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Genel kurul
Tum Uyeler

Tiirkiye Mezotelyoma Calisma Grubu’nun Amaclan

1. llgili klinik ve laboratuvarlarda ortak bir anlayis ve standartta hasta takibi
yapacak klinikler icin “Turkiye'ye 0zgu mezotelyoma tani, takip ve tedavi
standartlar”ni olusturmak.

2. Tiirkiye’de mezotelyoma sorununun boyutunu ve gelecegini belirlemek.

3. Surekli kullanilabilir veri depolamak icin “iletisim-bilgi ag1 ve hasta izlem
programi (network)” olusturmak, programin ulkemiz genelinde yaygin sekilde
kullanimini saglamak.

4. Ortak bilimsel calismalar yaparak ulusal ve uluslararas: literatiire yonlendirici
katkilar yapmak.

5. Ulke genelinde mezotelyoma ile ilgili farkindalig1 arttirmak ve bu hastaligin
arastirilmasina yonelik kaynaklar olusturmak.

6. Uluslararasi kurum ve kuruluslarla mezotelyoma konusunda isbirligi yapmak.

TURKIYE
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MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA
TURKIYE STANDARTLAR REHBERI

TC Saglik Bakanligi Saglik Arastirmalann Genel Mudiirliigii tarafindan desteklenen
“Mineral Lifleriyle Cevresel ve Mesleksel Temasin Yol Actig1 Akciger Patolojilerinin
Yonetimine Yonelik isbirligi Ag1” adli proje kapsaminda Tiirkiye Mezotelyoma Calisma
Grubu tarafindan hazirlanmis, Eskisehir Osmangazi Universitesi Akciger ve Plevra
Kanserleri Uygulama ve Arastirma Merkezi kurumsal kimligi altinda yayinlanmistir.






REHBER KULLANIM BILGISI

Malign Plevral Mezotelyoma Turkiye Standartlar Rehberi, yurutiulmekte
olan projede yer alan hekim ve kliniklerin, malign plevral mezotelyoma
hastalarinin, basvurudan prognoz sonuna kadar epidemiyolojik deger-
lendirme, tani, evreleme, tedavi ve takiplerinde ortak calismalar yapil-
masina imkan verecek sekilde yonetilebilmeleri icin standartlar olus-
turmak amaciyla hazirlanmistir.

Proje boyunca olusan veriler ile mezotelyoma konusunda uluslarara-
s1 bilgi birikimine yonlendirici katkilar yapabilecek, cok merkezli ve
yliksek hasta sayili calismalar yapilmasi hedeflendiginden, rehber hazir-
lamirken uluslararasi benzer calismalarda uygun gorilen rehber hazirla-
ma yontemi kullanilmis, kanita dayali bir calisma yapilmistir. Kullanilan
yontem ilgili bolumde detayli sekilde anlatilmaktadir.

Rehber, kullanmilirlik acisindan asagidaki o6zelliklere sahiptir:

1. Malign plevral mezotelyoma hastalig ile ilgili biitiin konu basliklan
bolimler halinde islenmistir.

2. Bolumlerde once konu hakkindaki glincel literatir bilgisini temel
ozellikleriyle iceren “bilgi” kismi yer almaktadir.

3. Bilgi kisminm takiben Turkiye Mezotelyoma Calisma Grubu’nun konu
hakkindaki onerileri ve belirlenen oneri kanit diizeyleri bir tablo
halinde verilmektedir.

4. Okuyucularin gerektiginde kiyaslamalar yaparak daha iyi kararlar
alabilmeleri ya da eksik gordiikleri konularda ek bilgiler edinebilme-
leri amaciyla her bolumun son kismina “ekler” kismi acilarak yakin
tarihlerde yayinlanan ERS/ESTS ve Asbestos Diseases Research Insti-
tute rehberlerinde gecen oneriler sunulmustur.

5. Tam ve tedavi ile ilgili bolumlerin sonuna Tirkiye Mezotelyoma
Calisma Grubu tarafindan hazirlanan “tam” ve “tedavi” calismala-
rinda yol gosterici olabilecek algoritmalar yerlestirilmistir.

Bu calisma bir proje yonetimine ait alt calismadir. Ancak, rehber son
derece verimli bir calisma ortaminda, konuyla ilgili Turkiye’nin en onde
gelen uzmanlarinin katkilariyla olusmustur. Bugiinku bilgilerimize gore
rehber llkemizde kanita dayali olarak hazirlanan ilk tani ve tedavi reh-
beri olma ozelligini de tasimaktadir.

Rehberin, mezotelyoma ile ilgili meslektaslarimiza yararli olmasi
umuduyla, rehberde yer alan degerli bilim insan1 arkadaslarimiza icten-
likle tesekkir ederiz.

Muzaffer Metintas Hasan Fevzi Batirel
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REHBERIN HAZIRLANMA YONTEMI

Amag

Malign plevral mezotelyomali hastalarin epidemiyolojik degerlendiril-
mesi, klinik tam ve tedavisi icin Turkiye genelinde ilgili kliniklerde
kullanilacak bir “standartlar rehberi” olusturmak.

Hedef

« Turkiye klinikleri icin malign plevral mezotelyoma hastalarinin en
dogru biciminde yonetimini saglayacak kanita dayali oneriler gelis-
tirmek.

« Turkiye klinikleri icin malign plevral mezotelyoma hastalarinin yone-
timinde standart uygulamalarn saglamak.

« Proje icinde yer alan kayit sistemine (ag) alinacak hastalarda stan-
dardizasyonu saglamak.

» Belirlenen alt basliklarnt mevcut literatur bilgisi ve kanitlar cerceve-
sinde yazmak.

« Kayit sistemine (ag) hastalarin islenecegi kayit formlarini-sayfalarin
yapmak.




Yontem

« Turkiye Mezotelyoma Calisma Grubu yonetim kurulu tarafindan stan-
dartlar rehberi icin islenecek konu basliklar1 ve alt basliklar belirlen-
di.

« Belirlenen basliklar icin calisacak panelleri belirlemek Uzere lye
cagrisi yapildi.

« Katiim istekleri dikkate alinarak Turkiye Mezotelyoma Calisma
Grubu yonetim kurulu tarafindan rehber basliklarina gore paneller
belirlendi.

« Paneller icinden alt konu basliklarim yazacak yazarlar belirlendi.

« Alt basliklan Ustlenen yazarlar mevcut literatur bilgisini esas alarak
onceden belirlenmis yazim kurallarina gore pasajlarin1 hazirladi.

« Yazilan metinler panel Uyelerine gonderilerek elestiri, gorus ve one-
rileri istendi.

» Panel uyelerinden gelen onerilerle taslak metinler yeniden diizen-
lendi.

« Taslak metnin son sekli tim uyelere gonderilerek bilgi ve gorus sahi-
bi olmalar saglandi.

« Taslak metin genis katilimli acik toplantida gelen oneriler de dikkate
alinarak ilgili paneller tarafindan son sekline ulastirldi.

« Malign plevral mezotelyoma yonetiminde gerekli onerileri gelistir-
mek Uzere paneller tarafindan gerekli sorular hazirlandi.

« Konu baslik ve alt basliklarina gore oneriler gelistirildi.

« Oneriler paneller tarafindan incelenerek gerekli goriilen degisiklikler
ve eklemelerle son sekline ulastinldi.

« Paneller tarafindan ortak toplantida gelistirilen onerilerin son sekil-
lerinin kanit dereceleri ve kanit duzeyleri belirlendi. Kanit derece-
lendirmede Tiirk Toraks Dernegi’nin Rehber, Rapor ve Goriis Belgesi
Olusturma Yonergesi’nde onerilen yontem esas alind1.!

« Kanitlar asagidaki bilgilere gore derecelendirildi:’
. Calisma sonuclarinin genellenebilirligi,
. Hedeflenen hasta populasyonuna uygulanabilirligi,
. Kanitin klinik etkisi,
. Elde edilen kanitin uygulama konusunda ne kadar pratik oldugu.

» Kullanilan kanmit derecelendirme ve duzey belirleme bilgileri Tablo 1
ve 2’dedir.!

« Rehberin bolum sonlarina ilgili paneller tarafindan belirlenen oneri-
ler ve kanit duzeylerini gosteren tablolar yerlestirildi.



Okuyuculann gerektiginde kiyaslamalar yaparak daha iyi kararlar
alabilmeleri ya da eksik gordikleri konularda ek bilgiler edinebilme-
leri amaciyla her bolumun son kismina “ekler” kismi acilarak konuy-
la ilgili olarak yakin tarihlerde yayinlanan Asbestos Diseases Rese-
arch Institute ve ERS/ESTS rehberlerinde gecen oneriler yerlestiril-
di.z4

Asbestos Diseases Research Institute rehberinde kullanilan derece-
lendirme / diizey belirleme sistemi Tablo 3’te,3 ERS/ESTS rehberinde
kullamlan derecelendirme / diizey belirleme sistemi Tablo 4’te dir.*

Rehberin tan1 ve tedavi algoritmalarin verilmesi gereken bolimleri-
ne paneller tarafindan gelistirilen tam ve tedavi algoritmalan yer-
lestirildi.

Rehberde yer alan oneriler ve algoritmalar panellerin Uzerinde
uzlastig1 konulan icermektedir. Uzerinde uzlasma olmayan hususlar
rehberde yer almamistir.

Rehberin ilgili pasajlarina kanmtlar ve algoritmalar yerlestirildikten
sonra, pasajlar son kontrol, elestiri ve oneri icin panellere gonderil-
di. Onerilen diizeltmeler yapildiktan sonra rehber proje yonetim
kurulu tarafindan butilin halinde son kez inceleme ve onaya sunuldu.
Onay sonras1 rehber www.turkiyemezotelyoma.org web sayfasinda
ilgili sekme altina arastirmacilarin bilgisine sunuldu. Ayrica rehberin
kitaplastinlmis basili metni proje arastirmacilarina gonderildi.

Tablo 1. Tiirk Toraks Dernegi Yonergesi’nde onerilen kanit dereceleri.

1+

1+

1-

+ Kaliteli meta-analizler, randomize kontrollu calismalarin sistematik
derlemesi, ya da yanilma pay1 dusuk randomize kontrollu calismalar

iyi yiriitiilmiis meta-analizler, randomize kontrollii calismalarin sistematik
derlemesi, ya da yanilma pay1 dusuk randomize kontrollu calismalar

Meta-analizler, randomize kontrollu calismalarin sistematik derlemesi, ya
da yanmilma pay1 dusuk randomize kontrollu calismalar

2+

+ Vaka kontrol ya da kohort calismalara iliskin kaliteli, sistematik derlemeler

Kaliteli ve yanilma pay1 dusiik, sinirlayici faktor icermeyen ya da neden
sonuc iliski guiclu vaka kontrol ya da kohort calismalari

2+ iyi yiritiilmiis ve yanilma pay1 diisiik, simirlayic1 faktér icermeyen ya da
neden sonuc iliskisi orta derecede guclu vaka kontrol ya da kohort
calismalan

2- Yanilma pay1 yuksek, sinirlayici faktorleri olan ya da neden sonuc iliskisi
zayif vaka kontrol ya da kohort calismalan

3 Analitik olmayan calismalar (vaka bildirimi ya da vaka serileri)

4 Uzman goriusu




Tablo 2. Tiirk Toraks Dernegi Yonergesi’nde onerilen kanit diizeyleri.

A 1++ olarak derecelendirilen en az bir meta-analiz, randomize kontrollu
calismalara iliskin sistemli derleme ya da randomize kontrolli calisma ve
hedef kitleye dogrudan uygulanabilirlik; ya da
1+ olarak derecelendirilen randomize kontrollii calismalara iliskin bir sistemli
derleme ya da bilyiik olciide 1+ olarak derecelendirilen calismalardan gelen
bir delil biitiinli, dogrudan hedef kitleye uygulanabilir nitelikte ve sonuclarda
onemli olcude tutarlilik gostermesi kosuluyla

B Buyuk oOlcude 2++ olarak derecelendirilen calismalardan gelen bir delil
biitlinli, dogrudan hedef kitleye uygulanabilir nitelikte ve sonuclarda onemli
olcude tutarliik gostermesi kosuluyla; ya da
1++ ya da 1+ olarak derecelendirilen calismalardan edinilen deliller

c Buyuk olcude 2+ olarak derecelendirilen calismalardan gelen bir delil bituna,
dogrudan hedef kitleye uygulanabilir nitelikte ve sonuclarda 6nemli dlciide
tutarlilik gostermesi kosuluyla; ya da
2++ olarak derecelendirilen calismalardan edinilen deliller

D Kanit diizeyi 3 ya da 4 olan deliller biitiini ya da
2+ olarak derecelendirilen calismalardan edilen deliller

Tablo 3. Asbestos Diseases Research Institute’ nin mezotelyoma yonetimin-
de kanita dayali onerileri icin diizey bilgisi.

A Uygulamalan genel hale getirmek icin varolan veriler, kanitlar giivenilirdir.

B  Uygulamalarin bircok durumda yapilabilmesi icin var olan veriler, kanitlar
giivenilirdir.

C Var olan veriler, kantlar uygulamalar bazi durumda desteklemekle beraber,
uygulamalara yansitilmasi acisindan dikkat edilmelidir.

D  Var olan veriler, kanmtlar yetersizdir ve uygulamalarin onerilmesi konusunda
cekinceler vardir.




Tablo 4. ERS / ESTS’nin mezotelyoma yonetiminde kanita dayali onerileri

icin derecelendirme / diizey belirleme bilgisi.

Onerilerin Derecesi

Aciklama

Diizey 1A:
Guclu oneri, bu yonde yiiksek
kalitede kanitlar var.

Hastalarin biiyiik cogunlugu icin bir kisitlamaya
gerek olmaksizin ¢cogu sartlarda uygulanabilir.

Diizey 1B:
Glicli oneri; bu yonde orta
diizeyde kaliteli kanitlar var.

Hastalarin biyiik cogunlugu icin bir kisitlamaya
gerek olmaksizin cogu sartlarda uygulanabilir.

Diizey 1C:
Glclu oneri; bu yonde dusiik
kaliteli kanitlar var.

Glicli oneriler; ancak daha yiiksek kalitede
kanitlar olusursa degisebilirler.

Diizey 2A:
Zayif oneri; bu yonde yliksek
kaliteli kanmtlar var.

Zayif oneriler; hasta icin en uygun davranislar
hastalarin ozelliklerine, klinik ve sosyal sartlara
bagli olarak degisebilir.

Dlizey 2B:
Zayif oneri; bu yonde orta
diizeyde kaliteli kamtlar var.

Zayif oneriler; hasta icin en uygun davranislar
hastalarin ozelliklerine, klinik ve sosyal sartlara
bagli olarak degisebilir.

Diizey 2C:
Zayif oneri; bu yonde zayif
diizeyde kaliteli kantlar var.

Cok zayif oneriler; hasta icin diger alternatifler
daha uygun - mantikli olabilir.

KAYNAKLAR

1. Metintas M, Koktiirk N, Sevinc C, Kocabas A, Sescuk T, sayiner A. Turk Toraks Der-
negi Rehber, Rapor ve Goriis Belgesi Olusturma Yonergesi. Ankara: Tiirk Toraks
Dernegi, 2007.

2. Malignant Pleural Mesothelioma. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Version2. 2012;

3. Organising Committee. Guidelines for the Dignosis and Treatment of Malignant
Pleural Mesothelioma. Asbestos Diseases Research Institute; Sydney: 2013

4. Scherpereel A, Astoul P, Baas P, et al. Guidelines of the European Respiratory Soci-
ety and the European Society of Thoracic Surgeons for the management of malig-

nant pleural mesothelioma. ERS/ESTS task force. Eur Respir J 2010; 35: 479-95.






MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA TURKIYE
STANDARTLAR REHBERI PANEL UYELERI / YAZARLAR

(Soyadr alfabetik sirasina gore)

TEMEL BiLIMLER

Prof.Dr. Hasan Bayram

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklar AD, Gaziantep

Prof.Dr. Can Erzik

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji AD, istanbul

Prof.Dr. Hasan Veysi Glines

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji AD, Eskisehir

Doc.Dr. Ayse Gul Zamani

Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, Konya

Yrd.Doc.Dr. Saime Batirel

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya AD, istanbul

Yrd.Doc.Dr. Ali O Gire

Bilkent Universitesi Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Bolimi, Ankara

Uz.Dr. Yasemin Saygideger

Georgetown University Lombardi Comprehensive
Cancer Center Department of Molecular Oncology
Washington, USA

EPiDEMiYOLOJi

Prof.Dr. Selma Metintas

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saglig1 AD, Eskisehir

Prof.Dr. Tevfik Pinar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Halk Saglig1 AD, Ankara

Prof.Dr. Mustada Tasdemir

Marmara Universjtesi Tip Fakiiltesi
Halk Saglig1 AD, Istanbul

Doc.Dr. Cengizhan Acikel

Gilhane Askeri Tip Fakultesi
Biyoistatistik BD, Ankara

Yrd.Doc.Dr. Mehmet
Bayram

Bezm-i Alem Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar AD, istanbul

IS - MESLEK

Prof.Dr. ibrahim Akkurt

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogls Hastaliklar AD, Sivas

Prof.Dr. Nurhan Koksal

Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklart AD, Samsun

Doc.Dr. Cebrail Simsek

Atatiirk Gogiis Hastaliklan ve Gogis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogus Hastaliklar1 Klinigi, Ankara

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlar Rehberi Panel Uyeleri / Yazarlar




Uz.Dr. Ozkan Kaan Karadag

istanbul Meslek Hastaliklar1 Hastanesi, istanbul

Uz.Dr. Tiirkan Nadir Ozis

Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesi, Ankara

Uz.Dr. Engin Tutkun

Ankara Meslek Hastaliklar1 Hastanesi, Ankara

GOGUS HASTALIKLARI

Prof.Dr. Sabahat Gen¢
Akoglu

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklar AD, Hatay

Prof.Dr. Sedat Altin

Yedikule Gogiis Hastaliklarn ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogis Hastaliklar Klinigi, Istanbul

Prof.Dr. Pinar Celik

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Goglis Hastaliklar1 AD, Manisa

Prof.Dr. Erdogan Cetinkaya

Yedikule Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogiis Hastaliklar Klinigi, istanbul

Doc.Dr. Sadettin
Cikrikgioglu

Yedikule Gogiis Hastaliklan ve Gogus Cerrahisi E
gitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogis Hastaliklar Klinigi, Istanbul

Prof.Dr. Figen Deveci

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogls Hastaliklar AD, Elazig

Prof.Dr. Mecit Suerdem

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Goglis Hastaliklar1 AD, Konya

Prof.Dr. Meral Giilhan

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6gis Hastaliklar AD, Ankara

Prof.Dr. Mehmet Karadag

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklar1 AD, Bursa

Prof.Dr. Bahar Kurt

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklar1 AD, Bolu

Prof.Dr. Muzaffer Metintas

Eskisehir Osmangazi Universitesi Akciger ve Plevra
Kanserleri Uygulama ve Arastirma Merkezi, Eskisehir

Prof.Dr. Arzu Mirici

Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklar AD, Canakkale

Prof.Dr. Omer Ozbudak

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklan AD, Antalya

Doc.Dr. Onder Oztiirk

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklar AD, Isparta

Prof.Dr. Atilla Saygi

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar AD, istanbul

Prof.Dr. Toros Ziya Selcuk

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 AD, Ankara

Prof.Dr. Zehra Seyfikli

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklar1 AD, Sivas




Prof.Dr. Abdurrahman
Senyigit

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklar1 AD, Diyarbakir

Prof.Dr. Gaye Ulubay

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Goguis Hastaliklar1 AD, Ankara

Prof.Dr. Ahmet Selim
Yurdakul

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
GOgus Hastaliklan AD, Ankara

Prof.Dr. Adil Zamani

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklan AD, Konya

Doc.Dr. Guntulu Ak

Eskisehir Osmangazi Universitesi Akciger ve Plevra
Kanserleri Uygulama ve Arastirma Merkezi

Doc.Dr. Nur Dilek Bakan

Yedikule Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Goglis Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul

Doc.Dr. Serdar Berk

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogls Hastaliklar AD, Sivas

Doc.Dr. Hakan Bilyiikoglan

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklar AD, Kayseri

Doc.Dr. Serhat Celikel

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar AD, Tokat

Doc.Dr. Ali Kadri Cirak

Suat Seren Gogis Hastaliklan ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogiis Hastaliklar Klinigi, izmir

Doc.Dr. Ahmet Emin
Erbaycu

Suat Seren Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogiis Hastaliklar Klinigi, izmir

Doc.Dr. Dilek Ernam

Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogus Hastaliklart Klinigi, Istanbul

Doc.Dr. Hasan Kahraman

Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogls Hastaliklar AD, Kahramanmaras

Doc.Dr. Aysegul Karalezli

Atatiirk Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

Doc. Dr. Gamze Kirkil

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6gis Hastaliklan AD, Elazig

Doc.Dr. Murat Kiyik

Yedikule Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogiis Hastaliklan Klinigi, istanbul

Doc.Dr. Berna Eren
Komiirciioglu

Suat Seren Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogiis Hastaliklar Klinigi, izmir

Doc.Dr. Emin Maden

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklan AD, Konya

Doc.Dr. Akif Ozgiil

Yedikule Gogiis Hastaliklan ve Gogus Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogus Hastaliklart Klinigi, Istanbul




Doc.Dr. Giilcihan Ozkan

Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Goglis Hastaliklar Klinigi, Istanbul

Doc.Dr. Sibel Ozkurt

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklarn AD, Denizli

Dog.Dr. Ekrem Cengiz
Seyhan

Yedikule Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogiis Hastaliklar Klinigi, istanbul

Doc.Dr. Nazan Sen

Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma
Merkezi, Gogiis Hastaliklar1 Boliimii, Adana

Do¢.Dr. Dursun Tatar

Suat Seren Gogiis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogis Hastaliklar Klinigi, Izmir

Dog.Dr. Ufuk Yilmaz

Suat Seren Gogiis Hastaliklan ve Goglis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogus Hastaliklar Klinigi, lzmir

Doc.Dr. Ulkii Yilmaz

Atatiirk Gogus Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Goglis Hastaliklar Klinigi, Ankara

Yrd.Dog.Dr. Ozlem Abakay

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklar AD, Diyarbakir

Yrd.Doc¢.Dr. Talat Kilic

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Gogiis Hastaliklari AD

Yrd.Doc.Dr. Umran Toru

Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklart AD, Kiitahya

Yrd.Doc.Dr. Ayse Yilmaz

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklar1 AD, Tokat

Uz.Dr. Nilgiin Yilmaz
Demirci

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Goglis Hastaliklar1 AD, Ankara

Uz.Dr. Canan Demir

Atatiirk Gogus Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklar
Klinigi, Ankara

Uz.Dr. Eylem Sercan Ozgiir

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Hastaliklar1 AD, Mersin




PATOLOJI

Prof.Dr. Rengin Ahiskali

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji AD, istanbul

Prof.Dr. Hiseyin
Buyiikbayram

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji AD, Diyarbakir

Prof.Dr. Ozlem Canoz

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji AD, Kayseri

Prof.Dr. Emine Diindar

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji AD, Eskisehir

Prof.Dr. Sahande Elagoz

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji AD, Sivas

Prof.Dr. Leyla Memis

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD, Ankara

Prof.Dr. Biige Oz

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Patoloji AD, istanbul

Prof.Dr. Dilek Yilmazbayhan

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Patoloji AD, istanbul

Doc¢.Dr. Funda Demirag

Atatiirk Gogus Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Bolumu, Ankara

RADYOLOJi - NUKLEER TIP

Prof.Dr. Zeki Dostbil

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Nikleer Tip AD, Diyarbakir

Prof.Dr. Emre Entok

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Nukleer Tip AD, Eskisehir

Prof.Dr. Kemal Odev

Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakultesi Niikleer Tip AD, Konya

Prof.Dr. Ragip Ozkan

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Nikleer Tip AD, Eskisehir

Doc.Dr. Nuri Cagatay Cimsit

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji AD, istanbul

GOGUS CERRAHISI

Prof.Dr. Hasan Fevzi Batirel

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Cerrahisi AD, Istanbul

Prof.Dr. Mehmet Bilgin

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Cerrhisi AD, Kayseri

Prof.Dr. Levent Elbeyli

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogis Cerrahisi AD, Gaziantep




Prof.Dr. Ahmet Feridun Isik

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Cerrahisi AD, Gaziantep

Prof.Dr. Omer Soysal

Bezm-i Alem Universjtesi Tip Fakiiltesi
Gogls Cerrahisi AD, Istanbul

Prof.Dr. Alper Toker

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Gogiis Cerrahisi AD, istanbul

