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OZET

Mezotelyomada c-MYC ve EZH-2 Ekspresyonu ile Merlin ve BAP-1 Kaybinin
Klinik Onemi

Amag: Malign mezotelyoma (MM), plevral, peritoneal veya perikardiyal
bosluklardan kaynaklanan agresif bir timdrdiir. MM i¢in en giiclii prognostik faktorler
evre ve histoloji olmakla birlikte, hassas tip icin MM igin prognostik ve / veya dngoriicii
faktorlerin bulunmasina ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismanin amact MM'de demografik
degiskenler ile BAP-1, EZH-2, ¢-MYC ve Merlin'in prognostik O6nemi arasindaki
iligkiyi aragtirmaktir.

Hasta Secimi ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji
Anabilim Dali tarafindan takip edilen 75 MM hastasi retrospektif olarak degerlendirildi.
Asbest maruziyeti, sigara igme Oykiisii, timor yerlesim yeri, histopatolojik tip, tedavi
yontemleri, ECOG performans durumu ve hastalik evresi de dahil olmak iizere 75
hastanin demografik o6zellikleri degerlendirildi. BAP-1, EZH-2, c-MYC ve Merlin
ifadeleri 67 vakada immiinohistokimya ile degerlendirildi ve ekspresyon diizeyleri ve /
veya ekspresyon kaybi ve sonuclar1 sagkalim siireleri ile karsilastirildi. Istatistiksel
analizler i¢in IBM SPSS 20.0 siiriimii kullanildi.

Bulgular: Kadin / erkek oran1 42/32, yas ortalamast 60 + 10,8 idi. Olgularin
cogunda epiteloid tip MM (60 olgu), 12'sinde bifazik tip MM ve 3'linde sarkomatoid tip
MM vardi. Ortanca toplam sagkalim, kadinlarda, erken evre hastalig1 olanlarda, sigara
igmeyenlerde, 1yi performans gosteren ve epiteloid tip MM' li olgularda daha uzundu.

BAP-1 kaybi ile progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim arasinda iligkili
bulunmadi. Merlin kaybinin toplam ve hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugu saptandi.
Giicli EZH-2 ekspresyonunun daha kisa toplam sagkalim ile iligkili oldugu saptandi.
Giiglii c-MYC ekpresyonunun daha kisa toplam sagkalim ile iligkili oldugu saptandi.
EZH-2 ve ¢-MYC i¢in kombine yiiksek ekspresyonun, en kisa sagkalim ile iliskili
oldugu, ikisinin de negatif oldugu vakalarin en kisa sagkalima sahip oldugu saptandi.
Cok degiskenli analizlerde histolojik alt tip, evre, ECOG performans durumu ve EZH-2
prognostik faktdr olarak bulundu.

Sonu¢: BAP-1, EZH-2, c-MYC ve Merlin ifadeleri biyopsi orneklerinde veya
cerrahi 6rneklerde immiinohistokimya ile tespit edilebilir. Ozellikle EZH-2 ve ¢-MYC
ifadelerinin daha kisa hastaliksiz ve toplam sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur.
EZH-2 ve / veya c-MYC'yi hedef almak, MM'li olgularda 6énemli bir tedavi secenegi
olabilir. Bu sonuglar1 dogrulamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Malign mezotelyoma, BAP-1, EZH-2, Merlin, ¢c-MYC,
sagkalim
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SUMMARY

Clinical significance of c-MYC and EZH-2 Expressions and loss of Merlin and
BAP-1

Aim: Malignant mesothelioma (MM) is an aggressive tumor originating from
pleural, peritoneal or perikardiyal cavities. Although the most powerful prognostic
factors are stage and histology in MM, there is need to find prognostic and/or predicitve
factors for MM for precision medicine. The aim of this study is to explore the
association between demographic variables and also prognostic significance of BAP-1,
EZH-2, c-MYC and Merlin in MM.

Patients and methods: 75 patients with MM followed by Cukurova University
Faculty of Medicine Dept of Oncology were evaluated retrospectively. Demographic
properties of the 75 patients including asbest exposure, smoker history, tumor
localization, histopathologic type, treatment modalities, ECOG performance status and
disease stage were evaluated. BAP-1, EZH-2, c-MYC and Merlin expressions were
evaluated by immunohistochemistry in 67 cases and expression levels and/or loss of
expression and results were compared with survival times. IBM SPSS version 20.0 was
used for statistical analyses.

Findings: Female/male ratio was 42/32, mean age was 60 =+ 10,8. The majority of
the cases had epitheloid type MM (60 cases), 12 had biphasic and 3 had sarcomatoid
type. Median overall survival was longer in women, in cases with early stage disease, in
non-smokers, in cases with good performance status and in cases with epitheloid type
MM.

BAP-1 loss was not found to be associated with progression free survival and
overall survival. Merlin loss was not found to be associated with overall and
progression free survival. Strong EZH-2 expression with two cut off levels was found to
be associated with shorter overall survival. Strong c-MYC expression was found to be
associated with shorter overall survival. Double expression for EZH-2 and ¢c-MYC was
found to be asociated with shortest survival while double negative cases had shortest
survival. Histologic subtype, stage, ECOG performance status and EZH-2 were found to
be prognostic in multivariate analysis.

Conclusion: BAP-1, EZH-2, c-MYC and Merlin expressions may be detected by
immunohistochemistry in biopsy samples or surgical specimens. Especially EZH-2 and
c-MYC expressions have been found to be associated with shorter progression and
overall survival times. Targeting EZH-2 and/or c-MYC may be an important therapeutic
choice in cases with MM. We need further studies to validate these results
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1. GIRIS ve AMAC

Malign mezotelyoma (MM) plevral, peritoneal ve perikardiyal kavitenin serozal
yiizeylerinden kaynaklanan oldukg¢a agresif seyirli bir timdrdiir (1). Mezotelyoma
terimi tarihte ilk olarak 1924 yilinda bir tekstil iscisinde saptanan primer plevra timorii
icin kullanilmistir(2). MM insidans1 gelismis iilkelerde asbest maruziyetinin azalmasi
nedeniyle diismekte, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ise ¢evresel maruziyet
nedeni ile artis gostermektedir. Goriilme siklig1 cografi farklilik gdsteren bu hastalik
icin iilkemiz, yaygin asbest alanlarina sahip olmasi nedeniyle goriilme sikligr yogun
olan yerlerdendir (3-11). MPM’nin goriilme siklig1 bir yil i¢in milyonda 1 ile 2.2
arasinda, tiim diinyada belirlenen ortalama yillik mezotelyoma insidansi hiz1 erkekler
icin 1.3/100.000 kisi/yil, kadinlar i¢in yilda 0.2/100.000 kisi/y1l olarak bildirilmistir (12,
13). Tiirkiye’de ise Tiirkiye'nin Ulusal Mezotelyoma izleme ve Cevresel Asbest Maruz
Kalma Kontrol Programi (TUNMES-EAECP) 'nin yaymnladigr 2008-2013 verilerine
gore; standardize edilmis insidans hizi erkekler, kadinlar ve genel popiilasyonda
strastyla 2.88/100.000 kisi / yil; 1.86/ 100.000 kisi/y1l; ve 2.33/100.000 kisi/y1l olarak
belirlenmistir, Kapadokya’daki erionit koylerinde ise milyonda 996’ya ¢iktig1
belirtilmektedir (14, 15).

Malign plevral mezotelyomada toplam sagkalim serilerde farklilik gostermekle
birlikte 6-21 ay arasinda oldugu gosterilmistir (16, 17). Peritoneal mezotelyomada ise
ortanca toplam sagkalim eski serilerde ¢ogunlukla 12 aydan daha kisa olarak bahsedilse
de (18-20) yakin tarihli ¢aligmalarda daha uzun sagkalimdan (53 aya varan)
bahsedilmistir. (17, 21, 22). Standart kemoterapi protokollerine yanit orta diizeydedir.
MPM'de daha uzun toplam sagkalim elde etmek amaciyla multimodal tedaviler
kullanilmaya baslanmistir. Buna ragmen calismalarda istenilen yanit alinamamistir(23).
Bu nedenle yeni tedavilerin gelistirilmesi, MM i¢in prognostik ve/veya Ongdriici
faktorlerin bulunmasi i¢in c¢aligmalar yapilmasmna gereksinim duyulmaktadir.
Mezotelyoma patogenezinde; hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi, motilitesi, anjiogenez,
invazyon ve metastazdan sorumlu olan bir¢ok molekiil ve sinyal iletim yolagi
mevcuttur. BAP-1, EZH-2, Merlin ve ¢-MYC biyobelirtecleri ¢alismamizda bu amagla

incelendi. Bu molekiillerin tiimdrdeki ekspresyon diizeylerinin sagkalim iizerinde etkili



olabilecegini telkin eden ¢aligmalar mevcuttur. Bazi calismalarda ise ekspresyon
diizeyine gore negatif ve pozitif gruplar arasinda anlamli sagkalim farki gézlenmemistir.
Calismamizin amaci BAP-1, EZH-2, Merlin ve ¢-MYC’in malign mezotelyoma
olgularinda tiimor dokusundaki diizeyinin demografik degiskenlerle ve sagkalimla olan

iligkisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Plevra

2.1.1. Plevranin Anatomisi, Fonksiyonlar: ve Histolojisi

Plevra kendiliginden katlanarak yaklasik 30-40 mikron kalinliginda iki tabakali
bir membran yapisi olusturan ve mezotel hiicre tabakasi ile doseli solunum hareketleri
ile birbiri iizerinde kayan serdz bir zardir (24-26). Pariyetal plevra olarak isimlendirilen
dis tabaka goglis duvarina baglanir ve torasik kavitenin i¢ yilizeyini doser. Kostal,
mediastinal ve diyafragmatik olmak iizere 3 bdliimden olusur (27). Viseral plevra olarak
isimlendirilen i¢ tabaka ise interlober fissiirlerin yiizeyleri de dahil olmak {izere akciger
parankiminin gogiis duvari, mediasten ve diyaframa ile temas eden yiizeylerini, kan
damarlarini, sinirleri ve bronglar1 orter. Viseral ve pariyetal plevra akciger hilusunda
birlesip pulmoner hilusta, posteriordan itibaren asagi dogru pulmoner ligamen olarak
sonlanir (28, 29).

Histolojik olarak her iki plevra 5 tabakadan olugsmustur. Bunlar yiizeyden derine
mezotel doku, submezotelyal bag dokusu, ylizeyel fibroelastik tabaka, gevsek
subplevral bag dokusu ve derin fibroelastik tabaka seklindedir (30, 31).

Plevranin iki yapragi arasinda plevral bosluk denilen, 10-20 um genisliginde,
potansiyel bir bosluk mevcuttur ve bu boslugun icerisinde ince bir film tabakas1 halinde
plevral sivi bulunur. Deneysel g¢alismalarda bu sivinin 0.1 - 0.3 mL/kg miktarinda
renksiz berrak goriiniimde oldugu ve 1.5 g/dL’den daha az miktarda protein, yaklasik
1500 hiicre/uL (lenfosit, monosit, mezotel, makrofaj az miktarda polimorf niiveli
16kosit) icerdigi, eritrosit igermedigi gosterilmistir (32). Kayganlastirici gorevi olan bu
stvi, akciger hareketleri sirasinda plevra yapraklarinin birbirleri lizerinde kaymasina
olanak saglar. Normal kosullarda plevral damarlardan plevra bosluguna ortalama 0,6
mL/saat hizla filtre edilen plevral s1v1 ayn1 hizla plevral lenfatiklerce emilir. Saglikli bir
bireyde plevral sivinin olusumu ve/veya emilimi arasindaki bu dengenin bozulmasi

plevral alanda s1v1 birikimine neden olur (28, 33).



2.1.2. Plevramin Malign Hastaliklar

Plevrada en sik goriilen tiimdrler metastatik tiimorlerdir. Plevraya en sik metastaz
yapan tiimorler; kii¢iik hiicreli akciger karsinomlari, lenfomalar, malign melanomlar,
memenin invaziv lobuler karsinomlari, bobrek ve overin seffaf hiicreli karsinomlar: ve
karsinoid tiimdrlerdir. Primer plevral tiimorler icinde en sik goriileni ise diffiiz malign
mezotelyomadir (34). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2015 tarihli siniflandirmasinda plevral

tiimorler {i¢ ana gruba ayrilarak incelenmektedir. (Tablo 1) (35).

Tablo 1: Diinya Saghk Orgiitii Plevral Tiimorler Stmflandirmasi (2015)

MEZOTELYAL TUMORLER LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR
4 Diffiiz malign mezotelyoma % Primer effiizyon lenfomasi
=  Epitelioid mezotelyoma # Kronik inflamasyonun eslik ettigi Diffiiz
= Sarkomatoid mezotelyoma biiyiik B hiicreli lenfoma
=  Desmoplastik mezotelyoma MEZENKIMAL TUMORLER
= Bifazik mezotelyoma Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjiosarkom

4+ Lokalize malign mezotelyoma
=  Epitelioid mezotelyoma
= Sarkomatoid mezotelyoma

Sinovyal sarkom
Soliter fibroz timor
= Malign soliter fibroz timor
Desmoid tip fibromatozis
Kalsifiye fibroz timor

+  lyi farklilasmus papiller mezotelyoma Desmoplastik yuvarlak hiicreli timor

4+ Adenomatoid tiimor

FEFE O FEEE

2.2. Periton

2.2.1 Peritonun Anatomisi, Fonksiyonlar1 ve Histolojisi

Periton; barsaklar1 ve diger i¢ organlari Orten viseral periton ve karin duvarini
Orten pariyetal periton olmak iizere 2 yapraktan olusan, viicudun ylizey alani en genis ve
en kompleks serdz zaridir. Periton boslugu erkeklerde kapali bir kese iken, kadinlarda
intraperitoneal ve ekstraperitoneal pelvis arasindaki iletisime izin veren fallop tiipiiniin
terminal kisminda agik kalir. Anatomik yiizey alan1 yaklasik olarak viicut yiizey alanina

esittir ve 1,7- 2 m? arasinda oldugu hesaplanmistir (36, 37).




Visseral ve parietal periton benzer 6zellikte olup 3 tabakaya sahiptir: mezotelyum,
bazal lamina ve submezotelyal stroma. Abdomende mezotelyum ve bazal lamina ayni
Ozellige sahip olmakla birlikte submezotelyal stromanin kalinlig1 degisebilmektedir (38,
39).

Peritoneal kavite, parietal periton ile visseral periton arasinda kalan potansiyel
bosluktur (36). Bu potansiyel boslukta ince bir tabaka halinde, plazma ultrafiltrati1 olan
serdz sivi mevcuttur. Mezotel epiteli tarafindan iiretilen ve yaklasik 50-100 ml
hacminde olan peritoneal sivi, pariyetal ve viseral periton tabakalarini birbirinden ayirir
ve kaygan bir yiizey saglar. Bu sivi aynt zamanda fibrinolitik 6zellikte olup,

hasarlanmaya yanitta adezyon gelisimini Onler. (40).

2.2.2. Peritonun Malign Hastalhiklar:

Periton ve subperiton kaynakli primer neoplazmlar, metastatik peritoneal
hastaliklara gére ¢ok daha nadir goriilmelerine karsin, cogunlukla malign bir karakter
tasirlar ve kotii prognoz gosterirler. Ozellikle primer bir organ malignansisinin ortaya
konamadigi durumlarda ayirici tanida primer peritoneal tiimorlerin de géz Oniinde
bulundurulmasi gerekir (41). Peritonun neoplastik ve non-neoplastik hastaliklar1 Tablo

2 ‘de Ozetlenmistir (42).

Tablo 2: Peritoneal hastaliklarin siniflandirilmasi (42)

Non-neoplastik Tiimor benzeri Hastahiklar Neoplastik Hastahklar
Hastahklar
Primer e Splenosis Primer
e Sklerozan mezenterit | ¢ Endometriozis e  Primer peritoneal mezotelyoma
e  Omental enfarktiis e  Gliomatozis peritonei e  Primer peritoneal serdz tumor
e inflamatuar e Peritoneal inkliizyon kisti e Desmoid timor
psodotimor (Bazilar1 benign primer e Soliter fibroz tiimor
Lenfanjioma neoplazm olarak kabul e  Dezmoplastik (yuvarlak hiicreli)
eder."Benign kistik timor
Sekonder mezotelyoma'") Sekonder
e  Graniillomatdz e  Peritoneal karsinomatoz
peritonit e Psodomiksoma peritonei
e  Sklerozan enkapsiile e Lenfomatozis
peritonit e  Karsinoid




2.3. Malign Mezotelyoma

2.3.1. Tanim

Malign mezotelyoma (MM) plevral, peritoneal ve perikardiyal kavitenin serozal
yiizeylerinden kaynaklanan oldukc¢a agresif seyirli bir timdrdiir (1). Mezotelyomalar,
plevranin en sik goriilen primer tiimorleri olup, yaklasik %80 olguda plevra kaynakli
iken, geri kalan kistm periton, perikard veya testiste tunika vajinalisten
kaynaklanmaktadir (43).

2015 Diinya Saghk Orgiitii Plevra Tiimorleri Smiflandirmasina gére  tiimorler
oncelikli olarak diffiiz, lokalize ve mezotelyal kdkenli diger tiimdrler (adenomatoid
timor ve iyi diferansiye papiller mezotelyoma) olarak ayrilir. Daha sonra baskin malign
elemanin mikroskopik goriiniimiine gore 4 grupta siniflandirilir: Epitelioid, Bifazik,
Sarkomatoid ve Desmoplastik tip (Tablo 3)(44). MM tipleri igerisinde en sik goriilen tip
%350’lik oran ile epitelioid tip olup %30'unun bifazik, %10-20 kadarinin ise sarkomatoid
tipte oldugu goriilmektedir (13, 44, 45).

Tablo 3: 2015 Diinya Saghk Orgiitii Plevra Tiimérleri Simflandirmasi

MEZOTELYAL TUMORLER
Diffiiz malign mezotelyoma Lokalize malign mezotelyoma
e  Epitelioid mezotelyoma e Epitelioid mezotelyoma
e Sarkomatoid mezotelyoma e Sarkomatoid mezotelyoma
e Desmoplastik mezotelyoma fyi farklilasmus papiller mezotelyoma
e Bifazik mezotelyoma Adenomatoid tilmor

Malign mezotelyomalarin ¢ogu diffiiz goriinlimdedir. Diffiiz plevral kalinlagsma,
multipl kii¢iik nodiiller ve plak benzeri kitleler olusturur. Bununla birlikte az bir kismi
iyi smirlt lezyonlardir. Bunlar “Lokalize malign mezotelyoma” olarak adlandirilir (44,
46). Farklan ise diffiiz degil, lokalize bir kitle seklinde ortaya ¢ikmalar1 ve diffiiz

olanlara gore daha iyi prognoza sahip olmalaridir (44, 47).



2.3.2. Epidemiyoloji

Biiyiik oranda plevradan kaynaklanan MM nadir goriilen bir tlimordiir ve bu
tiimoriin en biiyiik sebebi ise asbest temasidir. Malign plevral mezotelyoma (MPM)
tanil1 hastalarin yaklasik % 60-90 (ortalama % 80)’inda asbest temasina ait Oykii
mevcuttur. MM insidans1 gelismis {ilkelerde asbest maruziyetinin azalmasi nedeniyle
diismekte, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ise ¢evresel maruziyet nedeni ile
artis gostermektedir. Goriilme siklig1 cografi farklilik gdsteren bu hastalik icin tilkemiz,
yaygin asbest alanlarina sahip olmasi nedeniyle goriilme siklig1 yogun olan yerlerdendir
(3-11). Ulkemizde asbest temasinin yogun oldugu iller Sivas, Eskisehir, Kiitahya,
Bilecik, Yozgat, Diyarbakir’dir. Nevsehir - Urgiip civarindaki kdylerde yasayanlarda da
erionit ile yogun temas tespit edilmistir (48, 49).

Mesleki asbest temasmnin oldugu iilkelerde hastalik daha ziyade erkeklerde
goriiliirken c¢evresel asbest temasi durumunda kadin erkek orani birbirine esittir.
MPM’nin goriilme sikligi bir yil icin milyonda 1 ile 2.2 arasinda, tiim diinyada
belirlenen ortalama yillik mezotelyoma insidanst hiz1 erkekler i¢in 1.3/100.000 kisi/y1l,
kadinlar i¢in yilda 0.2/100.000 kisi/y1l olarak bildirilmistir (12, 13). Tiirkiye’de ise
Tiirkiye'nin Ulusal Mezotelyoma Izleme ve Cevresel Asbest Maruz Kalma Kontrol
Programi1 (TUNMES-EAECP)’ nin yayinladigi 2008-2013 verilerine gore; 2008 ve 2012
arasinda iilkemizde toplam 5617 MM vakasi1 (3214 erkek ve 2376 kadin) tespit edilmis
ve bu vakalara bakildiginda standardize edilmis insidans hiz1 erkekler, kadinlar ve genel
popiilasyonda sirasiyla 2.88/100.000 kisi/yil; 1.86/100.000 kisi/yil; ve 2.33/100.000
kisi/yil olarak belirlenmistir. Asbest maruziyetinin devam ettigi koylerde MM insidansi,
erkekler, kadinlar ve genel olarak sirasiyla 100.000 kisi/y1l basina 79.94, 66.92 ve 73.42
olarak saptamistir (14). Yine yapilan bagka bir arastirmada ise, insidansin milyonda 43
ile 50 arasinda oldugu, Kapadokya’daki erionit kdylerinde ise milyonda 996’ya ¢iktig1
belirtilmektedir (15).

TUNMES-EAECP’nin ¢alismasinda tan1 alan hastalarin yas ortalamasi, kirsal
alanlarda asbeste maruz kalanlar arasinda 62.3°dir. Kadinlarin erkek orani 1.36, ortanca
yas tiim hastalar icin 55.8’dir (14). Cevresel asbest maruziyeti olan hastalar igin

gecikme siiresi, tan1 yasi ile ayni olan 62.3 yil olarak kabul edilmistir. Mesleki



maruziyet serisindeki gecikme siiresi genel olarak 30-40 yil olarak bildirilmistir.

Olgularin ortalama sagkalimi 11.4 ay, ortanca sagkalim1 8 aydir.

2.3.3. Etiyoloji

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) etyolojisinde bugiin i¢in en iyi bilinen iki
onemli faktor, her ikisi de birer mineral lif olan asbest veya erionite ile temastir (7, 8,
50, 51)

MM’nin en 6nemli nedeni asbest maruziyeti olup hastalarin yaklasik %80’inde
asbest maruziyeti oykiisii bulunmaktadir. iki temel asbest grubu vardir: amfibol ve
serpantin (52). Ik gruptaki asbest tipleri olan tremolit, actinolit, amosit, krokidolit ve
antofillit lifleri, serpentine grubunda yer alan krizolit tip asbest liflerine gore daha sert,
daha uzun ve biyolojik yikima daha dayaniklidir (53). MPM gelistirme riski amfibollere
maruz kalindiginda daha yiiksektir (54). Nitekim Hodgson ve Darnton, ortalama
kiimiilatif temas bildirilen 17 kohortdan olusan calismalarinda krizolit, amosit ve
krokidolit i¢in risk oranin1 1:100: 500 olarak hesaplamislardir (55).

