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OZET

2003 — 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi Medikal Onkoloji
Boliimii’'nde plevral ve peritoneal malign mezotelyoma tanis1 ile takip ve tedavi
edilen 49 erigkin olguya ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. Olgularin
demografik ve klinik 6zellikleri, kemoterapiye (KT) bagh toksisiteler, tedaviye ait
yanit ve prognostik faktorler arastirildi. Olgularin 28°1 erkek, 21°1 kadn, erkek/kadin
orani 1.33/1 idi. Tiim olgularin ortalama yaslar1 58+12 idi. Olgularin en sik bagvuru
sikayeti gogiis agris1 ve dispne idi. Olgularin 30’nda (%61.2) asbest maruziyetinin
oldugu, 2 olguda (%4.1) asbest maruziyetinin olmadigi, 17’sinde (%34.7) ise asbest
maruziyeti olup olmadigi bilinmiyordu. Olgularin 19°u (% 38.8) ev hanimi, 13’
(%26.5) 1s¢1, 5’1 (%10.2) ciftel, 12°s1 (%24.5) diger mesleklerde calisiyorlardi.
Patoloji sonucglarma gore 30 (%61.2) olguda epiteloid tip, 19 (%39.8) olguda alt
grubu belirtilmemisti. Olgularin 9’u (%18.4) erken evrede oldugu i¢in cerrahi
uygulandi. Cerrahi yapilan 9 olgunun 6’sina KT uygulandi. 49 olgunun 41’ine birinci
basamak tedavi uygulandi.  Birinci basamak tedavi olarak  Sisplatin
/karboplatint+pemetrexet 21olguda (%42.9), Sisplatin / karboplatin+ gemsitabine 13
olguya (%26.5), tek basma pemetrexet 4 olguya, (%8.2) tek basma gemsitabine (%
2) kemoterapi protokolleri verildi. Birinci basamak KT ye yanit olarak 18 olguda
(%36.7) progresyon, 6 olguda (%12.2) parsiyel yanit, 11 olguda (% 22.4) stabil
hastalik, 2 olguda (%4.1) tam yanit, progresyon saptanan performansi iyi olan 8
olguya (%16.3) ikinci basamak kemoterapi uygulandi. Ikinci basamak tedavi olarak
tek ajan pemetrexet alan 4 olgu (% 8.2), tek ajan Gemsitabine alan 3 olgu (%6.1)
gemsitabine+sisplatin alan 1 olgu (%2) olarak tespit edildi. KT yan etkileri arasinda
en sik bulanti, kusma ve hematolojik toksisite saptandi.Grade 1-2 bulant1 ve kusma
30 olguda, grade 3-4 bulant1 kusma ise 12 olguda gézlendi. KT uygulanan olgularin
yan etkiler olarak 4 olguda trombositopeni ve 2 olguda nétropeni gelisti. Palyatif
amaclh olarak 14 (%28.6) Olguya radyoterapi uygulandi. Tedavi alan olgularin
ortalama yasam siiresi 20 ay iken tedavi almayan olgularda 13 ay olarak tespit edildi

(p=0.05).

Anahtar kelimeler: Malign mezotelyoma, kemoterapi, kemoterapi yan etkisi
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ABSTRACT

RETROSPECTIVELY ASSESSMENT OF MALIGNANT MESOTHELIOMA
CASES, FIRAT UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL THESIS OF INTERNAL
MEDICINE

The files belongs to 49 adult cases who they were followed with malignant pleural
and peritoneal mesothelioma diagnosis at Firat University Medical Oncology Clinic between
2003 and 2010 were assessed retrospectively. Theirs demographic and clinic characteristics,
toxicity duo to antineoplastic drug, respons to therapy and prognostic factors were
investigated. Twenty eighth cases were male mean age was 60, 21 cases were female and
mean age was 56, (male /female rate was 1.33/1), all of cases mean age was 58+12. Angina
pectoris and dyspnea were the most frequent symptoms of cases. Thirty cases (61.2%) had
story of exposure to asbestos, two cases (4.1%) had not story of exposure to asbestos, 19
cases were not interrogated about asbestos exposure. 19 (38.8%) cases were housekeeper, 13
(26.5%) cases were worker, 5 (10.2%) cases were farmer, 12 (24.5%) cases were other
profession. According to pathologic results 30 (61.2%) cases were epitheloid type, in 19
(39.8) cases subgroup were not identified. In 19 (18.4) cases surgery treatment were applied
by reason of early stage. Six of 9 surgery treatment applied cases were given antineoplastic
drug treatment. Forty one of 49 cases were applied first step treatment. Cisplatine
/carboplatinet gemcytabine was given to 13 cases (26.5%), cysplatine /carboplatine +
pemetrexet was given to 21 (42.9%) cases, only pemetreksed and only gemcytabine was
given to 4 (8.2%) and 1 (2%) cases as first step treatment respectively. In 18 (36.7%) cases
progression, in 6 (12.2 %) cases partial response, in 11 (22.4%) cases stabil disease, in 2
(4.1%) cases complet response were seen. Second step chemotherapy was administered to 8
(16.3%) cases who establish progression and their performans status were good. It was
ascertained that 3 (6.1%) cases took only gemcytabine, 4 (8.2%) cases took only pemetrexet,
1 (2%) case took gemcytabinet cysplatine as second step treatment. The most frequent seen
adverse effects duo to chemotherapy were nausea, womitting, and haemototoxicity. Grade 1-
2 nausea and womitting developed in 30 cases. Grade 3-4 nausea and womitting developed
in 12 cases. When evaluated other adverse effects duo to chemothrapy, in 4 cases
trombocytopenia, and in 2 cases neutropenia developed. Radiotherapy was applied to 14
(28.6%) cases as palliation purpose. While mean life span was 20 months in treatment cases,
it was 13 months in non-treatment cases.(p=0.05)

Key words: Malignant mesothelioma, chemotherapy, chemotherapy adverse effect
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1. GIRIS
1.1. Tanim

Malign mezotelyoma (MM) plevral, peritoneal ve perikardial kavitenin

serozal yiizeylerinden kaynaklanan oldukca agresif seyirli bir tiimordiir(1).
1.2. Epidemiyolojisi
1.2.1. Insidans:

Ulkeler arasinda farkliliklar gostermesine karsin genel olarak erkeklerde 10—
30/100000, kadinlarda ise 2/1000000 civarindadir(2).Yiiksek goriilme siklig1 olan
iilkeler arasinda Britanya, Belcika, Avustutalya’da yilda 30/1000000 olguda
goriiliirken Yeni Zelenda, italya, Almanya, Fransa ve Iskandinav iilkeleri ise daha az

siklikla (11-20 /1000000 ) goriilmektedir (3).
1.2.2. Yas

Asbeste bagli MM, asbeste maruz kaldiktan 25-40 yillik latent periyod
sonrasinda, ortalama 50-70 yaslarinda goriiliir (4). Asbeste maruz kalma yogunlugu

ve ilk temastan sonra gecen siire uzadikca hastalik riski artmaktadir (5).
1.2.3. Cinsiyet

Erkeklerde kadinlardan 3-5 kat daha fazla goriiliir. Erkeklerde daha sik

goriilmesi mesleksel asbest maruziyeti ile agiklanmaktadir (6).
1.3. Etyoloji ve Risk faktorleri
1.3.1. Asbest

