 73 progresyon (13) ve nokta sayim teknigi ile yapilan sagkalim
analizinde elde edilen % 50 regresyon- % 15 progresyon degerleri kullanilarak
siiflandirildi. Herbir siniflamanin birbiriyle ve sagkalim ile iligkisi degerlendirildi.

Calismanin verileri ‘SPSS for Windows, Version 15.0° paket programi
kullanilarak analiz edildi. Caligmanin verileri, ortalama deger + standart sapma
(£SD), say1 ve yiizde degerler ile verildi. Bilgisayar destekli 6lgtimlerde, kemoterapi
sonrast timor voliim degerlerinin, normal dagilima uygunluklart Kolmogorof-
Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in iki grup
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U, ikiden fazla grup karsilastirmasinda ise Kruskal
Wallis testleri yapildi. Kruskal Wallis testinde farki olusturan gruplart belirlemede
Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Bagimli (ayn1 bireye ait tedavi dncesi ve sonrasi
timor voliimii degerleri) ve normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon isaretli siralar (signed Ranks) testi kullanildi.

Mezotelyomali hastalarda, kemoterapi cevabin1 degerlendirmek i¢in
kullanilan yontemleri karsilastirmada Kappa uyum analizi kullanildi. Kappa degeri
% 61-80 iken 6nemli derecede uyum, % 80’nin ilizerinde olmasi halinde miikemmele
yakin uyum kabul edildi. MPM olgularinin sagkalim analizinde Kaplan —Meier
yontemi kullanildi. Yasam siiresinin ortanca (median) siiresi %95 giiven araliklari
hesaplandi. Ortanca yasam siiresine etkili degiskenler 6ncelikle log-Rank yontemiyle
degerlendirildi. Ortanca yasam stiresine % 10’dan daha diisiik hata payiyla etki eden
degiskenlerden kurulan model Cox regresyon yontemiyle analiz edildi. Ortanca
yasam siiresi 11.5 ay olarak alindi. Bu ortanca yasam siiresine gore tedavi oncesi ile
tedavi sonrasindaki tiimor voliimiindeki fark i¢in esik degerlerinin belirlenmesinde
ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) analizi yapildi. Egri altindaki alan
(AUC; area under the curve) ve standart sapmasi belirlendi. Belirlenen esik

degerlerinin herbiri i¢in duyarlik, 6zgillik ve % 95 giiven araliklar1 hesaplandi.



29

Istatistiki degerlendirmede elde edilen p degerinin 0.05 ‘den kiiciik olmas1 anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2010-Mayis 2012 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilimdali’nda patolojik olarak MPM tanis1 almis 32 hasta
calismaya dahil edildi. 32 hastanin 16’ s1 erkek (% 50), 16” s1 (% 50) kadin olup,
calismamizda olasilikla ¢evresel temas nedeni ile cinsiyet farki mevcut degildi.
Hastalarin yaslar1 28 ila 78 arasinda degismekteydi (ortanca yas 61.5). Asbest temas
Oykisl tum hastalarda mevcut olup, ortanca asbest temas siresi 20 (6-75) yildi.
Lezyonun hemitoraks lokasyonu, her iki tarafta da ayni oranda gorildii (16/16).
Mezotelyomanin histolojik tiplerine bakildiginda ¢ogunlugunu epitelyal tip
olusturmaktaydi. 28 (% 82) hasta epitelyal, 2 (% 9) hasta sarkomat6z, 2 (% 9)hasta
miks tip patoloji ile uyumluydu.

Tan1 anindaki CKBT degerlendirmesinde, hastalar “IMIG* Evrelendirme
Sistemine gore evrelendirilmis olup buna gore hastalarin biiylik ¢ogunlugu ileri
evreydi (%65 evre I11-1IV). Calisma grubumuzdaki hastalardan yalnizca 7°si (% 21)
evre Il ve 1 hasta (% 4) evre | di. Hastalara platin temelli kemoterapi kombinasyon
tedavisi verildi. 30 hasta Cisplatint Pemexetred (% 94), 2 hasta ise
Carboplatin+Pemexetred (% 6) kemoterapi kombinasyonu aldi. Uygulanan
kemoterapi tedavisi kiir sayis1 2 ila 8 arasinda degismekteydi (Tablo 4.1). Ortanca
kemoterapi sayist 5 idi. Calisma grubumuzda cerrahi tedavi yada radyoterapi
uygulanmis hasta bulunmuyordu. Sadece destek tedavisi ile gbzlenen hasta mevcut
degildi.

Kemoterapi oncesi CKBT tetkikinde, yar1 otomatik bilgisayar destekli timor
volimi Olcimlerine gore ortanca volum 85.7 cm3 idi (1.1-1405.6). Yanit
degerlendirmede ortanca tiimor voliimii 95.8 cm? (1.0-1090.0) 6l¢ildi. Tum hastalar
gozoniine alindiginda, yani yanit kriterlerine goére siniflandirma yapilmadan once
elde olunan toplam tiimor voliimiinde tedavi sonrasi, tedavi oncesine gore istatistiki

olarak anlamli voliim farki izlenmedi.



Tablo 4.1. Calismanin grubunun genel 6zellikleri;

Degiskenler

Yas (xtSD) 60.5+10.9
Ortanca 61.5
(min-mak) 28-78
Cinsiyet

E/K 16/16
Asbest temast n(%) 32 (100.0)
Asbest temas siiresi yil

(xxSD) 27.3+18.0
Ortanca 20.0
(min-mak) 6 -75
Lezyon yeri

Sag/Sol 16/16
Lezyon tipi

Epitelyal 28
Sarkomat6z 2

Miks 2

Evre

I 1

I 7

Il 14

[\ 10
Kemoterapi

Cisplatin+Pemexetred 30
Carboplatin+Pemexetred 2
Kemoterapi sayisi

(x+SD) 4.5+1.5
Ortanca 5
(min-mak) 2-8
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Yas smur degeri 65 olarak alindiginda, tiimor voliimiiniin yas ile iliskisi

izlenmedi. Epitelyal tip mezotelyomada ortanca tumér volimi 88,0 cms3, sarkomat6z

tipte 136.1 cm?, miks tipte 13,5 cm?

ol¢iildii. Sarkomat6z tip MPM hastalarinda

timor volimii diger histolojik tiplerden sayisal olarak yiiksekti. Ancak istatistiksel

olarak, histolojik tip ile kemoterapi tedavisi Oncesindeki timor voliimii arasinda

anlamli farklilik yoktu. Tiimoriin hemitoraks lokasyonu ile tiimdr voliimii arasinda

iliski bulunmamastir.
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Tablo 4.2. Calisma grubunun bazi1 6zelliklerine gore kemoterapi 6ncesi  volim(V1)
ve kemoterapi sonrasi (V2) ortalama ve ortanca degerlert,
Degiskenler Volim 1 p Volim 2 p
Ortalamaz* Ortanca Ortalamat* Ortanca
Yag** 0.447
>65 295.4+83.2 48.6 0.287 | 159.9+59.6 | 55.2
<65 176.3£94.5 239.7 237.0£64.9 | 189.2
Cinsiyet** 1.000
E 259.0+£96.9 85.7 0.706 | 224.3t78.1 | 75.5
K 227.7+81.4 92.5 182.2+45.7 | 128.4
Lezyon
yeri**
Sol 285.0+£111.1 85.7 0.651 | 252.6£76.8 | 127.5 0.474
Sag 201.6+58.9 85.5 154.0£45.1 | 58.3
Lezyon
tipi***
Epitelyal 267.4+69.9 88.0 0.174 | 218.8£50.2 | 127.5 0.569
Sarkomat6z 136.2+86.6 136.2 154.2+62.8 | 154.2
Miks 13.6+3.7 13.6 34.4+16.5 34.4
Evre***
I-11 90.9+£50.4 25.9 0.024 | 134.9+64.2 | 184 0.022
Il 230.0+£102.5 65.8 151.3+75.1 | 47.8
v 384.0+125.2 278.5 330.7£73.5 | 272.9

*: Standart hata

**: Mann-Whitney Test
***: Kruskal-Wallis Test

Platin esasli kemoterapi kombinasyonu tedavisi oncesi “IMIG” evrelendirme

sistemine gore CKBT tetkikinde evrelendirme yapildi. Tiimér volimii ile ileri evre
arasinda iliski mevcut olup evre IV hastalarin tiimor voliimii diger gruplardan
anlamli olarak yiiksekti (tablo 4.2). Calismaya dahil edilen evre IV hastalarin 9 (%
90)’ u, evre III hastalarin ise 6 (% 43)’s1 ¢alisma Oncesi veya sirasinda hayatini
kaybetti. Yasayan hastalarin 8 (% 67)’i evre 111, 3 (% 25)’ti evre Il ve 1 (% 8)’i evre
IV idi. Yasayan hastalarin tiimii histopatolojik olarak epitelyal tip mezotelyoma ile
uyumluydu.