Prof.Dr. Salih Topcu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Cerrahisi AD, Kocaeli

Prof.Dr. Refik Ulkii

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Cerrahisi AD, Diyarbakir

Doc.Dr. Goktirk Findik

Atatiirk Gogiis Hastaliklan ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogus Cerrahisi Klinigi, Ankara

Doc.Dr. Cansel Atinkaya Oztiirk

Siireyyapasa Gogiis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gosgiis Cerrahisi Klinigi, istanbul

Yrd.Doc.Dr. isa Déngel

Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Cerrahisi AD, Isparta

Yrd.Doc.Dr. Volkan Kara

Marmara Universitesj Tip Fakiiltesi
Gogis Cerrahisi AD, Istanbul

Yrd.Doc.Dr. Tunc Lacin

Marmara Um’versitesj Tip Fakiiltesi
Gogiis Cerrahisi AD, Istanbul

MEDIKAL ONKOLOJi

Prof.Dr. Ozden Altundag

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji BD, Ankara

Prof.Dr. Celalettin Camci

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji BD, Gaziantep

Prof.Dr. Hasan Senol Coskun

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji BD, Antalya

Prof.Dr. Emin Tamer Elkiran

inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji BD, Malatya

Prof.Dr. Abdurrahman Isikdogan

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji AD, Diyarbakir

Prof.Dr. Fulden Yumuk

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji BD, istanbul

Prof.Dr. Berksoy Sahin

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji BD, Adana

Doc.Dr. Kiubra Aydin

Demetevler Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Ankara

Doc.Dr. Burcin Budakoglu

Demetevler Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Ankara




Doc.Dr. Murat Dincer

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji BD, Eskisehir

Doc.Dr. Berna Oksiizoglu

Demetevler Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Ankara

Yrd.Doc¢.Dr. Burhanettin
Zincircioglu

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji AD, Diyarbakir

Uz.Dr. Makbule Ozlem Akbay

Sureyyapasa Gogus Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

RADYASYON ONKOLOJiSi

Prof.Dr. Durmus Etiz

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Radyasyon Onkolojisi AD, Eskisehir

Doc.Dr. Beste Melek Atasoy

Marmara Universitesi Tip EakUltesi
Radyasyon Onkolojisi AD, Istanbul

Doc.Dr. Hale Basak Caglar

Medipol Universitesi Tip EakUltesi
Radyasyon Onkolojisi AD, Istanbul

Yrd.Dog¢.Dr. Evrim Bayman

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Radyasyon Onkolojisi AD, Eskisehir

Uz.Dr. Ziileyha Akgiin

Bezm-i Alem Univeritesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi AD, istanbul

Uz.Dr. ilknur Alsan Cetin

Marmara Universitesi Tip EakUltesi
Radyasyon Onkolojisi AD, Istanbul







ICINDEKILER

EPIDEMIYOLOJi 1
PATOGENEZ 17
KLINIK VE LABORATUVAR 27
Semptom ve fizik muayene 29
Kan ve plevral sivi laboratuvar bulgularn 31
Tumor belirtecleri 32
RADYOLOJIK GORUNTULEME BULGULARI 41
Konvansiyonel grafi 43
Bilgisayarli toraks tomografisi 44
Manyetik rezonans goriintileme 47
Ultrasonografi 49
NUKLEER TIP UYGULAMALARI 55
FDG-PRT/BT goriuntiileme 57
Kantitatif perfiizyon sintigrafisi 58
Bobrek sintigrafisi 58
KLINIK, LABORATUVAR ve GORUNTULEME DEGERLENDIRMELERI

SONRASI ONERILEN TANI ALGORITMALARI 61
TANIDA INVAZIV YONTEMLER 63
Torasentez 65
Plevra igne biyopsisi 66
Bilgisayarli tomografi rehberliginde plevra igne biyopsisi 68
Medikal torakoskopi 70
Videotorakoskopi 74
Torakotomi 74
Tamda diger invaziv yontemler 74
Endobronsial ultrasonografi ve ozefagial endoskopik ultrasonografi

rehberliginde ince igne biyopsisi 74
Mezotelyomaya baghh metastazlardan alinan biyopsiler 75
MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA KAYGILI HASTALARIN iNVAZIV

TANISINDA IZLENMESI UYGUN ALGORITMA 80
KLINIK EVRELEME 81
TANI VE EVRELEME SONRASI TEDAVI KARARI VERMEK iCiN ONERILEN

ALGORITMA 90
iLK TANI MATERYALLERI ve PATOLOJIK INCELEME YONTEMLERI 91
MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA TEDAVISINDE KEMOTERAPI 107
Primer tedavi olarak kemoterapi 109
Neoadjuan kemoterapi 111
Adjuan kemoterapi 112
Kemoterapi semalar 113
KEMOTERAPIYE CEVAP OLCUMU 119
MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA TEDAVISINDE RADYOTERAPI 125
Ekstraplevral pnomonektomi esliginde radyoterapi uygulamalarn 127
Pnomonektomi yapilmamis hastalarda radyoterapi 129
Palyatif amacli radyoterapi 130

Proflaktik radyoterapi 130




Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlar Rehberi

MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA YONETIMINDE CERRAHI

UYGULAMALAR 135
Tani, evreleme ve semptom kontroliinde cerrahi 137
Malign plevral mezotelyoma tedavisinde plorektomi 145
Onerilen plorektomi algoritmasi 150
Malign plevral mezotelyoma tedavisinde ekstraplevral pnomonektomi 151
Malign plevral mezotelyoma yonetiminde cerrahi evreleme 163
Onerilen cerrahi evreleme ve tedavi algoritmasi 169
Malign plevral mezotelyoma’da intraoperatif tedavi 171
MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA’DA MULTIMODAL TEDAVI 175
ONERILEN MULTIMODAL TEDAVi ALGORITMASI 184
MEDIKAL DESTEK TEDAVi 185
PLORODEZIS 205
PROGNOZ DEGERLENDIRME 215




EPIDEMIYOLOJI

Metin yazar:

Selma Metintas

(Asbest temasli is kollari eki Engin Tutkun
tarafindan hazirlanmistir)

Panel

Abdurrahman Senyigit, Cebrail Simsek,
Cengizhan Agikel, Engin Tutkun,
Ibrahim Akkurt, Mehmet Bayram,
Mustafa Tagdemir, Nurhan Koéksal,
Ozkan Kaan Karadag, Selma Metintas,
Tevfik Pinar, Tiirkan Nadir Ozis,
Zehra Seyfikli






MEZOTELYOMA EPIDEMIYOLOJiSI

Malign mezotelyoma, plevra, periton, perikart veya tunika vajinalisten gelisebilen,
mezotel hiicrelerinden koken alan mezotelyal ortiiniin primer malign timoriidir.!
Mezotelyoma olgularinin biiyiik ¢ogunlugu - % 90- plevrada goriiliir.

ETYOLOJi

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) etyolojisinde bugiin iin iyi bilinen iki 6nem-
li neden, her ikisi de mineral lif olan asbest veya erionite ile temastir.™

Asbest temasi

Serilere gore degismekle birlikte, MPM’li olgularin % 70-90’inda asbest temas:
oldugu bildirilmektedir.>> Hastaligin gériilme siklig1 asbestin ticari kullaniminin
baslamasindan 6nce oldukga seyrektir. 1k iliskilendirme 1960 yilinda Wagner tara-
findan Giiney Afrikada crocidolite asbest temasli 33 mezotelyoma olgusunda bildi-
rilmigtir. Daha sonra 1965-1975 yillar1 arasinda gergeklestirilen sekiz olgu-kontrol
calismasinda asbest temasinin mezotelyoma relatif riskini (RR) 2.3-7.0 oranlari
arasinda artturdigi belirlenmistir.’ Bir bagka ¢alismada ise 43 kohort mortalite galis-
mast dzetlenerek temasli kigilerde orantili 6liim orant 2.5 ile 102.3 arasinda bulun-
mustur.’

Asbest, serpentine ve amphiboles olarak iki ana gruba ayrilir (Sekil 1). Actino-
lite ve tremolite’nin ticari degeri yokrtur.*

Tartismalar bulunmasina ragmen, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) asbestin tiim
tipleri i¢in insanda kansere neden oldugu konusunda yeterince kanit bulundugunu
kabul etmektedir.” Nitekim Hodgson ve Darnton, ortalama kiimiilatif temas bildi-
rilen 17 kohortdan olusan ¢alismalarinda chrysotile, amosite ve crocidolite icin risk

ASBEST
| | |
Fibroz Serpentine . .
Chrysolit (Beyaz Asbest) Fibroz Amphiboles
| | | |
Amosite . Crocidolite
(Kahverengi Asbest) R (Mavi Asbest)
Tremolite Actinolite

Sekil 1. Asbest lif tipleri
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oranint 1:100: 500 olarak hesaplamugalrdir.® Giiniimiizde asbestin sanayide kullani-
mu, ithalatt ihracati DSO tarafindan yasaklanmistir. Chrysotile dahil olmak iizere
higbir asbest tipinin karsinojenite agisindan giivenilir esik deger bulunmamaktadir.’
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Sekil 2. Solda tremolite tip, sagda chrysotile tip asbest lifleri.

LS
"

Asbest temas sekli tilkelerin endiistriyel yetenekleri ile ilgilidir. Gelismis tilkeler-
de temasin kaynagi esas olarak mesleksel iliskiler nedeniyledir.

Asbestin yogun endiistriyel kullanimi 1930 — 1970 yillar1 arasinda en tist diize-
ye ulagir. Diinya asbest tiiketiminin % 34’ti cat1 kaplama malzemelerinde, % 23’ @
stirtiinme ile ilgili malzemelerin yapisinda, % 15’ i ¢imento yapiminda, % 8’ i gaz
maske yapiminda ve % 20’si diger is kollarinda kullanilmaktadir.* 1980 yilina kadar
diinyada 100 milyon ton asbest tiretildigi, bunun % 90’inin chrysotile, kalaninin
ise crocidolite, amosite ve anthophollyte oldugu bilinmektedir."

Tirkiyede meslek nedenli asbest temasinin sonuglari hakkinda verilere dayanan
bilgimiz ciddi uyart yapan lokal alan ¢aligmalari disinda biitiin iilke i¢in oldukca
kisitlidir.>* Ulkemize, 1983-1993 yillar1 arasinda 310.748 ton, 1993 — 1995 yilla-
rinda 60.691 ton, 1995 — 2005 yillari arasinda 100.300 ton olmak iizere, son 30
yilda, en az 471.000 ton asbest ithalati yapilmistir. Uretim ise bu rakamin yaklagik
% 10’u kadardir. Dolayistyla 1983 yilindan, asbest kullaniminin tam yasaklandig;
2010 yilina degin 500.000 ton asbest Tiirkiyede kullanilmig durumdadir ya da
kullanilmaktadir. Bu miktarin kullanildigs triinler ile ilgili calisanlar en az 6ni-
miizdeki 30-40 y1l boyunca asbest ile temas edeceklerdir (DPT Madencilik Ozel
Ihtisas Komisyon Raporu 1996, 2001, 2009-2013). Dolayisiyla halen bu miktar
asbest tilkemizde sanayide ve hayatta dolasmaktadir. Eski sanayi tirtinleri ile ¢alisan
ortamlarda, drnegin gemi tamir, araba tamir-fren balata, ingaat yikim, kaynakeilik,
izolasyon, yangin 6nleme, jeneratdr calisanlarinda ve belki de kayit digi olarak
kiigiik sanayi alanlarinda asbest temasinin hala oldugu bir gergektir. Sadece 2010
yilinda tilkemizde sokiilen gemi sayist 238'dir (Gemi Geri Diniisiim Sanayicileri
Dernegi). Sanayide kullanilmis olan bu mikrar asbest dikkate alindiginda, eger etkin
onlemler alinmazsa, yukarida da deginildigi gibi 6niimiizdeki 20 yilda bu temasin



onemli sayida ilgili hastaliklarin gelismesine neden olacag: aciktir. Metnin sonunda
asbest temast olast is kollart ile ilgili bir tablo yer almaktadir.

Diinya 6lgeginde asbest temasi, yalnizca mesleki temasla sinirlt degildir. Asbest
temasli MPM’da temasi, epidemiyolojik olarak asagidaki gibi siniflandirabiliriz:*

Asbest temasi:
1. Mesleksel temas (Endustri nedenli temas)
i. Primer: Asbest madeni, dogrudan asbest kullanan is yerleri.

ii. Sekonder: Asbest iceren madde ile calisan is yerleri, ornegin
eternit, tekstil sanayii.

iii. Tersiyer: Meslek ortamindan cevresel temas:

- Domestik temas: Is yerlerinde calisanlarin eve getirdikleri
elbiseler nedeniyle temas.

- Yerlesim - s yerlerine olan komsuluk yoluyla temas.
2. Cevresel temas:

i. Yasam ortamlarinda kullanilan bazi malzemelerdeki asbest
kontaminasyonu nedeniyle genel popullasyonun temasi.

ii. Kirsal alanda asbest temasi: Kirsal alanda yasayan koylilerde
gerceklesen temas.

MPM’de hastaligin cins ve yas dagilis, latent siire, temas siiresi, temas dozu,
esik deger gibi epidemiyolojik 6zellikleri temas gekli ile yakindan iliskilidir.

Tiirkiyede mesleki asbest temasinin boyutu yeterince bilinmemesine karsin,
cevresel-kirsal alanda asbest temast ile ilgili olduke¢a kapsamli ¢aligmalarla olusturul-
mus giiclii bir bilgi birikimimiz vardir.

Kirsal alan yasayanlari, ¢cevrelerindeki toprak ortiisiinde lokal birikimler halinde
bulunan asbestli topragin 1s1 ve su yaliumi 6zelliklerini 6grendiklerinde “ak top-
rak”, “corak toprak”, “geven toprak” gibi 6zel adlarla adlandirdiklart bu topragy,
evlerin catlarinda 6rtii, duvarlarinda siva-badana amaciyla yaygin olarak kullanmis-
lardir. Asbest ile kirsal alanda yasanan bu temas sekli 1980’li yillarin sonuna dek
bazi bélgelerimizde yogun bi¢cimde devam etmistir.”* S6z konusu topragin kullani-
mi1 yakin yillarda azalmakla birlikte hala devam etmekte olan kéylerimiz vardir.

Tiirkiye kirsal alaninda asbest temasini detaylariyla belirleyecek Tiirkiye Asbest
Kontrolii Stratejik Plani ¢aligmalarinin ilk verilerine gore tilkemizde 336,000 kisi-
nin en az 20 yil siireyle kirsal alanda asbest ile temasli oldugunu, yaklagik 88,000
kisinin de hala kirsal alanda temasa devam ettigi 6ngoriilmekeedir.** Séz konusu
plan tamamlaninca ¢ok daha detayl: bilgiye sahip olacag;z.
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Erionite temasi

Mezotelyomaya neden oldugu agik olarak tespit edilen cevresel kaynaklr diger lifsi
mineral bir zeolit olan erionitedir. Erionite, asbest gibi bir fibréz silikattir; volkanik
iiriindiir. Urgiip civarinda bazt kdylerin yakininda tas-kaya tabakalarinda dogal
olarak bulunur. Yore koylilleri tarafindan Akkusak tas: olarak adlandirilan bu tas
sahip olduklar1 gozenekli yap1 sayesinde hem yaliim, hem 1s1 kontrolii 6zelligine
sahipken, bu sayede kolay kesilir ve hafiftirler. Bolgede yasayan kéyliiler, yillar 6nce
bu kaya tabakalarindan kestikleri taglari evlerinin duvarlarinda kullanmiglardir
(Sekil 3). Erionite’nin yiiksek riskte kanserojen oldugu ve yiiksek mezotleyoma riski

yapug: tilkemizde yapilan galismalarla diinya literatiiriine 6nemli bir bilgi olarak

kazandirilmistir.>
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Sekil 3. Erionite temasina neden olan akkusak tasi. Sar ok tastaki oyuklarin
icinde bulunan ikinci bir tasa isaret ediyor. iste erionite bu kiiciik parcaciklar-
da mevcut. Bu parcaciklar toprak kivaminda sert ancak kolay ayrisarak tozu-
yacak niteliktedir.

Asbest ve erionite temast disinda MPM’nin gelismesinde radyasyon, Simian virus

40 ve genetik yatkinligin etyolojideki yeri tizerinde ¢aligmalar yapilmakeadir.



TANIMLAYICI EPIDEMIYOLOJi

Mezotelyoma yukarida konu edilen asbest temasi nedeniyle son 20-30 yilda gelis-
mis {ilkelerde onemli bir kanser tiirii olarak goriilmeye baglanmistir.">*' Mezotelyo-
ma, Avusturalya ve gelismis Bat iilkelerinde erkekler i¢in goriilme sikligy itibariyle
karaciger, kemik, safra kesesi kanserleri sikligina ulagmis olup, oniimiizdeki 2-3
dekatta bu sikligin daha da artmasi beklenmektedir. Oyle ki, bugiin igin, gelismis
tilkelerde bir mezotelyoma endemisinden bahsetmek miimkiindiir.>*

Tiim diinyada MPM insidansi 20 inci ylizyil ortasindan bugiine artmaya devam
etmektedir.* Japonyadaki artisin gecikmesi ise asbest kullanimindaki yogunlasma-
nin Bau tilkelerine gore daha ge¢ olmasidir.

DSO mortalite verilerine gore 1994 ve 2008 yillar: arasinda yasa gore diizeltil-
mis mortalite hiz1 milyonda 4.9, 6liimde ortalama yas 70 ve erkek- kadin orani
3.6:1'dir.” Geligmis tilkelerde vaka sayilari, yillik insidans ve gelecek icin projekte
edilen olgu sayilar1 Tablo 1'de verilmistir.*

Tablo 1. Malign mezotelyoma insidansi ve gelecek icin projekte edilen
olgu sayisi.

Ulke Yil Olgu Yilhk E/K> Tahmin Hesaplanan Hesapla-
insidans' edilen pik gelecekteki nan
olgu sayis1  periyod
Avustralya 2008 661 29 4:1 2014-2021 6,500 2004-2060
ingiltere 2009 2,6 29 4.9:1 2011-2015 65,000 2002-2050
USA 2009 - 10 4.6:1 2000-2005 85,000 2008-2054
italya 2004 - 24 2.6:1 2015-2024 800/yil 2012-2024
Japonya 2007 1,1 8 3.5:1 2027 66,000 2003-2050

'» Milyonda yillik insidans, *: Erkek: Kadin orani

Mezotelyoma insidans: agisindan tilkeler arasinda ve tilke i¢inde belirgin farkliliklar
bulunmaktadir. Avrupa iilkelerinin pek ¢ogunda kaba insidans hizt milyonda 10-20
olgudur.”

ABD’de, mezotelyoma icin ger¢ek rakam tam olarak bilinememekle birlikte, bu
glinlerde yillik 2,500 civarindaki olgu ile hastaligin ¢ikabilecegi en yiiksek sikliga
ulagtig1 kabul edilmektedir.*> Avrupada yillik olgu sayisinin yakin zamanda 9,000
civarina ulasmasi beklenmektedir.* Ingilterede halen yillik 2,200 mezotelyoma
olgusu tahmin edilirken, 2011-2015 yillar1 arasinda sayinin 2,200 — 2,500 olgu ile
en st diizeye ¢ikacagi beklenmektedir.*” Avustralyada yillik mezotelyoma olgu
say1st 600 civarindadir.*

Mezotelyoma riskinin, asbest ile temast olmayan bir popiilasyon icin 2.2-
4/1,000 000 kisi-yil arasinda oldugu bildirilmektedir.”® Asbest temast olsun olma-
sin, tim diinya icin belirlenen ortalama yillik mezotelyoma riski erkekler icin




1.3/100,000 kisi-y1l, kadinlar icin 0.2/100,000 kisi-yil olarak bildirilmistir.*
Erkeklerde insidansin daha yiiksek olmasi mesleki iligki nedeniyledir.

Endiistrilesmis tilkelerde mezotelyoma riski, yirminci yiizyilin biiyiik kisminda
(70—80 yil) asbestin yaygin endiistriyel kullanimi nedeniyle iilkenin asbestle ilgili
tiretim ve kullanim aktivitesine bagli olarak artar; 6rnegin Avustralyada ortalama
yillik mezotelyoma insidans hizit normal popiilasyonda erkekler icin 6.6/100,000,
kadinlar i¢in 0.7/100,000 kisi-y1l, 1sveg’te erkekler igin 2.2/100,000, kadinlar icin
0.3/100,000 kisi-y1l olarak rapor edilmistir.** Ancak normal popiilasyon disinda
asbest ile dogrudan temas eden, yani tiretim — isleme isinde ¢alisan iscilerden olus-
mus kohortlarda bu degerler, dogal olarak, daha yiiksektir; 19—122.4/100,000 kisi-
yil.oe

Asbest ile dogrudan temasl: kisiler, yani asbest temasli isciler arasinda mezotel-
yoma orantili 6liim hiz1 % 3.9-6 arasinda bildirilmigtir.”

Gelismekte olan iilkelerde ise asbest temasi, sanayinin gelisimine kosut olarak
hizla artmaktadir. Gelismekte olan tilkeler agisindan en 6nemli sorun, rapor edilme-
yen olgulardir. Park ve arkadaslar1 kiimiilatif asbestos kullanimi ve hastalik insidans
hiz1 arasinda iliskiye dayanarak yapug: calismada hastalik yiikiinii, Rusya, Kazakis-
tan, Cin, Hindistan ve Tayland icin 2008 yilina kadar 15 yil icinde 39,000 olgu
olarak diisiintilmiistiir.”

Mezotelyomada epidemiyojik verilerin esas alindig1 asbest temasi tipine gore i
dénem gosterilir:
e Birinci ddnem kaba asbestin madenden cikarilmasi ve islenmesi sirasindaki
temastir. Wittenoom iscileri bu gruba 6rnektir. Erkek iscilerin %4.7’si, kadin
iscilerinin ise %3.1’inin 6liimii mezotelyoma nedeniyledir.*

*  Hastaligin ikinci dénemi endiistride iiretim hatlarinda asbest {iriinlerinin kul-
lanildigt donemdir. Savunma sanayi, izolasyon maddeleri, tekstil, gemi insaati,
fren balatalar: Giretimi gibi endistri is kollarindan temas verileri gelmistir ve
gelmeye devam etmektedir.®

e Ugiincii donem ise mesleki temasin yan iligkileri veya iiretilen asbest igerikli
maddelerle yasam sirasinda temasin oldugu donemdir. 1990’1 yillardan beri
oldukga farkl: ¢esitlilik gdsteren degisen risk gruplarinda asbest temasinin nice-
likleri bilinmemektedir. Bu temas sekli kisa donem ve diisiik doz olarak kendi-
ni gostermektedir. Siklikla mesleki olmayan bu temas asbest iscilerinin ailelerin-
de, asbest endiistrisinin ¢evresindeki hava kirliligi ya da asbest iceren binalarda
olmaktadir. [talyada 1993-2001 yillari arasinda mesleki olmayan bu temas
olgularin % 8.3’tinde rastlanirken, ABD’de bu oran % 30’ dur. Bu donem
Tiirkiyede mezotelyoma epidemiyolojisinin anlagilmasinin 6nemini artirmak-
tadur. >
Tiirkiyede tilke genelinde mezotelyoma epidemiyolojik verileri bulunmamakta-

dir. Buna karsilik bolgesel aragtirmalara dayanan lokal veriler bulunmakreadir.
Diinyada belirlenen en yiiksek MPM insidans hizi, dogustan erionite temasl



[svecte yasayan Karain'li gogmenlere aittir. MPM insidanst  erkekler igin

639/100,000 kisi-yil, kadinlar icin 1267/100,000 kisi-yil olarak belirlenmistir. T
MPM nedenli orantili 6liim hizi % 78 olarak tespit edilmistir. Ilgili hizlar, Isveg
popiilasyonuna gore erkeklerde 135,5 kat, kadinlarda 1336,3 kat yiiksek oldugu,
diinya ile kiyaslandiginda da erkekler igin 229,3 kat, kadinlar i¢in 2004,5 kat yiik-

sek oldugu belirlenmistir.” Tiirkiye'de mezotelyoma epidemiyolojisi ile ilgili calis-

malarin 6zeti Tablo 2’de sunulmaktadir.

Tablodaki verilerden goriilecegi tizere tilkemizdeki ilgili bolgelerde MPM insi-
danst oldukea yiiksektir. Bunda temas yasi ve temas dozu etkili faktorler olarak

degerlendirilmistir.

