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Ozet

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) / Avrupa Gogis Cerrahlar Dernegi (ESTS)/ Avrupa Kardiyo-Torasik
Cerrahi Dernegi (EACTS)/ Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) goérev glic, 2009-2018
arasindaki literatirleri sistematik olarak incelemis, ardindan kiresel olarak kot sonuglanan nadir bir
kanser olan malign plevral mezotelyoma (MPM) y6netimine iliskin dnceki 2009 ERS / ESTS kilavuzlarini
giincellemek icin uzmanlari bir araya getirmistir. Kanitlar, Onerilerin Derecelendirilmesi,
Degerlendirme, Gelistirme ve Degerlendirme yaklasimi kullanilarak degerlendirilmistir. Kanit sentezleri
tartisilmis ve oneriler multidisipliner uzmanlar grubu tarafindan formile edilmistir. Tani: Plevra
biyopsisi taniyr dogrulamak icin altin standart olmaya devam etmektedir. Genellikle torakoskopi ile
ancak bazen plevral yapisiklik veya kotl performans durumu vakalarinda gorintiileme kilavuzlugunda
perkitan igne biyopsisi yoluyla da elde edilmektedir. Patoloji: Standart boyama proseddrleri vakalarin
~%10'unda yetersizdir ve bu durum atipik mezotelyal proliferasyonun MPM'den ayrilmasi igin BAP-1
ve CDKN2A (p16) dahil olmak lzere spesifik belirteglerin kullanimini gerekgeli kilar. Evreleme: Tedavi
Oncesi degerlendirme icin en son 2016’da giincellenen 8 TNM (timoér, nod, metastaz)
siniflandirmasinin kullanilmasi énerilir. izleme: Hastanin performans durumu, histolojik alt tipi ve
timor hacmi, rutin MPM yonetiminde klinik Gnemi olan ana prognostik faktorlerdir. Diger potansiyel
parametreler baslangicta kaydedilmeli ve klinik arastirmalarda rapor edilmelidir. Tedavi:
Kemoterapinin MPM hastalarinda sinirli etkinligi vardir ve radikal cerrahiye yalnizca se¢ilmis hastalar
adaydir. Gelecek vadeden hedefe yonelik tedaviler, immiinoterapiler ve stratejiler gozden gecirilmistir.
En iyi kombinasyon tedavisine iliskin sinirli veriler nedeniyle, radikal cerrahi dahil multimodal bir
yaklasim icin aday olan hastalarin, MPM'ye 6zel merkezlerde klinik ¢calismalarin bir pargasi olarak tedavi
edilmesi gerektigi vurgulanmistir.

Giris

Malign plevral mezotelyoma (MPM), bliylk 6l¢iide gecmisteki asbest maruziyetine bagli olan, nadir
gorilen bir timoérdir ve artan insidansi ve kotli prognozu nedeni ile diinya capinda bir saghk
sorunudur. Bununla birlikte, son yillarda MPM patogenezinde dikkate deger bir gelisme olmus ve bu
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durum yeni potansiyel ilaclara ve stratejilere yol agmistir [1,2]. Dahasi, multimodal tedavi veya hedefe
yonelik tedaviler veya immiinoterapiler gibi yeni ilaglarla yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuclar
MPM hastalari igin yeni umutlar getirmistir [3].

Malign plevral mezotelyoma'da optimal tedavi daha énce iyi tanimlanmamistir ve ingiliz Toraks
Dernegi (BTS) [4], Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) [5], Ulusal Kapsamh Kanser Agi (NCCN) [6]
ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) [7] benzer yayinlanmis kanitlari gézden gegirmis ve farkli
sonuglara ve tavsiyelere ulasmistir. Bu calisma, Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan Avrupa
Goglus Cerrahlari Dernegi (ESTS), Avrupa Kardiyo-Torasik Cerrahi Dernegi (EACTS) ve Avrupa
Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) isbirligi ile yaratalmustlr. Bu gorev gliclyle klinisyenlere
MPM vyoénetimi hakkinda acik, 6zIi ve giincel bir agiklama saglamak amaciyla, dnceki Gnerileri
glincellemek icin farkli bilimsel topluluklardan mezotelyoma uzmanlari bir araya getirilmistir [8].

Metot

Bu kilavuzun amaci, MPM yonetimi ile ilgili dnceki ERS / ESTS klinik uygulama kilavuzunu gincellemek
[8] ve hastalarina radyoterapi, cerrahi, kemoterapi (birinci basamak ve kurtarma) veya bu yéntemlerin
kombinasyonuna dayali bir terapétik yaklasim sunmak isteyen klinisyenlere kanita dayali oneriler
sunmaktir. Epidemiyoloji, etiyoloji, biyobelirtecler ve asbeste maruz kalan popiilasyonlari tarama,
klinik ve patolojik tani, evreleme yani sira tedavi anlatilarak 6zetlenmis ve arastirma oncelikleri
verilmistir.

Bu mevcut ortak ERS / ESTS / EACTS / ESTRO gérev glictine AS, 10, PMP ve GC es baskanlik etmis, MPM
yonetimi ve arastirma disiplinlerinde deneyime sahip 28 klinisyen ve bir Avrupa Akciger Vakfi temsilcisi
(JB) dahil edilmistir. Bir metodolog (DR) tiim metodolojik gerekliliklerin karsilanmasini saglamistir. Es
baskanlar ve gorev glicu Uyeleri kanitlari tartismis ve tavsiyeleri formile etmistir; metodolog, dneriler
kismina dahil olmamistir. Tim panel Gyelerinin ¢ikar ¢catismalarini agiklamalari istenmistir.

ilk literatiir taramasi, Ovid MEDLINE sistemi kullanilarak Kasim 2016'da yapilmistir. Bu arastirma, tibbi
ve bilimsel yayin arama konusunda deneyimli bir bilimsel kitiphaneci (VD) ve torasik neoplazmlarin
tedavisinde uzman ve egitimli kanita dayali tip doktorlari tarafindan gergeklestirilmistir. Ovid MEDLINE
veri tabani OvidSP ara yizi kullanilarak aranmistir. Klinik sorular igin "Poplilasyon, Midahale,
Karsilastirma, Sonug" (PICO) soru modeli ek materyalde gosterildigi gibi sorularda yer alan kavramlari
tanimlamak igin kullanilmistir [9].

Karsilik gelen arama kriterleri, tibbi konu basliklari terimlerine (MeSH), serbest metin anahtar
kelimelerine ve maddelerin veya midahalelerin adlarina (ek materyal) ¢evrilmistir. Sonuglar, 6nceki
gorev glict tarafindan 2008 yilina kadar sistematik bir literatlir taramasi yapildigindan 2009'dan
glinim{ize kadar yayinlanan makaleler ile sinirlandiriimistir. Tekrarlari 5nlemek ve hakemler tarafindan
gerceklestirilen secim slrecini kolaylastirmak icin alintilar MEDLINE'dan referans ydnetici veri
tabanlarina (EndNote) aktariimistir. Kiitiphaneci tarafindan alinan tiim makaleler, baslik ve 6zete gore
iki yazar tarafindan uygunluklarina gore secilmis ve son seg¢im tam vyayinin okunmasi ile
gerceklestirilmis ve dahil edilmesine oy birligi ile karar verilmistir. Bu arastirma, secilen makalelerin
referanslari ve uzmanlar tarafindan bilinen diger literatiir taranarak tamamlanmustir.

Klinik sorularla ilgili randomize klinik ¢alismalari yakalamak icin Ocak 2019'da literatir giincellemesi
yapilmistir. Ek Sekil S1, literatir taramasi ile ilgili akis semasini gostermektedir.
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Kanitlarin kalitesini degerlendirmek ve ¢ogu 6neriyi formiile etmek, yazmak ve derecelendirmek icin
Onerilerin Derecelendirilmesi, Olgme, Gelistirme ve Degerlendirme (GRADE) yaklasimi kullanilmistir.
GRADEpro Guideline Development Tool yazihmi (McMaster Universitesi, 2015; Evidence Prime,
Hamilton, ON, Kanada tarafindan gelistirilmistir), her bir sonuca iliskin bulgulari ve kanit degerlendirme
kalitesinin gerekgesini 6zetleyen kanit profilleri gelistirmek icin kullaniimistir [9].

Kanit profilleri incelenmek lzere gorev glict Uiyelerine gonderilmistir. Yiz ylize, telekonferans ve e-
posta yoluyla gerceklestirilen yinelemeli bir fikir birligi slreci kullanilarak, 6neriler su hususlar
temelinde formile edilmistir: miidahalenin istenen (faydalar) ve istenmeyen sonuglarinin (yik,
olumsuz etkiler ve maliyet) dengesi, kanit kalitesi, kabul edilebilirlik ve fizibilite.

Mudahale igin glcli bir 6neri, ¢ogu iyi bilgilendirilmis hastanin miidahaleyi segecegini gosterirken, bir
midahale icin kosullu bir o6neri, iyi bilgilendiriimis hastalarin farkli secimler yapabilecegini
gostermektedir.

Bu nedenle, MPM ile ilgili kapsamli bir literatlr taramasina (2009—2019) dayanarak, yazarlar, asagidaki
PICO dahil olmak tizere 6nceki Avrupa kilavuzunu [8] glincellemek ilgili sorulari yanitlamistir.

Cerrahi

Semptomatik MPM hastalarinda palyatif islem olarak talk plérodezise kiyasla parsiyel plorektomi
kullanilmali mi?

MPM'li hastalarda “radikal cerrahi” (ekstraplevral pndmonektomi veya plorektomi / dekortikasyon
dahil) kullanilmali mi?

Radyoterapi
MPM'li hastalarda agriyi gidermek icin radyoterapi kullaniimali mi?

MPM'li hastalarda girisim yapilan bodlgeye metastazi (lokal yayimi) 6énlemek icin radyoterapi
kullanilmali mi?

MPM'li hastalarda postoperatif adjuvan radyoterapi kullanilmali mi?
Medikal tedavi

MPM'li hastalarda tek basina veya pemetrekset ile kombinasyon halinde platinden olusan birinci
basamak kemoterapi kullanilmali mi?

MPM'li hastalarda birinci basamak standart kemoterapiye bevasizumab eklenmeli mi?
MPM'li hastalarda birinci basamak standart kemoterapiye hedefe yonelik tedaviler eklenmeli mi?

Birinci basamak standart kemoterapiye yanit alinamayan MPM'li hastalarda kurtarma tedavisi olarak
imm{iinoterapi kullanilmali mi?

Multimodalite

MPM'’li hastalarda tek basina kemoterapiye kiyasla multimodal bir tedavi yaklasimi (birden fazla kanser
tedavisi yontemini iceren: cerrahi, kemoterapi, radyoterapi) kullaniimali mi?
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Mezotelyomanin epidemiyolojisi
insidans egilimi ve tahminleri

Dinya dizeyindeki insidans egilimini arastiran yayinlardan, diinya nifusunun buydk bir kismi icin [10-
12] ve ozellikle asbest kullanan Dogu Avrupa, Asya, Glney Amerika ve cogu Afrika Ulkeleri igin
mezotelyoma insidansi ve / veya mortalitesi ile ilgili veri eksikligi oldugu gorilmektedir [10-13]. Mevcut
verilerden, mezotelyoma insidansi / mortalite oranlari ve egilimlerinde, Ulkeler arasindaki blyik
esitsizlikler goze carpmaktadir (ek tablo S1) [10-12, 14-43].