Tedavi sonrasi kiyaslamada timor voliimii degerleri, WHO (98) yanit
kriterlerinin {i¢ boyuttaki matematiksel karsiligina gore siniflandirildi. Buna gore
tiimor voliimiinde % 73 progresyon “progresif hastalik”, % 65 regresyon ‘“kismi
yanit” ve iki deger arasi “stabil hastalik” olarak belirlendi (13). Kemoterapi oncesi

ortanca volim (V1) ve kemoterapi sonrasi ortanca volim (V2) degerleri farki,
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“progresif hastalik” ve “kismi cevap” gruplar1 i¢in istatistiki olarak anlamli olup

beklenildigi lizere “stabil” hastalikta anlamli voliim farki mevcut degildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. % 65 regresyon—% 73 progresyon
siiflandirmada, kemoterapi tedavisi sonrasindaki tiimor voliimii farkinin
yanit grubu iliskisi ;

kriterlerine

gore

yapilan

Cevabin V1(mm3) V2(mm3) [(V1V2)/V1]x100 | P**
degerlendirilmesi | (X+ SE) (X £SE) (X+ SE)

Progressif(n=9) | 70.3+34.7 238.2+92.8 -377.4£165.0 0.008
Stabil(n=15) 248.6194.3 214.7£74.5 10.245.5 0.078
Kismi cevap 428.0+155.6 | 142.6+£52.5 67.2+0.3 0.012
(n=8)

p* 0.039 0.807 <0.001

*: Kruskal Wallis Test

**: Wilcoxon Signed Ranks Test

Hastalarin kemoterapi 6ncesi ve sonrasinda CKBT kesitleri ayni anatomik

pozisyonda tek boyutlu Modifiye RECIST kriterlerine (lineer dlciimde % 30

regresyon-% 20 progresyon) gore simniflandirildi. Yanit kriterlerine gore 3 gruba

ayrilan hastalarin, tiimor voliimlerinin kemoterapi 6ncesi ve sonrasi ortanca degerleri

her grup icin hesaplandi. Tiimér voliimiinde % 65 regresyon-% 73 progresyon

kriterlerine gore yapilan smiflandirmada “progresif hastalik” ve “kismi cevap” igin

V1 ve V2 degerleri arasindaki anlamli farklilik, modifiye RECIST kriterlerine gore

olusturulan siniflandirmda da mevcuttu. Benzer olarak “stabil” grubun V1 ve V2

degerleri arasinda istatistiki olarak farklilik bulunmuyordu ( Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Lineer 6l¢iimlerde modifiye RESICT Kriterlerine ( % 30 regresyon ve %

20 progresyon ) gore yapilan smiflandirmada, kemoterapi tedavisi
sonrasindaki tiimdr voliimii farki ile yanit grubu iliskisi ;

Cevabin V1(mma3) V2(mma3) [(V1V2)/V1]x100 | P**
degerlendirilmesi | (X£ SE) (X £SE) (X£ SE)

Progressif (n=6) | 86.3£51.1 320.1+127.6 -507.4+£234.4 0.028
Stabil (n=17) 224.6+84.5 201.8+66.2 -14.4+13.9 0.492
Kismi cevap 128.3+48.4 64.7+2.5 0.008
(n=9) 383.3£144.3

p* 0.164 0.387 <0.001

*: Kruskal Wallis
**: Wilcoxon Signed Ranks Test

Daha once kemoterapiye yanit degerlendirmede, Cavalieri prensibi esas
aliarak “nokta sayim” teknigi ile yapilan bir sagkalim analizi ¢aligmasinda (101)
grup siniflandirmasinda % 50 voliimetrik regresyon,% 15 progresyon degerleri elde
edilmistir. Bu degerlere gore caligma grubumuzdaki hastalar 3 grupta siniflandirildi.
Diger yanit kriterleri ile yapilan smiflandirmalarla benzer olarak, kemoterapi
sonrasinda “kismi cevap” ve “progresif hastalik” gruplarinda V1-V2 degerleri igin
anlamli voliim farki mevcuttu. Ancak farkli olarak, “stabil hastalik” grubunda da V1-
V2 degerleri arasinda da istatistiki anlamli farklilik bulunuyordu (Tablo 4.5). Stabil
grup i¢in kemoterapi yanit degerlendirmede, timér volumunde % 50 regresyon-% 15
progresyon kriterleri kullanildiginda, % 65 regresyon-% 73 progresyon Kriterlerine
gore daha dar bir aralik belirlenir. Tiimor voliimiinde yanit degerlendirimi igin,
“stabil” gruptaki bu daralma belirgin olarak progresif ugta meydana gelir.

“Progresif” ve “stabil hastalik” simiflandirmasi igin, calismamizda
kullandigimiz yanit kriterleri esik degerleri birbirinden farkililik gostermektedir.
Tedaviye yanit degerlendirmede, modifiye RECIST degerleri kullanildiginda 6 hasta
progresif ve 17 hasta stabil gruba dahildi. Timor voliimiinde % 50 regresyon-% 15
progresyon kriterleri kullanildiginda 10 hasta progresif ve 14 hasta ise stabil hastalik

olarak simiflandirildi.



Tablo 4.5. Timor volumunde % 50 regresyon —%15 progresyon kriterlerine
gore yapilan siniflandirmada, kemoterapi tedavisi sonrasinda timor
voliim farkinin yanit grubu iliskisi ;

Cevabin V1(mm3) V2(mm3) [(V1V2)/V1]x100 | P**
degerlendirilmesi | (X+ SE) (X £SE) (X« SE)

Progressif(n=10) | 69.5 £ 28.2 210.0£77.4 | -314.0+140.1 0.003
Stabil(n=14) 276.7£107.1 |2349+849 |16.2+4.2 0.009
Kismi cevap 428.0 +155.6 | 142.6£52.5 |67.2+0.3 0.012
(n=8)

p* 0.041 0.845 <0.001

*: Kruskal Wallis Test
**: Wilcoxon Signed Ranks Test

Calismamizdaki hayatini kaybeden hasta grubunun ortanca sagkalim siiresi 9

aydi (Tablo 4.6). Calisma grubundaki hastalarin  kemoterapiye yanit
degerlendirmesinde, timor voliimlerinin Slglimleri igin, “GOrintl Saklama ve
fletisim Sistemleri” (PACS)’ ne ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle hastanemiz PACS
sistemine gecis tarihi olan 2009 sonrast CKBT tetkikleri olan hastalar ¢alisma
dahiline alindi. Caligma grubumuzdaki 12 hasta halen hayatta olup yasayan hasta
grubunda, tan1 anindan giiniimiize kadar gecen siire ortalama 16 aydi. Bu nedenle
sagkalim analizlerinin dogru bir sekilde yapilmasi i¢in daha Once hastanemizde
benzer popiilasyon ozellikleri gosteren bir calismada (102) elde edilen 11.5 ay
ortanca sagkalim siiresi esas alindi. Kemoterapi sonrasi kiyaslamada timor
volumiinde % 65 regresyon-% 73 progresyon kriterlerine gore, yasayan hastalarin
3’1 kismi cevap, 9’u ise stabil gruptu. Tek boyutlu 6l¢limlerde, modifiye RECIST
kriterlerine goOre yasayan hastalarin yamit kriter gruplari, volim Ol¢limlerinin
siiflandirmasi ile benzerdi. Yasayan hastalarda kadin, erkek orami esitti. Yasayan

hastalarin % 67’si ortanca yas (61.5) altindaydi.
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Tablo 4.6. Calisma grubundaki hastalarin sagkalim egrisi;