Tablo 2. Tiirkiye’de mezotelyoma epidemiyolojisi ile ilgili ¢calismalarin

ozeti.
Kaynak Calisma Yl Hiz Calisma ozelligi
yeri
48 izmir 2001 E: 0.7/100,000 Genel poplilasyon.
K: 0.3/100,000 Izmir Kanser Kayit verisi (KIDEM);
mortalite
27 Karain 1975- 11 olum Erionit temasli 575 kisilik bir
1978 popiilasyon
49 Karain, 1979- % 44.5 Erionite temasli koylerde orantili
Tuzkoy 2003 oliim oram
25 Karain E: 639/100,000 Erionit temaslilarda mortalite
K: 1267/100,000
15 Eskisehir E: 114.8/100,000 Asbest temasl kisilerde mortali-
K:159.8/100,000 te. Genel pouplasyonla karsilasti-
rldiginda; erkekler 88.3, kadin-
lar 799 kez daha risikli.
50 Diyarbakir 22.8/100,000 Genel popiilasyonda mortalite
51 Maden, 1990- 42.9/1,000 000  Asbest temaslilarda mortalite
Ergani, 1999
Clngus,
Cermik,
Siverek
52 Karag / 2005 1/132 Asbest temasli 132 kiside
Isparta prevalans
53 Caparkayi/ 1988- 4/425 (4 yillik) Asbest temasli 425 kiside
Cankin mortalite
21 Hekimhan 2005 1.45/100,000 Asbest temaslilarda mortalite
Arguvan/ 7.46/100,000
Malatya
18 Sivas 2010 3 olgu 2,970 taranan kiside prevalans




Kirsal alanda olusturulan kohortlarda yapilan anlik 6l¢iimlerde havadaki asbest
lif miktart ev ici ortamda 0.009 — 0.28 lif/mL arasinda, ev digt ortamda 0.009-0.04
f/mL arasinda bulunmustur. Ortalama temas siiresi 51 yil olan bir kirsal alan yasa-
yaninda ortalama toplam temas dozu 5.7 lif/mL, yasam boyu temas dozu ise 0.19
-14.80 lif-y1l/ml olarak hesaplanmugtir.** Bu son rakamlara gére, aslinda kirsal alan-
da yagam boyu olusan toplam temas miktarlar1 “diisiik degerler” olarak tanimlana-
maz.

Is yeri serilerine gére, kirsal alanda temaslt hastalarin temas siireleri de oldukga
dikkat gekici bicimde farklilik gostermektedir. Ornegin is yeri serilerinde, asbest ile
temas ise baglama ile baglamakta, isci giinde 8 saat, haftada 5 giin, yilda 4648 hafta
temas etmektedir. Boylece 20 yaginda ise baglayip 30 yil calisan birisinin asbest ile
temas siiresi yaklagitk 60,000 saat olurken, 50 yagindaki bir kirsal alan ¢alisaninda
asbest temas siiresi yaklasik 260,000 saat olmaktadir. Ciinkii kdy ortaminda
dogumla baglayan temas, degisen toz konsantrasyonlarinda olsa da giiniin en az 16
saati ve koydeki bir yasam boyu araliksiz devam etmektedir.’»* Ayrica yapilan
olgtimler anlik dl¢timlerdir, halbuki yagislt hava sonrasi toprak kurudugunda, riiz-
garda, hayvan siiriisii gegerken, temizlik sirasinda, aktoprak ¢ikarilirken, uygulanir-
ken lif seviyeleri anlik ol¢timlere gére ok yiiksek olabilmektedir. Sonug olarak,
toplam temas ve akcigerdeki lif miktari, kirsal alanda dogup 50 yil yasayan birinde,
20 yaginda ise baglayip 30 yil calisan birine gore neredeyse esit, belki de daha fazla
miktardadir. Nitekim detayli ¢alismalar bu yargiy1 dogrulayan akciger asbest lif
miktarlart vermistir.”

Mesleksel asbest temast nedenli mezotelyoma olgularinda hastalik, ilk asbest
temasindan 35-40 yil sonra ortaya ¢ikar. Bu siireye “latent siire” ad1 verilir. Temas
ise girme ile bagladigindan mezotelyoma’nin genel olarak saptandigt yas bu serilerde

60-65 yil araligindadir.**

Kirsal alanda ise asbest temasi dogumla baglar. Bu durumda ‘latent siire’ hasta-
ligin saptandigt yas olmakreadir. Bu siire tilkemiz serilerinde 50-55 yas civarindadir.
Bu rakam latent siire olarak is yeri serilerine gore daha uzun, ama kirsal alanda
latent siire hastaligin ortaya ¢ikugs yas ile ayni oldugundan, hastaligin saptandig yas
olarak, dikkat ¢ekecek sekilde daha kisadir.***"»* Latent siirenin temas dozu yogun-
luguyla ilgili oldugu distiniilmekeedir.

HASTALIK SORUNUNUN GELECEK PROJEKSIYONU

Asbest’in 1980’lere kadar yaygin kullanimi ve mezotelyoma gelisimi icin mesleksel
temasta latent siirenin 30—40 y1l olmas: dikkate alindiginda, endiistrilesmis tilkeler-
de mezotelyoma insidansinin 2020 — 2030 yillarinda en st degere ulasip, sonra
yavas yavas azalmasi, 2050°'den sonra genel insidansa yaklasarak onemli bir sorun
olmaktan ¢ikmasi beklenmektedir.** Bu seyire gore oniimiizdeki 30 yil boyunca
gelismis tilkelerde 300,000°den fazla mezotelyoma olgusu beklenmektedir, ancak bu
rakamin oldukga iyimser bir say1 olduguna dair goriisler de vardir.”



Endistrilesmekte olan iilkelerde ise asbest kullanimi devam ettigi i¢in durum
farklidir. Bu tlkelerde, Cin, Rusya, Hindistan, Giiney Afrika, Kanada, Brezilya,
Zimbabwe kékenli chrysotile tip asbestin kullanimina halen devam edilmektedir.
Bu iliski nedeniyle s6z konusu bu iilkelerde artan bir mezotelyoma sorunu gézlen-
mektedir.”

Geligmis tilkelerde asbest kullanimi yasaklanmig olmasina kargin, gelismekte
olan iilkelerdeki artan asbest kullanimi nedeniyle 6niimiizdeki yillarda da sorunun
diinya genel 6lgeginde artarak devam edecegi hesaplanmaktadir. Bunun birkag
nedeni vardur:

1. Felaketler sonrasi yardimar iscilerin bina, tesis kalintlarindan asbest temasi,

2. Baz iilkelerde asbest tiretiminin devam etmesi ve buna bagli olarak da bazi
iilkelerde kullanimin artmast. Ornegin Endonezyada % 20, Hindistan'da % 31,
Cin'de % 48 ve Tayland'da % 51 oraninda asbest titketimi artmigtir.*

3. Olast yeni etyolojik iliskiler. Ger¢i bu konuda heniiz net bilgilerimiz yoktur.
Ancak olgu raporlari gelmeye baglamustir. Ilging bir neden “nanotiipler” dir.
Nanotiip, ¢ok ince lifsi yapida olup, yapisal olarak asbest liflerine benzedigi
gibi, biyolojik olarak da asbest lifi 6zelliklerine benzer 6zelliklere sahiptir.

Turkiyede kirsal alanda asbest temast 1980’li yillara kadar yaygin olarak devam
etmis, 1990’larda azalmis, ancak halen kismen devam etmektedir. Bizim {ilkemizde

ise halen yillik yaklagik 1,000 civarinda MPM olgusu gelistigi tahmin edilebilir.
Daha once de deginildigi gibi biitiin Turkiyede yaklagtk 900.000 kisinin kirsal

alandan asbest temaslt oldugu, bunlarin i¢inde mezotelyoma riski alacak kadar uzun
stire (20 yil) asbest ile temasl kisi sayisinin yaklagik 330,000 kisi oldugu ongoriil-
mistir. Bu popiilasyonda 2012 — 2033 yillari boyunca gelisecek mezotelyomali
olgu sayist 8,543 olarak hesaplanmistir (Sekil 4).

Kirsal alanda halen asbest ile temasli kisi say1st yaklasik 88,000 olarak 6ngoriil-
mistir. Bugiin oldugu gibi asbest temasi devam ederse, 2012 yilindan 2033 yilina
degin ortaya ¢ikacak mezotelyoma olgu sayisi 1,884 olarak beklenmektedir ($ekil
4).x

Bu durumda, kirsal alandaki asbest temas: dikkate alinirsa iilkemizde MPM
insidansinin bugiinlerde en yiiksek seviyede olacagi, 2020’ li yillara kadar mevcut
seviyede stirmesi ve sonrasinda yavas bir diisme seyri gostermesi, 2040 li yillarda da
genel popiilasyon diizeyine inmesi beklenebilir. Ancak daha 6nce de agik¢a vurgu-
landig: gibi tilkemizde mesleksel asbest temasi konusunda iilke ¢apinda toplu bilgi
verecek veri bilgisi yetersizdir. Kirsal alan kokeni olmayan olgu oraninin dikkat
cekecek boyutta olmast ve 2010 yilt 6ncesi ithal edilmis asbest yiikiiniin daha 6nce
deginildigi gibi halen dolasgimda olmasi nedeniyle kii¢iimsenmeyecek oranda bir
mesleki sorun oldugu da dikkate alinmalidir. Tiirkiye Mezotelyoma Calisma Grubu
61 ilde yuriitiilen Turkiye Asbest Kontrolii Stratejik Plani kapsaminda yapilan ve
yapilacak olan ¢aligmalarla tilkemizdeki mezotelyoma riskinin, ¢evresel ve mesleksel
asbest temas ve ilgili sorunlara ait ayrintult nicel bilgilerin elde edilebilme sansi
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Sekil 4. 2012-2032 yillan arasinda asbest temasli ve gecmis temaslilarda goriil-
mesi beklenen MPM insidansi.

dogmustur. [lgili kurumlarimizin bu plan galismalarini ciddi sekilde desteklemeleri
ve kolaylastirmalari gerekmektedir.

Ulkemizde erionite temasi ise mezotelyoma agisindan trajik sonuglar vermistir.
Ancak erionite temast bugiinlerde biiyiik ol¢iide ortadan kalkmis olup, kapsadig:
popiilasyonun sayisi itibariyle kisitli sayida olguya neden olacak ve 6niimiizdeki 10
yil i¢inde sorun olmaktan ¢ikacakur.



ASBEST TEMASI OLAN i$S KOLLARI

ANA i$ KOLU

ALT iS KOLLARI

Kaba insaat ile ilgili
islerde Calisan
Sanatkarlar

Geleneksel malzeme kullanan insaat ustalan

Tugla ve tas duvar oriiciiler

Beton ustalan ve diger ilgili calisanlar

Baska yerde siniflandinlmamis kaba insaat ile ilgili
islerde calisanlar

insaat Tamamlayici isler
ile ilgili Sanatkarlar

Cat1 kaplayicilar

Yer ve duvar dosemecileri ve kaplamacilan

Swvacilar

Yalitim islerinde calisanlar (Gemi, apartman vb kazan
dairelerinde calisanlar dahil)

Su ve boru tesisatcilan

Bina vb ilgili elektrik tesisatcilan

Badana, Boya ve Bina
Temizleme isleri ile ilgili
Sanatkarlar

Bina dis ylizeyi temizleyicileri

Madencilik ve insaat
Sektorlerindeki Nitelik
Gerektirmeyen islerde
Calisanlar

insaat ve insaat Bakim islerindeki nitelik gerektirmeyen
islerde calisanlar: Yol, baraj, tiinel vb yapilar (Yikim ve
yikim temizlik iscileri dahil)

Bina insaatindaki nitelik gerektirmeyen islerde
calisanlar(Yikim ve yikim temizlik iscileri dahil)

Tarim Alaminda Nitelik
Gerektirmeyen Islerde
Calisanlar

Ciftci vb toprak isleriyle ugrasanlar

Agac, Tekstil, Deri vb
Malzemeleri Kulla-nan
Elisi Ustalan

Tekstil, deri vb (ozellikle yanmaz malzeme) benzeri
malzemeleri kullanan elisi ustalan ve iscileri
Serigrafi, blok ve tekstil baskicilari

Baska yerde simflandirilmams tekstil, kirk ve deri
uriinleri ile ilgili makine operatorleri

Otomotiv Sektoru
Calisanlarn (Ucak Sanayi
Calisanlar dahil olmak
lzere)

Fren balata, mekanik arac elektrik tesisati, far vb
bakim-tamir isleri basta olmak Uzere.

Degisik Endiistriyel is
Kollarinda Calisanlar

Kaynak ve dokim isinde calisanlar

Cam sanayi calisanlan

Seramik iscileri

Cimento fabrikasi iscileri

Basta asbest madencileri olmak uzere, ozellikle yeralt:
madenciliginde calisanlar

Tugla, kiremit, marley vb malzemelerinde lretiminde
calisanlar

Riskli malzemenin depo alanlarinda calisanlar ve
meydancilar.

Gecmiste asagidaki malzemelerin dogrudan uretiminde yer almis ya da baska
Uretim tiirlerinde asagidaki malzemeleri kullanmis olan tiim calisanlar.




KULLANIMI YASAKLANANA KADAR ASBESTTEN URETILEN
MALZEMELER

Yapistirict ve Yapistiricr Nitelikli Cimentolar (Cimento bazli yapistrici, sera-
mik yapisuricist ve astarlar;, ¢imento esasli yapistirma harci, restorasyon
macunlari, plastik ¢imento, duvar ¢imentosu, hazir beton, agrega, Portland
¢imentosu, 1s1 yalitim ¢imentosu, kaynak elekerodlarr)

Kagit Endustrisi (Asbest kagidi, baca ici oluklu levha, kontrplak, mukavva lev-
halar, ambalaj malzemeleri, ¢at1 kaplama malzemeleri)

Otomotiv Sanayi (Fren diski ve balatasi, kampana, debriyaj ve debrijay balatast,
iletken plakalar)

Cimento boru ve plakalar, termoplastikler, kimyasallara dayanikl: filtreler
Asbestli boya, akustik al¢ipan, mastik, macun

Elekerikli Araglar ve Mekanik Uriinler (Isiticilar, kablo ve teller, elektrik pano-
lar1, jenerator, pompa, tiirbin, valfler, kablo yalitimi, sa¢ kurutma makinesi, tost
makinesi, soba vs.)

Yer Kaplama Malzemeleri (Marley, yer izolasyon malzemeleri, kiremit, yalitim
stingerleri)

Evde Kullanilan Uriinler (Bebe pudrasi, sigara filtresi, tavan arasi izolasyonlari,
vermekiilit giibreler)

Koruyucu Giysiler (Onliik, koruyucu eldiven, toz maskesi, firn ve mutfak
eldivenleri, itfaiyeci kiyafetleri, yanmaz is elbiseleri vs.)
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PATOGENEZ

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’l1 hastalarin yaklagik %80’inde etyolojide
asbest temast rol oynar. Ulkemizde MM’nin en 6nemli nedeni gevresel asbest tema-
st olup, bu iliski ilk kez Yazicioglu ve ark. tarafindan Diyarbakir yoresinde yapilan
calismalarda ortaya konmustur.' Ayni yillarda Baris ve ark. da erionite bagli MPM
olusumunu Urgiip ve gevresinde yaptiklari galismalar ile gostermislerdir. Ancak,
Tiirkiyede MPM ile mesleksel asbest iliskisi yeterince aragtirilmamugtir. Lifsi yapida
ve sert karakterde olan asbest lifleri inhalasyon yolu ile alindiklarinda akciger paran-
kimini gecerek plevraya kadar ilerlemektedir. Burada mezotel hiicresinde oksidatif
stresi artirarak, bir yandan hiicre diizeyinde inflamasyon, apoptozis, histon asetilas-
yonu ve DNA metilasyonunda degisikliklere neden olurken diger yandan hiicrede
bir takim zararli mutasyonlara yol agarak mezotelyoma gelisimine yol agmaktadir.
Bu boliimde mezotelyomanin etyopatolojisinde asbest ve simian viriis 40 gibi viriis-
lerin rolii, kromozomal degisiklikler, genetik mutasyonlar ve epigenetik degisiklikler
tartigtlacakeir.

MEZOTELYOMA ETYOLQJiSiNDE ROL ALAN FAKTORLER VE
PATOGENEZDE ROLLERI

Asbest

MPM gelisiminde asbeste maruziyetin siiresi ve yogunlugu ozellikle 6nemlidir.?
Yapilan caligmalarda akut ve ¢ok yiiksek diizey asbest maruziyetindense kronik ve
orta diizeyde olan maruziyetin MPM gelisiminde daha etkili oldugu bulunmustur.*
MPM gelisiminde asbest maruziyetinin kesin siiresi bilinmemekle birlikte ortalama
olarak en az 15 yil gerektigi bildirilmektedir.>

Asbest tiirlerinin mezotelyoma patogenezindeki rollerine bakilacak olursa; bun-
larin heterojen yapida olmalari, dogada ve sanayide kullanilan formlarda saf olma-
malari nedeniyle patogeneze yonelik dogrudan gozlemler yapabilmek zordur.
Alveollere ulasan asbest lifleri fagositoz yoluyla atulmaya caligilir. Eger lifin boyu
alveoler makrofajin fagosite edebilecegi kadar kisaysa lif kolaylikla fagosite edilir,
mubkosilier temizlikle digar1 aulir. Ancak, lifin fagosite edilemeyecek kadar uzun
oldugu durumlarda lif ¢oziiniir 6zellikte degilse (6rnegin amfibol grubunda ¢6ziin-
me Ozelligi yoktur) akcigerden uzaklagtirilmalart miimkiin olmaz. Diger yandan,
kisa boylu liflerde de inhale edilen lif miktar: fagositoz kapasitesini astyorsa, fagosi-
te edilemeyen lifler akcigerde birikir. Sonugta, alveollerde biriken asbest lifleri len-
fatikler yoluyla veya dogrudan penetrasyon yoluyla plevraya ulasabilirler ve boylece;
fibrozis, plevral plak ve hatta MPM’ya neden olabilirler.””

Asbestin paryetal plevraya ulagtiktan sonra tam olarak hangi mekanizmalarla
MPM'’ ya neden oldugu bilinmemekle beraber, asbest liflerinin hidroksil radikalleri
ve superoksit anyonlarinin olusumuna yol acarak mutajenik degisikliklere, DNA
zincir kiriklari ve delesyonlara neden oldugu bildirilmektedir.* Asbest, DNA hasa-




rint hem dogrudan fiziksel etkilesimle, hem de asbeste yanit olarak inflamatuar
hiicrelerden, mezotel hiicreleri ve makrofajlardan reaktif oksijen ve nitrojen radikal-
lerinin salinimini indiiklemek suretiyle gostermektedir.*®

Kronik inflamasyon asbest karsinogenezinde 6nemli bir yere sahiptir. Asbest
liflerinin uyardig1 makrofajlar tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)) ve IL-1p gibi
sitokinler ve mutajenik reaktif oksijen tirtinlerini salarlar. Bundan bagka, asbest
insan mezotel hiicrelerinde nekrotik hiicre 6liimiine neden olmakta,” bu da ekstra-
seliler alana high-mobility group protein B (HMGBI) salinimina yol agarak, kronik
inflamatuar bir cevap olusturmakta ve makrofajlarin bu alana toplanmasina ve
TNF-a salgilamalarina neden olmaktadir. TNF-a, nuclear factor-kappaB (NF-kB)
yolagini aktive etmek suretiyle insan mezotel hiicrelerinin sag kalimini artirarak
hiicre proliferasyonunu uyarir. Eger kritik genetik degisiklikler birikirse mezotelyo-
ma gelisir. Ancak, nekrozun aksine hiicreler apopitoz ile 6liime giderse ekstraseliiler
alana HMGBI salinimi olmaz ve béylece inflamasyon gelismez."

Hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda 24 saatlik krizotil maruziyetinin ikincil DNA cift
zincir kiriklarina yol agtigi ve DNA tamir mekanizmalarini bozdugu gosterilmistir.”
Bundan bagka, asbest liflerinin fagositozunun ardindan makrofajlar tarafindan sali-
nan DNA’ya zarar verici oksiradikaller ve lenfokinler araciligtyla immun fonksiyonu

baskiladiklar1 bildirilmektedir.>

Simian virls 40

Simian viriis 40’in (SV40) hayvanlarda mezotelyomaya neden oldugu ve asbest
karsinogenezisi icin ko-faktor olarak etki ettigi genis kabul gormesine karsin, insan-
larda mezotelyoma gelismesindeki rolii tartismalidir.*” Ancak, insan mezotel hiic-
relerinin SV40 enfeksiyonuna ve transformasyona duyarli oldugu ve bu viriisiin
insan mezotel doku kiiltiirlerinde malign transformasyona neden oldugu bildiril-
mektedir.®* Kiiltiir ortaminda insan mezotel hiicreleri hem asbest hem de SV40’a
maruz kaldiginda sinerjistik etki gostererek, tek basina SV40’a maruz kaldigindan
daha yiiksek oranda transformasyona ugrarlar.® Bunun yaninda kronik SV40 ve
asbest, kemoterapinin olusturdugu apopitozise karst da direng gelistirir.” SV40 ve
asbest arasindaki bu ko- karsinojenik etki hayvan calismalarinda da bildirilmistir.”
Insanlarda, SV40 ile enfekte kisilerde mezotelyoma gelismesi igin diisiik seviyeler-
deki asbest temasinin yeterli olabilecegi diistiniilmektedir.”

MALIGN MEZOTELYOMA GELISIMINDE ROL ALAN KROMOZOMAL
DEGISIKLIKLER

Deneysel ¢alismalar, asbest liflerinin normal insan mezotel hiicrelerinde kromozom
anormalliklerine neden oldugunu gostermistir. Hem MPM hiicre kiiltiirleri hem de
primer tiimérlerdeki kromozomal bozukluklar benzesmektedir. MPM’daki geno-
mik degisikliklerin standart sitogenetik analizler, floresans in situ hibridizasyon
(FISH), klasik karsilagtirmali genomik hibridizasyon (CGH), tek niikleotid poli-
morfizmi (SNP) ve oligoniikleotid mikroarray analizi (ROMA) dahil olmak tizere



cesitli yontemlerle saptandigi ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Kromozomal bolge
kayiplari, bolge kazanimlarindan daha agirlikli olarak izlenmektedir. Kayiplar en stk
1p, 3p, 4q, 6q, 9p, 13q, 14q ve 22q bolgelerinde, kazanglar ise 1q, 5p, 7p, 8q ve
17qdadir (Tablo1).*

Tablo 1. Malign mezotelyomada en sik rastlanan genomik kazanimlar ve
kayiplar (24 numarali kaynaktan modifiye edilmistir).

Malign mezotelyoma Kazamimlar Kayiplar

tipleri

Epitelyal 7q 2p21, 3p14-21, 17p12~pter

Sarkomatoz 5p, 8q, 17q 4q, 4p11~-p13/p15, 6q, 7q31-qter,

13, 15q, 18p11.2

Tim Tipler 1q23/1q32, 5p, 7pq, 1p21, 3p21, 4pq, 5q, 64, 8p,
8pcen-p12, 8q22~q23, 9p13-p21, 13q, 14q12-q24,
15q23-~-qter 15q12-14, 17p12-~pter, 22q, Y

Akciger dokusunda asbest liflerinin yiiksek igerigi ile 1., 4. ve 9. kromozomlarin
kismen veya tamamen kayiplari ve ayrica 1p11-p22 bélgelerini iceren kromozomal
yeniden diizenlemeleri arasinda anlamli korelasyon vardir.” Asbeste maruz kalan ve
kalmayan hastalar genetik degisiklik gosteren bolgeler agisindan karsilagtirildiginda
14q11.2-g21 bélgesinin asbest maruziyeti ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Histolojik olarak farkli MPM tiirlerinde (epiteloid, sarkomatoid ve bifazik)
kromozom kayiplari, kazanimlari ve bozukluklarinin farklilik gosterdigi bildiril-
mektedir.»*

MPM’da hastalarin sag kalim siireleri ile kromozomal dengesizlikler arasindaki
korelasyon da incelenmistir. Ornegin, kromozom kopya sayist ve 7. kromozomun
kisa kolunun degisiklikleri ile hayatta kalma siiresi arasinda ters bir iligki bulunmus-
tur.” CDKN2A gen delesyonu olumsuz bir prognostik fakt6r olarak tanimlanmis-
ur Ameliyattan sonra kisa (en uzun 12 ay) ve uzun siirede hastaligin niiks ettigi
MPM hastalar: kargilasurildiginda 9p21.3 delesyonu ile kisa siirede niiks goriilen
grup arasinda bir iliski oldugu goriilmistiir.*

Malign mezotelyoma patogenezinde genetik yatkinlik ve gen
mutasyonlari

MPMda genetik yatkinlik distiniilmekle beraber, bu konudaki aragtirmalar halen
devam etmektedir. Heniiz net bir bilgi olmamakla birlikte, genetik yatkinlik ile en
cok iligkili bulunan gen halen BRCAL1 iliskili protein-1 (BAP1) geni olmustur.”
MPM’da mutasyonlar daha ¢ok tiimor baskilayici genlerde goriilmektedir ve tiimor
baskilayici genlerin sessizlesmesi, kontrol ettikleri biiytimeyi, proliferasyonu v.b.
uyaran hiicre ici sinyal ileti yolaklarinin kontrolsiiz sekilde aktive olmasina neden
olmaktadir. Mutasyona ugrayan baslica genler; siklin bagimli kinaz inhibitor 2A/
Alternatif reading frame (CDKN2A/ARF), nérofibromatozis tip 2 (NF2), BAP1 ve




yakin zamanda bildirilen telomeraz reverse transkriptaz (TERT)’dir.»*»**Bu genler-
deki mutasyon sikliginin histolojik tiplere gore dagilimi Tablo 2'de goriilebilir.

