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OZET

Malign plevral mezotelyoma (MPM) %901 plevral kaynakli, periton ve
perikardin ser6z yuzeylerinden, nadiren de testiste tunica vajinalisten geligsen,
nadir gorulen, agresif seyirli siklikla mesleksel ve ¢cevresel maruziyetle ortaya

ctkan mezotelyal 6rtiintn primer malign timaorudur.

MPM’ de 9%70-90 mesleksel veya cevresel temas bildiriimektedir.
Mesleksel asbest maruziyetine bagli MPM daha erken yaslarda gorilmekle

birlikte yas ilerledikge risk daha fazla artmaktadir.

DSO mortalite verilerine gére 1994 ve 2008 yillari arasinda yasa gére
duzeltilmis mortalite hizi milyonda 4.9, 6lumde ortalama yas 70 ve erkek- kadin
orani 3,6:1°’dir. Genis olgu serilerinde yasam slresi 7-17 ay arasinda

saptanmisgtir.

Epiteloid, sarkomatoid ve bifazik alt tipleri bulunmaktadir. Epiteloid tip

en sik gorulen tip olup prognozu bifazik ve sarkomatoid tiplerden daha iyidir.

MPM tim dunyada hizla yayginlagmaktadir, bu da mezotelyoma
tedavisi yonundeki ¢alismalari son yillarda iyice arttirmigtir. Hala standart bir
tedavisi olmayan MPM’ de; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi tek veya kombine
sekilde kullanilarak denenmektedir. Cerrahi, makroskopik komplet rezeksiyon
olacak sekilde ekstraplevral pnémonektomi (EPP) veya extended plérektomi/
dekortikasyon seklinde yapilir. GUnimulzde cerrahi tedavi ile kombine
uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin genel sagkalimi arttirdig1 yonindeki
dusunceler, yapilan c¢alismalarda segilmis bir hasta grubunda bu
kombinasyonun yararli olabilecegi yonundedir.

Malign plevral efiizyon (MPE) kimyasal pléredezis igin en yaygin kabul
g6ren endikasyondur. En sik kullanilan sklerozan ajan talktir. Talk pléredezis
plevral boslugun obliterasyonudur. Plevrada inflamasyon olusturarak mezotel
hasar ve fibroblast proliferasyonunun stimulasyonu ile pariyetal ve visseral
plevra yapraklarinin birbirine yapigsmasi saglanir. MPM’de palyatif bir tedavi
seklidir.



Bu caligmanin amaci klinigimize MPM tanisiyla bagvuran hastalarin
gerek plérektomi ve dekortikasyon ile gerek talk pléredez uygulamasi ile genel
sag kalim surelerini degerlendirmek ve genel sag kalimlarinda etkili olabilecek
diger faktorleri belirlemektir. Hastalarda ortalama sagkalim ve ortalama
sagkalima etkili olabilecek faktorler arastiriimak Gizere P/D yapilan 36 hasta ile

talk ploredez uygulanan 36 hasta toplam 72 hasta galismamiza dahil edilmigtir.

Galismamizda, yapilan cerrahinin tipi, timdr tarafi, sitolojik inceleme
sonuglari, kemoterapi, radyoterapinin uygulanmasinin sagkalima etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis ancak P/D yapilan grupta genel
sagkalim yapilmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha iyi

bulunmustur.

Anahtar s6zcukler: Cerrahi, dekortikasyon, plevrektomi, malign plevral
mezotelyoma, talk, pléredez



ABSTRACT

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare and aggressive
primary malignant tumor of the mesothelial covering and mostly assosiated
with occupational and enviromental asbestos exposure, 90% of which
originate from the pleura, develop from the serous surfaces of the peritoneum
and pericardium, and rarely from the tunica vaginalis in the testis. Occupational
or environmental contact is reported 70-90%. Although it is seen at earlier ages
due to occupational asbestos exposure, the risk increases more with age.

According to WHO mortality data, the age-adjusted mortality rate
between 1994 and 2008 was 4.9 per million, the mean age at death was 70,
and the male-female ratio was 3.6:1. In large case series, life expectancy was
found 7-17 months . There are epitheloid, sarcomatoid and biphasic subtypes.
The epithelioid type is the most common type and has a better prognosis than
biphasic and sarcomatoid tumors. MPM is rapidly spreading all over the world,
which has significantly increased efforts to treat mesothelioma in recent years.
Surgery, chemotherapy and radiotherapy are tried alone or in combination in
malignant pleural mesothelioma, which still does not have a standard
treatment. Surgery is performed as extrapleural pneumonectomy (EPP) or
extended pleurectomy/decortication for macroscopic complete resection.
Today, the thoughts that chemotherapy and radiotherapy combined with
surgical treatment increase overall survival suggest that this combination may

be beneficial.

Malign pleural effusion (MPE) is the most common and widely accepted
indication for chemical pleurodesis. The most commonly used sclerosing agent
is talc. Talc pleurodesis is obliteration of the pleural space. By creating
inflammation in the pleura, mesothelial damage and stimulation of fibroblast
proliferation allow the parietal and visceral pleural sheets to adhere to each
other. It is a palliative form of treatment in MPM.

The aim of this study is to evaluate the overall survival times of patients
admitted to our clinic with the diagnosis of MPM, both with pleurectomy and



decortication and with talc pleuridesis, and to determine other factors that may
affect their overall survival. Totally 72 patients, 36 patients who underwent P/D
and 36 patients who underwent talc pleurodesis, were included in our study in
order to investigate the factors that may affect the average survival and

average survival of the patients.

In our study, the type of surgery performed, tumor side, cytological
examination results, the effect of chemotherapy and radiotherapy on survival
were not found to be statistically significant, but overall survival in the P/D
group was found to be statistically significantly better than the talc pleurodesis

group.

Keywords: Surgery, decortication, pleurectomy, malignant pleural

mesothelioma, talc, pleuredesis
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ALT: Alanin aminotransferaz

ASCO: Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
AST: Aspartat aminotransferaz

BT: Bilgisayarli tomografi

CEA: Karsinoembriyonik antijen

CK: Sitokeratin

CRP: C-Reaktif protein

DiK: Dissemine intravaskuler koagtlasyon
EBUS: Endobronsiyal ultrasonografi

EPP: Ekstraplevral pnédmonektomi

ERS: Avrupa Solunum Dernegi

FDA: Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi
FDG-PET/BT: Fluorodeoksiglukoz-PET/BT xi
FEV1: Birinci saniye zorlu ekspirasyon volim
HIPEK: Hipertermik intratorasik kemoterapi
H&E: Hematoksilen&Eozin

IARC: International Agency for Research on Cancer
IMIG: Uluslararasi Mezotelyoma ilgi Grubu
IMRT: Intansif modulated radiotherapy

KT: Kemoterapi

MKR: Makroskopik komplet rezeksiyon
MPM: Malign plevral mezotelyoma

MPE: Malign plevral eflizyon

MRG: Manyetik rezonans goriintileme
NCCN: Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kapsamli Kanser Agi
P/D: Plérektomi/dekortikasyon

PAAG: Posterioanterior akciger grafisi

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PLT: Trombosit

RT: Radyoterapi

SSS: Santral sinir sistemi



SV40: Simian virls 40

TNM: Timor, Nod, Metastaz
VATS: Video torakoskopik cerrahi
VKI: Vicut kitle indeksi

WBC: Beyaz kan hiicresi

WHO: Diinya Saglik Orgiti
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Grafik 1: P/D yapilan 65 yas Ustlu ve 65 yas alti hastalarin Kaplan- Meier

yasam egrileri

Grafik 2: P/D yapilan hastalarin patolojik tiplerine goére Kaplan- Meier yasam

egrileri

Grafik 3: P/D yapilan ve Talk pléredez uygulanan Evre IB hastalarin medyan

yasam suresi grafigi

Grafik 4: P/D yapilan ve Talk pléredez uygulanan Evre Il hastalarin medyan

yasam suresi grafigi

Grafik 5: P/D yapilan ve Talk pléredez uygulanan Evre Il hastalarin medyan

yasam suresi grafigi

Grafik 6: P/D yapilan ve talk pléredez uygulanan hastalarin Kaplan- Meier

yasam egrileri

1.GIRIS VE AMAC
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Plevra; mezotel hicrelerinden olugan, gégdus boslugunun i¢ ylzeyini ve
akciger yuzeyini kaplayan bir zardir. Akciger yuzunu saran kismina visseral
plevra, gogus duvarini Orten kisma ise pariyetal plevra adi veriimektedir.
Malign mezotelyoma; periton ve plevra gibi serdz ylzeylerden kaynaklanan
nadir gérulen agresif seyirli bir timoérdar (1). Hastaligin yaklasik %80’i plevrayi,

%15-20’si peritonu, %1’i perikardi ve %1’den azi da tunika vajinalisi tutar (2).

Tarkiye'de asbest icermeyen erionit liflerinin mezotelyomanin énemili
nedeni oldugu gosterilmistir. Bu oran birgok kaynakta %70 olarak belirtilmigtir
(3,4). MPM gelisiminde suglanan diger bir faktér, Simian Viris 40 (SV40)
olmustur (5,6). Etiyolojide asbest ve erionite temasin yani sira, Human Lokosit
Antijen — HLA (B41,B48,DR16) varligi da diger olasi nedenlerdendir (7).

Malign plevral mezotelyoma (MPM) slphesi olan hastalar genellikle
dispne ve gogus agdrisi ile bagvurabilecegi gibi yorgunluk, gégus duvarinda
sislik, kilo kaybi, istahsizlik, Oksurik gibi nonspesifik gikayetlerle de
basvurabilirler (8).

Malign plevral mezotelyoma ©On tanili hastalara plevral sitoloji,
torakoskopik veya agik plevral biyopsi gibi gesitli yontemler ile patolojik tani
konulabilir. Tani konulduktan sonra, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goéruntileme (MRG) ya da pozitron emisyon tomografisi (PET-BT)
gibi ydntemler kullanilarak hastaligin evresi belirlenmelidir.

Hastaligin patolojik alt tipi, evresi ve hastanin performans durumu g6z
Oninde bulundurularak, tedavide cerrahi, radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi
ya da sadece destek tedavisi verilmesine karar verilir (8).

Malign plevral mezotelyomada histolojik tip en dnemli prognostik faktor
olup epiteloid tip MPM’ nin sarkomatoid ve bifazik tiplerden anlamli olarak daha
iyi sagkalim suresi vardir (9,10). Histopatolojik alt tip, yas, cinsiyet, hastanin
performans durumu, hastaligin evresi 6nemli prognostik fakt6rlerdendir. Genig
olgu serilerinde yasam suresi 7-17 ay arasinda saptanmistir (11). 5 yillik
surveyin %10’ dan az oldugu kotl prognozlu bir hastaliktir (12).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz; klinigimizde 2010-2020 yillari arasinda
Malign Plevral Mezotelyoma tanisi ile takip ettigimiz hastalarin, klinik ve

patolojik 6zelliklerini tespit ederek, hastalara uygulanan cerrahi veya palyatif
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tedavi (talk pléredez) cevaplarini, yan etkilerini, sagkalim sirelerini ve

sagkalim surelerine etki edebilecek faktorleri inceleyerek degerlendirmektir.

2.GENEL BILGILER

TANIM:

Primer plevral timorler, tim plevral timorlerin %2-3’Unu gecmezler. Plevral

tumorlerin buyuk kismini metastatik neoplaziler olusturmaktadir.

Primer plevral timoérler; Malign plevral mezotelyoma ve fibréz
mezotelyoma (soliter fibr6z mezotelyoma) olmak Gzere iki gurupta incelenir.
"Fibr6z mezotelyoma" veya "plevranin benign soliter fibréz timoért" olarak
tanimlanan tumor plevrada lokal baslayip yavas ilerlerken, Malign plevral
mezotelyoma ise ayni anda birka¢ odaktan baslayip, komsuluk yoluyla
cepecevre yayllmasi nedeniyle diflz malign mezotelyoma olarak da

adlandirilir.

