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Malign Plevral Mezotelyoma

Malignant Pleural Mesothelioma

OZET Malign plevral mezotelyoma, mezotel hiicrelerinden kaynaklanan kétii prognozlu, agresif bir tii-
mordiir. Asbest maruziyeti, malign mezotelyomanin en yaygin nedenidir. Klinik belirtiler spesifik de-
gildir ve birgok hasta ileri evre hastalik ve komorbiditeler ile bagvurur. Mezotelyoma tanisi zor olabilir.
Plevral s1v1 sitolojisi bulgulari, tekrarlanan 6rneklemeye ragmen genellikle negatiftir. Torakoskopik
plevral biyopsi tani i¢in en giivenilir yontem haline gelmistir. Giiniimiizde MPM tanisinda, prognoz ta-
yininde ve tedavi takibinde gesitli biyobelirtegler kullanilmaktadir. Giiniimiizde malign mezotelyoma
i¢in kabul edilebilir etkili bir tedavi yoktur.

Anahtar Kelimeler: Mezotelyoma; plevral efiizyon; malign

ABSTRACT Malignant pleural mesothelioma is an aggressive tumor with a poor prognosis originating
from mesothelial cells. Asbestos exposure is the most common cause of malignant mesothelioma. The
clinical manifestations are nonspecific and many patients present with advanced-stage disease and co-
morbidities. The diagnosis of mesothelioma can be challenging. Pleural fluid cytology findings are often
negative despite repeated sampling. The thoracoscopic pleural biopsy has become the most reliable
method for the diagnosis. In recent years, various biomarkers are used in the diagnosis of MPM, prog-
nosis and treatment follow-up. There is no universally effective treatment for malignant mesothelioma
at present.

Keywords: Mesothelioma; pleural effusion; malignant

align plevral mezotelyoma (MPM), plevral mezotelial hiicrelerden koken alan

ve esas olarak asbest maruziyetinin neden oldugu nadir ve agresif bir kan-

serdir. Bu kanserin diinya ¢apinda insidansi son on yilda istikrarl bir sekilde
artmigstir ve dniimiizdeki donemde vaka sayisinda artig ongoriilmektedir. Bunun ana ne-
denleri, ilk maruziyet ile hastaligin ortaya ¢ikisi arasindaki uzun gecikme siiresi ve
1970’lerde birgok endiistriyel sektdrde asbestin yaygin olarak kullaniimasidir.

I ETIYOLOJ

Asbest, MPMnin baslica etiyolojik ajanidir. Maruz kalma miktar: ve siiresi ne kadar
fazla ise 20-40 yillik bir latent donem sonras1 MPM gelisme olasilig o kadar fazladir.
Tehlikeli dogasinin mevcut farkindaligina ragmen, sanayilesmis {ilkelerde halen yaygin
olarak kullanilmaktadir; dolayisiyla bu sorun devam edecek gibi goziikmektedir. Asbest
terimi, serpantin grubu (krisotil-beyaz asbest) ve amfibol mineral grubu (krosidolit-mavi
asbest, amosit-kahverengi asbest, antofillit, tremolit ve aktinolit) arasinda boliinmiis,
cok ince lifler olusturabilen alt1 silikat mineralini ifade eder. Bu mineralin hastaliga
neden olma yetenegi, liflerin kalinlig1 ve uzunlugunun yani sira, agirlifi ve maruz kalma
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siiresi ile yiiksek oranda iliskilidir. Ornegin, amfibol lifi
maruziyeti ile MPM indiiksiyonu arasindaki korelasyon iyi
kurulmustur. Liflerin uzun ve ince sekli, akcigerlere de-
rinlemesine niifuz etmelerini saglar. Krosidolit asbestin en
kanserojen formu olarak kabul edilir ve inhale edildikten
sonra yok edilmesi zordur. Mesleki asbest maruziyeti er-
keklerde vakalarin >%80’inden sorumludur.'? Erionit veya
floro-edenit gibi diger mineraller Tiirkiye, ABD ve Mek-
sika gibi ¢esitli lilkelerde potansiyel ¢cevresel maruziyet ile
MPM etiyolojisinde yer alabilir.?

Bazi MPM vakalarinin ailesel kiimelenme goster-
mesi, MPM tanis1 konmus hastalarin, ebeveynleri ve kar-
desleri i¢in artan bir riski ifade etmektedir. Bu ailelerde
genetik yatkinlik MPM gelisiminde énemli bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Bu baglamda yapilan ¢alisma-
larda DNA onarimi ve transkripsiyon modiilasyonunda rol
oynayan, tiimor baskilayici bir gen olarak kabul edilen
BRCAL ile iligkili protein (BAP)-1geninde mutasyon tes-
pit edilmigtir.>*

Iyonize radyasyon (esas olarak terapdtik radyasyon)
MPM igin bir risk faktoriidiir, ancak asbest maruziyetine
gore MPM vakalarmin kiigiik bir oranini olusturur. Tiitiin
iciminin MPM igin bir risk faktorii olmadigi gosterilmistir.
Gegmiste olasi etyolojik ajan olarak kabul edilen simian-40
viriisii gliniimiizde insanlarda karsinojenik olarak gortil-
memektedir.?