Tablo 2. Malign Mezotelyomada mutasyon siklig1 yiiksek bulunan genlerin
histolojik tiplere gore dagilimi.

Gen Epiteloid Sarkomatoid Bifazik Referans Yontem
CDKN2A  %67(20/30)* %100 (3/3) %100 (6/6) Bott Sekans
%69(49/71) %100 (5/5) %84(16/19) Illei FISH
%56(10/18) %100(22/22) %88 (7/8) Wu FISH
%77(23/30) %100 (5/5) %100(7/7) Takeda FISH
NF2 %50(13/26) %22 (4/18) Thurneysen Sekans
%33(10/30) %40 (2/5) %43 (3/7) Takeda FISH
BAP1 %21(8/38) %0 (0/5) %18(12/68) Bott Sekans
%81(13/16) %0 (0/2) > Yoshikawa Sekans
TERT %11(10/95) %40(6/15) %19(3/16) Tallet RT-PCR

*Parantez icinde mutasyon pozitif bulunan ornek sayisinin ayni histolojik tipteki
toplam ornek sayisina orani verilmistir.

MALIGN MEZOTELYOMA PATOGENEZINDE EPIGENETIK
DEGISIKLIKLER

DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu gen regiilatér proteinlerin DNA'ya baglanmasini engelleyerek
genlerin susturulmasini diizenler. Tiimor baskilayict genlerin hipermetilasyonu,
buna karsin onkogenlerin ve genomun tekrarlayan elementlerinin hipometilasyonu
kanser gelisiminde rol oynar. MPM gelisiminde asbest maruziyeti ile MT1A ve
MT?2A gen lokiislerinin hipermetilasyonu arasinda 6nemli bir iliski oldugu saptan-
mustir.” Epiteloid ve sarkomoid mezotelyomada 87 CpG adaciklarinin birbirinden
farkli metilasyon profilleri sergiledigi bulunmustur.® DNA metilasyon profilinin
normal plevrayt MPM gelisen plevradan ayirabildigi ve kisa yasam siiresi gostergesi
oldugu ileri siiriilmektedir.” Gato ve ark. akciger adenokarsinomlart ile MPM'da
izlenen metilasyon profilinin ayirici tanida kullanilabilecegini ileri siirmektedir.”

Dokuz aday genin promotdr bélgelerine ait metilasyon durum analizi yapilan
bir ¢alismada; E-cadherin (%71.4) ve FHIT (%78) genlerinin promotdr metilas-
yonlarinin ACP1A (%14.3), RASSF1A (%19.5) ve DARK (%20) genlerine gore
cok ytiksek oldugu bulunmustur.” Bir baska calismada ise normal akciger dokulari-
na gore ESR1, SLC6A20 ve SYK genlerinin metilasyonu MPM’l1 hastalarda 6nem-
li derece yiiksek bulunmustur. Bu genlere ait metilasyonun MPM’ya %92 duyarlilik
ve %73 ozgiillik gosterdigi bildirilmektedir.” Kargilastirmali genomik hibridizas-
yon ve kromatin immiinopresipitasyonu ile 6157 CpG adaciginin metilasyonu
paralel degerlendirildiginde KAZALD1, MAPK13 ve TMEM30B genlerinin hiper-



metile oldugu saptanmus, bunun MPM’ya 6zgiin oldugu ve ayrici tanida kullanila-
bilecegi diisiiniilmiistiir.® Nelson ve ark. mezotelin (MSLN) geninin normalde
plevrada metile olurken bunun tiimérlerde kayboldugunu gostermektedir.“

Histon asetilasyonu

Histon asetilasyonu histon asetiltransferazlar (HAT) ve histon deasetilazlar (HDAC)
tarafindan diizenlenir. Kisaca, histonlar asetillendigi zaman kromatin yogunlugu
azalir genler acilip okunur ve HDAC’ler devreye girdiginde kromatin yogunlagir,
genler kapanir. Kanserlerde tiimor baskilayict genler HDAC aktivasyonunda artig
olmak suretiyle inhibe edilmektedirler. Bunun sonucunda tiimér bakilayict genler-
de heterozigosite kaybr izlenir. Apoptoz, hiicre siklusu kontrol mekanizmalarindan
kagis ve angiogenezi etkileyen bu durum, MPM hiicre dizileri ve fare ksenograft
modellerinde yapilan HDAC inhibisyonu ¢alismalarinda gosterilmistir.® Calisma-
lar, MPM’da ortaya ¢ikan artmis histon deasetilasyonunun HDAC inhibitérleri ile
geri dondiirebilecegine ve bu durumun ileride umut verici tedavi alternatifleri ara-
sinda yer alabilecegine isaret etmektedir.*”
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KLINIK VE LABORATUVAR

SEMPTOM VE FiZiK MUAYENE

Malign plevral mezotelyoma (MPM), esas olarak asbest temast nedeniyle gelistigin-
den, daha ¢ok iyi tanimlanmus kohortlarda, riskli gruplarda beklenen bir hastalikur.
Bu nedenle olgu tanimlamasi, olguda hastalik beklentisi nispeten kolay olabilmek-
tedir. Nitekim hastalarinin klinik sorgulamasinda % 80’ inden fazlasinda asbest
temast anamnezi alinabilir. Hastaligin ortaya ¢ikis yast 60 yil (50-70 yas) civarinda-
dir. Ulkemizde asbest temasinin daha ¢ok kirsal alanda gergeklesmesi nedeniyle
klinik serilerde hastalarin kadin / erkek orani benzerdir. Bir diger ifadeyle cinsler
arasinda farkli risk beklentisi yoktur.™

*  MPM kaygili hasta klinikte degerlendirilirken kirsal hayat yasamlarinin olup
olmadigi, dogum ve yasamlart mutlaka sorgulanmali, siva ve badana igin
uzun yillar 6nce olsa bile s6z konusu topraklarla sivali evlerde yasayip, yasa-
madiklart 6grenilmeli ve dosyasinda kayda gecilmelidir.

* Hastalarin meslek sorgulamasi da ¢ok 6nemlidir. MPM kaygist olan her
hasta mesleki yénden ayrintli olarak sorgulanmali ve mesleki bilgisi is yeri
ismi ile dosyada kayda alinmalidir. Bu durum ciddi bilgi eksikligi olan ilke-
miz igin ayr1 bir 6nem tagimakradir.

MPM, paryetal plevranin her hangi bir yerinden, siklikla alt yiizlerinden, kiigiik
nodiiller halinde baglar. Tiimor genellikle ayri ayri odaklar halinde biiyiir ve gelisir.
Bu siiregte hastalarin ¢ogunda plevral aralikta sivi olusur. Nodiiller biiytidiikge
dokiilen hiicreler implantasyon metastazlari ile yeni tiimoral alanlar ortaya ¢tkma-
sina neden olur. MPM’l1 hastalarin kliniginde ortaya ¢ikan semptom ve fizik mua-
yene bulgulart tiimériin yukarida tanimlanan klinik gelisimine uygun 6zellikler
tagir. Plevral sivi birikimi olgularin ¢ogunlugunda, yaklagtk % 90’inda gozlenir.
Sadece plevral tiiméral tutulum nedeniyle bagvuran hastalar da olabilir.>>7

SEMPTOMLAR

MPM’li hastalarda semptomlar, timér gelisim seyri, toraksin ve plevral alanin yapi-
st nedeniyle erken dénemde siliktir. Hastalik, ilerledikge tiimériin plevraya yayilma-
st ve sivi olugmast nedeniyle yakinmalar belirginlesmeye baglar. Yakinmalarin bagla-
mast ile tantya kadar gegen siire ortalama 3-6 aydir.*=®

En sik saptanan solunumsal yakinmalar:

Nefes darlig1 ve/veya gogiis agrisidir; her iki yakinma hastalarda benzer oranlar-
da goriiliirler (-%60).2




Asbest temas: hikayesi olan birinde yan agrisi ve/veya nefes darligr yakinmasi
varsa mezotelyoma hastaligi riski mutlaka akla gelmelidir.

Nefes darligt ve gogiis agrisi, plevral sivi birikimi ve plevral tiiméral yayimin gogiis
duvari veya diyaframi etkilemesi nedeniyle gelisir.

Nefes darlig1 yakinmasina kronik obstriiktif akciger hastalig1 veya asbestozis gibi
komorbiditelerin de katkis1 olur.”

Agri baglangigta nefes almakla ortaya ¢ikan batici tarzda (plérotik) iken, giderek
siddeti artar ve siireklilik kazanir. Tiimériin gogiis duvarini invaze ederek interkostal
sinirleri tutmast sonucu agrinin siddeti artabilir, non-plorotik karakter 6ne ¢ikmaya
baglar. ="

Gogiis agrist yakinmasi ¢ok 6nemlidir. Agri sikayeti olup muayene ve konvansi-
yonel radyolojisinde bulgu olmayan asbest temasli hastalarda bir siire sonra tipik
MPM bulgular: gelistigi nadir olmayarak rastlanan bir durumdur.>*

Hastaligin ilerleyen déneminde, tiimériin lokal yayimla ilerlemesi sonucu komsu
yapilar tutularak ilgili yakinma ve bulgu nedeni olabilirler.*>"

Tiimoriin gelisimine kosut olarak sistemik semptomlar da klinik tabloya eslik

edebilir.'*”

[leri evre olgularda, terminal déneme dogru hematojen ve lenfojen yayim nadir
olmayarak goriiliir. Olgularin yaklagik yarisinda 6liim dncesi metastatik lezyonlarin
belirlenebilecegi bildirilmektedir.***

Terminal donemde akcigere tiimor yayiminin artmast nedeniyle kan dolagiminda
sant etkisi ortaya ¢ikar. Bu etki hastada oksijen destek tedavisine yanit vermeyen
hipoksemiye neden olur ve nefes darligini daha dramatik hale getirebilir.’

MPM olgulart nadiren paraneoplastik sendrom bulgulari da gosterebilir.*

Nadiren de olsa asemptomatik hastalar da olabilir, bunlarda baska bir nedenle
yapilan radyolojik tetkiklerde kaygi olusmasi sonucu mezotelyoma tanisina ulagi-

labilir.>»



FiZiKk MUAYENE BULGULARI

Fizik muayene bulgular1 yukarida deginildigi gibi tiimoriin  toraks ici gelisimi,
lokalizasyonu ve/veya stvinin varligina bagli olarak ortaya ¢ikar.*

Asbest temast olan birisinde plevral sivi veya plevral kalinlasma muayene bulgu-
lart MPM kaygisint 6ne ¢ikarmalidir.

Hastaligin ileri donemlerinde, kalinlasan plevranin sarmasi nedeniyle tutulan
hemitoraksta voliim kaybi - ¢okme, gogiis duvari hareketlerinde azalma gozlenir.
Ekspansiyonu kisitli, ¢okitk gogiis goriiniimii donmus gogiis (frozen chest) ola-
rak tanimlanir.

Bazi olgularda, tanidan birkag ay sonra islem yerinde tiiméral lokal yayim nedenli
tiimdr veya nodiiler lezyonlar olusabilir. Ileri dénemde gégiis duvari iistiinde bu
nodiiler lezyonlar islem yerleri disinda da belirlenebilir. Bu lezyonlar genellikle
asemptomatiktir.**** Hastaligin ileri donemlerinde metastazlara bagli bulgular geli-
sebilir:

KAN ve PLEVRAL SIVI LABORATUVAR BULGULARI

Malign plevral mezotelyoma (MPM) tanisinda ve prognozun degerlendirilmesinde
gerek kanda gerek plevral sivida bugiine degin ¢ok sayida biyolojik faktor caligtlmus-
tir, ancak MPM’ya 6zgii kan veya plevral sivi parametresi tespit edilememistir.”>

*  MPM’li hastalarda erken evrede sadece kan sedimantasyon hizi yiiksek ¢ika-
bilir.
e Hastalik ilerledikge;
e Anemi,
e  Trombositozis,
* Hipoproteinemi saptanabilir.
Bu bulgular hastaliga 6zgii degildir, kronik dejeneratif hastaliklarin herhangi
birisinde karsimiza ¢ikabilir.
Hastaligin ileri dénemlerinde metastazlara bagli serum kalsiyum diizeyi ve kara-
ciger fonksiyon testlerinde bozulmalar olabilir.




PLEVRAL SIVI LABORATUVAR BULGULARI
Plevral stvi hastalarda genellikle MPM’nin ilk klinik bulgusu plevral sivi oldugun-

dan, torasentez de ilk tanisal islem olmaktadir. Tanisal torasentez plevral stvinin
kimyasal, sitolojik, mikrobiyolojik ve 6zel durumlarda genetik analizleri icin 6l¢iilii
miktarda plevral stvinin alinmasi islemidir. Tanisal torasentez i¢in alinmasi dnerilen
stvi miktari (sitolojik inceleme dahil) 100 ml” dir.*

MPM’da plevral si1vi bulgulari:
¢ Eksuda,

*  Hastalarin yaklagik yarisinda hemorajik goriimde,

*  Bazi olgularda siv1 yiiksek hyaluronik asit icerigi nedeniyle olduk¢a kivamli — az

akiskan halde olabilir.”»

Plevral sivi drneginin lam tizerine yayilmasi ve Wright boyasi sonrasi mikroskop
altinda muayene edilmesinde lenfosit hakimiyeti olmast beklenir. Stvida bir araya
gelmis, hilzi mitoz gosteren atipik mezotel hiicrelerinin varlig (cel/ ball) malign
plevral tutulumlar icin 6nemli bir uyarict bulgudur, daha ileri inaziv isleri endike
eder. Ciinkii bu tiir hiicrelerin yogun olmasi plevral aralikta oldukea hizli bir mezo-
telyal proliferasyon olduguna isaret eder.

Plevral sivi 6rnegi ayrica mutlaka sitolojik incelemeye de gonderilir.  Alinan sivi
drneginin sitoloji laboratuvarina olabildigince erken gonderilmesi uygundur. Ornek
oda havasinda 4 saat bekleyebilir. Buzdolabinin normal rafinda 24 saat kadar bek-
lemis stvilarda da her tiirlii analiz yapilabildigi, sitolojik analiz icin bu siirenin daha
da uzun oldugu belirtilmektedir.>>

Sonug olarak su iki vurguyu yapabiliriz:
Plevral stvida MPM’ya 6zgiin bir test veya bulgu yokeur.

Asbest temasli bir hastada plevral sivi tespit edilmisse MPM riski dikkate alinma-
li ve incelemeler o yonii de kapsamalidir.

TUMOR BELIRTECLERI

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’l1 hasta idaresinde erken tani anahtar rol oyna-
makrtadir. Ancak erken tanit bu hastalik icin halen kisitli oranda hastada miimkiin
olabilmektedir.** Bu noktada MPM erken tanisinda serum veya plevra sivisi timor
belirtegleri caligmalari tizerine ciddi bir ilgi vardir.”

MPM’da tiimor belirtegleri su amaglarla kullanilabilir:

Tani / ayirict tani,

Tedaviye cevabin ve niiksiin tayini,

Prognoz tayini,

Saha taramalarinda riskli kisinin — olasi hastanin belirlenmesi.

NS



TANISAL AMACLA KULLANILABILECEK BELIRTECLER

Klinik pratikte MPM’nin metastatik malign plevral hastaliklardan, benign plevral
hastaliklardan ve benign asbest plérezisi’'nden ayirimi 6nemlidir. Tamor belirtecleri
agisindan bu amaca yonelik olarak yapilan calismalarda asagida belirtilen belirtegler
en fazla ilgi gorenler olmugtur:»>

*  Hyaluronan,

*  Osteopontin,

*  Mesothelin; diger tanimlamayla serum “soluble mesothelin related peptide”,
*  Megakaryocyte potentiating factor.

Hyaluronan (Hyaluronik asit)

Hyaluronan MPM’da tiimér hiicreleri tarafindan salinabildigi i¢in kana da plevral
araliga da artmig miktarda gegebilir.” Yiiksek serum seviyelerinin gogunlukla ileri
evie. MPM hastalarinda tayin edildigi bildirilmistir.” Yapilan ¢alismalarda
hyaluronan’in MPM’y1 metastatik plevral hastaliklardan ayirmada bir deger tastya-
bildigi, ancak duyarlilik arttikea, dzgiilligiin distiigi, gorilmistiir.®

Osteopontin

Osteopontin tiimér seyri ile ilgili bir glikoprotein olup, MPM dahil olmak tizere
degisik tip kanserlerde serum diizeyinin artabilecegi belirtilmistir. Ancak yapilan
cok sayida calisma sonucu serum osteopontin diizeyinin malign olmayan islevlerden
etkilendigini ve MPM olmayan asbest nedenli benign hastaliklarda da diizeyinin
artabilecegi belirlenmistir. Bu nedenle, heniiz MPM’nin tani agamasinda serum
osteopontin diizeyinin diger plevral malign ve benign patolojilerden ayiriminda
yeterince etkin olmadigi kanaati vardir.«essee

Mesothelin (Mezotelin)

MPM igin bilinen en 6zgiin tanisal belirtecin mezotelin oldugu kabul edilir." Mesoz-
helin, 31 kDa N-terminal fragmant olan megakaryocyte potentiating factor (NERC/
mesothelin) ve 40 kDa C-terminal fragmani olan soluble mesothelin related peptide
(CERC/mesothelin) isimli iki fragmani olusturacak sekilde fizyolojik olarak ikiye
ayrilir.” Pasajda bundan sonra megakaryocyte potentiating factor (NERC/mesothelin)
icin “MPF”, mesothelin genel adiyla anilan soluble mesothelin related peptide (CERC/
mesothelin) i¢in de “mezotelin” kisaltmasi kullanilacakuir.

Bugiine degin yapilan ¢alismalarda elde edilen sonuglar bazi aragtirmacilara
MPM’l1 hastalarin tani ve takibinde en umut verici timér belirtecinin mezotelin
oldugu kanaatini vermis, mezotelin diizeyi 6l¢en ELISA tabanl: ticari kitlerin mezo-
telyoma tanisinda kullanimi Amerika Food Drug Administration tarafindan onay-
lanmugtir. sos2ee

Ancak konu edilen yayinlarda mezotelin seviyesinin MPM hastalarinin tanisin-
daki yeterliligini analiz eden ¢alismalarda farkli duyarlilik ve 6zgiilliik seviyeleri




saptanmaktadir; duyarlilik degerleri %40 - %80 araliginda, bu degerlere uygun
ozgiillik degerleri ise %83-%99 araliginda saptanmigtir.®®eas@

Caligmalardaki olduk¢a 6nemli bir bulgu da mezotelin diizeyinin ancak epitel-
yal hiicre tipine sahip hastalarda artabildigi, sarkomatéz mezotelyomada mezotelin
diizeyinin bir deger tasimadig1 gozlemidir.** Bu durum klinik pratikte ciddi bir
sorun olmaktadir, tanida duyarliligin diismesinin 6nemli bir nedenidir.

Mezotelin-CERC fragmaninin yukarida konu edilen yayinlarda verdigi sonug-
lar, kisitlt sayida da olsa ¢aligmalara MPF olarak adlandirilan NERC fragmaninin
da konu olmasini saglamistir. Elde edilen degerler mezotelin’in sagladigi degerler ile
benzer bulunmustur.**

Gerek mezotelin gerek MPF igin yiiksek duyarlilik degerlerinin daha ¢ok ileri
evre — tiimér yiikii yiiksek hastalarda elde edildigi gozlenmigtir.”

Fibulin-3

Fibulin-3 ile ilgili bir tek prospektif calismada, plevral sivi fibulin-3 diizeyleri
ELISA ile 74 MPMli, 39 benign plevral efiizyonlu ve 54 MPM olmayan malign
efiizyonlu olgularda ¢alisilmigtir. MPM’nin diger nedenli efiizyonlardan ayiriminda
en iyi cut-off deger (duyarlilik %84, 6zgiillik %92, AUC 0.93) 346 ng/mL olarak
bulunmustur.> Bu belirte¢ MPM tanisinda yararli bir belirte¢ olabilecek gibi goriin-
se de, bu goriisiin bir ¢ok aligma icinde test edilmesi gerekir.

Bugiine degin yapilan caligmalarda MPM’y1 diger plevral hastaliklardan ayirt
etmede test edilen tiimor belirteglerinin istenilen duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerine
kavusamamasi {izerine, bazi ¢alismalarda tiimor belirtegleri kombine edilerek etkin-
likleri incelenmistir. Ancak tiimér belirteglerinden olusturulan kombinasyonlarin
MPM tansini arttirmadigt belirlenmistir. ##¢7

Sonug olarak bugiine degin yapilan calismalar mesothelin ve megakaryocyte poten-
tiating faktorin MPM’ nin diger plevral hastaliklardan tani — ayirici tanisinda
orta derecede duyarlilik, yiiksek derecede ozgiirlik tagidigi gosterilmistir
(55,56,58-60,62-70).

Bu 6zellikler her iki belirteg icin de ilkesel olarak su sonucu vermekeedir:

Orta derecede duyarlilik ve yiiksek ozgiillik degerleri bu belirteclerin negatif
¢tkmasi halinde MPM varliginin reddedilemeyecegini gostermektedir. Tabii bu
durum belirteglerin klinikte tant amaciyla yararliliklarint oldukga zayiflatmakta-

dir.



MPM tani/ayirict tanisinda asagidaki kanaatleri belirtebiliriz:

1.
2.

Rutin klinik pratikte kullanilabilecek tiimér belirteci halen yokeur.

Bugiine degin kullanilan ve caligilan tiimor belirteglerinin duyarliligi orta
derecede, ozgiilliikleri yiiksektir. Bu durumda tiimér belirteg seviyesi yiiksek
olanlarda MPM kaygisi da yiiksek olmali ve bu yonde hasta analiz edilmeli-
dir.

Orta derecede duyarlilik nedeniyle tiimor belirteg seviyesi diisiik olan hasta-
larda MPM varligi reddedilemez. Bu durumda diger klinik, radyoloji ve
laboratuvar parametreleri dikkate alinmalidir.

[lk invaziv islemlerin negatif oldugu histopatolojik incelemenin fibrinsz
plorit oldugu hastalarda yiiksek tiimér belirteci seviyesi ileri invaziv iglemi
endike hale getirir (71,72).

Timor belirteclerinin yiiksek seviyleri kanser hastalarinda ileri evre tiimore,
bu nedenle daha kotii prognoza isaret edebilir.

Diisiik seviyede iken yiikselen tiimér belirteg seviyesi nitks hastaliga isaret
edebilir. Ancak bu konuda mezotelyoma takibi i¢in klinik pratikte rutin
kullanilabilecek belirte¢ halen yokrtur.

TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler Kanit

Diizeyi

MPM’dan siiphelenilen (6n tamili, olas1) hasta klinikte degerlendirilirken A
kirsal hayat yasamlarinin olup olmadigi, dogum ve yasam yerleri
sorgulanmalidir.

MPM tanili her hasta mesleki yonden ayrintili olarak sorgulanmali ve is B
kolu kayda alinmalidir.

Asbest temasli kisilerde gogiis agris1 yakinmasi MPM siiphesi icin 6nemli B
bir uyancidir.

Asbest temasi olan birisinde plevral sivi veya plevral kalinlasma B
saptanmas1 durumunda on tanilar icerisinde MPM da dustnulmelidir.