Mezotelyoma insidansi, ~40 yil uzun gecikme siresi nedeniyle asbest ithalati ve kullanim paterni ile
oldukca iliskilidir [14, 44]. Bati Avrupa'da insidansin 2020 civarinda zirveye ulasilacagi tahmin
edilmektedir ve epidemiyolojik veriler bu tahminleri desteklemektedir [45]. Asya'nin bazi kisimlarinda
ve Orta veya Dogu Avrupa Ulkelerinde daha distiik insidans oranlari, tanisal sertifikasyon ve kayit [46]
ile ilgili daha duslik veri kalitesi ve diger nedenlere bagli daha yiksek 6lim oraniyla iliskili olabilir.
Ayrica, uzun latent periyod nedeniyle, bu lilkelerdeki mezotelyoma salgini muhtemelen baslangicindaki
gibi olacaktir [13, 14].

Gorev glict uzmanlari, tiim Ulkelerin ulusal diizeyde mezotelyoma vakalarinin kapsamli kaydina dayal
kalici epidemiyolojik stirveyans sistemleri kurmasinin gerekli oldugunu disiinmektedir.

Mezotelyoma etiyolojisi
Asbest maruziyeti

Asbest, MPM'de baslica etiyolojik ajanidir. Asbest terimi, ¢ok ince lifler olusturabilen, serpantin grubu
(krizotil) ve amfibol mineral grubu (krosidolit, amosit, antofillit, tremolit ve aktinolit) olmak Gzere alti
silikat minerali ifade eder. Krizotil, akcigerlerde amfibollere gore daha az biyolojik kararlihiga sahiptir.
Krizotil, amosit ve krosidolit endiistride yaygin olarak kullaniimaktadir.

Bugline kadar, onceki kilavuzlari sorgulayan yeni veri yoktur [8]: 1) asbest maruziyeti ile mezotelyoma
olusumu arasinda bir doz-yanit iligkisi gosterilmistir [47]; 2) ancak, altinda artmis riskin olmadigi bir
kiimulatif maruziyet esigi tanimlamak hala imkansizdir, bu da maruz kalan tiim bireylerin risk altindaki
bir popiilasyonu olusturdugunu ima eder ve 3) asbest maruziyetini takiben MPM'nin ortalama latent
siresi 40 (15-67) yildir [48].

Mesleki asbest maruziyeti, erkeklerdeki vakalarin >%80'ini olusturmaktadir (ek tablo S2) [49-52] ve
erkekler ve kadinlar arasindaki atfedilebilir riskteki farkliliklar muhtemelen hane halki [53, 54] veya
cevresel maruziyetten (ek tablo S3) kaynaklanmaktadir [51, 52, 55-74].

Diger uzun mineral pargaciklara maruziyet

Turkiye, ABD ve Meksika gibi gesitli lilkelerde potansiyel ¢evresel maruziyet ile birlikte, eriyonit veya
floro-edenit gibi diger uzun mineral partikilleri malign mezotelyoma etiyolojisinde rol oynayabilir (ek
tablo S4) [75-94]. Mevcut literatiire gore, refrakter seramik fiberlere mesleki maruziyet MPM olusumu
ile iliskili gorinmemektedir [88, 89]. Bununla birlikte, bazi calismalarda asbest ve refrakter seramik
lifler veya mineral yln lifler gibi diger sentetik lifler arasindaki sinerjik etki ile ilgili bir hipotez
dogmustur [51, 98-100]. iki bin dért yilinda, insan verilerinin yoklugunda, ¢ok duvarli karbon
nanotipler (MWCNT)-7, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan muhtemelen insanlar
icin kanserojen (grup 2B) olarak siniflandirilirken, diger tir karbon nanotipler siniflandiriimiyordu [90,
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94]. Son deneysel ¢alismalar, MWCNT'nin sigan akcigerlerine trakea iginden uygulanmasini takiben
MPM induksiyonunu gostermistir [101, 102].

Genetik yatkinlik

Mezotelyoma vakalarinin ailesel agregasyonu ile ilgili calismalar, mezotelyoma tanisi almis ebeveynleri
ve kardesleri olan deneklerde risk artisi oldugunu bildirmistir [103-105]. Bu gozlemler, bu ailelerde
mezotelyoma riskinin artmasiyla ilgili genetik bir bilesenin, DNA onarimi ve transkripsiyonun
moddlasyonunda gorev alan bir timor baskilayici genin, yani BRCA1 ile iliskili protein (BAP)-1 geninin
germline mutasyonunun tanimlanmasina yol acti [106-112].

Malign mezotelyomali hastalarin énemli bir kismi 6zellikle peritoneal mezotelyoma, minimum asbest
maruziyeti, genc yas ve ikinci bir kanser teshisi olanlar kanser duyarli genlerde germline mutasyonlari
tasir [121, 122].

Bu veriler, malign mezotelyomali secilmis hastalar icin klinik germline genetik testini desteklemektedir
ve malign mezotelyomada genetik yollarin ekstra arastirilmasi icin bir gerekce saglar.

Diger risk faktorleri

iyonize radyasyon (esas olarak terapétik radyasyon) mezotelyoma icin bir risk faktoriidiir [123, 124],
ancak asbest maruziyetine gére mezotelyoma vakalarinin kigik bir kismini agiklamaktadir [13]. Simian
virlis 40'In (SV40) mezotelyoma patogenezindeki etkisiyle ilgili bazi tartismalar vardi. iki bin on dért
yilinda IARC, SV40'in insanlar icin kanserojen olarak siniflandirilamayacagini distindia (3. grup) [125].
Yine, tatdn iciminin MPM icin bir risk faktért olmadigi unutulmamalidir.

Gorev grubu uzmanlari, ulusal ve uluslararasi yetkililerin, diinya capinda asbest kullaniminin tam ve
kesin bir sekilde yasaklanmasi ve MPM icin diger potansiyel risk faktorlerinin yakindan izlenmesini
saglamak icin aktif bir rol almasi gerektigini disiinmektedir.

Biyobelirtegler ve asbeste temasli popiilasyonlarda tarama

MPM icin tarama, hedef popiilasyon, kullanilacak en verimli arag (lar) ve olduk¢a nadir gorilen bir
kanser i¢in bu tir taramanin mantigi hakkinda birgok meseleyi ortaya ¢ikaracaktir.

Plevral plaklar ve MPM

Mezotelyoma vakalari arasinda, mezotelyoma olmayan bireylere kiyasla artmis plevral plak
prevalansina iliskin cesitli fikir birligine dayanan ifadelere dayanarak, plevral plaklar ve MPM arasinda
bir iliski oldugu hipotezi olusturulmustur [126-128]. Bununla birlikte, plevral plaklar asbestin bir
belirteci olarak kabul edildiginden, béyle bir iliski bulmak sasirtici degildir ve asbest maruziyetinin bu
iliskide glcli bir kafa karistirici oldugu distnuldiginde, plevral plaklar ve MPM arasindaki bagimsiz
iliskiyi tahmin etmek zordur. Cogu calisma, plevral plaklarin akciger grafisinde saptanmasina dayansa
da son zamanlarda plevral plaklar ile MPM arasinda, mesleki asbest maruziyetini saptamak igin
bilgisayarli tomografi (BT) taramasi esnasinda saptanan plevral plaklar ile MPM arasinda pozitif ve
anlamh bir iliski bulunmustur. Bununla birlikte, bazi yazarlar, plevral plaklarin asbest maruziyetinde
yalnizca bir belirtec oldugunun goz ardi edilemeyecegini 6ne stirmuslerdir [128, 129].
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Plevral plaklar muhtemelen daha 6nceki asbest maruziyetinin basit bir belirteci olabilir; gorev glici
uzmanlari plevral plaklarin varligi nedeniyle higbir invaziv teshis prosedirinin haklh olmadigini
disinmektedir.

Bununla birlikte, BT taramalari, maruz kalan kisilerde asbestle iliskili akciger hastaliklarini (iyi huylu)
tespit edebilir, bu da ulusal kurallara gore tazminat hakki dogurabilir, ancak ayni zamanda artmis MPM
riskinin bir gostergesi de olabilir.

Arastirma_onceligi: Plevral plaklar ve MPM arasindaki iliski genis uluslararasi epidemiyolojik
¢alismalarda arastirilmalidir. Asbeste maruz kalan poplilasyonda BT taramasinin etkinligi, iyi
tasarlanmis klinik calismalarda belirlenmelidir.

(Tanisal) biyobelirtegler

MPM taramasi, teshisi, prognozu veya tedavi sirasinda takip igin birkag kan biyobelirteci 6nerilmistir.
Popilasyonlarda tani amaciyla uygulanan biyobelirteclerin sonuglari ek tablo S5’ de 6zetlenmistir
[130-152]. Tek basina veya kombinasyon halinde test edilen bu belirteclerin performansi
degerlendirilmis ve incelemeler yayinlanmistir [153-157]. Cozlinlr mezotelin tanisal degeri lizerine
4000’den fazla hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde duyarhhk ve 6zgillik sirasiyla %47 ve %95
olarak tespit etmistir [135]. Daha 6nce asbeste maruz kalan kisilerde yiritilen birka¢ prospektif
calisma (ek tablo S6 ve S7), bu poplilasyonlarda bir tarama araci olarak serum mezotelinin herhangi bir
degerini gosterememistir [158-164]. Biyobelirteglerin gercek hayatta kullanim similasyonlari (ek tablo
S8), asbeste yiiksek oranda maruz kalan popiilasyonlarda bile ¢ok yiliksek sayida yanlis pozitif vaka
bulmustur. Mezotelinin ve diger biyobelirteclerin antitiimér tedaviye yanitin izlenmesindeki rolii su
anda birka¢ merkezde degerlendirilmektedir.

Arastirma onceligi: MPM'de 6nceden 6nerilen biyobelirteglerin rutin kullanimi tani, prognoz veya klinik
takipte (hastalik monitérizasyonu) gegerli bir role sahip degildir. Biyobelirteglerin bu alanlardaki roli
ile ilgili daha fazla arastirma yapilmasi gereklidir ve tesvik edilmelidir.

Asbest maruziyetini degerlendirme yéntemleri
2009 ERS / ESTS rehberinden bu yana 6nemli bir degisiklik bulunmadi [8].
MPM tazminati

Mesleki asbest maruziyeti, mezotelyoma olusumu ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunda, bazi tlkeler
MPM'nin meslek hastaligi olarak taninmasi ve / veya asbest kurbanlarinin fonlarindan saglanan
tazminat [167] gibi tazminat programlari kurmustur [18, 165—-167]. Literatlr analizi MPM vakalari igin
yetersiz tazminat 6nerir [18, 165-167].

Gorev gilclu uzmanlari, MPM i¢in tazminat hakkina iliskin bilgilerin klinisyenlere ve hastalara
yayllmasinin her llkede gecerli olan belirli kurallara gore gliclendirilmesi gerektigini diisinmektedir.

MPM tanisi
Klinik bulgular

2009 ERS / ESTS kilavuzlarindan alinan asagidaki 6neriler, 2009-2017 literatlrine [8] gore herhangi bir
degisiklik olmaksizin 2019'da hala gecerlidir.
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MPM'nin klinik belirtileri genellikle spesifik degildir, sinsidir ve daha 6nce asbest maruziyeti
durumunda bile tani kriteri olarak tek basina kullanilmamalidir.