I PATOFIZYOLOJi

Asbest lifleri solunduktan ve plevral alana ulagtiktan sonra
inflamatuvar reaksiyonlar da dahil olmak iizere bir¢ok bi-
yolojik degisikligi tetikler. Plevral bosluga ulasan asbest
liflerinin olusturdugu plevral irritasyon, tekrarlayan hasar
ve onarim dongiisii ile mezotelyomaya yol agan mutas-
yonlara neden olabilir. Asbest liflerinin fagositozu, DNA
hasarma ve mutasyonlara neden olan serbest oksijen radi-
kallerinin salinimu ile iligkilidir. Asbest liflerinin mezotel-
yal hiicrelere niifuz ettigi, mitoza miidahale ettigi ve ayrica
fosforilasyonu indiikledigi ve gesitli pro-onkojenik protein
kinazlarmn [mitojenle aktive olan protein ve hiicre disi sin-
yalle diizenlenen kinazlar 1 ve 2 (mitogen-activated pro-
tein and extracellular signal-regulated kinases 1 and 2)]
iretimini indiikledigi bilinmektedir. Son olarak, mezotelyal
hiicreler, tiimii malign hiicreler tarafindan proliferasyon ve
anjiyogenez i¢in kullanilabilen inflamatuar timdr biiyiime
faktorii-p, trombosit tiirevli biiyiime faktorii ve vaskiiler
endotelyal bitytime faktorii (VEGF) salgilar.>¢ Spesifik len-
fositler olarak, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler, tiimor hiic-
relerinin tanimlanmasinda ve dldiiriilmesinde 6nemli bir
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role sahiptir, ancak bu hiicrelerin aktiviteleri asbest lifleri
tarafindan inhibe edilebilir.

I HISTOLOJI-PATOLOJI

MPM esas olarak farkli mikroskobik goriiniimleri ve prog-
nostik etkilere sahip 3 histolojik alt tipten olusur; epiteliod
tip (~%70), sarkomatoid tip (~%10) ve bifazik veya mikst
tip (~%20). MPM’nin ayni tlimdr i¢inde bile heterojen bir
hastalik oldugu giderek daha fazla kabul gérmektedir. Ne
kadar ¢ok alan 6rneklenirse, tiim tiimoriin bir temsilcisinin
elde edilmesi o kadar olasidir.!?

I KLINIK

MPM’nin semptomlari siklikla nonspesifiktir ve sinsi bir
seyir gosterir. Bu nedenle klinisyenler, 6zellikle mesleki
maruziyet ve/veya asbeste bagl degisiklikleri olan (6rne-
§in plevral plaklar) risk altindaki bireylerde, tanidan yiik-
sek diizeyde siiphe duymalidir. MPM’li hastalarin ¢ogu
nefes darligi, gdgiis agris, kilo kaybi ve yorgunluk ile bag-
vurur. Nefes darlig1 genellikle baslangigta plevral eflizyona
baglidir, hastalik ilerledik¢e biiyliyen intratorasik timor
nefes darliginin ana nedenidir. MPM’de g6giis agrisi yay-
gin ve ¢ok nedenlidir. Goglis duvarinin tiimér invazyonu,
tiimoriin noral interkostal, paravertebral veya brakiyal
pleksus yapilarini infiltre atmesi kemik agrisina ve noro-
patik agriya neden olabilir. Hastaligin ileri evresi ile iliskili
semptomlar arasinda kilo kaybi, yorgunluk, kaseksi, ates
ve gece terlemeleri vardir. Bu asamada laboratuvar testle-
rinde trombositoz, hipoalbiiminemi, yiiksek eritrosit sedi-
mantasyon hizt ve anemi siklikla saptanir.’

Tek tarafli hemitoraks i¢indeki hastalik ilerlemesi
kosta invazyonu, perikardiyal tutulum, lenfanjitik yayilim,
vena kava superior obstriiksiyonu, 6zofagusa bast, rekiirren
laringeal sinir paralizisi ve hatta transdiyafragmatik yol ile
peritona yayilmaya neden olabilir. Parankimal akciger no-
diilleri ve plevral tutulum ile kontralateral hastalik da geli-
sebilir. Akciger kanseri ile karsilagtirldiginda uzak
metastazlar genellikle nadirdir.’

I GORUNTULEME

MPM nin yalnizca goriintiileme ile teshisine olanak sagla-
yan patognomonik dzellikleri yoktur. Bununla birlikte g6-
rintiileme malign plevral tutulumun saptanmasina
yardimei olabilir, biyopsilere rehberlik edebilir ve hastali-
§in yaygimligini ve tedavi yanitini degerlendirmede son de-

rece yararlidir.