Erionit mezotelyoma ile iligskisi saptanan diger bir lifsi mineraldir. Hayvan
deneylerinde erionit liflerinin asbest liflerine kiyasla ¢ok daha kuvvetli karsinojen
oldugu gosterilmistir (40,41). Erionitin pek ¢ok iilkede bulunmasina karsin Tiirkiye'de
Kapadokya bolgesindeki 3 koyde (Tuzkdy, Karain ve Sarthidir koyleri) MPM
epidemisine yol ac¢tig1 saptanmistir. Bu kdylerde evlerin yapildig: tiif kayalari ile evlerin
ve kiler olarak kullanilan magaralarin duvarlarinda bol miktarda eritonit bulunmustur
(56). Karain’deki oliimlerin yaklasik yarisinda sebep MM’ dir. 100.000 kiside 639
erkek ve 1266 kadin olan goriilme siklig1 ile diinyadaki en yiiksek oran bu koye aittir.
Kadinlar evde daha fazla zaman gecirdikleri i¢in erionit/asbest maruziyetin yogun
oldugu ve goriilme oraninin da bu nedenle yiiksek oldugu diisiintilmektedir(57, 58).

MPM’de asbest ve erionit disinda etiyolojide rol alan diger faktorler arasinda,
asbest ile benzer fiziksel Ozellikleri bulunan karbon nanotiipler, radyasyon, SV40

viriisii, genetik ve plevral skar gibi faktrlerden s6z edilmektedir(Tablo.4) (7, 12, 59).



Tablo 4: MPM icin risk faktorleri

Asbest En sik saptanan etyolojik faktor

Erionit Tiirkiye’de en sik ¢evresel faktorlerden

Karbon Nanotiipler Asbeste benzer yapisi nedeniyle potansiyel risk faktdrii. Maruziyet her gegen
giin artmaktadir (60-63).

Viriisler MM hiicrelerinde DNA sekanslar1 gosterilen Simian viriis 40’in (SV40)

hayvanlarda mezotelyomaya neden oldugu ve asbest karsinogenezisi i¢in ko-
faktor olarak etki ettigi genis kabul gérmektedir (64-68).

Genetik Faktorler Belirli ailelerde, risk faktorlerine bariz maruziyet olmamasina ragmen
MM ’nin sik goriilmesi genetik yatkinligi diisiindiirdii (57, 69).
BAP-1 Germline mutasyonlari ( Ailesel yatkinlik sendromlar1)(70-73)

Radyasyon Tartismali olmakla birlikte etyolojik faktor olarak kabul edilebilir (74, 75).

Kronik inflamasyon Plevral skar (tiiberkiiloz, gegirilmig pnémotoraks) (7)

Intravenoz thorotrast Intravaskiiler Thorotrast alan hastalarda mezotelyoma gelistigine dair vaka
bildirimleri mevcuttur (4).

2.3.4. Patogenez

Mezotel hiicrelerinin neoplastik transformasyona ugrama mekanizmalarimin
biliylik kism1 bilinmemekle birlikte onkogenlerin aktivasyonunu ve tiimor supresor
genlerin inaktivasyonunu igeren ¢ok basamakli bir siire¢ oldugu diisiiniilmektedir (50,
76).

Inhalasyon sonrasi bronsiyal alandan gecgerek alveollere ulasan asbest lifleri
fagositoz yoluyla atilmaya calisilir. Eger lifin boyu alveoler makrofajin fagosite
edebilecegi kadar kisaysa lif kolaylikla fagosite edilir, mukosilier aktivite ile disar
atilir. Ancak, asbest lifleri fagosite edilemeyecek kadar uzun ise ve lifler ¢oziiniir
Ozellikte degilse akcigerden uzaklastirilmalart miimkiin olmaz. Alveollerde biriken
asbest lifleri lenfatikler yoluyla veya dogrudan penetrasyon yoluyla plevraya ulasirlar.
Plevraya ulasan asbest liflerinin mezotel hiicreleri ve inflamatuar hiicreler ile
etkilesiminin, doku hasari-onarimi ve lokal inflamasyonun uzun siireli dongiilerini
baslattig1 ve bu siirecin nihayetinde karsinogenezise yol actig1 diistiniilmektedir (4, 77).
Asbest liflerinin uyardig1r makrofajlar timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin -
1 beta (IL-1P) gibi sitokinleri ve mutajenik reaktif oksijen iiriinlerini salarlar. Nekroza
giden mezotel hiicresi tarafindan ekstraseliiler alana salinan high-mobility group protein
B1 (HMGBI1) makrofaj ve nekroza gitmemis mezotel hiicreleri iizerindeki RAGE
reseptOriine baglanir. Bunun sonucu olarak proinflamatuar sitokinler: TNF-a ve IL-1f

salinir ve kronik inflamatuar cevap olusturarak makrofajlarin bu alana toplanmasina ve




daha fazla TNF-a salgilamalarina neden olmaktadir. Salgilanan TNF-a, nuclear factor-
kappaB (NF-kB) yolagini aktive etmek suretiyle insan mezotel hiicrelerinin sag kalimini
artirir ve hiicre proliferasyonunu uyarir. Boylece asbest tarafindan tahrip edilen hasarli
mezotel hiicreleri 6lmeden devamli olarak ¢ogalirlar. Eger bu hiicrelerde kritik genetik
degisiklikler birikirse mezotelyoma gelisir. Ancak, nekrozun aksine hiicreler apopitoz
ile 6lime giderse ekstraseliiler alana HMGB1 salinimi1 olmaz ve bdylece inflamasyon

gelismez (78-80).
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Sitokinler

ROS
HMGB1

ROS Mezotelyoma Hiicre
Sitokinler Transformasyonu

A

Doku Hasari & Onarimi ~ TGF-p

Nekroz
Epigenetik Degisiklikler ?

B Sitokinler VEGF L L
Apopitoz

Fibroblast
Endotelyal Hiicre

Anjiogenez

Sekil 1: Mezotelyomada asbest kaynakh karsinojenezin olas1 mekanizmalari.
HMGBI1: high-mobility group protein Bl; ROS: reaktif oksijen radikalleri; TGF-p: Transforming
growth factor -b ; NF-kB: Niikleer Faktor kappa B ; ERK: Ekstraselliiler sinyal regiilator kinaz
VEGEF: Vaskiiler endotel biiytime faktorii

Ayn1 zamanda Mezotel hiicrelerinin ic¢ine giren asbest lifleri, mitotik igleri
pargalayarak hiicre dongiisiiniin mitotik siirecini fiziksel olarak engelleyebilir. Bu da
mezotelyomada sik  goriilen kromozom sayisinda sapma (anaploidi) veya
kromozomlarda kirilmalara (delesyon) ve diger degisikliklere sebep olur (81).

Asbest ile etkilesen makrofajlar ayn1 zamanda ROS (reaktif O2 radikalleri) ve
RNS (reaktif nitrojen radikalleri) salgilarlar. Yiiksek miktarda olusan bu serbest oksijen
radikalleri ise DNA hasarima neden olarak malign doniisiimi tetikler (4, 7, 82-85).

Serbest radikallere bagli doku hasarlanmasinin en 6nemli mekanizmasi, hiicre zarlarinda
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bulunan lipidlerin peroksidasyona ugramasidir. Lipid peroksidasyonundaki artigin
dokularda olusturdugu hasar, yikim {riinlerinin sonuncusu olan malondialdehit
diizeyindeki artis ile gosterilebilir (86).

Asbest liflerinin bir bagka etkisi de EGFR fosforilasyonuna neden olarak ERK1/2
ekspresyonunu uyarmasidir. Ekstraselliiler sinyal regiilatorleri olarak bilinen ERK1 ve
ERK2, transkripsiyon faktorleri olan AP1’1 aktive ederek hiicrenin boliinmesini uyarir.
Asbest lifleri aktive mitogen protein kinazlar1 fosforile eder ve ekstraselliiler sinyal
kontrol kinazlarini yiikselterek FOS, JUN gibi protoonkojenleri uyarirlar veya protein I
ailesini aktive ederler (Resim 2). Sonunda selliiler metalproteinazlarin salgilanmasina
yol agar ve hiicre invazyonu baslar (87).

TNF-a'ya ek olarak, diger biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin de asbest
karsinogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bunlar arasinda: tiimor biiylimesini
uyarmada rol oynayabilecek transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-B); MM hiicre
proliferasyonunda diizenleyici bir faktdr olarak etki edebilen trombosit kaynakli
biiyiime faktorii (PDGF), tlimor proliferasyonunu ve hiicre gociinii destekleyen insiilin
benzeri biliylime faktorii (IGF) (88); timér biiyiimesi ve yeni kilcal damarlarin
gelisimini uyaran IL-6 ve IL-8 gibi interlokinler (89); tiimdr anjiyogenezini destekleyen
vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) (90) ve mezotelyoma hiicre gociinii ve timor
invazivligini uyaran hepatosit biiyiime faktorii (HGF) (91) bulunur.

MPM pariyetal plevradan kdken alan mikroskobik nodiiller seklinde ve genellikle
hemitoraksin alt yarisinda, tek tarafli olarak baglar. Tiimor plevral bosluga tiibiiler,
papiller yapida uzantilar olusturmak suretiyle biiylir. Bu uzantilardan dokiilen hiicreler
plevral ekim (implantasyon metastazi) yaparak yeni tiimoral alanlar olusturur (92).

MPM genel olarak lokal yayilmakla birlikte hematojen ve lenfojen yayilim da
gosterebilir. Tiimdr pariyetal plevradan gogilis duvarina, diyafragma ve diyafragma alti
alana, viseral plevraya ve buradan da intralober ve interlober septalar yoluyla
akcigerlere ve mediastene yayilir. Bu yolla akciger ve komsu yapilarini ¢epegevre saran
genis bir kitle olusturur. Bu kitlenin komsu organ ve yapilan etkilemesiyle 6lim
meydana gelir (93, 94).

MPM’de izlenen plevral sivi, tiimoriin sistemik ve lokal etkileri, tedavi
komplikasyonlar1 ya da plevranin dogrudan malign hiicrelerle invazyonuna bagl olarak

gelisir (95). Dogrudan malign hiicrelerle invazyonda lenfatik drenaj azalmasi, hiicresel
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gecirgenlik artigi, vaskiiler tutulum ve vaskiiler gegirgenlik de artist olur. Timor nedenli

anjiyogenez ve basing degisiklikleriyle plevral effiizyon gelisir (96).

2.3.5. Malign Mezotelyomada Sitogenetik ve Molekiiler Genetik Degisiklikler

Yapilan deneysel calismalar, asbest liflerinin normal insan mezotel hiicrelerinde
kromozom anormalliklerine neden oldugunu gostermistir. Kromozomal bdlge kayiplari,
bolge kazanimlarindan daha sik olarak izlenmekte olup, bunlarda histolojik alt tiplere
gore farklilik gostermektedir (Tablo 5) (97-100). Genel olarak en sik goriilen degisiklik,
9p21°e ait homodelesyonlar olup tim MM’lerin yaklasik %72’sini olusturmaktadir
(101).

Tablo 5: Malign mezotelyomada en sik rastlanan genomik kazammmlar ve kayiplar

Malign mezotelyoma tipleri | Kazammlar Kayiplar
Epitelyal 7q 2p21, 3pl4~21, 17p12~pte
Sarkomatoz 5p, 8q, 17q 4q, 4pl11~p13/pl5, 6q, 7q31~qter, 13,
15q, 18p11.2
Tiim Tipler 1q23/1q32, 5p, 7pq, 1p21, 3p21, 4pq, 59, 69, 8p, 9p13~p21,
8pcen~pl2, 8q22~q23, 13q, 14q12~q24, 15q12~14, 17p12~pter,
15q23~qter 22q, Y

MPM’da mutasyonlar daha ¢ok tiimor baskilayici genlerde goriilmekte ve tiimor
baskilayict genlerin (TSG) sessizlesmesi, hiicresel fonksiyonlar1 diizenleyen hiicre ici
sinyal 1ileti yolaklarinin kontrolsiiz sekilde aktive olmasmna neden olmaktadir.
Mutasyona ugrayan baglica genler; siklin bagimli kinaz inhibitor 2A/ Alternatif reading
frame (CDKN2A/ARF), norofibromatozis tip 2 (NF2) ve BRCAL1 ile iliskili protein 1
(BAP1) ’dir (Tablo.6) (73, 97, 102-104).
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Tablo 6: Malign Mezotelyomada mutasyon sikhi@1 yiiksek bulunan genlerin histolojik tiplere gore

_dagihm

Gen Epiteloid Sarkomatoid Bifazik Referans Yontem

%67 (20/30) %100 (3/3 %100 (6/6) Bott Sekans

CDKN2A %69 (49/71) %100 (5/5) %84 (16/19) Illei FISH

%56 (10/18) %100(22/22) %88 (7/8) Wu FISH

%77 (23/30) %100 (5/5) %100 (7/7) Takeda FISH

%350 (13/26) - %22 (4/18) Thurneysen Sekans

NF-2 %33 (10/30) %40 (2/5) %43 (3/7) Takeda FISH
BAP-1 %21 (8/38) %0 (0/5) %18 (12/68) Bott Sekans
%81 (13/16) %0 (0/2) %20 (1/5) Yoshikawa Sekans

TSG kaybi, hiicrenin DNA yapisinda ve fonksiyonlarindaki anormal degisimler
1s1¢inda  biiylimesine izin verirken, hiicre biliylimesini ve c¢ogalmasini tesvik eden
onkogenlerin aktivasyonudur. AP — 1 ve B-katenin gibi transkripsiyon faktorleri MPM
patogenezinde rol oynamaktadir. AP — 1 transkripsiyon faktorleri ailesinin, cesitli
uyaranlara cevap olarak proliferasyon, apoptoz ve transformasyon gibi ¢ok c¢esitli

stireglere aracilik ettigi bilinmektedir (105).

2.3.5.1. CKDN2A/ARF

CKDN2A/ARF geni 9p21.3 kromozom bdlgesinde bulunur ve insan MM 'sinde
en sik inaktive edilen tiimor baskilayict gendir (106). Histolojik alt siniflamaya gore,
epitelioid tip MM olgularinda CDKN2A'nin homozigot silinmesi ~% 70 ve sarkomatoid
tip olanlarin homozigot silinmesi ~% 100 oraninda gdsterilmistir (107). CDKN2A,
ekson la, 2 ve 3 ile pl6™ ¥'y1 kodlarken, ARF ise ekson 1B, 2 ve 3 ile pl14*RFlyi
kodlamaktadir. p16™%42, siklin bagimli kinaz 4/6 (CDK4/6) / siklin D - RB yolu ile
hiicre dongiisiinii kontrol eder. Hiicre dongiisiiniin G1 fazinda sikline bagimlhi kinaz
(CDK) inhibisyonu yaparak Rb fosforilasyonunu engeller ve pRB hipofosforile (aktif)
formda tutarak hiicre siklusunun ilerlemesini onler. pl6INK4a'nin kayb: ise, pRbnin
kontrolsiiz fosforilasyon ile etkisizlesmesine ve sonug¢ olarak hiicre dongiisiiniin

4ARF

durdurdurulmasinda basarisiz olunmasina neden olur. P1 ise mouse double minute

2 (MDM2) molekiiliinii inaktive ederek p53’° {in bozulmasini engeller ve

stabilizasyonunu saglar. Boylece CDKN2A / ARF'nin homozigot silinmesi, hem p53
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hem de pRb tiimor baskilayicilarin fonksiyon kaybina yol agmakta ve bunun sonucunda

hiicre dongiisii lizerinde etkisi olmaktadir (107-109)

ag PRV —| CDK —| Rb P
oRN2Y 7 M L I
35S el —i v [

9p21.3

Sekil 2: CDKN2A / ARF geninin hiicre siklusuna etkisi

2.3.5.2. NF-2 Geni ve Merlin Proteini Iliskisi

Norofibromatozis tip 2 ( NF2 ) geni, 22ql2kromozom bolgesinde bulunur ve
timdr supresor bir protein olan Merlin’i kodlar. Bilateral vestibiiler schwannolar ve
meningiomlarin olusumuyla karakterize ailesel kanser sendromu olan nérofibromatozis
2'den sorumlu olan bu gen, malign mezotelyomalarin %40-50’sinde de mutanttir.
Yapilan ¢alismalarda histolojik tipler arasinda NF2 mutasyonu en sik sarkomatoid tip
tiimorlerde saptamis olup, epitelyal timdrler en disik NF2 mutasyon oranina
sahiptir.(103, 110-114). Peritoneal mezotelyomal1 86 hastada, hemizigot NF2 kaybinin,
hem genel sagkalimi hem de progresyonsuz sagkalimi azalttig1 goriilmiistiir. Bu veriler,
NF2'nin inaktivasyonunun, metastaz sirasinda epitelyal-mezenkimal gecise katkida
bulunabilecegini ve sarkomatoid mezotelyomalarin epiteloid tipine kiyasla daha kisa bir
genel sagkalim ile karakterize olmasinin sebebi bu olabilecegini diisiindiirmektedir
(115).

Plazma zar ile aktin hiicre iskeleti arasinda bir baglayici gorevi goren Merlin,
hiicre dis1 sinyallere cevap olarak hiicre iskeletinin yeniden yapilandirmasini ve hiicre
hareketliligini diizenler (110, 114, 116). Artan kanitlar, Merlin’in, bir¢ok kanser
gelisiminde rolii oldugu bilinen hiicre i¢i sinyal yolaklarinin da ana regiilatorii oldugunu
ve transkripsiyon, translasyon, ¢ogaltma ve miRNA biyosentezi gibi ¢esitli hiicresel
olaylar1 diizenledigini gostermektedir (117, 118). Dolayisiyla da mutasyonlarinda pek

cok hiicre i¢i olay etkilenmektedir.
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Sekil 3: NF2/Merlin sinyal yolunun bir modeli

TJ: siki baglanti; AJ: kavsaga yapisir; ZO-1: Zonula okludensleri-1; AMOT:
anjiyomotin, mTOR: mammalian target of rapamycin; TSC1 / 2: tuberoskleroz
kompleksi 1/2; Rheb: Beyindeki zenginlestirilmis Ras homologu; Savl: Protein 1
Iceren Salvador Ailesi; Mstl / 2: memeli Ste20 benzeri kinaz 1/2; Mob: Mps 1
baglayic1 kinaz aktivator benzeri protein; YAP: evet iliskili protein 1; TAZ:
transkripsiyon regiilatorii 1; CRL4: Cullin-RING ubiquitin ligaz 4; DCAF1: DDBI1 ve
CULA ile iligkili faktor 1; LATS1 / 2: biiylik tiimdr baskilayici kinaz 1/2; TEAD: CAY
alan1 transkripsiyon faktorii; Lin28B: 1in-28 homolog B.

NF2-eksik mezotelyoma hiicrelerinde NF2 ekspresyonunun restorasyonu
saglandiginda hiicre biiylimesinin énemli 6l¢lide inhibe oldugu gosterilmistir. Bu in
vitro ve in vivo veriler, NF2'nin inaktivasyonunun mezotelyoma gelisimindeki roliinii
kuvvetle desteklemektedir (119-121).

Normal hiicreler, hiicre-hiicre adezyonlarinin olusmasi iizerine ¢ogalmaya son
verir (122). Bu temas aracili biiyiime inhibisyonu, doku organizasyonu igin kritiktir ve
viicut planina gore doku ve organlarin boyutunun sinirlandirilmasina katkida bulunur
(123). Kontakt inhibisyon kaybi, kanser hiicrelerinin dokular1 istila etme ve sonugta

metastaz yapma kabiliyetini artirmaktadir (124). Yapilan ¢alismalarda merlinin, hiicre
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dis1 hyaliironatin uyarilmasiyla aktive edilen CD44 ile bir kompleks olusturdugu ve
bunun sican schwannoma hiicrelerinin in vitro olarak biiylime inhibisyonu ile
sonuglandig1 gosterilmistir. Diger caligmalar merlin'in kiiciik GTPase Racl ile temas
inhibisyonunu diizenledigini one siiriilmiistiir. Bu bulgular merlin'in ¢evre kosullarini
algilayabildigini ve hiicre-hiicre yapigsmasina katilan sinyal proteinleriyle kompleks
etkilesimler yoluyla hiicre biiylimesini kontrol edebilecegini géstermektedir (125, 126).
Hiicre biiylimesini durduran diizenleyici bir mekanizma olan temas inhibisyonu, kanser
hiicrelerinde siklikla bozulmaktadir ve NF2-mutant hiicrelerin, mutasyon olmayan
hiicrelere kiyasla daha yiiksek hiicre yogunlugunda bile biiylimeyi siirdiirdiigii

gosterilmistir. Bu da NF2'nin tiimor ilerlemesini kontrol ettigini gosterir (127).

2.3.5.2.1. Merlin'in islevlerine iliskin Proteinler ve Sinyal Yolaklari

1. Hippo Sinyal Yolu

Hippo sinyal yolu, hiicre biliylimesini smirlandirarak, hiicre bdliinmesini
diizenleyerek ve apoptozu tesvik ederek organ biiytikligi, gelisme, farklilasma ve doku
rejenerasyonunun diizenleyicisidir (128).

Merlin, Hippo sinyal yolu iizerinden onkojenik genlerin ekspresyonunu kontrol
ederek tlimor supresor etkilerini uygular. Hippo yolu MST1 / 2 (Memeli STE20-Benzeri
Protein Kinazlar), SAV1 (Protein 1 Igeren Salvador Ailesi WW Etki Alani), MOB
(MOB Kinaz Aktivatorleri) ve LATS1 / 2 (Biiylik Tiimor Supresor Kinaz Aktivatorleri
1/2) dahil olmak iizere ¢ekirdek proteinlerinden olusur (129).

Plazma zarinda, merlin, LATS1 / 2 kinazlan aktive ederek Hippo yolaginin
efektorleri olan, YAP ve TAZ"1 fosforile ederek etkilerini inhibe eder ve g¢ekirdege
gecerek transkripsiyon ko-aktivatorii fonksiyonu gormelerini engeller. Alternatif olarak,
Hippo yolu inaktivasyonu, ¢ekirdekte fosforillenmis YAP ve TAZ birikimine yol agar
ve bunlarin ¢oklu onkojenik genlerin transkripsiyonunu diizenleyen DNA baglayici
TEAD (TEA Domain Transcription Factor) ailesi proteinleri ile birlesmesini indiikler
(130).

Caligmalardan elde edilen bilgiler, Hippo sinyalinin bozulmasinin, mezotel

hiicrelerinin doniisiimiinde merkezi bir rol oynadigin1 géstermektedir (131-133).
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2. DCAF1
Merlinin hiicre ¢ogalmasini ve tiimdr olusumunu baskilamasinin bir yolu DNA
hasar ve tamiri, hiicre sikliis kontrolii, apoptoz, oksidatif stres, kromatin yeniden
sekillendirme, onkogen regiilasyonu ve p53 ve WNT sinyal iletimini de etkileyen
CUL4-RBX1-DDBI1-DCAF1 E3 ubiquitin-protein ligaz kompleksini baskilamasiyladir.
ADCAFI;

Merlin, ¢ekirdege gecerek hedef proteinlerin ¢ogaltilmasini diizenleyen CRL
aktivitesini inhibe eder. (134). LATS1 / 2'nin, CRL4P“Af!'in fonksiyonel hedefi oldugu

n

ve mezotelyoma gibi NF2 mutasyonu olan tiimoérlerde, aktive edilmis CRL4'in, LATS1
/ 2 ‘nin ubiquitinasyona ugrayak par¢alanmasina ve dolayisiyla LATS1/2 tarafindan
fosforile edilerek inhibe edilen YAP / TAZ aktivasyonun artmasina, bdylece
onkogenezin uyarilmasina neden oldugu gosterilmistir (135). Bu sonuglar DCAF1 ve
CRLA4PF'in merlin eksikligi olan mezotelyoma igin potansiyel terapdtik hedefler

oldugunu gostermektedir (114).