Akciger grafisi genellikle tek tarafli plevral eflizyon ve / veya kalinlasmayi gosterir. Tek basina akciger
grafisi MPM tanisi i¢in kullanilmamalidir. Ek olarak, toraks BT taramasi MPM'nin kesin tanisi i¢in uygun
degildir, ancak yaygin veya nodiiler plevral kalinlasma, 6zellikle mediastinal plevrayi ilgilendiren bir
hastaligi disiindiiriir. intravendz kontrast madde ile toraks BT (plevra icin optimize edilmis) MPM
slphesi olan hastalarin degerlendirmesi icin ilk tercih edilen yontemdir. Pozitron emisyon tomografisi
(PET)-BT, MPM'yi rutin olarak teshis etmek icin yeterince spesifik olmasa da 6nceden talk plérodezis
yapilmamissa, plevral lezyonlar hakkinda yararli fonksiyonel bilgiler saglamak igin kullanilabilir.
Fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme (MRG) bu durumlarda ve diger zor teshis vakalarinda
disundlebilir. MRG verileri umut verici goriinmek ile birlikte ileriye doniik olarak dogrulanmasi gerekir.
Gorintileme yontemleri dogru biyopsi boélgesini belirlemenin temel tasidir.

Siipheli mezotelyoma vakalarinda en iyi plevral biyopsi yontemi nedir?

Torakoskopik biyopsiler (lokal veya genel anestezi altinda) ayirici taninin mezotelyomayi icerdigi tani
konmamis bir plevral eflizyonu arastirmak igin altin standarttir. Bununla birlikte, diger biyopsi
yontemleri daha az invazivdir ve secilmis vakalarda daha uygun olabilir. Bu nedenle, goriintileme
kilavuzlugunda kesici igne biyopsileri ylksek tanisal oranlara sahiptir ve 6zellikle plevral eflizyonu
olmayan plevral kalinlasmasi olan hastalarda veya torakoskopi icin yeterince uygun olmayan zayif
hastalarda yararhidir. Ozellikle torasik ultrasonografi (TUS), doktor ve radyologun herhangi bir
radyasyona maruz kalmadan plevral biyopsileri daha dogru ve glivenli bir sekilde yapmasini saglar.

K6r kapali-igne biyopsileri

Abrams biyopsilerinin malignite icin duyarhligr % 27-60 arasindadir [168-172] ve mezotelyoma tanisi
icin cok daha dusiktir. iki bin sekiz yiiz doksan {i¢ Abrams érneginin en genis incelemesinde, tanisal
verim, malign hastalik icin sadece % 57 idi [171]. Dusuk tanisal yararliligi nedeniyle, cogu gelismis
Glkede kullanimi azalmaktadir ve birinci basamak arastirma olarak énerilemez.

Goriintiileme-esliginde plevra biyopsisi

Goriuntileme-kilavuzlugunda biyopsinin duyarliigi hem ultrason hem de BT kilavuzlugunda yapilan
biyopsilerin kor plevral biyopsiye gore Ustlinligl bir dizi gézlemsel seride rapor edilmistir [173, 174].
Abrams biyopsisi ile BT kilavuzlugunda kesici igne biyopsilerini karsilastiran prospektif randomize bir
¢alisma, kesici igne biyopsilerinin malignite teshisinde %40 daha duyarh oldugunu géstermistir [175].
BT kilavuzlugunda biyopsi verimi, goriinti esligindeki grupta ignenin daha az gecisi ek faydasi ile
birlikte, %87, Abrams biyopsileri icin %47 idi (p = 0.02). Bu, biyopsi yollari boyunca tiimor ekilmesinin
meydana gelebilecegi slipheli mezotelyoma vakalarinda 6nemlidir.

Yakin tarihli bir yayin, hem torakoskopi i¢in uygun olmayan hastalarda planh bir prosediir olarak hem
de torakoskopi basarisizhginda ikincil bir secenek olarak hekim tarafindan yonetilen ultrason
kilavuzlugunda plevral biyopsinin etkili oldugunu ileri stirmektedir [176]. Calismada 50 hastanin
47'sinde (%94) tani saglandi. Malignite tanisi alan 15 hastadan 13'iinde (%87) tanisal materyal ultrason
esliginde yapilan biyopsiden elde edildi.

Video yardimli torakoskopik cerrahi ve medikal torakoskopi
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Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) ve medikal torakoskopi MPM tanisinda 6nemli rol oynar.
Patolojik bir tani saglamanin yani sira [177], semptomatik plevral eflizyonun bosaltilmasina ve talk
pudrasi kullanilarak plérodezise de olanak saglar [178].

Ek olarak, evreleme amaciyla plevra boslugunun ve 6zellikle 6nemli prognostik faktorler olan visseral
plevra ve diyafragmatik plevra invazyonunun degerlendirilmesine de izin verir [179].

Lokal anestezik torakoskopi veya medikal torakoskopi

Plevral malignite icin medikal torakoskopinin tanisal faydasi yliksektir. Yirmi iki vaka serisinden 1369
hastanin sonuglarindan %92'lik tanisal duyarlilik gésterilmistir [180]. Medikal torakoskopinin malignite
teshisinde, kor veya gorinti rehberli Abrams biyopsilerinden daha basarili ve kiicik bir randomize
¢alismada BT kilavuzlugunda kesici igne biyopsilerinden daha ylksek tanisal verime sahip oldugu
gosterilmistir [181-184]. Dort bin yedi ylz elli alti hastayi iceren 47 galismanin analizinde %0,34 6lim,
%1,8 major komplikasyon ve %7,8 minér komplikasyon saptanmistir [180].

Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi

Video yardimli torakoskopik cerrahi plevral biyopsileri, %95 duyarlilik, %100 6zgtillik ve %94 negatif
prediktif deger tasir. Her iki prosediirii dogrudan karsilastiran hicbir randomize calisma olmamakla
beraber oranlar medikal torakoskopi ile benzerdir. VATS, tani prosediri ile es zamanh akciger
rezeksiyonu ve tiimor kiiciltme gibi daha invaziv cerrahi miidahalelere izin verme gibi ek avantajlar
sunar. VATS'In entlibe olmayan hastalarda lokal anestezi altinda yapilabilecegini belirtmek 6nemlidir
[185].

Girisim yerlerinde ve skarlarda tUmor yayilmasi yaygindir ve uzun sireli sag kalim igin negatif bir
prognostik faktér olarak tanimlanmistir [186, 187]. Bu nedenle, VATS (veya medikal torakoskopi)
insizyonlari, genel olarak gelecekteki olasi torakotomi insizyonlari ile uyumlu olmalidir [188]. Bu,
gelecekteki cerrahi girisim sirasinda VATS (veya medikal torakoskopi) yollarinin rezeksiyonuna izin
vererek bu alanlarda tiimorin nikslni onler [189, 190].

Aclik plevral biyopsi

Bazen, lokal ilerlemis hastaliga sekonder plevral bosluktaki obliterasyon nedeniyle, VATS mimkin
degildir. Bu gibi durumlarda, interkostal bosluk icinde kigik bir kas koruyucu kesi ile (iliskili kismi
kaburga rezeksiyonu olan ve olmayan) acik plevral biyopsi yapilir. BT veya TUS esliginde kesici igne
biyopsisi bir baska se¢enektir. Bu nedenle, MPM’de dogru teshis icin torakotomi genellikle gerekli
degildir.

Patoloji

Mezotelyoma tanisi, tamamen histolojiktir, yeterli doku 6rnegine ve diinya ¢apindaki uzmanlar
tarafindan kabul edilen uluslararasi kanita dayal kapsaml siniflandirmaya dayanmaktadir. Diinya
Saglk Orgiitii (WHO) histolojik siniflandirmasi 2015 yilinda giincellenmistir [191]. MPM patolojisine
yonelik tavsiyelerin gelistiriimesi, bu kilavuzlar kapsaminda degerlendirilmemistir, ¢linki Avrupa gorev
giicii uzmanlari, Uluslararasi Kanser Raporlamasi isbirligi (ICCR) Uluslararasi Mezotelyoma ilgi Grubu
(IMIG) uzlasi beyaninin son glincellemesinden gelen tavsiyelerin bu baglamda uygulanabilir oldugunu
disinmislerdir [192, 193].
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Patolog tarafindan dogru bir teshis icin klinik bilgiler gereklidir. Clinkii bu durum, baslangic hipotezini,
numunenin islenmesini, numune alma prosedirind ve vyapilacak yardimc analizleri
(immunohistokimya (IHK), antikor secimini, floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi, RNA dizileme,
karsilastirmali genomik hibridizasyon dizisi, vb. etkileyebilir.

MPM klinik tablosuna gére histopatolojik 6rnek incelemesi

Plevral eflizyon genellikle MPM'nin ilk klinik belirtisi oldugundan, sitoloji genellikle yapilacak ilk tani
prosediiridir. Bununla birlikte, sarkomatoid mezotelyoma hiicreleri genellikle serozal bosluga
dokilmediginden, efiizyonlarin ¢cogu epiteloid tipten kaynaklanir [194]. iyi huylu plevral lezyonlardan
ayirt etmek tek basina sitolojide imkansiz olabilir ¢linkii malignite icin dGnemli kriter olan subplevral yag
dokusu invazyonu eksiktir. Bununla birlikte, molekiiler anormalliklere dayanan son testler degerli
araglar olabilir. Mezotelyoma icin sitolojik stiphenin ardindan doku teyidi yapiimalidir.

Uluslararasi Mezotelyoma Paneli, hastaligin niksetmesinin ve metastazlarinin tek basina sitoloji ile
tespit edilebilecegini onermistir [193]. Bununla birlikte, bu son kilavuzlara goére, plevral doku
biyopsilerinden fayda saglanamayan hastalarda, spesifik yardimci teknikler kullanildiginda tek basina
plevral eflizyon sitolojisinde MPM tanisi kesinlestirilebilir ve duyarlilik daha disik olsa bile (%30-75)
doku biyopsisi kadar glivenilir olabilir. Bu nedenle, MPM'nin ilk kesin tanisini elde etmek icin plevral
eflizyon sitolojisi onerilmese de MPM'yi akciger kanseri gibi diger daha yaygin malignitelerden ayirmak
icin yararh olabilir. Sitoloji, sitoblok yapilir ve yardimci testler (IHK veya genetik test, 6rnegin FISH'de
p16 delesyonu) yapilabilirse daha glivenilirdir [193, 195].

Bu nedenle sitoblok islemi tim kurumlarda rutin bir prosediir olmadigindan, uzmanlar, plevral eflizyon
orneklerinden sitobloklarin hazirlanmasinin gerekliligini vurgulamak isterler.

ince igne biyopsilerinden mezotelyoma teshisi, diisiik duyarlilikla (%30) plevral sitoloji ile ayni tanisal
kisitlamalara sahiptir [196, 197]. Kesin tani ancak materyal uygun klinik, radyolojik ve / veya cerrahi
bulgular baglaminda IHK ve FISH analizine uygun yeterli miktarda timori temsil ediyorsa yapilabilir
[198].