Mezotelyoma, mezotel hlcrelerden kdken alan, plevra, periton ve
perikardi doseyen mezotelyal 6rtinun en sik izlenen primer tumoru olup, %80
olguda plevra kaynakli iken, %20 olguda ise peritoneal kaviteler, perikard veya

testiste tunika vajinalisten kaynaklanmaktadir.

MPM son derece agresif seyreden ve tedavi edilmemis olgularda

ortalama yasam suresinin 4-8 ay gibi kisa oldugu malign bir hastaliktir.

EPIDEMiYOLOJi VE ETiYOLOJi:

Mezotel hlcrelerinden kéken alan ve olgularin %90’indan fazlasinin
plevradan kaynaklandigi  plevranin  primer malign tUmorud  olan
mezotelyomanin  epidemiyolojik  verileri  Ulkeler arasinda farkliliklar
gbstermektedir. Gelismis Ulkelerde insidansi yilik milyonda 8-29 vaka,
erkek/kadin orani yaklasik 4/1 olarak bildirilmistir (13).

Dunya ndfusunun MPM insidans ve/veya mortalite agisindan buyuk bir

kismini icine alan (14,15) ve 0&zellikle hala asbest kullanan Ulkeler (Dogu
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Avrupa, Asya, Giney Amerika ve cogu Afrika Ulkeleri gibi (16)) hakkinda

mezotelyoma ile ilgili net veriler olmadigi gortlmektedir.

Diinya genelinde en vyiiksek insidans oranlari Avrupa (ingiltere,
Hollanda, Belgika, Malta) ve Okyanusya’da (Avustralya ve Yeni Zelanda) rapor

edilmistir.

Geligmis Ulkelerde etiyolojide yer alan asbest maruziyetinin daha ¢ok
mesleki olmasindan dolayi erkeklerde gorilme insidansi, kadinlarda gérilme
insidansindan daha yulksektir. Sanayide asbest kullaniminin birgcok Ulkede
yasaklanmasi ile gelecekte insidansinin azalacagi ongorilmektedir. Ancak
ulkemizde oldugu gibi kirsal bdlgelerde cevresel asbest maruziyetinin
azalmakla birlikte halen devam etmesi 6énemli bir halk saglh§i sorunudur.
Turkiye'de yapilan bir ¢calismada erkek/ kadin insidansi orani 1.4/1 olarak
saptanmig ve oranin bu kadar yakin olmasinin sebebi; her iki cinsinde ayni
yasam alanlarinda benzer doz ve slrede asbeste maruz kalmasina
baglanmistir (17).

Epidemiyolojik ¢alismalar uzun sureli ve yogun asbest maruziyeti olan
bireylerin sadece %5%’inde mezotelyoma gelistigini, buna karsin mezotelyoma
tanisi alan hastalarin en az %80’inde asbest temasi oldugunu saptamigtir (18).
Mesleki asbest maruziyeti, erkeklerde vakalarin >%80'inden sorumludur
(19,20). Asbest temasindan bagimsiz tim dunya igin belirlenen ortalama yillik
mezotelyoma riski erkekler i¢in 1.3/100,000 kisi-yil, kadinlar igin 0.2/100,000
kisi-yil olarak belirtilmigtir (21-22).

MPM ile asbest arasindaki iliskiyi gosteren ilk epidemiyolojik
calismalardan biri Wagner ve arkadaslari tarafindan 1960l yillarda Giney
Afrika maden isgilerinde rapor edilmistir ve daha sonraki ¢alismalarda da bu

iligki net bir sekilde ortaya konmustur.

Asbest; MPM'nin baslica etiyolojik ajanidir. Asbest terimi, ¢ok ince liflerden
olusan, kendi aralarinda serpantin (krisotil) ve amfibol (krosidolit, amosit,
antofillit, tremolit ve aktinolit) grubu olarak ikiye ayrilan 6 silikat mineralini ifade

eder (Tablo 1). Krizotil, akcigerlerde amfibollerden daha az biopersistandir.
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Krizotil, amosit ve krosidolit yaygin olarak endustriyel amaglarla

kullaniimaktadir.

Tablo 1. Asbest lif tipleri

A. Fibroz serpentin krizotil (Beyaz asbest)

B. Fibroz amfiboller

a. Amosit (kahverengi asbest)
b. Antofilit

c. Krosidolit (Mavi asbest)

d. Tremolit
e. Aktinolit

Dogada en yaygin olarak bulunan asbest %95 ile krizotil asbesttir.

Dogada yaygin olarak bulunan ve boyutlari bir ka¢ mikron olup, boy/en orani

3'tn (Ozerinde olan asbestler 1si ve kimyasallara direnglidir (Sekil 1). Lifli

yapilari sayesinde kolayca inhale edilebilirler ve akciger parankimini gegerek

plevraya kadar ilerleyebilirler.

Sekil 1: Asbest lifinin elektron mikroskobundaki gérintisu

Asbestin kanserojen 6zelligi kanitlandikga 2000'li yillara dogru tim

dinyada kullanimi yasaklanmaya baslanmistir. Ancak yasaklar éncesinden

stiregelen temas, yasadisi ¢esitli alanlarda kullaniminin devam etmesi veya
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kirsal alanda cevresel asbest maruziyetin sirmesi nedeniyle 2020 yilinda
hastaligin tim dinyada pik yapacagi 6ngdrilmektedir.
Asbest plevrada mezotel hiicrelerinde oksidatif stresi artirarak TNF alfa,

NF- «x B gibi sitokinleri salgilatarak apopitozis ve g¢esitli mutasyonlara neden

olurlar. Béylece kronik inflamasyon ve sonugta plevral kalinlasma ve plak,
plevral eflizyon, perikard, plevra veya peritonda Malign Mezotelyoma
gelisimine neden olabilirler (23).

WHO asbestin tim tiplerinin kanserojen oldugunu bildirmistir (24).
Basta MPM olmak Gzere akciger, larinks, over kanseri gibi pek cok maligniteye
neden olabilen asbeste maruziyet cevresel ya da mesleki nedenlerle
olabilmektedir. Cevresel asbest temasli yasam alanlarinda kullanilan
malzemelerin asbest ile kontaminasyonu ile olusmaktadir. Isi ve su yalitim
Ozelligi bulunan ve asbest iceren ‘beyaz toprak’ olarak adlandirilan topragin ev
yapiminda, siva ve boya yapiminda kullanilmasi zamanla asinan ve gesitli
etmenlerle solunum havasina karisan asbestin inhalasyonu ile MPM
gerceklesmektedir.

Gelismis Ulkelerde asbest temasi genellikle mesleki nedenlerle
olmaktadir ve endustriyel nedenli asbest maruziyetinin en sik oldugu alanlar;
asbest madenleri, cimento sanayi, tekstil sanayi, savunma sanayi, izolasyon
malzemeleri ve fren balatasi Uretim alanlari, gemi insaati gibi is kollaridir (25).

Asbest maruziyeti ile mezotelyoma olusumu arasinda doz-yanit iligkisi
gOsterilmistir (26); Asbest maruziyetinin ardindan MPM'nin ortalama 40 (15-
67) yil latent suresi vardir (27). Bu slre mesleki nedenle asbest maruziyeti
olanlarda daha kisa iken c¢evresel maruziyette daha uzun olarak
hesaplanmistir.

MPM gelisiminde suglanan diger bir faktdr, Simian Viris 40 (SV40)
olmustur (6,7). SV40 onkojenik 6zellik gdsterebilen bir virustir. Bu konudaki
bilimsel verilere gbre genel kani; hayvan deneylerinde ve hlcre kaltirlerinde
mezotel hicrelerinin - SV40 enfeksiyonuna duyarh  oldugu, SV40
enfeksiyonunun asbest maruziyeti ile birlikte bulundugunda ko-karsinojenik
etki gbsterebilecegi yoninde idi. Ancak 2014 yilinda, IARC, simian viris 40' In
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insanlar i¢in kanserojen (grup3) sekilde siniflandirilamayacagini yayinlamistir
(28).

Etiyolojide asbest ve erionite temasin yani sira Human Lokosit Antijen
— HLA (B41, B48, DR16) varligi da diger olasi nedenlerden biridir (8).

Mezotelyoma tanisi konmus ebeveynleri ve kardegleri olanlarla yapilan
ailesel calismalarda denekler icin artan bir risk bildirmistir (29-31). Bu
gOzlemler bu ailelerde mezotelyoma riskinin artmasinda rol oynayan
transkripsiyon ve DNA onariminin modulasyonunda yer alan ve bir tumor
baskilayici olan BRCA1 ile iligkili protein (BAP)-1 geninin tanimlanmasina yol
acmistir (32-38). Mezotelyoma ile iliskili olabilecek yeni lokuslari belirlemeye
yonelik ¢calismalar mevcuttur (37).

Iyonize radyasyon (esas olarak terapétik radyasyon) mezotelyoma igin
bir risk faktéradir (39), ancak asbest maruziyetine gbre mezotelyoma
vakalarinin ¢ok kuguk bir kismini olugturur (16). Tutiin kullanimi MPM igin bir

risk faktoru degildir.

PATOLOJI:

MPM, deneyimli patologlar tarafindan bile koyulmasi zor bir teshistir.
Aktif timor varligina ragmen, tekrarlanan sitolojik incelemeler ve biyopsilerde
bile timor izlenemeyebilir.

Malign plevral mezotelyomanin histolojik alt tiplerinin yaklagik %50-60’1
epiteloid, %30-40"1 bifazik, %10’u ise sarkomatoid tiptedir (40). Epiteloid tip
MPM karsinom htcrelerine benzer &zelliklerde hlcrelerden olusur. Isik
mikroskopisinde timor oldugu ispatlanmasina ragmen, adenokarsinom ve
mezotelyoma ayirt edilemeyebilinir. Ayrimin net yapilabilmesi i¢in ¢cogu kez
ileri histokimyasal, immunohistokimyasal incelemeler gerekebilir.

Ornegin mezotelyomanin her Ug tipi de keratin flamanlar igerir. Bu
Ozellik mezotelyomanin sarkomatoid tipinin gergcek sarkomlar ya da
psodosarkomatoz fibréz reaksiyondan ayrilmasinda yardimci olabilmektedir.
Mezotelyoma ve adenokarsinomlarin ayirici tanisindaki diger 6nemli bir 6zellik

de sitoplazmik keratinin  farkh  molekdl agirliklarinda  olmasidir.
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Mezotelyomalarda genellikle hem yuksek, hem dusuk molekal agirhkli
keratinler izlenirken, adenokarsinomlarda diguk molekdl agirlikli keratin
ekspresyonu uzerinde durulmaktadir.

Mezotelyoma ve adenokanser arasindaki ayirimda hala en guvenilir ve
adeta rutin uygulamaya giren tek belirleyicisi CEA' dir. Mezotelyomada CEA
sabit negatif iken adenokarsinomda pozitif boyanma vermektedir.

Vimentin, Ozellikle epiteloid tip mezotelyomalarda pozitif iken,
adenokarsinomlarda ise gogunlukla negatif olup, iki tumor arasindaki ayirimda
mezotelyomalardaki sitokeratin ve vimentin ko-ekspresyonu degderli bir bulgu
olarak kabul edilmektedir.

Epiteloid ve sarkomatoid tip mezotelyomalar kendi i¢lerinde de histolojik
alt tiplere ayrilarak genis bir morfolojik yelpaze gostermektedirler. Malign
plevral mezotelyomada izlenen bu heterojenite birgok kanser tarind, lenfoma
ve melanomu taklit edebileceginden tani konulmasi zordur (41).

Epiteloid histoloji en iyi sonug veren tip iken sarkomatoid tip en kotu
prognoza sahiptir. Bazi epiteloid mezotelyomalarin alt tipleri daha da iyi
prognoza sahipken (papiller, asiner, trabekiler) digerlerinin daha koti
prognoza (solid, mikropapiller) sahip oldugu bilinmektedir.