Ik kez 1960 yilimda MM asbest arasindaki iliski Wagner ve ark.(7) tarafindan
bildirilmistir. MM’I1 olgularin ¢ogunda asbest maruziyeti vardir (8). MM ile asbest
iligkisi ¢ok iyi bilinmesine ragmen ¢esitli fiber tiplerinin karsinojenez olusumu
gorecelidir. Asbestin alt1 tipi vardir; Amosite, chrsotile fibers, anthphyllite, actinolite,
tremolite ve crysolitedir (8).Hayvan deneylerinde asbestin MM karsinojenez
olusumu gosterilmistir (9). Asbestoz krozidolit ve amozit gibi demir igeren tipleri
serbest radikal olusturmasi ve demirin elektrik sarj 6zelliginden dolay1 risklidir.
Bunun disinda magnezyum igerikli silikatlar (krizotil) daha az risk tasir. Ote yandan

diger bir grup (non asbestiform) olan erionit ise akciger kanseri ve MM icin en
1



potent karsinojen olarak bilinir. Deneysel ¢alismalar 8 mikrondan uzun ve 0.25
mikrondan ince, diiz stabil lifler ise en yiiksek riskli karsinojenler olarak bilinir (10).
Asbest ile mezotelyoma arasindaki iligki%16-90 arasindadir. Biiyiik olasilikla asbest
maruziyetinin farkli oranlar1 metodlarin farkli kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.
Yinede bazi ¢aligmalarda akcigerde kristaloid fibereri belirlenebilir. Ancak amfiboler
tanimlanmaz (11).Plevrada bulunan plevral igerikli asbest biyolojik olarak

mezotelyomanin gelismesi ile iliskilidir (12).
1.3.2. Erionit

Tirkiye’de asbest icermeyen erionit liflerinin MM etyolojisinde 6nemli rol
almaktadir. Bu oran bir¢ok kaynakta oldugu gibi %70 civarindadir (13,14). Bu lifler
volkanik lavlardan bulunur. Tiirkiye’de de orta Anadolu’nun Kapodokya bolgesinde
evlerde siva malzemesi olarak yaygimn bir sekilde kullanilmistir (15). Bir kristalize
aluminosilikat olan zeolitlerin dogal 30 tiirii icinde sadece erionit lifsel (fibroz)
yapidadir. Erionitin epidemiyolojik, invivo ve invitro olarak karsinojenik ve
fibrojenik oldugu gosterilmistir. Erionitin simdiye kadar bilinen en etkili kanser
yapict minerallerden biri oldugu Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu
(International Agency Research on Cancer ) tarafindan kabul edilmistir. Ozellikle
Kapadokya bolgesindeki Karain, Tuzkdy ve Sarithidir kdylerinde cevresel olarak
erionite maruziyet sonucunda yiiksek oranda plevral ve/veya peritoneal MM

olgularmin oldugu gosterilmistir (16).
1.3.3. Viriisler

Simian Virlis 40 (SV40) DNA viriisiidiir. MM’ nin gelismesi ile ilskilidir.
Kesin olmamakla birlikte insanlara maymunlar tarafindan bulagmistir.SV40
onkojenez ile iligkili bliylik T antijen, kiiciik t antijen olmak {izere iki tane protein
iiretir (17). SV40 plevral ylizeye injekte edilen hamsters farelerinde ve diger hayvan
modellerinde alti ayda MM geligsmistir(18). Son zamanlarda doku ve hayvan
modellerinde SV40 MM gelismesinde kokarsinojen oldugu gdosterilmistir (19).

1.3.4. Genetik Faktorler

Olgulardan Human Lokosit Antijen’e ( HLA)-B41,B48,DR16) sahip olan
dokularda mineral fiberlere maruz kaldiklarinda MM riski yiikselir(20). Tiirkiye’deki

2



baz1 bolgelerde Karain, Tuz kdy, Sarithidir ve Kapodokya’daki 6liimlerin % 50 yada
daha fazlast MM ile ilisklidir (21). Bu epidemik iligki mineral fiber olarak
adlandirilan erionit ile iliskilidir (22).Tiirkiye’de bu gézlemler ve analizler erionitin
baz1 ailelerde kanser gelismesinde etkili oldugunu gdstermektedir (21). Diinyanin
bazi bolgelerinde de Tiirkiye’de oldugu gibi bazi ailelerde erionite bagli kanser

gelismesi gosterilmistir (23).
1.3.5. Diger etyolojik faktorler

Etyolojik diger faktorler toraksa veya abdomene alinan radyasyon, intravendz

thorium dioxide (thorothorast), ve diger inhale silikatlar suclanmaktadir (24).
1.4. Patogenez

Asbest lifleri inhalasyon yoluyla akcigerlere ulasir. Inhale edilen fiberler
etkili bir sekilde fagosite edilir. Genis fiberler kolayca fagosite edilemez. Eger
cOziinliliirse fagosite edilirler. Bununla birlikte amfiboller ¢6ziinmez bu yiizden
akcigerlerde kalir. Bu fiberler sonunda plevra yoluyla yada direkt bir sekilde plevral
plak, fibrosiz veya MM’ya doniisiir. Plevrada asbest lifler ylizeyinde iiretilen serbest
radikallerin mutajenik 6zelikleri, liflerden zarar gérmiis hiicrelerden salinan oksijen
radikalleri ve hedef hiicrelerde liflerinin direkt fiziksel etkilesiminin, genetik
degisiklikler DNA kiriklarina ve hiicre proliferasyonunu uyararak mezotelyal
hiicrelerde karsinojenik etkiler olusturdugu kabul edilmektedir (25). Serbest
radikallere bagli doku hasarinda en 6nemli mekanizmasi, hiicre zarlarinda bulunan
lipidlerin peroksidasyona ugramasidir. Lipid peroksidasyonundaki artisin dokularda
olusturdugu hasar, yikim friinlerinin sonuncusu olan malondialdehit diizeyindeki
artis1 ile gosterilebilir (10). Asbestin karsinojenezdeki kritik mekanizmas1 asbestozun
acikca makrofajlar ve mezotelyal hiicrelerde NFkB aktivasyonuna yol acar (26).

Malign mezotelyomada plevral sivinin olusum patolojisi ise tiimoriin lokal
etkisi, tlimoriin sistemik etkileri tedavi komplikasyonlari, plevranin dogrudan malign
hiicrelerle invazyona baghdir (27). Plevranin dogrudan malign hiicrelerle invazyon
sonucunda hiicresel gecirgenlik artisi, lenfatik drenaj azalmasi, damarsal tutulum ve
vaskiiler gegirgenlik artigi, tiimor nedenli angiojenezis ve basing degisiklikleri

sonucunda plevral eflizyon olusur (26).



1.4.1. Histopatoloji

Uzman ve tecriibeli patologlar tarafindan MM’nin tanist yaygin olarak
bilinenin tersine genellikle kolay tanimlanir. Bazi karsinomlar MM benzer yada
metastatik atipik mezotelyomay1 taklit edebilir (28). Mezotel hiicresi hiperplazisine
veya diger malign tiimorlere neden olan benign inflammatuar veya reaktif olusumlar,
patolojik incelemede mezotelyomay1 taklit edebilir(29). Bu nedenle immiinohisto
kimyasal olarak degerlendirilmelidir. Immiinohistokimyasal (IHK) olarak pankeratin,
calretinin ve WTI diffiiz olarak pozitif boyanir. Epitelyal markirlar CEA, CD15, Ber-
EP4, Moc-31, TTF-1, B72.3 epiteloid tipte pozitif boyanirlar. Pankeratin, calretinin
negatif olarak boyanirlar. Ayirimin yapilamadigi durumda elektron mikroskobi ile
gosterilebilir (30). MM’larin histolojik smiflandirilmasi Tablo 1’de goriilmektedir
(31).

1.4.2. Histolojik simiflandirilmasi

Malign mezotelyomalarm %350-60 epitelial tipte oldugu, yaklasik % 10’nun
sarkomatoid tipte oldugu ve geriye kalanlarin bifazik oldugu tespit edilmistir (32).
Histolojik taninin konulmasi1 6nemlidir. Sarkomatoid tip tedaviye oldukc¢a direnglidir.
Tam1 konulduktan sonra ortalama yasam bir yildan kisadir. Cogunlukla 1yi
diferansiye olan epiteloid tipte tani aldiktan sonra yasam beklentisi iki yildan daha

fazladir (33).