Hastaligin ileri donemlerinde, kalinlasan plevranin sarmasi nedeniyle C
tutulan hemitoraksta voliim kayb1 - cokme, gogiis duvar hareketlerinde
azalma gozlenir Ekspansiyonu kisitl, ¢okiik gogiis goriinlimii donmus gogiis
(frozen chest) olarak tanimlanir.

MPM’l1 hastalarda hastaliga 6zgii laboratuvar bulgusu yoktur. A

Asbest temasli bir hastada plevral siv1 tespit edilmisse MPM riski dikkate | A
alinmali ve incelemeler o yonu de kapsamalidir.

Mesothelin ve megakaryocyte potentiating faktér, MPM’ min diger plevral | B
hastaliklardan tam - ayirici tamisinda orta derecede duyarlilik, yuksek
derecede ozgiilliik degerleri tasir. Orta derecede duyarlilik ve yiiksek
ozgiilliik degerleri bu belirteclerin negatif ¢cikmasi halinde MPM varliginin
reddedilemeyecegini gostermektedir.




Malign Plevral Mezotelyoma Tirkiye Standartlar Rehberi

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE”NIiN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler Diizey
Kan soluble mesothelin related peptide (mesothelin) dizeyi olcimu B
tanida rutin olarak onerilmemektedir.

“ERS/ESTS TASK FORCE”UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

MPM’nin klinik bulgular: genellikle nonspesifik ve sinsidir, asbest temasi ykiisii
olan kisilerde dahi tek bagina tanisal kriter olarak kullanilmamalidir (Diizey 1A).
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RADYOLOJIK GORUNTULEME BULGULARI

KONVANSIYONEL GRAFILER

Konvansiyonel akciger radyografisi (pasajda bundan sonra akciger grafisi olarak gece-
cektir) hastaligin ileri dénemlerinde malign plevral mezotelyoma (MPM)’ya bagl
nispeten 6zgiin sayilabilecek radyolojik bulgulari giigli bir sekilde gosterebilir,
ancak hastaligin erken dénemlerinde radyografinin diger plevral hastaliklara gore
MPM i¢in duyarliligs ve dzgiilligii diistikeiir.

Asbest temasi olan bir hastanin akciger grafisinde plevral stv1 veya plevral nodiiler
tutulum/kalinlagma bulgulari varsa mezotelyoma kaygis1 dikkate alinmalidur.

Akciger grafisinin iki boyutta gériintii vermesi ve film tizerindeki goriiniimlerin
dokularin 1sin absorbsiyon farkliliklarindan kaynaklanmasi nedeniyle MPM'da
plevral patolojilerin radyolojik goriiniimlerini dért grupta toplayabiliriz. Bazi olgu-
larda bu gorintiiler birarada olabilir:>¢

1. Plevral sivilar,

2. Plevral kalinlasmalar,

3. Plevraya ilisik nodiil — kitle goriiniimleri,

4. Plevra ile ilisik-komgu yapilardaki degisiklikler.

Plevral stvi olgularin % 60’inda tek taraflidir ve daha ¢ok saga lokalizedir. Olgularin
% 5’inde ise iki tarafli sivi goriiliir. Hastalarin yaklasik % 10’unda ise plevral sivi
goriintiisii olmayabilir, yalnizca plevral kalinlasma ya da nodiil/kitle goriintiisii
olur.* Hastaligin ilerlemesi ile plevradaki degisiklikler plevral siv1 goriintiisiine ilave
olarak plevral kalinlagma ve plevral kenarda nodiil/kitle bulgulari gelismesine neden
olur.*

Plevra kenari, akciger grafilerinde sivi birlikteligi olsun ya da olmasin akcigerin
periferinde bir hat seklinde goriilebilir (Resim 1).

Patolojik bir nedenle kalinlasan plevra, akcigerin periferinde hemitoraksin iist
kisimlarindan baglayip, asag1 diyaframa dogru inen radyopak bir hat seklinde gorii-
lir.

MPM’li olgularin % 45-60 inda plevral aralig: ve fissiirleri invaze eden diizgiin

konturlu veya lobule konturlu nodiiler plevral kalinlagma veya kitle gdriintimii
alinur.
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Resim 1. Plevral kalinlasma goriintlleri: A. Diffiiz plevral fibrozis (tiiberkiiloz
plorezi sekeli). B. Mezotelyoma (mediasten hattina dikkat; mediastinal plev-
ral kalinlasma ve gbglis duvari cokmesine ragmen mediasten yerinde).

BiLGISAYARLI TORAKS TOMOGRAFISi

Bilgisayarli toraks tomografisi (BTT), plevral patoloji nedeninin ayirt edilmesi
calismalarina 6nemli katkilar saglar. Gerek plevral gerekse diger lezyonlar radyogra-
fiye gore BT'T” nde daha giivenilir sekilde gosterilmektedir. Ciinkii, daha 6nce de
belirtildigi gibi akciger grafilerinin iki boyutta goriintii vermeleri ve dansite farki-
nin goéreceli olmasi grafilerde plevral patolojinin varligi ve niteligi hakkinda dogru-
dan yorum yapilmasini gii¢lestirir. Halbuki BT'T;

*  Goriintiiye aksiyal ve koronal kesitlerle igiincii boyutu getirebilir,

*  Kontrast madde destegi ile incelenecek yapilarin niteliksel analiz ve yorumlan-
masina izin verebilir,

*  Patolojik degisikliklerin komsu yapilarla olan iliskisinin degerlendirilebilmesine
firsat verir,

* Histopatolojik tani almak amaciyla doku temini i¢in lezyona hangi yolla ulasa-
bilecegimizi gosterebilir.

Yukarida siralanan ozellikleriyle BT'T toraksin degerlendirmesinde oldukga yararlt

bir tan1 yéntemi giicii kazanur.

Kontrastlt BI'T MPM’ya bagli plevral lezyonlarin lokalizasyonlarinda, lezyonla-
rin yayginliginin ortaya ¢ikarilmasinda ve tedaviden sonra olgularin takibinde
rutin olarak kullanilmaktadir.”



Plevral patolojilerin kontrast madde verilerek ¢ekilen BT T lerdeki goriintimlerini
asagidaki gibi siniflandirabiliriz :

Yalniz plevral stvi,

Plevral diizgiin ylizeyli kalinlasma,

Plevral diizensiz yiizeyli kalinlagma,

Plevrada yaygin nodiiler kalinlagma,

Plevral kalinlasmaya eslik eden daginik nodiiler gériintim,

. Plevral tabanli kitle.

Yukarida siralanan bulgular MPM olgularinin biyiik bir kisminda gozlenir.

SNSRI SR

MPM igin tani degeri ¢ok olmayan “yalnizca stvi” bulgusu olgularin %10’unda
gozlenir. Dolayistyla BT'T, MPM’l1 olgularin 6nemli kisminda plevral bir degisik-
ligi gosterir (15).

Resim 2. (A) Yalmz plevral sivi, (B) Mezotelyomali hastada dlizgiin yluzeyli plev-
ral kalinlasma, (C) Asbest temasina bagli diffiiz plevral fibrozisli hastada plev-
ral duzensiz yuizeyli kalinlasma, (D) Plevrada yaygin noduler kalinlasma; mezo-
telyoma, (E) Plevral kalinlasmaya eslik eden daginik noddiller, (F) Plevral kitle
ve noduler plevral kalinlasma; mezotelyoma.




MPM'da BTT kesitlerinde ayrica asagidaki 6zelliklerden birini veya bir kagini da
gorebiliriz:*”

Plevranin ¢epegevre — halka tarzinda tutulumu,

Plevral kalinlasmanin 1 cm'den daha fazla olmasi,

1.
2.
3. Fissiirde diizensiz-nodiiler kalinlagma,
4. Mediastinal plevranin tutulumu,

5.

Komsu yapilarda; perikart, diyafram, gdgiis duvari, komsu organ tutulumlar,

Bazt MPM olgularinda asbest temasina bagl fibroz ya da kalsifiye plevral plaklar,
plevral fibrozis bulgulari da ek olarak gdzlenebilir.

Goriintii gesitliligi sinirli ve vurgulayict olsa da yukarida siralanan bulgulari ve
ozellikleri MPM’nin yanisira akciger adenokanserinin plevral tutulumu, meme,
over, mide ve lenfomadan kaynaklanan metastatik tiimérlere bagh plevral tutulum-
larda da nispeten gozleyebiliriz.** Bu nedenle MPM ile metastatik tiimorler arasin-
da sadece BTT kesitleri ile ayirict taninin yapilmasi bazi olgularda gii¢ olmaktadir.

Yukarida siralanan BTT kesitlerindeki bulgular ve &zellikler malign / benign
plevral patolojiyi ayirmada yiiksek ozgiilliik degerleri tagir, ancak malign patolo-
jilerin kendi i¢inde ayiriminda ise yetersiz kalirlar (16,17). Yine de “cepegevre
plevral tutulum”, “plevranin nodiiler tutulumu” ve “mediastinal plevral tutulum”
esas olarak MPM’ y1 6neren 6nemli bulgular ve 6zellikler olarak degerlendirilme-

lidir.

BTT nin MPM ve diger malign plevral patolojilerin tutum veya yaginligint deger-
lendirmede sorunlu oldugu yerler asagidadur:

Gogiis duvar tutulumu, endotorasik fasiya altina tiimor gegisinin tayini,

Diyafram tutulumu ve diyafram alt yayim,

1.

2

3. Perikardin transmural tutulumu,
4. Mediasten organlarinin tutulmast,
5

Mediastinal lenf nodlarinin tayini,

Gogiis duvart invazyonunun BTT’deki baslica bulgulars; paryetal plevra ile gogiis
duvari arasindaki yagli doku planlarinin oblitere olmasi, interkostal kaslarin invaze
olmast, kostalarda itilme veya dekstriiksiyondur. Ancak bu 6zellikler kolay segileme-
yebilir.»

Plevranin ¢epegevre tutulumu, kalinlagmamis ve diizensiz mediastinal plevral
tutulum nedeniyle hiler ve mediastinal lenf bezleri ayirimi zor olabilir.» Ozet olarak
BTT, aksiyal goriintiiler ile kisitlt olursa yukaridaki tutulum ayirimlar icin yetersiz
kalabilir ve bu olgularda manyetik rezonans goriintillemenin daha stiin oldugu
belirtilmektedir.»*



Cok kameralt BTT ve koronal kesit imkanlariyla yukaridaki sorunlar kismen
agtlmig durumdadir. Ancak mediastinal lenf nodlarinin tutulduguna dair BTT
bulgular: yeterince etkin degildir. Bu konuya rehberin evreleme ile ilgili bilgiler
iceren kisminda tekrar deginilecektir.

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

MPM hastalart igin manyetik rezonans goriintilleme (MRG)’yi konu edinen yayin
sayist kisithidir. Bu ¢aligmalarda MRG’nin malign plevral patolojilerde ayirict tani ve
yayginlik saptamada etkin bir yeri olduguna dair kanaatler olusmustur. Fakat
MRG’nin BT T ye gore daha pahali olmasi ve daha az bulunur olmasi kullanimini
stnirlayan fakeorledir.

MRG’nin T1 agirlikli kesitleri plevral aralik ve ekstraplevral yag dokusu arasin-
da iyi bir rezoliisyonla agik imajlar verebilir. T2 agirlikls kesitler ise daha gok doku-
ya ozgiin goriintiiler verebilir. Ozelikle malign tiimérlerde kaslara dogru kayan bir
dansite yogunlugu gogiis duvarindaki malign invazyonlar: degerlendirmede yararl
olur. Bir ¢aligmada kontrastsiz MR incelemede T2 agirlikli sekanslarda malign plev-
ral lezyonlarin intensiteleri toraks duvari kas yapilarinin intensiteleri ile kargilagtiril-
diginda hiperintens izlenmistir. Benign plevral hastalik olan olgularda, 16 hastanin
2sinde plevra hiperintens saptanmugtir. T2 agirlikli sekanslarda hipointens sinyal
izlenmesi benign plevral hastalik i¢in giivenilir bir bulgudur. Asbestozla iligkili plak-
lar da hipointens goriilmektedir.”

Bazi aragurmacilara gore MRG, 6zellikle BT T nde yalniz plevral sivi ile kargi-
miza ¢ikan malign plevral tutulumlarda oldukea yararli olabilir. Bu olgularda yag
baskilt kontrastlt T1 agirlikli incelemelerde tutulum olan alanlar ortaya konulabil-
mekeedir.

*  Fokal plevral boyanma, nodiiler plevral boyanma, mediastinal plevral boyanma
malign degisiklikleri temsil etmektedir,

*  Ancak diizensiz plevral boyanma, diizenli plevral boyanma ve diffiiz pariyetal
plevral boyanma hem benign hem de malign lezyonlarda izlenmektedir,

*  MPMda paryetal plevra ile birlikte viseral plevrada diffiiz plevral kalinlagma ile
birlikte boyanma olmasi beklenmeyen bir bulgudur.

MRG’nin miikemmel kontrast rezoliisyonunun olmasi tiimériin gogiis duvari ve
diyafram uzanimini gdstermesini saglar. Normal yag planlarinin kaybi, mediastinal
yaga uzanim, mediastinal yapilarin % 50°den fazla oranda tiiméral doku ile evre-
lenmesi tiimor yayilimini gésteren MR bulgularidir.®
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Resim 3. Epitelyal MPM tanili 64 y kadin olgu: A. Apikal alandan gecen BTT
kesitinde sag goglis duvarinda ve mediastinal plevrada diizensiz kalinlasma
(oklar), B. Kontrastli T1-agirlikli koronal, C. Yag baskili T2 -agirlikli sagittal
MR goriintisiinde sag apekste lokalize kitlenin gogiis duvarina (ok) ve medias-
tene (kisa ok) invazyonu goriilmektedir. Ayrica sag major fissiirde ve mediasti-
nal plevrada tutulum vardir (ok).

Bugiin icin klasik uygulamada MRG multiplanar diizeyde konstriiksyonlara,
ornegin koronal kesitlere firsat vermesi sayesinde plevral patolojileri degerlendir-
mede BTT’ ne genel olarak iistiin oldugu ti¢ yer vardir (Resim 3) (7,29-32) (Cok
kamerals tomografilerde multiplanar kesitlerle bu sorunun kismen asildigi daha once
belirtilmisti;

1. Malign patolojilerin gogiis duvarinin kas tutulumlarini géstermesi,

2. Malign patolojilerin perikardin transmural olmayan (i¢ yiizeye ulasmamus)
tutulumlarini gdstermesi,

3. Malign patolojilerin diyafram ve alt tutulumlarinin degerlendirilmesi.

BTT ve MRG anatomik goriintiileme veren yéntemlerdir, morfoloji hakkinda
bilgi verirler, ancak bu 6zellikleri nedeniyle asagida belirtilen durumlarda yeterli
bilgi vermemektedirler:

1. DPlevrada tayin edilebilir nodiil, kitle, kalinlasma veya ek bulgular yoksa
MRG’nin kontrast agilimina ragmen, ayirici tani i¢in goriintillemede hala
sorun vardir; tiiberkiiloz, malign, benign inflamasyon ayirimi yeterince yapi-
lamamaketadir,
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Lenfadenopatilerin patolojik tutulumunu ayirt etmede sorun vardir,
Prognoz degerlendirme icin yeterli degildirler,

Tedaviye cevap dl¢iimii igin yeterli degildirler,

Niiksii yakalamak icin erken yontemler degildirler,

Nodiil, kitle veya tipik kalinlasma olmayan durumlarda histopatolojik tant
icin tam dogru yerin tayini konusunda MRG icin yeterli aragtirma yokeur.

ULTRASONOGRAFI

Toraks ultrasonografisi plevral patolojilerin tanisindaki 6nemli yararliliklarina

uygun ol¢itide yaygin kullanilmamaktadir. Akciger grafilerinde plevral sivi miktari

ortalama 150 ml’ye ulasuginda gériiniir hale gelirken, ultrasonografi ile ¢ok daha az

miktardaki plevral sivilar tespit edilebilir.

Gogiis duvari en iyi 5-7,5 MHz frekansinda lineer probe ile, akciger ve plevra

patolojileri daha diisiik frekansh 3.5 -5 MHz konveks prob ile, damarsal yapilar ise
daha yiiksek frekansli, 10-13 MHz problar ile gériintiilenebilirler.”

A A i

Torasik ultrasonografi kullanim alanlar asagida belirtilmigtir:
Plevral aralikta az miktarda sivi tayini,

Plevral aralikta hava tayini,

Lokiile — ankiste siv1 tayini, ampiyem ayirimi,

Plevrada diizensizlikler, kitle, nodiil tayini,

Diyaframin degerlendirilmesi,

Plevral veya periferik akcigerden invaziv 6rnekleme igin lokalizasyon, torosen-
tez, swvi drenaji, tiip yerlestirimi amaciyla lokalizasyon yapma.

Ultrasonografide plevra ve diyafram ekojenik goriintii verir (agik-beyaza
kacan renk).

Akciger hiperekojendir (beyaz goriintii).

Normal plevra boslugu iki plevral ekojen ¢izgi arasinda hipoekoik (siyah hat)
olarak goriiliir.

Plevral stvi, 6zel durumlar disinda -ampiyem, kist hidatik sivisi- anekoiktir
(siyah); iki plevral-ekojenik hat arasinda hipoekojen (siyah alan) seklinde
goriintii verir.

Kollobe akciger sivi i¢inde kismen ekojenik (agik renk) bir yigin halinde
goriiliir ve solunum hareketleri ile kosut hareketleri taninmasina yardimer
olur.




*  Plevral veya periferik akcigere ait yumusak doku kitleleri, plevral kalinlagma-
lar da anekojenik (siyaha dogru) gériintii verirler.

Gogiisiin 6n ve arkadan ultrasonografi ile optimal degerlendirilebilmesi igin hasta
oturur pozisyonda olmalidir. Kosta aralarinin dar oldugu hastalarda eller boynun
arkasinda birlestirilecek sekilde havaya kaldirilmis olmalidir.

Resim 5. A. Diyafram (D) lizerinde metastatik (M) nodiiler lezyonlar ve plevral
sivi (PS). B. MPM olgusunda diyafragmatik plevrada diizensiz kalinlasma. C.
Akciger ve diyafram Ustiinde nodiiller (ok). D. Diyafram ve akciger lizerinde
noduler diffuz plevral kalinlasma (ok).

Paryetal ve visseral plevral alan arasi 1 mm'den kiigiiktiir. Paryetal plevra daha
kalin ekojenik bir goriiniim sergilerken visseral plevra ultrasonografi 1sinlarindan
kaynaklanan artefakt nedeni ile daha bugulu-bulanik gériiliir. Her iki plevral yaprak
standart ultrasonografik degerlendirmede nadiren gériintiilenebilir. Paryetal plevra
solunum ile hareket etmezken visseral plevra hareket eder.

Malign plevral patolojilerde ultrasonografi ile plevral kalinlasma, kostal paryetal
ve tik plevrada nodiiler degisiklikler goriilebilir. Plevral nodiiller ultrasonografide



ekojeniktir, yuvarlak veya polipoid olabilir, plevral sividan veya ¢evre dokudan sinir-
lar1 belirgin olarak ayrilmugtir.*»

Visseral plevrada nodiil veya benzeri lezyonlarin tespiti akciger yiizeylerinin
olusturdugu artefaktlar nedeni ile zordur.”

MPM olgularinda en sik rastlanabilecek bulgular diizensiz, sinirlart belirsiz, yer
yer acilanmalar yapmus plevral kalinlagmalar veya eger varsa nodiiller seklinde elde
edilebilecek goriintiilerdir.” Yitksek rezoliisyonlu transduserler kullanilarak gogiis
duvari ve diyafram invazyonu gériilebilir.

Plevra hareketleri inspirasyon ve ekspirasyon esnasinda gériintiilenebilir. Diyaf-
rama yakin solid lezyonlarin goriintiilenmesi 6ksiirme veya derin nefes alip verme
gibi 6zel manevralari gerektirir. Prob kostalarin goriintiiye engel olmasini 6nlemek
ve interkostal araliktan akciger yiizeyini en iyi goriintiileyebilmek amaci ile longitii-
dinal ve transvers hareket ettirilir. Akcigerin alt yiizii abdominal agidan goriintiile-
nebilir.»>

TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler Kamit
Diizeyi
Asbest temasi olan bir hastanin akciger grafisinde plevral sivi veya B

plevral nodiler tutulum/kalinlasma bulgular varsa MPM kaygisi dikkate
alinmalidir.

BTT ve MRG anatomik goriintileme veren yontemlerdir, morfoloji A
hakkinda bilgi verirler.

Kontrastli BTT MPM’ya bagli plevral lezyonlarin lokalizasyonlarinda, A
lezyonlarin yayginliginin ortaya cikarilmasinda ve tedaviden sonra
olgulann takibinde rutin olarak kullamlabilir.

MRG gogis duvari, diyafram ve perikard tutulumunu gostermede daha C
duyarlidir. Ancak cok kesitli, multiplanar BTT bu alanlarda MRG’ ye
benzer olcude bilgi verebilir.

BTT veya ultrasonografi plevra igne biyopsilerinde yol gosterici olarak B
kullanilmalidir.

MPM tanmili hastada BTT cekilirken kontrendikasyon yoksa kontrast B
madde kullamlmasi, toraks ve ust abdomen birlikte cekilmesi uygundur.




EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NiN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Organising Committee. Guidelines for the Dignosis and Treatment of Malignant
Pleural Mesothelioma. Asbestos Diseases Research Institute; Sydney: 2013

Oneriler Diizey

Suipheli veya kesin malign plevral mezotelyoma tanisi olan hastalar tedavi
plani icin kontrastli toraks ve batin bilgisayarli tomografi ile A
degerlendirilmelidir.

Bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi, igne biyopsisi kilavuzlugunda ve
plevral eflizyonun drenajinda kullanilmalidir. B

Bilgisayarli tomografi ve/veya PET-BT degerlendirilmesi 6ncesi plorodezis
yapilip yapilmadig1 konusunda bilgi sahibi olunmalidir. B

Manyetik rezonans goriintileme malign plevral mezotelyoma hastalarinin
rutin degerlendirmesinin bir parcasi olmamalidir. B

Godoloniumlu manyetik rezonans goriintileme, 6zel durumlarin
aydinlatilmasi gerektigi takdirde, diyafram, endotorasik fasya ve gogiis C
duvarindaki timor invazyonunu degerlendirmede veya invaziv isleme bagli
goglis duvarina timoriin lokal yayimini degerlendirmede yararl olabilir.

KLiNiK PRATIK HUSUSLAR

Klinik pratik hususlar

Malign plevral mezotelyoma goriintiilemesinde yeni jenerasyon spiral tomografi
kullanmlmalidir.

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

Gogiis radyografileri genellikle tek tarafli plevral sivi veya kalinlagmay: gosterir.
MPM’nin tanisinda tek basina gogiis radyografisi kullanilmamalidir (Diizey 1A).

Bilgisayarli toraks tomografi, MPM’nin kesin tanust igin elverisli degildir ancak,
diffiiz veya nodiiler plevral kalinlasma hastaligs akla getirir (Diizey 1A).

MRG, MPM’nin tanisinda uygun degildir (Diizey 1B).
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NUKLEER TIP UYGULAMALARI

FDG-PET/BT GORUNTULEME

Endikasyonlar

Tan1 asamasinda

Tekrarlayict plevral eftizyon ve/veya plevral kalinlagma varliginda; tani amaciyla
standard onkolojik FDG PET/BT gériintiilemesi yapilir. Burada dikkat edilmesi
gereken durum; FDG PET/BT incelemesinin talk plorodezis 6ncesi yapilmasidir.
Bu gereklilik; plorodez isleminin yillar boyu devam eden ciddi inflamasyona neden
olmasidir. Bilindigi gibi inflamatuvar hiicreler yiiksek metabolik aktivite gostererek
FDG PET/BT de hatali pozitif sonuglara neden olabilir. Bu duruma takiplerde de
azami dikkat edilmeli, hipermetabolik plevral sahalara BT kesitlerinde hiperdens
goriiniimlii talk depozitlerinin eslik edip etmedigi arastirilarak raporda bu durum
belirtilmelidir.’

Her ne kadar FDG PET/BT, benign plevral hastaligin malign hastaliklardan
ayirt edilmesinde basariyla kullanilmaktaysa da, yiiksek glikolitik metabolizmalari
nedeniyle diger plevral malignitelerle (plevral metastaz, sarkom vb.) MPM’nin ayri-
mint net olarak yapamaz.’