Makroskopi

Mezotelyomanin makroskopik yoni, tiimoérin dogal seyri sirasinda degisir. Bu yilizden timoriin
topografyasi, patolojik evreleme icin 6nemli bir bilesendir. Diffiz MPM tanisi, mezotelyoma
ilerlediginde ve akcigeri saran bir timor kabugu olusturdugunda dislnlir. Bununla birlikte, diger
ikincil veya birincil tiimorler, yaniltici bir psédomezotelyomatdz genel karakteristigine sahip olabilir.
Biyopsi tipi, diffiz MPM'nin dogru tipini ve alt tiplemesini etkileyebilir. Yine, lezyonun lokalize mi yoksa
yaygin mioldugunu bilmek 6nemlidir ¢iink (nadir) lokalize MPM, cerrahi rezeksiyondan fayda gérebilir
[194].

Mikroskopi

Gorev glict uzmanlari 2015 WHO siniflandirmasinin makul oldugunu dislinmektedir, ¢linkd hastanin
teshisi, prognozu ve terapotik yonetimi icin karsilastirmali bir temel saglamaktadir. Bazi epiteloid
mezotelyoma alt tiplerinin (papiller, asiner, trabekdler) daha iyi prognoza sahip iken digerlerinin (solid)
daha kotil prognoza sahip oldugu iyi bilinmektedir. Dahasi, belirli stromal yanitlarin varligi da (bol
miktarda miksoid stroma veya nadir lenfohistiyositoid varyant) prognostik degere sahiptir. Bazi sitolojik
ozellikler kot sonugla (pleomorfik ve transisyonel) iliskilidir. Bifazik mezotelyoma tanimi, hem
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epiteloid hem de sarkomatoid bilesenlerin >%10 mevcut olmasini gerektirir. Bifazik mezotelyoma
tanisinda sarkomatoid bilesen yizdesi <%80 ise, daha iyi bir prognoz ile iligkili oldugu konusunda fikir
birligi mevcuttur. Sarkomatoid bilesenin yiizdesinin degerlendirilmesi rezeke edilen timarler (blyuk
cerrahi 6rnekler) ile sinirlidir ve daha kiiglk 6rnekler tGzerinde degerlendirilmemelidir [199].

Immiinohistokimya’nin Rolii

imminohistokimya, nispeten yiiksek bir teshis dogrulugu ile gesitli antikor setleri kullanarak farkl
MPM alt tiplerinin diger maligniteler veya plevral metastazlardan ayrilmasini saglar (ek tablolar S9 —
S11). Bu belirteclere ek olarak, son zamanlarda claudin 4, mezotelyomay! (claudin 4-negatif) meme
kanseri metastazlari gibi adenokarsinomlardan (claudin 4-pozitif) ayirt etmek icin en vyararh
belirteclerden biri olarak ortaya ¢ikmistir [193]. Ayrica, sarkomatoid mezotelyoma, vakalarin %5'inde
ve heterolog elementler varsa %10'unda sitokeratin negatif olabilir; bu durumda tani sadece uygun
klinik, radyolojik ve / veya cerrahi bulgular baglaminda yapilmahdir [194].

Diffliz MPM'de iyi tanimlanmis ¢ genetik degisiklik: vakalarin %45-50'sinde gozlenen, mutasyon veya
heterozigot veya homozigot delesyonla norofibromatozis 2 (Nf2) kaybi; sarkomatoid mezotelyomanin
yaklasik %100'inde bildirilen, 9p21 lokusunda bulunan CDKN2A (p16) geninin homozigot delesyonu
[200]; ve diffuzlerin %45-100'linde c¢ogunlukla epiteloid alt tipinde saptanan, mutasyon, biallel
delesyon veya delesyon / insersiyon ile BAP-1'in (3p21 lokusunda bulunan bir timér baskilayici gen)
kaybidir. Nf2 kaybinin IHK tani rutininde yararli oldugu kanitlanmamisken [201], BAP-1 kaybi parafine
goémila doku ve sitoblok kesiti Gzerinde glivenilir bir belirtectir ve daha iyi bir prognozla iliskilidir. FISH
kullanilan sitobloklarin yani sira formalinle fikse edilmis, parafine gomilii bolimlerde tespit edilen
CDKN2A (p16) kaybi, daha kotl prognozla iliskilidir ve sarkomatoid mezotelyomada daha yiiksek olmak
Uzere %50'ye varan bir duyarlilikla gozlenmistir.

FISH analizi ile CDKN2A'nin (p16) homozigot delesyonunun varligi 6zellikle subplevral yag dokusu veya
akciger parankimi invazyonu olmadiginda son derece kullanishdir ve gligli bir klinik baglam ve
radyolojik kanit varsa teshisi kolaylastirir. Bununla birlikte, BAP-1 kaybi ve p16'nin mezotelyoma igin
%100 spesifik olmadigi dikkate alinmaldir.

BAP-1 ekspresyonunun kaybi ve / veya CDKN2A (p16) homozigot delesyonu MPM’nin benign plevral
lezyonlardan ayrilmasina izin verebilir. BAP-1 kaybinin prognostik ve terapotik dnemi goz 6niine
alindiginda, BAP-1 ilk olarak IHK ile degerlendirilebilir.

Elektron mikroskobu zaman ve kaynak tiketir ve IHK ve FISH tahlillerinde artik yararli degildir. Son
olarak plevral tiimor dokusunun dondurulmasi rutin olarak gerekli degildir, ancak akademik ve
translasyonel arastirma projeleri icin ¢cok degerli olabilir. Bu durumda, numunenin kalite kontrolii
yapilmali ve etik biyobankalama igin bilgilendirilmis onam gereklidir.

Evreleme ve prognoz degerlendirmesi
8. TNM revizyonu

Uluslararasi Akciger Kanseri Calismalari Dernegi (IASLC) mezotelyoma evreleme proje uzmanlari, hem
cerrahi hem de cerrahi olmayan yéntemlerle tedavi edilen 3500'den fazla hastaya iliskin prospektif
verileri kullanarak [202] ilk bulgularini glincellemistir. Onlarin tavsiyeleri [204, 205] ve Amerikan Kanser
/ Uluslararasi Kanser Kontroli Birligi TNM evreleme sisteminin 8. revizyonu burada 6zetlenmistir.
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Klinik evreleme
T evresi

T1a (paryetal plevra) ve T1b (visseral plevra), yalnizca ipsilateral paryetal veya viseral plevrayi iceren
timorlerle tek bir T1 siniflandirmasinda birlestirilmistir. T2 siniflandirmasi en sik akciger invazyonu
veya fissir tutulumu nedeniyle kullanilmistir. T4 evresi genellikle yaygin gogis duvari, diyafram veya
transmural perikardiyal invazyona baghdir. Klinik evrelemenin en yaygin eksikligi, gizli g6gts duvari
veya perikardiyal invazyonun tanimlanamamasiydi. Bu vakalarda, sonradan evreleme cerrahiyi takiben
gosterildi.

Kesif analizi, plevral timor kalinhginin mutlak 6lglimiiniin sag kalim ile iliskili oldugunu gostermektedir.
Ust (aortik arkin tepesinden asag kenarina), orta (iist ve alt arasinda) ve alt (sol atriyumun asagisi)
bolgelerinden maksimal kalinlik élglimleri alindiginda, hem herhangi bir seviyedeki maksimum kalinlik
hem de kalinligin toplami prognostikti. Plevral kalinlik (maksimum veya toplam) T evresi ve nodal
pozitiflikle koreleydi [204].

Arastirma onceligi: Timor kalinhgl veya hacminin 6lgima hakkinda ileriye dénik veri toplama tesvik
edilmelidir.

N evresi

IASLC evreleme projesi, klinik evreler NO, N1 ve N2 arasinda sag kalimda herhangi bir fark bulamadi
[206]. Klinik evreleme, daha sonra ameliyatta saptanan ve vakalarin %33'lGnde bulunan ve %6'sinda
fazla tahmin edilen N statisliniin altinda hesaplandi. Nodiliin boyutu ile malign tutulum olasilig
arasinda korelasyon bulunmadi [207]. Nodal evre, timor hacminden tahmin edilebilir. TUmor
maksimal kalinhigi <5,1 mm olan hastalarda %14 nodal metastaz riski varken, maksimal kalinhigi >5,1
mm olan hastalarda bu risk %38'e ylikselmistir (p<0,0001) [204].

Endobronsiyal ultrason (EBUS) veya mediastinoskopi ile invaziv mediastinal nodal evreleme, klinik
evrelemeye yardimci olabilir, ancak klinisyenler tim nodal hastaliklara, ekstramediastinal alanlara (6r.
internal mammarian), peridiafragmatik veya interkostal alanlara erismenin  mumkin
olamayabileceginin farkinda olmaldir.

Gorev glici uzmanlari, nodal metastazin degerlendiriimesinde noninvaziv gorintilemenin
kullaniminin yanls oldugunu ve hatta dogrudan biyopsinin gizli nodal hastaligi dislamayabilecegini
disinmektedir. Bu nedenle klinisyenler, tedavi ©ncesi prognozu tartisirken bu evreleme
sinirlamalarinin sonuglarinin farkinda olmalidir.

M evresi

IASLC projesi sadece 84 cM vakasini degerlendirdi, ancak yine de cT4 vakalarindan yeterince kot
prognoza sahipti ve IV. Evre siniflandirmasinda tek tanimlayici olarak kabul edildi. Kesif analizleri, tek
ve ¢ok bolgeli cM1 vakalari icin sag kalimda olasi bir fark oldugunu ortaya koydu [205].

Gorev glicli uzmanlari, evre [V ile iliskili kotl prognoz nedeniyle radikal tedavi diistinlllyorsa gizli uzak
metastazlari dislamanin 6nemli oldugunu distinmektedir.

Patolojik evreleme

T evresi
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PT1, pT2 ve pT3 arasinda sag kalim agisindan fark yok gibi gortinmektedir, ancak pT3 ve pT4 arasinda
fark vardir (hazard ratio (HR) 1.34, p<0.0005) [204]. PT3 siniflandirmasi ¢ogunlukla kismi kalinlikta
perikardiyal invazyona ve pT4 yaygin gogis duvari tutulumuna baghdir. Prognostik 6nemi olabilecek
diger degiskenler, 6nceki biyopsi veya insizyon bolgelerinin [186, 208] timor tutulumu ve rezeke edilen
timoridn agirhgini [209] igerir.

Rezeksiyonda acgikca isaretlenmis anatomik yapilar (perikardiyum, goglis duvari biyopsi alanlar),
ozellikle akciger koruyucu operasyonlarda dogru patolojik yonlendirme ve evreleme saglar. Herhangi
bir dnceki biyopsi bolgesi daima eksize edilmeli ve histoloji icin gdnderilmelidir.

N evresi

Plevranin lenfatik drenaj modeli, akciger parankimiyle ayni yolu izlemez; mediastinal nodlar, akciger
parankimi dahil olmadan 6nceki metastazlarin baslangi¢ bélgesi olabilir. Geleneksel pN2 bu nedenle
pN1'den dnce gelebilir.

IASLC evreleme projesi, pN1 ve pN2 arasinda sag kalim farki olmadigini bildirmistir. Bu nedenle, klinik
ve patolojik N1 ve N2, tiim ipsilateral, intratorasik nodal metastazlari iceren tek bir N1 kategorisinde
birlestirilir. Kontralateral veya tim ekstratorasik nodal metastazlar daha sonra N2 olarak kategorize
edilir [206].