3. PI3BK/AKT/mTOR Sinyal Yolu

mTOR (mammalian target of rapamycin) anabolik ve katabolik metabolizmalar
arasinda kilit 6nemi olan, hiicre i¢i sinyal kaskatlarinda merkezi bir noktaya yerlesmis
olan hiicre i¢i bir serin-treonin protein kinazdir. MTOR sinyal yolunun, ¢esitli insan
malignitelerinde sikca aktive edildigi, karsinojenezde katiliminin bulundugu
bildirilmistir (114).

AKT’nin asag1 hiicre sinyal yolagi efektorlerinden (downstream effectors) en
onemlisi mTOR’dur. AKT, mTOR’u tiberoz skleroz 2 (TSC2)’nin dogrudan
fosforilasyonu ile veya AMPK’nin inhibisyonu ile aktive etmektedir. mTOR, ayrica
biiyiime faktorleri, tirozin kinaz reseptorlerinin aktivasyonu ve bunu izleyen PI3K/AKT
fosforilasyonu ile de aktive olmaktadir.(136, 137)

mTOR, iki ayr1 kompleksten olusur; mTOR kompleksi 1 (mTORC1) ve mTOR
kompleksi 2 (mTORC?2). Her ikisi de, mTOR kinaz ve mTOR katalitik yapisin1 stabilize
eden mTORC alt birim mLSTS8 igerir (138-140). mTORC1 ve aktivatorii Rheb'nin
protein translasyonunu ve pirimidin niikleotit biyosentezini arttirdigi, bdylece hiicre
biiylimesini ve proliferasyonunu arttirdig1 gosterilmistir (141-143).

Lopez-Lago ve ark., bir malign mezotelyoma hiicre hatt1 paneli kullanarak, merlin

kaybinin, mTORCI1 sinyallesmesinin aktivasyonu ve rapamisin duyarlilig1 ile korele
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oldugunu gostermistir. Benzer sekilde James ve ark., merlin eksikligi olan meningioma
hiicrelerinin mTORC]1 aktivasyonu ve artmig biliylime gosterdigini bildirmistir. Bu
bulgular Merlin proteininin hiicre biiylimesini, c¢ogalmasini, hareketliligini ve
hayatiyetini stirdiirmesini saglayan mTORCI1 kinaz kompleksinin negatif diizenleyicisi
oldugunu disiindiirmektedir ve merlin inaktivasyonundan kaynaklanan mTOR
aktivasyonunun mezotelyoma gelisiminde onemli bir rol oynadigini gdstermektedir
(144, 145). Bir mTORCI aktivatori ve mTORC2 substrati olan AKT, malign
mezotelyoma hiicre hatlarinin % 60'indan fazlasinda uyarildigi saptanmistir. Ayrica,
AKT sinyallemesinin negatif bir diizenleyicisi olan PTEN'in homozigot susturulmasi da
mezotelyoma hiicrelerinde bildirilmis olup bu durum fosfatidilinositol (3,4,5) -
trifosfatta (PIP3) bir artisa neden olarak hem mTORC1 hem de mTORC?2 sinyalinin

aktivasyonuna neden olur. (111, 146).

4. Lin28B ve let-7 miRNA

RNA-baglayici bir protein olan Lin28B'nin yakin zamanda, merlin'in alternatif bir
baglayici ortagt oldugu bildirilmis olup hiicre biiyiimesi ve yeniden programlamasina
katilmaktadir (147, 148). Ayrica MYC ve RAS gibi birka¢ onkogen ekspresyonunu
susturarak timor baskilayic1 olarak islev goren let-7 microRNA'larin (miRNA'larin)
biyolojik olusumunu baskilar (149, 150).

Hikasa ve ark., Merlin'in FERM alan1 yoluyla Lin28B'ye baglandigint ve
Lin28B'nin ¢ekirdekten sitoplazmaya tasindigini ve bu sekilde let-7 miRNA

baglamasini engellendigini bulmuglardir. (151).

5. TRAF7

Mezotelyoma hiicrelerinde TRAF7 geninde de tekrarlayan mutasyonlar gozlenir.
TRAF7, E3 ubikuitin ligaz aktivitesine sahip timor nekroz faktorii (TNF) reseptorle
iliskili faktorlere (TRAF'ler) aittir ve mezotelyoma hiicrelerinde artmis olan apoptoz
inhibitérii FLIP 'nin ubikitinizasyonunu arttirdig1 gosterilmistir. {lgingtir ki, TRAF7 ve
NF2 mutasyonlart malign plevral mezotelyomada karsilikli olarak diglanmaktadir; bu
da, merlin ve TRAF7'nin ortak bir sinyal iletim yolu kullanabilecegini gosterir (112,

152-154)
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2.3.5.3. BAP1

BAP1, 3p21°de lokalize olan ve BAP1 proteinini kodlayan tiimor supresor gendir.
BAPI proteini ise niikleer ubikuitin hidrolazdir enzimidir. Hiicre dongiisiinii, hiicre
farklilasmasin1 ve DNA onarimindaki hedef genleri diizenlemekte ve hiicre dongiisii
boyunca DNA hasarina yanit olarak deubiqinizasyonu regiile etmektedir. (155, 156)

BAPI1'in, muhtemelen ii¢ veya daha fazla mekanizma vasitasiyla bir timor
supresor gen olarak islev gordiigii ileri siirtilmiistiir:

1- Polycomb bastirict deubikuitinaz (PR-DUB) kompleksinin bir bileseni olarak
BAPI1, histon H2A'y1 ¢6zer ve hiicre biiyiimesini diizenleyen genlerin transkripsiyonel
aktivasyonuna yol acar (157).

2- Hiicre dongiisii diizenlemesinde yer alan genlerin transkripsiyonunu
indiiklemek i¢in Konak Hiicre Faktorii-1 (HCF-1), YY1 ve E2F1 ile birlestirilerek bir
transkripsiyon ¢ekirdek diizenleyicisi olarak gorev yapar (158-161).

3- DNA onarimu siirecine katkida bulunur (162-164)

Akciger, bobrek, meme kanserleri ile uveal melanom ve MM gibi ¢esitli
kanserlerde BAPIkayb1 bildirilmistir (165). 2011 yilinda Bott ve ark. (166) MPM’da
somatik BAPI mutasyonlarin1 ve yine ayni yil Testa ve ark. (167) germline BAPI
mutasyonlarini gostermislerdir. Bir  inaktif BAP/ alelini (BAP1 tiimor yatkinligi
sendromu) miras alan bireylerin kansere karsi yatkinligi anlamli derecede daha yiiksek
saptanmistir (168-170). Farkli calismalarda farkli oranlar mevcut olmakla birlikte,
sporoadik MM vakalarinda somatik BAP/ mutasyonlari, Yoshikawa ve ark. yaptigi
calismada % 61 oraninda saptanirken, Bott ve ark. yaptig1 ¢alismada %23 oraninda
pozitif saptanmistir (166, 171-174). Ayrica Yoshikawa ve ark. yaptig1 calismaya gore
mutasyon orani timoriin histolojik tipleri arasinda da farklilik gdstermekte olup
epiteloid alt tiplerde non-epiteloidlere gore daha fazla oldugu tespit edilmis (174).
Ancak Bott ve ark. yaptig1 calismada histolojik alt tipler arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (166). BAPI Mutasyonu, uveal ve kutan6z melanom ve renal hiicreli
karsinomda kotii prognoz ile iligkili iken MM hastalar1 i¢in daha iyi prognoza isaret
etmektedir (170). Ancak bu konu ile ilgili c¢eligkili bilgiler mevcut olup Bap-1
mutasyonu varliginin prognoz ve beklenen yagsam siiresi i¢in bir fark olusturmadigini

belirten ¢alismalar da mevcuttur (175).
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BAP1 tiimor yatkinhgi sendromu

Yapilan gozlemsel caligmalarda bazi insanlarda az miktarda asbest maruziyeti
sonrast MM gelisirken, bazilarinda yiiksek miktarda maruziyete ragmen MM
gelismedigi gozlemlenmistir. Bu da bazi kisilerin asbest ve erionitin kanserojen
etkilerine kars1 daha duyarli olduklarin1 ve bazilarinin asbest veya erionit maruziyetinin
yoklugunda bile MM gelisimine yatkin olduklarini diisiindiirmektedir. Konu ile ilgili
yapilan caligmalarda bazi ABD ve Tiirk ailelerinde mezotelyoma kiimelenmesinin
oldugu ve bu ailelerde % 50'sine yakininda mezotelyoma gelistigi saptanmis (57, 162)
ve olas1 bir mezotelyomada duyarliliga sebep olan bir genin varligi lizerine galigmalar
yapilmistir. Amerika’da hem erionite hem de asbeste maruziyeti olmadigi halde
mezotelyoma insidansinin yiiksek oldugu iki aile incelenmis ve bu ailelerde
mezotelyoma baskin olmasina ragmen bunun yaninda cesitli baska malignitelerin de
gelistigi saptanmis (167) ve buna somatik mutasyonlar disinda Bap-1 de bulunan
germline mutasyonlarin sebep oldugu, bazi ailelerde mezotelyomaya ve muhtemelen
mineral lif karsinogenezine duyarliligin genetik olarak otozomal dominant bir sekilde
iletildigini saptanmistir. Biitliin bunlarin sonucu olarak mezotelyoma, uveal melanom ve
muhtemelen bagka kanser tiirleriyle karakterize BAPI ile iliskili bir kanser yatkinlik

sendromunun varligindan s6z edilmistir (162, 167, 176).

2.3.5.4. EZH-2

Polycomb-grup (Pc-G) genleri, gelisim sirasinda gen ekspresyonunu diizenleyen
proteinlerdir (177). Pc-G proteinlerini iceren ii¢ kompleks, Polycomb Repressive
kompleks 1 (PRC1), Polycomb Repressive kompleks 2 (PRC2) ve PhoRC’dir. PRC2
protein ailesi ¢ogalma, farklilagma, hiicre tipinin belirlenmesi, yaslanma ve plastisite
gibi ¢esitli hiicresel olaylarda ayrica kromatin yapisinin diizenlenmesinde gorev
almaktadir (178). Enhancer of zeste homolog 2 (EZH-2) proteini de, bu polycomb
represif grup 2 protein ailesine (PRC2) aittir ve PRC2'nin diger alt tniteleri (EED,
SUZ12, RBBP4 ya da RBBP7) ile birlikte histon proteini 3 (H3)Wln 27. lizin
rezidiistiniin trimetilasyonunu (H3K27me3) katalizler. Boylece hedef genlerinin

epigenetik olarak sessizlestirilmelerini diizenler. Bir baska ifade ile H3K27me3 belirteci
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transkripsiyonel sessizlesmeden sorumludur ve bir¢ok genin transkripsiyonel diizeyde
baskilanmasina neden olur. (179, 180)

EZH-2 geni kromozom 7q36.1°de lokalizedir ve malignitelerde EZH-2 genindeki
mutasyonlara rastlanmistir. Pek ¢ok kanit, EZH-2'nin kanser baglatilmasinda,
ilerlemesinde, metastazinda ve kanser kok hiicre biyolojisinde kritik rol oynadigini
gostermektedir (178, 181). EZH-2’nin asir1 ekspresyonu, meme kanseri gibi ¢esitli solid
tiimorlerde gozlenmistir ve farklilasmay1 indiikleyebilmektedir. EZH-2 geninde SET
bolgesi iginde meydana gelen EZH-2 Y641 mutasyonu lenfoma hiicrelerinde gozlenmis
ve H3K27me3 metilasyon diizeyini arttirdigi belirlenmigtir. MDS hastalarinda aktive
edici EZH-2 mutasyonu gdzlenmemis olup, hastalarinin %6’sinda fonksiyon kaybina
yol agan EZH-2 mutasyonlar1 goriilmiistiir (182).

EZH-2’nin asir1 ekspresyonu, meme, prostat ve akciger karsinomlari da dahil
olmak {izere bircok malignitede saptanmis olup siklikla koti prognoz ile
iliskilendirilmistir (183). Meme kanseri, mesane kanseri, endometrial kanser ve
melanom gibi diger insan kanserlerinde de benzer bulgular ortaya ¢ikmis, yiiksek EZH-
2 seviyelerinin bu kanser tiirlerinin her birinde saldirganlik ve ileri hastalik ile iliskili

oldugu gosterilmistir.

BAP1 Kaybi Diger Mekanizmalar

‘@'

ﬂ H3K27Me3 1

Poly-Comb Grup Hedef Genleri \|,

@ @ <«— Diger Faktorler

Proliferasyon ( 1 ). Migrasyon( 1) Tiimérogenez

Sekil 4: Malign mezotelyoma patogenezinde EZH-2 ekspresyonunun rolii
Malign mezotelyomada EZH-2 ekspresyonunun artmasi, histon trimetilasyonunun artmasina, bu da poly-
comb kompleksi genlerinin baskilanmasina neden olur ve mezotel proliferasyonu, go¢ ve tiimorijenezi ile
sonuglanir.
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Yapilan ¢alimalarda normal mezotel hiicrelerine gére MPM hiicrelerinde
H3K27Me3 seviyelerinde es zamanli artiglarla birlikte EZH-2'nin asir1 ekspresyonunu
ve daha az bir 6l¢tide EED ve SUZ12'yi gosterdi (184). EZH-2'nin MM'nin onkogenez
ve patogenezindeki roliinii belirlemek i¢in yapilan bir ¢alismada, sirastyla EZH-2 kiiciik
girisimci RNA (siRNA) ve EZH-2 ¢cDNA's1 sirasiyla bir MM hiicre ¢izgisine ve iyi
huylu bir mezotel hiicre ¢izgisine dahil edilmis. MM hiicre ¢izgisinde siRNA aracili
EZH-2 yikimi, H3K27Me3 seviyelerini diisiirmiis ve MM hiicrelerinin ¢ogalmasini,
gbclinii ve tiimorojenitesini inhibe ettigi saptanmis. Tersine, EZH-2'yi asir1 eksprese
eden iyi huylu mezotel hiicreleri, H3K27Me3 seviyelerinde bir artig ve ana hiicrelere
kiyasla daha yiiksek proliferasyon ve go¢ gostermis, bir EZH-2 inhibitorii ile muamele
edilmesinin, MM hiicrelerinin proliferasyonunu ve gogiinii bastirdigr gozlenmistir
(185).

Son zamanlarda BAP1 fonksiyon kaybinin EZH-2'ye bagli transformasyona yol
actig1 bildirilmistir (186). Bir dizi zarif deneyde, LaFave ve ark., tipik olarak protein
ekspresyonu kaybina neden olan BAP1 mutasyonlarinin, MPM hiicrelerinde EZH-2"yi
ve SUZI2 ekspresyonunu arttirdigini gozlemledi (187). Yine bu caligmalarda EZH-
2’nin susturulmasi, BAPI mutant mezotelyoma hiicrelerinde apoptoziyi indiiklerken,
vahsi tip hiicrelerin ¢ogalmaya devam ettigi goriildi. EZH-2 susturulmasi, BAPI
mutantinin iz vivo timor olusumunu iptal etti, ancak vahsi tip hiicre hatlarinda bdyle bir
etkisi olmadi. BAPI vahsi tip hiicre hatlarinda EZH-2'nin asir1 ekspresyonu, EZH-2
inhibisyonuna kars1 proliferasyonu ve duyarliligi artirmistir. Bununla birlikte BAPI-
mutant hiicre hatlarinda EZH-2 inhibisyonuna kars1 ¢ok daha duyarli oldugu goriildii.
Daha sonra, EZH-2 inhibisyonunun in vivo etkisini degerlendirilmis ve EZH-2
inhibisyonu BAPI- mutant timor boyutunu Onemli Olclide azaltirken, vahsi tip
timorlerin EZH-2 inhibisyonuna daha az yanit verdigi goriilmiis. EZH-2 inhibisyonu,
BAPI- mutant mezotelyoma hiicre hattinda pulmoner metastazi ortadan kaldirdi,
invazyonu azalttt ve in vitro olarak E-Cadherin ekspresyonunu arttirdi. Bu veriler,
BAPImutant kanser hiicreleri EZH-2 potansiyel bir terapdtik hedefi temsil ettigini
gostermektedir.(187)
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2.3.5.5.C-MYC

MPM ve kanser dokularindaki en yaygin kromozomal amplifikasyon alanlarindan
biri i¢in potansiyel bir terapotik hedef, C-MYC genlerini igceren 8q24 bolgesidir. C-
MYC en sik aktive olan onkogenlerden biridir. C-MYC, biiyiime, proliferasyon, apoptoz
ve farklilasma gibi hiicresel tepkilerde yer alan c¢oklu genlerin ekspresyonunu
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriinii kodlar. MYC lokusunun diizensiz
amplifikasyonu ve ekspresyonu, kolon, prostat ve meme karsinomlar1 dahil olmak {izere
insan kanserlerinin ~% 30'unda meydana gelir ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir
(188, 189). 8924 kromozomal bdlgesi bircok tiimorde siklikla ¢ogalir. Bu bdlgesel
amplifikasyon, bu bolgede bulunan C-MYC ve PVTI genlerinin birlikte
amplifikasyonuna yol acar. C-MYC genomik kararsizlif1 artirarak tiimér olusumunu
tesvik eder, proliferasyon ve apoptozu indiikler, anjiyogenez ve gocii uyarir ve hipoksik
bir mikrogevreye adaptasyonu tesvik eder (189). Yapilan calismalarda MPM hiicre
hatlar1 ve tiimor 6rneklerinde C-MYC ekspresyonunun oldukea sik oldugunu bulunmus
ancak klinikopatolojik 6zellikler ile hasta sonuclar1 arasinda bir iliski bulunamamustir.
Bir iliski bulunamamasi, bu tiimorlerin agresifligi nedeniyle olabilecegi ve bunun
hastalar i¢cin ayrintili klinik, tedavi ve uzun siireli takip verileri elde etmeyi
zorlastiracag distinilmiistir. C-MYC ve PVTI isbirligi, proliferasyonun uyarilmasina,

platin terapisine duyarliligin azaltilmasina sebep oldugu bulunmustur (190).

2.3.6. Klinik Belirti, Bulgular ve Fizik Muayene

Hastaligin ortaya ¢ikis yasi 60 (50-70 yas) civarindadir. MPM’li hastalarda
semptomlar, timor gelisim seyri, toraksin ve plevral alanin yapisi nedeniyle erken
donemde siliktir. Hastalik, ilerledik¢e tiimoriin plevraya yayilmasi ve sivi olusmasi
nedeniyle yakinmalar belirginlesmeye baglar. Yakinmalarin baglamasindan taniya kadar
gecen siire ortalama 3-6 aydir. Hastalarin yakinmalari ve muayene bulgular1 tiimdriin
yerlestigi plevral boslugun yapis1 ve konumuna bagli olarak degisiklikler gdsterir (13,
191-194). Hastalarin tipik olarak ilk yakinmalar1 gogiis agris1 ve/veya dispnedir. Her
ikisi de hastalarda benzer oranlarda goriilmektedir (~%60) (191, 194). Nefes darlig

plevral kalinlagma, plevral sivi birikimi, akciger restriksiyonu, beraber bulunan

23



kardiyak disfonksiyon ve hava yolu obstriiksiyonu bagli olabilmektedir (195, 196). Agr1
genelde gogiis yan duvar lizerinde, kiint bir nitelikte olup siklikla non-ploretiktir ve
karakteristik olarak da hastaligin seyri sirasinda giderek koétiilesir (197). MPeM” de ise
en sik bildirilen ilk semptom karin distansiyonudur ve hastalarin ytizde 30 ila 80'inde
mevcuttur. Karin agrist ikinci en sik goriilen semptomdur ve hastalarin % 30-50'sinde
goriiliir (198-203). Hastalik seyrinde goriilen baglica belirti ve bulgular asagida tabloda
Ozetlenmistir (Tablo.7).

Tablo 7: Malign Mezotelyoma Klinik Belirti ve Bulgular

Plevral Mezotelyoma Peritoneal Mezotelyoma

Cilt alt1 nodiilleri
Vena Kava Superior Sendromu

o  GOgls agrist ~ % 60 e  Karm sisligi / Asit ~ % 30 — 80

e Nefes darlig1 ~ % 60 e  Karm agrist ~ % 30 — 50

e Oksiiriik e Kilo kayb1

e  Plevral effiizyon e  Kabuzlik / Intestinal Obstriiksiyon
e  Halsizlik / Istahsizlik e Karm duvar fitigi

e Kilo kayb1 e Bulanti

e  Yutma giicligii e  Halsizlik / Istahsizlik

[ ]

[ ]

2.3.7. Laboratuvar Bulgulari

MPM’li hastalarda erken evrede sadece kan sedimantasyon hizi yiiksek cikabilir.
Hastaligin ilerlemesiyle birlikte eozinofili, kronik hastalik anemisi, otoimmiin hemolitik
anemi, hipoglisemi, hipoproteinemi, hiperkalsemi, folik asit ve vitamin B12 eksikligi
goriilebilmekle birlikte bu bulgular nonspesifiktir. En dikkat ¢eken laboratuvar bulgusu
ise trombositozdur. Olgularin %80-90'inda saptanmakta olup yaklasik %15’ inde
trombosit sayis1 1.000.000 / mm? ’iin {izerindedir (204, 205).
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2.3.8. Radyolojik Goriintilleme Bulgular:

2.3.8.1. Akciger Grafisi

Hastaligin erken dénemlerinde radyografinin MPM i¢in duyarliligi ve 6zgilligi
disiiktiir. Direkt grafide en sik bulgusu genis, tek tarafli sivi ya da tek tarafli plevral
kalinlagsmadir. (191, 206, 207)

2.3.8.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

MPM siipheli tiim olgularda artik rutin olarak kullanilan bir radyolojik yontemdir.
Toraks BT de en sik saptanan bulgular; %92 oraninda plevral kalinlasma, %74 plevral
efflizyon, %20-50 arasinda plevral kalsifikasyondur (191). BT plevral biyopsinin dogru
yerden alinmasini saglayarak sensitiviteyi artirir ve boylelikle tanisal torakoskopi ya da
torakotomi oranini azaltir. MPM hastalarinda BT evreleme ve izlemde kullanilmaktadir
(208). BT’de plevral patolojilerde malign benign ayrimi zordur. BT de malignansi
diisiindiiren bulgular; ¢epecevre plevral tutulum, nodiiler plevral kalinlasma (lcm

tizerinde), mediastinal plevra tutulumudur (207)

2.3.8.3. Manyetik Rezonans (MR)

MPM tani1 ve izleminde, baz1 6zel durumlar hari¢, Toraks BT ’ye gore daha
istlindiir. Goglis duvari, diyafram ve lenf nodu tutulumlarini belirlemede, Toraks BT

yetersiz kalirsa kullanilmas1 6nerilmektedir (42).