Tablo 1. FDG PET/BT, Tani asamasinda siklikla karsilasilan tuzaklar.

Yanhs negatif durumlar Yanhs pozitif durumlar
Kucuk tumor boyutu Talk plorodezis
Disuk gradli timor Ampiyem

Bazi MPM hastalarinda diffiiz plevral kalinlasma izlenmesine karsin malignite sade-
ce belli bir odakta bulunmaktadir. Béyle bir durumda uygun biyopsi yerinin sap-
tanmasinda morfolojik bilgiden (BT) ziyade metabolik goriintileme (FDG PET/
BT) klavuzlugu tanida ¢ok daha faydali olmaktadir.?

Evreleme asamasinda
Histopatolojik olarak MPM tanist almis hastalarda tedavi dncesi evreleme amaciyla
standard onkolojik FDG PET/BT goériintiilemesi yapilir.'

Ingiltere’den Zahid ve arkadaslari, MPM’nin tani ve evrelemesinde kullanilabi-
lecek en iyi goriintiileme metodunu belirleyebilmek amaciyla BT,

MRG, FDG PET ve FDG PET/BT ile ilgili kanitlar1 derlemis ve FDG PET/
BT’yi gerek tani gerekse evrelemede kullanilabilecek en iyi noninvazif yontem oldu-
gunu belirtmiglerdir.’
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Evrelemede PET/BT’nin MRG ve BT iizerine olan istinligii 6zellikle uzak
metastazlari gostermedeki bagarisiyladir. Diger taraftan PET/BT nin transperikardi-
yal ve transdiyafragmatik hastaligin saptanmasindaki kisitliligi nedeniyle, bu bélge-

ler daha dikkatli degerlendirilmelidir.’

Radyoterapi (RT) oncesi yeniden evreleme asamasinda

Ekstraplevral pnémonektomi (EPP) sonrast RT yapilmast planlanan hastalarda,
toraksin kontralateral tarafi, abdomen ya da viicudun herhangi bagka bir yerinde
uzak hastaligin olmadiginin konfirme edilmesi amaciyla ¢ekilir."

Prognoz belirlemede

FDG PET/BT’den, MPM’nin tanisinda oldugu gibi sag kalim ve hastaligin niiksii-
nii 6n gérmede de kullanilabilir. Sag kalim, yiiksek FDG tutulumu gésteren tiimor-
lerde diisiik olanlara gore daha kotii seyretmekeedir.”

Epitelyal tip MPM’nin FDG afinitesi sarkomatoz ve mikst tip histopatolojiye
gore daha diisiik diizeydedir.c
Takipte yeniden evreleme ve tedavi yanitinin belirlenmesi asamasinda

MPM tanili hastalarin takipleri sirasinda yeniden evreleme (tiimér belirteglerinde
artig veya yeni bir lezyon gelisiminin gosterilmesi sartiyla) ya da uygulanan tedaviye
yanitin degerlendirilmesi amaciyla standard onkolojik FDG PET/BT goriintiileme-
si yapilir. Bazal FDG PET/BT incelemesinin varligi, tedaviye yanitin optimum
degerlendirilmesi agisindan olduke¢a onemlidir.

Hipermetabolik plevral sahalara BT kesitlerinde hiperdens goriintimlii talk
depozitlerinin eslik edip etmedigi arastrilarak raporda bu durum belirtilmelidir.

KANTITATIF PERFUZYON SINTiIGRAFISI

Endikasyon

Cerrahi oncesi degerlendirme asamasinda

Klinik olarak evre I-III olan, histolojik tipi epitelyal veya mikst tip olan olgularda,
FEV1 degeri %80den diisitk olan olgular i¢in operabilitenin degerlendirilmesi
amactyla yapilir. Hesaplamalar anterior ve posterior statik goriintiilerden, geometrik
ortalama y6ntemiyle hesaplanir.!

BOBREK SINTIGRAFiISi

Endikasyon

Radyoterapi (RT) oncesi degerlendirme asamasinda:

EPP sonrast RT yapilmasi planlanan hastalarda, kontralateral bobrek fonksiyonlari-
nin iyi oldugunun konfirme edilmesi amaciyla ¢ekilir.’



TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

hastalarda onceden kullanilmissa tekrar PET-BT ile olcim yapilmasi
uygundur.

Oneriler Kanit
Diizeyi

MPM hastalarinda tiimér yiiki fazla degilse, plevral kalinlagsma - plevral B

lezyonlar 1 cm’nin altinda ise PET negatif bulgu verebilir. Hastalarin tam

asamasinda bu durum onemlidir. Hastada klinik ve/veya radyolojik olarak

MPM kaygis1 varsa PET negatifligi olsa da tani calismalar1 devam etmelidir.

MPM hastalarinda kullanmilacagi zaman PET ve BT ortak kullamlmali ve A

flizyon goruntiiler elde edilmelidir.

PET-BT uzak metastaz ve gerektiginde mediastinal lenf nodu A

degerlendirilmesi icin daha uygun yontemdir.

Radikal cerrahi tedavi uygulanacak hastalarda PET-BT ile degerlendirme B

yapilmalidir.

Mediastenin degerlendirilmesinde PET ile BT arasinda uyum yoksa invaziv | B

degerlendirme yapilmalidir.

Kemoterapi cevabinin BTT ile degerlendirilmesinin yetersiz oldugu C




EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NiN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler Diizey
FDG-PET olas1 lenf nodu tutulumu ve uzak metastatik hastalik

saptanmasinda bilgisayarli tomografiden daha duyarli bir yontemdir ve A
buralardaki hastaligin varlig1 tedavi planin1 etkileyecegi zaman

uygulanmalidir.

FDG-PET gereken durumlarda bu yontem “FDG-PET Bilgisayarli Tomografi”
birlikteligi ile kullanilmalidir. A

FDG-PET ile SUVmax veya TGV ol¢cimu malign plevral mezotelyoma
hastalarinda prognostik bilgi saglar. C

Tedaviye yamtin degerlendirilmesi icin kantitatif FDG-PET parametrelerinin
kullanilmasi sag kalim beklentisi icin bilgi verir. B

Bilgisayarli tomografi ve/veya PET-BT degerlendirmesi oncesi plorodezis
yapilip yapilmadigi konusunda bilgi sahibi olunmalidir. B

Radikal cerrahi tedavi sonrasi rekiirrens tayininde diger goriintiileme
yontemleri stipheli bilgi verirse PET-BT uygulamasi gerekir. B

Cerrahi sonrasi rekiirrens tayininde PET-BT’de olciilen SUVmax degeri sag
kalim icin bilgi verir. C

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

PET mezotelyomanin tanisinda hali hazirda faydali degildir (Diizey 1C).
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KLINIK, LABORATUVAR ve GORUNTULEME
DEGERLENDIRMELERiIi SONRASI ONERILEN TANI
ALGORITMALARI

| |
Transiida’ Eksiida

Paranomonik
plorezi-ampiyem

Niikleer Tip Uygulamalan

Tedavi
Dogum yeri
Yasadi$i yerler o
Asbest temasi riski Diger hastaliklar

Meslek olasr
Pulmoner emboli
| Kollejen doku
ilag
Sitoloji Gastrointestinal sistem
| | hastaliklar

+ -

Tedavi: BTT'ye gore doku temini
icin invaziv islem

‘Hastanin klinik tablosu ile transiida sonucu uyumlu degilse ikinci kez biyokimyasal sivi analizleri
yapilir. Sonuglar yine uyumlu degilse ve klinik olarak transiida nedeni olacak bir sorun saptanma-
missa sivi eksiida gibi davranilir. Diger hastaliklar yoniinden sonug alinamamissa sitolojik inceleme
surecine donulur. Sitolojik inceleme sonucu MPM siphesi tam ayirt edilememisse doku tams
onerilir.

BTT: Bilgisayarli toraks tomografisi.




PLEVRAL LEZYONU
VAR AMA SIVI
OLMAYAN HASTA
|

BTT
I

Dogum yeri
Yasadigi yerler
Asbest temasi riski
Meslek

Benign karakter on
planda’

izle

Benign olma
konusunda kusku var

KPiB: veya
Videotorakoskopi*

+ =

Tedavi izle

‘Radyolog tarafindan yapilan degerlendirme. “Plevral lezyonun benign plevral patoloji oldugu
konusunda klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak uyum yoksa invaziv tanm islemlerine gecilmeli-
dir. Bu konuda PET de fikir verebilir. Ancak plevral lezyonlarin dagiimi, yerlesimi, kalinigi ve
kanser tutulumlarinda adenokanser sikligi nedeniyle PET negatifligi benign karakter konusunda
karar vermek icin yeterli degildir. *KPiB, BTT veya ultrasonografi rehberliginde kesici igne ile
yapilmalidir. “KPIB sonucu fibriniz plérit gelirse hastadaki risk faktorleri dikkate alinarak VATS

onerilir veya hasta izlemeye alinir.

KPIB: Kapali plevra igne biyopsisi, PET: Pozitron emisyon tomografi,

BTT: Bilgisayarli toraks tomografisi, VATS: Videotorakoskopi.
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TANIDA INVAZIV YONTEMLER

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’nin tanist esas olarak tiimér dokusunun his-
topatolojik incelemesini gerektirdiginden klinik tani / ayirict tant siirecinde invaziv
islemler -6zel durumlar hari¢- gerekli olmaktadir.

MPM tanisinda sito/histopatololojik tant igin drnek elde etmek amaciyla tora-
sentez, kapali plevra igne biyopsisi (perkiitan plevral biyopsi), medikal torakoskopi
(MT), videotorakoskopi (VATS), torakotomi, 6zel durumlarda endoskopik ultraso-
nografi rehberliginde igne biyopsisi ve gerektiginde metastaz alanlarindan biyopsi
yontemleri kullanilabilir.

TORASENTEZ

Klinik yakinma ve bulgularla nedenden emin olunulmadig: tiim plevral sivilarda
tani / ayirici tani amaciyla torasentez endikasyonu vardir. Asagida belirtilen
durumlarda torasentez yapilmamalidur:

1. Torasentez kontrol edilmeyen kanama diyatezi olan hastalarda kontrendikedir.

2. Antikoagiilan ve 6zellikle trombolitik ilag kullanan hastalarda girisim yapilma-
malidir. Bu hastalarda trombosit ya da plazma replasmani sonrast islem gergek-
lestirilir.’

3. Torasentez sahasinda Herpes zoster veya piyodermi gibi lokal kutanoz olaylar
olmast durumunda bu alandan torasentez yapilmamalidir.

Torasentez fizik muayene ve konvansiyonel grafi rehberliginde rahatca yapilabilir.
Ancak, diyafram yiiksekligi gibi bazi durumlarda ultrasonografi son derece yararli
bir yol gosterici olabilir. Basit, ucuz ve hizla kullanilabilen bu yontemin agagidaki
durumlarda torasentez oncesi kullanilmast 6nerilir:*”

Diyaframin yiiksek oldugu kaygisi varsa (6zellikle hiler yerlesimli tiimorlerde),
Plevral aralikta yapigikliklar, poslar oldugu diisiiniiliiyorsa,
Plevral sivi varligi konusunda tereddiit varsa,

[lk torasentez de sivi gelmemis, plevral kalinlasma kaygist varsa,

RAEaER I

Gogiis duvari kalin kisilerde igne tercih etmek icin.

Tant amagl torasentezin onemli komplikasyonlar1 yoktur. En sik gelisebilecek
komplikasyon pnomotoraksdir (%4-30).** Ayrica dramatik bir tabloya neden olan
vazovagal refleks ve nadir de olsa plevra enfeksiyonlar: gelisebilir.




Vazovagal refleks

Bazen torasentez bradikardi, azalmis kalp atim hacmi, bunun sonucunda kardi-
yak output ve kan basincinda diismeyle karakterize vazovagal refleksi uyarabilir.
Bu reaksiyon 1 mg IM atropin ile bloke edilebilir, islemi sonlandirmak ve hasta-
y1 trandelenburg pozisyonuna getirmek gerekir. Bu amagla islem 6ncesi premedi-
kasyona gerek yoktur.

Yaklasik olarak tiim plevral infeksiyonlarin % 2’ si torasentez ile plevra boslugunun
kontaminasyonuna baglidir. Bu sebeple islem sirasinda steril ¢aligtlmalidir.

Tani amagli torasentez sirasinda interkostal arterin yaralanmasi ile hemotoraks
nadiren olusabilir. Yaglilarda interkostal arterler gerginliklerini kaybederek kivrim-
lagabilirler. Boylece hemotoraks uygun teknige ragmen gelisebilir.’

Torasentez sirasinda kullanilan materyalden hekim ve yardimer personele HIV
veya hepatit B viriisti gecme riski oldugu ¢alisma sirasinda akilda tutulmalidir.?

PLEVRA iGNE BiYOPSISi

Plevra igne biyopsisi (PIB), 6zel bir igne yardimiyla paryetal plevradan histopatolo-
jik inceleme igin doku 6rnegi alinmasidir. Teknik torasenteze benzemesine karsin
daha invaziv bir islemdir. Ekstida vasfinda plevral sivisi olup nedeni diger inceleme-
lerle belirlenemeyen hastalarda endikedir.

PIB, malign veya tiiberkiiloz plérezi olgularinda taniya yardimer olabilir. Ancak
MPM’li hastalarda kér yapilan PIB ile tant basarist % 40-50 civarindadir. Temel
sorun plevranin gériilmeden rastgele drnek alinmasidir. Islemin bilgisayarli tomog-
rafi (BT) esliginde yapilmas: tani degerini artirir."

PiB’nin kor islem olarak yapilmasi plorezi tiiberkiiloz riski yiiksek hastalar harig
artik 6nerilmemektedir (3,11,12).

PIB’nden 6nce hastada asagidaki durumlara dikkat edilir:

. 1yi bir anamnez ve fizik muayene,

* Hb ve trombosit sayimi,

e  aPTT, PT ve INR tetkikleri,

*  Akciger grafisinde gogiis duvari, kalp, diyafram, mediasten iligkisi.



Hangi durumlarda PIB uygulamasi kontrendikedir:**

PIB’ nin ana kontrendikasyonu kontrol edilemeyen kanama diyatezidir.

Hasta antikoagiilan aliyorsa kesilmeli (aspirin 2 giin, clopidogrel 5 giin, warfarin
4-5 giin 6nce), kanama parametreleri uzamigsa normal degerlere gelene kadar
yapilmamalidir.

Trombosit sayist 50.000/mm?® {in altinda ise yapilmamalidir (zorunlu veya acil
durumlarda islemden 6nce trombosit siispansiyonlari veya aferezi verilerek yapi-
labilir).

Eger hasta solunum yetmezliginde ise yapilmamalidir.

Ampiyem, parapnémonik plorezi varliginda yapilmamalidir

Piyodermi veya Herpes zoster gibi lokal kutanoz lezyonlarda kontrendikedir.

Kooperasyon kurulamayan hastada kontrendikedir.

Diger akcigerde sivi, pnémotoraks, plevral kalinlagma, atelektazi vb sorunlar varli-
ginda, islem tarafinda pnémotoraks veya kanama olursa hastanin riske olacag
unutulmamlidir. O nedenle diger tarafta sorun olan hastalarda ya o sorun gideril-
meli ya da islem yapilmamalidur.

PIB igin Abrams, Cope ya da Tru-cut igneleri kullanilabilir.* Abrams ignesi
plevradan daha zengin 6rnekler alinmasini saglamaktadir. Abrams ignesinin kulla-
nimi digerlerine gore daha kolay, kapali sistemi sayesinde pnomotoraks riski daha
diisiik, biyopsi ornekleri daha biiyiik ve terapotik torasentez igin ucunun kiint
olmasi daha giivenlidir."

PIB igin hastaya tanisal torasentezdeki gibi pozisyon verilir. Giris yeri igin genel-
likle stv1 seviyesinin en az 2 interkostal aralik alt1 uygun tist sinirdir. Giris yerinin
alt ve lateral sinirlar1 da 6nemlidir. Yer secimi konusunda tereddiit oldugunda ult-
rason kullanilmalidir. Plevral kalinlasma olan olgularda diyafram yukar: ¢ikacagin-
dan ultrason rehberligi bu sorunun olusturacagi komplikasyonlart 6nleyebilir.

Diyafram altindan giris intraabdominal organ laserasyonlarina sebep olabilir.

Interkostal damarlardan kagmak igin, vertebral kolondan 8-10 cm laterali ve
kosta tistii giris yeri olarak secilmelidir.

Giris yerine antiseptik soliisyonla temizlik ve lokal anestezi uygulamasi yapilir. Fark-
li yonlerden biyopsi alinacak olmast nedeniyle lokal anestezi genis bir alana verilme-
lidir. Anesteziden sonra eger plevral sivi aspire edilemiyorsa o asamada islemden
vazgecilmeli ya da ultrasonografi ile daha uygun bir alan secilmelidir.




Nadir olarak plevral efiizyon olmadan da plevral kalinlagmast olan hastalardan
plevral biyopsi alinabilir. Ancak bu islem ultrasonografi veya BT rehberliginde 7ru-
cut igne ile yapilir.

Yeterince biiyiik ve plevra ile uyumlu oldugu goriilen en az 3 biyopsi, genellik-
le de 4-6 adet biyopsi alinmast uygundur. Islem sona erdikten sonra insizyon yeri
temizlenerek yara bandi ile ya da gerekirse tek siitiir ile kapaulir. Biyopsilerin bir
kismi formolin i¢ine, kalant da mikrobiyolojik incelemeler i¢in steril serum fizyolo-
jik i¢ine konarak uygun laboratuvarlara génderilir.*

Genel olarak PIB komplikasyonlart % 5-9 arasinda bildirilmektedir.*** En sik
goriilen yan etki pnomotoraks olup, sikligt %3-15 arasinda bildirmistir. Onemli
yan etki kanamadir. Interkostal arter veya ven interkostal araliktan uygun olmayan
girislerde yaralanirsa hemotoraks gelisebilir. Ozellikle diyafram yiiksekligi olan ve
bu durumun dikkate alinmadig; olgularda plevral biyopsi ignesi yanlislikla karaci-
ger, dalak veya bobrege de girebilir. Dalagin penetrasyonu splenektomi gerektirebi-
lir. Bu nedenle sol tarafta torasentez veya plevra biyopsisinin giris yerini lokalize

ederken daha bir dikkat gerekir.

Diger olast komplikasyonlar agri, gegici ates, hematom, ampiyem, cilt alt1 amfi-
zemi, vazovagal reaksiyon, girisim yerine tiimor yayimudir.

BILGISAYARLI TOMOGRAFi REHBERLIGINDE PLEVRA IGNE
BIYOPSISI

Bilgisayarli tomografi rehberliginde plevra igne biyopsisi (BT-PIB), daha énce degi-
nilen PIB’nin kor yapilmast sorununu agmaya yénelik gabalar sayesinde gelistirilmis
bir yontemdir.”* Gogiis duvarina bitisik lezyonlarda islem ultrasonografi ile de
yapilabilir.

MPM’li hastalarda BT rehberliginde yapilan PIB ile basarili tani orani % 83
olarak bulunmugtur.” Benzer yontem, daha sonraki yillarda 6zellikle radyoloji
boliimlerinde ve kesici — ince igneler (Tru-Cut) ile degerlendirilmis ve % 80 iistii
basarilt sonuglar elde edilmistir. BT- PIB, mezotelyoma tanust igin duyarligt % 77
—93, ozgiilligin % 88-100 olarak belirtilmistir.”*' Bu ¢aligmalar sonrasi daha 6nce
de deginildigi gibi kor yapilan PIB’nin artik terk edilmesi énerilmistir.

BT rehberliginde Abrams ignesi ile plevra biyopsisi

BT rehberliginde Abrams ignesi ile plevra igne biyopsisi (BT-APIB) igin hastanin
mevcut BT filmi ya da BT kesitlerini igeren CD si yeterlidir. Islem igin tek kulla-
nimlik igne degil, Abrams ignesi kullanilabilir. Islem radyolog tarafindan degil,
gogiis hastaliklari uzmani tarafindan yapilir. Bu farkliliklar islemin maliyetinde ¢ok
onemli bir distise neden olmaktadir. Ciinkii Abrams ignesi kullanilmaktadir ve
zaten PIB gereken her hastanin bir BT’si vardir. BT-APIB’ nin giivenlik ve tant
etkinliginin medikal torakoskopi ile kiyaslandigt randomize galismada BT-APIB
tant duyarliligt % 85.7, medikal torakoskopi % 94.1 bulunmus, aralarinda fark
saptanmamistir. Islem normal PIB kadar giivenlidir.”



Abrams ignesi ile BT-PiB’nde ana fikir; hastanin mevcut BT kesitlerinin ince-
lenerek, plevradaki lezyonlu yerlerin ya da plevral kalinlagma alanlarinin bulunarak
isaretlenmesidir. Ardindan bu noktalarin belli isaret yerlerinden uzakliklari iki
boyutlu olarak olgiiliir. Ornegin skapula alt ucunden 4 cm asagssi, vertebra spinal
ctkintisindan 7 cm laterali. Bu nokta BT ¢ekilir pozisyondaki konumunu oturur
veya yatar sekilde alan hastanin tizerinde bulunur ve buradan Abrams ignesi soku-
larak biyopsi yapilir.”

BT rehberliginde kesici igneler ile plevra biyopsisi

BT rehberliginde plevra igne biyopsisi daha ¢ok radyologlar tarafindan 6ne siiriil-
mils ve uygulanmig bir yontem oldugundan, ilgili ¢aligmalarda esas olarak kesici
igne, Tru-cur igne kullanilmigtir. Bu ignenin kullanildig yayinlarda malign plevral
patolojiler icin duyarlilik % 76-88, 6zgiillikk % 100 olarak rapor edilmigtir.* Kesici
igne, plevral kalinlagma olan ama plevral sivi olmayan ya da az miktarda siv1 olan
hastalarda, yalniz plevral kitlesi olan hastalarda giivenle kullanilabilir. fleride de
deginilecegi tizere bize gore en 6nemli kullanim avantaji burasidir.

BT'de eger plevral kalinlasma ya da lezyon saptanmadi, sadece plevral sivi goz-
lendi ise kural olarak biyopsi i¢in giris yeri midskapular hat olarak secilir. Ancak
daha once de deginildigi gibi bu durumda alinan 6rnek yiizeyel olacakur ve lezyon
ihtiva etme, tani koyma sansi az olacakur. Esasen bu durumlarda, ilgili kisimda
aciklanacag tizere, kullanilacak yontem medikal torakoskopi veya videotorakoskopi
olmalidir.

Az miktarda veya orta miktarda sivilarda biyopsi giris yeri ultrason ile belirlenir.
Swvinin en fazla ve en serbest oldugu yerden islem yapilir. Stvi mikeart ok ise giris
yeri stvi seviyesinin hemen altr olabilir, ancak giris yeri se¢iminde daima diyafram
hattnin 2.5 cm iistiinde kalinmasina dikkat edilmelidir.*» Islem sirasinda 6rnek
alinirken hastanin solugunu tutmasi istenir. Kesici igneler igin genellikle manuel
olan 14-gauge Tru-Cut ignesi kullanilir.>

Kesici ignelerle yapilan biyopsilerin 6nemli bir avantaji da, yukarida deginildigi
gibi plevral sivisiz hastalarda; plevral kitle, nodiiler kalinlagma veya plevral kalinlag-
ma olan hastalarda da yapilabilir olmasidir.

Hangi igne kullanilirsa kullanilsin her islemden sonra alinan 6rnekler histopa-
tolojik analiz i¢in formolin i¢inde patoloji boliimiine génderilir. Tiiberkiiloz kaygi-
Ii olgularda bir doku 6rnegi tiiberkiiloz doku kiiltiirii icin steril sartlarda mikrobi-
yoloji bélimiine gonderilmelidir.

Buraya kadar ki bilgiler sonrasi dikkat ¢ekmemiz gereken bir husus sudur: Tora-
sentez ve kapali plevra igne biyopsileri sonrasi plevral bosluga az miktarda da olsa
kanamalar olur. Bu kan iceride koagiilasyon yolunu baglatabilir. Dolaysiyla kisa
stire iginde plevral boslukta yapigikliklar, baglantlar gelisip,




sonraki asamada gerekecek torakoskopi i¢in plevral boslukta serbest alan birak-
mayabilir. Bu nedenle torasentez saysini gerektigince sinirlt tutup, ilk plevra igne
biyopsisi tan1 vermezse ikincisini denememeliyiz. Ayrica histopatolojik inceleme
sonucunu olabildigince erkenden elde etmeye calismaliy1z.