Bifazik mezotelyoma %10’dan fazla epiteloid ve sarkomatoid bilesenler
gerektirir. Bifazik tanida sarkomatoid komponent ylzdesi <%80 ise

mezotelyoma daha iyi bir prognoza sahiptir.
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Tablo 2. Mezotelyomanin histopatolojik subtipleri (42)

A. Epitelioid tip

Tabullopapiller

Trabekiler

Asiner

Adenomatoid

Solid

Seffaf hicreli

Desiduoid

Adenoid Kistik

Tasl yuzuk

Klcuk hicrel

Rhabdoid

Pleomorfik

B. Sarkomatoid tip

Klasik (igsi hucreli)

Desmoplastik

Heterolog differansiasyon (osteosarkomatdz, kondrosarkomatéz, vs.)

C. Bifazik (mikst) tip

Mikst epitelioid + sarkomatoid
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MPM’de timor genellikle tek tarafli kigluk noduller seklinde baslar.
Tumor plevraya uzantilar olusturarak geligir. Yer cekimi etkisiyle dokullen
malign hdcreler 6zellikle diyafragmatik ve alt plevral ylzeyde birikerek
implantasyon metastazi yoluyla yeni tumoral alanlar olusturur. Bu sekilde
blylyen timéor plevral ylzeyler boyunca ¢cepegevre yayilarak gelisir. MPM’de
lenfojen ve hematojen yayillim diger timorler kadar sik goérilmez. En sik

gorilen yayihm sekli lokal yayihmdir.

KLINIK:

MPM'nin klinik belirtileri genellikle sinsidir ve spesifik degildir. Daha

once asbeste maruz kalmak tek bagina tani kriteri olarak kullaniimamalidir.

MPM'li hastalarin ¢cogunda belirtiler baslangigta gégiis agrisi, nefes

darligi, 6ksuriak gibi non-spesifiktir. Bunu halsizlik, kilo kaybi gibi sistemik
semptomlar izleyebilir. Hastahgin erken donemlerinde plevral eflizyon varsa,
dispne ilk belirgin semptomdur. Mediastinal invazyon sonucu disfaji, frenik sinir
paralizi, perikardiyal eflizyon ve vena kava superior sendromu ortaya ¢ikabilir.
MPM’de paraneoplastik sendromlar nadir goriilmekle birlikte; DIK,
tromboflebit, trombositoz, hipoglisemi ve hiperkalsemi goériulebilmektedir (44-
46). En dikkat ¢ekici laboratuvar bulgusu hastalarin %60-90'inda goérulebilen
trombositozdur (trombosit (PLT)>400.000) ve hastalarin yaklasik %15'inde de
PLT sayisi 1.000.000 tzerinde olabilir (41).

MPM hastalarinin fizik muayene bulgulari timorun toraks i¢i gelisimi ve
plevral sivinin varligina gbére gelisir. Tumoérin yerlesimi olgularin %95-
97’sinde tek tarafl, olgularin cojunda (%65) sag taraftadir. Bu dogrultuda fizik
muayenede; plevral sivi/ plevral kalinlasma muayene bulgulari (matite,
seslerin alinamamasi), tutulan hemitoraksta volum kaybi, frozen chest
(donmus g6gus), girisim yerlerinde timor implantasyonu (gégus duvarinda
kitle), Horner Sendromu, Vena Kava Superior Sendromu ve ¢comak parmak
izlenebilir.
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MPM’ de uzak metastaz ¢ok nadir géralir. Uzak metastazlar kemik, karaciger
ve SSS’ de gorulebilir. Hastaligin ileri ddbnemlerinde varsa metastaza bagli fizik
muayene bulgulari gorulmeye baslanabilir. Baglangicta ploritik olan gogus
agrisi tumorun gogus duvarina dogru blytmesi ve interkostal sinirleri tutmasi

ile siddetlenir.

Sekil 5. MPM nedeni ile volim kaybetmis hemitoraks

RADYOLOJi:

MPM’de radyolojik degerlendirmeler, direkt akciger grafileri
(posterioanterior ve/veya lateral akciger grafileri), bilgisayarli toraks tomografi
(BT), ultrasonografi, PET-BT ve MRG ile yapilmaktadir.

PAAG ilk basvurulan radyolojik yéntem olmasina ragmen bulgular genellikle
nonspesifiktir. MPM’ de PAAG’ de plevral eflizyon, hemitoraksta volum kaybi,
interkostal aralikta daralma, plevral kalinlagsma, noduler veya lobUler plevral

kitle, kalsifik plevral ve diafragmatik plaklar degerlendirilebilinir (Sekil 6).

Go6gus radyografisi MPM tanisi igin tek basina kullaniimamalidir. Cogu
calismada gogus radyografisinde plevral plaklarin saptanmasi temel alinirken,
son zamanlarda bilgisayarli tomografi (BT) kullanilarak MPM ile plevral plaklar
arasinda pozitif ve anlaml bir iligki tespit edilmistir (47). Ancak bazi yazarlar
bunun mumkuin olmadigini ileri surmusler plevral plaklarin sadece asbest

maruziyetinin bir gdstergesi olamayacagini yayinlamislardir (48).
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Sekil 6. MPM’' de PAAG'’de izlenen kalsifik plaklar ve plevral efizyon

MPM siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde intravendz kontrast

madde ile Toraks BT taramalari tercih edilen ilk modalitedir.

Sekil 7. MPM’ de CT’de izlenen diffiz plevral kalinlasma
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BT; lezyonun yayginligini géstermesi, biyopsi yapilacak yerin ayrintih
belirlenmesi ve evreleme yapilabilmesi acisindan PAAG’ den daha Ustundur.

CT'de en sik izlenen bulgu plevral eflizyondur. Olgularin %74'inde plevral

eflizyon, %?20-50'sinde plevral kalsifikasyonlar bulunmaktadir. Ozelikle
plevrayl c¢epecevre saran plevral kalinlasma, nodiler tarzda plevral
kalinlasma, 1 cm’den fazla pariyetal plevra kalinlasmasi interlober fissirin
kalinlagmasi ve mediastinal plevra tutulumu MPM lehine degerlendiriimektedir
(49) (Sekil 7).

Manyetik rezonans gérintileme (MRG) 6zellikle diyafragma, perikard
ve periton invazyonunu diger radyolojik tetkiklerden daha iyi gdstererek
mediasten ve toraks duvarinda hastaligin yayihimini belirlemede yardimci olur
(50). MRG, MPM igin BT kadar etkin bir yéntemdir. PET-MRG evrelemede en
az PET-CT kadar dogru olabilir (51). T2 agirlikh yag baskilamasiz kesitlerde
sivi daha beyaz, tumor iceren duzensiz plevra daha gri tonda kolaylikla ayirt
edilebilir (Sekil 8). T1 agirlikh kontrasth kesitlerde ise tumoral iglevli plevral
alanlar kontrastla boyanarak rahatlikla segilebilir. MPM hastalarinin tanisinda
ve evrelemesinde maliyetinin yuksek olmasi, kullanilabilirlik alaninin sinirli
olmasi ve uzun goéruntileme sdresi nedeniyle MRG yaygin olarak

kullaniimamaktadir.

Sekil 8. MPM’' de MRG 'de izlenen plevral kalinlasma ve plevral eflizyon
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PET-BT plevral hastaligin hem metabolik hem de anatomik
degerlendirmesinde 6nemli bir tamamlayici tetkiktir (Sekil 9). Bazi calismalara
gOre benign ve malign plevral hastaliklari birbirinden ayirmada (sensitivite%
91-%100 ve spesifite %78) PET-BT’nin faydal oldugu gésterilmistir (52-54).
Fakat dnemli dlgtide yalanci pozitiflik durumlari da (asbest ile iliskili hastaliklar,

parapnémonik eflizyon, Gremik plevral hastalik, talk pléredez vb.) mevcuttur.

MPM’li hastada en uygun biyopsi alanini belirlemek igin PET-BT yararldir.

MPM'li hastalarda evreleme yapmak, tedaviye cevabi degerlendirmek, niks

olup olmadigini anlamak ve prognozu degerlendirmek icin kullanilabilir. PET-
CT' nin sensitivitesi N1 (%38) ve T4 (%67) hastalikta disuktar (55). PET-CT,
BT ile karsilastirildiginda evre Il (%77'ye kars1 %100, P <0.01) ve evre lll (%75
vs %100, P < 0.01) icin spesifitesi daha yuksektir (56).

Sekil 9. MPM’ de PET-BT ’de izlenen FDG tutulumu

TANI:

Hastahdin tanisinda, invaziv tani yontemleri gok dnemlidir. Kullanilan
invaziv tani ydéntemleri arasinda baslica; torasentez (sitolojik degerlendirme
amaciyla), perkitan plevra biyopsisi, video yardimli torakoskopik cerrahi
(VATS) ve torakotomi sayilabilir.
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Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO), semptomatik plevral eflizyonla
basvuran hastada ilk olarak torasentez yapilmasini ve mezotelyoma tanisini
koyabilmek icin ilk olarak plevral sitoloji yapiimasini 6nermektedir. Ancak
plevral sivi orneklemesiyle tani sansi son derece dusuktur, yaygin kanaat bu
yontemin duyarhliginin % 10'un altinda oldugudur. Bununla birlikte, ¢ogu
eflizyona MPM'’nin epiteloid tipi neden olur, ¢unkl sarkomatoid mezotelyoma
genellikle serozal bosluga hicre dokmez (57). Sitolojide malignite igin en
onemli kriter olan subplevral yag dokusu invazyonu tespit edilemeyeceginden
benign plevral lezyonlardan ayrimi tek bagina mumkuin olmayabilir.

Onkolojik tedavi planlanan hastalarda klinik evresi hakkinda bilgiyi
arttirmasi, histolojik tani konulmasina izin vermesi ve mezotelyomanin alt
tiplerinin  belirlenmesini  saglamasi acisindan torakoskopik  biyopsi
Onerilmektedir. Ayirici taninin  mezotelyomayi igerdigi plevral eflizyonlu
olgularda teshiste torakoskopik biyopsiler (lokal veya genel anestezi altinda
gergeklestirilir) altin standarttir. VATS plevral biyopsiler; %95 duyarlilik, %100
Ozgullige sahiptir (Sekil 10). Medikal torakoskopiye benzer, ancak hicbir
randomize calisma 2 prosedurt dogrudan karsilastirmamistir. VATS lokal
anestezi altinda entibe olmayan hastalarda da gergeklestirilebilir (58).
Tumoran yag velveya kas invazyonunu kanitlamak igin farkl yerlerden, tam

kalinlikta birden fazla biyopsi alinmasi gerekir (59).

Sekil 10. MPM’de plevral kitlelerin ve eflizyonun video torakoskopik gérintisi
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Torakoskopik biyopsi yapilirken gogus duvarina tumor implantasyonunu
onlemek amaciyla minimal insizyon (iki veya daha az) onerilir. Fakat tedavi
planlanan mezotelyoma supheli hastalarda eger tumor torakoskopik girigimi
6nliyorsa mimkin olan en kiigUk insizyon ile agik plevra biyopsisi alinmalidir.
VATS insizyonlari genel olarak olasi torakotomi insizyonlari ile ayni dogrultuda
olmalidir (60). Bu gelecekteki cerrahi sirasinda tumor nuksunid onlemek igin
VATS traktini da ayni anda g¢ikarmak icin 6nemlidir (61,62). Girisim yolu
metastazlarinin insidansi mevcut literatirde <%1 ila %10 arasinda rapor
edilmektedir (63,64).

Eski biyopsi traktindan ya da skar dokusundan tUmor dokusunun yayilmasi
kotl prognostik gostergedir (65).

Lokal ileri hastalia sekonder plevral obliterasyon nedeniyle VATS'In
mumkin olmadigi durumlarda CT veya torasik ultrasonografi esliginde igne
biyopsisi uygulanabilecek bagka bir yontemdir. Bu nedenle MPM'nin dogru
teshisi icin torakotomi genellikle gerekli degildir.

Goruntl esliginde igne biyopsileri plevral kalinlasmasi olan hastalarda
yuksek tani oranlarina sahiptir ve 6zellikle torakoskopi igin uygun olmayan
duskun hastalarda yararhdir.