2.3.8.4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

2-Floro-2-deoksi-d-glukoz (FDG) ile yapilan PET, malign ve benign lezyonlarin
ayiriminda oldukca yararhidir. SUV (standardized uptake value) degeri MPM’de
inflamatuvar pldritis ve plevral plak gibi benign plevral hastaliklardan anlamli derecede
daha yiiksek tespit edilmistir (209, 210). Yapilan bir caligmada malign plevral

hastaliklarin ayriminda PET’in sensitivitesi %96,8 ve spesifisitesi %88,5 olarak
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bulunmustur (211). Cerrahi 6ncesi lenf nodu metastazlarinin gosterilmesi, evreleme ve
tedavi plani amaciyla kullanilir. Ayn1 zamanda FDG tutulumundaki degisiklikler
tedaviye yanitin gostergesidir. Hem kemoterapi hem de kemo-radyoterapiye yanitinin
degerlendirilmesinde faydalidir (212, 213). Ayni zamanda SUV yiiksekligi, sagkalim ile

ters orantili bulunmustur (214).

2.3.9. Tam

Sitolojik ve histopatolojik inceleme MPM'de temel tan1 yontemi olmakla birlikte
anamnez (asbest temasi), fizik muayene, radyoloji ve diger laboratuar bulgular1 da
onemli olup, bunlarin bir biitiinliik icerisinde ele alinarak bir arada degerlendirilmesi
gerektigi tavsiye edilmektedir (13, 93, 211). Sitolojik incelemenin tani sansi
immiinohistokimyasal yontemlere ragmen ortalama %40 civarindadir (215). Patolojik
tan1 perkiitan igne biyopsisi, ultrason veya BT esliginde biyopsi, torakoskopik ya da
torakotomi ile alinan biyopsi ornekleri ile konur. Kapali plevral igne biyopsisi yaygin
olarak kullanilmakla beraber ancak %30-50 oraninda tani koydurucudur. Tani orani

torakoskopide %70-80 iken torakotomide %100'e ulagsmaktadir (216, 217).

2.3.10. Evreleme

MPM i¢in giinlimiizde en yaygin kullanilan evreleme sistemi 1994’te
International Mesothelioma Interest Group (IMIG) ve International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC) sponsorlugunda yapilan bir workshop’da tartisilip
tizerinde fikir birligine varildiktan sonra American Joint Commission on Cancer
(AJCC) ve Union International Contre le Cancer (UICC) tarafindan da onaylanan
timor—nod— metastaz (TNM) bazli IMIG evreleme sistemidir (Tablo. 8-11) (218).
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Tablo 8: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (T;tiimor) (218)

Tla | Tumor ipsilateral paryetal plevray1 ve/veya mediastinal, diyafragmatik plevrayi tutmustur,
T1 visseral plevra tutulumu yoktur.
T1b | Timor tiim ipsilateral paryetal plevral yiizeylerin yani sira minimal de olsa visseral

plevray1 tutmustur.
Tiimor ayn taraf plevral yiizeylerin birini tutacak (paryetal, mediastinel, diyafragmatik ve
visseral ) ve su 6zelliklerden en az biriyle beraber olacak:

T2 e Diyafragma kasinda tutulum
e Bir araya gelmis, biitiinlesmis visseral tiimorler (fissiirler dahil)
e  Tiimoriin visseral plevradan akciger parankimine uzanmasi
Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl timor: tiimor ayni taraf plevral ylizeyleri tutacak
(paryetal, mediastinel, diyafragmatik ve visseral ) ve su 6zelliklerden en az biriyle beraber
olacak;

T3 e Endotorasik fasya tutulumu
e Mediastinel yag dokusuna yayilan
e  Gogiis duvart yumusak dokularina yayilan ancak tam olarak rezektabl soliter tiimor
e  Perikardin transmural olmayan tutulumu
Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tiimor: timdr aym taraf plevral yiizeyleri
tutacak (paryetal, mediastinel, diyafragmatik ve visseral ) ve su dzelliklerden en az biriyle
beraber olacak;
e Gogilis duvarina diffiiz yayilim veya multifokal tiimor odaklart (kosta destriiksiyonu

var veya yok
T4 Peritona direk transdiyafragmatik yayilim

Kars: taraf plevraya direk yayilimi

Bir veya birden fazla mediastinel organa direk yayilim

Vertebral kolona direk yayilim

Perikard sivisi ile birlikte veya olmayan perikardin i¢ yiizeyine yayilim veya myokard
tutulumu

Tablo 9: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (N;nod) (218)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 saptanamiyor

NO Bolgesel lenf nodu yok

N1 Ayni taraf bronkopulmoner ya da hiler lenf nodu tutulumu

N2 Ayn taraf subkarinal ya da mediastinal lenf nodu ya da ayni taraf internal mammarian
nodlarinin tutulumu

N3 Kontralateral mediastinal, internal mammarian nodlar;, aymi taraf ya da kontralateral

supraklavikuler lenf nodu tutulumu

Tablo 10: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (M;metastaz) (218)

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Tablo 11: Malign plevral mezotelyomada AJCC evrelemesi (219)

EVRE
1A T1 NO MO
1 1B T2-3 NO MO
2 T1-2 N MO
3A T3 N1 MO
3 3B T1-T3 N2 MO
T4 NO-3 M0
4 T1-4 NO-3 M1
2.3.11. Prognoz

MPM’nin prognozu, genel olarak kotiidiir. Genis hasta serilerinde yasam siiresi 6—
17 ay arasinda, ortalama 12 aym altinda rapor edilmektedir (220-222). MPM’de
prognoz lizerine etkili faktorlerin incelendigi ¢alisma sayis1 azdir. Genel goriis olarak
evre ve histoloji, mezotelyoma hastalarinda en giiclii prognostik faktorler olarak kabul
edilmektedir. Yapilan caligmalarda epitelyal tip, erken evre, kadin cinsiyet, Karnofsky
performans indeksinin yiiksek olmasi, %5'in altinda kilo kaybi, diisiik trombosit, 50 yas
altinda olma, PET'te diisiik SUV degeri iyi prognostik faktorler olarak 6ne ¢ikmugtir
(223-225). Son donemde yapilan birkag¢ calismada ise serum LDH seviyesi >500 [U/L,
serum trombosit sayist >400,000/uL, yiiksek serum l6kosit sayisi, erkek cinsiyet ve
gogls agrisinin varligi kotii prognoza isaret eden bulgular olarak verilmistir (226). Yine
The Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program raporunu olusturan
1,475 MPM’1i hastay1 kapsayan retrospektif seride yas, cinsiyet, timdr evresi, tedavi ve
cografik alan 6nemli prognostik faktorler olarak belirtilmis, diisiik hemoglobin, yiiksek
laktat dehidrogenaz, yiiksek 16kosit ve yiiksek trombosit diizeylerinin kotii prognozla
iligkili oldugu bildirilmistir (227).

Prognoz tayininde PET-BT ve baz1 serum biyobelirtegleri ile molekiiler-genetik
analizler {izerine yeni pek c¢ok caligma yapilmakla birlikte kesin veriler heniiz
olusmamistir. P16/CDKN2A homozigot gen delesyonu kotii prognostik faktordiir (228).
Yine yapilan baska bir calismada ise hemizigos NF2 kaybinin, 86 peritoneal
mezotelyoma hastasinin kohortunda hem genel sagkalimi hem de progresyonsuz
sagkalimi azalttig1 gosterilmistir (115). Bapl geni ile Igili yapilan ¢alismalarda celiskili
sonuclar olmakla birlikte, Somatik BAPI kaybinin, biraz daha uzun bir sagkalim ile

iligkili oldugu ileri stiriilmiistiir (229, 230). BAP1 ekspresyonu kaybi, birgok farkl
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kanserde ters prognostik bir gosterge olarak tanimlanmis (231-234). Germline BAP1
mutasyonlu MM hastalarinin cinsiyet ve yastan bagimsiz olarak 7 kat artmig uzun siireli
sagkalim oldugu bulunmustur (235).

Niceliksel FDG-PET tekniginin MPM’de prognostik bulgu sunmakta yararh
oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir. Ancak heniiz optimal degerlendirme metodu
tanimlanmamustir. Genelde yiiksek tiimor ve tiimoral alanlarda saptanmig yliksek SUV
degerleri kisa median sagkalim ile iligkili bulunmustur (236) Diger bir PET parametresi
olan toplam glikolitik tiimor hacminin de fonksiyonel diizeyde metabolik aktiviteyi
yansittigi  gozlenmistir. Baslangicta yiiksek toplam glikolitik hacmin kemoterapi
uygulanacak hastalarda kisa yasam siiresi ile iliskili oldugu belirtilmistir (237, 238)

Son yillarda malign veya non-malign hastaliklarda serum nétrofil-lenfosit orani
ile serum alblimin diizeylerinin de prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi, toplam

sagkalim1 ongorebilecegi ifade edilmektedir. (239)

2.3.12. Tedavi

MPM’da cerrahinin, kemoterapinin (KT) ve radyoterapinin (RT) tek basina
sagkalima katkis1 bu alanlardaki ilerlemelere karsin hala ¢ok smirlidir. MPM’da bu
tedavilerin  sinerjik  etkisinden  yararlanabilmek i¢gin  uygun  olgularda

multimodal/trimodal tedavi (MMT) giincel yaklagimidir (240).

2.3.12.1. Cerrahi Tedavi

MPM'de cerrahi tedavi; parsiyel plorektomi ve plorodezis gibi palyatif yontemler
ile total plorektomi ve ekstraplevral pnomonektomi (EPP) gibi kiiretif amagli yontemler
olmak tizere iki baglikta incelenebilir. Tiip torkasotomi ve talk ile plorodezis en sik
kullanilan palyatif cerrahi yontem olup 6zellikle plevral efflizyon kontrolii amaciyla
uygulanmaktadir. Diger bir palyatif yontem olan parsiyel plorektomi ise radikal
cerrahinin kontrendike oldugu ve ileri evre olgularda plevral effiizyonu kontrol altina
almak, tiimor palyasyonu saglamak amaciyla yapilabilir. Kiiratif amagli cerrahi
yontemler ise plorektomi/ dekortikasyon (P/D) ile ekstraplevral pndmonektomi (EEP)

olmak tizere baslica iki tanedir. P/D islemi akciger parankimine dokunulmadan plevra
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ve perikardin akciger apeksinden diyafragmaya kadar c¢ikarilmasi iken EPP ise
hastaligin oldugu hemitorakstaki plevra, akciger, hemidiyafragma ve perikardin bir
biitlin olarak sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonu ile birlikte rezeksiyonudur.
Hastaligin akcigere invaze olmadigi evre I hastalikta P/D ile tama yakin timor
eksizyonu saglanabilir. Ancak akciger parankiminin de tutuldugu evre II ve III
hastaliklarda tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi igin hastalarin pek ¢ogunda EEP yapilmasi
gerekmektedir. EPP’nin, epiteloid histolojili, plevraya smirli, mediastinal lenf bezi
tutulumu olmayan erken asama malign plevral mezotelyoma hastalarinda en 1yi tedavi
yontemi olabilecegi belirtilmektedir. Bununla birlikte kiiratif amaclh radikal cerrahi
tedavi uygulanabilmesi i¢in hastalik bir hemitoraksla sinirli olmali, uzak organ
metastazi saptanmamali, hastanin performansi yapilacak olan cerrahi ve ardindan

uygulanacak tedavileri kaldiracak durumda olmalidir (241-244).

2.3.12.2. Kemoterapi

Cerrahi i¢in uygun olan evre 1-3A hastalar i¢cin multimodal tedavinin bir parcasi
olarak pre-op veya post-op kemoterapi uygulanabilir. Evre 3B ve 4 olup performans
skoru 0-2 olan hastalar, Evre 1-4 arasi olup in-operabl olan hastalar ve ameliyat olmak
istemeyen hastalar i¢in tek basina kemoterapi onerilir.(245-248)

Kimyasal ilaglarin toksik etkilerine ragmen, MPM i¢in sistemik kemoterapi
agresif cerrahi i¢in aday olmayan en ileri evre MPM hastalarinda medyan sagkalimi 9
aydan 12 aya cikardig1 gosterilen tek ve birincil tedavi yontemi ve makul secenek
olmaya devam etmektedir.(249) Pek cok kemoterapi rejimi mezotelyomada test
edilmistir (250, 251). Bu tedaviler kiiratif olmamasina ragmen, timor evresine,
histolojik farklilasmaya ve tedavi basladiginda hastanin genel sagligina bagli olarak
semptomlar1 hafifletebilir, yagsam kalitesini iyilestirebilir ve sagkalimi uzatabilir (252).
Tek ajan tedavilerde cevap orani %5-37 arasinda, ama siklikla %20’nin altindadir.
Platin iceren rejimler, platin icermeyen kombinasyonlardan daha yiiksek aktiviteye
sahiptir (253). Son yillarda yapilan iki randomize calismada cisplatintpemetrexed
yalniz cisplatin’e, cisplatin+raltitrexed yalniz cisplatin’e yasam siiresi olarak ii¢ ay, ama
anlamli bigimde tstiinliik saglamislardir. Ancak her iki ¢alismada da kombine ajanlarla

ortalama yasam siiresi 12 ay civarinda olabilmistir (254, 255). Bugiin mezotelyomada
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Sisplatin / pemetrexed kombine kemoterapisi FDA tarafindan onaylanan tek birinci
basamak rejimdir (219). Yeni ajanlar olan gemsitabin, vinoralbin, dosetaksel,
paklitaksel, irinotekan’in tek veya kombine denendigi c¢alismalarda elde edilmis
bulunan sonuglar eski rejimlere gore iistiinliikk gostermemektedir (256).

Bevacizumab, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriine (VEGF) karst gelistirilmis
rekombinan monoklonal bir antikor olup yapilan bir faz 3 calismada PS 0-2 olan,
kanama ve tromboz gibi olaylar1 olmayan hastalarda, tek basina sisplatin / pemetrekset
tedavisi ile sisplatin / pemetrekset + bevacizumab kombinasyonu karsilastirildi. Genel
sag kalim bevacizumab verilen kolda, diger kola gore 2.7 ay artti. Bu calismaya
dayanarak cerrahi rezeksiyona uygun olmayan ve bevacizumab i¢in engel durum
olmayan hastalarda sisplatin / pemetrekset + bevacizumab kombinasyonu
onerilmektedir (219, 257).

MPM'de intrakaviter kemoterapi erken evre vakalarda ve cerrahi sonrasi tedaviye
ek olarak uygulanabilmektedir (258). Intrakaviter amacli kullamilan ilaglar arasinda,
sisplatin, sitozin arabinozid, doksorubisin ve mitomisin sayilabilir. Peritoneal
mezotelyomada plevral mezotelyomaya gore daha basarili oldugu belirtilmistir.(256,

259)

2.3.12.3. Radyoterapi

Malign plevral mezotelyomada, tedavi amagli eksternal radyoterapinin genis bir
alana uygulanmasi1 gerekmektedir, bu nedenle doz oldukg¢a yiiksek olmaktadir;
dolayisiyla yan etki orani yiiksek, toleransi zordur. Ancak 6zel teknikler kullanilarak
maksimum timor yaniti ve minimum yan etkiyi gozeten ileri radyoterapi teknikleri
deneyimli merkezlerce basarili bulunmustur Ayrica antitimoral duyarlibk da 1yi
degildir. Bununla birlikte radyoterapi siklikla post-op donemde lokal rekiirrensi
onlemek amaciyla ve agrinin palyasyonunda kullanilmaktadir. MPM’de radyoterapinin
belki de en 6nemli kullanim yeri, invaziv tanisal girisimler sonrasinda tiimoriin gogiis

duvarina implantasyonunu 6nlemek amacl profilaktik uygulanmasidir (260).
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2.3.12.4. Kombinasyon Tedavileri

Tek basma uygulanan cerrahi, kemoterapi veya radyoterapinin mezotelyomali
hastalarin yasam stiresini birka¢ ay daha uzatmaktan ileri gitmediginin goriilmesiyle,
kombinasyon tedavileri (trimodalite tedaviler) giindeme gelmistir. Trimodalite tedavinin
manti81, radikal cerrahi ile timorii makroskopik olarak ¢ikarmak, radyoterapi ile lokal
kontrolii saglamak ve kemoterapi ile uzak metastaz sikligin1 azaltmak veya
mikrometastazlar1 yok etmektir (240). Trimodalite tedavide iki ana yontem vardir;

1. EPP sonrasi ardisik radyoterapi ve kemoterapi

2. Neoadjuvan Kemoterapi sonras1t EPP ve radyoterapi

Ekstraplevral pnomonektomi sonrasi trimodalite tedavisi olarak kemoterapi ve
radyoterapi uygulanan gruplarda lokal rekiirrens azalmis sagkalimda belirgin uzama
elde edilmistir (261). Kiiciik bir grup hasta kombine tedaviye uygun olmakta birlikte
ozellikle tan1 agamasinda cerrahiye uygun, mediastinal lenf nodu tutulumu olmayan
(Evre 1 — IITIA), iyi performans durumuna sahip olan epitelyal tip MPM hastalarinda
kombine tedavi uygulanmalidir (219, 262, 263).

Sugarbaker ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, secilmis hastalarda, adjuvan
tedavilerle birlikte uygulanan EPP’nin en uygun tedavi sekli oldugu sonucuna varmislar

ve iki yillik sagkalimi %45, bes yillik sagkalimi ise %22 olarak bulmuslardir (264).

2.3.12.5. immiinoterapi

IFN-y ve IL-2 immiinoterapide sik kullanilan iki sitokin olup bazi1 ¢aligmalarda
antitlimoral etkinlik izlenmistir (265, 266). Birka¢ ¢alismada IL-2'nin etkinligini timor
vaskiilaritesini azaltarak gosterdigi izlenmistir (267). IFN-B tedavisiyle regresyon
saglandig1 gosterilen calismalar da mevcuttur (268, 269).

Immiin kontrol noktas: inhibitorleri (CPI) olarak bilinen yeni ilaglar, inhibitdr
immiin sinyalleri inhibe eden ve sitotoksik T-lenfosit antijen-4 (CTLA4),
programlanmis hiicre 6lim proteini 1 (PD-1) ve ligandlar1 (PD-L'ler) gibi kontrol
noktas1 yolaklar1 ile etkilesimleri nedeniyle anti-timdr immiin yanitin1 diizenleyen
monoklonal antikorlardir. PD-1, dogal oldiiriicti T hiicreleri, CD4 + ve CD8 + T

hiicreleri, B hiicreleri, monositler ve dendritik hiicreler gibi immiin sistemin birkag
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cevresel aktif hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen indiiklenebilir bir reseptordiir
(270). PD-1 reseptorii, neoplastik ve stromal hiicreler tarafindan salgilanan
programlanmig 6liim tipi 1 (PD-L1) ve ligand tipi 2 (PD-L2) olmak iizere iki ligand'a
sahiptir. PD-1 ve PD-L1/2 immiin cevabin negatif diizenleyici sinyalleridir.
Pembrolizumab ve nivolumab, antitimo6r immiinitesini artiran PD-1 reseptoriinii inhibe
eden immiin kontrol noktas: inhibitorleridir. Bu sinyallerin bloke edilmesinin
mezotelyomada antitimor immiin yanitim1 artirabilecegi diisiiniilmektedir (219, 270,
271). CD152 olarak da bilinen CTLA-4, immiin kontrol noktas1 olarak gorev yapan ve
immiin sistemi downregiile eden bir proteindir (272). Anti-human CTLA-4 antikorlari
olan ipilimumab ve tremelimumabin antitimoér immiin yaniti uzattigi ve kalici
antitimor etkinlik olusturdugu gosterilmistir (271, 273). Son zamanlardaki veriler,
immiin kontrol noktas: inhibitdrlerinin uygun hastada tek basina anti-PD-1 veya anti-
PD-1 + anti-CTLA-4 kombinasyon tedavisinin MPM hastalari i¢in faydali olabilecegini,
sonraki tedaviler yanit oranlarinin diisik olmasina ragmen immiiniiterapi ile

desteklenmis tedavilerden daha iyi yanit alinabilecegini gostermektedir (219).

2.3.12.6. Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi (FDT), cerrahi tedavi uygulanmis MPM olgularinda 1s18a
duyarli molekiillerin sistemik uygulanmasi sonrasi tiimor hiicrelerinde toplanmasi ve
belli bir dalga boyunda toksik singlet oksijen olusturmalarina dayanan takibinde
intraplevral lazer uygulanan tedavi yaklagimidir. Bu reaktif oksijen radikali, hiicresel
sitotoksisiteye aracilik eder. FDT, hem apoptoz hem de nekroz boyunca ve tiimor
vaskiilatiiriine zarar vererek dogrudan tiimor hiicresini oldiriir. FDT ayrica, tiimore
yonelik bir konak¢r immiin tepkisini uyarabilen bir enflamatuar reaksiyona da neden

olabilir (274)
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2.3.12.7. Destek Tedavi

Destek tedavisi MPM olgularinda nefes darligi, plevral effiizyon, agr1 kontrold,
beslenme destegini ve psikolojik destegi igerir. Destek tedavisi ile ortalama sagkalim 3-
5 ay olarak bildirilmistir. Tiimorde belirgin bir kiigiilmeye neden olmamasina ragmen
palyatif kemoterapinin agr1 ve dispneyi azaltabilecegi gosterilmistir. Plevral sivi
kontroliinde torasentez, talk plorodez, ploroperitoneal santlar kullanilmaktadir.(275-

277)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Grubu

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Balcali Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2008-2018 yillar1 arasinda degerlendirilen dekortikasyon, VATS, plevral biyopsi ve
kitle eksizyon materyallerinden malign mezotelyoma tanis1 alan ve Tibbi Onkoloji
Klinigi'nde takip ve tedavileri yapilmis olgulardan 75’1 retrospektif olarak
degerlendirildi.

3.2. Olgular

Olgularin demografik ozellikleri, asbest maruziyeti, sigara kullanimi, tlimoriin
yerlesim yeri, histopatolojik tipi, evresi incelendi. Olgularda uygulanan cerrahi tedavi
yontemleri ve kemoterapi protokolleri degerlendirildi. Olgulara ait klinik evre, uzak
organ metastazi, nilks ve sagkalimlarina ait bilgiler gozden gegirildi. 75 olgunun
demografik ozellikleri, aldiklar1 tedaviler degerlendirilerek toplam sagkalim ve
hastaliks1z sagkalimlar1 degerlendirildi.

75 olgudan parafin bloklarina ulasilabilen 67 olguda c¢-MYC ve EZH-2
ekspresyonu ile BAP1ve Merlin (NF2) kayb1 degerlendirildi.

3.3. Yontem

1- Calisma grubuna alinan olgulara ait biyopsi ve ameliyat materyallerinden
%10'luk formaldehitte tespit edilmis Orneklerle hazirlanan parafin bloklardan 5
mikronluk kesitler elde edildi.

2- Immiinohistokimyasal boyama i¢in polylisinli lamlara alian dokulara Ventana
marka BenchMark XT model otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda ultraView
Universal DAB Detection Kit (Ventana, 760-500) ile

a- Merlin ekspresyonunun saptanmasi i¢in Rabbit Anti-Human Merlin Polyclonal

Antibody (ab84550, Abcam),
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b- C-myc ekspresyonun saptanmasi i¢in ¢c-MYC (EP121) Rabbit Monoclonal
Antibody

c- EZH-2 ekspresyonun saptanmasi i¢in Rabbit Anti-Human EZH-2 Polyclonal
Antibody (ab186006, Abcam)

d-BAP-1 ekspresyonun saptanmasi i¢in Rabbit Anti-BAP-1 Polyclonal Antibody
(ab199396, Abcam) antikorlar1 uygulandi.