MEDIKAL TORAKOSKOPI

Kinik, radyolojik ve laboratuvar ¢alismalar: ile tani konulmamis, tani igin doku
orneklemesi-histopatolojik inceleme gereken eksiida niteligindeki plevral sivinin
eslik ettigi plevral patolojilerde “medikal torakoskopi”, gogiis hastaliklari ya da
gogiis cerrahisi uzmanlari tarafindan uygulanan giivenli, oldukea etkin ve ucuz bir
yontemdir.** MT, yeterli donanima sahip bronkoskopi salonlarinda, lokal anestezi
ve hafif sedasyon altinda, istemli solunum esnasinda uygulanabilir.** Son giinlerde
MT ayaktan hasta sartlarinda da kullanilmaya baglanmistir.

Bazi uygulayicilar MT’yi, kapali plevra igne biopsisine gore daha az damar trav-
mast riski nedeniyle, daha giivenli bir islem olarak kabul etmektedirler.”

Malign plevral patolojilerden olusmus bir seride MT nin tant duyarliligi % 95,
ozgilligli % 100 olarak belirlenmistir.”* Genis bir olgu serisinde akciger kanseri
tanust ¢in duyarlilik % 96, diger metastazlar i¢in % 96, mezotelyoma icin % 92
olarak belirlenmistir." MT’ye ait verilen tani duyarliliklar1 videotorakoskopi’ye ait
degerler ile hemen hemen benzer olarak verilmektedir.%

MT, tani etkinliginin oldukga yiiksek olmasi nedeniyle 6zgiin histopatolojik
tani gereken malign plevral tutulum ve tiiberkiiloz plorezi tanisinda, makroskopik
gozlemin gok 6nemli oldugu benign asbest plorezi ve romatoid artrit ayirici tanisin-
da, ayrica paramalign sivi, ilaca bagli sivi gibi malign plevral tutulumun diglanmasi
gereken klinik durumlarda yaygin kullanim yeri bulmaktadir. Yakin tarihli ulusla-
rarast rehberlerin hepsinde MT nin tanimlanan bu endikasyonlarda kullanimina
isaret edilmekte ve dnerilmektedir.»+

MT igin kontrendikasyonlar asagida siralanmigtir. Dikkat edilirse bunlarin stk
karsilagilabilecek olanlari genel olarak goreceli —gegici durumlardir.”* Géreceli
kontrendikasyonlar diizeldiklerinde isleme engel olusturmazlar.

Mutlak kontrendikasyonlar

*  Dlevral aralikta yeterince bogluk olmamasi, yogun yapisikliklar,
*  Koma durumunda veya bilinci kapali hasta,

e Tip II agir solunum yetmezligi,

*  Vena kava siiperior sendromu,

* Ciddi pulmoner hipertansiyon,



*  Son satha akciger fibrozisi,

*  Hastanin islemi istememesi.

Goreceli kontrendikasyonla:

*  Hastanin genel durum diskinlagi,

*  Siddetli 6ksiiriik nobetleri,

* Kontrol edilememis kalp yetmezligi,

*  Kontrol edilememis koroner arter hastaligs,
*  Kontrol edilememis hipertansiyon,

* Hipotansiyon,

¢ Kanama diatezleri,

* Trombositopeni,

*  Gogus duvart cilt infeksiyonlars,

*  Oksijene direncli hiopoksemi,

* Son ii¢ ayda trombolizis yapilmis olmas,
*  Ates,

*  Bir saat i¢in tek tarafa doniik yatamama.

[slemin yapilabilmesi igin, plevrada torakoskopun yanlara dogru donebilecegi yeter-
li bosluk olmalidir; bu mesafe i¢in 10 cm aralik yeterli olur.

Bazi durumlar MT’nin yan etki riskini arttirabilir:”

o [lleri yas, diisiik performans,

e KOAH,

*  Kalp yetmezligi, aritmiler, kalp kapak hastalig1,
*  Bobrek yetmezligi,

e Insiilin bagimli diyabet,

e Serebrovaskiiler hastaliklar,

*  Splencktomili hasta.

Ciddi KOAH’ls hastalarda KOAH stabilize edilmeden islem yapilmamalidir. Has-
talarda PaO, 50 mmHg alunda ise ya da hiperkapnik iseler MT sirasinda alinan
stvidan daha fazla pnomotoraks: tolore edemeyebilirler, bu hastalarda islem sirasin-
da islem pozisyonuna gore oksijen destegi ile oksijenasyonun saglanacagindan emin
olunmalidir. Karst hemitoraksda plevral kalinlagma, plevral sivi, akcigerde yaygin
lezyon varliginda da ayni dikkat gerekir. Miimkiinse karsi taraftaki sivt bir veya iki
giin dnceden bosaltilmalidir. Ayni dikkat perikart stvist igin de gegerlidir. Kardiyak
sorunu olan hastalarda da kardiyak stabilite saglandiktan sonra iglem yapilmalidir.
Koagiilasyon defektleri islem 6ncesi diizeltilmelidir; INR 1.2 nin altinda trombosit
say1st tercihan 90.000 /mm’ Gistiinde olmalidur.




Islem igin rahatsiz edici siddette oksiiriigii olan hastalarda ise islem Gncesi veya
islem sirasinda nebiilizor ile 2 ml izotonik / 2 ml prilokain karisimi soliisyonun
nebiilize edilmesi bu rahatsiz edici refleksi kirabilir.

MT yapilacak hastada ayrintli pulmoner ve kardiyolojik anamnez ile iyi bir fizik
muayene en iyi degerlendirmedir. Ozellikle gogiis duvarinin fiziksel yapisinin mua-
yenesi, kostal araliklarin iyi degerlendirilmesi kolay ¢alisma icin yararli olacakur.

Islem éncesi hastanin su analizlerinin yapilmasi énerilir

* EKG, serum Hb, trombosit, PT, aPTT, INR seviyeleri,

*  Arter kan gaz1 pO,, pCO,, pH veya genel durumu iyi hastada sadece O, satii-
rasyon diizeyi,

e Serum BUN, kreatinin ve karaciger enzimleri,

*  Calisan giivenligi i¢in hepatit belirtegleri,

*  Yeni ¢ekilmis konvansiyonel akciger grafisi,

* Bilgisayarli toraks tomografisi (Eger BT ¢ekilmemisse ultrasonografi ile plevral
aralikta stvinin mikeari, serbest sivi veya yapisikliklarin olup, olmadig kontrol

edilebilir).

*  MT yapilmasinda sorun olmadig anlagilan ve karar verilen olguda, eger
diisitk molekiil agirlikli heparin aliyorsa islemden en az 12 saat 6nce kesilme-
lidir,

*  Aspirin aliyorsa 48 saat once kesilmelidir,

* Clopidogrel aliyorsa 5 giin 6nceden kesilmelidir,

*  Diger antikoagiilanlar islemden en az 48 saat 6nce kesilmeli ve normal INR
diizeylerinin olusmasina dikkat edilmelidir,

*  Hasta islem oncesi 5 saat a¢ birakilmalidir.

Islemden 6nce girilecek tarafa hiyatrojenik pndmotoraks yapilir. Bunun igin yakla-
stk 500 ml sivi bosalulip, takiben bosaltilan stvi hacmini ge¢meyecek kadar hava
tiglit musluk takili 50 mI'lik bir enjektorle iceriye verilir. Ardindan PA ve dekubitus
yan grafiler ¢ekilerek plevral araligin ne kadar serbest oldugu, girisin giivenli alani
ve dogru giris yeri i¢in 6n karar verilmis olunur

Islemden en az 45 dakika 6nce atropin 0.5 mg IM ile premedikasyon yapilir.
Premedikasyonda ayrica bir sakinlestirici de kullanilabilinir. Asagida bilgi verilmis-
tir.



Premedikasyonda {i¢ amag vardir: 1 Sedasyon, amnezi ve anksiyetenin alinmast,
2. Agrinin engellenmesi, 3. Vaso-vagal refleksin engellenmesi.

Sedasyon igin benzodiazepinler tercih edilir; Diazepam veya Midazolam. Agr
icin narkotik analjezik — opioid grubu ila¢ kullanmaliyiz; Morfin veya Pethidin.
Vaso-vagal refleksi engellemek icin de atropin tercih edilir.

Premedikasyonda 6nerebilecegimiz segenck asagidadir:

Islemden 45 dakika énce:

a. Atropin 0.5 mg SC ve Morfin 10 mg IM.

b. Islem baslarken 1-2 mg IV Midazolam (Gerekirse 30 dakikada bir iki kez
daha 1 mg IV Midazolam).

Premedikasyonu takiben hasta masaya alinir, uygun sekilde monitore baglanir ve
giris yeri yukari gelecek sekilde yaurilir. Giris bolgesi perkiisyonla serbest hava
yoniinden son kez muayene edilir. Eger radyografiler sonucu veya daha dnceki BT
sonucu ayrt bir yer belirlenmemisse genellikle orta-arka koltuk alti ¢izgisi, 5-6.
interkostal araliklar girise uygun yer olarak segilir.

Komplikasyonlar

MT, emniyetli, bazi yan etkileri morbidite ve mortalite oranlari kapali plevra biop-
sisi ya da transtorasik biyopsiden daha yiiksek olmayan bir yontemdir.* Iyi hazirlik
yapilmis ve islemin dikkatli yapildigi hastalarda ciddi komplikasyonlar oldukea
nadirdir. Cesitli serilerde torakoskopi’ nin uzamis hava kagagi, cilt alu amfizemi,
giris yeri enfeksiyonu gibi major komplikasyon orani % 3-4, agri, tagikardi gibi inor
komplikasyon orani % 8-14, mortalite hizi % 0.01-0.24 olarak bildirilmektedir.'*>*

MPM’da makroksopik olarak plevral aralikta gozlenebilecek degisiklikleri soyle

stralayabiliriz:

Nodiiler lezyonlar,

Kitle veya nodiiler lokal alanlar,

Lokal plevral diizensizlikler,

Lokal siddetli hiperemik inflamasyon alanlari,

DA

Plevrada yaygin kalinlagma.

MPMda tiimér ¢ok yaygin ve ilerlemis degilse akciger genellikle normal goriiniir,
lezyonlar paryetal plevra iizerindedir.

MPMda, ozellikle erken olgularda tiimérin kendine 6zgii seyri nedeniyle
MT ’nin tanida 6zel bir yeri vardir. Ciinkiit M T, hem en uygun ve degisik yerlerden
ve yeterli biiyiiklitkte biyopsiler alinarak erken dénemde taninin konulmasina, his-
topatolojik alt tipin dogru ayirt edilebilmesine hem de akcigerin, perikartun ve
diyaframin gdzlenmesi ve gerekirse ornekleme imkani sayesinde dogru evrelemeye
imkan saglar.




VIDEOTORAKOSKOPI

VATS, plevral hastalikalrin tan: ve tedavisinde oldukea etkin ve giivenilir bir yon-
temdir. Uygulama ilgili béliimde ayrinuli olarak islenmektedir. Burada kisa bir
degerlendirme yapilacakur. VATS, genel olarak 6zel durumlarda tani, ama esas
olarak cerrahi tedaviler amaciyla gittikge artan kullanim alani bulmaktadir. VATS 1n
plevral patolojilerin tanisinda bagarist % 90’1n tistiindedir. Biilloz akciger ameliyat-
lar1, soliter pulmoner lezyonlar, wedge rezeksiyonlardan, pnémonektomilere kadar
akciger rezeksiyonlari, plérektomi, dekortikasyon, pléroperitoneal sant uygulamala-
r1 VATS ile basarili bir sekilde gergeklestirilmektedir.” Islem 6ncesi solunum fonk-
siyon testleri, arter kan gazlari, EKG, tam kan sayimi ve kanama testleri ile hasta
degerlendirilmeli, islem oncesi hastanin BTT’si elde edilerek degerlendirilmelidir.

TORAKOTOMI

MT ve VATS uygulamalarindaki gelismler sonucu tani amagli torakotomi giinii-
miizde olduke¢a ender durumlarda kullanilmaktadir. Daha ¢ok, diger yontemlerle
tant konulamayan, tant ve ayni seansta tedavi amagli cerrahi islemin miimkiin
oldugu hastalarda kullanilir.* Konu ilgili boliimde daha genis olarak islenecektir.

TANIDA DIiGER iNVAZIV YONTEMLER

Endobronsial ultrasonografi ve 6zefagial endoskopik ultrasonografi
rehberliginde ince igne biyopsisi

Endobronsial ultrasonografi rehberliginde ince igne biyopsisi (EBUS) ve uygun
lokalizasyonda lenf nodu tayin edildigi takdirde 6zefagial endoskopik ultrasonogra-
fi rehberliginde ince igne biyopsisi (OUS), son yillarda akciger kanserinin tani ve
evrelemesinde oldukga yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik degerleri ile kullanimi gittikge
yayginlasan yontemlerdir.** MPM’nin lenf nodu tutulumunun tayin edilmesi hem
tedavi karart vermede hem de prognoz tayininde 6nde gelen parametrelerden biri-
sidir. Ancak, ileri cerrahi igslemler diginda klinikte kullanilan mevcut yontemlerin
tatmin edici duyarliliklart heniiz elde edilememistir. Bu noktada, EBUS/ ous,
akciger kanserindeki kullaniminin yayginligindan beklenmedik dl¢iide sinirli calis-
maya konu olmustur. Bu durumun ii¢ olast nedeni olabilir:

1. MPMda tan1 amaciyla alinacak doku 6rneginin immiinhistokimyasal yontem-
lerle analizine izin verecek 6l¢iide biiyiik olmasi ve yeterince submukoza 6rnegi
de icermesi gerekir. EBUS/OUS bu konuda mediastenden alinacak érnek agi-
sindan yetersiz kalabilir.

2. MPM tanisinda mediastinal plevrada belirgin tutulum varsa, o olguda zaten
PIB veya MT ile tan1 konulabilmesi EBUS/OUS gereksinimi birakmamaktadir.

3. MPM'da mediastinal plevranin da siklikla tutulmasi nedeniyle bu bolgedeki
timoral yapinn lenf nodundan ayiriminin akciger kanserine gore her olguda

kolay olamamaktadir. Dolayistyla lenf nodu analizi amaglandig icin ¢ogu olgu-
da EBUS/OUS yerine cerrahi degerlendirme tercih edilmektedir.



Konu ile ilgili bugiine degin yapilan kisitli sayidaki ¢alismada mediastinal lenf nodu
tutulumunun tayin edilmesi ama¢ edinilmis, tani konusu dikkate alinmamistr.
Dért ayri galismada mediastinal lenf nodu tutulumu tayin edilen hasta orant %
30.4, 32, 38 ve 14.2 olarak belirlenmis, duyarliliklart ise akciger kanserine gore
diisitk oranda kalmuistir.**

MPM’nin sadece tanisina yonelik EBUS/OUS ile yapilmis galisma yoktur. Bu
konu ilgiye agikur.

Mevecut galismalar sonucu bugiinkii bilgilerimize gsre EBUS/OUS;

* MPM olgularinda mediastinal lenf nodu tutulumu igin gériintileme yon-
temleri geligkili bilgi veriyorsa, mediastinal lenf nodu orneklemesi icin
EBUS/OUS ilk asamada tercih edilebilecek invaziv yontem olabilir.

*  MPM takip eden kliniklerde, takip sirasinda mediastinal lenf nodu gelisimi
olursa bu olgularda da niiks agisindan ilk islem EBUS/OUS olabilir.

Lenf nodu tutulumu giriintiileme yontemi ile tespit edilmis hastalarda EBUS/OUS
dorneklemesi MPM igin pozitif ise karar vermede bu bulgu yeterlidir. Negatif ise ileri
invaziv islem yapilmalidir (Bkz. Rehberin “evreleme” ile ilgili boliimleri).

Mezotelyomaya bagli metastazlardan alinan biyopsiler

Bazi mezotelyoma olgularinda, ozellikle gogiis duvart tizerindeki lokal yayim yerle-
rinden alinan biyopsilerden mezotelyoma tanisi gelebilir. Ancak bu islemler daha
¢ok o lezyonun mezotelyoma oldugunu tespit etmek veya dogrulamak icin yapilir.

INVAZiV TANI YONTEMLERiNIN GENEL DEGERLENDIRMESi

Malign plevral mezotelyoma (MPM) histopatolojik tanist icin doku elde etmede
kullanilan invaziv yontemlerin bugiin genel kabul goren degerlendirmeleri asagidadur:

1. Kor yapilan kapali plevra igne biyopsisi, lezyon gormeden 6rnek alindigt icin
diisiik tani basarisina sahiptir ve bu nedenle tiiberkiiloz plorezi riski yiiksek
hastalar disinda artik kullanilmalart 6nerilmemektedir. '

2. MPM’li hastalarin klinik bagvurularinda yapilan bilgisayarli toraks tomogra-
fi degerlendirmelerinde hastalarin biiyiik cogunlugunda plevral stvinin yani-
stra plevral kalinlasma, nodiil gibi degisikliklerin de saptandig; belirtilmekte-
dir. 7

3. Bilgisayarli tomografi rehberliginde yapilan plevra igne biyopsilerinin tant
basarist % 80’e ulasabilmektedir. 71520

4. MT veya VATS plevral hastaliklarin ve MPM’nin tanisinda tani bagarist
%90’1n istiine ulagabilen, oldukga giivenli tant yontemleridir.*




5. MT imkani olmayan hastanelerde VATS tercih edilmelidir.

MPM’ Ii hastalarin ilk tan: asgamasinda hangi invaziv yontemin segilmesi
gerektigi; hangi hastada KPIB, hangi hastada MT yapilmasinin tercih edile-
cegi onemlidir.

7. MT sonrast uzun dénem takipte “yanlis negatiflik oran1” %15-16 olarak
gozlenmis, yanlis negatifligin MPM olgular1 i¢in 6nemli oldugu belirlenmis-
tir.

8. MT sonrast malign plevral hastalik icin yanlis negatiflik orani islemin yapil-
dig1 klinigin bolgesel mezotelyoma sikligindan etkilenir.

9. MT sonrast taninin fibrinoz plorit geldigi olgularda ne yapilmasi gerektigi,
yani olgularin gézlenmesi mi yoksa VATS ya da acik akciger biyopsisine mi
verilmesi gerektigi konusu nemlidir. Bu konuda klinikler yoresel 6zelliklere
gore karar vermelidirler.

TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler Kamit
Diizeyi
Antitiimoral tedavi yapilmayacak hastalarda sitolojik incelemede atipik C

mezotelyal hiicrelerin gorulmesi tan icin yeterlidir.

MPM’ tanisinda klinigin uygun olmasina goére medikal torakoskopi veya A
videotorakoskopi onerilen tan1 yontemidir.

Lokal lezyonu olan veya plevral kalinlasmalari olan hastalarda B
goriintiileme yontemi altinda plevra igne biyopsisi ilk islem olarak
yapilabilir.

Plevra igne biyopsisi, plevra tiiberkiilozu klinik kaygisi yiiksek hastalar A
haric kor islem olarak yapilmamali, genel olarak tum hastalarda BTT veya
ultrasonografi rehberligi kullanitmalidir.

MPM olgularinda mediastinal lenf nodu tutulumu icin goruntileme C
yontemleri celiskili bilgi veriyorsa mediastinal lenf nodu orneklemesi icin
EBUS/OUS ilk tercih edilecek minimal invaziv yontem olabilir.

MPM’da goruntiilme yontemleri ile tayin edilen mediastinal lenf nodlarinin | A
degerlendirilmesinde, cerrahi sansi olan hastalar icin EBUS/OUS
mediastinal lenf nodu tutulumu gostermemisse, mediastenin bu yonden
mediastinoskopi ile degerlendirmesinin yapilmas1 gerekir.




EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE”NIN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler Diizey

Bilgisayarli tomografi rehberliginde plevra biyopsisi ve videotorakoskopi | A
altinda plevra biyopsisi -klinik suphesi olanlarda- immunhistokimyasal
analizleri de kapsayan histolojik taniya yonelik yeterli miktarda doku
elde etmek icin onerilmektedir. Bu islemlerin malign plevral
mezotelyoma tanisinda yiiksek duyarliik ve ozgilliik degerleri vardir.

Bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi, igne biyopsisi klavuzlugunda B
ve plevral eflizyonun drenajinda kullanilmalidir.

Biyopsinin onerilemeyecegi ya da gereksiz goriildiigii, malign plevral C
mezotelyoma icin klinik ve radyolojik korelasyonu olan baz hastalarda
plevral sivinin sitolojisinin “atipik mezotelyal proliferasyon” olarak
tanimlanmasi tani icin yeterli olabilir.

KLINIK PRATIK HUSUSLAR

Klinik pratik hususlar

VATS, histopatolojik tani icin yeterli doku 6rnegi almada altin standart olmasinin
yan sira etkili sivi drenaji ve talk plorodezis yapilmasina da imkan verir.

Plevral aralikta yapisikliklar nedeniyle engeller yoksa sitolojik analiz icin hiicre
bloklar ve yeterli immiinhistokimyasal analizler yapilabilmesi icin laboratuvara en
az 100 ml plevral sivi 6rnegi gonderilmelidir. Bu amacgla plevral sivinin alinabilen
tiim miktarinin gonderilmesi uygundur.

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

Bilgilerimize gére, MPM’da saha taramanin yeri yoktur (Diizey 1B). Torasik goriin-
tiileme ve / veya biyolojik belirteglerin faydasi, secilmis, risk — asbest temas diizeyi
yiiksek olan popiilasyonlari iceren goniillii takip protokollerinde degerlendirilmeli-
dir (Diizey 1B).

Torasentez tekrarlarindan kaginilmalidir (Diizey 1C).

Mezotelyomanin tanisinda kor ince igne biyopsileri oncelikli olarak tavsiye
edilmez ¢linkii duyarlilig: disiikeiir (-%30) (Diizey 1A).

MPM’nin tanisinda, preoperatif kontrendikasyon veya plevral yapisiklik olan
vakalar hari¢ torakoskopi yapilmasi tavsiye edilir (Diizey 1A).

Torakoskopi tanisal degerlendirme, plevranin tam olarak gorsel muayenesine
imkan tanima, ¢ok sayida derin ve biiyiik biyopsiler alma imkani (timér invazyo-
nunu degerlendirmek i¢in tercihen yag ve / veya kas iceren) ve vakalarin %90’indan
fazlasinda tani sagladig; icin tercih edilmelidir (Diizey 1A).




Hem normal hem de gorsel olarak anormal olan plevradan biyopsi alinmasi

tavsiye edilir (Diizey 1C). Tek bagina frozen doku kesitleri ile mezotelyoma tanis

koymak tavsiye edilmez (Diizey 1B).
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MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA KAYGILI HASTALARIN INVAZIV
TANISINDA IZLENMESI UYGUN ALGORITMA

Pasajda konu edilen tespit ve sorunlari bugiine degin konuyla ilgili ¢aligmalar dik-
kate alarak degerlendirdigimizde asagida sunulan algoritma bir biitiin halinde
MPM tanisinda tani basarisi, giivenlik, maliyet ve hasta konforu agisindan uygun
goriinmektedir:

KPiB' l |

‘ Torakoskopi: Kesici igne
TANI / ‘ B1yoi)51513
. ! | TANI | TANI
. ! | |
- +
Risk Faktorii*
Yok Var
/ \ v
VATS veya acik
izles cerrahi biyopsi

'KPIB goriintiileme rehberliginde yapilmalidir. :Torakoskopi, uygulanabilen béliimlerde MT ile uygu-
lanamayan boluimlerde VATS ile yapilabilir. MT uygulanmis ve sonug «fibrinoz plorit» olarak rapor
edilmisse bu durumda hastada risk faktori varsa VATS onerilir. ‘Risk faktoru kliniklerin hasta ve
bolge 6zelliklerine gore klinikler tarafindan degerlendirilmelidir.» *Risk faktorii yoksa hasta izleme
alinabilir. izlem iki kez 3 ay arayla sonra iki kez 6 ay ve sonrasi 12 ay arayla en az 3 yil siirmelidir.

BAP: Benign asbestos plérezi, KPiB: Kapali plevra igne biyopsisi, MT: Medikal torakoskopi,
VATS: Videotorakoskopi.
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KLINIK EVRELEME

Malign plevral mezotelyoma (MPM)'da klinik evreleme 6ykii, fizik muayene, direkt
grafi ve temel laboratuvar testleri ile baglar. Baglangi¢ asamasinda elde edilen bu
bilgiler, dogrudan evreleme hakkinda ol¢ti vermese de, performans durumu,
komorbiditelerin varlig1 gibi durumlarin 6grenilmesi ile tedavi sekli ve prognozun
belirlenmesine katk: saglayict olabilirler.