Ekstramediastinal nodal metastazlarin interkostal ve peridiyafragmatik gruplardaki 6nemi, veri
yetersizligi nedeniyle bilinmemektedir. ilgili ve normal lenf nodlari oraninin, anatomik yerlesimden
daha prognostik oldugu bulunmustur [210].

Tedavi éncesi evreleme arastirmalari

Hastaligin evresi, miidahale yoniiniin kansere yonelik mi (kansere 6zgl hayatta kalma sliresini uzatmak
icin) yoksa sadece semptomlarin hafifletilmesi mi oldugunu belirler. Evreleme 6nlemlerinin ne kadar
kapsamli olduguna dair bu karar, hastanin ameliyat veya kemoterapiye uygunlugunun baslangic¢
degerlendirmesi ile belirlenecektir. Diger faktorler, timorlerin altta yatan hicre tipini
(epiteloid/nonepiteloid) ve TNM evrelemesini icerir.

Noninvaziv evreleme
Noninvaziv evrelemenin 6zeti Sekil 1'de sunulmustur.

Toraks BT taramasinda yari otomatik timor hacmi hesaplamalari, pTN hacmi, evre ve genel sag kalim
ile korelasyon gostermistir [211]. FDG-PET, hastalikli plevranin yakinligi nedeniyle nodal evrenin
degerlendirilmesinde sinirhdir. Ayrica, dncesinde yapilmis kimyasal plérodezis, SUVmax degerini
etkileyebilir. Bununla birlikte, gizli uzak metastatik hastaligin tanimlanmasinda faydali olabilir. PET-BT,
N1 evre (%38) ve T4 hastalik (%67) icin dlstk duyarhliga sahiptir [177]. PET-BT, tek basina BT ile
karsilastirildiginda, evre 1l (%77'ye karsi %100, p<0.01) ve evre lll (%75'e karsi %100, p<0.01) hastalik
icin daha yuksek bir 6zglllige sahiptir [212]. SUVmax, rezeke edilemeyen hastalikta bile prognostik
O6neme sahip olabilir [213].

Manyetik Rezonans Goruntiileme, subklavian damarlarin etrafindaki apeks, unrezeke oldugunu
gostermek icin diyafram gevresinde asagl bolgeyi ve multifokal gdglis duvari invazyonunu gostermek
icin yararli olabilir [177]. MRG beyin metastazi ve kemik invazyonunu saptamada Ustiin olmasina
ragmen, bu teknik lenf nodu metastazi (p= 0.85) ve visseral plevral tiimor (p= 0.64) tespiti agisindan
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BT'den Ustiin degildir. PET-MRG, evrelemede en azindan PET-BT kadar dogru olabilir [214], bu nedenle
radyologlar, 6zel sekanslar kullanilan PET-BT’ye kiyasla PET-MRG evrelemesini énemli 6lgliide daha
glvenli hissetmislerdir. Fonksiyonel MRG'nin diger uygulamalari su anda yalnizca arastirma safhasinda
kalmaktadir [215].

invaziv evreleme

Mediastinoskopi ile es zamanli bir mediastinal nodal biyopsi teknigi tarif edilmistir [216].
Ekstramediastinal nodlar anatomik olarak erisilemezken, alt veya ekstramediastinal alanlardan daha
kot prognoza sahip pozitif list mediastinal nodlarin dislanmasinda bazi yararlari olabilir [208]. EBUS'un
MPM'de nodal hastalik icin mediastinoskopiye karsi Ustiin duyarliliga ve negatif prediktif degere sahip
oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, degerler EBUS igin <%60’dir [217]. Mediastinoskopiye
erisilemeyen istasyonlarda EBUS'tan teorik ek verim %26’dir ve ortalama sag kalim, mediastinoskopi
araliginda olandan daha koti degildir. Sadece ekstramediastinal lenf nodu metastazi olanlar,
yukaridaki gruplarin herhangi birine gére anlamli derecede daha iyi sag kalima sahiptir [218].

EBUS / endoskopik ultrason (EUS)'u takiben eszamanli transservikal genisletiimis mediastinal
lenfadenektomi ve laparoskopi / peritoneal lavaj, EBUS / EUS tarafindan bulunamayan yalnizca az
sayida nodal metastaz ortaya cikardi ve pozitif laparoskopi olanlarin ¢ogunda da pozitif mediastinal
nod saptandi. Bu algoritma PET-BT icermiyordu [219].

Kontralateral torakoskopi ve laparoskopi gibi daha invaziv teknikler nadiren kullanilmistir ve
degerlendirilmesi zordur [220]. PET-BT'de goriilmeyen gizli evre IV hastaligl tanimlamaya yardimci
olduklari gosterilmistir.

Gorev glict uzmanlari, Sekil 1'de 6nerilen algoritmanin tedavi dncesi evreleme arastirmalari igin makul
bir yaklasim oldugunu distinmektedir.

Arastirma 6nceligi: Hacimsel degerlendirme yaziliminin ileriye doniik kullanimi tesvik edilmelidir.
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tedavi icin uygun kemoterapi icin olanlarda radikal
tdm hastalart uygun alanlarda cerrahi Gncesi
evreleme ileri evreleme
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Sekil 1: Malign plevral mezotelyomali hastalar i¢in evreleme algoritmasi 6zeti. #: herhangi bir tedavi
seceneginde uygun olmayan hastalar playatif tedavi secenekleri (plérodezis) acisindan BT’den yarar
gorebilir; q: talk uygulamasindan sonra, PET-BT tetkiki fonksiyonel MRG’den daha az basarili. PET BT:
Pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli tomografi; FDG: fludeoxiglukoz; EBUS: endobronsiyal
ultrason; EUS: endoskopik ultrason; VATS: video-yardiml torakoskopik cerrahi.

Diger hangi prognostik faktérler 6nemlidir?

MPM'nin hiicre tipinin, epiteloid timorlerde epiteloid olmayan alt tiplere gére daha Ustiin sag kalim
sunan prognostik 6nemi olduguna dair tutarh kanitlar vardir.

Gogls agrisi, kilo kaybi ve dispne gibi tedavinin se¢imini etkilemek icin bircok anatomik olmayan
prognostik degisken kullanilabilir, bu da koti performans durumuna, anemiye, ldkositoza ve
trombositoza neden olur [221]. Birlesik prognostik puanlama indeksleri, hastalari kategorize etmek ve
tedavi kararlarina rehberlik etmek icin Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC)
[222] ve Kanser ve Losemi Grubu B (CALGB) [223] dahil olmak Uzere gesitli kuruluslar tarafindan
olusturulmustur. Cerrahi olarak rezeke edilen hastalik icin spesifik prognostik skorlar da benzer
degiskenler kullanilarak hesaplanmistir: kemoterapi Oncesi timoér hacmi, C-reaktif protein (CRP)
seviyesi, epiteloid olmayan histoloji ve indiksiyon kemoterapisi sonrasi Solid Tiimorlerde Modifiye
Yanit Degerlendirme Kriterlerine (RECIST) gore progresif hastalik [224].

Brims skoru [225] olarak adlandirilan baska bir basit, klinik olarak ilgili model, tani aninda rutin olarak
mevcut parametreleri kullanarak hastalarin prognozunu degerlendirmek igin onerildi. Bu model,
onemli farkli sonuglara sahip dort risk grubu tanimladi (p<0.0001). En gli¢lii 6ngorici degisken kilo
kaybinin varligiydi. Risk grubu 1,18 ay ile en iyi sag kalima sahip hastalari iceriyordu (%86.7 hayatta,
medyan genel sag kalim (genel sag kalim) 34.0 ay); bu hastalarda kilo kaybi yoktu, hemoglobin diizeyi
>153 g.L-1 ve serum albimin dlzeyi >43 g.L-1 idi. Risk grubu 4d en kot sonuca sahipti (%0 hayatta,
ortalama sag kalim 7,5 ay); bu hastalarda kilo kaybi, 0 veya 1 performans skoru ve sarkomatoid
histolojik MPM alt tipi vardi.
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Son olarak, yakin zamanda PROMISE skoru, bazi malign plevral eflizyonlu mezotelyoma tanili hasta
kohortlarinda prognostik bir skor olarak 6nerilmistir [226].

Gorev glct uzmanlari, prognostik faktorlerin ve puanlama sistemlerinin karar siirecinde yardimci
olabilecegini, ancak bu amag icin dogrulanmadiklari i¢in klinik arastirmalar disinda genellikle tek
baslarina uygulanamayacagini disinmektedir.

Arastirma onceligi: Brims skorunun rutin kullanimi ve ileriye doniik dogrulama icin klinik ¢alismalarin
bir parcasi olarak diger skorlarla birlestirilmesi tesvik edilir.

Gelecekte, hasta tarafindan bildirilen sonug 6lcutleri, yakin tarihli bir literatiir taramasina dayali olarak
MPM vyonetimini potansiyel olarak iyilestirebilir [227]. Ayrica kemoterapi sonucunu 0Ongoriicl
faktorlerinin belirlenmesine ihtiyag vardir.

MPM tedavisi
MPM hastalarinda cerrahi

Semptomatik MPM’li hastalarda palyatif islem olarak talk plorodezise kiyasla parsiyel plorektomi
kullaniimali mi?

Sistematik derlememizde MPM'’li hastalarda VATS ile gerceklestirilen parsiyel plérektomi (PP) ile talk
plérodezisi karsilastiran bir randomize kontrollii ¢alisma saptandi (MesoVATS trial) [228]. MesoVATS
¢alismasi, Birlesik Krallik’ta 12 merkezin katildigi agik etiketli randomize kontrolli bir galismadir. Primer
sonlanim noktasi 1 yillik sag kalim olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda 6 aylik takipte ya da 1 yillhik
sag kalimda (HR 1.04, 95% Cl 0.76-1.42)) anlamli farklihk saptanmamistir. Cerrahi komplikasyonlar
VATS-PP grubunda talk plorodezis grubuna goére anlamli olarak daha sik géraldi. Yetmis sekiz VATS-PP
hastasinin 24 (%31)’inde komplikasyon olurken, 73 talk plorodezis hastasinin 10 (%14)'unda
komplikasyon gelisti (p=0.019). Hastanede kalis siiresi VATS-PP grubunda (medyan 7 giin [5-11]) talk
plérodezis grubuna (medyan 3 glin [2-5]) gére daha uzundu (p<0.0001). Ancak, 1. ayda (%37’ye karsi
%59) plevral eflizyonun ¢6ziilme orani PP grubunda talk plérodezis grubuna goére anlaml olarak daha
yiksekti. Bununla birlikte, 3. ayda (%60’a karsi %60) ve 12. ayda (%77’ye karsi %70) anlaml fark
saptanmadi (bu oranlarin sag kalan hastalarda degerlendirilmis olmasi verileri etkiler) (ek tablo S14).
Dahasi, VATS-PP’nin avantajlari (daha iyi yasam kalitesi, kisa vadede daha az plevral efiizyon)
dezavantajlarini (daha fazla sizma ve maliyet) dengelemeye yetmemektedir. Bu veriler pratik
uygulamada bir degisikligi desteklememektedir.