3- H&E ve immiinohistokimyasal yontemle boyanan Ornekler iki patolog
tarafindan ~ Olympus BX46 marka 151k  mikroskobunda  degerlendirildi.
Immiinohistokimyasal analizlerde;

a- Merlin i¢in sitoplazmik ve membrandz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma
siddetine gore zayif (+1), orta derecede (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi
(278).

b- C-MYC ig¢in niikleer boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma siddetine ve
oranina gore negatif (0), zayif ( % 1-19), orta derecede ( % 20-59 ), kuvvetli ( % 60-100
) olarak derecelendirildi (279).

c- EZH-2 i¢in niikleer boyanma pozitif kabul edildi. Daha 6nce yapilan 2 farkli
calismaya dayanarak, boyanma siddetine ve oranina gore iki farkli sinir deger belirlendi;

I- EZH-2 ekspresyonuna gore, 1: < % 10, 2: % 10-49, 3: % 50-90, 4: > %90
olarak degerlendirilerek 4 gruba ayrildi (280).

II- EZH-2 ekspresyonuna gore boyanma orant > % 30 pozitif kabul edilirken, 30
ve alt1 negatif olarak degerlendirildi (281).

d- Bap-1 i¢in niikleer boyanma pozitif kabul edildi. Hiicrelerin genelinde mevcut
olan non-spesifik sitoplazmik boyanma reaktif olarak degerlendirildi. BAP-1
ekspresyonu < %50 ve > %50 olmak iizere iki gruba ayrildi (282).

4- Kombine analizlerde;

I- EZH-2 degerlendirilmesinde yine daha once kullanilan iki ¢aligma referans
alindi, boyama olmamasi durumu negatif kabul edilirken zayif boyama da dahil olmak
tizere boyanma varlig1 pozitif kabul edildi.

II- C-MYC’de boyama olmamasi durumunda negatif kabul edilirken zayif
boyama da dahil olmak {izere boyama varlig1 pozitif kabul edildi.

II1- Merlin degerlendirilmesinde ise zayif (+1) boyanma negatif kabul edilirken,

orta (+2) ve kuvvetli (+3) boyanma pozitif kabul edildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS Statistics 20 programi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemler kullanilarak incelendi.
Normal dagilima uyan parametrik verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklerde
Student T testi, normal dagilima uymayan verilerin degerlendirilmesinde Mann
Whitney U testi kullanildi. Sonuglar kategorik degiskenler i¢in siklik ve ylizdeleri
verilerek, stirekli degiskenler i¢in degisken normal dagilim gdsteriyorsa ortalama + std.
sapma degerleri, normal dagilim goOstermiyor ise ortanca (minimum — maximum)
degerleri verilerek gosterildi. Sagkalimi etkileyebilecek prognostik degiskenler
univariate analiz ile degerlendirildi. Univariate analiz ile anlamli saptanan degiskenler
multivariate analiz ile test edildi. Gruplar aras1 sag kalim analizleri i¢in Kaplan Meier
Survey analizi ve Log Rank testi kullanildi. Univarite analiz ile belirlenen anlaml
degiskenlerin etkisi cox regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. P degerinin <

0.05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Hastalarin 42'si (%56) kadin, 33'0 (%44) erkek idi. Ortanca yas 60 (37-84)
olarak saptandi. En sik bagvuru Adiyaman’in Besni, Osmaniye’nin Diizigi ve
Diyarbakir'in Ergani ve Cermik ilgelerindendi. Tiimor yerlesim yeri 59 hastada (%78,7)
plevra, 16 hastada ise (%21,3) peritondu. Histolojik alt tiplere gore 60 olgu (%80)
epiteloid, 12 olgu (%16) bifazik ve 3 olgu ise (%4) sarkomatoid idi. Olgularin 52' sinde
(%69,3) asbest maruziyeti oykiisii mevcutken, 23 hastada (%30,7) maruziyet Sykiisii
yoktu. Sigara igen olgu sayisi 37 (%49,3), igmeyen olgu sayisi 38 (%50,7) idi. Erkekler
%87,8 kadimlar %19 oraninda sigara kullaniyordu. Olgulart TNM evreleme sistemine
gore Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 olacak sekilde 4 gruba ayrildi (219). Buna gore 10
olgu (%13,3) evre 1, 14 olgu (%]18,7) evre-2, 22 olgu (%29,3) evre-3, 29 olgu (%38,7)
evre-4 idi. Olgularin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 12'de gosterilmistir.

Tablo 12: Olgularin klinik ve demografik ézellikleri

Parametre Say1 (%)
Cinsiyet Kadin 42 (%56)
Erkek 33 (%44)
Ortanca Yas (min-maks) 60 (37-84)
Ortalama Yas 60+ 10,8
Timor Yerlesim Plevral 59 (%78,7)
Yeri Peritoneal 16 (%21,3)
Histolojik Tip Epiteloid 60 (%80)
Sarkomatoid 3 (%4)
Bifazik 12 (%16)
Asbest Oykiisii Var 52 (%69,3)
Yok 23 (%30,7)
Sigara Oykiisii Var 37 (%49,3)
Yok 38 (%50,7)
ECOG 0 12 (%16)
1 33 (%44)
2 20 (%26,7)
3 10 (%13,3)
Evre 1-2 24 (%32)
3 22 (%29,3)
4 29 (%38,7)
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4.2. Sagkalim Analizleri
4.2.1. Tiimor Yerlesim Yerine Gore Sagkalim

Calismamiza alinan 75 olgunun 59'u (%78,7) plevral, 16's1 ise (%21,3) peritoneal
yerlesimli idi. Olgularin tiimor yerlesim yerine gore dagilimi Sekil-5'te gosterilmistir.

Incelenen plevral mezotelyoma olgularinin ortanca toplam sagkalimi 20 ay,
peritoneal mezotelyoma olgularinin ise 3 ay bulunmus olup toplam sagkalim agisindan
iki grup arasinda anlamh istatistiksel farklilik mevcuttu (p=0,025). Analiz Sekil 9'da

gosterilmistir.

Timar Yerlegim
Yeri

1,0
—L —Tplevral

periton
t= plevral-censored

' — periton-censored
084 |
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Genel Sagkalim
_f

0,09

Zaman (Ay)

Sekil 9: Tiimor yerlesim yerine gore toplam sagkalim

Tiimdr yerlesim yerine gore ortanca hastaliksiz sagkalim plevral MM' de ortanca

7 ay, peritoneal MM' de 3 aydir. Hastaliksiz sagkalimda da iki grup arasinda fark
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olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,156). Analiz Sekil-10'

de gosterilmistir.
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Sekil 10: Tiimor yerlesim yerine gore hastaliksiz sagkalim

4.2.2. Cinsiyete Gore Sagkalim

Calismamiza alinan hastalarin 42'si (%56) kadin, 33'i (%44) erkek idi. Plevral
mezotelyoma olgularinin 32'si kadin, 27'1 erkek; peritoneal olgularin ise 10'u kadin, 6's1
erkekti. Tiimor yerlesim yerine gore kadin-erkek dagilimi Sekil 6'te gosterilmistir.

Mezotelyomada cinsiyetin ortanca toplam sagkalima etkisi incelendiginde
kadinlarda toplam sagkalim 21 ay iken, erkeklerde 9 ay olarak bulundu. Toplam
sagkalimda iki grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik mevcuttu (p=0,018). Analiz

Sekil-11 'de gosterilmistir.
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Sekil 11: Mezotelyoma olgularinda cinsiyete gore toplam sagkalim

Cinsiyetin ortanca hastaliksiz sagkalima etkisi incelendiginde kadinlarda
hastaliksiz sagkalim 7 ay, erkeklerde 5 ay olup ve her iki grup arasinda anlaml

istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,541). Analiz Sekil-12'da gdsterilmistir.
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Sekil 12: Mezotelyoma olgularinda cinsiyete gore hastaliksiz sagkalim

4.2.3. Asbest Maruziyetine Gore Sagkalim

Calismamiza alinan olgularin 52'sinde (%69,3) asbest maruziyeti Oykiisii
mevcutken, 23 hastada (%30,7) maruziyete dair dykii yoktu ve asbest maruziyeti olan
grubun toplam sagkalimi 18 ay, olmayan grubun 15 aydi. Iki grup arasinda toplam
sagkalim acisindan anlaml istatistiksel farklilik mevcut degildi (p=0,454). Analiz Sekil-

13'de gosterilmistir.
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Sekil 13: Mezotelyoma olgularinda asbest maruziyetine gore toplam sagkalim

Mezotelyomada asbest maruziyetinin ortanca hastaliksiz sagkalima etkisi
incelendiginde asbest maruziyeti olanlarda hastaliksiz sagkalim 8 ay, olmayanlarda 4
aydi. Iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli istatistiksel farklilik

mevcut degildi (p=0,203). Analiz Sekil-14'te gosterilmistir.
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Sekil 14: Mezotelyoma olgularinda asbest maruziyetine gore hastaliksiz sagkalim

4.2.4. Sigara Kullanimina Gore Sagkalim

Calismamiza alinan olgularin 37'si (%49,3) sigara i¢iyor, 38'1 (%50,7) igmiyordu.
Erkekler %87,8 (29) kadinlar ise %19 (8) oraninda sigara iciyordu. Mezotelyoma
olgularinda sigara i¢enlerin ortanca toplam sagkalimi 9 ay, igmeyenlerin 21 ay olarak
bulundu. iki grup arasinda toplam sagkalim agisindan anlamli istatistiksel fark mevcuttu

(p=0,037). Analiz Sekil-15'te gosterilmistir.
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Sekil 15: Mezotelyoma olgularinda sigara kullanimina gore toplam sagkalim

Mezotelyoma olgularinda sigara icenlerde ortanca hastaliksiz sagkalimi 7 ay,
icmeyenlerde 7 ay olarak bulundu. Iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim acisindan

anlamli fark mevcut degildi (p=0,366). Analiz Sekil-16'da gosterilmistir.
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Sekil 16: Mezotelyoma olgularinda sigara kullanimina gore hastaliksiz sagkalim

Sigara kullanim1 ve cinsiyetin sagkalima etkisine beraber bakildiginda ise, sigara
igmeyen kadinlarda ortanca toplam sagkalim 21 ay, sigara i¢cen kadinlarda 21 ay, sigara
icmeyen erkeklerde 18 ay ve sigara igen erkeklerde 9 aydi. Gruplar arasinda anlaml
istatistiksel fark saptanmadi. ikili karsilastirmalar yapildiginda ise sadece sigara
icmeyen kadin ile sigara igen erkek arasinda istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu

(p=0,018). Sigara i¢imi ve cinsiyetin kombine analizi sekil-17’de gdsterilmistir.
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Sekil 17: Sigara icimi ve cinsiyetin toplam sagkalima etKkisi

4.2.5. Histolojik Tipe Gore Sagkalim

Mezotelyoma olgularinin histolojik alt tiplere gore dagilimi incelendiginde
olgularin 60’1 (%80) epiteloid, 3’ (%4) sarkomatoid, 12’si (%16) bifazik tipte idi.
Histolojik alt tiplerin yerlesim yerinde gore dagilimi Sekil-7'de gosterilmistir. Epiteloid
tip olgularin ortanca toplam sagkalimi 21 ay, sarkomatoid tipteki olgularin 3 ay, bifazik
tipteki olgularin ise 6 ay olup gruplar arasinda toplam sagkalim agisindan anlaml
istatistiksel fark mevcuttu (p=0,006). Analiz Sekil-18'de gosterilmistir. Sarkomatoid
MM vaka sayis1 az olmasi sebebiyle olgular “epiteloid MM” ve “diger” seklinde iki
gruba ayrilarak yeniden degerlendirildi. Epiteloid MM olan grupta ortanca toplam
sagkalim 21 ay, diger MM olan grupta ise ortanca sagkalim 6 ay olarak saptandi ve her
iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttu. (p=0,003). Analiz

Sekil 19°de gosterilmistir.
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Sekil 18: Mezotelyoma olgularinda histolojik alt tipe gore toplam sagkalim-1
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Sekil 19: Mezotelyoma olgularinda histolojik alt tipe gore toplam sagkalim-2
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Epiteloid tip olgularin ortanca hastaliksiz sagkalimi 8 ay, sarkomatoid tipteki
olgularin 1 ay, bifazik tipteki olgularin ise 5 ay olarak saptanmis olup gruplar arasinda
hastaliksiz sagkalim ag¢isindan anlamli istatistiksel fark mevcuttu (p=0,008). Analiz
Sekil 20'de gosterilmistir. Ozellikle sarkomatoid grupta hasta sayis1 az olmas1 nedeniyle
olgular epiteloid ve diger olarak iki gruba ayrilarak tekrar degerlendirildi. Epiteloid
grupta ortanca hastaliksiz sagkalim 8 ay, diger grupta ise 4 ay olarak saptandi. Her iki
grup arasinda ortanca hastaliksiz sagkalim acisindan istatistiksel anlamli farklilik

mevcuttu. (p=0,012). Analiz Sekil 21'de gosterilmistir.
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Sekil 20: Mezotelyoma olgularinda histolojik alt tipe gore hastaliksiz sagkalim-2
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Sekil 21: Mezotelyoma olgularinda histolojik alt tipe gore hastaliksiz sagkalim-2

4.2.5. Evreye Gore Sagkalim

Sagkalim mezotelyoma olgularinin evrelerine gore incelendiginde olgularin
24'iniin (%32) Evre 1-2, 22'sinin (%29,3) Evre 3, 29’unun Evre 4 oldugu goriildii.
Evrelerin yerlesim yerine gore dagilimi Sekil-8'de gdsterilmistir.

Ortanca toplam sagkalima bakildiginda Evre 1-2 olgularin 32 ay, Evre 3 olgularin

12 ay ve Evre 4 olgularin 5 ay yasadig1 ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark

saptand1 (p=0,001). Analiz Sekil-22'de verildi.
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Sekil 22: Mezotelyoma olgularinda evreye gore toplam sagkalim

Ortanca hastaliksiz sagkalima bakildiginda ise Evre 1-2 olgularin 11 ay, Evre 3
olgularin 7 ay ve Evre 4 olgularin 3 ay yasadig1 ve evre 1-2 olan grup ile evre 3 ve evre

4 olan grup arasinda anlaml istatistiksel fark bulundu (p=0,004 ve p=0,001). Analiz
Sekil-23'de verildi.
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Sekil 23: Mezotelyoma olgularinda evreye gore hastaliksiz sagkalim

4.2.6. ECOG Skoruna Gore Sagkalim

Sagkalim mezotelyoma olgularmin ECOG skorlarina gore incelendiginde
olgularin 12'sinin (%16) ECOG 0, 33'iiniin (% 44) ECOG skoru 1, 20’sinin ( % 26,7)
ECOG skoru 2 ve 10’unun (%13,3) ECOG skoru 3 oldugu goriildii.

Olgularin ortanca toplam sagkalimina bakildiginda ECOG skoru 0 olan olgularin
38 ay, ECOG skoru 1 olan olgularin 25 ay, ECOG skoru 2 olan olgularin 6 ay, ECOG
skoru 3 olan olgularin 1 ay yasadigi ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark

saptand1 (p=0,001). Analiz Sekil-24'te verildi.

54



Survival Functions

£cog

104 A
_rig
. P
2
3
05 B —t— D-censored

= 1-censored
+ ‘ 2-censored

; = 3-censored
057 | l

Cum Survival

0,0

sagkalim

Sekil 24: Mezotelyoma olgularinda evreye gore toplam sagkalim

Olgularin ortanca hastaliksiz sagkalimi ECOG skoru 0 olan olgularda 10 ay,
ECOG skoru 1 olan olgularda 8 ay, ECOG skoru 2 olan olgularda 4 ay, ECOG skoru 3

olan olgularda 1 ay olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi

(p=0,001). Analiz Sekil-25'te verildi.
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Sekil 25: Mezotelyoma olgularinda ECOG skoruna gore hastaliksiz sagkalim

4.2.7. Cerrahi Durumuna Gore Sagkalim

Sagkalim mezotelyoma olgularinin cerrahi girisim yapilip yapilmadigina gore
incelendiginde olgularin 42'sine (%56) cerrahi girisim yapildigi, 33'ine (% 44) ise
herhangi bir cerrahi islem yapilmadigi saptandi. Timor yerlesim yerine gore
bakildiginda ise MPM olgularinin %66’s1na cerrahi islem yapildigi, MPeM olgularinin

ise sadece %18‘ine cerrahi iglem yapildig1 goriildii. Cerrahi durumunun timor yerlesim

yerine gore dagilimi Sekil-26’da gosterilmistir.
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Sekil 26: Cerrahi girisim durumunun yerlesim yerine gore dagihm

Olgularin cerrahi durumuna gore ortanca toplam sagkalimina bakildiginda cerrahi
yapilan olgularin 24 ay, yapilmayan olgularin ise 12 ay yasadig1 saptanmis olup gruplar
arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi1 (p=0,001). Analiz Sekil-27'te verildi.
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Sekil 27: Mezotelyoma olgularinda cerrahi durumuna gore toplam sagkalim

Olgularin ortanca hastaliksiz sagkalimima bakildiginda ise cerrahi yapilan

olgularin 7 ay, yapilmayan olgularin ise 3 ay yasadigi saptandi. Gruplar arasinda

anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,51). Analiz Sekil-28’te verildi.
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Sekil 28: Mezotelyoma olgularinda cerrahi durumuna gore hastaliksiz sagkalim

4.2.8. Kemoterapinin Sagkalima Etkisi
4.2.8.1 Birinci Basamak Kemoterapi

Caligmamiza katilan olgularin 38’1 birinci basamak kemoterapi almis olup
bunlarin 29°u plevral MM ve 9’u peritoneal MM idi. Kemoterapi alan olgulardan 31'i
(%81,5) pemetrexad + sisplatin, 2'si (%5,3) gemsitabin + sisplatin, 2'si (% 5,3)
pemetrexad + karboplatin, 1’1 (% 2,6) gemsitabin + karboplatin, 2’si (% 5,3) tek ajan
sisplatin tedavisi aldi.

Birinci basamak kemoterapi alanlarin ortanca toplam sagkalimi 20 ay,
almayanlarin 9 ay olarak bulundu. iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi

(p=0,666). Analiz Sekil-29'da gosterilmistir.
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Sekil 29: Mezotelyoma olgularinda birinci basamak kemoterapinin toplam sagkalima etkisi

Birinci basamak kemoterapi alanlarin ortanca hastaliksiz sagkalimi 7 ay,
almayanlarin 6 ay olup iki grup arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmadi (p=0,189).

Analiz Sekil-30'da gosterilmistir.
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Sekil 30: Mezotelyoma olgularinda birinci basamak kemoterapinin hastaliksiz sagkalima etkisi

Birinci basamak kemoterapi alan ve almayan hastalar evreye gore bakildiginda ise
kemoterapi alan 38 hastanin 9’u evre 1-2, 13l evre 3, 16’s1 evre 4’tii. Almayan
hastalarin ise 15’1 evre 1-2, 9’u evre 3 ve 13’1 evre 4’tlii. Yani kemoterapi alan
hastalarin 29’u ileri evre hastalig1 varken, almayan hastalarin 22’sinin ileri evre hastalig
mevcuttu. toplam sagkalima ve hastaliksiz sagkalima evre 1-2 ¢ikarilarak bakildiginda
ise kemoterapi alanlarin ortanca toplam sagkalimi 14 ay, almayanlarin ise 4 aydi. Ve iki
grup arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik mevcuttu (p=0,018). Analiz Sekil-

31'de gosterilmistir.
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Sekil 31: ileri evre hastalarda kemoterapinin toplam sagkalima etkisi

Evre 1-2 cikarilarak bakildiginda kemoterapi alanlarin ortanca hastaliksiz
sagkalim 5 ay, almayanlarin ise 3 aydi. Ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli

farklilik yoktu (p=0,143). Analiz Sekil-32'de gosterilmistir.
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Sekil 32: fleri evre hastalarda birinci basamak kemoterapinin hastahksiz sagkalima etkisi

4.2.8.2. ikinci Basamak Kemoterapi

Olgulardan niiks gelisen ve performans durumu 1yi olan 21 (%28) olguya ikinci
basamak kemoterapi verildi. Bu olgulardan tek ajan gemsitabin alan 1 olgu (%1,3),
gemsitabin + sisplatin alan 9 olgu (%]12), sisplatin + pemetreksad alan 8 olgu (%10,7),
gemsitabin + karboplatin alan 1 olgu (%1,3), raltitrekset alan 1 olgu (%1,3),
catumaxomab alan 1 olgu (%]1,3) mevcuttu. ikinci basamak kemoterapi alanlarin
ortanca toplam sagkalimi 25 ay, almayanlarin 9 ay olup iki grup arasinda anlaml

istatistiksel fark yoktu (p=0,235 ). Analiz Sekil-33'de gosterilmistir.
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Sekil 33: Mezotelyoma olgularinda ikinci basamak kemoterapinin toplam sagkalima etkisi

Hastaliksiz sagkalima bakildiginda ikinci basamak tedavi alanlarda ortanca
hastaliksiz sagkalim 8 ay, almayanlarda 4 ay olarak bulundu. Iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark yoktu. (p=0,771). Analiz Sekil-34'de gosterilmistir.
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Sekil 34: Mezotelyoma olgularinda ikinci basamak kemoterapinin hastaliksiz sagkalima etkisi

Ikinci basamak kemoterapi alan ve almayan hastalar evreye gore bakildiginda ise
kemoterapi alan hastalarin 6’s1 evre 1-2, 7’°si evre 3, 8’1 evre 4’tli. Almayan hastalarin
ise 18’1 evre 1-2, 15’1 evre 3 ve 21’1 evre 4’tli. Yani kemoterapi alan hastalarin 15°1 ileri
evre hastalig1 varken, almayan hastalarin 36’sin1n ileri evre hastaligi mevcuttu. toplam
sagkalima ve hastaliksiz sagkalima evre 1-2 ¢ikarilarak bakildiginda ise kemoterapi
alanlarin ortanca toplam sagkalimi 25 ay, almayanlarin ise 6 aydi. Ve her iki grup
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001). Analiz Sekil-35'de

gosterilmistir.
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Sekil 35: Tleri evre hastalarda ikinci basamak kemoterapinin toplam sagkahma etkisi

Evre 1-2 cikarilarak bakildiginda ise kemoterapi alanlarin ortanca hastaliksiz
sagkalim 8 ay, almayanlarin ise 3 aydi. Ve her iki grup arasinda istatistiksel ag¢idan

anlaml farklilik mevcuttu (p=0,031). Analiz Sekil-36'da gosterilmistir.
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Sekil 36: Ileri evre hastalarda ikinci basamak kemoterapinin hastahksiz sagkahma etkisi

4.2.9. BAP-1 Kayb1 ve BAP-1 Kaybmna Gore Sagkalim

Tiimor hiicrelerinin boyanma oranina gore %50 sinir degeri belirlendi (Resim 1-

2). Olgularin 16’sinda < %350, 51 ‘inde > %50 BAP-1 ekspresyonu mevcuttu.
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Resim 1: BAP-1 ekspresyonu < %50

Resim 2: BAP-1 ekspresyonu > %50

< %50 ekspresyon olan grupta ortanca toplam sagkalim 12 ay, > %50 ekspresyon
olan grupta ise 18 aydi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu
(p=0,449). Analiz Sekil-37'de gdsterilmistir.
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Sekil 37: Mezotelyoma olgularinda BAP-1 kaybina gore toplam sagkalim

Olgularda ortanca hastaliksiz sagkalim bakildiginda BAP-1 < %350 ekspresyon
olan grupta ortanca toplam sagkalim 4 ay, > %50 ekspresyon olan grupta ise 7 aydi.
Gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim acisindan istatistiksel anlamli farklilik mevcut

degildi. (p=0,561). Analiz Sekil-38 ' de gdsterilmistir.
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Sekil 38: Mezotelyoma olgularinda BAP-1 kaybina gore hastaliksiz sagkalim

4.2.10. EZH-2 Ekspresyonu ve EZH-2 Ekspresyonuna Gore Sagkalim

Plevral ve peritoneal olgularda farkli iki sinir deger alinarak bakilan EZH-2

ekspresyon diizeylerine gore olgularin sayisal dagilimi Sekil-39-40 ve Tablo-13-14'de

gosterilmistir.