Tablo 1. Malign mezotelyomalarin histolojik smiflandirilmasi

Kigiik Hiicreli Tasli-Yiiziik Hiicreli

Tubulopapiller Sarkomatoid (Fibroz, sarkomatoz, mezenkimal)
Epitelial Mikst epitelyal-sarkomatoid (bifazik)

Glandular Transizyonel

Biiyiik hiicreli (dev hiicreli) Dezmoplastik

1.5.Klinik Belirti ve Bulgular

Dogumundan itibaren asbest veya erionit igeren ortamlarda yasayanlarda 20-

30’lu yaslarda klinik belirti ve bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Semptomlarin siiresi 2
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haftadan 2 yila kadar olmakla birlikte ortalama tami siiresi 2-3 aydir. Olgularm %
25’inde semptom siiresi 6 aydir. Olgular genellikle ilk olarak dispne ve gégiis agrisi
sikayetleri ile doktora basvururlar. Plevral sivi toplanmasi, plevral kalinlagsma,
akciger restriksiyonu yada eslik eden hava yolu obstriikksiyonu ve kardiyak
disfonksiyon nedeniyle dispne olusabilir (34). Olgularin yaklasik % 60’1 non ploretik

g0giis agrisindan yakinirken dispne olgularin % 50-70’inde mevcuttur (20).
1.6. Laboratuar Bulgular

Malign mezotelyomali1 olgularda nonspesifik laboratuar bulgular1 vardir.
Hipergamaglobulinemi, eritrosit sedimentasyon hizinda artis, eozinofili, kronik
hastalik anemisi, otoimmiin hemolitik anemi, hiperkalsemi, hipoglisemi goriilebilir.
Homosistein seviyeleri, folik asid, vitamin B-12 ve B6 eksikligi goriiliir (35).En
carpici laboratuar bulgusu trombositoz olup olgularin %60-90°’ninda goriiliir.
Yaklasik %15 olguda trombosit sayis1 1000.000/mm?® den fazladir. Tedavinin
izlenmesinde ve olgularin erken tanimlanmasinda iki tane markir vardir. Soluble
mesothelin-related peptid (SMRP) ve osteopontin (OPN) olarak adlandirildi
(36).OPN markir1 mezotelyomanin tanimlanmasinda duyarliligi % 77.6, spesifitesi
%835.5 dir. Bir ¢galismada serum OPN seviyesi malign plevral MM’ nin gelismesinde
asbest ile olan iliskisinin ayrimini1 yapabilir (37). Plevral sivi yada serumda
karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeylerine bakilmasi, adenokarsinoma ayirici
tanisinda kullanilan, BerEp4, B72.3 ve CD15 antikorlar1 adenokarsinomlar ile pozitif

reaksiyon verirken MM’da negatif sonu¢ vermektedir (38, 39).
1.7. Metastatik Yayilim

Ekstratorasik metastaz hastaligin seyrinde meydana gelebilir. Ancak direkt
oliimiinden sorumlu degildir. Oliim genelikle solunum ve dolasim yetmezligine bagli
gelisir. Genis bir otopsi serisinde % 54-84 arasinda uzak metastaz tespit edilmistir.
Karaciger, adrenal, bobrek ve karsi akcigeri metastazlar1 sik goriiliir (40).
Intrakranial metastaz ve vertebra metastazlar1 da nadir olarak bildirilmistir (41).

1.8. Tam

Nedeni aciklanamayan plevral efiizyonlu olgularda, baslangicta torasentez
veya plevral biopsi ilk tanisal yontemdir. Gegmiste reaktif mezotel hiicreleri ile
timOr hiicrelerinin aymrmminin yapilmas: giic oldugundan plevral sivida yalniz
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olgularin  %33’linde tam1 konulmustur. Bununla birlikte plevral sivinin
degerlendirilmesi, histokimyasal ve immiinohistokimyasal boyama teknikleri,
elektron mikroskobisi analizleri ile yiiksek oranda tani1 koydurur (20). Plevral igne
biopsisi, malignite tanisin1 koydursa da 6zellikle adenokarsinomdan ayirmada gerekli
iler1 histokimyasal incelemeler i¢in yeterli materyali saglayamaz. Bu nedenle, tanisal
cerrahi islemler ile daha biiylik doku pargalar1 elde etmeye genellikle gerek duyulur.
MM tanisin1 koymak zordur (42).

1.8.1. Torakoskopi

Tekrarlayan efiizyonu olan, torasentez, biopsi sonucu negatif bulunan ve MM
riski olan olgulara video assistted torokaskopi surgery (VATS) kullanilir(43).
Torakoskopi olgularin daha iyi degerlendirmesinde diafragma, perikard, gogiis

duvar1 ve lenf nodlarmnin tanimlanmasinda oldukca degerlidir (44) .
1.9. Evrelendirme

Malign mezotelyomanin evreleme sisteminde ge¢cmiste en ¢ok kullanilan
evreleme sistemi olup The Amerikan Joint Comittee on Canser ( AJCC) evreleme
sistemi (Tablo-2) 1995 yilinda International Mesothelioma Interest Group (IVIG)

tarafindan yapilan evreleme sisteminin modifiye sekli kullanilmalidir (45).



Tablo

2. Malign Plevral Mezotelyomada Amerikan Joint Comittee on Canser (AJCC)

evreleme sistemi

Tiumoér ayni taraf parietal ve/veya mediastinal ve/veya diafragmatik plevra ile sinirli Visseral

Tla
plevra tutulumu yok.

Timor ayni taraf parietal ve/veya mediastinal ve/veya diafragmatik plevrayl invaze ediyor

Tib Viseral plevra tutulumu var.

Timoér ayni tarafli plevral yiizeylerin birini tutuyor ve su oOzelliklerlerden en az birini

12 gosteriyor: Diyafragma-kasi Tiimdr viseral plevrayr gegerek alttaki parenkimin invazyonu
Lokal olarak ileri ancak potansiyel olarak cerrahi rezektabl timér. Timér, ayni tarafli tiim
plevral yiizeyleri tutuyor. (Parietal, mediastinal, diyafragmatik ya da viseral plevra) Su

T3 ozelliklerlerden en az birini gosteriyor: Endotorasik fasya tutulumu mediastinal yag dokusu
icine uzanim gogis duvarmmn yumusak dokusu i¢ine uzanim gosteren tamamen rezektabl
soliter tiimor mural tabakayr gegmeyen perikard tutulumu
Lokal olarak ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan timaor
Tiimdr, ayni tarafli tiim plevral yiizeyleri tutuyor su dzelliklerlerden en az birini gosteriyor:

4 Gogiis duvarina diffiiz uzanim yada gogiis duvarinda multifokal kitleler, kosta destriksiyonu
bulunabilir. Diyafragmayi gegerek peritona uzanan tiimor karsi taraf plevrasina direkt uzanim
gosteren timor mediastinal organlara invazyonvertebraya direkt invazyon perikardin i¢
yiizlinli invaze eden yada miyokardi invaze eden timor (perikard eflizyonu bulunmasi sart)

N N (Lenf nodlar1)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 saptanamiyor. Bolgesel lenf nodu yok.

NI Ayni taraf bronkopulmoner veya hiler lenf nodu

N2 Ayni taraf subkarinal veya mediastinal lenf nodu yada ayn1 taraf mamarian lenf nodlar
Kontralateral mediastinal, internal mamarian lenf nodlar1, ipsilateral ya da internal mamarian

N3 lenf nodlarinin tutulumu kontralateral veya ipsilteral supraklavikuler lenf nodu tutulumu

Mx Uzak metastaz yok.

MO Uzak metastazin olmamasi

Ml Uzak metastaz var.