Survival Function

Cum Survival

! ! ! ! !
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

sagkalim

Tek boyutlu dlgiimlerde Modifiye RECIST kriterleri, ve voliim degerlerinde
% 50 regresyon-% 15 progresyon kullanilarak yapilan simiflandirmanin sagkalim
siresine etkisi 1istatistiki olarak anlamli degildi. Ancak ¢ boyutlu voliim
degerlerinde % 65 regresyon-% 73 progresyon kriterleri kullanildiginda kismi cevap
grubunda sagkalim, diger gruplardan istatistiki olarak anlamli uzundu (Tablo 4.7).
Ancak yasayan 12 hastanin onemli bir kism1 (% 67), voliim degerlerinde % 65
regresyon-% 73 progresyon yanit kriterlerine gore stabil hastalik grubunda yer
almakta olup olasilikla bununla iligkili olarak stabil ve progresif hastalik gruplar

arasinda sagkalim i¢in istatistiki olarak anlamli farklilik izlenmedi.
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Tablo 4.7. Kemoterapi tedavisine yanit kriterlerine gore elde olunan
smiflandirmalarin sagkalim ile iliskisi;

Ortanca yasam siiresi (%95 Giiven aralig1) (ay)
Cevabin Progressif Stabil Kismi cevap p*
degerlendirilmesi
Modifiye Resict | 9.0 (6.6-11.4) 9.0 (7.7-10.3) | 19.0(7.0-31.0) | 0.122
Volim (% 65 |- | 9.0 (7.2-10.8) 8.0 (6.4-9.6) 21.0 (16.7-25.3) | 0.031
% 731)
Volim (% 50 |- | 9.0 (7.3-10.7) 8.0(7.2-8.9) |21.0(18.4-23.6) | 0.088
%151)

*: log-Rank

Yanit kriterlerinin birbiri ile uyumu degerlendirildiginde ise tek boyutlu
olcumler ile ¢ boyutlu volimetrik 6lcimlerde % 65 regresyon-% 73 progresyon
kriterlerinin kullanildig1 siniflandirmalar arasinda Kappa analizinde miikemmele
yakin uyum (Kappa analizi:0.801) izlendi (Tablo 4.8). Esasen iki yanit kriteri de
1981 yilinda WHO tarafindan yaymlanan (98) iki boyutlu yanit kriterlerinin, tek
boyut ve U¢ boyut matematiksel karsiligi olup, burada asil olarak lineer tek boyutlu
Olcim ile yar1 otomatik bilgisayar destekli ii¢ boyutlu tiimoér voliim o&l¢iimi

arasindaki uyum degerlendirilmektedir.

Tablo 4.8. Tek boyutlu dl¢timler ile voliim degerlerinde % 65 regresyon-% 73
progresyon kriterlerinin kullanildig1r simiflandirmalarin birbiriyle uyum

degerlendirmesi;
Cevabin Progressif Stabil Kismi cevap | Toplam
degerlendirilmesi
Progressif 6 3 0 9
Stabil 0 14 1 15
Kismi cevap 0 0 8 8
Toplam 6 17 9 32

Kappa analizi: 0.801 (SE: 0.093) p<0.001

Cavalieri prensibi esas alinarak “nokta sayim” teknigi ile yapilan sagkalim
analizi ¢alismasinda (101) elde edilen % 50 voliimetrik regresyon,% 15 progresyon
degerleri kullanilarak yapilan smiflandirmanin, modifiye RECIST siniflanirmast ile

arasinda “Oonemli derecede” uyum (Kappa analizi: 0.711) izlendi (Tablo 4.9).




38

Tablo 4.9. Tek boyutlu Olclimler ile volim degerlerinde % 50 regresyon-% 15
progresyon kriterlerinin kullanildigi siniflandirmalarin birbiriyle uyum

degerlendirmesi;
Cevabin Progressif Stabil Kismi cevap | Toplam
degerlendirilmesi
Progressif 6 5 0 11
Stabil 0 12 1 13
Kismi cevap 0 0 8 8
Toplam 6 17 9 32

Kappa analizi: 0.711 (SE: 0.104) p<0.001

11.5 ay ortanca yasam degerine gore daha uzun ve daha kisa yasayanlar i¢in
kemoterapi tedavisi sonrasi timor voliimiiniin, tedavi oncesindeki voliime gore fark
oraninin [100X(V2-V1/V1)] esik degeri yaklasik % 40 olarak belirlendi. Buna gore

yanit degerlendirmede % 40 tiimor voliimii regresyonu esik degerinin duyarlilik ve

ozgiulliikleri ile AUC degerleri % 95 giiven araliklari ile Tablo 4.10°da sunuldu.

Tablo 4.10. Kemoterapi tedavisi sonrasi tiimor voliimiinde, tedavi Oncesi voliime
gore % 40 regresyon esik degerinin, prognoz i¢in duyarlilik ve

ozgullugi;
Parametre | AUC £SE | p Esik Duyarlik Ozgullik
% 95 GA Deger % 95 GA %95 GA
Fark 0.76x0.14 | 0.0723 | >-38.14 85.7(42.1-99.6) | 69.2(38.6-90.9)

(log-Rank: 6.020; p=0.014 )

Ortanca sagkalim siiresine (11.5 ay) gore hastalar iki gruba ayrildi. Daha az
yasayan hasta grubunun ortanca tiimoér volimi (V1) 25 cm? altinda olup tedavi
sonrast timor voliimiinde yaklasik olarak % 40 (38.14)’dan fazla regresyon tespit
edildi. Tedavi Oncesi tiimor volimii esik degeri 25 cm? alindiginda, bu deger
altindaki ve tstiindeki gruplar arasindaki sagkalim siireleri agisindan istatistiki
olarak anlamli fark bulunmadi. Kemoterapi tedavi sonrasinda tiimor voliimiinde,
tedavi Oncesine gore yaklasik % 40 ve daha fazla regresyon olmasi artmis sagkalim
ile uyumlu olup MPM hiicre tipinden bagimsiz olarak prognostik degere sahip
bulunmustur (log-Rank: 6.020; p=0.014).
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Kemoterapi tedavi sonrasinda takipte, tiimor voliimiinde % 40 regresyon
izlenen hastalarin ortanca sagkalim siiresi 15 ay olarak tespit edildi. Timor
volimiinde, tedavi 6ncesine gbre % 40 regresyon gdstermeyen veya progresyon
gdsteren hastalarin ortanca sagkalim siiresi ise 9 ay olarak belirlendi (Tablo 4.11). iki
grubun ortanca sagkalim siireleri arasindaki yaklasik 6 ay fark mevcuttu. Buna gore,
mezotelyomanin genel sagkalim siiresi gozoniinde bulunduruldugunda timor
voliimiinde % 40 regresyon olmasi onemli bir prognostik faktor olarak ortaya
ctkmaktadir. Ancak kemoterapi tedavisi sonrasinda, tiimor voliimiinde sagkalim icin

istatistiki olarak anlam tastyabilecek progresyon esik degeri tespit edilemedi.