Gogiis radyografisi (PA ve yan grafi) genellikle ya-
pilan ilk incelemedir. Cogu hasta plevral eflizyon ile bag-
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vurur. GOgiis radyografisi, asbest temasini diisiindiiren
plevral plaklar, plevral kalimlasma ve interstisyel akciger
hastalig1 gibi ploro-pulmoner degisiklikleri, kiigiik efiiz-
yonlardan veya plevral kalinlasmadan kaynaklanan kos-
tofrenik agida kiintlesmeyi ve hemitoraks boyutlarindaki
kiictilmeyi ortaya ¢ikarabilir. Bu bulgularin MPM’ya 6zgii
bulgular olmadigini unutmamak gerekir. Timdr interlobar
fissiirler boyunca yayilabilir. Tleri MPM’de nodiiler plev-
ral kalinlagma, plevral kitleler, perikardiyal veya kontrala-
teral plevral eflizyon, parankimal timdr infiltratlar veya
lenfanjitik tutulum ve kosta erozyonu/kiriklari olabilir.
Plevral eflizyonun olmamast MPM’yi dislamaz.

Torasik ultrasonografi plevral eflizyonlar1 tanimla-
maya yardimei olabilir ve drenaj ve/veya biyopsilere reh-
berlik edebilir. Ultrasonik goériiniim olarak mezotelyoma
son derece diizensiz, sinirlar1 belirsiz, yer yer agilanmalar
yapmis plevral kalinlasmalar veya nodiiller seklinde gorii-
liir. Yiiksek rezoliisyonlu transducerler kullanilarak gogiis
duvart ve diafragma invazyonu goriilebilir. Plevral sivi
ozellikle hemorajik oldugunda ekojenik goriiniim verir.
Kostofrenik siniis siklikla etkilenmistir. Bu amagcla st ab-
dominal baki ile diafragmatik plevra yiizeyindeki kalinlas-
malar ve nodiiller degerlendirilmelidir. Bununla birlikte
mediastinal plevral yiizeyin torasik ultrasonografi ile de-
gerlendirilmesi zordur.? Plevral kalinlasmanin 1 cm’den
fazla olmasi, diafragma iizerinde nodiillerin varhigi, diaf-
ragma kalinhiginin 7 mm’den fazla olmasi, visseral plevral
kalinlasma veya nodiilarite-diizensizlik varlig1 malign
plevral sivi olasiligini arttirir, ancak hala MPM’yi meta-
statik kanserlerden ay1rt etmek i¢in sito-patolojik taniya ih-
tiyag vardir (Resim 1).°

Bilgisayarli tomografi (BT), MPM’den siiphelenilen
hastalarin rutin muayenesinin bir pargasidir. Intravendz
kontrast madde kullanilarak gergeklestirilen ¢ekim anor-
mal plevral kalinlasma veya nodiiler bolgelerin belirlen-
mesine, evrelemeye ve tedavi yanitinin izlenmesine
yardimei olur. Plevral malignitelerin BT bulgulari; hemi-
toraksin ¢epe ¢evre plevral kalinlagmasi, plevral kalinlasma
>1 cm, plevral nodiilarite ve mediastinal plevral kalinlas-
madir, ancak bu bulgular da MPM’ye 6zgii degildir. Bilgi-
sayarl1 tomografi intratorasik nodal tutulumu saptamada
oldukga yararhdir. Ayrica komsu yumusak dokular, hemi-
diyafram, vaskiiler yapilar veya perikard i¢ine hastalik in-
vazyonunu tanimlayabilir. Trans-diafragmatik gecisi
belirlemede BT yetersiz kalabilir (Resim 2).5:10

Torasik MR goriintiilleme, MPM’yi degerlendirmek
i¢in rutin olarak kullanilmaz, ancak belirli senaryolarda
Ozellikle cerrahi rezeksiyon tedavi planinin bir pargasi ol-
dugunda daha kesin evreleme bilgisi saglayabilir. Torasik
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RESIM 2: Toraks BT'de sagda plevral sivi ve kalinlagma.

MR goriintiilemenin en bilylik avantaji gogiis duvari, me-
diasten ve diyafram invazyonunu saptamada BT ve diger
gorilintiileme seceneklerine gore daha yiiksek duyarliliga
sahip olmasidir.!