Evre 1 Tla NO MO

Evre 1b T1b NO MO

Evre 2 T2 NO MO

Evre 3 T3 NO MO

T3 N1 MO
T3 N2 MO
Evre 4 T4 NO-3 MO-1
T1-4 N3 MO-1
T1-4 NO-3 M1




1.9.1. Radyolojik Goriintiileme Yontemleri
1.9.1.1. Konvansiyonel (Direkt-Diiz) Radyografi

Direkt akciger grafisi MM’nin ilerlemesini ve plevral eflizyonun
gortintiilenmesinde siklikla kullanilir. Diffiiz plevral kalinlagma ve nodiilariteyi
gosterir. Sonug olarak lobuler plevral kitleler, kitlenin infiltrasyonu plevral yiizeyi ve
fissiirler1 gosterir. Olgularin % 45-60°’nda go6giis duvarinda kontraksiyon ve
fiksasyon goriiliir. Voliim kaybi yiiziinden mediastinal shift goriiliir (46, 47).

1.1.9.2. Bilgisayar Tomografi

Plevral plaklar, diffiiz plevral kalinlasma ve plevral eflizyon ve plevral
degisiklikler toraks bilgisayar tomografisi (BT) ile gosterilir. Karakteristik bir BT
goriintlisii olarak olgularin %92’sinde plevral kalinlasma (intralober fissiirlerde
kalinlasma %86 olguda), %74 olguda plevral efiizyon ve %20-50 olguda ise plevral
kalsifikasyon goriiliir (48,49). Mediastinal adenopati, timoriin mediastinuma direkt
uzanimi, perikardial eflizyon ile perikarda uzanimi, gégilis duvari ya da diafragmaya
olan invazyon BT’de goriilebilir (50). Ayrica MM evrelemesi ve radyoterapinin
planlanmasinda da BT den yararlanilir (51).

1.9.1.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Malign mezotelyomanin evrelenmesi gogiis duvari ve diafragma invazyonunu
gostermede, lenf nodunun tespitinde BT nin basarisiz olmasi nedeniyle gadolinium
kontrast verilerek c¢ektirilen manyetik rezonans goriintiilemeden yararlanir (52).

1.9.1.4. Pozitron emisyon tomografisi

2-Floro-2-deoksi-d-glukoz (FDG) ile yapilan pozitron emisyon tomografisi
(PET) tedavinin planlanmasi ve evrelemesinde cerrahi dncesi lenf nodunu metastazin
belirlenmesinde kullanilir (53,54). Kullanim1 giderek yaygmlik kazanmistir. Ayni
zamanda olgularin, tedavisinde, radyoterapi ve kemoterapi cevabmin
degerlendirilmesinde yararlanilir (55, 56).

1.9.1.5. Single photon emission compotorize tomografi

Single photon emission compotorize tomografi (SPECT), timor
lokalizasyonunu belirlemede yardimci bir metoddur. Beyin, kemik veya karaciger

metastazt veya diger seroza ylizeylerine olan uzanimi, tespit edebilir. Otopsi
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calismalarinda %50 oraninda metastaz bildirilmistir. Olgularin ilk basvurularinda,
semptom veya labaratuar bulgular1 bulunmamasi metastaz arastirilmasi

onerilmemektedir (57).
1.10. Tedavi
1.10.1.Cerrahi Tedavi

Tedavinin bir parcast olarak agresif cerrahi yaklasim tedavinin temelini
olusturur. Cerrahi olarak torakoskopi, plorektomi /dekortikasyon yada ekstra plevral
pndmonektomi (EPP) yapilabilir.

Cerrahi girigim i¢in ti¢ onemli endikasyon mevcuttur (20).

1. Ileri evre olgularinda tiimériin palyasyon amagli, primer eflizyon kontrolii
ve destekleyici bakim (ploredezis veya dekortikasyonu ) yapilmalidir.

2. Coklu modalite tedavi i¢in 6nce cerrahi yapilmalidir.

3. Olguda tanisal amagl torakoskopi veya torakotomi,

Evre 1 MM olgularda National Canser Institute (NCI) ve Karmanos Canser
Institute’nin 6nerdigi gibi sitorediiksiyon plorektomi cerrahisi EPP kadar etkili
olabilir. ileri evre yaygin MM tedavisinde cerrahi kontredikedir. Mediastinal yada

intrapulmoner lenf nodlar1 olan olgularda EPP sonrasi yasam siiresi azalmistir (58).
1.10.2. Kemoterapi
1.10.2.1. Pemetrexet

Etkisini hiicre ¢ogalmasi i¢in temel teskil eden folata bagimli metabolik
siiregleri bozmak suretiyle gosteren ¢ok hedefli, antifolat bir ajandir. Invitro
calismalar pemetrexetin, timidin ve piirin niikleotidlerinin de novo biyosentezi i¢in
folata bagimli 6nemli enzimler olan timidilat sentaz (TS), dihidrofolat rediiktaz
(DHFR) ve glisinamid riboniikleotid formiltransferazi (GARFT) inhibe etmek
suretiyle ¢cok hedefli bir antifolat oldugunu gdstermistir. Pemetrexet hiicre igine
indirgenmis folat tasiyic1 ve membran folat baglayici protein tagima sistemlerinin her
ikisi tarafindan taginmaktadir. Hiicre i¢cine girdiginde pemetrexet, folilpoliglutamat
sentaz enzimi tarafindan hizla ve etkin bir sekilde poliglutamat formlarina
dontstiiriiliir. Poliglutamat formlar1 hiicre i¢inde tutulur ve daha da kuvvetli TS ve

GAREFT inhibitorleridirler. Poliglutamasyon tiimor hiicrelerinde ve daha az olarak da
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normal dokularda meydana gelen, zaman ve konsantrasyona bagimli bir siirectir.
Poliglutamata doniistiiriilmiis metabolitlerin hiicre i¢i yar1 émrii artmis olup buda
malign hiicrelerde ilag etkisinin daha uzun siirmesini saglamaktadir. Yapilan faz III
calismalarda MM tedavisinde sisplatinin ile veya pemetrexet ile kombine olarak
kullanildiginda ve ortalama yasam siiresini artrmistir(59). MM’nin  primer
tedavisinde pemetrexet kullaninmida yapilan randomize ¢alismalara gore pemetrexet
sisplatin kombinasyonu en etkili tedavi yontemi olarak gosterilmistir (60).

1.10.2.2. Sisplatin

Sisplatin bir¢ok malignensinin tedavisinde kullanilan potent bir kemoterapi
ajanidir (61). Sisplatin hiicre boliinmesini engelleyen ajanlara benzer biyokimyasal
ozelliklere sahiptir. Belirgin bir sekilde nonspesifik olarak hiicre siklusunu etkiler, bu
etkisi ile DNA'da ¢apraz baglar olusturarak DNA sarmalinda yerel kivrimlanmalar ve
acilmalar gergeklesir. Bu degisikliklerle hiicre zedelenmesi olusturup, Apoptozis
diizeyindeki morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerle etkisini gerceklestirir (62).

1.10.2.3.Gemsitabin

Gemsitabin ¢ok sayida murin ve insan tiimdr hiicrelerini iceren c¢esitli
kiiltlirlerde anlamli sitotoksik etki gosterir. Etkisi faz-spesifik olup, gemsitabin esas
olarak DNA sentez doneminde (S-fazi) olan hiicreleri Oldiirmekte ve belirli
kosullarda hiicre siklusunda G1/S faz1 gecisinde bloke etmektedir. Gemsitabinin in
vitro sitotoksik etkisi hem konsantrasyona hem de zamana bagimlidir. Bir pirimidin
antimetaboliti olan gemsitabin (dFdC), hiicre i¢inde niikleozid kinazlar yoluyla aktif
difosfat (dFACDP) ve trifosfat (dFACTP) niikleozidlere metabolize olur. Gemsitabin
sitotoksik etkisinin dFdACDP ve dFdCTP’ye bagl iki ayr1 mekanizma ile DNA
sentezinin inhibisyonuna baglhdir. MM tedavisinde birincil ajan olarak tek basina

veya kombine sekilde kullanilabilir (63,64).Gemsitabine cevap orani %0-30’dur (63).
1.10.3.Radyoterapi
1.10.3.1. Kombine Kemoterapi ve Tamamlayic1 Radyoterapi

Radyoterapi ve kemoterapi kombine yapildig1 ¢calismalar, radyoterapinin tek
basma verildigi ¢alismalara gore daha fazladir (65) Ortalama yasam siiresi kombine
tedavi ile karstirildiginda yalniz radyoterapi verilenlere gore uzundur.