Tablo 4.11. Kemoterapi tedavisine yanitta, timor voliimiinde % 40 regresyonun
sagkalim ile iligkisi

—Iiyi prognoz
- koti prognoz

Cum Survival

! ! ! ! !
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

sagkalim
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5. TARTISMA

Mezotelyoma asbeste maruz kalma ile primer olarak iliskili viseral ve/veya
parietal  plevranin, periton ve perikardi déseyen membranlarin 6limciil bir
malignitesidir. Mezotelyoma tanili hastalarin yaklagik olarak % 80 ‘ninde asbest
temast olup (23,24) asbestin solunum yoluyla alinmasina bagl olarak en sik (% 90)
plevrada goriiliir. Calisma grubumuzdaki 32 hastanin hepsinde asbest temas Oykiisii
mevcut olup asbest temas stiresi 6 ile 75 yil (ortanca temas siiresi 20 yil) arasinda
degismekteydi. Mezotelyoma gelisimi i¢in latent period mesleksel temasta ortalama
30-40 y1l olup ¢evresel temaslarda degisiklikler gostermektedir. Hasta grubumuzda,
literatiir ile uyumlu olarak ortanca yas 61.5 (28-78) idi. Genel olarak erkeklerde
insidansin yiiksek olmasinin nedeni, mesleki temas olarak belirtilmis olup c¢evresel
temasta benzer farklilik bulunmamaktadir. Calisma grubumuzda g¢evresel temas ile
iligkili olarak kadin, erkek orani esitti (16/16) .

Mezotelyoma prognozu genel olarak kotii olup genis olgu serilerinde yasam
sliresi 6-17 ay arasinda, ortalama 12 ay olarak bildirilmektedir (73,74,75). Su an i¢in
prognozun degerlendirildigi simirli sayida calisma vardir. Bu kotii prognoz yeni
tedavi stratejilerine ve dogru tedavi etkinligi degerlendirmelerine duyulan ihtiyaci
arttirmaktadir. Tiimoriin tedaviye verdigi yanitin dogru sekilde degerlendirimi, yeni
ilaclarin gelistirilmesi ve tedavi kombinasyonlarmin olusturulabilmesi, 6zellikle de
faz Il ¢caligmalarmn yapilmast igin cok dnemlidir.

Calismamizdaki hasta grubunun ortanca sagkalim siiresi 9 aydi. Ancak 12 (%
37.5) hasta halen hayatta olup yasayan hasta grubunda, tan1 anindan giintimiize kadar
gecen siire ortalama 16 aydi. Bu nedenle sagkalimin, tiimor voliimiinde kullanilan
tedaviye yanit parametreleri ile iliskilerini optimal ve gercek¢i bir sekilde
degerlendirebilmek icin daha Once hastanemizde yapilmis olan, benzer popiilasyon
Ozellikleri gosteren bir calismadan (102) elde edilen 11.5 ay ortanca sagkalim siiresi
esas alindi.

Malign plevral mezotelyomada prognozu etkileyen yas, cinsiyet, serum LDH
seviyesi, trombosit sayisi, performans durumu gibi cesitli faktorler bildirilmistir.
Calismalarda genel olarak erken evre (Evre-I ve II), epitelyal tip, NO hastalik ve
komplet rezeksiyonun istatistiksel olarak anlamli derecede sagkalimi uzattig

bulunmustur (103,104). Sugarbaker ve ark.’nin 183 hastanin oldugu c¢aligmasinda
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epitelyal histolojiye sahip hastalar genel sagkalim acisindan diger histolojik tiplere gore
avantajli bulunmustur. Calismamizda histolojik tiplerle kemoterapi dncesi timor voliimii
ve sagkalim arasinda anlaml iligki bulunmamakla birlikte yalniz 2 sarkamat6z (% 6.25)
ve 2 miks (% 6.25) tip MPM olgusu vardi. Hastalarin 6nemli bir kismini epitelyal tip (%
87) olusturmaktaydi. MPM prognozunda, histolojik tipin sagkalimda anlaml
bulunmamasinin nedeninin sarkamatdz ve miks tip olgu sayisinin kisitliligi oldugu
diistiniilebilir.

Butchart’in evreleme sistemine, lenf bezi tutulumu ve goéglis duvar
invazyonu dahil edilmedigi i¢in, sagkalim siiresini belirlemek agisindan yetersiz
oldugu belirtilmektedir (10,72). Rusch ve ark. TNM evreleme sistemine dayanan
“IMIG” evreleme sistemini Onermislerdir. Metintas ve ark.’nin yaptigi calismada
“IMIG” evreleme sistemine gore ileri evre hastalarda prognozun daha kotii oldugu
gorilmistiir (75). Calismamizdaki hastalarin evrelemesi “IMIG* Evrelendirmesine
gore toraks CKBT goriintiileme ile yapildi. Disiik evrede (evre I-ll) tani alan 8
hastanin 3’4, ileri evrede (evre III-IV) tan1 alan 24 hastanin 9’u halen yasamaktaydi.
Kemoterapi Oncesi tiimdr voliimii ile evre arasinda iliski izlenmis olup evre IV
hastalarin tiimor voliimii (ortanca degeri 278.5 cm?®) diger gruplardan istatistiki olarak
anlamh derecede yiiksekti (p=0.024). ). Liu ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada benzer olarak
yiiksek evreli hastalarda timor voliimiiniin diisiik evredekilerden anlamli derecede
daha biiyiik oldugunu belirtmislerdir (105).

MPM hastalarinda genellikle diffiiz tek tarafli plevra tutulumu olur fakat
lokal olarak ilerlemis hastalar i¢in evrensel olarak kabul edilmis standart bir tedavi
olmayip sistemik kemoterapi bu hastalarin ¢ogunlugu i¢in tek tedavi secenegidir
(106). Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi multimodalite MPM yaklasimlarinin
kullanildig1 birgok ¢alismanin sonuglart ¢eliskilidir (3,4). Aktif ajanlar pemetrexed,
gemcitabin ve vinorelbindir. Ayrica bir¢ok limit vadeden yeni ajan arastirilmaya
devam etmektedir. Platin temelli kemoterapiden olusan tedavi sonrasi sonucun
tyilestigi gozlenir (4). Calismamizdaki hasta grubunun % 75’1 (24/32) “IMIG”
evrelendirme sistemine gore ge¢ evrede (I11-1V) olup tim hastalara, hastanemiz
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’inda platin temelli (Cisplatin+Pemexetred veya
Carboplatin+ Pemexetred) kemoterapi kombinasyon tedavisi verildi. Yapilan iki