I- EZH-2 ekspresyonuna gore, 1: < % 10, 2: % 10-49, 3: % 50-90, 4: > %90
olarak degerlendirilip 4 gruba ayrildi (Resim3-5) (280).

Tablo 13: EZH-2 ekspresyon diizeylerine gore olgularin dagilim (280)

PLEVRAL MM PERITONEAL MM
EZH-2 EKSPRESYONU SAYI (%) SAYI (%)
NEGATIF (0) (<10) 15 (28,3) 4 (28,6)
ZAYIF (+1) (%10-49) 32 (60,4) 9 (64,3)
ORTA (+2) (%50-90) 6 (11,3) 1(7,1)
YUKSEK (+3) (>90) 0 (0) 0 (0)
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Sekil 39: Olgularin EZH-2 ekspresyon diizeylerine ve tiimor yerlesim yerine gore dagilimi (280)

Resim 3: EZH-2 ekspresyonu 0 (%0-9)
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Resim 5: EZH-2 ekspresyonu +2 (%50-89)

II- EZH-2 ekspresyonuna gore, > % 30 pozitif kabul edilirken, 30 ve alt1 negatif
olarak degerlendirilerek 2 gruba ayrildi. (Resim 6-7) (281).
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Tablo 14: EZH-2 ekspresyon diizeylerine gore olgularin dagihm (281)

PLEVRAL MM PERITONEAL MM
EZH-2 EKSPRESYONU SAYI (%) SAYI (%)
<30 (0) 39 (73,5) 12 (85,8)
30 ve iistii (+1) 14 (26,5) 2 (142)

Negatif: < %30 , Pozitif: > %30
45
40
35
30
25
20

14

15 12

10

Plevral MM Peritoneal MM

m <30 30 ve fistii

Sekil 40: Olgularin EZH-2 ekspresyon diizeylerine ve tiimor yerlesim yerine gore dagilimm (281)

Resim 6: EZH-2 ekspresyonu negatif (< %30)
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Resim 7: EZH-2 ekspresyonu negatif (> %30)

EZH-2 ekspresyonu 0: %0-9, +1: %10-49, +2: 9%50-89, +3: %90-100 sinir
degerlerine gore (280) incelendiginde ortanca toplam sagkalim (0) olan grubun 34 ay,
(1+) olan grubun 14 ay ve (2+) olan gurubun ise 12 aydi. Gruplar arasinda toplam
sagkalim agisindan anlamli farklilik mevcuttu (p=0,018). Analiz Sekil-41'de

gosterilmistir.
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Sekil 41: Mezotelyoma olgularinda EZH-2 ekspresyonuna gore toplam sagkalim
(ekspresyon igin sinir deger 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-100 olarak belirlendiginde)

EZH-2 ekspresyonu Negatif: < %30, Pozitif: > %30 simir degerlerine gore (281)
incelendiginde ortanca toplam sagkalim (0) olan grubun 20 ay, (1+) olan grubun 9 aydi.
Gruplar arasinda toplam sagkalim agisindan istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu

(p=0,013). Analiz Sekil-42'de gosterilmistir.
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Sekil 42: Mezotelyoma olgularinda EZH-2 ekspresyonuna gore toplam sagkalim

(swnir deger Negatif: < %30, Pozitif: > %30 olarak belirlendiginde)

EZH-2 ekspresyonu 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-100 simnir
degerlerine gore (280) incelendiginde ortanca hastaliksiz sagkalim (0) olan grubun 11
ay, (1+) olan grubun 6 ay ve (2+) olan gurubun ise 3 aydi. Hastaliksiz sagkalim
acisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,078). Ancak

ikili analizlerde 0 olan grup ile (+1) olan grup arasinda anlaml istatistiksel farklilik

mevcuttu (p>0,03). Analiz Sekil-43'de verilmistir.
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Sekil 43: Mezotelyoma olgularinda EZH-2 ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim
(ekspresyon i¢in sinir deger 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-100 olarak belirlendiginde)

EZH-2 ekspresyonu negatif: < %30, pozitif: > %30 sinir degerlerine gore (281)
incelendiginde ortanca hastaliksiz sagkalim (0) olan grubun 7 ay, (1+) olan grubun 3
aydi. Hastaliksiz sagkalim acisindan iki grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik

mevcuttu (p=0,039). Analiz Sekil-44'de verilmistir.
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Sekil 44: Mezotelyoma olgularinda EZH-2 ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim
sinir deger negatit: < %3, pozitif: = %30 olarak belirlendiginde
deg gatif: < %3, pozitif: > %30 olarak belirlendigind

4.2.11. Merlin Kayb1 ve Merlin Kaybina Gore Sagkalim

Merlin ekspresyon oranina gore zayif, orta ve kuvvetli boyanma (Resim 9-10-11)
seklinde yapilan analizde 23 olguda Zayif (+1), 13 olguda orta (+2) ve 31 olguda
kuvvetli (+3) ekspresyon mevcuttu. Merlin ekspresyonunun tiimor yerlesim yerine ve

histolojik alt tipe gére dagilimi tabloda 15 ve 16 “ da verilmistir.

Tablo 15: Mezotelyoma olgularinda Merlin ekspresyonunun tiimér yerlesim yerine gore dagilhim
MERLIN PLEVRAL MM PERITONEAL MM

SAYI (%) SAYI (%) TOPLAM
ZAYIF (+1) 19 (%35,8) 4 (%28,57) 23
ORTA (+2) 12 (% 22,7) 1(%7,14) 13
YUKSEK (+3) 22 (% 41,5) 9 (% 64,29) 31
TOPLAM 53 14
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Tablo 16: Mezotelyoma olgularinda Merlin ekspresyonunun histolojik tipe gore dagihim
MERLIN EPITELOID SARKOMATOID BIFAZIK
SAYI SAYI SAYI
ZAYIF (+1) 21 1 1
ORTA (+2) 8 0 5
YUKSEK (+3) 25 1 5
TOPLAM 54 2 11

Resim 9: Merlin ekspresyonu orta (+2)
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Resim 10: Merlin ekspresyonu yiiksek (+3)

Mezotelyoma olgularinda ortanca toplam sagkalim Merlin ekspresyonuna gore
incelendiginde zayif (+1) grubun 21 ay, orta (+2) grubun 15 ay ve kuvvetli (+3) grubun
18 ay oldugu goriildii. Gruplar arasinda toplam sagkalim agisindan istatistiksel anlamli

farklilik mevcut degildi. (p=0,98). Analiz Sekil-45 ' de gosterilmistir.
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Sekil 45: Mezotelyoma olgularinda Merlin ekspresyona gore toplam sagkalim

Mezotelyoma olgularinda ortanca hastaliksiz sagkalim Merlin ekspresyonuna gore
incelendiginde ise zayif (+1) grubun 5 ay, orta (+2) grubun 7 ay ve kuvvetli (+3) grubun
8 ay oldugu goriildii. Gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan istatistiksel

anlaml farklilik mevcut degildi. (p=0,97). Analiz Sekil-46 ' da gosterilmistir.
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Sekil 46: Mezotelyoma olgularinda Merlin ekspresyona gore hastaliksiz sagkalim

4.2.12. C-MYC Ekspresyonu ve C-MYC Ekspresyonuna Gore Sagkalim

C-MYC ekspresyonunda negatif (0), zayif (% 1-19), orta derecede (% 20-59),
kuvvetli ( % 60-100) (281) sinur degerler alinarak yapilan analizde olgularin 21’inde c-
MY C negatif, 36’sinda zay1f (+1) ekspresyon ve 10’unda orta (+2) ekspresyon saptandi.
Olgularda kuvvetli (+3) ekspresyon saptanmadi (Resim 12-15). Plevral ve peritoneal
olgularda c-MYC ekspresyon diizeylerine gore olgularin sayisal dagilimi Sekil-47 ve
Tablo-17'de gdsterilmistir.
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Sekil 47: ¢-MYC ekspresyon diizeylerine gore olgularin sayisal dagilimi

Tablo 17: c-MYC ekspresyon diizeylerine gore olgularin dagilimi (ekspresyon diizeyine gore zayif,
orta ve kuvvetli olarak belirlendiginde (281) )

¢-MYC PLEVRAL MM PERITONEAL MM TOPLAM
SAYI (%) SAYI (%)
NEGATIF (0) 20 (% 37,7) 1(%7,1) 21
ZAYIF (+1) 27 (% 51) 9 (% 64,3) 36
ORTA (+2) 6(%113) 4(%28,6) 10
YUKSEK (+3) 0(%0) 0(%0) 0
TOPLAM 53 14

Resim 11: ¢-MYC ekspresyonu negatif (0)
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Resim 12: ¢-MYC ekspresyonu zayif +1 (<%20)

Resim 13: ¢-MYC ekspresyonu orta +2 (%20-60)

Olgularin ortanca toplam sagkalimina bakildiginda c¢-MYC ekspresyonu (0)
olanlarda 24 ay, (1+) olanlarda 18 ay ve (2+) olanlarda 6 ay oldugu goriildii. Toplam
sagkalim agisindan gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilik mevcuttu (p=0,038).
Analiz Sekil-48'de verilmistir.
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Sekil 48: Mezotelyoma olgularinda c-MYC ekspresyonuna gore toplam sagkalim
(ekspresyon i¢in sinir deger 0: negatif, +1: %1-19, +2: %20-59, +3: %60-100 olarak belirlendiginde)

Olgularin ortanca hastaliksiz sagkalimina bakildiginda c-MYC ekspresyonu (0)
olanlarda 7 ay, (1+) olanlarda 7 ay ve (2+) olanlarda 3 ay oldugu goriildii. Toplam
sagkalim agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik yoktu (p=0,063).
Analiz Sekil-49'da verilmistir. Ancak negatif olan olgular ile orta (+2) ekspresyon
mevcut olan olgular kiyaslandiginda ise hastaliksiz sagkalim acisindan anlaml

istatistiksel farklilik saptandi (p=0,032). Analiz Sekil-50'de verilmistir.
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Sekil 49: Mezotelyoma olgularinda c-MYC ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim
(ekspresyon icin sinir deger 0: negatif, +1: %1-19, +2: %20-59, +3: %60-100 olarak belirlendiginde
(281))

Survival Functions
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Sekil 50: Mezotelyoma olgularinda ¢c-MYC ekspresyonuna grup (0) ve grup (+2) gore hastahksiz
sagkalim
(ekspresyon i¢in smir deger 0: negatif, +1: %1-19, +2: %20-59, +3: %60-100 olarak belirlendiginde
(281))
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4.2.13. Kombine EZH-2 ve C-MYC Ekspresyonuna Gore Sagkalim

Mezotelyoma olgulart kombine EZH-2 ve ¢c-MYC ekspresyon durumuna gore
degerlendirildi. EZH-2 degerlendirilmesinde boyama olmamasi durumunda negatif
kabul edilirken zayif boyama da dahil olmak iizere boyama varlig1 pozitif kabul edildi.
C-MYC de boyama olmamas1 durumunda negatif kabul edilirken zayif boyama da dahil
olmak iizere boyama varligi pozitif kabul edildi. EZH-2 ve ¢-MYC ile boyanma
durumuna gore ;

o grup 1 =c-MYC (+)/ezh-2 (+)

e grup2=c-MYC (+)/EZH-2 (-)

e grup3=c-MYC (-)/ ezh-2 (+)

o grup4=c-MYC (-)/ EZH-2 (-) olacak sekilde gruplandirildu.

Ezh-2 ekspresyonunda sinir degerler 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-
100 olarak alindiginda ortanca toplam sagkalim grupl’de 12 ay, grup 2‘de 30 ay, grup
3‘de 15 ay ve grup 4’de 41 ay olarak saptandi. Gruplarin tamam ele alindigin anlaml
istatistiksel fark mevcuttu (p=0,030). Ikili analizlere bakildiginda ise grup 1 ve grup 2

arasinda da istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0,018). Analiz Sekil-51'de verilmistir.
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Sekil 51: Mezotelyoma olgularinin c-MYC ve EZH-2 ekspresyon durumuna gore toplam sagkalim

Ezh-2 ekspresyonunda sinir degerler Negatif: < %30, Pozitif: > %30 olarak
alindiginda olusan gruplarin ortanca toplam sagkalimi grup 1’de 9 ay, grup 2‘de 20 ay,
grup 3‘de 24 ay ve grup 4’de 21 ay olarak saptandi. Gruplarin tamami ele alindigin
anlaml istatistiksel fark mevcuttu (p=0,027). Aralarindaki farkin en anlamli oldugu iki

grup ise grup 1 ve grup 4’tii (p=0,005). Analiz Sekil-52'de verilmistir.
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Sekil 52: Mezotelyoma olgularinin c-MYC ve EZH-2 ekspresyon durumuna gore toplam sagkalimi

4.2.14. Kombine EZH-2 Ekspresyonu ve Merlin Kaybina Gore Sagkalim

Mezotelyoma olgular1 EZH-2 ekspresyonu ve merlin kaybr durumuna gore ikili
degerlendirildi. EZH-2 degerlendirilmesinde boyama olmamasi durumunda negatif
kabul edilirken zayif boyama da dahil olmak iizere boyama varlig1 pozitif kabul edildi.
Merlin degerlendirilirken ise zayif boyama negatif kabul edilirken, orta ve kuvvetli
boyama pozitif olarak kabul edildi. EZH-2 ve merlin ile boyanma durumuna gore;

e Grup | = merlin (+) / ezh-2 (+)

e Grup 2 = merlin(-) / ezh-2 (+)

e Grup 3 = merlin (+) / ezh-2 (-)

e Grup 4 = merlin (-) / ezh-2 (-) olacak sekilde gruplandirildi.

Ezh-2 ekspresyonunda sinir degerler 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-
100 olarak alindiginda grup 1’de ortanca toplam sagkalimi 9 ay, grup 2‘de 14 ay, grup
3°de 34 ay ve grup 4’de 37 ay olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlaml

89



farklilik yoktu (P=0,066). ikili analizlerde ise Grup 1 ile Grup 3 arasinda istatistiksel
anlamli fark mevcuttu (p=0,029). Analiz Sekil-53'de verilmistir.
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Sekil 53: Mezotelyoma olgularinin merlin kaybi ve EZH-2 ekspresyonuna gore toplam sagkalimi-1

Ezh-2 ekspresyonunda sinir degerler Negatif: < %30, Pozitif: > %30 olarak
alindiginda grup 1’de ortanca toplam sagkalimi 8 ay, grup 2‘de 12 ay, grup 3‘de 18 ay
ve grup 4’de 22 ay olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu
(P=0,088). Grup 2’de 2 hasta olmasi nedeniyle bu grup ihmal edilerek
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark yoktu (p=0,058). Ancak
grup 1 ile grup 3 arasinda (p=0,030) ve grup 1 ile grup 4 arasinda (p=0,048) anlaml

istatistiksel farklilik mevcuttu. Analiz sekil 54’de verilmistir.
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Sekil 54: Mezotelyoma olgularinin merlin kaybi ve EZH-2 ekspresyonuna gore toplam sagkalimi-2

4.2.15. Kombine Merlin Kaybi ve ¢-MYC Ekspresyonuna Gére Ikili
Karsilastirmada Sagkalim

Mezotelyoma olgularinin c-MYC ekspresyonu ve merlin kaybr durumununa gore
kombine degerlendirilmesinde hastalar c-MYC ve merlin ile boyanma durumuna gore;
1 =merlin (+) / c-MYC (+), 2 = merlin(+) / c-MYC (-), 3 =merlin (-) / ¢-MYC (+), 4 =
merlin (-) / ¢-MYC (-) olacak sekilde gruplandirildi. Merlin degerlendirilirken zayif
boyama (1) negatif kabul edilirken, orta ve kuvvetli boyama pozitif olarak kabul edildi.
C-MYC de ise boyanma olmamasi negatif kabul edilirken, zayif-orta-kuvvetli
boyanmalar pozitif kabul edildi. Belirlenen gruplar toplam sagkalim agisindan
degerlendirildiginde grup 1’in ortanca toplam sagkalimi1 9 ay, grup 2‘nin 24 ay, grup
34n 21 ay ve grup 4’iin 20 ay olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli

farklilik yoktu. Analiz Sekil-55'de verilmistir.
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Sekil 55: Mezotelyoma olgularinin merlin kaybi ve ¢-MYC ekspresyonuna gore toplam sagkalim

Mezotelyoma olgularinda prognostik degiskenler univariate analiz ile
degerlendirildi. Cinsiyet, timor yerlesim yeri, histolojik tip, ECOG skoru, evre, cerrahi
durumu, sigara i¢imi Oykiisii, EZH-2 ve ¢c-MYC istatistiksel anlamli bulundu. Analiz

Tablo 18’de gdsterilmistir.

Tablo 18: Mezotelyomada sagkalima etKili faktorlerin tek degiskenli analizi

Variables in the Equation

B SE Wald | df | Sig. | Exp(B) | 95,0% CI for Exp(B)
Lower Upper
Cinsiyet 0,603 0,266 5,154 1 ]0,023 1,828 1,086 3,076
Tiimor Yerlesim Yeri 0,685 0,32 4,57 1 0,033 1,984 1,059 3,718
Histolojik Tip 0,514 0,173 8,779 1 ] 0,003 1,672 1,19 2,348
ECOG 1,483 0,227 | 42,628 | 1 0 4,408 2,824 6,881
Evre 0,629 0,157 | 16,096 | 1 0 1,876 1,379 2,55
Cerrahi Durumu -0,551 0,264 4,358 1 0,037 | 0,577 0,344 0,967
Sigara Oykiisii 0,524 0,26 4,044 1 0,044 | 1,688 1,013 2,813
EZH-2 0,779 0,329 5,62 1 10,018 ] 2,179 1,144 4,149
c-MYC 0,513 0,218 5,524 1 10,019 1,67 1,089 2,56
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Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan degiskenler cox regresyon analizi ile

birlikte degerlendirildi. Cinsiyet, histolojik tip, ECOG skoru, Evre ve EZH-2

ekspresyon durumu istatistiksel anlamli ¢ikti. Analiz Tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19: Mezotelyomada sagkalima etkili faktorlerin ¢ok degiskenli analizi

Variables in the Equation

B SE Wald |df| Sig. Exp(B) | 95,0% CI for Exp(B)
Lower Upper
Cinsiyet 1,072 0,547 3,838 | 1 0,05 2,92 1 8,53
Timor Yerlesim Yeri 0,396 0,503 0,621 | 1| 0,431 1,486 0,555 3,981
Histolojik Tip 0,455 0,223 4,159 | 1| 0,041 1,576 1,018 2,441
ECOG 1,455 0,276 | 27,842 | 1 0 4,285 2,496 7,356
Evre 0,804 0,248 10,471 | 1 | 0,001 2,234 1,373 3,635
Cerrahi Durumu -0,309 0,366 0,712 | 1 [ 0,399 0,734 0,358 1,505
Sigara Oykiisii -0,509 0,519 0,959 | 1| 0,327 0,601 0,217 1,664
EZH-2 1,106 0,406 7,434 [ 1] 0,006 3,022 1,365 6,693
c-MYC 0,137 0,274 0,25 1| 0,617 1,147 0,671 1,96
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5. TARTISMA

Malign mezotelyoma (MM) plevral, peritoneal ve perikardiyal kavitenin serozal
yiizeylerinden kaynaklanan agresif seyirli bir timordiir (1). Yaklasik olgularin %80
kadarinda plevra kaynakli iken, geri kalan kisim periton, perikard veya testiste tunika
vajinalisten kaynaklanmaktadir (43). Mezotelyoma temel olarak yetigkinlerin
hastaligidir ve genellikle besinci ila yedinci on yilda ortaya ¢ikar. 2002 yilinda Roggli
ve arkadaglarmin 1445 vaka ile yaptig1 bir ¢alismada, ortanca yas 67 (17-94) olarak
saptanirken, 2017 yilinda iilkemizde yapilan ve 2008-2012 yillarinda MM tanis1 konan
5617 hastay1 kapsayan genis bir ¢alismada ise hastalarin yas ortalamast 61.7 + 13.4
olup, ortanca yas 55.8 olarak saptanmistir. Ayn1 calismada yas ortalama/ortanca yasa
cinsiyete gore bakildiginda erkeklerde ortalama yas 62+13,2 (62) iken kadinlarda
61,3+13,7 (62) olarak saptanmustir (14, 283). Bizim c¢alismamizda da hastalarimizin
59’u (%78,7) plevra kaynakli iken 16’st (%21,3) diger serozal ylizeylerden
kaynaklanmaktayd: ve hastalarimizin ortanca yas1 60 (37-84) idi. Cinsiyete gore
bakildiginda ortalama/ ortanca yas erkeklerde 60,79+£10,9 (61) iken kadinlarda
59,43+10,9 (61) idi.

Malign plevral mezotelyomada toplam sagkalim serilerde farklilik gostermekle
birlikte 6-21 ay arasinda oldugu gdsterilmistir (16, 17). Bizim ¢alismamizda da ortanca
toplam sagkalim 20 ay olarak bulundu. Peritoneal mezotelyomada ise ortanca toplam
sagkalim eski serilerde cogunlukla 12 aydan daha kisa olarak bahsedilse de (18-20)
yakin tarihli ¢aligmalarda daha uzun sagkalimdan ( 53 aya varan) bahsedilmistir. (17,
21, 22). Bizim c¢aligmamizda ise ortanca toplam sagkalim peritoneal mezotelyomali
olgularda 3 ay olarak saptandi. Calisgmamizda ortanca toplam sagkalim agisidan plevral
ve diger olgularin karsilastirildiginda anlamli istatistiksel farklilik oldugu gortldii
(p=0,025). Hastaliksiz sagkalima bakildiginda plevral ve peritoneal mezotelyoma
arasinda ortanca sagkalim acisindan fark mevcuttu (7 ay — 3 ay) ancak istatistiksel
anlamliligr yoktu (p=0,156). Bu durumun hasta sayisinin azlig ile iligkili olabilecegi
diisiiniildii. Timor yerlesim yerine gore bakildiginda literatiirde farkli sonuglarin oldugu
goriilmektedir. Plevral MM’ nin daha uzun ortanca sagkalim siiresi oldugunu belirten

caligmalar oldugu gibi (284-286), peritoneal MM’ nin daha uzun ortanca sagkalima
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sahip oldugunu belirten caligmalarda (287, 288) mevcuttur. Bir ¢aligmada ise timor
yerlesim yerinin sagkalim agisindan farklilik yaratmadigi bildirilmistir (289). Plevral
Mezotelyoma olgularinin semptomlarinin daha erken ortaya c¢ikmasi ve tanisal
islemlerin daha erken yapilarak taninin daha hizli konmasi ve dolayisiyla daha erken
evrede hastaliin yakalanmasi muhtemelen plevral mezotelyomanin daha iyi sagkalim
saglamasinin nedenidir. Yeni yapilan ¢aligmalarda peritoneal mezotelyoma olgularinin
sagkaliminin artmasmin muhtemel nedenleri ise sitorediiktif cerrahi yontemlerdeki
gelismeler ve HIPEC gibi yeni uygulamalarin  kullannmin artmasidir. Bizim
calismamizda plevral mezotelyoma olgularinda peritoneal mezotelyomaya gore daha
uzun sagkalim saptandi. Bunun sebebinin hastaligin daha erken evrede yakalanmasi ve
peritoneal mezotelyoma olgularmin ileri evre olmasi nedeniyle sitorediiktif cerrahi
tedavilerin uygulanamamasi olabilir. Dolayisiyla mevcut tedaviler ile mezotelyoma i¢in
beklenen sagkalim siiresi ve sagkalima tiimor yerlesim yerinin etkileri hakkinda daha
fazla bilgi edinebilecegimiz daha fazla hasta sayisi iceren ve yeni tedavi segeneklerinin
de degerlendirilebilecegi daha genis ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir. Hastaliks1z
sagkalim ac¢isindan bakildiginda ise istatistiksel anlamliligin olmamasinin nedeni hasta
sayisinin azlig olabilir.