Kor igne biyopsileri; Abrams'in duyarhligi maligniteler icin %27 ile %60
arasindadir (66,67) ve mezotelyoma teshisi i¢in duyarliligi cok daha dusuktir.
Bir dizi gozlemsel galismada; ultrason veya BT kilavuzlugunda biyopsilerin, kor
plevral biyopsiye goére duyarliliginin Gstlin oldugu rapor edilmistir (68,69).
Supheli mezotelyoma olgularinda biyopsi trakti boyunca timor ekiliminin
meydana gelebilecegi gbz énlnde bulundurulmahdir.

Mezotelyoma; yeterli bir doku 6rnegi ve 2015'te glincellenen Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) histolojik siniflandirmasina dayanan tamamen histolojik bir
tanidir (70).

EVRELEME:
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MPM, evreleme ile ilgili problemlerin en sik yasandigi ve en tartismal
oldugu tumordur. Su ana kadar yapilan calismalarda genelde Butchart
evreleme sistemi (1976) kullaniimistir (Tablo-3). Bu sistemde, lenf bezi
tutulumu ve goégus duvari invazyonu dahil edilmedigi i¢in bu evreleme sistemi

sagkalim suresini belirlemek agisindan yetersizdir.

Tablo 3: Butchart evreleme sistemi

Evre Tanim

1 TUumor pariyetal plevra kapsulu iginde sinirli, 6rnegin; ipsilateral
plevra, akciger, perikard ve diyafram tutulumu

2 Tumor gégus duvarl veya mediastinal yapilari (6zefagus, kalp,
karsi plevra, lenf nodlari) invaze etmis

3 Tumor diyaframa penetre olmus, peritonu ve kargi plevrayi
tutmus, gégus disi lenf nodu tutulumu

4 Uzak organ metastazlari

Radyoloji ve invaziv tanida artan yeni uygulamalar ve elde edilen bilgiler
ile prognozla daha iyi iligki kurulan UICC (Union Internationale Contre la
Cancer)'nin TNM evreleme sistemi gelistirilmistir (40).

TNM siniflandirmasinin kullanimi yeni yayginlagirken, MPM tani ve
tedavisinde artan yeni bilgilerden sonra 1994 yili Haziran ayinda, “International
Association for the Study of Lung Cancer” VII. Dinya Konferansi’'nda,
“International Mesothelioma Interest Group (IMIG)’ Gyesi Rusch ve arkadaslar
yine TNM evreleme sistemine dayanan bir evreleme sistemi dnermislerdir
(Tablo 4). Boylelikle MPM’nin kétl prognozunu dizeltebilmek icin, bundan
sonra yapilacak prospektif calismalarda, hastalarin IMIG sistemine gére
evrelenmesi ve bilinen prognostik faktorlere gore siniflanmasi kabul gérmugtur
(71).

Artik neredeyse butun kliniklerde IMIG evrelemesi kullaniimaktadir.

Tablo 4: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi
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T1a Tamor ipsilateral pariyetal plevrayi ve/veya mediastinal,
diyafragmatik plevrayi tutmustur, visseral plevra tutulumu izlenmez.
Tib Tamor tim ipsilateral pariyetal plevral yuzeylerin yaninda minimal de
olsa visseral plevra tutulmustur.
Tamoér tim ipsilateral plevral ylUzeylerle (pariyetal, mediastinal,
diyafragmatik, visseral plevra) birlikte, asagidakilerden en az birini
T2 tutmustur:
-Diyafram kasi
-Visseral plevra altindaki akciger parankimi
Lokal olarak ileri ancak hala rezektabl tUmér evresidir. TUmor
ipsilateral plevral yuzeylerle (pariyetal, mediastinal, diyafragmatik,
visseralplevra) birlikte, agagidakilerden an az birini tutmustur:
T3 -Endotorasik fasia
-Mediastinal yag tabakasi
-Gogus duvari yumusak dokularina yayilmis, cikarilabilir konumda
tek bir timoér odagi
-Perikardin nontransmural tutulumu
Lokal olarak cok ilerlemis, unrezektabl tamoér evresidir. TUmor
ipsilateral plevral yuUzeylerle (pariyetal, mediastinal, diyafragmatik,
visseral plevra) birlikie, agsagidakilerden en az birini tutmustur:
-Gogus duvarinda multifokal tGmér kitleleri vardir, beraberinde kot
T4 | destuksiyonlari olabilir
-Tumor direkt diyaframi gecerek peritona ilerlemistir
-Karsi plevra tutulumu
-Bir veya daha ¢ok mediastinal organ tutulumu
-Spinal kord invazyonu
-Perikardin i¢ ylUzeyi (eflizyonlu veya eflizyonsuz) ve beraberinde
miyokard tutulumu
NX Rejyonel lenf nodu tutulumu belirlenememis
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok
N1 Ipsilateral bronkopulmoner ve hiler lenf nodu metastazi
N2 Subkarinal veya ipsilateral mediastinal lenf nodlari ve
beraberinde ipsilateral internal mammaryen lenf nodlari metastazi
N3 Kontralateral mediastinal, internal mammaryen, ipsilateral veya
kontralateral supraklavikiler lenf nodlari metastazi
MX Uzak metastaz varligi tayin edilememis
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Evre Tanim
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la T1aNOMO

Ib T1bNOMO

] T2NOMO

Herhangi bir TSMO
i Herhangi bir N1MO
Herhangi bir N2MO

Herhangi bir T4

v Herhangi bir N3
Herhangi bir M1

Yeni evreleme sisteminde (2020); MPM lenfatik drenajinin, akciger
parankimal timérleri drenajindan farkli oldugu g6z éninde bulundurularak lenf

nodu evrelemesi revize edilmistir.

NX Rejyonel lenf nodu tutulumu belirlenememis

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral bronkopulmoner, hiler veya mediastinal (internal
mamarian lenf nodlari beraberinde, peridiyafragmatik, perikardiyal
yag dokusu veya interkostal lenf nodlari) lenf nodlari

N2 Kontralateral mediastinal, internal mammaryen, ipsilateral veya
kontralateral supraklavikiler lenf nodlari metastazi

TEDAVi:
1-Malign Plevral Mezotelyomada Cerrahi Tedaviler:

Malign plevral mezotelyoma (MPM) tedavisinde cerrahi; tani, evreleme
ve tedavide énemli bir rol oynar. MPM tedavisinde cerrahinin amaci diger
onkolojik cerrahilerde oldugu gibi timérin makroskopik komplet
rezeksiyonudur. Kiratif veya palyatif amacl uygulanabilir. Hastalar histolojik
olarak tani konulduktan sonra medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi ve cerrahi
ekiple multidisipliner olarak evrelendirilip degerlendirilmelidir.
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MPM hastahidinda cerrahi medikal olarak opere olabilen evre |- llI
hastalarina énerilir (72). NCCN 2019 glncellemesinde evre |- lll hastalara
cerrahi Onerilirken, evre IV hastalara histolojik tipine bakilmaksizin cerrahi
Onerilmez (73).

Cerrahi makroskopik komplet rezeksiyon olarak multimodal tedavi olacak
sekilde ekstraplevral pnémonektomi (EPP) veya extended pl6érektomi/
dekortikasyon seklinde yapilir.

P/D tim plevranin ve tumérun ¢ikarilmasi, EPP ise tutulan plevra, akciger,
diyafram ve siklikla perikardin en bloc olarak ¢ikariimasidir (74). Her iki cerrahi
ybntemde de mediastinal lenf nodu diseksiyonu en az 3 istasyon olacak
sekilde yapilmalidir.

Bir hastanin EPP adayi olarak kabul edilebilmesi icin; Karnofsky
performans skoru >70, karaciger ve bdbrek fonksiyonlari normal, oda
havasinda pCO2 <45 mmHg ve pO2> 65 mmHg, tGmdr ayni taraf hemitoraks
ile sinirli, ilerlemis godus duvari tutulumu olmamali ve tahmini postoperatif
FEV1 > 0.8 It olmaldir.

EPP yapilirken sirasiyla insizyon ve pariyetal plevranin gézlenmesi,
timdrin gégus duvarindan tamamen ayrilmasi icin extraplevral diseksiyon,
hiler yapilarin ayrilmasi ile birlikte akciger, plevra, perikard, diyaframin en bloc
rezeksiyonu, radikal lenf nodu diseksiyonu ve diyafram ve perikard
rekonstriksiyonu yapilir (75).

Yapilan ¢alismalarda 12 aylik surveye bakildiginda EPP (%34,8) ile
non-EPP (%42,3) grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(76-78).

MPM tedavisinde P/D tedavisi ilk olarak tim&r nedeniyle olusan dispne,
Okslrik ve gdgus agrisi gibi semptomlarin palyasyonu amaciyla baslamistir.
Zamanla hastaligin makroskopik olarak temizlenmesi amaciyla ¢ok cesitli

adjuvan tedaviler ile birlikte kombinlenerek, EPP’ ye gére daha distk
morbidite ve mortalite oranlari ile uygulanabilir hale gelmistir (79). EPP ve P/D
tim potansiyel hastalik bdlgelerini ortadan kaldirmak igin diyafram rezeksiyonu

ve rekonstriksiyonunu icerir ve bu nedenle ylksek oranlarda abdominal niks
g6raltr (80).
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Plorektomi, tumordin plevrada sinirh kaldigr evre-l (T1aNOMO,
T1bNOMO) hastalarda tercih edilen bir operasyondur. Tim pariyetal plevra ve
perikardin akciger apeksinden diyaframa kadar soyularak ¢ikarilmasi esasina
dayanir (Sekil 11). Bu yontemle pariyetal plevranin buyuk bir kismi ¢iksa da
bir kisim mediastinal ve diyafragmatik plevra tamamen c¢ikarilamaz.
Operasyon mortalitesi %1-2 oranindadir (81). Yapilan cesitli calismalarda,
ortalama sagkalim siresi 6,7-21 ay arasinda degismektedir (82). Palyatif

olmasi agisindan, tekrarlayan plevra sivisinin 6nlenmesinde en etkili yoldur.

-

Sekil 11. P/D’ de pariyetal plevranin ekstraplevral soyulmasi

P/D, pariyetal ve visseral plevranin perikard ve hemidiyaframin
korunarak total rezeksiyonu iken extended P/D ise makroskopik tim timord
ortadan kaldirmak igin perikard ve hemidiyafram rezeksiyonunu da igerir (83)
(Sekil 12). En sik goérilen komplikasyon ise uzamis hava kagagi ve uzamis
g6gUs tipu drenajidir (84).
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Sekil 12: Plorektomi materyali

Genel olarak EPP ile P/D karsilastiriimasi zordur. Makroskopik komplet
rezeksiyon yapilabilecek olgularda P/D birinci tercih olarak O&nerilir. Aksi
durumda EPP onerilir. MARS 2 caligsmasiyla bu 2 prosedir
karsilastirimaktadir. Ayrica bu ¢alisma ile cerrahiye eklenecek immunoterapi
veya kombine tedavide umut verici hedef tedavilerin ¢galismasi da sirmektedir
(85).

Parsiyel plérektomi - talk pléredezis karsilastirmasi yapilan galismada
ise PP’ de cerrahi komplikasyonlar (%31) talk pléredeze gére (%14) daha
yaygin gorulmustur ve hastanede ortalama yatig suresi 7 gun (5-11) olup, talk
pléredezden (3 giin) daha uzundur (86).

2- Malign Mezotelyomada Radyoterapi ve Kemoterapi

Belli bir doku hasarini gbéze alarak en blylk faydayi elde etmeye
terapotik indeks denir. Tim tedavilerde oldugu gibi kanser tedavisinde
uygulanan radyoterapide de risk-fayda dengesi iyi saglanmahdir. Akciger,
radyoterapiden birkag ay sonrasinda pnémonit ve birkag yila kadar uzayabilen
strede fibrozis geligtiren, orta-ge¢ yanithi bir organdir. Genis alanlara
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uygulanacak radyoterapi, olusabilecek yan etkiler nedeniyle doz

kisitlamalarina neden olmaktadir.