randomize ¢alismada Cisplatin+Pemetrexed tedavisinin yalniz cisplatin tedavisine
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gore anlamli istiinlilk gosterdigi kanitlanmistir (84). Calismamizdaki kemoterapi
kombinasyon tedavisi kiir sayis1 2 ile 8 arasinda (ortanca deger 5) degismekteydi.
Mezotelyoma hastalarinda semptomlar1 iyilestirmek ve sagkalim siiresini
uzatmaya yonelik tedaviler gelistirilmeye devam etmektedir. Tedaviye verilen
yanitin degerlendirilmesi i¢in dogru timor Slglim ve sagkalim ile uyumlu yanit
kriterlerinin gerekliligi vurgulanmaktadir. Timor boyutundaki degisikligin
radyolojik degerlendirmesi, mezotelyoma gibi solid tiimorlerde kemoteropatik
ajanlarin etkinligini belirlemek igin standart bir yol haline gelmistir. BT hem normal
hem de anormal yapilarin anatomik detaylarin1 gosterebildigi i¢in tani, evreleme ve
yanitin degerlendirilmesi i¢in primer goriintiileme yontemidir. CKBT nin ustiinliigii
ise multiplanar rekonstriiksiyon, hacimsel gosterim (volume rendering) ve 1mm’den
ince kesitler alindiginda gercek izotropik goriintiiler olusturabilmesidir. Ayrica
CKBT tetkiklerinde elde olunan veriler ile hizli ve etkin bir sekilde tiimor voliimii
Olclimii saglayan yazilim programlart mevcut olup gelistirilmeye devam etmektedir.
Tiimorlerin tedaviye verdikleri yanitlarin izlenmesi ve Slgiilmesi i¢in 1981
yilinda WHO tarafindan olusturulan yanit kriterleri (98) birgok merkez tarafindan
kabul edilmekle birlikte daha sonra farkli organizasyonlar tarafindan modifiye
edilmistir. ABD Ulusal Kanser Enstitiisii ve Avrupa Kanser Arastirmalari ve
Tedavisi Organizasyonu (EORTC) yeni bir yanmit kriteri setini (RECIST)
benimsemislerdir. WHO yanit kriterlerine gore tiimor boyutu geleneksel olarak en
uzun c¢ap ve buna dik ¢ap ile hesaplanir. Fakat RECIST kriterlerinde basitlestirilmis
tek boyutlu 6l¢tim kullanilir (timériin en uzun ¢ap1). WHO yanit kriterlerinin tiim
solid tliimorlerde uygulanabilirligi ve tedaviye yaniti dogru bir sekilde yansittigi
tartismal1 olup RECIST kriterlerinin gelistirilmesi ile WHO kriterlerinin MPM i¢in
gecerli olup olmadigir sorusu dogmustur. RECIST metodu tiimdriin kiire seklinde
oldugunu varsayarak, timoriin uzunlugunun, yiiksekliginin ve genisliginin tedavi
sonrasindaki timor uzunlugunda esdefer azalma veya artis oranlarma sahip
oldugunu kabul etmektedir. Ancak tiimoriin en uzun capinda olusan hafif bir
yuzdesel degisiklik diger boyutlardaki degisikligi yansitmiyor ise, kemoterapi
tedavisine yanit degerlendirimi i¢in tiimoriin iki boyutunun 6l¢iilmesinin daha 1yi bir

yontem olacagi da agiktir.
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RECIST’1in gegerliligi Ulusal Kanser Enstitiisii, Kanada Ulusal Kanser
Enstitusl, Bristol-Meyer Squibb ve Rhone-Poulenc Rorer tarafindan yapilan 14
klinik ¢alismaya dahil edilen 4.000’den fazla hastada kanitlanmistir. Werner-Wasik
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri i¢in RECIST 1n
gecerliligini onaylamiglar ve yanit degerlendirmesi i¢in gecerli bir yontem olarak
hem en genis boyutlarin, hem boyutsal Olglimlerin hem de voliimiin
kullanilabilecegini kanitlamislardir (107).

Ancak yakin zamanda, meme ve mide kanserleri i¢in RECIST yanit
degerlendirme kriterlerinin uygulanmasi ile ilgili problemler rapor edilmistir. Plevral
mezoteyoma gibi  klresel olmayan timorler icin  RECIST kriterlerinin
uygulanabilirligi arastirilmis olup farkli calismalarda “diktortgen” veya “elips”
seklindeki timorler igin WHO ve RECIST kriterleri arasinda biiyiik bir uyumsuzluk
oldugu ve capin yanhlis bir 6l¢lim parametresi oldugu belirtilmektedir (16,99,100).
Plevral mezotelyoma diger solid tiimorlerden farklidir ¢linkii tiimor plevral yiizey
boyunca cevresel bir blylme paterni gosterir. Bu nedenle, MPM’de basit bir tek
boyutlu tiimér 6l¢limiiniin, iki yada ii¢ boyutlu tiimor Olgiimlerine esdeger olup
olmadig1 sorusu dogar. Plevral mezotelyomalar ¢ogunlukla gogiis duvarina dikey
akslarinda boyutsal degisiklik gosterir. Tiimoriin en uzun ¢apinda genellikle majér
degisiklik olmaz. Bunu esas alan Byrne ve Nowak (17) RECIST kriterlerini tekrar
duzenleyerek mezotelyoma igin alternatif bir tek boyutlu Olgiim teknigi
gelistirmislerdir. Modifiye edilmis RECIST kriterlerinde uzun aks c¢ap yerine timor
kalinlig1 (kisa aks capi) 6lglimii kullanilmaktadir. Ancak kisa-aks 6lcumlerde elde
edilen degerlere RECIST yanit kriterlerinin uygulanmasi, daha kiigiik voliimetrik
timor degisikliklerini saptamada sorun olusturmaktadir. Bu nedenle tiimoriin uzun
capt i¢in gelistirilen yamit kriterlerinin kisa aks Ol¢limlerinde hatali yanit
siniflandirmasina neden olacagi disliniilmektedir. Modifiye edilmis ol¢tim teknigi
kullanilsa bile, RECIST kriterlerinin plevral mezotelyoma igin uygun yanit Kriterleri
olmayacagi diisiinilmektedir (112). Caligmamizda yer alan 32 hastanin kemoterapi
oncesi ve kemoterapi sonrast CKBT imajlar1 okuyucu tarafindan lineer kisa aks
Olcimleri aym1 anatomik pozisyonda, modifiye RECIST kriterlerine gore

degerlendirildi ve tedaviye yanit siniflandirmalari yapildi.
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Sensakovic ve ark. (108) ile Armato ve ark.(109)’ nmn yaptigi farkh
calismalarda tek boyutlu kisa-aks Ol¢timlerinin kisitliligi olarak, seri kesitlerin ve
Olctim alanlarinin okuyucu tarafindan secilmesi ve okuyucular arasi belirgin
degisiklik gostermesi olarak belirtilmistir. Nowak ve ark. (110) ¢alismalarinda, lineer
Olcimlerin  timo6r  biylikligi icin  uyumluluk oraninin  diisik oldugunu
belirtmiglerdir. Ayrica Armato ve ark. da (111) lineer Olglimler ile stabil olarak
siniflandirilmis hasta grubunda okuyucular arasi Ol¢lim degiskenliginin yiiksek
oldugunu kanitlamiglardir. Calismamizda yanit kriterlerinin birbiri ile uyumu
degerlendirildiginde, Modifiye RECIST ile voliimetrik dlgiimlerde % 65 regresyon-
% 73 progresyon kriterlerinin kullanildigi siniflandirmalar arasinda istatistiki olarak
miikemmele yakin derecede uyum izlendi (Kappa analizi: 0.801).

Esasen iki yanit kriteri arasindaki bu uyumluluk, iki boyutlu WHO yanit
kriterlerinin (98) matematiksel karsiliklar1 olmasi nedeni ile beklenmedik degildir.
Klinik pratikte modifiye RECIST yanit kriterleri hizl1 ve nispeten degerlendirilmesi
kolay bir yontem olup giincelligini korumaktadir. Ancak bilgisayar yazilimi destekli
tiimdr voliim Sl¢limii {i¢ boyutlu gercek voliimetriyi ortaya koymasi nedeni ile lineer
tek boyutlu Olcimlerden daha dogru bir degerlendirme saglamaktadir. Timor
volimiunde % 65 regresyon-% 73 progresyon degerlerinin  kullanildigt
siniflandirmada, progresif hastalik grubundaki iki hastanin modifiye RECIST
smiflandirmasima gore stabil grupta yer aldigi izlendi. Bu hastalarin kemoterapi
oncesi timor volliimleri 10 cm?® ve 88 cm? olup, tedavi sonrasi ise sirastyla 18 cm?® ve
155 cm? olarak &lgiildii. Ozellikle tiimér voliim yiikiiniin az oldugu hastalarda, timér
geometrisi ile iligkili olarak lineer 6lgiimlerdeki minimal artiglarin tiimor voliimiinde
belirgin progresyona neden olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tek bagina tedavi Oncesi tiimor volliimiiniin, prognostik degeri tlizerine
aragtirmalar yapilmaktadir. Tedavi Oncesi buyik volimli ve kuagik volimli
hastaligin kategorize edilmesi icin tiimor voliimii esik degeri Pass ve ark. tarafindan
100 cm®, Liu ve ark. tarafindan ise (105) 618.5 cm® olarak belirtilmisdir. 618.5 cm?
esik degerine gore biiylik ve kiicik voliim gruplarimin medyan sagkalim aylar
sirasiyla 10.2 ve 21.5 bulunmus olup kiigiik volim grubundaki hastalarda daha uzun
sagkalim gosterme egilimini ortaya konulmustur. Ancak caligmamizda sagkalim ile
uyumlu kemoterapi tedavisi oncesi voliim esik degeri tespit edilemedi (log-Rank:

0.671; p=0.413).
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RECIST kiresel timorlerin matematiksel modellerine gore gelistirilmis olup
mezotelyoma ¢ok farkli bir bliylime paterni gostermektedir. Oxnard ve ark. MPM
bliylimesinin morfolojisini esas alarak ‘“halka”,”mercek” ve ‘“hilal” modeli olmak
tizere 3 geometrik model gelistirmislerdir (112). Bu tiimoér modellerine gore,
hemitoraks yaricapt gz oniinde bulundurularak yaricap-voliim iligkisi matematiksel
olarak formiilize edilmistir. Sonu¢ olarak, Oxnard ve ark. (112) kismi yanit ve
progresif hastaligin yanlis sekilde siniflandirilabilecegini ortaya koymuslardir. Bu
geometrik modellerin aslinda gercek tiimor geometrisinin basitlestirilmis halleri
olduklarini ve kiiresel timor biiylime modellerine gore olusturulan RECIST yanit
kriterlerinden daha uygun olduklarini vurgulamislardir. Ancak bu ¢aligmada akciger
fisslirlerindeki mezotelyoma biiylimesinin Olgiimii arastirilmamis olup MPM’nin
komplike geometrisi, belirlenmis {i¢ patern disinda kalabilecegi diisiiniilmektedir.
Tanimlanan  geometrik  modeller disinda  kalan  biiylime  paternlerini
degerlendirebilmesi ve tiimoriin fissiirler, akciger parankimi ve mediastendeki
komponentlerini 6l¢giime dahil etmesi nedeni ile tiimodr volliimiiniin bilgisayar yazilim
programlar1 yardimiyla direkt olarak dl¢iilmesi lineer dlgiimlerden {istlindiir.

Daha once hastanemiz Go6glis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda takip edilen
MPM olgularinda Cavalieri prensibi esas alinarak “nokta sayim” teknigi ile sagkalim
analizi yapilmistir (101). Cavalieri prensibi ayni yiikseklige sahip iki cismin,
tabanlarindan esit uzakliktaki paralel kesitlerinin esit alanli olmas1 durumunda esit
hacimli olmalarina dayanir. Ak ve ark.’nin ¢alismalarinda (101) esit uzaklik ve esit
blytikliikteki noktalarin isaretlendigi transparan levhalar ile timdr volimiini
yaklasik olarak hesaplamak i¢in nokta sayimi yapilmistir. Sagkalim analizi ile timor
volimunde % 50 azalma kismi cevap, % 15 artis progresyon ve ara degerler de stabil
hastalik olarak tamimlanmistir. Kiiresel sekilli tiimorler esas alinarak olusturulan
RECIST kriterlerinden farkli yanit kriterleri olusturulmustur. Esasen kullanilan
yontem timor volumiandn indirekt ¢ boyutlu 6l¢imi olup bu yonuayle lineer
Ol¢iimlerden istlindiir. Ancak “nokta sayim” tekniginin zaman alict bir uygulama
olmasi pratikte kullanim i¢in bazi sorunlar olusturmaktadir.

Daha oOnce vyapilan c¢alismalarda da, tedaviye yanit1 uygun sekilde
degerlendirmek ve yorumcuya bagimlilig1 ortadan kaldirmak icin yanit kriterlerinin
degistirilmesi tartistlmistir. Bazi1 ¢alismalarda WHO kriterleri ile anlamli yanlis
smiflandirma riskleri belirlenmistir (113). WHO yanit kriterlerinde “progresif
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hastalik” i¢in iki boyutta % 25 ve daha fazla artis kabul edilmis olup tek boyutta
matematiksel olarak % 12’ye karsilik gelmektedir. Ancak Therasse ve ark. (13)
RECIST kriterlerinde tek boyutta % 20 ve daha fazla artis1 “progresif hastalik”
olarak tanimlamislardir. WHO yanit kriterlerindeki iki boyutta % 25 ve daha fazla
artisin voliimetrik karsiligr % 40, RECIST kriterlerinde tek boyutta % 20 ve daha
fazla artisin voliimetrik karsiligi ise % 73’tiir. Tek boyut i¢cin minimal olarak
degerlendirilebilecek bu artislar timor volumunde belirgin  progresyona neden
olmaktadir.

Oxnard ve ark.’nin yaptig1 calismada (112) RECIST yanit kriterlerinin
uygulanmasinin farkli yanit siniflandirmalarina neden oldugu kanitlanmistir. Bu
nedenle alternatif yanit kriterlerinin g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigi
belirtilmislerdir. ~ Calismalarinda, “halka” konfigiirasyonu icin % 68 regresyon-%
100 progresyon,”mercek” konfigilirasyonu i¢in % 52 regresyon-% 45 progresyon ve
“hilal” konfigiirasyonu ig¢in % 66 regresyon-% 74 progresyon Kriterlerinin
kullanildig1 smiflandirmanin, sagkalim iliskisinin modifiye RECIST ten daha iyi
oldugunu gostermislerdir.

Labby ve ark.’nin yaptig1 78 hastanin dahil oldugu ¢aligmada (114) kisa aks-
tek boyutlu 6lgiimler sagkalim analizi ile optimize edilmistir. Yanit degerlendirmede
% 64 regresyon-% 50 progresyon degerleri elde edilmistir. Biz de ¢alismamizda {i¢
boyutlu voliimetrik degerler i¢in, sagkalim ile iliskili esik degerler bulmay1
hedefledik. Ortanca sagkalim 11.5 ay olarak alindiginda, tedavi sonrasinda tiimor
volimindeki yaklasik % 40 (38.14) regresyon MPM histoloik tipi ve evreden
bagimsiz bir prognostik faktdr olarak belirlendi (log-Rank: 6.020; p=0.014 ).
Calismamizda evre IV hastalarin tedavi Oncesi tiimor voliimleri diger gruplardan
belirgin yiksek izlenmekle birlikte, evre ile sagkalim arasinda anlamli iligki
izlenmemistir. Ak ve ark.’nin (102) yaptig1 ¢alismada “kemoterapi kombinasyonu”
ile tedavi edilen hasta grubunda da evre ile sagkalim arasinda anlamh iligki
izlenmedigi belirtilmistir. Labby ve ark.’nin (114) yaptig1 calismada benzer olarak
evre-sagkalim iliskisi izlenmemis olup, bu durum olasilikla ¢aligmalardaki erken
evre hastalarin sayica azligma ikincil gruplar arasi heterojeniteye baglhidir.
Calismamizda tiimor voliimiinde regresyon i¢in belirlenen esik degeri % 40 olup,
progresyon acisindan sagkalim ile uyumlu esik degeri tespit edemedik. Benzer olarak

kullandigimiz yanit kriterlerinin higbirinde progresif ile stabil hastalik gruplarinin
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sagkalim siireleri arasinda anlamli fark izlenmedi. Bu durumun, caligmaya dahil
stabil hasta grubu icerisindeki yasayan hasta oranina bagli olabilecegi diisiiniilebilir.
Literatiirde stabil ile progresif hastalig1 “kemoterapiye yanit vermeyen” grup olarak
tanimlayan calismalar mevcuttur. Aslen timdor boyutundaki en ufak artig, tUmor
dokusundaki canliligin ve hareketliligin gostergesi olup, tiimér morfolojisi ve “ikiye
katlanma” zamani ile iligkili olarak sagkalim iizerinde etkilidir. Calismalarda
kullanilan yanit kriterlerinde, stabil grup i¢in genis bir aralik belirlendigini
diisiinmekteyiz. Her tiimoriin davranis karakteri ve uygulanan tedaviye duyarlilig
farklilik gostermektedir bu nedenle genis Ol¢ekli sagkalim analizleri ile yanit
kriterlerinin dogru bir sekilde diizenlenmesi gerekmektedir.