Mezotelyoma etiyolojisinde en onemli faktorlerden biri asbest maruziyetidir.
Asbest ile Mezotelyoma arasindaki iligki ilk defa 1960 yilinda Wagner tarafindan
Giliney Afrika'daki 33 mezotelyoma olgusuyla yapilan ¢alismada bahsedilmistir (26).
Asbestin giiniimiizde endiistride kullaniminin yayginlagsmas: ise mesleksel maruziyeti
ortaya ¢cikmistir. Bu maruziyetin erkeklerde daha fazla olmasi nedeniyle mesleki asbest
temasinin daha fazla oldugu gelismis {ilkelerde hastalik daha ziyade erkeklerde
goriiliirken cevresel asbest temasinin sik goriildiigli toplumlarda ise kadin erkek orani
birbirine yakindir. Ozellikle gelismis iilkelerde yapilan bazi arastirmalarda % 70- 80 ‘e
varan oranlarla erkek hakimiyeti saptanirken tlilkemizde yapilan ¢aligmalarda ise bu oran
daha diisiik olarak saptanmistir (290). 2002 yilinda Roggli ve arkadaslarinin yaptigi
calismada vakalarin %90 ‘1 erkeklerden olusmakta iken 2017 yilinda lilkemizde yapilan
calismada erkek/kadin orani 1,36 (3241: 2376) olarak saptanmistir (14). Bu da
iilkemizdeki asbest maruziyetinin daha ¢ok cevresel asbest maruziyeti seklinde
oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamiza katilan 75 olgunun 42’si kadin ve 33’1

erkekti. Ve kadm-erkek orani 1,27 (42/33) olarak saptandi. Bu da iilkemizde yapilan
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caligmalar ile uyumluydu. Olgularimizin yasadig: yerler, alinan anamnezler ve Tiirkiye
Ulusal Mezotelyoma Izleme ve Cevresel Asbest Maruz Kalma Kontrol Programi’nin
belirledigi giincel asbest bolgeleri dikkate alinarak yapilan degerlendirmeler sonucunda
75 olgumuzun 23° iinde (%30,7) asbest maruziyeti saptanirken, 52’sinde (%69,3) asbest
maruziyeti olmadig1 goriildii. Ancak ¢alismamizin retrospektif olmast nedeniyle asbest
maruziyeti net olmayabilir. Asbest maruziyeti mezotelyoma igin belirgin artmis risk
teskil ettigi saptanmis olmakla birlikte sagkalima etkisi net agiklanamamaistir. Yapilan
pek cok galismada asbest ile ortalama sagkalim arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(285, 291). Bizim calismamiz da asbest maruziyet Oykiisii olanlar ile maruziyet
bulunmayanlar ortanca toplam sagkalim agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli  farklihk saptanmadi (p=0,454). Bu duruma asbest maruziyetinin
belirlenmesinde giicliiklerin olmasi, maruziyet konusunda veri eksikliginin olmas1 ve
olgu sayisimizin kisith olmasi neden olabilecegi ve bu konuda daha genis ve daha
detayl1 bir ¢aligmanin yapilmasinin gerekli oldugu telkin etmektedir.

Malign mezotelyomada cinsiyetin sag kalim {izerine etkisi arastiran pek g¢ok
calisma mevcut olup bunlarda farkli sonuglar ¢ikmistir. Cinsiyetin sag kalim {izerine
etkisi olmadigin1 gosteren ¢alismalar oldugu gibi (286), etkisi oldugu belirten ¢aligmalar
da mevcuttur(292). Bizim caligmamizda erkeklerde ortanca toplam sagkalim 9 ay,
kadinlarda ise 21 ay idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0.018). Erkeklerde
sigara iciciliginin fazla oldugu ve en kisa ortanca toplam sagkalima sahip grubun sigara
icen erkekler oldugu diisiiniilirse, bu sagkalim farkinin sigaradan kaynaklandig:
sOylenebilir. Kadin erkek cinsiyet sigara icen igmeyen seklinde degerlendirildiginde
istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p=0,883 ve p= 0,334). Bu durum sigara i¢cen kadin
ve sigara igmeyen erkek sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Bu nedenle daha fazla
hasta sayist ile ve sigara kullanim miktarmi, sigaranin sebep olabilecegi diger
hastaliklarin varligin1 da dikkate alarak degerlendirilmesi uygundur.

Histolojik alt tiplerine gore bakildiginda, epiteloid tip en sik goriilen histolojik tip
olup ( ~ %50), bunu sirasiyla bifazik ve sarkomatoid tip izlemektedir (13, 44, 45).
Histolojik alt taninin belirlenmesi 6nemlidir. Zira sarkomatoid tip tedaviye direnglidir,
tan1 konduktan sonra ortalama yasam bir yildan kisadir. Cogunlukla iyi diferansiye olan
epiteloid tipte tani1 aldiktan sonra yasam beklentisi daha uzundur (263). Bizim

calismamizda 75 hastamizin 60’1 (%80) epiteloid tip, 12’si (%16) bifazik tip ve 3’1
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(%4) sarkomatoid tipte idi. Histolojik alt tiplere gore toplam sagkalima bakildiginda ise
epiteloid tip olgularin ortanca sagkalimi 21 ay, bifazik tip olgularin 6 ay ve sarkomatoid
tip olgularin ise 3 ay olarak bulundu ve gruplar toplam sagkalim agisindan anlamli
istatistiksel fark mevcuttu (p=0,006).

MPM’da evre, tedavi seklini ve prognozu belirleyen en Onemli faktdrlerden
birisidir. Pek c¢ok calisma hastalifin erken evrede teshisi kondugunda, toplam
sagkalimin daha uzun oldugunu gostermektedir. Rusch ve arkadaslarinin 2001 yilinda
yaptig1 ve 88 mezotelyoma hastasini igeren bir ¢alismada Evre 1 ve 2 olgularda toplam
sagkalim 33,8 ay; Evre 3 ve 4 olgularda ise 10 ay olarak saptanmistir (261). Rusch ve
arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 ve 3101 mezotelyoma hastasini iceren bir ¢calismada
hastalarin evrelerine gore sag kalimlarina bakilmis, ortanca toplam sagkalim evrel ’de
21 ay; evre 2 ’de 19 ay; evre 3’de 16 ay ve evre 4’te 12 ay olarak saptanmustir (261,
293). Mezotelyoma i¢in kullanilan pek ¢ok evreleme sistemi mevcut olup en sik
kullanilanlarin biri TNM evreleme sistemidir. Calismamizda TNM evreleme sistemine
gore Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve Evre 4 olacak sekilde 4 gruba ayrildi (219). Ancak hasta
sayisinin azlig1 nedeniyle evre 1 ve 2 bir grup olacak sekilde 3 gruba ayrildi.Evrel-2’de
24 hasta, evre 3’te 22 hasta ve evre 4’te 29 hasta mevcuttu. Toplam ortanca sagkalim
Evrel-2’de 32 ay, evre 3’te 12 ay ve evre 4’te 5 ay oldugu goriildii. Yapilan analizlerde
gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilik mevcuttu. (p<<0,001). Hastaliksiz ortanca
sagkalima bakildiginda ise Evre 1-2 ‘de 11 ay, evre 3’te 7 ay ve evre 4° te 3 ay olarak
saptandi. Evre 1-2 ile evre 3 ve evre 1-2 ile evre 4 karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml fark mevcuttu (p=0,004 ve p=0,001). Erken evrede saptanan hastalarin daha
uzun sagkalim elde etmesinde muhtemelen daha iyi performans durumunda olup
ozellikle bagta kiiratif cerrahi tedaviler olmak ilizere tedavi modalitelerine uygun
olmalar1 ve bdylece hastalik kontroliiniin daha iyi saglanmasi etkilidir.

Malign mezotelyomada belirlenen prognostik faktorlerden biride performans
skorudur. Diigiik performans skoru diisiik sagkalim ile iliskilendirilmistir. Yapilan
calismalarda ECOG >1 olan kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirilmistir. Bizim
calismamizda da olgularin 12'sinin ECOG skoru 0, 33"iniin ECOG skoru 1, 20’sinin
ECOG skoru 2 ve 10’unun ECOG skoru 3’tii. Olgularin ortanca toplam sagkalimina
bakildiginda ECOG skoru 0 olan olgularin 38 ay, ECOG skoru 1 olan olgularin 25 ay,
ECOG skoru 2 olan olgularin 6 ay, ECOG skoru 3 olan olgularin 1 ay yasadigi ve
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gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi (p=0,001). Olgularin ortanca
hastaliksiz sagkalimi ise ECOG skoru 0 olan olgularin 10 ay, ECOG skoru 1 olan
olgularin 8 ay, ECOG skoru 2 olan olgularin 4 ay, ECOG skoru 3 olan olgularin 1 ay
olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi (p=0,001) ki diistik
ECOG skorunun koétii prognoz ile iligkili oldugu goriildii.

MPM'de cerrahi tedaviler; parsiyel plorektomi ve plorodezis gibi palyatif
yontemler ile total plorektomi ve ekstraplevral pndmonektomi (EPP) gibi kiiratif amacl
yontemler olmak tlizere iki baslikta incelenebilir. Bununla birlikte kiiratif amagh radikal
cerrahi tedavi uygulanabilmesi i¢in hastalik bir hemitoraksa sinirli olmali, uzak organ
metastaz1 saptanmamali, hastanin performansi yapilacak olan cerrahi ve ardindan
uygulanacak tedavileri tolere edebilecek durumda olmalidir (241-244). Mezotelyoma
icin ideal tedavi net olarak belirlenmemis olup giiniimiizde en ¢ok Onerilen trimodalite
tedavilerdir. Sugarbaker ve arkadaslar1 yaptiklari c¢aligmada, secilmis hastalarda,
adjuvan tedavilerle birlikte uygulanan EPP’nin en uygun tedavi sekli oldugu sonucuna
varmiglar ve iki yillik sagkalimi1 %45, bes yillik sagkalimi ise %22 olarak bulmuslardir
(264). Dolayist ile cerrahi tedavinin 6zellikle uzak metastazin olmadigi, performans
skorunun iyi oldugu hastalarda uygulandigini, trimodalite tedavisinin bir pargasi
oldugunu, teknigine ve hastaya uygun yapilan cerrahi islem ile mevcut makroskopik
timdriin tamamen ¢ikarilmasi ile metastaz riskinin de azalttig1 diisliniiliirse, cerrahinin
hastalara ek sagkalim katkis1 saglamasi beklenmektedir. Bizim c¢alismamizda da 42
hasta cerrahi islem (kiiratif veya palyatif) yapilirken, 33 hastaya herhangi bir girisim
yapilmadi. ileri analizler yapilan 59 plevral mezotelyoma olgusunun 39’una cerrahi
girisim yapilirken, 16 peritoneal mezotelyoma olgusunun sadece 3’line cerrahi
yapilmisti. Hastalarin  toplam ortanca sagkalimi cerrahi yapilanlarda 24 ay,
yapilmayanlarda 12 ay olarak saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
mevcuttu  (p=0,001). Hastaliksiz ortanca sagkalim cerrahi yapilanlarda 7 ay,
yapilmayanlarda ise 3 aydi. Her iki grup arasinda istatistiksel anlamli sagkalim farki
yoktu (p=0,051). Yapilan sitorediiktif cerrahinin mevcut makroskopik tiimor varligini
en aza indirmesi sebebiyle uzak organ metastazini ve lokal invazyonu azaltarak
ortalama sagkalima katki yaptii, ancak hastalarin pek cogunda kiiratif cerrahinin

miimkiin olmamasi nedeniyle progresyonun kacinilmaz oldugu bir gercektir.
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Kemoterapi uygulamalar1 {i¢ bashik altinda degerlendirilebilir; Primer tedavi
olarak kemoterapi, neo-adjuvan kemoterapi ve adjuvan kemoterapi. MPM'de bir¢ok tek
ajan ve kombinasyon kemoterapileri kullanilmistir (256). Tek ajan tedavilerde cevap
orani siklikla %20'nin altindadir (256, 294). Bu nedenle MPM’da uzun yillardir cogu
platin bazl1 olan kombine kemoterapi rejimleri tercih edilmektedir. iki randomize faz I11
calisma sonrasinda sisplatin — 3.jenerasyon antifolat (pemetreksed veya raltitreksed)
kombinasyonunun son yillarda mezotelyomada standart kemoterapi uygulamasi haline
geldigi; neo-adjuvan, adjuvan ve primer kemoterapi uygulamalarinda bu ajanlarin yer
aldig1 gortilmektedir (295, 296). Sisplatin — pemetreksad / raltitreksed’e alternatif olarak
sisplatin — gemsitabin ve sisplatin — vinorelbin MPM’ da kullanilabilecek diger
kemoterapi semalar1 olarak kabul gormektedir. Yukarida bahsedilen caligmalarda
sisplatin — pemetreksad rejiminin sadece sisplatine gore, daha uzun bir ortanca toplam
sagkalim (12.1 ay ve 9.3 ay), ve progresyonsuz sagkalim (5.7 ay ve 3.9 ay) ile daha
yiiksek objektif yanit orani (%41.3 ve %16.7) sagladigi gosterilmistir(295). Bir diger
randomize faz III ¢alismada, sisplatin ve raltitreksed” den olusan tedavi, sadece sisplatin
tedavisine gore daha uzun bir ortanca toplam sagkalim (11.4 ay ve 8.8 ay), daha yiiksek
l-y1llik sagkalim orani (%46 ve %40) ve objektif yanit orant (%23.6 ve %13.6)
sagladig1 gosterilmistir (296).

Calismamizda hastalarimizin 38 ‘i (%50,6) birinci basamak kemoterapi almisti.
Birinci basamak kemoterapi alanlarin ortanca toplam sagkalimi 20 ay, tedavi
almayanlarin ise 9 aydi. iki grup arasinda belirgin sagkalim farki olmasma ragmen bu
fark istatistiksel anlamli degildi. Bu durumun nedeni bir kisim erken evre hastanin
sitorediiktif cerrahi sonrasi kemoterapi almamalarina ragmen uzun sagkalima sahip
olmalar1 veya hastalarin ek komorbit hastaliklarinin ortalama sagkalima etkisi olabilir.
Evrenin en 6nemli prognostik faktorlerden biri oldugu bilindigine gore daha fazla ileri
evre hastalik olan grubun ortanca toplam sagkaliminin daha kisa olmasi beklenen bir
durumdur. Kemoterapi alan ve almayan grup arasinda istatistiksel anlamlilik
olmamasinin bir nedeninin de bu olabilecegi diisiiniildii. Her iki gruptan evre 1-2 olanlar
cikarilarak analiz tekrarlandi. Birinci basamak kemoterapi alanlarin ortanca toplam
sagkalimi 14 ay, almayanlarin ise 4 aydi. Ve her iki grup arasinda istatistiksel ag¢idan
anlamli farklilik mevcuttu (p=0,018). Dolayisiyla evreler dikkate alinarak bakildiginda

kemoterapinin belirgin bir sagkalim sagladu.
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Ikinci basamak kemoterapi alanlarin ortanca toplam sagkalimi 25 ay,
almayanlarin 9 ay olup iki grup arasinda anlaml istatistiksel fark yoktu (p=0,225 ).
Hastaliksiz sagkalima bakildiginda ise ikinci basamak tedavi alanlarin ortanca sagkalimi
8 ay, almayanlarin 4 ay olarak bulundu. Iki grup arasinda yine istatistiksel anlaml1 fark
yoktu. (p=0,771). Bu duruma hastalarin ek ko-morbitelerinin sebep olabilecegi gibi
erken evre hastaligi olup kemoterapi almadan uzun sagkalima sahip olan hastalarin
sebep olabilecegi diisiiniildii. Toplam sagkalima ve hastaliksiz sagkalima evre 1-2
cikarilarak bakildiginda ise kemoterapi alanlarin ortanca toplam sagkalimi 25 ay,
almayanlarin ise 6 aydi. Ve her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
mevcuttu (p=0,001). Ortanca hastaliksiz sagkalima bakildiginda ise kemoterapi
alanlarda 8 ay, almayanlarda ise 3 aydi. Ve her iki grup arasinda istatistiksel agidan

anlaml farklilik mevcuttu (p=0,031).

BAP-1 ekspresyon kaybinin 6nemi

BAP-1, 3p21°de lokalize olan ve BAP-1 proteinini kodlayan tiimor supresor
gendir. BAP-1 proteini ise niikleer ubikuitin hidrolaz enzimidir. Hiicre dongiisiinii,
hiicre farklilagmasint ve DNA onarimindaki hedef genleri diizenlemekte ve hiicre
dongiisii boyunca DNA hasarina yanit olarak deubiqinizasyonu regiile etmektedir. (155,
156) Akciger, bobrek, meme kanserleri ile uveal melanom ve MM gibi ¢esitli
kanserlerde BAPI kaybi bildirilmistir ve BAP1 kaybi kotii prognoz ile
iligkilendirilmistir (165).

Malign mezotelyomada ise farkli ¢aligmalarda farkli oranlar mevcut olmakla
birlikte, somatik BAPI mutasyonlari, Yoshikawa ve ark. yapti§i ¢alismada % 61
oraninda saptanirken, Bott ve ark. yaptig1 ¢aligmada %23 oraninda pozitif saptanmigtir
(166, 171-174). Ayrica Yoshikawa ve ark. yaptig1 ¢calismaya gore mutasyon sikliginin
timor histolojik tipleri arasinda da farklilik gosterdigi ve epiteloid alt tiplerde non-
epiteloidlere gore daha fazla oldugu tespit edilmistir (174). Ancak Bott ve ark. yaptigi
calismada histolojik alt tipler arasinda mutasyon sikligi agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir (166). BAP1 Mutasyonu, uveal ve kutanéz melanom ve renal hiicreli
karsinomda kotii prognoz ile iligkili iken MM hastalar icin daha iyi prognoza isaret
etmektedir (170). Biz de calismamizda 67 hastanin mevcut dokularinda BAP-1

mutasyonu sonucu gelisen BAP-1 protein kaybimmi immiinohistokimyasal olarak
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inceledik. Yoshimura ve arkadaslarinin ¢alismasini dikkate alarak hiicrelerin BAP-1
ekspresyonuna gore <%50 ve >%50 olarak iki gruba ayirdik (282). Olgularin 14’1 <
%50 ‘lik grupta iken, 53 ‘linde %50 ve lstiinde BAP-1 ekspresyonu mevcuttu. %50°nin
altinda ekspresyon olan grupta ortanca toplam sagkalim 12 ay, %350 ve iistiinde
ekspresyon olan grupta ise 18 aydi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
yoktu (p=0,772). Olgularda ortanca hastaliksiz sagkalim bakildiginda ise %50’nin
altinda ekspresyon olan grupta ortanca toplam sagkalim 4 ay, %50 ve iistiinde
ekspresyon olan grupta ise 7 aydi. Gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan
istatistiksel anlamli farklilik mevcut degildi. (p=0,944). Diger pek ¢ok tiimorde kotii
prognoz ile iligkili olmasina karsilik mezotelyomada iyi prognoz bulgusu olan BAP-1
kayb1 bizim c¢alismamizda hem kotii sagkalim ile iligkiliydi hem de daha az oranda
goriildii. Hem kayip orani hem de prognoza etkisi literatiir ile belirgin farkli ¢ikmasi
kullanilan antikor klonu ile iliskili olabilecegi gibi boyama teknigindeki farkliliktan da
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Bu hususta daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu

diistinildii.

EZH-2 Ekspresyonunun Onemi

EZH-2 ¢ogalma, farklilasma, hiicre tipinin belirlenmesi, yaslanma ve plastisite
gibi ¢esitli hiicresel olaylarda ayrica kromatin yapisinin diizenlenmesinde gérev almakta
olan PRC2 protein ailesinin bir tiyesidir (178). Diger PRC2 iiyeleriyle birlikte histon
proteini 3 (H3)'lin 27. lizin rezidiisiiniin trimetilasyonunu (H3K27me3) katalizler.
Boylece hedef genlerinin epigenetik olarak sessizlestirilmelerini diizenler. Bir bagka
ifade ile bir¢cok genin transkripsiyonel diizeyde baskilanmasina neden olur (179, 180).
EZH-2 geni kromozom 7q36.1’de lokalizedir ve malignitelerde EZH-2 geninde
mutasyonlara rastlanmistir. EZH-2’nin asir1 ekspresyonu, meme, prostat ve akciger
karsinomlar1 da dahil olmak {izere bir¢ok malignitede saptanmis olup siklikla kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir (183). 2016 yilinda 32 mezotelyomal hasta ile yapilan
bir ¢alismada hastalar EZH-2 ekspresyonu agisindan degerlendirilmis; ekspresyon
oranina gore %0-9 arasit negatif (0), %10-49 aras1 zayif (1+), %50-89 arasi orta
derecede (2+), %90-100 aras1 ise kuvvetli (3+) olarak gruplara ayrilmis ve grup 0-1
diisiik ekspresyon, grup 2-3 yiiksek ekspresyon olarak tekrar gruplandirilmis. Gruplar

yas, cinsiyet, timdr yerlesimi, sagkalim ac¢isindan degerlendirilmis. Yapilan analizlerde
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yas, cinsiyet, tiimor yerlesimi acisindan anlamli farklilik saptanmamis iken yiiksek
EZH-2 ekspresyonu daha kotii toplam sagkalim ile iliskili oldugu bulunmus ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Aymi ¢alismada EZH-2 ekspresyonu ile
histolojik tip arasindaki iliski de incelenmis; epiteloid MM olgularinin %43’iinde (10
olgu) distik, %57’sinde (13 olgu) yikksek EZH-2 ekpresyonu, sarkomatoid MM
olgularinin %50 sinde (1 olgu) diisiik, %50 sinde (1 olgu) yliksek EZH-2 ekspresyonu
ve bifazik MM olgularinin %100 ‘de (7 olgu) yiiksek EZH-2 ekspresyonu saptanmistir.
Histolojik alt tipler arasinda EZH-2 ekspresyonu acisindan anlamli fark saptanmamuistir
(280).