Oneri: MPM’ye bagli tekrarlayan efiizyonda, akciger ekspanse oluyorsa, plérodezis amaciyla ilk tercih
olarak torakoskopi ile talk pudraj yapiimasini 6neriyoruz (gli¢li 6neri, distuk kanit diizeyi).

Kimyasal plorodezis veya kalici kateterden fayda gormemis, performans skoru iyi olan semptomatik
hastalarda, plevral eflizyon kontroll saglamak igin palyatif VATS-PP'yi 6neriyoruz (zayif oneri, distk
kanit dazeyi).

MPM'li hastalarda “radikal cerrahi” (ekstraplevral pnémonektomi veya pnémonektomi / dekortikasyon
dahil) kullanilmali mi?

MPM'de radikal cerrahi, makroskopik tam rezeksiyon olarak tanimlanir. Buna gore sistematik
mediastinal lenf nodu diseksiyonu ile kombine olarak plevra, akciger, perikardiyum ve diafragmanin en
blok rezeksiyonundan olusan ekstraplevral pnomonektomi (EPP); veya (genisletilmis)
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plérektomi/dekortikasyon (P / D) ve sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapilabilir. P / D,
perikardiyum ve hemidiyaframin korundugu paryetal ve viseral plorektomi iken, genisletilmis
plérektomi / dekortikasyon (EP / D), perikardiyumun ve hemidiyaframin da rezeksiyonunu icerir ve
gereginde tim makroskopik hastaligi ortadan kaldirmak igin gergeklestirilir [229].

Nifus ve kanser kayitlari, cerrahi olarak tedavi edilenler icin stirekli olarak daha iyi sonuglar bildirse de;
prognostik faktorler tam olarak ya da kismen diizeltiimediginden, hasta secimine ve biasa ac¢iktir [230—
235].

Sistematik derlememiz, bir randomize kontrolli ¢alisma (Mezotelyoma ve Radikal Cerrahi (MARS)
calismasi) [236] ve cerrahi ile medikal tedaviyi karsilastiran iki gbzlemsel ¢calisma [237, 238] ortaya
koymustur. MARS calismasi bir fizibilite ¢alismasi olarak tasarlanmis olup, EPP'nin herhangi bir
faydasini (veya yoklugunu) degerlendirmek icin yeterli glice sahip degildi. Duslik hasta sayisi ve kayitl
olaylarin sayisinin ¢ok sinirli olusu, beklenen etkilerde panelin giivenilirliginin disiik olmasina neden
olmustur. Calismada, EPP olan ve EPP olmayan gruplar arasindaki genel sag kalim igin ayarlanmis HR
2,75 (%95 Cl 1,21-6,26) saptandi. Randomizasyondan sonraki 24,7 aylik medyan takipte, 50 hastadan
30'u hayatini kaybetti (EPP n = 17; EPP olmayan n = 13); bu nedenle, hayatta kalma analizine sadece
30 6ltim dahil edildi. Anlamli fark olmasa da 12 aylik rekiirrenssiz sag kalim EPP grubunda %34,8 (% 95
Cl% 16,6-53,7), EPP olmayan grupta %42,3 (%95 Cl % 23,5-60,0) saptandi. Yasam kalitesi
degerlendirmesinde (EPP n = 12; EPP olmayan n = 19), medyan yasam kalitesi skorlari EPP grubu igin
EPP olmayan gruba gore daha disilik goriinse de testi tamamlayan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. On iki ciddi advers olay rapor edilmis olup, bunlarin 10’u EPP grubunda,
ikisi EPP olmayan grupta idi.

Bu sonuglar, MPM'li 1365 ardisik hastadan olusan genis bir retrospektif kohorttan farkhdir. Bu
calismaya gore, sadece medikal tedavi, P/D ya da EPP uygulanmasi fark etmeksizin, iyi prognostik
faktorlere sahip hastalar (6r. <70 yas, epiteloid histoloji) benzer sag kalima sahip bulunmustur [237]
(ek tablo S16).

150 hastay! iceren bir baska retrospektif calismada, cerrahi rezeksiyon (P / D veya EPP) geciren
hastalarda genel sag kalimda ve hastaliksiz sag kalimda anlamli fark bulunmadi [238].

Retrospektif calismalarla ilgili bir bias ise, P / D veya EPP se¢iminin blyik ol¢tide kurumlarin
deneyimine bagimli olmasidir; ¢iinkl, morbidite, mortalite, yasam kalitesi, genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim verileri cok fazla degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle, disik genel giiven ve
¢ahismalar arasindaki celiskili sonuglar nedeniyle, panel, daha tutarh veriler elde edilene kadar bir 6neri
yayinlamayi uygun bulmamistir. Genisletilmis P / D'yi ameliyatsiz takip ile karsilastiran cok merkezli
randomize bir ¢alisma (MARS-2 calismasi) Birlesik Krallik'ta devam etmektedir [239]. Bu cerrahi
¢alismanin sonuglari ilgiyle beklenmektedir.

Arastirma 6nceligi: Radikal cerrahi i¢in dlstnilen hastalar ya ileriye doniik randomize kontrolli klinik
arastirmalara dahil edilmeli ya da ulusal / uluslararasi cerrahi merkezlerde degerlendirilmelidir.

Aciklama: cerrahi secenegi, dikkatle se¢ilmis MPM hastalari igin, uzmanlasmis merkezlerde multimodal
tedavinin bir pargasi olarak uygun olabilir. Daha disiik postoperatif solunum morbiditesi ve yasam
kalitesinin korunmasi nedeniyle (EPP yerine) EP/D tercih edilir. Sarkomatoid veya sarkomatoid agirlikh
histolojisi olan hastalar, N2 hastaligi olanlar (8. TNM evreleme sistemi) ve / veya evre IV hastalar,
arastirma disinda radikal cerrahi icin disinilmemelidir. Bununla birlikte, tek bir prognostik faktor
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tedavi secimini belirlemediginden, bircok prognostik faktori kapsayan prognostik skorlamalar tercih
edilmelidir.

MPM’de radyoterapi
MPM'li hastalarda agriyi gidermek icin radyoterapi kullaniimali mi?

MPM’de palyatif radyoterapi icin randomize kontrolli c¢alismalardan elde edilmis veri
bulunmamaktadir. Cok merkezli prospektif tek kollu bir ¢calisma [240], 40 hastada agrili bolgelere bes
fraksiyona bolinmiis 20 Gy uygulanmasini arastirmis, secilmis MPM hastalarinda agri tedavisinde
radyoterapinin etkili olabilecegini bildirmislerdir (tedavi gerektiren hasta sayisi=2). MPM’de sinirli veri
olmasina ragmen, diger solid timoérlerde agri kontroli igin radyoterapinin roli ortaya konmus ve klinik
rutinde kabul edilmistir [241-243].

Oneri: Normal dokularin lokal invazyonuna bagl agrili hastalik alanlarina, agri kontrolii icin palyatif
radyoterapi 6neriyoruz (orta dereceli 6neri, dlistik kanit dizeyi).

MPM'li hastalarda girisim yapilan bélgeye metastazi (lokal yayimi) énlemek igin radyoterapi
kullanilmali mi?

MPM’de drenaj alanina yonelik proflaktik radyoterapi konusunu arastiran randomize kontrollii
cahsmalar celiskili sonuglar ortaya koymustur. Boutin ve ark. [244] gbre drenaj ya da torakoskopiyi
takiben 4 hafta icinde ardisik 3 glinde 3 fraksiyon halinde uygulanan 21 Gy radyasyon, drenaj kanalinda
ya da torakoskopi hattinda gelisen subkutan metastazi 6nlemektedir. Ancak, sonraki bir randomize
calismada, 1998 ile 2004 arasinda tedavi edilen 61 hastada, 3 fraksiyonda uygulanan 21 Gy es zamanlh
drenaj bolgesi radyoterapisi ile radyoterapi verilmeyen hastalar karsilastirilmis; metastatik rekirrens
acisindan fark bulunmamistir [245, 246]. O’Rourke ve ark. [245] MPM’de proflaktik drenaj bolgesi
radyoterapisinin daha onceki ¢calismalarda da belirtildigi gibi timor ekim insidansini azaltmadigi
sonucuna ulasmislardir [247, 248].

Son rehberden bu yana, iki randomize ¢alisma daha, proflaktik bolgesel radyoterapinin yararini ortaya
koyamamistir. Cok merkezli bir faz 3 ¢alismada [249], islem aninda radyoterapi (plevral girisimden
itibaren 42 giin icinde 3 fraksiyonda 21 Gy) ile ertelenmis radyoterapi (islem alaninda metastaz)
saptanmasini takiben 35 giin icinde ayni doz radyoterapi) karsilastiran 203 hasta degerlendirildi. iki
grup arasinda islem alani metastazi, gogis agrisi, yasam kalitesi ve analjezik ihtiyaci agisindan fark
saptanmadi. Ancak, sadece epiteloid hiicre tipi olan ve kemoterapi almamis hastalarin alt grup
analizinde radyoterapiden yarar gordigt umut edilmektedir (ek tablo $17).

Dislk sayida hasta ile bu bulgularin uygulanabilirligi distktir, 6zel alt gruplarda ileri ¢alismalar
yapilmalidir. Cok merkezli faz 3 randomize bir ¢alismada 375 hasta proflaktik lokal radyoterapi alan
(plevral girisimden itibaren 42 giin icinde 3 fraksiyonda 21 Gy) ve almayan gruplara ayrilmistir.
Calismanin 12. ayinda lokal rekiirrens oranlari sirasiyla %8.1 ve %10.1 saptandi (p=0.59) [250].
Proflaktik radyoterapi islem bolgesi rekiirrensinde istatistiksel olarak anlamh bir azalma saglamadj,
rolatif risk 0.64 (%95 Cl 0.27-1.51).

iki biiyik randomize kontrolli ¢alismanin sonuclari prekemoterapi caginin daha kiiciik ve eski
cahismalari ile gelistigi kabul edilebilirse de drenaj bélgesinde proflaktik radyoterapinin sinirli yararina
dair Birlesik Krallik'tan faz 3 galismalarda elde edilen veriler rutin uygulamaya girmesi icin yeterli
degildir.
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Oneri: Rutin uygulamada proflaktik drenaj bélgesi radyoterapi uygulamasini nermiyoruz (giiclii dneri,
orta kanit dlizeyi).

MPM'li hastalarda postoperatif adjuvan radyoterapi kullaniimali mi?

17/04 SAKK Calismasinda (Neo-adjuvan kemoterapi ve ekstraplevral pnomonektomi uygulanan MPM
hastalarinda hemitorasik radyoterapi verilen ve verilmeyen hasta gruplari) post-EPP 54 hasta gozlem
ve adjuvan (glinlik 1.8-2.0 Gy fraksiyon dozu ile minimum 50 Gy) olarak randomize edildi [251]. Calisma
zayIf gidisat nedeniyle planlanandan daha erken sonlandirildi. Radyoterapi, daha iyi medyan bdlgesel
relapssiz sag kalim ile hafif iliskili bulundu (9.4 aya karsi 7.6 ay); ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(ek tablo S18).