Calismamizda bilgisayar yazilim programi kullanarak, lineer interpolasyon ve
yari-otomatik segmentasyon ile gerektiginde manuel ayarlamalarla tiimor voliimii {i¢
boyutlu olarak o6l¢ildi. Kemoterapi Oncesi ile sonrasi arasindaki tiimor voliimii
farkinin, tan1 anindaki voliime oranina gore hastalar siiflandirildi. Tedaviye yanit
degerlendirmede tiimdr voliimiinde % 15 progresyon “progresif hastalik” igin esik
deger olarak alindiginda, modifiye RECIST smiflandirmas: ile arasinda “progresif
hastalik” icin belirgin farlilik izlendi. Timor volimiinde % 15 progresyon Kriterine
gore 10 hasta, modifiye RECIST siniflandirmasina gore 6 hasta “progresif hastalik”
ile uyumluydu. Tedaviye yanit degerlendirmede tiimor voliimiinde % 73 progresyon
kriterine gore, “progresif hastalik” grubunda 9 hasta yer almakta olup bu
simiflandirma Modifiye RECIST kriterlerine gore yapilan smiflandirma ile dogal
olarak daha uyumluydu. Modifiye RECIST yanit kriterlerine gore 17 hasta, voliim
degerlerinde % 50 regresyon-% 15 progresyon kriterlerinin kullanildig:
siiflandirmada ise 14 hasta “stabil hastalik” ile uyumluydu.

Kemoterapiye yanit degerlendirmede “kismi cevap” grubunda istatistiki
olarak anlamli uzun sagkalimin elde edildigi yanit kriteri voliim 6l¢timlerinde % 65
regresyon olarak belirlendi. Bu durum gostermektedir ki bilgisayar destekli timor
voliim 6l¢iimii lineer 6l¢iimlerden daha dogru bir 6l¢iim saglamakta olup uygun yanit
kriterleri belirlendigi takdirde sagkalim ile uyumlu sonuclar elde edilmektedir.

Frauenfelder ve ark.’nin yaptig1 calismada (115) tiimor voliim Slgiimleri ile
modifiye RECIST siniflandirmalar1 farkli gézlemciler arasinda degerlendirilmistir.
Tiimor volimi Ol¢limleri daha iyi simf igi korelasyon gostermis olup lineer

Ol¢iimlerin kismen yorumcuya bagimli oldugu ortaya konulmustur. Ayrica tiimor
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volimi Olcumu, modifiye RECIST’e gore daha yiiksek bir dogruluk degerine
sahiptir. Bu nedenle CKBT goriintiilerinde voliimetrik 6l¢iim kullanilarak kemoterapi
yanitinin degerlendirilmesi yaklagiminin faydali olduguna isaret edilmektedir.

Liu ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada (105), kemoterapiye verilen radyolojik yanit
en iyi sagkalim belirleyicisi olarak bulunmustur. CKBT imajlarinda timor voliimii
dogru sekilde olgiilebiliyorsa, voliimetrik Olgiimlerin tek boyutlu Olglimlere gore
tedaviye verilen tiimor yanitini daha 1iyi gosterilebilecegini belirtmislerdir.
Calismalarinda tiimor voliimii degisikliklerinin sagkalim ile anlamli sekilde iliskili
oldugu ve ayn1 anda yapilan modifiye RESICT o6l¢timlerindeki degisikliklerin bu tip
bir korelasyon gostermedigini belirtmektedirler. Biz de ¢alismamizda volim
degerlerinde % 65 regresyon ve % 73 progresyon Kkriterlerinin kullanildig
siiflandirmada kemoterapiye yanit veren” kismi cevap” grubunda, “stabil” ve
“progresif” gruplardan anlamli olarak uzun sagkalim belirledik (p=0.031).

Modifiye RECIST (p=0.122) ve voliim degerlerinde % 50 regresyon-% 15
progresyon (p=0.088) kriterlerinin kullanildigr simiflandirmada “kismi yanit”
grubunda, sagkalim icin benzer istatistiki farklilik izlenmedi. Ancak ¢alismamizda
kullandigimiz hi¢bir yanit kriteri siniflandirmasinda  “stabil ve progresif” grup
arasinda sagkalim icin anlamli farklilik saptanmadi. Kemoterapi sonrasi timor
volimde % 65 regresyon-% 73 progresyon Kkriterlerine gore “stabil hastalik”
grubunda yasayan hasta sayist 8 olup tani anindan gilinlimiize kadar gecen siire
ortalama 16 aydi. Ayni yanit kriterlerine gére caligma sirasinda “progresif hastalik”
grubunda yasayan hasta bulunmamakla birlikte, “kismi cevap” grubunda 3 hasta
halen hayattaydi.

Bilgisayar destekli timor volum o&lgumlerinin yapilabilmesi igin gergek
izotropik goriintillerin elde olundugu ince kesit goriintiler gerekmektedir.
Hastanemiz “Goériintii Saklama ve lletisim Sistemleri” (PACS)'ne 2009 yilinda
gecmis olup bu tarih oncesindeki MPM tanili hastalar ¢alismaya dahil edilemedi.
Olasilikla “stabil grup” hastalardaki gozlem siiresinin yetersizligine bagli olarak,
caligma sirasinda stabil ile progresif grup hastalarda sagkalim siireleri benzerdi.

Giliniimiizde  tiimoériin ~ voliimetrik  Olglimi, kemoterapi yanit
degerlendirmesinde 6nemli bir konuma gelmistir. MPM igin voliimetriyi kullanan
calismalar iimit verici sonucglar gostermislerdir (101,116). MPM’de tiimor akciger

parankimi veya hilar damarlar boyunca buyuyebilir ve lineer o6lglimler igin
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yetersizlik olusturabilir. Manuel tiimor delineasyonu sadece tlimor boyutlar kiiciik
oldugunda ve morfolojisi kiiresel/kompakt oldugunda pratiktir. Timor boyutunun
dogru sekilde 6lciilmesi i¢in her bir BT goriintiisiinde alan hesaplamasi ve hastaligin
tic boyutlu olarak seklinin ¢ikarilmasi gerekir. Segmentasyon teknigi i¢in kesitesel
imajlarda timor voliminin Ol¢iilmesinde 6zel yazilim programlari gereklidir.
Yazilim programi akciger, hemitoraks ve MPM segmentasyonu ile tiimdr voliimii
Olctimii basamaklarin1 gergeklestirmektedir.

Sensakovic W. ve ark. (117), bilgisayar destekli MPM segmentasyon
hatalarinin en sik hemitoraks taban1 ve interkostal alanlarda olustugunu
belirtmektedir. Biz de calismamizda manuel diizeltmelerde ve rotusta en fazla,
tanimlanan bu anatomik lokasyonlarda zaman harcandigini gozlemledik. Bilgisayar
destekli segmentasyon hatalar1 arasinda, kontrast maddenin esitsiz dagilimi, yogun
igerikli/yliksek dansitede plevral sivi varligi, timoér komsulugundaki atelektazi ve
mezotelyomaya benzer dansite degerlerine sahip pikseller olusturan parsiyel volim
etkisi sayilabilir. Tiimor voliimetrisi lizerine yapilan ¢aligmalarda genel olarak, bir
hastanin tedavi Oncesi ve sonrasindaki tetkiklerinde voliim hesabi i¢in 10-15 dakika,
modifiye RECIST igin ise 2-3 dakika zaman harcandigi belirtilmektedir.
Frauenfelder ve ark. (115) vyeni segmentasyon algoritimleri (obje temelli
segmentasyon) kullanilarak yari-otomatik segmentasyonun iyilestirilebilecegini ve
harcanan zamanin azalacagini belirtmektedir.