ASCO 2018’e gore;

MPM’ de en sik lokal niks izlendigi icin, radyoterapiyle lokal kontrollin
iyilestiriimesine calisiilmaktadir. En iyi sonuglar indiksiyon kemoterapisi
sonrasi ekstraplevral pnémonektomi (EPP) veya plorektomi/dekortikasyon
(P/D) ve adjuvan radyoterapi ile medyan sagkalim 20 aydir (87).

Siddetli pulmoner toksisite potansiyeli sebebiyle, akciger koruyucu
sitoreduktif cerrahi gecirecek hastalar i¢cin neoadjuvan radyasyon tedavisi
Onerilmemektedir.

Akciger koruyucu sitoreduktif cerrahi (P / D veya EPD) uygulanan
hastalara hemitorasik adjuvan IMRT tedavisi 6nerilebilir. Potansiyel olarak
toksik olan bu rejim, deneysel olarak yalnizca deneyimli merkezlerde
yapilmalidir.

Standart dozlardaki palyatif radyoterapi, hastalarin yaklasik %50’sinde
belirgin agr rahatlamasi saglayabilir. Radyoterapi tedavisi, lokalize hastaligi
olan, gégus agrisi, brons veya 6zofagus tikanikhdi olan hastalarda, kemik ve
beyin metastazlarinda ve diger mezotelyoma ile iligkili semptomatik bolgelerin
rahatlamasi icin MPM'li hastalarda hipofraksiyone rejimlerle palyatif tedavi
olarak dusunulmelidir (88-91). Nuks olusmasini dnlemek igin girisim yollarina
profilaktik 1sinlamasi Onerilmemekte sadece girisim yollarinda histolojik
pozitiflik izlenirse ise adjuvan RT &nerilmektedir (92-94).

Radyasyon Tedavisinden Sonra Mezotelyoma Cerrahisi (SMART)
geciren hasta populasyonunda tahmin edilebilecedi gibi, ameliyat edilemez
ilerlemis hastaligi olan hastalara goére nispeten daha uzun hayatta kalma
sureleri vardir (95).

MPM tedavisinde, sikhdi giderek artmasina ragmen hentz bir fikir birligi
saglanamamisgtir.

Kemoterapi, medikal olarak opere olabilen hastalarda multimodal tedavi

yontemi (KT, cerrahi ve hemitorasik radyoterapi )'nin bir pargasi olarak

uygulanmaktadir. Yani medikal olarak opere olabilen evre | ile evre IlIA
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arasindaki hastalara cerrahi 6ncesi ya da cerrahi sonrasinda KT

verilebilmektedir.  Makroskopik  tam  rezeksiyon ve  kemoterapi
(platin/pemetrekset doublet) iceren multimodal tedavi, her iki tekli modaliteden
tedaviye bagh morbidite, mortalite ve artan maliyete ragmen sagkalim
acisindan daha Ustin tespit edilmistir (96).

Medikal olarak cerrahiye uygun olmadigi kabul edilen hastalar, cerrahiyi kabul
etmeyen hastalar ve evre IlIB ve evre |V hastalarda ise tek basina KT 6nerilen
tedavi yontemidir (97,98).

Her ne kadar kemoterapinin hastalara fayda sagladidi gosteriimisse de,
kemoterapinin optimal suresi, tedavinin kesilme suresi hakkinda tutarli bir

sonug yoktur.

Tani MPM

Minimal biyolojik testler ve kardiyorespiratuvar

Asbest maruziyeti?

Tedavi dncesi degerlendirmesi + hastanin tedaviye uygunlugunu

degerlendirme: Toraks/abdomen kontrasth CT

galisma
r
Hasta MKR’ u iceren multimodal tedavi igin uygun mu?
Hayir
Evreleme Hasta medikal tedavi igin uygun mu?
Tedavi
Makroskopik komplet Standart ilk basamak Sadece palyatif

rezeksiyonu iceren
multimodal tedavi
(uzman merkezlerde)

kemoterapi
(platin/pemetrexed)
Destek tedavi

radyoterapiyi iceren
destek tedavisi

Sekil 13: MPM hastalarinin yénetimi algoritmasi (99)




Malign Mezotelyomada Sicak Kemoterapi (Hipek);

MPM’de cerrahinin etkinligini arttiran bir tedavi yéntemidir. Lokal bir
tedavi yontemi olmasi nedeniyle, kemoterapinin sistemik yan etkilerini azaltir.
Tedavinin etkin olabilmesi igin 6ncelikle tmorin komplet rezeksiyona uygun
olmasi gerekmektedir.

Kemoterap6tik ajanlarin intratorasik kaviteye inflzyonu, plevral
yuzeydeki malign htcrelerin, bu ajanlara yiksek dozda maruz kalmasina yol
acar. Bununla birlikte, ilaglarin toraks boslugundan sinirli emilimi nedeniyle
sistemik konsantrasyon toksik dizeyin altinda kalir ve sistemik yan etkiler
azalir.

Tedaviye en iyi yanit veren tip epiteloid tip mezotelyoma olup, HIPEK igin ana
endikasyonu olusturur (100,101) . Histopatolojik olarak ispatlanmis lenf nodu
metastazi olsa dahi prognozu diger tiplere gére daha iyidir (100,102). Bifazik
tipte de secilmis hastalarda uygulanabilir. Sarkomatoid tip ise en kétl
prognozlu tiptir ve HIPEK endikasyonu yoktur.

HIPEK tedavisinin etkili olabilmesi icin 6ncelikle timériin komplet rezeksiyona
uygun olmasi, hastahdin hemitoraksa sinirli olmasi, transdiyafragmatik ya da
transperikardiyal invazyon ve yaygin gd6gdis duvar tutulumu olmamasi
gerekmektedir. Ekstratorakal metastaz olmadigi kanitlanmalidir. Hastanin
kardiyopulmoner rezervi yeterli olmali, hepatik ve renal fonksiyonlari (AST< 80
iu/L, PT< 15 sn, Kreatinin < 2 mg/dl) uygun olmahdir.

Kullanilan ana kemoterapotik ajan sisplatindir. Sisplatin tek basina
kullanilabilecedi gibi kombinasyon kemoterapisi seklinde de uygulanabilir
(102). Bu amagla adriamisin (15-25 mg/m2), mitomisin (10 mg/m2),
doksorubisin (100 mg) kullanilabilir.

Postoperatif ddbnemde gorilen en sik komplikasyon, dekortikasyonun
yol agtigi kan kaybina bagh olarak, %50’ye varan oranla anemidir (103,104).
Anemiyi %29 oraninda bildirilen bdbrek yetmezligi izler (102,103). Hastalari
ilacin nefrotoksik etkisinden korumak icin dikkatli hidrasyon,sodyum tiosulfat

ve amifostin de kullanilabilmektedir.

3- MPM’ ye Bagh Efiizyonlarda Tedavi:
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MPM’de eflizyon varligi genellikle kir saglanamamis ileri evre malignite
gOstergesidir (105). Beklenen sagkalim suresi hastadan hastaya degismek ile
birlikte, hastanin genel durumu ve beklenen sagkalimi da g6z énune alinarak
hastaya 6zgu palyatif bir tedavi plani yapilmalidir. Tedavide ana hedefler,
eflzyonun drenaji ile semptomlarin rahatlatiimasi, yasam kalitesinin
dizeltilmesi ve tekrar sivi birikiminin dnlenmesidir, tedavi daha ¢ok palyasyon
amagclidir. En belirgin semptom sivinin miktari ile orantili olarak akcigerde
gelisen pasif atelektazi sebebiyle olusan dispnedir. Dolayisiyla tedavinin
amaci dispnenin ortadan kaldiriimasidir.

Tedavi secenekleri; Torasentez, plevral kateter, tlip torakostomi ve kimyasal
pléredez, plérektomi, pléroperitoneal sant uygulamasidir.

Torasentez, daha ¢ok genel durumun kotl ve sagkalim suresinin kisa
oldugu dugunulen olgularda belirli araliklarla efiizyonun bosaltiimasi igin tercih
edilen invaziv bir yéntemdir (106,107). Semptomatik rahatlamayi saglamak
icin tekrarlanan torasentezler ile plevral sivi bosaltilir. Uygun olan drenaj;
torasentez ile ayni anda maksimum 20 mL/kg sivi bosaltiimasidir. Drenaj
saglanirken reekspansiyon akciger 6édemine dikkat edilmelidir (108). Sik
tekrarlayan torasentezler ampiyem olusumuna yol acgabilir. Bu nedenle her
islem Oncesi steriliteye azami 6zen gostermek gerekir. Torasentez sonrasi
semptomatik dizelme saglansa bile hastalarin %98-100’Unde tekrar sivi birikir
(109).

Trombosit sayisi 25000’in altinda olan hastalarda ve kreatinin degeri 6
mg/dL’nin Uzerinde olan hastalarda, kanama egilimi artacagi igin torasentez
kontraendikedir ve pndmotoraks; torasentezin %11 oraninda en sik goérilen

komplikasyonudur.
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Sekil 14: Torasentez ile bogaltilan plevral efliizyon dncesi ve sonrasi
PAAG

TlOp torakostomi; 3 aydan daha uzun sure yasam beklentisi olan
hastalar icin uygun bir tedavi segenegi olabilir (110,111). Plevral eflizyonun
drenaji icin 28F veya 32F gibi genis c¢apl toraks tuplerinin kullaniimasi,
gerektiginde  kimyasal pléredez vyapilabilmesi tlp torakostominin
avantajlarindandir. Genellikle hastalarin  %80’inde 1 ay icerisinde plevral
eflzyon tekrarlar.

Kaguk capli drenaj kateteri (10F-14F); MPM efazyonlarinin
semptomatik tedavisinde ve pléredezde oldukga etkili olup, tlp torakostomiye
g6re daha kolay uygulanir ve hasta agisindan daha konforludur.
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Sekil 15: Klguk ¢apli drenaj kateteri uygulamasi

Sekil 16: KlgUk gapli drenaj kateteri ile bogaltilan plevral eflizyon 6ncesi ve sonrasi
PAAG

Kalici intraplevral kateter pléredez iglemlerinin basarisiz kaldigi inatgi
plevral eflzyonlarda ve akcigerin ekspanse olmadigi hapsolmus akciger
tablosunda tercih edilebilir. Lokal anestezi ile steril sartlarda silastik bir kateter
(10-14F) cilt alti tinel olusturularak intraplevral aralida yerlestirilir. Herhangi bir
pléredez gerekliligi olmaksizin sivinin sirekli olarak drenajini saglayan basit
ve etkili bir ydntemdir.
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Ploroperitoneal sant hapsolmus akciger olgularinda veya plevral
eflzyonun kontrol altina alinamadigi durumlarda alternatif bir tedavi ydntemidir
ve cilt altina yerlestirilen bir pompa yardimi ile plevral eflizyon, peritoneal
bosluga drene edilir.

4-MPM’ ye Bagl Efizyonlarda Pléredez:

Plevral boslugu ortadan kaldirma iglemidir. Pléredez ile plevrada
inflamasyon olusturarak mezotel hasari ve fibroblast proliferasyon
stimulasyonunun saglanmasi ile pariyetal ve visseral plevra yapraklarinin
birbirine yapismasi saglanir. Bdylece plevral bogslukta tekrarlayan sivi
birikmesi 6nlenerek semptomlarin ortadan kaldirilmasi hedeflenir.