FDG PET/BT, MPM’nin teshisi ve evrelemesinde
kullanilabilecek 6nemli bir tetkiktir. MPM’de maksimum
SUV, benign plevral hastaliktan daha yiiksektir ve 2.2’lik
bir esik degeri benign ve malign plevral hastalig1 giiveni-
lir bir sekilde ayirt edebilir (Resim 3).!" PET/BT taramast
gorilintiileme esliginde gerceklestirilecek plevral biyopsi-
lere veya cerrahi biyopsileri planlamak i¢in kullanilabi-
lir.!® PET/BT taramasimin ¢esitli sinirlamalar1 vardir.
Yanlis pozitif tutulum nedeniyle FDG PET/BT plérede-
zisden dnce ¢ekilmelidir. MPM ile metastatik plevral ma-
ligniteyi ayirt edemez ve SUV degeri ile histolojik alt tip
arasinda korelasyon yoktur. Ek olarak, erken evredeki
MPM veya diisiik proliferasyon hizina sahip MPM diisiik
FDG tutulumuna sahip olabilirken (yanlis negatif sonug-
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RESIM 3: FDG PET/BT'de sagida plevral yiizeylerde yiiksek SUV tutulumu.

lar), romatoid plorezi ve tiiberkiiloz plorezi gibi inflama-
tuar bozukluklarda yiliksek FDG tutulumu olabilir (yanlig
pozitif sonuglar).”

I BIYOBELIRTEGLER

MPM tanist i¢in biyobelirteglerin kullanilmasi bir¢ok ne-
denden dolay1 ¢ekici bir kavramdir. Birincisi, daha dnce
asbeste maruz kalmis olan net ‘risk altindaki’ niifus vardir.
Ikinci olarak, semptomlarin ve radyolojik bulgularin diger
benign ve malign plevral hastaliklardan ayirt edilmesi zor-
dur. Ugiinciisii, yiiksek klinik-radyolojik siiphe altinda bile,
mevcut histositolojik tan1 yontemleri invazivdir ve hasta-
larin bir kisminda uygun olmayabilir. Dordiinciisii, doku
elde edildikten sonra bile tiimoriin diger malignitelerden
ayirt edilmesi hala zor olabilir.® Tanisal, prognostik ve has-
talik/yanit izleme degerleri saglayabilecek MPM biyobe-
lirteglerini belirleyebilmek igin son 10 yilda pek ¢ok
¢alisma yapilmistir. Bununla birlikte, arastirilan biyobelir-
teclerin hicbiri rutinde kullanilacak kadar duyarli veya spe-
sifik degildir.
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Coziinebilir mezotelin (soluble), MPM hiicrelerinde
yiiksek oranda eksprese edilen bir glikoproteindir ve
serum, plevral sivi ve idrarda saptanabilir. Plevral sivi ve
serumdaki yliksek mezotelin seviyeleri mezotelyomay1
kuvvetle diistindiiriir ancak metastatik kanserlerin kii¢iik
bir ylizdesinde de ortaya ¢ikabilir; normal mezotelin sevi-
yeleri hastalig1 dislamaz. Agiklanamayan plevral sivisi/ka-
linlagmasi olan bir hastada yiiksek (kan veya plevral sivi)
mezotelin seviyesi varligi, ilk sitoloji veya biyopsiler ma-
lign olmasa bile ileri invaziv tanisal iglemler agisindan de-
gerlendirmeyi gerektirir. Giiniimiiz verileri MPM igin
tarama araci olarak mezotelinin kullanimini destekleme-
mektedir. Tedavi izleminde bdbrek fonksiyon bozuklugu
olmayan ve epiteliod alt tipe sahip hastalarda kullanilabi-
lecegi bildirilmistir.>%'2

Son yillarda mezotelin disinda pek ¢ok biyobelirteg
degerlendirilmistir. Osteopontin hiicre-hiicre etkilesimle-
rine aracilik eden ve meme, akciger ve kolon maligniteleri
dahil olmak {izere bir¢ok tiimdrde asir1 eksprese edilen bir
glikoproteindir. MPM’da tani testi olarak kullaniminin 6z-
giilliik ve duyarliliginin diisiik oldugu gosterilmistir. MPM
tanisinda fibulin-3’iin ilk umut verici sonuglari takip eden
caligmalarda desteklenmemistir. Hyaluronik asit (HA), me-
zotelyomal1 hastalarin hem kaninda hem de plevral sivi-
sinda yiiksek olarak bulunur. Ancak mezotelyoma igin
spesifik degildir ve sistemik dolagimdan hizli (2.5-5 dk)
yarilanma omrii kullanimini kisitlar. Serum ve plevral sivi
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) seviyeleri
MPM’de yiiksektir, ancak klinik kullanim i¢in yeterli dog-
ruluga ulagsamadi.®!?

I TANISAL YAKLASIMLAR

Degerlendirme i¢in plevral sivi elde etmenin ilk yolu tani-
sal torasentezdir ve tek tarafli bir plevral efiizyonun arag-
tirmasinda en 6nemli adimdir. Plevral s1vida tanisal sitoloji,
hastay1 doku biyopsisi almak i¢in daha invaziv inceleme-
lerden kurtarabilir, ayrica hem maliyet hem de zaman ta-
sarrufu ile prosediirel komplikasyon riskini azaltir.
Bununla birlikte hem sitolojik hem de histolojik degerlen-
dirmelerde malign mezotelyal hiicreleri benign veya reak-
tif olanlardan ayirmak zor olabilir. MPM’nin tek basina
geleneksel plevral s1v1 sitolojisinden elde edilen tanisal ve-
rimi %16-73 arasinda degisen duyarlilikla oldukga degis-
kendir.! Sitolojik olarak mezotelyoma stiphesi olustugunda
doku tanist gereklidir.