Faz 1/2 bir calismaya gore, EPP’yi takiben hizlandiriimis kisa streli yiksek doz hemitorasik yogunluk
ayarh radyasyon terapisi (IMRT) uygulanabilir goérinmektedir [252]. Hastalar ipsilateral tim
hemitoraksa bir hafta boyunca bes giinlik fraksiyonlar halinde 25 Gy ile birlikte, neoadjuvan IMRT den
sonra bir hafta icinde uygulanacak EPP’yi takiben bir hafta icinde riskli sahalara eslik eden 5 Gy
radyoterapi aldilar. Epiteloid histoloji subtipindeki hastalarda 23 aylik medyan takip slresinin ardindan
3 yillik sag kalim %84 saptandi. Bu sonuglar cesaret verici olup ileri ¢alismalarin yapilmasini telkin
ederken, bahsedilen yaklasim bu asamada ancak deneysel olarak kabul edilebilir. Akciger koruyucu
cerrahiyi takiben radyoterapi umut vadeden sag kalim verileriyle baska bir yaklasim olabilir [253].

Bir faz 2 calisma [254], MPM’de hemitorasik plevral IMRT nin giivenli ve kabul edilebilir yan etkileri
oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢calismadaki kemoterapi ve P/D birlikteligi, lokal ileri MPM’de yeni bir
akciger koruyucu paradigma olusturmustur; ancak, klinik rutin uygulamaya girebilmesi igcin randomize
cahsmalar gerekmektedir.

Arastirma_Onceligi: Plérektomi + dekortikasyon veya EPP sonrasi radyoterapi, yalnizca klinik
arastirmalar kapsaminda degerlendirilmeli ve / veya ulusal / uluslararasi cerrahi kayitlarina dahil
edilmelidir.

MPM'nin Medikal tedavisi

Bazi faz 2 ve faz 3 calismalar birinci basamak ve kurtarma tedavisinde 2009’dan beri ERS/ESTS
kilavuzlarinda tamamlanmistir [255]. Bu ¢alismalar ek tablolarda sunulmustur S12 [256-274] ve S13
[256, 259, 260, 275-290].

MPM'li hastalarda birinci basamak kemoterapide pemetreksed ile kombine edilmis platin kullaniimali
mi?

MPM’de 2009 yilindan beri herhangi bir yenilikgi ilag ortaya konmamistir [255].

Oneriler (bir 6nceki kilavuzdan beri degismemistir [8]): Kemoterapiye uygun (ECOG 0-2, herhangi bir
kontrendikasyonu olmayan) hastalarda ilk basamakta platin ve pemetreksed kombinasyonu (folik asit
ve B12 vitamini takviyesi ile) 6neriyoruz (glicli 6neri, dlistik kanit diizeyi).

Aciklamalar: Kemoterapi verilmesi geciktiriimemeli ve fonksiyonel klinik bulgular (ya da klinikte
bozulma) ortaya ¢ikmadan distnilmelidir. Progresif hastalikta, 3-4 derece toksisite veya kiimulatif
toksik dozlarda kemoterapi durdurulmali, ancak yanit veren veya stabil olan hastalarda alti kiire
tamamlanmalidir.
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Arastirma dnceligi: ilk basamak pemetreksed bazli kemoterapi ile uzun siireli semptomatik ve objektif
yanit gosteren hastalar, niiks durumunda ayni rejim ile tekrar tedavi edilebilir. Geri kalan vakalarda,
hastalarin klinik arastirmalara dahil edilmesi tesvik edilir.

MPM'li hastalarda birinci basamak standart kemoterapiye bevasizumab veya diger hedefe yonelik
tedaviler eklenmeli mi?

2009 yilinda, kilavuz ¢alisma grubu imminmodiilator ajanlarin, hedefe yonelik tedavilerin ve asilarin
klinik galismalar disinda MPM tedavisinde kullanilmamasini énerdi. O zamandan bu yana, esasen
antianjiogenik ilaglar ve diger biiyiime faktori inhibitérleri olmak tizere pek ¢cok hedefe yonelik tedavi
MPM'’de degerlendirildi ([2,3]de gozden gegcirildi).

Genis (n=448) bir faz 3 ¢calisma (Mesothelioma Avastin Cisplatin Pemetrexed Calismasi (MAPS)), birinci
basamak Sisplatin (sis) / pemetreksed (pem) tedavisine bevasizumab eklenmesinin yararini gésterdi
[271]. Bu galismada bevasizumab kolu lehine anlamli olarak daha uzun sag kalim (primer sonlanim
noktasi) (HR 0.67, %95 Cl 0.61-0.94; p= 0.015) ve progresyonsuz sag kalimda anlamli uzama (PFS) (HR
0.61, %95 Cl 0.50-0.75; p<0.0001) bildirildi. Sadece hafif ve bas edilebilir toksisite artisi ve yasam
kalitesinde bozulma olmadig bildirildi. Bu ¢alisma anrezektabl MPM tedavisinde yeni bir standart
onermekteydi; NCCN ve bazi Fransiz kilavuzlari tarafindan dogrulandi. Ancak, ginimiize kadar
bevasizumab Food and Drug Administration (FDA) ya da European Medicines Agency onayi almadi;
¢linkli MAPS calismasi akademik bir calismaydi, ilag onayl amaciyla baslatiimamisti (ek tablo S20).

Baska herhangi bir antianjiogenik ilag ya da tirozin kinaz inhibit6ru i¢in randomize faz 3 galismalarla
anlamli etkinlik ortaya konulamamistir [3]. Vaskiiler endotelyal biyime faktor reseptor 1-3, platelet
kaynakli bliylime faktor reseptor-a/-B ve fibroblast biiyime faktor reseptor 1-3 hedefleyen bir ilag olan
nintedanib, daha 6nce randomize faz 2 calismada birinci basamak tedavide sis/pem + placebo’ya karsi
umut vadeden sonuglar elde edilmis olmasina ragmen [292], faz 3 LUME-Meso calismasinda herhangi
bir deger gosteremedi [291] (ek tablo S21).

MPM'’de ele alinan baslica hedefe yonelik tedavi ilaglari arasinda bir histon deasetilaz inhibitori olan
vorinostat bulunmaktadir. Genis bir faz 3 ¢alismada [284] ikinci ya da Uglincli basamak tedavide
plaseboya karsi sag kalim tstinlGgi gostermemistir. Faz 2 COMMAND calismasinda (NCT01870609),
birinci basamak sis/pem tedavisinden sonra idame tedavide fokal adhezyon kinaz inhibit6rii olan VS-
6063/defactinib ile placebo karsilastiriimis, birincil hedeflere ulasilamamistir (medyan PFS ve medyan
genel sag kahim) [293]. Diger umut vadeden ilaglar arasinda pegile arginin deaminaz (ADI-PEG 20)
bulunur; sis/pem ile kombine kullanildiginda bifazik (mikst) ya da sarkomatoid MPM gibi arginosiiksinat
sentaz-1 eksikligi olan timorleri hedef alan bir ajan olup [294]; BAP-1 kaybi MPM hiicrelerinin
tedavilere duyarhligini EZH2 yolagini hedefleyerek indikleyebilir.

Oneri: Eger temin edilebilirse, makroskopik tam rezeksiyona uygun olmayan ama bevasizumab ve
sisplatin icin performans skoru yeterli olan hastalarda birinci basamak tedavide sis/ pem ile
kombinasyonda bevasizumab kullanilmasini 6neriyoruz (zayif 6neri, orta kanit diizeyi).

Birinci basamak standart kemoterapiye yanit alinamayan MPM'li hastalarda kurtarma tedavisi olarak
immiinoterapi kullaniimali mi?

2009 yilindan beri, 6zellikle immin checkpoint inhibitorleri olmak Uzere anti-CTLA-4 (ipilimumab,
tremelimumab), anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) ve anti-PD-L1 (durvalumab, avelumab) gibi
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ilaclar denenmistir. Trelemimumab, bir faz 3 calismada [289] ikinci basamak tedavide plaseboya karsi
sagalim avantaji saglamakta basarisiz kalmistir (ek tablo S22). Kii¢clik randomize olmayan ¢alismalardan
elde edilen sinirli verilerde, anti-PD-1 ya da anti-PD-L1 antikorlari, klasik ikinci ve lglinci basamak
kemoterapilere kiyasla genel yanit oranini ve genel sag kalimi artirir gériinmuslerdir [3, 295]. PROMISE
MESO (NCT02991482) pembrolizumab ile vinorelbin ya da gemsitabini karsilastiran bir faz 3
calismasidir ve hasta alimi tamamlanmistir. CONFIRM (NCT03063450), devam etmekte olan cift kor,
randomize bir faz 3 calismasidir ve nivolumab ile plaseboyu karsilastirmaktadir [3, 296]. Dahasi,
randomize faz 2 calismada tek basina nivolumab, ya da nivolumab + ipilimumab kombinasyonu 12
haftalik tedaviden sonra anlamli olarak hastalik kontrol oranini ve genel sag kalimi artirmistir [297]. Bu
kombinasyon ayrica bir baska tek-kollu faz 2 ¢alismada ikinci ya da ti¢clincli basamak MPM tedavisinde
de etkili bulunmustur [298]. Durvalumab ve tremelimumab kombinasyonu da bir ilk rapora gére, MPM
tedavisinde degerli olabilir [299]. Sonug olarak, birinci basamak kemoterapiye eklenen anti-PD-1 ya da
anti-PD-L1 erken sonuglari umut vaat etmektedir [300].

Pek ¢ok diger calisma devam etmektedir [301]; bunlar arasinda birinci basamak ya da kurtarma
tedavilerinde tek basina ya da kemoterapi ile kombine edilmis immunoterapileri ve / veya hedefe
yonelik tedavileri (anti-anjiogenik, epigenetik ilaglar) degerlendirenler mevcuttur. ilging olarak, MPM
hastalarinda hicre terapileri (dendritik hiicrelerle, kimerik antijen reseptorler (CAR) T hiicrelerle) ya da
gen terapi calismalari da devam etmektedir.

Arastirma 6nceligi: immiinoterapideki yeni bilgiler umut vericidir, ancak klinik rutinde kullanimlari igin
herhangi bir kesin tavsiyede bulunulmadan énce devam eden veya planlanan faz Il ¢calismalarindan
daha fazla gelisme ve sonug alinmalidir. Hastalarin bu ¢alismalara dahil edilmesi siddetle tavsiye edilir.

MPM'de sistemik tedavinin etkinligini degerlendirmek icin hangi degerlendirme kriterleri
kullanilmalidir?

Onceki kilavuzlardan beri herhangi bir 6zellikli veri yayinlanmamustir [255]. Bir tedavinin etkinligi klinik
kriterler (semptom kontrolii ve yasam kalitesi), gorlintiileme kriterleri (BT, PET), ve sag kalim kriterleri
(progresyona kadar gecen zaman, genel sag kalim) ile degerlendirilebilir.

Genel sag kalim klinik ¢galismalarda medikal tedavinin etkinligini belirlemede tek 6lglt degildir. Kot
prognozlu ve tedavinin sag kalima olan etkisinin net olmadig ya da sinirda bir etkinlik gésterilebilen
hastaliklarda, yasam kalitesinin ve semptom kontroliinin, klinik kazanci (etkinlik/tolerans)
degerlendirmede dikkate alinmasi Onerilmektedir. Akciger Kanseri Semptom Skalasi’nin malign
mezotelyoma hastalarina adapte edilmis modifiye versiyonu disinda, yasam kalitesini degerlendirmede
ozel bir skorlama mevcut degildir.