Plevral bogluga sklerozan ajanlarin verilmesi ile kimyasal olarak veya
abrazyon gibi mekanik yontemlerle de ploredez uygulanabilir. Kimyasal
pléredezde diffiz enflamatuar reaksiyon ile plevral fibrozis olusturulmasi
sonucu sivi toplanmasinin engellenmesi amagclanir. Pléredezde tartigsmali da
olsa birgok ¢aligma talkin plevral boslukta efizyon niksini 6nlemede diger
yontemlere gbére daha basarili oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle
ginimizde en cok tercih edilen sklerozan ajan talktir (109). Deneysel
calismalar, mezotel hlcrelerinin talk ile uyariimasi sonucunda intraplevral
fibrozis gelistirebilme kapasitesine sahip oldugunu gdstermistir (109). Ayrica
talk, normal mezotel hulcrelerinde yapmamakla birlikte malign mezotel
hicrelerinde apoptoza neden olur ve plevral bosluktaki anjiogenetik dengeyi
etkiler (112). MPM’ye bagli eflizyonda pléredez amach kullanilacak olan talkin
partikil boyutu >15mm ve asbest icermeyen formda olmaldir. Gdgdls
tiplinden suUspansiyon seklinde sikistirlmig talk plresi seklinde veya
toraskoskopiden bir puskirticu ile talk pudraj seklinde uygulanabilir (Sekil 17).
Yapilan galismalar talk pudraj kullanimi lehine hafif bir Gstinlik oldugunu
gOsterse de, sivinin kontrolii ve niksU acisindan her iki yéntem arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamisgtir (113).
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Sekil 17: Torakoskopik Talk pudraj uygulamasi

Pléredezde sik kullanilan diger sklerozan ajanlar tetrasiklin ve

bleomisindir. Tetrasiklinin mezotel hicrelerini uyardigi, fibroblastlara yénelik
blylme faktdrini serbest biraktigini gésteren kanitlar vardir ve bu durumun
plevral fibrozun indiklenmesinde rol oynadigi belirtiimektedir (112). Tetrasiklin
ile eflzyonun kontroll icin bildirilen basari oranlari %59-94 arasinda
degigsmektedir (114).
Bleomisin, sklerozan etkili antineoplastik bir ajandir. Bazi caligmalarda
intraplevral aralia uygulanmasini takiben %45 oraninda sistemik emilime
ugradigi rapor edilmesinin yani sira Gnemli bir sekilde myelostpresyona neden
olmamaktadir (115). Pléredez basari orani %58- 85 arasindadir ve talk
pléredeze bir Gstinligu gbsterilememigtir (116).

MPM hastalari icin kaliteli palyatif bakim hayati 6nem tasir, gogu icin de
hastaliklarinin seyri sirasinda bir asamadan sonra semptom kontroll

gerekecektir.

3-GEREC VE YONTEMLER

Klinigimize 01.01.2010 ile 31.12.2020 tarihleri arasinda basvuran

Malign Plevral Mezotelyoma tanili hastalar retrospektif olarak tarandi. ikinci
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primer malignite tanisi alan, takip ve tedavisi dis merkezlerce yapilan, tani
sirasinda ileri derecede organ yetmezligi (kalp, karaciger, bébrek) olan ve 18
yas alti hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Malign Plevral Mezotelyoma tanisi
alan ve tarafimizca plorektomi ve dekortikasyon yapilan 36 hasta ile talk
pléredez uygulan 36 hasta dederlendirildi. Calismamiza toplam 72 hasta dahil
edildi. Bu hastalarin yaslari 35-78 arasindaydi.

Retrospektif olarak hasta dosyalari taranarak hastalarin yas, cinsiyet,
asbest maruziyeti gecmisi, soy gecmisi, tumor tarafi, plevral efizyon varlgi,
plevral mayi sitolojisi, tani tarihi, histolojik alt tipi, tani evresi, postoperatif
gergeklesen komplikasyonlar, uygulanan cerrahi ydontemler, patolojik lenf nodu
tutulumlari, cerrahi sonrasi uygulanan RT-KT varligi ve sagkalim sureleri
belirlendi. Hastalarin evrelemesi International Mesothelioma Interest Group
tarafindan hazirlanan “IMIG* Evrelendirme Sistemine goére yapildi. Evreleme
islemi icin toraks BT, MRG ve endike oldugu durumlarda PET-BT kullanildi.

Hastalarin sagkalim sureleri 6len hastalar igin olum tarihleri ile tani
tarihleri arasi sure alinirken, sag olan hastalar icin son kontrol tarihleri ile tani
tarihleri arasindaki sureler hesaplandi. Hastalarimiza ait eksik bilgiler hasta
yakinlarindan telefonla bilgi alinarak veya Oliim Bildirim Sistemi kayitlarindan

sorgulanarak tamamlandi.

Veriler SPSS 24 programi yardimiyla hazirlanan veri tabanina girildi ve
istatistiki testler tekrar bu program ile yapildi. Calismada sagkalim
analizlerinde Kaplan-Meier ve Mann-Whitney U metodu ile yapildi. Genel
sagkalim ise; tani anindan 6lime kadar gegen sure olarak degerlendirildi. “p”
degerleri 0,05’den klguk olarak hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Calismamiz icin Diyarbakir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu onayi (Tarih:13.10.2021) alinmigtir.

4-BULGULAR
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Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi G6giis Cerrahisi Klinigi'ne 01.01.2010
ile 31.12.2020 tarihleri arasinda bagvuran MPM tanili hastalar retrospektif
olarak tarandi. ikinci primer malignite tanisi olan, takip ve tedavisi dig
merkezlerce yapilan, tani oncesinde ileri derecede organ yetmezIigi (kalp,
karaciger, bdobrek) olan hastalar calisma disi birakildi. Malign Plevral
Mezotelyoma tanisi alan plérektomi ve dekortrikasyon yapilan 36 hasta ile,
inoperabl kabul edilen veya cerrahiyi kabul etmedigi icin talk pléredez uygulan
36 hasta tespit edildi. Calismamiza toplam 72 hasta dahil edildi.

Plérektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan 36 hastanin 13’0 (%36,1) kadin,
23’0 (%63,9) erkek, medyan yas 57,3 (35-78) idi. Talk pléredez uygulanan 36
hastanin 15’i (%41,7) kadin 21’i (%58,3) erkek, medyan yas 69 (36-85) idi
(Tablo 5).

Tablo 5: (P/D) ve talk pléredez hastalarinin cinsiyet dagilimlar

Plérektomi/dekortikasyon Talk pléredez
(P/D)
Kadin 13 (%36,1) 15 (%41,7)
Erkek 23 (%63,9) 21 (%58,3)

Calismamizda P/D vyapilan grupta cinsiyetin surveye etKisi
arastinldiginda; toplam 23 erkek hastadan 15’i, 13 kadin hastadan ise 5’ i
hayatini kaybetmis olup, erkeklerin ortalama sagkalim sdreleri 712 gun,
kadinlarin ortalama sagkalim sureleri 896 gun hesaplanmisg, istatiksel olarak
anlamli degerlendiriimemistir (p>0.005). Talk pléredez uygulanan hastalarda
erkeklerin ortalama sag kalim sureleri 272 gun, kadinlarin ortalama sagkalim
sureleri 319 gln olup, cinsiyetin ortalama yasam suresine etkisi istatiksel
olarak anlaml degerlendiriimemistir (p>0.005)

P/D yapilan grupta 65 yas ve Ustu ve 65 yas alti hastalarin sagkalim Gzerine

etkisi arastirildiginda 65 yas ve Ustu hastalarin ortalama sagkalim suresi 350
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gun, 65 yas alti hastalarin ortalama sagkalim suresi 860 guin hesaplanmis olup
istatiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (p=0.001) (Gafik 1).

Survival Functions

subgrupyas

1,0
—r11,00
12,00

0,6

Cum Survival

0.4

0,09 —|

T T T T T T T T
o 200 400 G600 800 1000 1200 1400

yasam siiresi
Grafik 1: P/D yapilan 65 yas iistii ve 65 yas alti hastalarin Kaplan- Meier yagam
egrisi

(1: 65 yas alti, 2: 65 yas ve Ustl)

Talk pléredez yapilan grupta ise 65 yas ve Ustu hastalarin ortalama sag
kalim suresi 300 gun, 65 yas alti hastalarin ortalama sagkalim suresi 268 gun
hesaplanmis olup yasin sagkalim Uzerine etkisi istatiksel olarak anlamh
degerlendiriimemistir (p>0.005) .

Plérektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan 36 hastanin 18’ i Ergani, 5'i
Dicle ilgelerinde yasamlarini strdirmekte idi (Tablo 6).

Tablo 6: (P/D) hastalarinin yasadiklari ilge dagilimlar
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Memleket Hasta sayisi Yuzdesi
Ergani 18 %50,0
Dicle 5 %13,9
Diyarbakir 1 %2,8
Siverek 2 %5,6
Mardin 1 %2,8
Kulp 1 %2,8
Lice 1 %2,8
Geng 1 %2,8
Baglar 2 %5,6
Hani 1 %2,8
Cermik 1 %2,8
Kiziltepe 1 %2,8
Elazig 1 %2,8
TOPLAM 36 %100

Plorektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan 36 hastanin 18’ inde (%50) sag
hemitoraks, 18’'inde (%50) sol hemitoraks tutulumu izlenmistir. Talk pléredez
uygulanan 36 hastanin ise 22’ sinde (%61,1) sag hemitoraks, 14’ Ginde (%38,9)

sol hemitoraks tutulumu izlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7: (P/D) ve talk pléredez hastalarinin tutulan hemitoraks dagilimlari

Tutulum olan taraf | Plorektomi/dekortikasyon | Talk pléredez
(P/D)
Sag 18 (%50) 22 (%61,1)
Sol 18 (%50) 14 (%38,9)

Talk pléredez uygulanan hastalar uygulanan hemitoraksa goére
degerlendirildiginde; saga talk pléredez uygulanan hastalarin ortalama yasam

suresi 296 gun, sol tarafa talk pléredez uygulanan hastalarin ortalama yasam
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suresi 281 gun olup istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.005). Ayni
sekilde P/D uygulanan hastalarda da tutulan hemitoraksin sag kalim Gzerine

etkisi istatiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir (p>0.005).

Plérektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan 36 hastanin patoloji sonuglari;
30'u (%83,3) Epiteloid Tip, 4’4 (%11,1) Bifazik Tip olarak raporlandiriimis. 2
(%5,6) hastada histopatolojik ayrim yapilamamistir. Talk pléredez uygulanan
36 hastalarin ise 16’s1 (%44,5)Epiteloid Tip, 8'i (%22,2) Bifazik Tip olarak
raporlandiriimis. 12 (%33,3) hastada histopatolojik ayrim yapilamamigtir
(Tablo 8).

Tablo 8: (P/D) ve talk pléredez hastalarinin histopatolojik subtip dagilimlari

Patoloji Plorektomi/dekortikasyon Talk ploredez
(P/D)
Epiteloid Tip 30 (%83,3) 16 (%44,5)
Bifazik Tip 4 (%11,1) 8 (%22,2)
Ayrim yapilamayan 2 (%5,6) 12 (%33,3)

P/D yapilan grupta hastalarin yasam sureleri patolojik tiplerine gore
deg@erlendirildiginde ise; Epiteloid Tip MPM hastalarinin ortalama yasam
suresi; 791 gun, Bifazik Tip MPM hastalarinin ortalama yasam suresi 198 gin
olarak hesaplanmis ve istatiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (p=0.000)
(Grafik 2).
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Grafik 2: P/D yapilan hastalarin patolojik tiplerine gére Kaplan- Meier yasam egrisi

Talk pléredez uygulanan hastalarda ise patolojik tipin ortalama yasam

suresi Uzerine etkisi anlaml degerlendiriimemistir (p>0.005)

Plérektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan 36 hastanin 33’ Unde (%91,7)
plevral eflzyon tespit edilmis olup 3 (%8,3) hastada yalnizca plevral

kalinlasma izlenmisgtir.

Plérektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan 36 hastanin sitoloji sonuglari;
14’0 (%38,9) benign sitoloji, 2’si (%5,5) malign sitoloji, 15’ i (%41,7) atipik
mezotelyal proliferasyon, 5 i (%13,9) malignite kuskulu sitoloji olarak
raporlanmigtir. Talk ploredez uygulanan 36 hastanin sitoloji sonuglari; 13’G
(%36,1) benign sitoloji, 5 i (%13,9) malign sitoloji, 11’ i (%30,6) atipik
mezotelyal proliferasyon, 7 ’si (%19,4) malignite kuskulu sitoloji olarak
raporlanmigstir (Tablo 9).
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Tablo 9: (P/D) ve talk pléredez hastalarinin sitoloji sonuglarinin dagilimlari

Sitoloji Plorektomi/dekortikasyon | Talk ploredez
(P/D)
Benign sitoloji 14 (%38,9) 13 (%36,1)
Malign sitoloji 2 (%5,5) 5 (%13,9)

Atipik mezotelyal
proliferasyon

15 (%41,7)

11 (%30,6)

Malignite kugkulu sitoloji

5 (%13,9)

7 (%19,4)

P/D ve talk yapilan hastalarin sitoloji sonuglarina gére ortalama yasam

sureleri  kargilastinldiginda  iki  grupta istatiksel olarak anlamh

degerlendiriimemistir (p>0.005).

Plorektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan 36 hastanin 7’ sinde (%19,4)
histopatolojik incelemede pozitif lenf nodu tutulumu izlenirken, 29 (%80,6)
hastanin lenf nodu patoloji sonuclari negatif olarak degerlendirilmistir. Talk
pléredez uygulanan 36 hastanin lenf nodlari PET- CT ile degerlendirilmis olup;
22’sinde (%61,1) patolojik FDG tutulum izlenirken, 14’ inde (%38,9) PET-CT
“de FDG tutulum izlenmemistir (Tablo 10).

Tablo 10: (P/D) ve talk pléredez hastalarinin lenf nodu tutulum

dagihimlari
Lenf Nodu Plorektomi/dekortikasyon | Talk ploredez
Tutulumu (P/D)
Var 7 (%19,4) 22 (%61,1)
Yok 29 (%80,6) 14 (%38,9)

Plérektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan 36 hastanin 17’ si (%47,2) Evre
IA, 10'u (%27,8) Evre IB, 7’si (%19,4) Evre ll, 2’si (%5,6) Evre lll hastalar olup
(P/D) yapilan Evre IV hasta bulunmamaktadir. Talk pléredez uygulanan 36
hastanin 13’0 (%36,1) Evre 1B, 6’ s1 (%16,7) Evre I, 7’si (%19,4) Evre lll, 10’u
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(%27,8) Evre IV hastalar olup talk pléredez uygulanan Evre |A hasta
bulunmamaktadir (Tablo 11).

Tablo 11: (P/D) yapilan ve talk pléredez uygulanan hastalarinin evreleri

Evre Plorektomi/dekortikasyon Talk ploredez
(P/D)
Evre 1A 17 (%47,2) 0 (%0)
Evre IB 10 (%27,8) 13 (%36,1)
Evre Il 7 (%19,4) 6 (%16,7)
Evre lll 2 (%5,6) 7 (%19,4)
Evre IV 0 (%0) 10 (%27,8)

Kaplan-Meier Methoduna gore P/D yapilan hastalarin klinik evreleri ile
ortalama yasam sureleri degerlendirildiginde; Evre IA hastalarin ortalama
yasam suresi 736 gun, Evre IB hastalarin 938 gun, Evre |l hastalarin 518 gun
ve Evre lll hastalarin 893 gin hesaplanmistir. Bu durum talk pléredez
uygulanan hastalarin ortalama yasam sureleri ile kargilastirildiginda ortalama
olarak ciddi fark izlenmesine ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.005). Anlamh degerlendiriimemesinin sebebini ¢alismaya dahil edilen
hasta sayisinin az olmasina baglamaktayiz.

Talk ploredez ve P/D yapilan hastalarin evrelerini kendi aralarinda
karsilastirdigimizda; Evre IB P/D yapilan 10 hastadan 5’i hayatini kaybetmis,
5’i ise hala hayattadir. Mortalite %50 olarak hesaplanmigtir. Evre IB talk
ploredez yapilan 13 hastadan 2’ si hayatta 11’ i hayatlarini kaybetmistir.
Mortalite % 84,6 'dir. Ortalama yasam sureleri P/D icin 938, talk pléredez icin
355 gun olan Evre IB hastalar Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde
sag kalim istatiksel olarak anlaml bulunmustur (p= 0,001) (Grafik 3).
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Grafik 3: P/D yapilan ve Talk pléredez uygulanan Evre IB hastalarin medyan

yasam suresi grafigi

Evre Il P/D yapilan 7 hastadan 4’0 hayatini kaybetmis, 3’0 ise hala
hayattadir. Mortalite %57,1 olarak hesaplanmigtir. Evre Il talk pléredez yapilan
6 hastadan 6’s1 da hayatlarini kaybetmigtir. Mortalite % 100’ dur. Ortalama
yasam sureleri P/D’ de 518 glin ve talk pléredezde 220 gin olan Evre Il

hastalar istatiksel olarak anlamli degerlendirilememistir (p= 0,3)(Grafik 4).
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Grafik 4: P/D yapilan ve Talk pléredez uygulanan Evre Il hastalarin medyan

yasam suresi grafigi
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Evre Il P/D yapilan 2 hastadan 2’ si de hayatini kaybetmis; mortalite
%100 olarak hesaplanmistir. Evre Il talk pléredez yapilan 7 hastadan 7’si de
hayatlarini kaybetmis mortalite % 100 hesaplanmistir. Ortalama yasam
sureleri P/D’ de 893 gln ve talk pléredezde 342 gun olan Evre Ill hastalar
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,05)(Grafik 5). Ancak P/D yapilan
hastalardan biri 1424 gun hayatta kalarak ortalama yasam suresini Evre Il

hastalardan uzun hesaplanmasina sebep olmustur.
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Grafik 5: P/D yapilan ve Talk pléredez uygulanan Evre Il hastalarin medyan

yasam suresi grafigi

Plérektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan hastalardan 12’ sine (%33,3)
ekstended plérektomi, 13’Une (%36,1) plorektomi ile birlikte diyafram
rezeksiyonu, 2’sine (%5,6) plérektomi ile birlikte perikard rezeksiyonu, 9 (%25)

hastaya ise yalnizca Plérektomi/dekortikasyon yapilmigtir (Tablo 12).
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Tablo 12: Uygulanan cerrahi teknik dagilimlari

Cerrahi Teknik Hasta sayisi
Extended P/D 12 (%33,3)
Yalnizca plérektomi 9 (%25)
Plérektomi+diyafram rezeksiyonu 13 (%36,1)
Plérektomi+perikard rezeksiyonu 2 (%5,6)

Extended P/D yapilan hastalarin sagkalim suresi ortalama 799 gin, yalnizca
P/D yapilan hastalarin sag kalim suresi ortalama 749 gin hesaplanmis olup

istatiksel olarak anlamli degerlendiriimemigtir (p>0.005).

Plorektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan hastalar postoperatif KT/RT
almasi acgisindan deg@erlendirildiginde; 23 (%63,9) hasta hem RT hem KT, 7
(%19,4) hasta yalnizca KT, 1 (%2,8) hasta yalnizca RT almis olup, 5 (%13,9)
hasta RT/KT reddetmis postoperatif herhangi bir tedavi almamistir (Tablo 13).

Tablo 13: (P/D) hastalarinin aldigi tedavi rejimlerinin 6zeti

Hasta sayisi
KT+RT 23 (%63,9)
Yalniz KT 7 (%19,4)
Yalniz RT 1 (%2,8)
Tedavi almamis 5 (%183,9)

Multimodal tedavisi tamamlanan 23 hastanin 11’i hayatlarina devam
etmekte olup, 12 hasta hayatlarini kaybetmistir. Hastalarin sagkalim suresi
ortalama 851 guindir. Postoperatif KT-RT almayi reddeden 5 hastanin ise 3’U
hayatta, 2’si hayatini kaybetmis olup ortalama sag kalimlari 218 gundur (77-
362) .
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Talk pléredez uygulanan 36 hastanin 9'una talk intraoperatif pudraj
seklinde uygulanmis olup; bu hastalarin 3’G evre IB, yas ortalamalari 75.3 olup
(74-77) hastalar P/D cerrahisini kabul etmemis ve postoperatif onkoloji
klinigine yonlendirilmistir. Talk ploredez uygulanan hastalar kiigik ¢apli kateter
yardimiyla pléredez ve intraoperatif talk pudraj uygulamasi seklinde
karsgilastirildiginda ise uygulama yapilan hastalarin evrelerinin heterojenitesi
nedeniyle yasam sureleri arasindaki fark anlamli degerlendirilememistir
(p>0.005).

Plérektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan hastalarin 4’ inde postoperatif
enfeksiyon, 3’ Unde uzamis hava kagagi izlenmis olup, geri kalan 29 hastada
postopertatif komplikasyon izlenmemistir. Talk pléredez uygulanan 36
hastanin 2’sinde uygulama sonrasi siddetli gogus agrisi ve nefes darli§ tarif

edilmistir.

P/D yapilan hastalar 01.09.2021 tarihi itibari ile degerlendirildiginde; bu
hastalardan 16’s1 (%44,4) hala hayatta olup, 20 (%55,6) hasta hayatini
kaybetmigtir. Hayatini kaybeden hastalarin ortalama yasam suresi 798 gun
olarak hesaplanmigtir. Talk pléredez uygulanan hastalarin surveylerine
bakildiginda ise 01.09.2021 tarihi itibari ile yalnizca 2 (%5,6) hasta hayatta
olup, 34 (%94,4) hasta hayatini kaybetmistir. Bu hastalarin ortalama yasam

suresinin 290 gun oldugu gérulmustar (Tablo 14).

Tablo 14: (P/D) ve talk pléredez hastalarinin sagkalim durumlari

Plorektomi/dekortikasyon Talk ploredez
(P/D)
Sag 16 (%44,4) 2 (%5,6)
Exitus 20 (%55,6) 34 (%94,4)

Talk ploredez ve P/D yapilan gruplarin ortalama yasam sureleri
kargilastinldiginda; Talk uygulanan grubun ortalama yasam suresi 290 gun,
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P/D uygulanan grubun ortalama yasam suresi 798 gun olup aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (p=0.000) (Grafik 6).
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5- TARTISMA

Bu galismamizdaki amacimiz; klinigimizde 2010-2020 yillari arasinda
Malign Plevral Mezotelyoma tanisi ile takip ettigimiz hastalarin, klinik ve
patolojik 6zelliklerini tespit ederek, hastalara uygulanan cerrahi veya palyatif
tedavi cevaplarini, yan etkilerini, sagkalim surelerini ve sagkalim surelerine

etki edebilecek faktorleri inceleyerek karsilastirmali degerlendirmektir.

Malign plevral mezotelyoma; plevra ve periton gibi ser6z yizeylerden
kaynaklanan agresif seyirli bir timérdir (1). Hastaligin yaklasik %80’i plevrayi,
%15-20’si peritonu, %1’i perikardi ve %71'den azi da tunika vajinalisi
tutmaktadir (2).

MPM; etiyolojisinde dnemli rol oynayan asbestin solunum yoluyla
alinmasina bagl olarak en sik (%90) plevrada gérilir (117-119). Ulkemizde
ise asbestin toprakta bol bulundugu Eskigehir, Kutahya, Sivas, Diyarbakir,
Sakarya ve Yozgat illerinin kirsal kesimlerinde asbest, ev yapiminda,

izolasyonunda ve boyanmasinda 1990’lara kadar yaygin olarak kullaniimistir.

Malign plevral mezotelyomanin cerrahi tedavisinde; Pariyetal plevranin
Uzerindeki tumor ile birlikte endotorasik fasyadan ayrilip soyulmasina
plérektomi denir. Dekortikasyon ise visseral plevra tzerindeki fibrin ve timérla
dokunun visseral plevrayla veya visseral plevrayl birakarak eksizyonu
demektir. MPM igin cerrahi olarak tam remisyon elde etmek teknik olarak
zordur; bu nedenle de yapilacak cerrahinin amaci maksimum sitoreduksiyon
elde etmektir. Tedavide EPP ve P/D olmak Uzere iki temel cerrahi yontem
vardir (120).

Yapilan c¢alismalarda P/D'nin hastalar tarafindan daha iyi tolere
edildigini ve EPP ile karsilastirildiginda sagkalim suresinin kotu olmadigini
gOsterilmektedir. Bu nedenle hala EPP, secilmis vakalarda yapilsa bile; MPM'li
hastalar igcin mimkin oldukga radikal P/D dnerilmektedir (121,122).