Plevral s1vi tanisal degilse plevral doku drneklemesi
gerekli olacaktir ve mevcut kaynaklara/deneyime, hasta-
nin uygunluguna ve hastalik 6zelliklerine bagli olarak ¢e-
sitli tekniklerle gerceklestirilebilir. Ultrason veya BT ile
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goriintiileme rehberligi kullanilarak yapilan kesici biyopsi
igneleri veya Abrams biyopsi ignesi ile gerceklestirilen
perkiitan biyopsiler en az invaziv ve 6zellikle nodiilerite
ile birlikte plevral kalinlasma saptanabilir oldugunda en
uygun yaklagimdir.® Medikal (pleuroskopi) veya cerrahi
(genellikle video yardimli-VATS) torakoskopi ile dogru-
dan gorerek uygun alanlardan biyopsi alinabilir. Medikal
torakoskopi ile rijit veya yari-rijit (semi rijit) aletler kulla-
nilarak 1limli sedasyon altinda genel anestezi uygulan-
maksizin plevral 6rnekleme yapilabilir ve malign plevral
hastaliklar i¢in yiiksek basar1 oranina sahiptir (Resim 4).'#
Plevradan daha biiyiik ve derin drnekleme olanag: sagla-
yan torakoskopik kriyobiyopsinin giivenli bir yontem ol-
dugu bildirilmistir.”® Video yardimli torakoskopik cerrahi
(VATS), plevral boglugun tam olarak incelenmesini sagla-
mak i¢in dzellikle yapigikliklarin eslik ettigi lokiile plevral
sivili hastalarda 6zellikle yararlidir. VATS ayrica ploros-
kopi sirasinda genellikle giivenli olmayan akciger, perikard
ve mediastinal plevradan 6rnek alinmasina da izin verir.

Son yillarda molekiiler degisikliklere dayanan aras-
tirmalardaki son gelismeler, patologlarin malign ve benign
mezotelyal proliferasyonlar1 ayirt etme yeteneklerini ge-
ligtirmistir. BAP-1 kaybinin uygun klinik ortamda mezo-
telyoma i¢in %100 pozitif prediktif degeri oldugu
bulunmustur ve plevral sivi hiicrelerinde veya doku bi-
yopsilerinde immiinohistokimya ile degerlendirilebilir.
BAP-1 kaybi cogu epiteloid ve bifazik mezotelyoma va-
karinda tespit edilir iken sarkomatoid mezotelyomada daha
nadir elde edilir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) kul-
lanilarak saptanilan CDKN2A (sikline bagimli kinaz inhi-
bitorleri 2A) ve metiltioadenosin fosforilazi (MTAP)
kodlayan kromozom 9p21°in homozigot delesyonunun de-
gerlendirilmesi tanida kullanilan diger 6nemli testlerdir.
Bu testler hem sitolojik hem de histolojik preparatlar iize-
rinde yapilabilir ve vaka degerlendirmesinde taniya kat-

RESIM 4: Kostal pariyetal plevral yiizeyde tiimor nodiillerinin torakoskopik gorii-
niimd.
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kida bulunabilir. Ancak bu testlerden herhangi birinde bir
anormallik tespit edilmemesi mezotelyoma tanisini digla-

maz."?

Yalnizca morfolojiye dayali olarak plevral sivilarda
reaktif mezotelyal hiicreler, mezotelyoma ve adenokarsi-
nom arasinda ayrim yapmak zor olabilir. Immiinosito-
kimya, ayirici tanit spektrumuna giren bu hastaliklari
ayirmada en etkili yontemdir. Mezotelyomanin teshisinde
ve ayirict tanisinda gesitli etkililige sahip antikorlar kulla-
nilmaktadir. Mezotelyomanin immiinositokimyasal tanisi
geleneksel olarak negatif belirteglerin gosterilmesine da-
yanmaktadir. Sitomorfolojik degerlendirmeden sonra, ilk
immiinositokimyasal testin, en az 2 mezotelyal belirteg
(6rn., kalretinin, sitokeratin 5/6, Wilms Tiimér 1, D2-40)
icermesi ve adenokarsinom belirtegleri (6rnegin, TTF-1,
CEA, Ber-EP4) i¢in negatif boyanma gdstermesi beklenir.
En az bir mezotelyal belirte¢ i¢in pozitifligin ve tiim ade-
nokarsinom belirtegleri i¢in negatifligin mezotelyoma ta-
nist i¢in optimal oldugu 6ne siirlilmistiir. Tersine, negatif
bir mezotelyoma belirteci olan iki pozitif adenokarsinom
belirteci, adenokarsinom tanisi i¢in optimal kabul edilebi-
lir. Son yillarda birgok laboratuvarda plevral sivi rnekle-
rinde BAP1 ekspresyonunun kaybi ve MTAP igin
immiinositokimyasal degerlendirme mezotelyomanin ma-
lign yapisin1 dogrulamak i¢in rutin kullanima girmigtir.!->1¢