Radyoterapinin eklenmesi ile olgularin duyarli hale gelmesi ve tedaviye yanit
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oraninin artmasma neden olur. Bu nedenle uygun olgularda kemoradyoterapi
uygulamak gerekir (20).

Malign mezotelyomali olgularda radyoterapi yaygin olarak agri1 palyasyonu
icin kullanilir (66). Radyoterapi dozu 4,500 cGy kullanilmistir. Radikal radyoterapi
ve plorektomi uygulanan olgularda akcigerlerde fonksiyon kaybi1 meydana gelir.
Intraoperatif radyoterapi, toksititesi ve organ yetmezligine neden olabilir (20). EPP
sonrasinda trimodalite tedavisi olarak lokal rekiirrensin azaltmakta ortalama yasam

stiresini artirmaktadir (67).
1.10.4. immiinoterapi

Immiinoterapi MM’da yeni bir tedavi sekli olup antitiimdral aktivitenin
mekanizmas1 olduk¢a karistk olup halen tam olarak anlagilmamistir. Birkag
calismada interleukin-2 etkisini tiimor vaskiilaritesini azaltarak etki gosterimistir
(68). Immiinoterapi, insan ve hayvan modellerinde 6zelikle interferon (IFN) alfa
veya B kullanilmistir. IFN-B tedavisinde regresyon saglayan yayinlar mevcuttur (69,
70).

1.10.5. Palyatif Tedaviler

Malign mezotelyomal1 olgularda destek tedavisi gerektiren siire ortalama 4 -
13 aydir (71). Bu yasam siirelerinin farkli olmasi tiimdriin biyolojisine, immiin
cevabi belirleyicidir (20). Palyatif tedaviler arasinda torasentez, talk ploredez,
ploroperitoneal santlar uygulanir. MM olgularda gogiis agris1 narkotik analjezik

gerektirir. Ortalama yasam 4-5 ay olarak bildirilmistir (72, 73).
1.11. Prognoz

Europen Organisation for resaarch and Treatment of Canser (EORTC)
biyolojik ve klinik faktorleri kullanarak prognostik faktorleri belirlemistir.
Performans durumu daha kotii, nonepiteloid histolojik tip, yasl, erkek, anemi,
trombositoz, l6kositoz ve yiiksek LDH diizeyi kotii prognostik faktorler olarak bilinir
(74). Ayrica ilerlemis evre, sarkomatdz histolojik tip ve P16/CDKN2A homozigot
gen delesyon kotii prognostik faktordiir (20). PET-CT’ nin SUV degerlerindeki artis
prognostik bir markir olarak arastirilmistir. Diisiik SUV degeri ve epitelyal histoloji
1yi bir prognostik bir faktor iken, yiiksek SUV degeri ve nonepitelyal histoloji kotii
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prognostik bir faktordiir (75). Kotlii prognostik faktorler tablo-3’de gdosterilmistir.
(76).

Tablo 3. Mezotelyoma’da teshis anindaki kotii prognostik faktorler

Sarkomatoz histoloji

Kotii performans durumu

Plevranin primer tutulumu

Kilo kaybi1

Laktat dehidrogenaz diizeyi>500 IU
Yas>50

Ileri evre

Trombositoz >400.000 /mm?

Gogilis agrisi

Sigara igme

1.12. Peritoneal Malign mezotelyoma

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da peritoneal MM da artis
goriilmektedir. Tiim MM’larin % 25-30’nu olusturmaktadir. Ortalama tan1 yas1 60
dir.Erkek kadin oran1 3/1 dir. Ozelikle hava yoluyla agir asbest maruziyeti olanlar ve
plevral plaklar1 olanlarla yaklasik % 50°sinde peritoneal MM goriilmesi riski fazladir
(77). Siklikla bel ¢evresi artmistir(%49).Asit, agr1 (%43) ve kilo kaybi (%22) en sik
goriilen bulgudur. (78). Peritoneal MM agr1 ve asit en sik semptomlardir. Abdominal
agriya abdominal huzursuzluk eslik edebilir. Olgularin ¢ogunda semptomlar
basladiktan sonra 6 ay ile 2 yil sonra tan1 konur. Erkeklerde inguinal herni, yada
umblikal herni, kadinlarda pelvik kitle ile hekime miiracaat eder. Ates, l16kositoz,
trombositoz eslik edebilir ve prognostik bir faktordiir(79). Tanmi i¢in ilk olarak
abdominal ultrasonografi (USG) ve abdominal BT kullanilir. Ayrica son zamanlarda
PET-CT kullanim1 artmistir (80).Tedavi olarak plevral MM tedavisine benzerdir.
Kombine tedavi yaklasimlar1 genelikle cerrahi yaklagim sitorediiksiyondur.
Intraperitoneal, intraoperatif tedavi sitotoksik kemoterapisi idi. Postoperatif tedavi

ise sistematik kemoterapi yada radyoterapidir (81).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Olgu Grubu

Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde 2003-2010 yillar1
arasinda takip ve tedavileri yapimis MM tanist alan 49 olgunun dosyalar1

retrospektif olarak degerlendirildi.
2.2. Olgularin Degerlendirilmesi

Olgularda genel demografik Ozellikleri, asbest maruziyeti, basvuru
yakinmalari, uygulanan tamisal islemler, tiimoriin histolojik tipi, evresi, tedavi
secenekleri cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi uygulananlar olarak degerlendirildi.
Kemoterapi toksisiteleri, kemotrerapi yanitlari, ortalama sag kalim siireleri
degerlendirildi. Olgulara ait eksik bilgileri il niifus midiirliigli kayitlar1 veya

yakinlari ile telefon ile goriisiilerek tamamlanda.
2.3. Istatistiksel Yontem

Istatistiklerin hazirlanmasinda Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 12.00 bilgisayar paket istatistik programi kullanildi. Prognostik gostergeler,
yas, insidans, asbest maruziyeti, semptomlarin baslamasi ile tan1 arasinda gegen siire,
cerrahi uygulananlar, radyoterapi alanlar gibi parametreler kategorik degiskenler
kullanildi. Ortalama yasam siireleri ise Kaplan Meier yontemiyle hesaplandi. Gruplar
arasinda ortalama yasam siireleri kiyaslanmas1 log-rank testi kullanildi. Sonuglar %
95 giiven araliginda p<0,05 anlamlilik diizeyinde hesaplandi. Istatistiksel analize

gore p degerinin 0.05’in altinda olan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Olgularin Ozelikleri

Calismaya alinan 49 olgunun klinik 6zelikleri tablo 4 verildi. Olgularm 28’1
erkek, 21’1 kadin (erkek/kadin oran1 1.33/1), ortalama yaslar1 58+12 idi. 49 olgularin
46’51 (%93.9) plevral MM olgusu idi. 3 olgu ise peritoneal MM (%6.1) 1di. Olgularin
31°1 (%63.3) kirsal kesimden, 18 olgu ise (%36.7) il merkezinden bagvurmustu. En
fazla olgunun klinigimize bagvurdugu yerler sirasiyla, Elazig’n il¢elerinden Maden,
Alacakaya idi. Ayrica Diyarbakir’in Ergani ilgesi idi. Olgularimizin % 38.8’1 ev
hanimi, %10.2’si ¢iftci, %26.5°1 1s¢1, %24.5°1 diger meslek guplarindan idi. Olgularin
%61.2°sinde asbest maruziyetinin oldugu %4.1’inin maruziyetinin olmadigi,
%34.7’sinde asbest maruziyeti sorgulanmamistl. Asbest maruziyetleri olarak
olgularm higbirinde MM ile iliskili mesleksel dykii yoktu. 11 (%22) olgu 70 yas
iizerindeydi. Sigara igenler ise 13 kisi (%26.5) iken, 36 (%73.5) kisi sigara
icmiyordu. Tan1 esnasinda laktat dehidrogenaz (LDH) enzim yiiksekligi 12 olguda
saptandi. Olgularm 40’1 (%71.6) ileri evre hastalik idi.