Klinisyenler icin MPM, timor olgiminde ve yanit degerlendirmesinde engellerle karakterizedir.
Klinisyenlere rutin pratikte ve calisma yapma / degerlendirmede yardimci olmak icin, 2004 yilinda
modifiye RECIST 6nerilmistir. Ancak, bu kriterlerin pratikte kullanimi, timér yanit degerlendirmesinde
yanlis degerlendirmelere ve tutarsizliklara yol agabilecek sekilde aldatici olmustur. Mezotelyoma igin
Modifiye RECIST 1.1 kullanimi [302] yakin gegmiste glincellenmis yanit degerlendirme kilavuzlarinda
gecmisteki kriterleri daha iyi hale getirmek amaciyla dnerilmis ama MPM icin énemli konseptleri
belirlemek de hedeflenmistir. Bunlar arasinda minimal olarak dlgilebilen hastalik, 6lgilebilir lezyonlar,
kabul edilebilir ol¢lim yeri ya da o6lclilemez plevral hastalik mevcuttur. Buna ek olarak, nonplevral
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hastaligin, patolojik lenf nodlarinin ve bilateral MPM’nin daha iyi degerlendirilmesine ve progresif
hastaligi ortaya koymaya da yardimci olabilir.

ileriye doniik olarak dogrulanmamis olsa da calisma grubu, giincellenmis modifiye RECIST 1.1
kilavuzunu, BT’de timor lezyonlarini 6lcme ve tedavi yanitini belirleme konusunda énermektedirler.
Plérodezis uygulanmissa, kemoterapi 6ncesi toraks BT'nin tekrar edilmesi tedavi yanitini en iyi sekilde
degerlendirebilmek icin tavsiye edilir. Aslinda, plevral lezyonlar plevral eflizyonun ortadan
kaldirilmasindan sonra daha iyi tariflenebilir, boylece hasta degerlendirmesi daha dogru sekilde
yapilmis olacaktir. PET ve biyolojik belirtecler hala arastirma asamasindadir.

MPM’li hastalarda tek basina kemoterapiye kiyasla multimodal bir tedavi yaklasimi (birden fazla
kanser tedavisi yéntemini igeren: cerrahi, kemoterapi, radyoterapi) kullaniimali mi?

MPM’de multimodal tedavinin roliini ortaya koyabilmek icin asagidaki klinik sorular ortaya ¢ikmistir.
Multimodal tedavi tek basina kemoterapiden daha iyi mi? Her modalite iginde optimal rejim nedir?
Kombine edilmis modalite yaklasiminda girisimler icin optimal sira ne olmalidir? Ancak, 2009 yilindan
beri, literatiiriin sistematik taramasi tipki daha énceki iki derleme [303, 304] gibi, konu hakkinda sadece
iki randomize klinik calisma bulunabilmistir: MARS ve SAKK 17/04 [236, 251]. Bu iki calismanin pek ¢cok
zayif noktast mevcuttur. Ornegin MARS calismasi bir fizibilite calismasi idi ve daha 6nceden hedeflenen
orneklem sayisina ulasamamisti [236]. Calismada multimodal tedavi ile devam edilen onkolojik
yaklasimlar —kemoterapi ve palyatif radyoterapi [236] ya da kemoterapi ve cerrahi [251]-
karsilastirilmisti. Medyan genel sag kalim, her iki calismada da gozlemsel verilere gore beklenenden
daha dislk saptandi. Bu sonug kotl prognozlu hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi ile kismi olarak
aciklanabilir.

Literatlirde spesifik bir terapotik kombinasyon veya sema lehine yiiksek kalitede kanit bulunmamakla
birlikte, literatiir MPM hastalarina multimodal yaklasim yaninda yer almaya devam etmektedir.
Makroskopik tam rezeksiyon ve kemoterapiden (platin / pemetreksed ikilisi) olusan multimodal tedavi,
tedaviye bagli morbidite ve mortalite artisina neden olmakla birlikte, sag kalim agisindan segilmis
hastalarda tek modaliteden Ustlindlr. Multimodalite stratejilerinin ek maliyeti, yan etki riskindeki olasi
artis ve bunlarin etkililigine dair kanit eksikligi gz dnline alindiginda, bu mudahaleler rutin klinik
uygulamada 6nerilmemektedir.

Arastirma 6nceligi: Multimodal bir yaklasim igin aday olarak kabul edilen hastalar, bu yaklasimin
zorluklari hakkinda yeterince bilgilendirilmeli ve prospektif (randomize) klinik calismalara dabhil
edilmeleri ve / veya blyik bir kurumsal veri tabanina kaydedilmeleri igin uzman merkezlere sevk
edilmelidir.

Tedavi Segimi

MPM hastalarinin top yekidn yonetimi Sekil 2’de sunulan algoritmada 6zetlenmistir. Hastalar icin en
uygun ve umut vadeden tedaviyi segmek, TNM evrelemesindeki daha detayh gelismelere, evreleme
araclarindaki gelisime ve tiimor biyolojisi hakkinda gelisen bilgi birikimine ragmen, yasam beklentisi ile
yasam kalitesini dengelemek acisindan zor bir konu olmaya devam etmektedir [200, 305, 306]. Diger
pek ¢ok malignitenin aksine, klinik ve patolojik evreleme arasindaki tutarsizlik ¢ok sik olarak radikal
cerrahi dahil multimodal tedavi icin hasta seciminde tatmin etmeyen sonuglar dogurmaktadir. Radikal
cerrahi (genellikle P/D) dustunuldugiinde, klinik ve fonksiyonel degerlendirme, en azindan spirometri,
akcigerin difflizyon kapasitesi ve kardiyovaskiler degerlendirme ile gerceklestirilmelidir. BT, PET-BT
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ve/veya MRG uzak metastazi ekarte etmek ve rezektabiliteyi degerlendirmek igin kullanilir. Radikal
cerrahi kararinin ¢ok yonli degerlendirmeler sonucunda verilmesi gerekmektedir. Pek ¢ok g¢alisma
gostermistir ki preoperatif olarak BT'de 6lgllen timor hacmi pT/pN ve genel sag kalimi 6ngérmede
etkilidir. Genel sag kalim (izerinde etkili diger tekil faktorler arasinda mediastinal nodal etkilenme ya
da preoperatif olarak elde edilebilen histoloji sayilabilir. Molekiler belirtecler ve tanisal/prognostik
etkileri konusunda bilgi birikimi artmasina ragmen tedavi seciminde heniz kullanimi yoktur. Tekil
faktorler tedavi seciminde tek baslarina yeterli degildir ve prognostik skorlamalar gelistirilmistir. EORTC
ve CALGB [222, 223] skorlari kemoterapi alan hastalarin daha iyi belirlenebilmesi icin gelistirilmistir.
Prognostik olarak uyumlu olan “CORE” degiskenleri (evre, cinsiyet, yas, histoloji, cerrahi tipi) hasta
seciminde degerlendirildi [221]. TUmOr hacmi, histoloji, tani aninda CRP, nodal durum ve kemoterapiye
yanit degerlendirilerek olusturulan multimodal prognostik skorlama, multimodal tedaviye ragmen cok
kotl prognozlu hastalarin taninmasini saglar [224]. Sonucta, MPM hastalarinda tedavi seciminde pek
cok prognostik skorlama ortaya konmustur. Ancak, bugiine kadar tek bir parametre ya da skorlama bu
amagla rutin kullanima girmemistir.

Arastirma Onceligi: Tedavi seciminde dnerilen skorlama sistemleri cok merkezli prospektif dogrulama
¢alismalarina ihtiya¢ duymaktadir.
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Sekil 2: Malign plevral mezotelyomali (MPM) hastalarin tedavisi igin basitlestirilmis bir algoritma. RKC:
randomize kontrolli ¢calisma; MKR: makroskopik komplet rezeksiyon. #: tbevasizumab eger temin
edilebiliyorsa ve kontrendikasyon yoksa.

Palyatif bakim
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Malign plevral eflizyon kontroli ERS/EACTS kilavuzlarinda ayrintili anlatildigi icin bu kilavuzda detayli
olarak anlatilmamistir [307].

MPM hastalarinda kaliteli palyatif bakim hayatidir. Hastalarin pek c¢ogu, hastalik seyrinin bazi
evrelerinde semptom kontroliine ihtiya¢ duyarlar. Glinlimiizde MPM hastalarinda sadece semptom
kontrolline dair yayinlanmis genis randomize kontrolli ¢alisma yoktur. Klgik bir prospektif randomize
faz 2 calismada, plevral eflizyon kontroliinden sonra stabil semptomlari olan 43 hastaya, destek
tedaviden sonra semptomatik progresyon nedeniyle erken ya da ge¢ kemoterapi verildi [308]. Erken
kemoterapi grubunda, gec kemoterapiye gore semptomatik progresyona kadar gecen medyan siire
daha uzun bulundu (25 hafta / 11 hafta p=0.1); buna ek olarak sag kalim avantaji sagladi (medyan genel
sag kalim 14 ay / 10 ay, p=0.1).

Mezotelyoma hastalarinda iki 6zgiin problem mevcuttur.

1) Asiri terleme: Bu konuda yayinlanmis RKT ¢alisma yoktur ama mezotelyoma hastalarinda yaygin bir
sorun olmaya devam etmektedir. Yeterli veri olmamakla birlikte, oral prednisolone bu semptomun
azaltilmasinda etkili olabilir.

2) Agir unilateral torasik agri: Elli Gg hastalik bir olgu serisinde, oral analjeziklere ragmen MPM iliskili
persistan agri servikal kordotomi ile tedavi edilmistir [309]. Hastalarin gogunlugunda agrida azalma
saptanmistir; ancak daha gliclli calismalara ihtiyag vardir.

MPM’li hastalarda agri, nefes darligi, terleme gibi semptomlara ilave olarak hastaligin psikolojik yukd
de dikkate alinmahdir; bu konuda kantitatif kanit az olmakla birlikte kalitatif yayinlar ve sistematik
derlemeler durumu ortaya koymaktadir [310].

Aktif tedavi sonrasi takip

Kemoterapi alan MPM hastalarinda takip ile ilgili kanita dayali 6neri yoktur. Kemoterapinin hastalara
yarar sagladigi bilinmesine ragmen, kemoterapinin optimal sliresi ve ne zaman kesilecegine dair tutarli
veri yoktur. Klinik takip sirasinda meydana gelen belirti ve semptomlar takip edilmelidir. Nefes darhgi
ve gbglis agrisi semptomlari dogrultusunda hastalik progresyonu agisindan BT taramasi ile yeniden
degerlendirme yapilir. Diger ana bulgular arasinda 6ksiiriik, anoreksi, kilo kaybi, yorgunluk, terleme,
disfaji ve psikolojik sorunlar sayilabilir. Klinik takibe ek olarak aktif tedaviden sonra her 3-6 ayda bir
toraks / abdomen BT ¢ekilmesi onerilmektedir. MPM izleminde PET, MRG ve biyobelirtecler ile ilgili
veri yoktur.

Arastirma 6nceligi: Gorlinttileme ile periyodik izlemin roll (toraks / abdomen BT taramasi, MRG veya
PET) klinik calismalarda degerlendirilmelidir.

Not: ilgili referanslar rehberin Ingilizce metninde yer almaktadir.
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