I PROGNOZ

Mezotelyoma genel olarak kotii prognozlu bir hastaliktir.
Tahmini olarak 1 yillik %41 ve 3 yillik %12 sagkalim orani
ile ortalama sagkalim tanidan itibaren 8 ila 14 ay arasinda
degisir.’ Prognozu 6ngérmede c¢esitli faktorler ileri sii-
rilmiistiir. Genel olarak histolojik alt tip, erken evre ve per-
formans durumu en Onemlileridir. Epitelioid alt tip
sarkomatoid MPM’den 6nemli dl¢iide daha iyi prognoza
sahiptir. Gogilis agris1 varligi, yiiksek inflamatuar belirtec-
ler, kilo kayb1, hemoglobin ve albiimin diizeylerindeki dii-
siklikler koti prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Erkeklerde prognoz kadinlara gore daha kotii
goriinmektedir.’

I TEDAVI

NCCN Kilavuzlari, MPM’li hastalarin tedavisini bu ko-
nuda deneyimli multidisipliner bir ekip tarafindan yonetil-
mesini 6nermektedir. MPM tedavisi evreleme, histolojik
alt tip ve hastanin fonksiyonel durumu ile yonlendirilir.
MPM’li hastalar i¢in tedavi segenekleri; cerrahi, radyote-
rapi ve/veya kemoterapidir. Tibbi olarak ameliyat edilebi-
lir ve iyi performans durumuna sahip klinik evre I-III
hastalig1 olan hastalar multimodalite tedavisi i¢in adaydir-
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lar. Tnoperabl hastalig1 olan hastalar, sistemik tedavi veya
aktif semptom kontrolii, palyatif destek agisindan deger-
lendirilir."”

Tiim plevral yiizeylere ve ¢evre dokulara hastalik ya-
yiliminin dogasi geregi mezotelyomada cerrahi tedavi se-
cenekleri tam bir basart saglamamistir. MPM igin cerrahinin
amaci tiim goriiniir ve palpe edilebilir timorii ortadan kal-
dirmak, tiimor ylikiinii azaltmaktir. Cerrahi performans du-
rumu iyi olan, erken evre, epiteloid/mikst tip histolojiye
sahip secilmis hasta gruplarina 6nerilmektedir. NCNN reh-
beri lokal ileri evre IV unrezektabl tiimor, N3 hastalik,
ve/veya uzak metastaz varliginda cerrahiyi 6nermemekte-
dir.'” En yaygin cerrahi yaklasimlar ekstraplevral pnomo-
nektomi (EPP) ve plorektomi/dekortikasyon (P/D)’dur. EPP
tlim akcigeri, perikardi, diyaframi, parietal plevray1 ve bol-
gesel lenf diigiimlerini ¢ikarirken, P/D plevral tiimori plo-
rektomiyle (ve siklikla diyafram ve perikardiyumu) ortadan
kaldurr, ancak akcigeri korur.® Bu iki cerrahi secenegin kar-
silastirildig1 randomize kontrollii Mesothelioma and Radi-
cal Surgery (MARS) calismasinda EPP grubunda daha fazla
komplikasyon ve 6liim saptanir iken P/D grubunda daha
diigiik mortalite ve morbidite rapor edildi.'®

Radyoterapi, perioperatif ortamda ve/veya semptom
kontrolii saglayabilmek agisindan palyatif olarak MPM te-
davisinde kullanilabilir. Adjuvan hemitorasik radyoterapi,
EPP’den 6nce neoadjuvan tedavinin bir pargasi olarak veya
postoperatif olarak multi-modal tedaviye dahil edilmistir.
Intensity modulated radiotherapy (IMRT) geleneksel rad-
yoterapiye gore avantajlara sahiptir. IMRT nin P/D ve in-
diiksiyon kemoterapisi ile birlestirildigi multi-modal
tedaviyi degerlendiren IMPRINT caligmasinda 1 yillik %80
ve 2 yillik %59’luk sagkalim oranlari elde edilmistir.>'* Me-
zotelyomali bazi hastalarda tanisal girisim noktalarinda (bi-
yopsi igneleri, torakoskopi veya cerrahi alanlarinda) cilt
altina timor yayilimi s6z konusu olabilir. Bu bdlgelere pro-
filaktik radyoterapi tlimoriin cilt altina yayilimin dnlemede
rol oynayabilir, bununla birlikte rehberler bu amagla prof-
laktik radyoterapinin rutin uygulanmasini dnermemekte-
dirler. hastalarda kostalarin  timor
erozyonundan kaynaklanan agr1 gibi semptom palyasyonu
amactyla lokal radyoterapi kullanilabilir.'>%

Mezotelyomali

MPM’li bir¢ok hasta ya tek basina ya da multi-modal
tedavisinin bir parcasi olarak sistemik tedavi alir. Cisplatin
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ve pemetrexed kombinasyonu, MPM’nin birinci basamak
tedavisi icin FDA onay1 ald1 ve yakin zamana kadar stan-
dart tedavi yaklasimi olarak kaldi.?' Vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) monoklonal antikoru bevacizu-
mab’1n sisplatin ve pemetrekse eklenmesi faz 3 MAPS ca-
lismasinda degerlendirildi. Genel hayatta kalma (overall
survival) siiresi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fayda gdstermekle birlikte bevacizumab
MPM tedavisi i¢in FDA onay1 almamigtir.??