Tablo 4. Olgularmn klinik 6zelikleri

Say1 Yiizde (%)
Cinsiyet Kadm 21 43
Erkek 28 57
Ortalama yas Kadm 56
Erkek 60
Primer yerlesim yeri ~ Plevra 46 93.9
Periton 3 6.1
Metaztaz varligi Metaztaz var 17 347
Metaztaz yok 32 65.3
Asbest maruziyeti Asbest var 17 34.7
Asbest yok 30 61.2
Asbest sorgulanmamis 2 4.1
Sigara kullananlar Sigara kullananlar 13 26.5
Sigara kullanmayanlar 36 73.5
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Malign mezotelyomali olgularda en sik bagvuru semptomlar1 (tablo 5 ) dispne
ve gogis agrist idi. Semptom siiresi ortalama 1 aydan kisa olanlar % 61°1 olup bir
aydan daha uzun olanlarin orani ise %39 idi. Olgularimizin %34.7’si tan1 aninda
metastaz mevcuttu. Olgularda en sik metastaz yeri intratorasik olarak mediastinal
lenfadenopati, ikinci sikilikla karsi hemitoraksta tutulumu idi. Plevral MM bulunan
olgularda tiimor radyolojik olarak akciger grafisi, toraks BT ve bazi olgularda toraks
MRI ile degerlendirildi. Peritoneal MM olgusu olanlarda ilk olarak batn USG
kullanilda.

Tablo 5. Olgularda bagvuru semptomlar1 (n=49)

Klinik 6zelikleri Sayi(n) Yiizdesi (%)
Dispne 22 44.9

Gogilis agrisi 8 16.3

Plevral eflizyon 6 12.2

Yan agrist 2 4.1

Kilo kayb1 1 2.0

3.2. Olgularin Tan1 metodlarn

Kullanilan tan1 yontemleri (Tablo 6) icerisinde en sik kullanilan plevral veya
peritoneal mayi sitolojisi ile incelemesi % 38.8 kapali plevra biyopsisi % 24.5 idi.
Acik biopsi orani ise % 18.4 idi. Patolojik alt tipe gore 30 olguda epiteloid tip
(%61.2) diger olgularda alt tipi belirtilmemisti. MM tanisi 30 olguda

immiinohistokimyasal (IHK) degerlendirme ile dogrulanmustu.

Tablo 6. Olgularin tanisal metodlar1 (n=49)

Olgu sayis1 Yiizde ( %)
Plevral sitolojik tani 19 38.8
Tanimlanmamis 19 38.8
Kapali plevral.biopsi 12 24.5
VATS 9 18.4
Acik plevral biopsi 9 18.4

VATS :Video assistted thorokoskopi surgery
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3.3. Birinci basamak kemoterapiler

Birinci basamak kemoterapi alanlar 41 olgudur (% 79.6). (Tablo 7) 13 olgu
ise Gemsitabine+Sisplatin tedavisi alirken, tedaviye yanit1 % 23.1 idi. Ortalama
yasam siiresi 20.5 ay olarak tespit edildi. Pemetrexet+Sisplatin kemoterapisi alanlar
21 kisi idi. Tedaviye yanit % 28.5 iken ortalama yasam siiresi ise 17 ay olarak tespit
edildi. Tek ajan Pemetrexet alanlar ise dort kisi idi. Tek ajan pemetrexet alan
olgularin % 50’s1 progrese olurken %50°si stabil hastalik olarak degerlendirildi.
Ortalama yasam siiresi ise 17.5 ay olarak tespit edildi. Tiim olgularin ortalama yasam
siiresi ise 16.5 ay olarak bulundu. Takip edilen olgularin 444 6ldi. Uygulanan

birinci basamak kemoterapi sonrasi olusan tedavi yanitlari tablo 10 gosterildi.

Tablo 7. Uygulanan tedaviler

Olgu(n=) Yiizde(%)
Birinci basamak kemoterapi alanlar 39 79.6
Plorektomi uygulama oram 27 35.1
Radyoterapi uygulananlar 14 28.6

Tedaviye baslamadan en az 7 giin 6ncesinde 1000 mikrogram vitamin B12,
intramuskuler (IM) yapildi. 400 mikrogram folik asit oral olarak verildi. Kemoterapi
verilmeden bir giin 6nce 2x 4 mg. dekort oral olarak verildi. Tedavi giinii ve tedavi
sonraki giinde tedaviye devam edildi. Her kiirde ayni1 tedaviler tekrarlandi. Tedavi
oncesi olgularin 24 saatlik idrarlar1 toplanarak kreatin klirensi hesaplandi. Kreatin

klirensi 60 ml/dk’nin iizerinde olanlara sisplatin verildi.

Tablo 8. Pemetrexet sisplatin protokolii

ilac Doz Verilis sekli Giin

Pemetrexet 500 mg/m? 100 cc serum fizyolojik i¢inde 10 1.
dakika. I'V. infiizyon

Sisplatin 75mg /m? 1000 cc serum fizyolojik iginde 2 1.
saatte I'V. infiizyon
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Tablo 9. Gemsitabine sisplatin protokolii

ilac Doz Verilis sekli Giin

Gemsitabine 1250mg/m? 150 cc serum fizyolojik icinde 30 1.8.
dakika. I'V. infiizyon

Sisplatin 75mg /m? 1000 cc serum fizyolojik iginde 2 1.
saatte I'V. infiizyon

Pemetrexet Sisplatin 75mg/m? olmak iizere 21 giinde bir uygulandi. Sisplatin 75 mg
/m?+gemsitabine 1250mg/m?, birinci ve sekizinci giin olmak tizere 21 giinde bir
uygulandi. Gemsitabine-sisplatin/karboplatin alanlarin oranit %26.5, pemetrexet +
sisplatin / karboplatin (%42.9), tek basina pemetrexet %8.2, tek basma gemsitabine
alan olgular % 2 idi. Kemoterapi protokolleri uygulandi. Progresyon saptanan
performansi iyi olan 8 olguya (%16.3) ikinci basamak kemoterapi uygulandi. ikinci
basamak tek ajan gemsitabine alanlar 3 olgu (%6), tek ajan pemetrexet alan 4 olgu %

(8.2), sisplatin alan 1 olgu (%?2) idi.

Tablo 10. Uygulanan birinci basamak kemoterapi sonrasi olusan tedavi yanitlar::

Uygulanan kemoterapi oranlar (%).

P-S/K G-S/K P G
n =21 n=13 n =4 n=1
Tedaviye yaniti Tam 4.8 - - -
Parsiyel 19.0 154 - -
Stabil 333 7.7 50 -
Progresyon 76.9 76.9 50 100

G: Gemsitabin, S: Sisplatin, P: Pemetrexet, K: Karboplatin

3.4. Ikinci Basamak Kemoterapi

Progresyon gelisen ve performanslart iyi olan olgulara (sadece 8 olguya)
ikinci basamak kemoterapi uygulandi (Tablo11). 3 tanesine tek ajan gemsitabine
uygulandi. %66.7’si progrese oldu. 1 tanesi gemsitabine+sisplatin kemoterapisi ald1.
Olgu kontrole gelmediginden dolay1 degerlendirilemedi. Olgularin 4 tanesi tek ajan
pemetrexet aldi. % 50‘sinde parsiyel yanit elde edildi. % 25’inde stabil hastalik tespit
edilirken bir olgu degerlendirilmedi. Olgularin bir tanesi gemsitabin tedavisi aldi.