Malign plevral mezotelyomada olusan eflizyonda hasta inoperabl kabul
edilmis ise veya hasta cerrahiyi kabul etmiyorsa en sik uygulanan palyatif
tedavi ydntemi pléredezdir. Plevral bosluga sklerozan ajan verilmesiyle olusan
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irritasyon ile plevrada yapisikliklar saglanir. ideal sklerozan ajanin yiiksek
etkinlik oranina sahip olmasi, ucuz olmasi, dnemli yan etkilerinin olmamasi ve
kolay uygulanabilir olmasi gereklidir. Talk bu 6zellikleri sahip oldugundan sikga
kullamimaktadir. Gdégus tiplinden veya ince capl toraks kateterinden
stspansiyon seklinde sikistirilmig talk plresi seklinde veya toraskoskopiden
bir paskurticu ile talk pudraj seklinde uygulanabilir.

Yayinlanan birgok seride malign plevral mezotelyomali olgularin %50-
80’ inde asbest maruziyeti bildirilmistir. Bizim serimizde ise anamnez ile elde
edebildigimiz kadariyla hastalarin %94,4 ’Unde asbest temasinin oldugu

saptanmistir.

Chapman ve arkadaslarinin galismasinda hastalik 5. ve 6. dekadlarda
ve erkeklerde daha fazla goérilmektedir (123). Van Gerwen ve arkadaslarinin
yaptidi calismada da MPM erkeklerde daha sik saptanmistir (124).
Calismamizda da literatur ile uyumlu olarak medyan yas 63,13 (35-85) ve
hastalarin 44’ U (%61,1) erkek idi.

Yas ile ortalama sagkalim arasinda anlaml iliski saptanmayan
calismalar mevcuttur (125). Ancak literatirdeki calismalarin ¢ogu tani yasi
arttikca ortalama yasam suresinin  kisaldigini  gostermigtir  (126-128).
Calismamizda P/D uygulanan grupta 65 yas alti hastalarin sagkalimlari
ortalama 860 gun, 65 yas ve ustu hastalarin ortalama sagkalim sureleri 350
gun tespit edilmig, tani yasi arttikga ortalama yasam suresinin kisaldigi

istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmigtir (p=0.001).

Taioli ve arkadaglarinin gcalismasinda kadinlarin erkeklerden 3 kat daha
uzun sagkalim suresine sahip oldugu gosterilmistir (5 yillik survey erkeklerde
%4,5 saptanirken kadinlarda %13,4 bulunmustur, (p<0,0001) (129).
Mencoboni ve arkadaglarinin calismasinda ise cinsiyet ile ortalama sagkalim
arasinda anlamh bir iligki bulunamamistir (80). Bizim g¢alismamizda da P/D
yapilan erkeklerin ortalama sagkalimlari 712 gun, kadinlarin ortalama sag
kalimlari 896 gun; talk ploredez yapilan erkeklerin ortalama sagkalimlari 272

gln, kadinlarin ortalama sagkalimlari 319 guin hesaplanmis olup P/D yapilan
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ve talk ploredez uygulanan hastalarda cinsiyet ile ortalama sagkalim arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0.005).

Edwards ve Flores’in galismalarinda patolojik alt tipi epiteloid olan
hastalarin ortalama yasam surelerinin, epiteloid tip olmayan hastalardan daha
uzun oldugu goérulmustar (130,131). Calismamizda P/D yapilan gruptaki
hastalarin yagsam sureleri patolojik tiplerine gore degerlendirildiginde ise; 2
hastamizin patolojik tip ayrimi yapilamamis olup, Epiteloid Tip MPM
hastalarinin ortalama yasam suresi; 791 gun, Bifazik Tip MPM hastalarinin
ortalama yasam suresi 198 gun olarak hesaplandi. Epiteloid alt tipli hastalarin
ortalama yasam suresi, epiteloid olmayan hastalardan daha uzundur ve

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000).

Billé ve ark. caligmasinda tumoru sag plevrada olan hastalarin medyan
yasam suresi 13,1 ay, sol plevrada olanlarin ise 14,3 ay olarak bulunmus
ancak istatistiksel olarak anlamh degerlendiriimemistir (p=0,47) (132).
Calismamizda da talk pléredez uygulanan hastalar, uygulanan hemitoraksa
gore degerlendirildiginde; saga talk ploredez uygulanan hastalarin ortalama
yasam suresi 296 gun, sol tarafa talk pléredez uygulanan hastalarin ortalama
yasam suresi 281 gun olup istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0.005).
Ayni sekilde P/D uygulanan hastalarda da timérin sag veya sol plevrada
olmasi ile ortalama yagsam sureleri arasinda istatiksel olarak anlaml iligki

bulunamamigtir (p>0.005).

Malign plevral mezotelyoma ile ilgili yayinlanan bir gok ¢calismada erken
evre (Evre-l ve Il) ve epitelyal tipin istatistiksel olarak anlamli derecede sag
kalimi uzattigr bulunmustur (133-135). Bizim calismamizda Evre | ve I
hastalarda ortalama yasam suresi sirasiyla 808 ve 518 gun hesaplanmis olup
sayisal olarak Evre | hastalarin ortalama yasam suresi Evre II' den fazladir.
Calismamizda hasta sayisi az oldugu igin tim evreler gdz Onlinde
bulunduruldugunda sagkalimda evreler arasi ortalama yasam suresi istatiksel
olarak anlamli degerlendirilememistir. Ancak P/D yapilan hastalarda epiteloid
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tip, sagkalimi anlamh derecede uzattigi gosterilirken (p=0.000) , talk

uygulanan grupta anlaml degerlendirilmemistir (p=0.159).

Talk ploredez ve P/D yapilan hastalarin evrelerini kendi aralarinda
kargilastirdigimizda; Evre IB P/D yapilan 10 hastadan 5’i hayatini kaybetmis,
5’i ise hala hayattadir. Mortalite %50 olarak hesaplanmistir. Evre IB talk
ploredez yapilan 13 hastadan 2’ si hayatta 11’ i hayatlarini kaybetmistir.
Mortalite % 84,6 'dir. Ortalama yasam sureleri sirasiyla 938 ve 355 gun olan
Evre IB hastalar Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde istatiksel olarak
anlamlh bulunmustur.

Rintoul ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada parsiyel plérektomi - talk
pléredezis sonugclari karsilastirildiginda; PP’ de cerrahi komplikasyonlar (%31)
talk pléredeze gore (%14) daha yaygin goériimustur (86). Bizim ¢alismamizda
ise Plérektomi/dekortikasyon (P/D) yapilan hastalarin 4’ inde postoperatif
enfeksiyon, 3’ inde uzamis hava kagagi izlenmis olup (%19,4) , geri kalan 29
hastada postopertatif komplikasyon izlenmemigtir. Talk pléredez uygulanan 36
hastanin 2’sinde (%5,5) uygulama sonrasi siddetli g6gus agrisi ve nefes
darligi tarif edilmistir. Literatlrle uyumlu degerlendirilmistir.

Edward ve arkadaslarinin yatak basi uygulanan talk pléredez ve cerrahi
ploredez sonugclarini karsilastirdig1 ¢calismasinda; cerrahi ploredez uygulanan
hastalardaki; basari orani, surveyi ve hastanede kalis slreleri gz éninde
bulunduruldugunda yatak bagi pléredezden Ustunligu gosterilememigtir (136).
Bizim ¢alismamizda da 9 hastaya VATS ile pléredez, 27 hastaya yatak basi
talk pléredez uygulanmis olup; VATS ile pléredez uygulanan grubun ortalama
yasam suresi 250 gun iken yatak basi ploredez uygulanan hastalarin ortalama
yasam suresi 305 gun hesaplanmis olup istatiksel olarak anlamli
degerlendiriimemistir (p>0.005).

Hem talk pudra hemde bulamag uygulamasi sonrasi Akut respirautuar
distres sendromu (ARDS), pndémoni, ve solunum yetmezligi gibi
komplikasyonlar bildirilmistir (137). Ancak bizim galismamizda talk pléredez
uygulanan 36 hastanin hi¢birinde bu komplikasyonlar izlenmemistir.

Genis olgu serilerinde yasam suresi ortalama 12 ay (6-17 ay) veya

altinda verilmektedir (71). Calismamiza dahil edilen 36 P/D yapilan ve 36 talk
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pléredez uygulanan toplam 72 hastanin ortalama yasam sureleri

hesaplandiginda literatlr ile uyumlu olarak 15,9 (1-47) ay bulunmustur.

Domen ve ark. yaptigi ¢alismada; cerrahi yapilan hastalarda cerrahi
yapilmayan hastalara gére surveyin daha uzun oldugu saptanmigstir (138).
Cerrahi uygulanan 36 hastanin 16’s1 yagsamakta olup (%44.4), talk pléredez
uygulanan 36 hastanin 2’si (%5.5) yasamaktadir. Talk uygulanan grubun
ortalama yasam suresi 290 gun, P/D uygulanan grubun ortalama yasam suresi
798 gun olup, cerrahi yapilan grupta genel sagkalim yapilmayan gruba gore

istatistiksel olarak anlamli derecede (p=0.000) daha iyi bulunmustur.
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6- SONUCLAR

Malign plevral mezotelyoma tanisiyla basvuran hastalarda ortalama
sagkalim ve ortalama sagkalima etkili olabilecek faktérler arastiriimak tzere
P/D yapilan 36 hasta ile talk pléredez uygulanan 36 hasta toplam 72 hasta
calismamiza dahil edilmistir. Bizim galismamizda da literatlr ile uyumlu olarak
medyan yas 63 (35-85) idi ve erkek (%61,1) hastalar cogunluktaydi.

Genig olgu serilerinde yasam suresi ortalama 12 ay (6-17 ay) veya altinda
verilmektedir. Bizim ¢alismamizda da sagkalim 15,9 (1-47) ay olarak literatar
ile uyumlu bulunmustur. Cinsiyete gore sagkalima baktigimizda P/D yapilan
ve talk pléredez uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlaml sonug
ctkmamis olsa da kadinlarda sagkalim oranlari rakamsal olarak daha iyidir.
Histolojik tipe gbre degerlendirildiginde; P/D yapilan hastalarda epitelyal tip
histolojiye sahip olanlar ortalama yagsam suresi acisindan istatiksel olarak
anlamli degerlendirilirken, pléredez uygulanan hastalar grubunda epitelyal
histolojik tip istatiksel olarak anlaml olarak degerlendiriimemistir.

Yasin 65’in altinda olmasi prognoz acgisindan olumlu degerlendirilip, bu yas
grubunda ortalama sagkalim P/D yapilan hastalarda, talk pléredez uygulanan
hastalardan daha fazladir (p:0.001). P/D yapilan grupta (P=0.000) ortalama
sagkalim anlamli olarak daha yuksek olarak bulunmustur.

Calismamizda hastaligin evresi, yapilan cerrahinin tipi, timor tarafi, sitolojik
inceleme sonuglari, kemoterapi, radyoterapinin uygulanmasinin sagkalima
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamig olup, bu durumun hasta sayisinin
yetersiz olmasina ve hasta dagiliminin homojen olmamasina bagli olabileceqgi
dasindlmastar.

P/D uygulanan 36 hastanin 16’s1 halen yasamakta olup (%44.4), talk
pléredez uygulanan 36 hastanin 2’si (%5.5) yasamaktadir. Cerrahi yapilan
grupta genel sagkalim yapilmayan gruba goére istatistiksel olarak anlamli
derecede (p=0.000) daha iyi bulunmustur.

Uygun evre, hasta performansi, yasi ve histopatolojik tip géz 6nutinde
bulundurularak ilk planda hastalara multimodal tedavi uygun gérulirken,
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beklenen surveyin kisa oldugu olgularda daha az invaziv olan talk pléredez
secilmelidir.

Mezotelyoma g6z onunde bulunduruldugunda; cerrahi olmayan
multimodal yénetim ile agresif cerrahiyi (EPP ve P/D) karsilagtirabilmemiz igin

randomize kontrolli yaklasimlara ihtiyag olduguna inaniyoruz.
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