Timor baskilayici T hiicre aktivasyonuna yol agan
immiin checkpoint inhibitorleri, ¢esitli solid timorlerin sis-
temik tedavisinde degerlendirilmektedir. 2009’dan bu
yana, MPM’de yeni immiinoterapiler, 6zellikle anti-
CTLA-4 (ipilimumab, tremelimumab), anti-PD-1 (pem-
brolizumab, nivolumab) ve anti-PD-L1 (durvalumab,
avelumab) gibi immiin checkpoint inhibitorleri test edil-
mektedir. Bu ¢alismalarin sonucunda pembrolizumab ve
nivolumab i¢in umut verici sonu¢lar elde edilmistir.??

I SEMPTOM PALYASYONU

Kiiratif bir tedavi yaklagiminin olmamasi nedeni ile MPM
bakimindaki temel amag 6ncelikle semptom kontroliidiir.
Palyatif bakim, MPM y6netiminin 6nemli bir yoniidiir. Psi-
kososyal ve beslenme destegi, agr1 palyasyonu MPM te-
davisinde son derece 6nemlidir. Mezotelyomadaki agri
sendromlari, hastaligin dagilimina bagl olarak hem soma-
tik hem de ndropatik bilesene sahip olabilir. Somatik agr1
genellikle opioid analjeziye yanit verir iken néropatik agri,
gabapentin veya pregabalin gibi antiepileptikler veya amit-
riptilin gibi antidepresanlar kullanilarak yonetilir.®

Malign plevral sivilarda basvuru aninda en sik gorii-
len semptom nefes darligidir; bu nedenle semptomlar1 en
aza indirmek ve yasam kalitesini korumak i¢in uzun siireli
plevral s1vi kontrolii nemlidir. Plevral sivi varligi etkile-
nen hemitoraksta olusturdugu mekanik dezavantajlar ile
solunum is yiikiinde artisa ve nefes darligina neden olur.
Plevral sivinin uygun sekilde drenaji hastalarin ¢ogunlu-
Sunda semptomatik rahatlama saglar. Beklenen sag kalim1
cok kisa olan ve sivi rekiirrensi yavas olan hastalarda ara-
likl1 terapdtik torasentez bir segenek olabilir. Uzun yasam
beklentisi olan hastalarda ¢esitli boyutlarda kateterler ile
plevral sivinin drenaji ve ardindan pléredezis veya kalici
plevral kateter yerlestirilmesi se¢enekler dahilindedir.’



Hiiseyin Yildirim

Malign Plevral Mezotelyoma

I KAYNAKLAR

Dipper A, Maskell N, Bibby A. Ancillary diagnostic investigations in ma-
lignant pleural mesothelioma. Cancers (Basel). 2021;13(13):3291. doi:
10.3390/cancers13133291.

Scherpereel A, Opitz |, Berghmans T, Psallidas |, Glatzer M, Rigau D, et
al. ERS/ESTS/EACTS/ESTRO guidelines for the management of ma-
lignant pleural mesothelioma. Eur Respir J. 2020;55(6):1900953. doi:
10.1183/13993003.00953-2019.

Ji J, Sundquist J, Sundquist K. Incidence and familial risk of pleural
mesothelioma in Sweden: a national cohort study. Eur Respir J.
2016;48(3):873-9. doi: 10.1183/13993003.00091-2016.

Carbone M, Yang H, Pass HI, Krausz T, Testa JR, Gaudino G. BAP1 and
cancer. Nat Rev Cancer. 2013;13(3):153-9. doi: 10.1038/nrc3459.

Sidhu C, Louw A, Gary Lee YC. Malignant pleural mesothelioma: up-
dates for respiratory physicians. Clin Chest Med. 2021;42(4):697-710.
doi: 10.1016/j.ccm.2021.08.006.

Arnold DT, Maskell NA. Biomarkers in mesothelioma. Ann Clin Biochem.
2018;55(1):49-58. doi: 10.1177/0004563217741145.

Bianco A, Valente T, De Rimini ML, Sica G, Fiorelli A. Clinical diagnosis
of malignant pleural mesothelioma. J Thorac Dis. 2018;10(Suppl
2):5253-S61. doi: 10.21037/jtd.2017.10.09.