Gemsitabine alan bir olgu progrese oldu. Ortalama yasam siiresi 60 giindii.
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Tablo 11. Uygulanan ikinci basamak kemoterapi yanitlart:

G S+G P

n=3 n=1 n=

Tedaviye yaniti Tam - - -
Parsiyel - - 50
Stabil - - 25

Progresyon 66.7 - -
Degerlendirilmeyenler 333 100 25

G: Gemsitabin, S: Sisplatin, P: Pemetrexet,
3.5. Kemoterapiye bagh yan etkiler

Yan etkiler NCI/WHO toksitite Olclimlerine gore derecelendirildi.
Kemoterapiye bagli yan etkileri degerlendirildiginde olgularin 4’tinde (%8.2)
trombositopeni gelistigi saptandi. Olgularda sisplatine bagli nefropati saptanmadi.
Saptanan diger yan etkiler ise kemoterapi sonrasi ndtropeni gelisimi sadece 2 olguda

meydana geldi (Tablo 12).

Tablo 12. Kemoterapiye bagli yan etkiler

Yan etki Grade I-11 Grade III-IV
Say1 yiizde say1 yiizde
Bulanti-kusma 30 61.2 12 24.4
Diare 4 8.2 - -
Mukozit 2 4.1 1 2.1

Hematolojik toksisite

Anemi 8 16.3 - -
Trombositopeni 4 8.2 - -
Ldkopeni/nétropeni 2 4.1

LDH yiiksekligi 12 24.5

3.1.6. Radyoterapi
Olgulara palyatif amacli radyoterapi uygulandi. Olgularin 14’iine (%28.6)
radyoterapi verildi. Genel olarak agr1 kontrolii, dispneye yonelik olarak radyoterapi

uygulandi. Radyoterapiye bagli ciddi bir komplikasyon gozlenmedi.

18



4. TARTISMA

Malign mezotelyoma hem epitelyal hem mezenkimal yonlerde farklilasma
gosterebilen bir tiimordiir. Tiirkiye’de her yil 500-600 kisinin MM tanis1 aldigi
diinyada ise toplam olgu sayisinin yilda 30 bin civarinda oldugu tahmin edilmektedir
(82,83). Bu nedenle énemini hala korumaktadir. MM olgular iilkemizde I¢ Anadolu
ve Giineydogu Anadolu Bolgelerinde daha sik goriilmektedir. Senyigit ve ark.(84)
2000 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Giineydogu Anadolu Bolgesinde plevral MM
sikligin1 milyonda 22.4 olarak saptamiglardir. Olgularin 6nemli bir kismint %61.2°si
(koy veya ilgelerde) kirsaldan yasayan olgular olusturmaktaydi. Buda asbest
iligkisinin  kirsal kesimden kentsel kesime gore daha fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Baz1 caligmalarda MM’nin insidanst yasla birlikte giderek artmakta ve
erkeklerde kadinlara oranla 2-10 kat daha fazla goriilmektedir (85). Ancak literatiirde
tim diinyada plevral MM olgularinda genellikle erkek olgu sayisi fazladir.
Calismamizda erkek orant daha fazlaydi. Olgularimiz 50-60 yas arasinda
basvuranlarin orant %41’idi. MM literatiir ile uyumlu olarak ileri yaslardaki
olgularda goriildii. Olgularimizin biiylik ¢ogunlugunu (%93.9) plevral MM 1idi.
Bolgemizde ilk defa Yazicioglu ve ark. Diyarbakir’a baghh Cermik, Cilinglis ve
Ergani, Sanhurfa’ya bagl Siverek ve Elazig’a bagli Maden ilgelerinde asbestli
topragin siva ve badana malzemesi gibi alanlarda kullanildigin1 ve bu sebeple
bolgemizde (asbest maruziyetinin fazla olmasit nedeni ile) MM oranin yiiksek
oldugunu gostermiglerdir (86,87).0Olgularin %61.2°sinde ise Asbest maruziyeti
mevcuttu.

Plevral MM olduke¢a agresif bir klinik seyir gosterir. Erkek cinsiyet, 75 yas
iizeri, sigara i¢cimi, trombositoz, 16kosit sayismin 8400/mm?’{in {izerinde, serum LDH
diizeyinin 500U/ml’nin tlizerinde olmasi, ileri evre olgular, kotii prognoz gostergesi
olarak belirtilmistir (88). Olgularm ko&tii pronostik kriterleri arasinda 28’1 erkek
cinsiyet olup 2 tanesi halen yasamaktaydi. Erkek olgularin ortalama yasam siireleri
ise 18.5 ay olarak tespit edildi. Yas1 70’in {lizerinde olanlarin orani %22,4 olup halen
bir tanesi yasamaktadir. Ortalama yasam siireleri 8.5 ay olarak tespit edildi. Yas1

75’in iizerinde olanlarin (n=6) ortalama yasam siireleri 18.5 ay olarak tespit edildi.
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Sigara i¢enlerin oran1 % 26.5 olup ortalama yasam siiresi 14.5 ay olarak tespit edildi.
LDH enzimi 12 olguda yiiksek olup (%24.5) ortalama yasam siiresi 20.7 ay olarak
tespit edildi. Tedavi sonrasinda 4 olguda LDH enziminde diisiis izlenirken, 5 olguda
tedavi siiresince enzim yiiksekgi tespit edildi. 3 olguda ise enzim diizeyleri ayni
sekilde kaldi. Sadece 2 olguda LDH diizeyi 500°{in iizerinde olup ortalama yasam
stiresi 19 ay olarak tespit edildi.

Yapilan ¢alismalarda, semptom baslangicindan taniya kadar gecen siire 2-8
ay arasmda bildirilmektedir (89). Bundan dolay1 tam1 ve tedavisinden gecikmeler
olabilmektedir. Ge¢ donemde tan1 alan olgular ileri evrede olmadigindan cerrahiye
uygun olmayan olgulardir. Ancak calismamizda semptomlarin baslangici ile tani
arasinda gecen siire bir aydan kisa olanlarm oranm1 % 61 olmasina ragmen olgularin
cogu ileri evre hastalik olarak tespit edildi. Olgularimizda en sik bagvuru yakinmasi
literatlir ile uyumlu olup dispne (%44.9) idi. Plevral MM nin histolojik olarak
tanisinda birtakim zorluklar vardir. MM ile reaktif mezotel hiicrelerin ayrimidir (92).
Senyigit ve ark. (93) calismalarm 136 olgunun 57'sinde (%38.2) subgrup tayini
yapilmis %70'inde epiteloid tip tiimor oldugu saptanmustir. Olgularin patolojik alt
tipleri Senyigit ve ark. (93) calismasia benzerdi. Malign mezotelyoma patolojisinde
30 olguda (% 61.2) epiteloid tip, 19 olguda (%38.8) alt tip tanimlanmamast.

Gilinlimiizde timoriin negatif cerrahi smirlar ile ¢ikarilmasi ve rezeksiyon
sonrast kemoradyoterapiden olusan ¢oklu tedavi modeli 6n planda yer almaktadir
(90,91). Kiiratif cerrahi uygunlanan olgularin ¢ogunluguna cerrahi sonrasi adjuvan
kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanmaktadir.9 olguda kiiratif cerahi uygulandi.
Cerrahi sonras1 6 olguya (%66.6) kemoterapi uygulandi. Calismamizdaki 3
peritoneal MM olguya benzer tedaviler uygulanmisti. Pemetrexet+karboplatin/
sisplatin kemoterapileri verildi. Caligmamizda cerrahi uygulanmayan ileri evre
olgularda ise tedavinin temelini palyatif ama¢hh kemoterapi ve radyoterapi
olusturmaktadir.

Mezotelyoma olgularin ¢ofun ge¢ donemde tami alan cerrahiye uygun
olmayan olgulardir. Peritoneal MM olgularinda da plevral MM ya benzer tedavi
yaklagimlar1 yapilmaktadir. Kiiratif cerrahi uygunlanan olgularin ¢ogunluguna
cerrahi sonrast adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanmaktadir.