MPM’de 18 F-FDG (fludeoxyglucose) PET ile yapilan SUVmax-+histoloji
kombinasyonu ve erken takip incelemesindeki SUVmax degisiminin hasta sagkalimi
ile 1y1 korele oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (118, 119, 120). Total lezyon
glukozunun (121) ve total glikolitik voliimiin, tiimdr yanit1 ve hasta sagkaliminin
ongoriilmesinde SUVmax ve modifiye RECIST’ten daha istiin oldugunu belirten
yayinlar mevcuttur (122). Ancak Choi ve ark.’nin (123) gastrointestinal stromal
tiimor caligmasindan elde edilen veriler, RECIST esik skalasinin diisiirtilmesiyle (%
10 regresyon-% 10 progresyon) yanitin degerlendirilmesinde BT nin FDG PET ile
esit deger oldugunu gdstermistir. Ayrica talk plérodezis uygulanan ,hastalarda isleme
ikincil FDG alimi artar ve degerlendirmede karisikliga neden olur. PET goriintiileme
BT’ye kiyasla daha yiiksek maliyetli olup spatial rezoliisyonu BT den diistiktiir.

Calismamizin sinirlamasi, elde edilen sonuglarda yeterli istatistiksel

anlamlilik saglamak i¢in ¢alisma popiilasyonunun relatif olarak yetersiz olmasidir.
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Tedavi Oncesi tiimdr voliimii ile sagkalim arasinda istatistiki olarak anlamli esik
degeri tespit edilemedi. Ayrica ¢alismamizda izlem siiresi “stabil” hastalik grubunda

sagkalim degerlendirimi i¢in yetersizdi.
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6. SONUC VE ONERILER

MPM’in kemoterapi tedavisine verdigi yaniti, bilgisayar destekli timor
voliim Ol¢iimiiyle degerlendirmek ve sagkalim ile uyumlu yanit kriterlerini bulmak
icin histopatolojik olarak MPM tanili 32 hasta calismaya dahil edildi. Hasta
grubumuzun 6nemli bir kisminda histopatoloji epitelyal tip (%87) MPM ile uyumluydu.
Histopatolojik olarak yalnizca 2 sarkomatéz ve 2 miks tip MPM mevcuttu. Literatiirde
epitelyal histolojiye sahip hastalarda sagkalimin iyi oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur. Ancak ¢calismamizda MPM histolojik tipi ile prognoz arasinda anlamlr iligki
bulunmadi.

Kemoterapi tedavisi Oncesi tiimdr voliimii ile evre arasinda anlamli iliski izlendi.
Evre IV hastalarin timor volimii (ortanca degeri 278.5 cm?®) diger gruplardan
istatistiki olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.024). Literatiirde MPM’de bilgisayar
destekli timor voliim dlgtimiiniin yapildigi birkag caligma mevcuttur. Benzer olarak ileri
evre hastalarin, tiimor voliim degerlerinde anlamli artis vurgulanmustir.

MPM genellikle ileri evrede tespit edilmektedir. Calisma grubumuzda yalnizca 8
olgu erken evrede (evre I-ll) saptandi. Evre ile sagkalim arasinda anlamli iliski
izlenmedi. Tiimor voliimiiniin indirekt yontemlerle 6l¢iildiigii bagska ¢alismalarda da
evre ile sagkalim iligkisi istatistiksel olarak kanitlanamamuistir.

MPM’ de tiimor ¢ok sayida odaktan, plevranin farkli yerlerinden cevresel ve
aksial buyime gosterir. Bu nedenle lineer tek boyutlu 6lgcimlerin, kemoterapiye
yanit1 degerlendirmede yeterliligi tartismalidir. Calismamizda lineer tek boyutlu
Olctimleri, bilgisayar destekli ii¢ boyutlu tiimor voliim dlgiimleri ile karsilagtirdik.
1981 yilinda WHO tarafindan iki boyutlu dl¢timler i¢in olusturulan esik degerlerinin
tek ve li¢ boyutlu matematiksel karsiliklarinin uygulandig: siiflandirmalar arasinda
milkemmele yakin (Kappa analizi: 0.801 ) uyum izlendi. Lineer &lcumlerde,
kemoterapiye yanit gruplari arasinda sagkalim agisindan istatistiki olarak anlamli
farklilik izlenmedi. Ancak bilgisayar destekli timdr voliim 6l¢iimlerinde WHO yanit
kriterlerinin esas alindig1 smiflandirmada, “kismi cevap” grubunda sagkalim diger
gruplardan istatistiki olarak anlamli uzun saptandi.

Timoriin geometrisi ile iliskili olarak, tek akstaki minimal boyutsal artiglar
tiimor voliimiinde belirgin progresyona neden olabilir. Calismamizda iki hastanin

lineer tek boyutlu dlgilimlerde hatali olarak “stabil” grupta smiflandirildig: izlendi.
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Bilgisayar destekli {i¢ boyutlu tiimdr voliimii Olglimlerinde hastalar “progresif
hastalik” grubunda yer aldi. Sonugta tiimor voliimiiniin bilgisayar destekli dl¢timii,
degerlendiren kisiden bagimsiz ve daha dogru bir veri saglamaktadir.

Calismamizda kemoterapiye yanit degerlendirmede tiimor voliimiinde,
kemoterapi Oncesi voliime kiyasla ,% 40 regresyon olmasi sagkalim {izerine
istatistiksel olarak anlamli derecede olumlu etki gostermekteydi. Kemoterapi
tedavisine % 40 ve daha fazla timor vollimii regresyonu olarak yanit veren hastalarin
ortanca sagkalimi 15 aydi. Tiimor voliimiinde % 40 regresyon izlenmeyen veya
progresyon olan hastalarda ise ortanca sagkalim 9 aydi. Yanit degerlendirmede % 40
timor volumi regresyonu, evre ve MPM histolojik alt tipinden bagimsiz risk faktorii
olarak belirlendi (log-Rank: 6.020; p=0.014).

WHO yanit kriterlerinin esas alindigi tek boyutlu lineer ve ii¢ boyutlu
voliimetrik Ol¢limlere gore yasayan hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunu “stabil” hasta
grubu olusturmaktaydi (% 67). Hayatin1 kaybeden “stabil” grup hastalarin ortanca
sagkalim siiresi 9 ay olup bu siire “ progresif hastalik” grubu ile benzerdi. Ancak
yasayan “stabil” grup hastalarda tan1 anindan giiniimiize kadar gecen siire ortalama
16 aydi. “Stabil” grup hastalardaki muhtemelen yetersiz takip siiresi ile iligkili
olarak, kemoterapi tedavisine yanit degerlendirmede tiimor voliimiinde progresyon
i¢in sagkalim agisindan anlamli esik deger bulunamadi.

Bilgisayar yazilim programlarinin gelismesi daha yeterli ve hizh
segmentasyon yapilmasini saglayacaktir. MPM gibi diizgiin bir sekli olmayan, solid
tiimorlerde tiimdr voliimiiniin direkt olarak dl¢lilmesinin giinliik pratikte yaygin hale
gelecegini diisiinmekteyiz. Timor voliimiiniin hesaplanmasindaki gelismelere paralel
olarak tedaviye yanit kriterlerinin herbir malignite tipi i¢in genis kapsamli hasta

gruplarinda sagkalim analizleriyle diizenlenmesi gerekmektedir.
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	Mezotelyoma, mezotel hücrelerinden köken alan, plevra, periton ve perikardı döşeyen mezotelyal örtünün primer tümörüdür. “Amerika Birleşik Devletleri”’nde malign plevral mezotelyoma (MPM)’ ya bağlı ölüm sayısının önümüzdeki 40 yılda 72.000 olacağı öng...
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