Yildinm H. Ultrasonografi. Metintas M, editdr. Mezotelyoma. 1. Baski.
Ankara: Turkiye Klinikleri; 2020. p.43-6.

Qureshi NR, Rahman NM, Gleeson FV. Thoracic ultrasound in the di-

agnosis of malignant pleural effusion. Thorax. 2009;64(2):139-43. doi:
10.1136/thx.2008.100545.

. Nickell LT Jr, Lichtenberger JP 3rd, Khorashadi L, Abbott GF, Carter BW.

Multimodality imaging for characterization, classification, and staging of
malignant pleural mesothelioma. Radiographics. 2014;34(6):1692-706.
doi: 10.1148/rg.346130089.

. Yildirim H, Metintas M, Entok E, Ak G, Ak |, Dundar E, et al. Clinical value

of fluorodeoxyglucose-positron emission tomography/computed tomog-
raphy in differentiation of malignant mesothelioma from asbestos-related
benign pleural disease: an observational pilot study. J Thorac Oncol.
2009;4(12):1480-4. doi: 10.1097/JTO.0b013e3181c0a7ff.

. Woolhouse |, Bishop L, Darlison L, De Fonseka D, Edey A, Edwards J,

et al. British Thoracic Society Guideline for the investigation and man-
agement of malignant pleural mesothelioma. Thorax. 2018;73(Suppl
1):11-i30. doi: 10.1136/thoraxjnl-2017-211321.

. Schillebeeckx E, van Meerbeeck JP, Lamote K. Clinical utility of diag-

nostic biomarkers in malignant pleural mesothelioma: a systematic re-
view and meta-analysis. Eur Respir Rev. 2021;30(162):210057. doi:
10.1183/16000617.0057-2021.

55

14.

20.

21.

22.

23.

Metintas M, Ak G, Dundar E, Yildirim H, Ozkan R, Kurt E, et al.
Medical thoracoscopy vs CT scan-guided Abrams pleural needle
biopsy for diagnosis of patients with pleural effusions: a randomized,
controlled trial. Chest. 2010;137(6):1362-8. doi: 10.1378/chest.09-
0884.

. Thomas R, Karunarathne S, Jennings B, Morey S, Chai SM, Lee YC, et

al. Pleuroscopic cryoprobe biopsies of the pleura: a feasibility and safety
study. Respirology. 2015;20(2):327-32. doi: 10.1111/resp.12441.

. Rao N, Wei S. Mesothelioma. Cytojournal. 2022;19:10. doi:

10.25259/CMAS_02_08_2021.

. Ettinger DS, Wood DE, Akerley W, Bazhenova LA, Borghaei H, Camidge

DR, et al. NCCN guidelines insights: malignant pleural mesothelioma,
version 3.2016. J Natl Compr Canc Netw. 2016;14(7):825-36. doi:
10.6004/jncen.2016.0087.

. Treasure T, Lang-Lazdunski L, Waller D, Bliss JM, Tan C, Entwisle J, et

al; MARS trialists. Extra-pleural pneumonectomy versus no extra-pleural
pneumonectomy for patients with malignant pleural mesothelioma: clin-
ical outcomes of the Mesothelioma and Radical Surgery (MARS) ran-
domised feasibility study. Lancet Oncol. 2011;12(8):763-72. doi:
10.1016/S1470-2045(11)70149-8.

. Rimner A, Zauderer MG, Gomez DR, Adusumilli PS, Parhar PK,

Wu AJ, et al. Phase Il Study of Hemithoracic Intensity-Mo-
dulated Pleural Radiation Therapy (IMPRINT) as part of
lung-sparing multimodality therapy in patients with malignant pleural
mesothelioma. J  Clin  Oncol. 2016;34(23):2761-8.  doi:
10.1200/JC0.2016.67.2675.

Kindler HL, Ismaila N, Armato SG 3rd, Bueno R, Hesdorffer M, Jahan T,
et al. Treatment of malignant pleural mesothelioma: American Society
of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol.
2018;36(13):1343-73. doi: 10.1200/JC0.2017.76.6394.

Janes SM, Alrifai D, Fennell DA. Perspectives on the treatment of ma-
lignant pleural mesothelioma. N Engl J Med. 2021;385(13):1207-18. doi:
10.1056/NEJMra1912719.

Zalcman G, Mazieres J, Margery J, Greillier L, Audigier-Valette C, Moro-
Sibilot D, et al; French Cooperative Thoracic Intergroup (IFCT). Beva-
cizumab for newly diagnosed pleural mesothelioma in the Mesothelioma
Avastin Cisplatin Pemetrexed Study (MAPS): a randomised, controlled,
open-label, phase 3 trial. Lancet. 2016;387(10026):1405-14. doi:
10.1016/S0140-6736(15)01238-6. Erratum in: Lancet.
2016;387(10026):e24.

Davis A, Ke H, Kao S, Pavlakis N. An update on emerging therapeutic
options for malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer (Auckl).
2022;13:1-12. doi: 10.2147/LCTT.S288535.