Biz de ¢alismamizda immiinohistokimya ile EZH-2 ekspresyonu ile yas, histolojik
alt tip, timor lokalizasyonu ve hastalik prognozu ag¢isindan degerlendirildi. Shinozaki-
Ushiku ve ark. ¢caligmasinda 6nerdigi sinir degere gore degerlendirdigimiz (280) EZH-2
ekspresyonunu histolojik alt tiplere gore inceledigimizde ise epiteloid MM olgularin
%89 ‘unda (48 olgu) diisiik ekspresyon, % 11’inde (6 olgu) yliksek EZH-2 ekspresyonu,
sarkomatoid MM olgularinin %50 ‘sinde (1 olgu) diisiik ekspresyon, %50 sinde (1 olgu)
yiikksek EZH-2 ekspresyonu, bifazik MM olgularinin ise % 100 ‘linde (11 olgu) diisiik
EZH-2 ekspresyonu saptandi. Histolojik alt tipler arasinda EZH-2 ekspresyonu
acisindan anlamli istatistiksel farklilik bulunmasa da 6zellikle daha uzun sagkalimi olan
epiteloid MM olgularinin diisiik EZH-2 ekspresyonu ile birlikte olmasi dikkat ¢ekici
bulundu. Toplam sagkalima bakildiginda EZH-2 negatif olan grupta ( 19 hasta - %28 )
ortanca toplam sagkalim 34 ay, (+1) zayif eksprese ( 41 hasta - % 61 ) olan grupta
ortanca sagkalim 14 ay ve (+2) orta eksprese ( 7 hasta - %11 ) olan grupta ise ortanca
sagkalim 12 ay olarak bulundu. EZH-2 ekspresyonu ile kisa sagkalim iligkisi literatiir ile
uyumlu olup toplam sagkalim agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark
mevcuttu (p=0,018). Daha once yapilan calismalar ve bizim g¢alismamiz EZH-2
ekspresyonu ile toplam sagkalim arasindaki iliski, EZH-2’nin prognostik bir faktor
olduguna isaret etmektedir. Yine onceki calismalarda EZH-2 ekspresyonunun reaktif
mezotel hiperplazisiden anlamli olarak daha yiliksek olarak saptanmasi, EZH-2’yi MM
onkogenezi ile iligkili olduguna igaret etmektedir. Diger taraftan EZH-2 inhibitorii ile
tedavinin, MM hiicrelerinin proliferasyonunu ve gociinii baskiladig1 saptanmistir. Bu
veriler, yiilksek EZH-2 ekspresyonunun potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini ve

EZH-2’nin uygun sekilde manipiilasyonunun, MM tedavisi i¢in umut verici
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olabilecegini diisiindiirmektedir (185, 297). Ozellikle yiiksek ekspresyonu olan ve
konvansiyonel tedavilere yanit diisiik olan sarkomatoid tipler i¢in potansiyel bir segenek

olabilir.

Merlin Ekspresyon Kaybinin Onemi

Tiimdr supresor protein olan Merlin’i kodlayan Norofibromatozis tip 2 ( NF2 )
geni malign mezotelyomalarin %40-50’sinde mutanttir. Mutasyonu en sik sarkomatoid
tip timorlerde saptamis olup, epitelyal tiimorler en diisik NF2 mutasyon oranina
sahiptir (103, 110-114). Yapilan ¢alismalarda NF2 kaybinin, hem toplam sagkalimi hem
de progresyonsuz sagkalimi azalttigir gorilmistlir(115). Calismamizda 67 olgumuzda
merlin protein kaybina bakildi ve dnceki ¢alismalardan 6rnekle hiicre boyanma oranina
gore olgular 3 gruba ayrild1 (278). Merlin ekspresyonu histolojik tipe gore bakildiginda
epiteloid tipte 21’1 zayif, 8’1 orta ve 25’1 kuvvetli boyandi. Sarkomatoid tipte 1’1 zayif
ve 1’1 kuvvetli boyandi. Bifazik tipte ise 1’1 zayif, 5’1 orta ve 5’1 kuvvetli boyanma
gosterdi. Bu siniflamaya gore her gruptaki hasta sayisindaki yetersizlik nedeniyle merlin
kaybinin histolojik tip ile iligkisi degerlendirilemedi.

Olgularda ortanca toplam sagkalim Merlin kaybina gore incelendiginde zayif (+1)
grubun 21 ay, orta (+2) grubun 15 ay ve kuvvetli (+3) grubun 18 ay oldugu goriildii.
Gruplar arasinda toplam sagkalim acisindan istatistiksel anlamlhi farklilik yoktu.
(p=0,98). Ortanca hastaliksiz sagkalim Merlin kaybina gore incelendiginde ise zayif
(+1) grubun 5 ay, orta (+2) grubun 7 ay ve kuvvetli (+3) grubun 8 ay oldugu goriildii.
Gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim acgisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktu.
(p=0,97).

Yapilan ¢alismalarda kotii prognoz ile iliskili oldugu belirtilen merlin kaybinin
calismamizda sagkalimla iliskisinin gdsterilememesi hasta sayisinin kisitli olmasi ile
ilgili olabilir. Ozellikle pek ¢ok metabolik yolakla baglantili olan merlin proteini
mezotelyoma i¢in potansiyel terapotik bir hedef olabilir mi sorusunun yaniti i¢in genis

hasta serileri ile ¢caligilmas1 gerekmektedir.
C-MYC Ekspresyonunun Onemi

Biiylime, proliferasyon, apoptoz ve farklilasma gibi hiicresel tepkilerde yer alan

coklu genlerin ekspresyonunu diizenleyen c-MYC, kanserlerde en sik aktive olan
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onkogenlerden biridir. C-MYC genlerini iceren 8q24 bdlgesi MM ve diger pek cok
kanser i¢in potansiyel bir terapdtik hedeftir. MYC lokusunun diizensiz amplifikasyonu
ve ekspresyonu, kolon, prostat ve meme karsinomlar1 dahil olmak iizere insan
kanserlerinin ~% 30'unda saptanmistir ve kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (188,
189). C-MYC genomik kararsizligi artirarak tiimor olusumunu tesvik eder,
proliferasyon ve apoptozu indiikler, anjiyogenez ve gocli uyarir ve hipoksik bir
mikrogevreye adaptasyonu tesvik eder (189). Yapilan ¢alismalarda MM hiicre hatlar1 ve
tiimor orneklerinde c-MYC ekspresyonunun oldukg¢a sik oldugu bulunmus ancak
klinikopatolojik 6zellikler ile hasta/timor 6zellikleri arasinda bir iligki bulunamamustir.
Bir iligki bulunamamasi, bu tiimorlerin agresifligi nedeniyle olabilecegi ve bunun
hastalar icin ayrmtili klinik, tedavi ve uzun siireli takip verileri elde etmeyi
zorlagtiracagi diistintilmiistiir. C-MYC ve plasmacytoma variant transcription 1 (PVT1)
isbirligi, proliferasyonun uyarilmasina, platin terapisine duyarliligin azaltilmasina sebep
oldugu bulunmustur (190). Biz de ¢alismamizda 67 hastamizi c-MYC ekspresyonu
acisindan inceledik. Daha onceki ¢aligmalar1 (280) 6rnek alarak c-MYC ekspresyonuna
gore hastalarimizi gruplandirdik ve Olgularin 21’inde ¢-MYC negatif, 36’sinda zayif
(+1) ekspresyon ve 10’unda orta (+2) ekspresyon saptandi. Kuvvetli (+3) ekspresyon
olan olgu yoktu. Olgularin ortanca toplam sagkalimma bakildiginda c-MYC
ekspresyonu negatif (0) olanlarda 24 ay, zayif (1+) olanlarda 18 ay ve orta (2+)
olanlarda ise 6 ay oldugu goriildii. Toplam sagkalim acisindan gruplar arasinda anlamli
istatistiksel farklilik mevcuttu (p=0,038). Olgularin ortanca hastaliksiz sagkalimina
bakildiginda c-MYC ekspresyonu negatif (0) olanlarda 7 ay, zayif (1+) olanlarda 7 ay
ve orta (2+) olanlarda ise 3 ay oldugu goriildii. Hastaliksiz sagkalim agisindan gruplar
arasinda anlaml istatistiksel farklilik yoktu (p=0,063). Ancak negatif olan olgular ile
orta (+2) ekspresyon mevcut olan olgular kiyaslandiginda ise hastaliksiz sagkalim
acisindan anlamli istatistiksel farklilik mevcut oldugu goriildi (p=0,032). Bizim
calismamizda da c-myc ekspresyonu kotii prognoz ile iliskili olup, ekspresyonun fazla
oldugu olgularda ortanca sagkalim kisaydi. Bu veriler c-myc hedeflemesinin MM
tedavisinde dnemli bir segenek olabilecegini telkin etmektedir.

Olgularimiz1 4 farkli biyobelirteg ile tek tek inceledikten sonra bu parametreler

icin kombine ekspresyon ya da kayip durumuna gore yeniden analizler yapildi.
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EZH-2 ve ¢c-MYC ekspresyonuna gore kombine degerlendirildiginde (EZH-2
ekspresyonu i¢in Shinozaki-Ushiku, A ve ark. yaptig1 ¢aligma ornek alindi (280)) c-
MY C(+)/ezh-2(+) olan grupta 12 ay, c-MYC(+)/EZH-2(-) olan grupta 30 ay, c-MYC(-
)/ezh-2(+) olan grupta 15 ay, c-MYC(-)/EZH-2(-) olan grupta 41 ay olarak saptandi.
Gruplarin tamami ele alindigin anlamli istatistiksel farklilik mevcuttu (p=0,030).
Literatiirde her iki gen ekspresyonu da koétii prognoz ile uyumlu olup (188, 189, 280) en
kotii sagkalima sahip hastalar her ikisinin de ekspresyonunun yiiksek oldugu grup ve en
uzun sagkalim ise her ikisinin ekspresyonun negatif oldugu gruptu.

Ezh-2 ekspresyonu i¢cin Wang, C.G ve ark. yaptigi c¢aligma (281) Ornek
alindiginda ise gruplar toplam sagkalim agisindan degerlendirildiginde ise ortanca
toplam sagkalim c-MY C(+)/ezh-2(+) olan grupta 9 ay, c-MYC(+)/EZH-2(-) olan grupta
20 ay, c-MYC(-)/ezh-2(+) olan grupta 24 ay, c-MYC(-)/EZH-2(-) olan grupta 21 ay
olarak saptandi. Gruplarin tamami ele alindigin anlamli istatistiksel farklilik mevcuttu
(p=0,027). Burada da en kisa sag kalima sahip grup her ikisinin de ekspresyonunun
pozitif oldugu grup olup, sagkalim farkinin en anlamli oldugu iki grup her ikisinin (+)
ve her ikisinin (-) oldugu gruptu (p=0,005). Bu veri de EZH-2 ve C-MYC’in birlikte
inhibisyonunun MM olgularinda daha iyi ufuklar acacag: diisiincesini desteklemektedir.

Olgularimiz kombine EZH-2 ekspresyonu ve merlin kayb1 durumuna gore ikili
degerlendirildi. EZH-2 degerlendirilmesinde iki farkli sinir deger belirlendi alind1 (280,
281). EZH-2 (Shinozaki-Ushiku ve ark. yaptigi calisma 6rnek alindiginda(280)) ve
merlin ile boyanma durumuna gore toplam ortanca sagkalim Merlin(+)/EZH-2 (+)
grupta 9 ay iken Merlin(+) / EZH-2(-) olan grupta 34 ay ve Merlin(-)/EZH-2 (-) olan
grupta 37 ay bulundu. ikili analizlerde ise sadece Merlin (+)/ EZH-2 (+) olan grup ile
Merlin (+)/ EZH-2 (-) olan grup arasinda istatistiksel anlaml1 fark mevcuttu (p=0,029).

EZH-2 (Wang, C.G ve ark. yaptig1 ¢alisma ornek alindiginda (281)) ve merlin ile
boyanma durumuna gore toplam ortanca sagkalim Merlin(+)/EZH-2 (+) grupta 8 ay
iken Merlin(+) / EZH-2(-) olan grupta 18 ay ve Merlin(-)/EZH-2 (-) olan grupta 22 ay
bulundu. Merlin(+)/EZH-2 (+) grup ile Merlin(+) / EZH-2(-) olan grup arasinda ve
Merlin(+)/EZH-2 (+) grup ile Merlin(-) / EZH-2(-) olan grup arasinda anlaml
istatistiksel fark mevcuttu (p=0,030 ve p=0,048). Merlin degisikliginde anlamli fark

saptanmazken, EZH-2’nin ekspresyon degisikliginde ortalama sag kalim farki
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olusmaktaydi. Bu da EZH-2’nin prognoza etkisinin baska bir kaniti olarak
degerlendirildi.

Olgularinin kombine c-MYC ekspresyonu ve merlin kaybi durumuna gore
degerlendirilmesinde ise herhangi bir istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

MM olgularinda baktigimiz biitiin prognostik degiskenler tek degiskenli analiz ile
degerlendirildi. Cinsiyet, timor yerlesim yeri, histolojik tip, ECOG skoru, evre, cerrahi
durumu, sigara i¢imi oykiisii, EZH-2 ekspresyonu ve c-MYC ekspresyonu istatistiksel
anlamli bulundu. Anlaml ¢ikan degiskenler birlikte degerlendirildi. Cinsiyet, histolojik
tip, ECOG skoru, Evre ve EZH-2 ekspresyon durumu istatistiksel anlamli ¢ikti ve MM

icin bagimsiz birer prognostik faktor olarak degerlendirildi.

106



6. SONUC

1- Calismaya 75 hasta alind1. 42'si (%56) kadin, 33'i (%44) erkek idi. Ortanca yas
60 (37-84)olarak saptandi. Olgularin yas ortalamasi 60 + 10,8 (37-84) olarak saptandi.

2- Tumor yerlesim yeri 59 hastada (%78,7) plevra, 16 hastada ise (%21,3)
peritondu. Plevral yerlesimli tiimoérlerin toplam sagkalimi anlamli sekilde daha uzundu
(p=0,025). Hastaliks1z sagkalimda ise anlamli fark saptanmadi (p=0,156).

3- Histolojik alt tiplere gore 60 olgu (%80) epitelyal, 12 olgu (%16) bifazik ve 3
olgu ise (%4) sarkomatoz idi. Histolojik alt tipler arasinda anlamli toplam ve hastaliksiz
sagkalim farki (21 ay) olup, en uzun toplam sagkalim epiteloid tipte (21 ay), en kisa
toplam sagkalim (6 ay) ise sarkomatoid tipte saptandi (p=0,006).

4- Olgularin 52' sinde (%69,3) asbest maruziyeti dykiisii mevcutken, 23 hastada
(%30,7) maruziyet Oykiisii yoktu. Asbest maruziyeti anlimli toplam ve hastaliksiz
sagkalim farki olusturmadi (p=0,454 ve p=0,203).

5- Sigara igen olgu sayis1 37 (%49,3), igmeyen olgu sayist 38 (%50,7) idi. Sigara
icmeyen grupta toplam sagkalim icen gruba gore daha uzundu ve istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,037). Hastaliks1z sagkalimda ise anlaml1 fark saptanmadi (p=0,366).

6- Cinsiyete gore toplam sagkalima bakildiginda kadinlarda 21 ay iken erkeklerde
9 aydi ve istatistiksel anlamliyd: (p=0,018). Hastaliksiz sagkalim acisindan ise anlamli
fark saptanmadi (p=0,541).

7- Evreler incelendiginde 10 olgu evre 1, 14 olgu evre 2, 22 olgu evre 3, 29 hasta
evre 4'ti. Evre 1 ve 2 bir grup olarak kabul edilerek bakildiginda, ortanca toplam
sagkalim evre 1-2’de 32 ay, evre 3’te 12 ay ve evre 4’te 5 ayd1 ve gruplar aras1 fark
istatistiksel anlamliyd:r (p=0,001). Ortanca hastaliksiz sagkalim ise Evre 1-2’de 11 ay,
Evre 3’te 7 ay ve Evre 4’te 3 aydi ve evre 1-2 olan grup ile evre 3 ve evre 4 olan grup
arasinda anlaml istatistiksel fark vardi (p=0,004 ve p=0,001).

8- ECOG skorlarina gore incelendiginde, 12'sinin ECOG skoru 0, 33'tiniin ECOG
skoru 1, 20’sinin ECOG skoru 2 ve 10’unun ECOG skoru 3 oldugu saptandi. Ortanca
toplam sag kalim ECOG skoru 0 olanlarda 38 ay, ECOG skoru 1 olanlarda 25 ay,
ECOG skoru 2 olanlarda 6 ay, ECOG skoru 3 olanlarda 1 aydi ve gruplar arasinda
anlamli istatistiksel fark vardi (p=0,001). Ortanca hastaliksiz sag kalim ise ECOG skoru
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0 olanlarda 10 ay, ECOG skoru 1 olanlarda 8 ay, ECOG skoru 2 olanlarda 4 ay, ECOG
skoru 3 olanlarda 1 ayd1 ve gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark vardi (p=0,001).

9- Cerrahi yontemlerin sagkalima etkisi incelendiginde olgularin 42'sine (%56)
cerrahi girisim yapildigi, 33'line (% 44) herhangi bir cerrahi islem yapilmadig1 saptandi.
Tiimdr yerlesim yerine gore bakildiginda ise plevral mezotalyoma olgularinin %66’sine
cerrahi islem yapildigi, peritoneal Mezotelyoma olgularinin ise sadece %18‘ine cerrahi
islem yapildig1 goriildii. Ortanca toplam sag kalimina bakildiginda cerrahi yapilan
olgularin 24 ay, yapilmayan olgularin ise 12 ay yasadigi saptanmis olup gruplar
arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi (p=0,001). Ortanca hastaliksiz sag kalima
bakildiginda gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,51).

10- Calismaya alinan olgularin 38’1 birinci basamak kemoterapi almis olup
bunlarin 29°u MPM ve 9’u MPeM idi. En sik tercih edilen rejim pemetrexad + sisplatin
olup olgularin 31'ine verilmisti. Birinci basamak kemoterapi alan ve almayanlarin
ortanca toplam ve hastaliksiz sagkalimi olarak bakildiginda iki grup arasinda anlamli
istatistiksel fark saptanmadi (p=0,666 ve p=0,189). Ancak erken evre olgulari (evre 1-2)
cikarip analiz edildiginde ise kemoterapi alanlarin ortanca toplam sagkalimi 14 ay,
almayanlarin ise 4 aydi. Ve her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
mevcuttu (p=0,018).

11- Niiks gelisen ve performans durumu iyi olan 21 olguya ikinci basamak
kemoterapi verildi. En ¢ok tercih edilen rejim gemsitabin + sisplatin’di. Ikinci basamak
kemoterapi alan ve almayanlarin ortanca toplam ve hastaliksiz sagkalimina bakildiginda
iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark yoktu (p=0,235 ve p=0,771). Ancak erken
evre olgulart (evre 1-2) cikarip analiz ettigimizde ise kemoterapi alanlarin ortanca
toplam sagkalimi 25 ay, almayanlarin ise 6 aydi. her iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001). Ortanca hastaliksiz sagkalim ise
kemoterapi alanlarda 8 ay, almayanlarda ise 3 aydi. Ve her iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik mevcuttu (p=0,031).

12- BAP-1 kaybina gore toplam ve hastaliksiz sagkalim incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (p=0,449 ve p=0,561)

13- EZH-2 ekspresyonu degerlendirilirken iki farkli sinir deger belirlendi. Bu
degerlere gore belirlenen gruplarda en uzun ortanca toplam sagkalim EZH-2

ekspresyonu en az olan gruba aitti ve gruplar arasi anlamli istatistiksel fark mevcuttu
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(p=0,018 ve p=0,013). Boyanma oran1 %30 smir deger olarak belirlendiginde ortanca
hastaliksiz sagkalimda da gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0,039).

14- Mezotelyoma olgularinda ortanca toplam ve hastaliksiz sagkalim Merlin
kaybina gore incelendiginde gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi
(p=0,98 ve p=0,97).

15- Olgular ¢c-MYC ekspresyonu, negatif (0), zayif ( % 1-19), orta derecede ( %
20-59 ), kuvvetli ( % 60-100) sinir degerler alinarak incelendiginde en az ekspresyon
olan olgularda hastaliksiz ve toplam yasam siiresi en uzundu.

16- EZH-2 ve c-MYC ekspresyonu kombine degerlendirildi. EZH-2 i¢in 0: %0-9,
+1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-100 ve negatif: < %30, pozitif: > %30 olmak {izere
iki farkli sinir deger ve ¢c-MYC igin 0: negatif, +1: %1-19, +2: %20-59, +3: %60-100
siir degerler alindi. Her iki ekspresyon i¢in 0: negatif kabul edilirken diger ekspresyon
degerleri: pozitif kabul edildi. En uzun toplam sagkalim her ikisinin ekspresyonun
negatif oldugu grup, en kisa sag kalima sahip grup her ikisinin de ekspresyonunun
pozitif oldugu gruptu.

17- Olgular kombine EZH-2 ekspresyonu ve Merlin ekspresyonuna gére kombine
degerlendirildi. EZH-2 ekspresyonu i¢in 0: %0-9, +1: %10-49, +2: %50-89, +3: %90-
100 ve negatif: < %30, pozitif: > %30 olmak tizere iki farkli sinir deger belirlenirken ve
merlin i¢in diistiik ekspresyon negatif kabul edilirken, orta ve kuvvetli boyanma pozitif
kabul edildi. Tlk ¢aligmada toplam ortanca sagkalim Merlin(+)/EZH-2 (+) grupta 9 ay,
Merlin(+) / EZH-2(-) olan grupta 34 ay ve Merlin(-)/EZH-2 (-) olan grupta 37 ayd. ikili
analizlerde Merlin (+)/ EZH-2 (+) olan grup ile Merlin (+)/ EZH-2 (-) olan grup
arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0,029). ikinci ¢alismaya gore ise toplam
ortanca sagkalim Merlin(+)/EZH-2 (+) grupta 8 ay, Merlin(+) / EZH-2(-) olan grupta 18
ay ve Merlin(-)/EZH-2 (-) olan grupta 22 aydi. Merlin(+)/EZH-2 (+) grup ile Merlin(+)
/ EZH-2(-) olan grup arasinda ve Merlin(+)/EZH-2 (+) grup ile Merlin(-) / EZH-2(-)
olan grup arasinda anlaml istatistiksel fark mevcuttu (p=0,030 ve p=0,048).

18- Olgularinin kombine ¢-MYC ekspresyonu ve merlin kayb1 durumuna gore
degerlendirilmesinde ise herhangi bir istatistiksel anlamil1 farklilik saptanmadi.

19- MM olgularinda baktigimiz biitiin prognostik degiskenler tek degiskenli
analiz ile degerlendirildi. Cinsiyet, tiimor yerlesim yeri, histolojik tip, ECOG skoru,

evre, cerrahi durumu, sigara i¢imi ykiisii, EZH-2 ekspresyonu ve c-MYC ekspresyonu
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istatistiksel anlamli bulundu. Anlamli ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli analiz ile
degerlendirildi. Cinsiyet, histolojik tip, ECOG skoru, Evre ve EZH-2 ekspresyonu
istatistiksel anlamli ¢ikti ve MM i¢in bagimsiz birer prognostik faktér olarak

degerlendirildi.
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