Kemoterapi olgularin 41°ine (%81.6 ) birinci basamak palyatif amacli kemoterapi
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uygulandi. Olgularin 14’linde (%28.6) palyatif amagh radyoterapi uygulandi. Kirkbir
(%81.6) olgudan progresyon gelisen 8 olguya ikinci basamak kemoterapi uygulandi.
Ikinci basamak kemoterapi uygulananlarin az olmasmin nedeni, olgularm bir
kisminda genel durum diiskiinliigii, onerilen tedaviyi kabul etmemelerinden dolay1
sekiz kisi ile smirli kaldi. Tek ajanli kemoterapetik ajanlar ge¢cmis yillarda
kullanilmis ancak yanit oranlari %20’nin altinda bulunmustur. Ortalama sag kalim
faydas1 saglamadiklar1 saptanmistir (94). Sisplatin veya karboplatin yanit orant %7-
30 arasinda iken ortalama yasam 5 ile 8 ay arasindadir (95). Calismamizda tek ajanhi
ikinci basamak kemoterapi yanit oranlarimiz sadece pemetrexet alan 4 olgudan ikisi
parsiyel yanit, birinde stabil hastalik tespit edildi. Toplam yanit oranlar1 tek ajan
pemetrexet alanlarda %75 idi. Tek ajan olarak kulanilan antimetabolitlerin yanit
orani ise %0-37 arasinda degismektedir (96). Kombinasyon kemoterapileri tek ajanli
kemoterapilere gore biraz daha yiiksek tedavi oranlar1 elde edilmis ancak anlamli bir
fark saglanmamistir (97).Yapilan bir faz II calismada gemsitabin-sisplatin
kombinasyonu ile %33 yanit oranm1 saglanmis olup, tanidan sonra ortalama sagkalim
17.3 ay olarak bulunmustur (98).Gemsitabine Sisplatin ilk basamak kemoterapideki
yanitlar1 toplam 13 olgumuzun % 69.2’sinde progresyon, %23.1 yanit elde edilmistir.
Ortalama yasam siiresi ise 20 ay olarak tespit edildi. Pemetrexet—Sisplatin alan 21
olgunun % 33.7’sinde progresyon % 23.8’sinde yanit elde edildi (p=0.05).Ortalama
yasam siliresi 17 ay bulunmustur(p=0.05). Gemsitabine-sisplatin ile pemetrexet—
sisplatinin tedaviye yanit oranlar1 karsilastirildiginda pemetrexet—sisplatin kolunda
sag kalim daha iyiydi. Birinci basamak tedavi olarak sisplatin/karboplatin +
gemsitabine alan olgular 13 (%26.5), sisplatin/karboplatintpemetrexet 21 (% 42.9),
tek basina pemetrexet 4, (% 8.2) tek basina gemsitabine 1 (% 2) kemoterapi
protokolleri uygulanmistir. Yanit oranilarimiz ise 18 olguda (%36.7) progresyon, 6
olguda (%12.2) parsiyel yanit, 11 olguda (% 22.4) stabil hastalik, 2 olguda (%4.1)
tam yanit elde edildi. Ortalama yasam siiresi ise literatiir ile uyumlu idi. Son yillarda
MM tedavisinde, yeni kusak bir antifolat olan pemetrexet kullanilmaktadir. Hazarika
ve ark.(99) MM’Lh olgularda, tek ajan sisplatin ile pemetrexet-sisplatin
kombinasyonunu karsilastirdiklar1 randomize, ¢ok merkezli, tek kor calismada
ortalama yasam siiresini pemetrexet-sisplatinle 12.1 ay, tek ajan sisplatinle ise 9.3 ay

olarak bildirmis ve yanit orani pemetrexet-sisplatin grubunda %41.3 olarak
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bulmustur. Bir baska calismada ise sisplatinin pemetrexet ile kombinasyonunun
MM’de yanit orant %45 olarak bildirilmis ve MM’da artik birinci segcenek tedavi
olmas1  gerektigi  bildirilmistir  (100).  Olgulardaki  yanit oranlar1 ise
sisplatintpemetrexet kolunda 1 olguda tam yanit (%4.8), 5 olguda (%19) parsiyel
yanit, 7 olguda (%33.3) stabil olmak {izere toplam yanit oran1 %57.1 olarak bulundu.
Yapilan ¢aligmalara gore yanit oranlar literatiirden daha ytiksek idi. Byrne MJ ve ark
yaptiklar1 faz II ¢alismada sisplatin-gemsitabine etkinligini %48 olarak saptanmistir
(101).Van Meerbeeck JP ve arkadaslar1 250 plevral mezotelyomalr olguda raltitrexet-
sisplatin ve sisplatini karsilastirildiginda yanit oranlar1 sirayla 23.6 ve 13.6 (p<0.056)
(102).Yaymlanan bagka bir ¢alismada calismada pemetrexet+sisplatin verilen 745
olguda yanit oram1 %26.3 bulunmustur. Olgulardan sadece %?2’sinde tam cevap,
%24.3 linde kismi cevap goriilmiistiir (103). Literatiirde hi¢ tedavi almadan on yildan
uzun siire yasayan bir olgu bildirilmistir (104). Calismamizda bes yil yasayan iki
olgu vardir. Bunlardan bir tanesi pemetrexet+sisplatin kemoterapisi almis cerrahi
uygulanmamisti. Diger olgu plorektomi yapilmis ve sonrasinda adjuvan tedavi
almadan takip edilmistir.

Sonug¢ olarak MM Tiirkiye’de de bazi bolgelerde sik goriilmektedir. Sik
goriilen bolgelerde plevral efiizyon veya dispne ile gelen olgularda ilk olarak MM
diistiniilmeli, erken evre olgularin tedavisinde c¢oklu tedavi yaklasimlar1 yapmak
gerekir.

Sonuglar olarak;

Calismaya 2003 ile 2010 tarihleri arasinda MM tanis1 olan 49 eriskin olgu
almdi. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri, KT’ ye baglh toksisiteler ve olguya,
tiimore ve tedaviye ait prognostik faktorler arastirildi.

Asagidaki sonuclar elde edildi:

1. Calisma grubundaki olgularin 27’si erkek (%57), 18'1 (%43) kadindu.

2. Ortalama yas 58%12 yil olup, 33 ile 74 yas arasinda degisiyordu.

3. Olgularm en sik bagvuru sikayeti gogiis agrist ve dispne idi.

4. Olgularin 30’nda (%61.2) asbest maruziyetinin oldugu 2 olguda (%4.1)

asbest maruziyetinin olmadigi, 17’sinde (%34.7) ise asbest maruziyeti

saptanmamist.
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10.

11.
12.

13.

14.

Olgularimizin 6nemli bir kismin1 %63,3’1 kwrsal kesimden (kdy veya
ilcelerde ) yasayan olgular olusturmaktadir.

Patoloji sonucglarma gore 30 (%61.2) olguda epiteloid tip, 19 (%39.8)
olguda alt tip tanimlanmamast.

Olgularin 9’unda (%18.4) erken evre hastalik oldugu i¢in cerrahi
uygulandi. Cerrahi yapilan 9 olgunun 6’sina KT uygulandi. Olgularin
40’1 (%71.6) ileri evre hastalik saptandi.

Birinci basamak kemoterapi kirkbir olguya uygulandi.

Progresyon saptanan performanst iyi olan 8 olguya (%16.3) ikinci
basamak kemoterapi uygulandi.

Kemoterapi yan etkileri arasinda en sik bulanti, kusma ve hematolojik
toksisite saptandi. Olgularin 14’iinde (%28.6) radyoterapi uygulandi.
Radyoterapi olgularin 14’iine (%28.6) uygulandi.

Tedavi alan olgularin ortalama yasam stiresi 20 ay iken tedavi almayan
olgularda 13 ay olarak tespit edildi.( p=0.05)

Malign mezotelyoma mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Cevresel olarak
asbest maruziyetinin yaygin oldugu bolgemizden gelen olgularda ilk
olarak diisiiniilmeli, alt tip ayrimi i¢in immiinohistokimyasal yontemler
kullanilmalidir.

Erken evre olgulara mutlaka ¢oklu tedavi yaklagimi uygulamak gerekir.
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