MPM’da evre, tedavi sekli ve prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biri-
sidir. Bugiine kadar birgok evreleme sistemi onerilmis olmasina karsin prognozla
olan uyumlari yeterli bulunmadigindan evreleme konusundaki ¢aligmalar yogun bir
sekilde devam etmektedir.

MPM ig¢in giiniimiizde en yaygin kullanilan evreleme sistemi 1994’te Internati-
onal Mesothelioma Interest Group (IMIG) ve International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) sponsorlugunda yapilan bir workshop'da tarusilip tizerinde
fikir birligine varildiktan sonra American Joint Commission on Cancer (AJCC) ve

Union International Contre le Cancer (UICC) tarafindan da onaylanan tiimér—nod—
metastaz (TNM) bazli IMIG evreleme sistemidir (Bkz. Pasaj sonunda ek tablo).

Bugiine degin onerilen biitiin evreleme sistemleri cerrahi bulgular esas alinarak
diizenlenmis, rezektabil tiimériin ayirt edilmesini 6n planda tutan ve aslinda
klinik evreleme icin pratik olmayan sistemlerdir.

MPMda lenf nodu tutulum tanimlamalar: visseral plevranin lenfatik drenajina
uygun tanimlamalardir. Ancak MPM’'da hastaligin bagladigi yeri, yani paryetal
plevrayr drene eden subplevral ve kardiyofrenik nodlar gibi nodal gruplar ilk
etkilenen drenaj istasyonlari olabilir. Yine mediastinal alandaki plevral kalinlag-
malar hiler ve mediastinal lenf nodlarinin goriintiilenmesini engelleyebilir.

Epitelyal ve miks tip tiimérlerde tani asamasinda bagkaca metastaz yoksa, klinik
ve laboratuvar bulgusu yoksa kemik sintigrafisi ve kontrastli beyin manyetik
rezonans goriintiileme islemlerine gerek yoktur. Ancak sarkomat6z tiimér tipinde
her ne kadar cerrahi tedavi secenegi soz konusu olmasa da prognoz tayini ve ek
tedaviler agisindan s6z konusu tetkikler yapilmalidur.

Bilgisayarli toraks tomografisi (BTT), bazi dezavantajlarina ragmen MPM’nin kli-
nik evrelemesinde onemli bilgiler saglayan temel goriintilleme teknigidir (Bkz.
Rehberin ilgili boliimii). Bu hastalarda BTT spiral teknik ile IV kontrast madde
kullanilarak, tiim torakst ve en az bobrek seviyelerine kadar olan {ist abdomeni de
icine alacak sekilde, miimkiinse sivi drene edildikten sonra yapilmalidir.* Koronal
goriintiilerde mediasten, perikard, gogiis duvari ve diafram ile tiimér iligkisi ¢ok
daha iyi gozlenir.




Toraksin manyetik rezonans goriintiime (MRG)’si rutin kullanimdan ziyade
BTT ile kuskuda kalinan durumlarda bagvurulan bir yontemdir. Ozellikle godolon-
yum bazli kontrast madde kullanilmasi ile tiimér yayimi daha iyi belirlenebilir.
Kontrastli T1 yag baskili seriler tiimériin komsu yapilara ve interlober fissiirlere
invazyonunu belirlemede son derece hassastir.

Tiimoriin lokal yayimini degerlendirmede kullanilan bulgular hem MRG hem
de BTT ile saptanabilmesine ragmen, MRG bazi durumlarda BTT’ye dstiinlitk
gosterebilir. MRG’nin gogiis duvari, mediasten ve diyafram invazyonunu gosterme-
de -en az 32 kamerali/cok detektérlii olmayan- BT T den daha iistiin oldugu belir-
tilmektedir.*

BTT hakkindaki literatiir verilerinin ¢ogu ¢ok dedektérlitc BT nin kullanima
girmesinden once yapilan calismalara dayanmaktadir. Cok dedektsrli BTT ile
bu degerlendirmelerin daha dogru yapilabildigi séylenebilir. Son yillarda kontrast
maddenin uygun doz ve siirede verilmesi ile daha iyi goriintiiler alindig bildiril-
mistir (10).

Lezyonlarda metabolik degerlendirme olanagi saglayan 18F-florodeoksiglukoz
(FDG) pozitron emisyon tomografi anatomik degerlendirme imkani saglayamadi-
gindan, MPM’nin klinik evrelemesinde pozitif lenf nodunun gergek lokalizasyonu-
nu, timoriin mediasten, goglis duvart ve diafragmaya invazyonunu belirlemede
kismen yetersiz kalmaktadir.” Anatomik ve metabolik degerlendirme imkanini
birlikte sunan PET — BT nin MPM’nin klinik evrelemesinde BT nin duyarliligs,
PET’in de ozgilliigiint arturarak, mevcut goriintileme yontemlerine gore daha
dogru bir evreleme yapma sansi yiiksektir. Bdylece gereksiz torakotomilerin de dnle-
nebilme imkani artar (Bkz. Rehberin ilgili boliimii). >

PET-BT, diger malign tiimoérlerde oldugu gibi MPM igin de uzak metastazi belir-
lemede faydalidir.

PET — BT ile tiimériin lokal yayimi ve lenf nodu tutulumunun belirlenmesine
iliskin literatiirde ¢eligkili bilgiler bulunmaktadir. (12-16).

MPM hastalarinin ¢ogunda uygulanan talk plérodezisin neden oldugu inflamas-
yondan dolayt, plevral bolgede FDG wuptake’inin plorodezis sonrast uzun bir siire
devam ettigi, bunun da PET ve PET — BT nin evrelemedeki dogrulugunu etki-
leyebilecegi akilda tutulmalidir.

Mediasten evrelemesinde kullanilan minimal invaziv evreleme yéntemleri, endob-
ronsial ultrasonografi veya 6zefagialultrasonografi igne aspirasyonu (EBUS/OUS),
ilgili boliimde de belirtildigi gibi MPM'da akciger kanserindeki kadar genis ¢alisil-

mamustir.”"”



EBUS/OUS ile yapilan kisitli sayidaki galismada bu yéntemlerin mediastinal
lenf nodu tulumunu tayin etmede duyarliliklari %29 ve 59, negatif kestirim deger-
leri %58 ve 57 olarak belirlenmistir.”*

EBUS/OUS icin mediastinal evrelemede asagidaki kanaati belirtebiliriz:

EBUS / OUS mediastinal lenf nodu tutulumu tayini igin klinikee ilk invaziv
islem olarak asagidaki durumlarda uygulanabilir:

1. Goriintiilme yontemi ile patolojik dl¢tide mediastinal lenf nodu saptanan has-
talarda,

2. BTT veye MRG boyutu ne olursa olsun PET-BT ile SUV degeri patolojik
ol¢tide olan lenf nodu varliginda,

3. Radikal cerrahi tedaviye girecek hastalarda goriintilleme yontemi ve PET-BT ile
lenf nodu tutulumu olup olmadigina dair ¢eliskili kanaatler varsa.

Tiim ¢abalara ragmen klinik evreleme ile patolojik evreleme arasindaki uyum %50
— 60 civarinda kalmaktadir ve mevcut evreleme sistemleri klinik evreleme icin pra-

tik degildir.

Tablo 1. IMIG Evreleme Sistemi.

T1:

1a: Tumor ipsilateral mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil olmak iizere
paryetal plevraya sinirli; visseral plevra tutulumu yok.

1b: Tuimor ipsilateral mediastinal ve tik plevra da dahil olmak uzere paryetal
plevrayr tutmus ve ayn1 zamanda visseral plevrada seyrek tumor tutulumu var.

T2: Tumor ipsilateral plevral yiizeylerin birini tutacak (paryetal, mediastinal,
diyafragmatik ve visseral) ve asagidaki 6zelliklerden en az biriyle beraber olacak:
Diyafram kasinda tutulum,

Bir araya gelmis, butiinlesmis visseral tuimorler (fissurler dahil),

TUmorin visseral plevradan akciger parankimine uzanmas.

T3: Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl timor. Tumor ipsilateral plevral
yuzeylerin timinu tutacak (paryetal, mediastinal, diyafragmatik ve visseral) ve
asagidaki ozelliklerden en az biriyle beraber olacak:

Endotorasik fasia tutulumu,

Mediastinal yag dokusuna yayilim,

Gogus duvar yumusak dokularina yayilan ancak tam olarak rezektabl soliter timor,
Perikardin transmural olmayan tutulumu.

T4: Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tiimor. Tumor ipsilateral plevral
yuzeylerin timuni tutacak (paryetal, mediastinal, diyafragmatik ve visseral) ve
asagidaki 6zelliklerden en az biriyle beraber olacak:

Gogus duvarina diffiiz yayiim veya multifokal tiimor odaklan (kosta destriiksiyonu
var veya yok),

Peritona direkt transdiyafragmatik yayilim,

Karsi taraf plevraya direkt yayiim,

Bir veya birden fazla mediastinal organa direkt yayilim,

Vertebral kolona direkt yayilim,

Perikardiyal siviyla birlikte ya da degil perikardin i¢ yiizeyine yayiim veya myokard
tutulumu.
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Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok.

N1: Aym taraf bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastazi.

N2: Subkarinal ya da aynm taraf mediastinal veya internal mammarian lenf bezlerine
metastaz.

N3: Kars1 taraf mediastinal, internal mammarian; aym veya karsi taraf
supraklavikular lenf bezlerine metastaz.

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre I:
la: T1aNOMO
Ib: T1bNOMO

Evre lI:
T2NOMO

Evre lll:

T3NO-2MO0
T1-3N1MO
T1-3N2MO

Evre IV:

T4NO-3MO-1
T1-4N3MO-1
T1-4NO-3M1




TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler

Kanit
Diizeyi

Cok dedektorlii ve kontrastl BTT ile ilk evreleme degerlendirilmesi
yapilmalidir.

BTT’nde karar verilemeyen gogiis duvan, perikard, diyafram invazyonu
kuskusunda cok kamerali BTT kullamlamiyorsa MRG ek olarak elde
edilmelidir.

Epitelyal mezotelyoma olgularinda uzak metastaz icin cerrahiye uygun
olmayan hastalarda klinik yakinma, bulgu veya laboratuvar bulgusu
yoksa tarama amaciyla PET-BT, serebral MRG veya kemik sintigrafisi
cekilmesine gerek yokur. Ancak uzak metastaz icin klinik veya
laboratuvar bulgusu olan hastalarda uygun yontemle inceleme elde
edilmelidir. Bifazik mezotelyoma icin bu konuda yeterli bilgi yoktur.

Kemik metastazi icin klinik yakinma veya klinik bulgusu veya
laboratuvar bulgusu olan hastalarda PET-BT yapilamiyorsa kemik
sintigrafisi elde edilmelidir.

Serebral metastaz klinik bulgusu olan hastalarda kontrastli MRG elde
edilmelidir.

Sarkomatoz mezotelyoma olgularinda PET-BT ve serebral MRG elde
edilmelidir.

Goruntiileme yontemleri ve PET-BT mediastinal lenf nodu tutulumu
olmadig1 konusunda uyum icinde kanaat vermiyorsa EBUS/OUS
uygulanmalidir.

MPM’da goriintiilme yontemleri ile tayin edilen mediastinal lenf
nodlarinin degerlendirilmesinde, cerrahi sansi olan hastalar icin EBUS/
OUS mediastinal lenf nodu tutulumu géstermemisse mediastenin bu
yonden mediastinoskopi ile degerlendirmesinin yapilmasi gereklidir.




EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NiN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler Diizey

TNM sistemi malign plevral mezotelyomada hastaligi evrelemek icin
kullamlmalidir. B

Mediastinoskopi, radikal cerrahi distiniilen hastalarda N2 diizey nodal
hastalig1 dislamak veya goriintiileme yontemleri ile kesin kanaat B
olusmayan belirsizlik durumlarinda patolojik tutulumu degerlendirmek
ve dogrulamak icin ek bir evreleme olarak tavsiye edilir.

Malign plevral mezotelyoma yénetiminde EBUS/OUS ek olarak
kullanilmas1 uygundur. Bu yontemler N2, T4 ve M1 hastaligi tespit C
edebilir.

iki tarafli torakoskopi ve laparoskopi ile periton lavaji yapilmasi M1
hastalig1 veya sarkomatoid histolojiyi tespit etmede yararli olabilir. B
Radikal cerrahi icin potansiyel morbidite alan tim malign plevral
mezotelyomali hastalarda rezeksiyon oncesi genisletilmis evreleme icin
de bu yontemler disunulmelidir.
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Malign Plevral Mezotelyoma Tirkiye Standartlar Rehberi

TANI VE EVRELEME SONRASI TEDAVi KARARI VERMEK iCiN
ONERILEN ALGORITMA

TANI: MALIGN PLEVRAL

MEZOTELYOMA
|
| |
Tedaviye Uygun Degil' Tedaviye Uygun
Destek Tedavi Klinik Evre?

Prognoz analizi

Cerrahiye Uygun Cerrahiye Uygun Degil
Fonksiyonel
Degerlendirme?
Yeterli Yetersiz —> Kemoterapi

Cerrahi icin
incelemeler:

'Hasta genel durum diskiinligli, ciddi komorbiditeler nedeniyle tedaviye uygun olmayabilir veya
antitimoral tedavi seceneklerini istemiyor olabilir. Hasta ilgili pasajda belirtilen yontemlerle
klinik olarak evrelenir. *Hasta klinik evre ve akciger, kalp, diger fonksiyonlar ile cerrahi tedavi
secenekleri yoniinden degerlendirilir (Bkz.Rehberin ilgili boliimi). ‘Hastaya uygulanacak cerrahi
tedavi seceneklerine gore PET, EBUS, mediastinoskopi, bilateral torakoskopi, laporoskopi... (Bkz.
Rehberin ilgili bélimii).

PET: Pozitron emisyon tomografi, EBUS: Endobronsial ultrasonografi.



ILK TANI
MATERYALLERI VE
PATOLOJIK
INCELEME
YONTEMLERI

Metin yazar:
Dilek Yilmazbayhan

Panel
Biige Oz, Dilek Yilmazbayhan,

Emine Diindar, Funda Demirag,

Hiiseyin Biiyiikbayram, Leyla Memis,
Ozlem Canéz, Pinar Firat,

Rengin Ahiskali, Sehande Elagoz






ILK TANI MATERYALLERI ve PATOLOJIK INCELEME
YONTEMLERI

Malign mezotelyoma, plevranin primer malign tiimériidiir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO- 2004) bu tiimorii baskin malign elemanin mikroskopik goriintimiine gore
4 grupta siniflandirmakeadir.1-3):

Epiteloid mezotelyoma,

Sarkomatoid mezotelyoma,

Desmoplastik mezotelyoma,

Bifazik mezotelyoma (mikst).

Epiteloid mezotelyoma

En sik goriilen tiptir (% 50 den fazla). Epiteloid sitomorfolojiye sahiptir. Genellik-
le tekdiize bir goriiniimde olmakla birlikte anaplastik sekilleri de goriliir. Cesitli
histolojik alt tipleri vardir. En yaygin olanlart mezotelyal hiicreleri andiran, gorece-
li olarak iyi diferansiye hiicrelerden olusan zibiilopapiller, adenomatroid ve solid tip-
leridir. Daha az goriilen epiteloid formlar arasinda seffaf, desiduoid, adenoid kistit,
tagly yiiziik hiicreli ve kiigiik hiicreli tipler bulunur. Birka¢ morfolojik tip ayni tiimor
icinde goriilebilir ya da tek tip baskindur.

Sarkomatoid mezotelyoma

Mezotelyomalarin  %10-20’sini olusturan sarkomatoid mezotelyoma, malign
mezenkimal tiimérlere benzer 6zellikler tasimakta olup gelisigiizel dagilima sahip ya
da fasikiiller olusturmus igsi hiicrelerden meydana gelir. Sarkomatéz doku icinde
nadiren osteoid/kemik ya da kikirdak gibi heterolog diferansiyasyon sahalari bulu-
nabilir.

Desmoplastik mezotelyoma

Tiimériin en az %50’sini olusturan yogun kollajen dokusuyla ayrilmis, girdapst ya
da gelisigiizel yerlegen atipik hiicreler bulunur. Mikroskopik olarak kolaylikla plori-
tisle karisabilir.

Bifazik (mikst) mezotelyoma

Epiteloid ve sarkomatoid formlarin ayni tiimér i¢inde bir arada yer aldig: bifazik
(mikst) mezotelyoma, mezotelyomalarin %30 kadarini olusturur. Timoriin bifazik
olarak siniflandirilabilmesi icin her bir komponentin tiimériin en az %10’ unu olus-
turmast gerekir.

Malign mezotelyomalar i¢in histolojik derecelendirme kullanilmamaktadir.

ilk Tan1 Materyalleri ve Patolojik inceleme Yontemleri




Malign Plevral Mezotelyoma Tirkiye Standartlar Rehberi

MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA’DA SITOPATOLOJIK iNCELEME

*  DPlevra sivisi
*  Transtorasik ince igne aspirasyonu

Mezotelyomanin mikroskopik tanisinda en 6nemli kriterin invazyonun saptanmast
olmasi nedeniyle sitolojik materyale dayanarak tani verilmesi konusu halen tarus-
malidir. Direkt yaymalarda sivi bazli sitoloji kullanilabilir. Havada kurutulan prepa-
ratlarda Giemsa bazli boyalar, alkolde fikse edilenlerde ise PAP boyama yontemi
tercih edilmelidir. Onerilen her iki yontemin bir aada kullanilmasidir. Hiicre blo-
gunun hazirlanmasi 6zellikle immiinohistokimyasal inceleme kolayligint saglamasi
nedeniyle gereklidir. Ancak immiin-histokimyasal inceleme boyasiz yaymalarda ya
da zorunlu durumlarda gerekli kimyasal islemleri takiben rutin boyanmis prepatlar-
da da uygulanabilir.

MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA’DA BiYOPSi ORNEKLERININ
PATOLOJIK INCELEMESI

Biyopsi

*  Kapali igne biyosisi

*  Goriintiileme egliginde igne biyopsisi
*  Torakoskopik biyopsi

*  Acik biyopsi

Rezeksiyon

*  DPlorektomi

*  Ekstraplevral pnémonektomi

inceleme yontemleri

Rutin takip

Yiizde 10’luk formalin ya da %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda tespit edi-
len biyopsi materyallerinden rutin takip isleminden sonra elde edilen parafin blok-
lardan hematoksilen eozin kesitleri hazirlanarak 151tk mikroskobunda incelenir. Bu
strada dokunun durumu ve mikroskopik bulgulara dayanilarak yapilabilecek histo-
kimyasal ve immiinohistokimyasal incelemeler planlanir. Bu asamada daha sonra
gerekebilecek genetik incelemeler diisiiniilerek doku korunarak calisilmalidir.

Histokimyasal inceleme

Tani igin sart olmamakla birlikte tanida yardimei yontem olarak PAS, diastazli PAS,
PAS-alcian blue ve miisikarmen boyalari uygulanabilir.



immiinohistokimyasal inceleme

Burada temel hedef, basta akciger adenokarsinomu ve diger metastatik tiimérler ile
epiteloid mezotelyoma yanisira reaktif mezotelyal hiicre proliferasyonlari ve epitelo-
id mezotelyomanin ayirici tanisinin yaptlmasidir.

Mezotelyoma tanst igin tek bir kesin belirteg bulunmadig; i¢in epiteloid mezo-
telyoma-akciger adenokarsinomu ve diger metastatik tiimérlerin ayirict tanisi igin
en az iki epitelyal, iki mezotelyal immiinohistokimyasal belirteci kapsayan panel
uygulanmasi 6nerilmektedir.

Panelin se¢iminde her birimin tecriibelerine dayanarak en iyi sonug elde ettik-
leri belirte¢leri saptayip kullanmasi 6nerilmektedir. “International Mesothelioma
Panel” in 6nerisi de benzer olup 6rnek uygulama olarak kalretinin ve WT-1 ile Leu-
M1 ve TTF-1 kombinasyonu verilmektedir.

Sarkomatoid mezotelyoma tanisinda en fazla yararlanilan belirteg sitokeratindir.
Bu tiimérlerde degisen derecelerde kalretinin pozitifligi de saptanabilmektedir.
Mezotelyoma ve reaktif mezotelyal hiicre proliferasyonlarinin ayirici tanisinda des-
min, EMA, p53, GLUT-1 belirtegleri kullanilabilmekle birlikte sensitivite ve spesi-
fite oldukea diisiiktiir.3) (Tablo 1).

Tablo 1. Malign plevral mezotelyoma icin immiinhistokimyasal panel.

Mezotelyal belirtecler Epitelyal belirtecler Reaktif hiperplazi-
mezotelyoma

Kalretinin TTF-1 WT-1

WT-1 Napsin A Desmin

Sitokeratin 5/6 CEA p53

Mezotelin Ber-Ep4 ki67

HBME-1 B72. 3 Vimentin

Trombomodulin Leu-M1(CD-15) PCK

Podoplanin (D2-40) MOC-31

Dusuntlen primer timore
ozgii diger belirtecler

Genetik analiz

FISH y6ntemi kullanilarak p16/ CDKNA2A delesyonunun aragtirilmasi mezotel-
yoma ile benign reaktif mezotelyal proliferasyonlarin ayriminda oldukga yararlidir.

FISH yontemi ile (CDKN2A) p16 delesyonu arastirmak.

Elektron mikroskopi

Tanida yardimer olmakla birlikte pratik rutin uygulama icinde yer almamakradir.




MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA HASTALARININ
SPESMENLERININ INCELEME PROTOKOLU (CAP 2011 ESAS
ALINMISTIR)

Rezeksiyon Kontrol Listesi

PLEVRA:Rezeksiyon
(Tek bir cevap seginiz)

Spesmen
¢ Dlevra
*  Diger (A¢tklayiniz)

¢ Belirlenemedi

Rezeksiyonun Tipi

e DPlevral dekortikasyon

¢ Plorektomi

*  Ekstraplevral pnémonektomi
*  Diger (A¢tklayiniz)

¢ Belirlenemedi

Malign Plevral Mezotelyoma Turkiye Standartlar Rehberi

o Intake

* Birinligi bozulmus

*  Belirlenemiyor

Spesmen Tarafi
*  Sag
e Sol
*  Belirlenemiyor
Timor bolgesi (Tim alanlari isaretleyiniz)
*  Paryetal plevra
*  Visseral Plevra
e Diafram
*  Diger (A¢tklayiniz)
* Belirlenemiyor
Tumor Blyiikligu (Sadece lokalize tiimorler icin)
*  Biyik cap (cm)
KN . Diger boyutlar(cm) ----- X--m-



Timor Dagilimi (Not A)

Lokalize
Diffiiz

Belirlenemiyor

HISTOLOJIK TiP (NOT B)

Epiteloid mezotelyoma
Sarkomatoid mezotelyoma
Bifazik mezotelyoma
Dezmoplastik mezotelyoma
Diger (A¢iklayiniz)

TUMOR YAYILIMI

Paryetal plevra, ayni taraf visseral plevra tutulumu yok
Paryetal plevra, ayni taraf visseral plevra tutulumu fokal
Yaygin visseral plevral timor (fisstir tulumu dahil)
Diafragma tutulmus, ancak agilmamug

Akciger parankimi

Endotorasik faysa

Medjiastinal yagli doku invaze

Gogiis duvarina ait yumusak dokuda soliter odak
Gogiis duvarina ait yamusak dokuda diffiiz ya da multipl tutulum
Perikard tutulmus, ancak asilmamis

Kaburga (lar)

Mediastinal organlar (A¢zklayiniz)

Diger (A¢iklayiniz)

Sinirlar (Not D)

Uygulanabilir degil
Belirlenemiyor
Mezotelyoma i¢in negatif
Mezotelyoma tutulumu var

Stnirlart agiklayiniz

Tedavi Etkisi

Uygulanabilir degil
Belirlenemiyor
%50 den fazla canli tiimér var

%50 den az canli timor var




PATOLOJIK EVRELEME (TNM) (NOT F)

TNM (Uygulanabilirse) (Ttiimii secilebilir)
-m (Multipl Primer Tiimér)
-r (Niiks)

-y (Tedavi sonrasi)

Primer tumor (pT)

pTX:Primer timor saptanmadi
pT0:Primer tiimor yok

pTla:Tiimér ayni taraf paryetal plevrada sinirly; ve/veya medyastinal veya diyaf-
ragmatik plevra tutulumu mevcut; visseral plevra tutulumu yok.

pT1b: Tiimér ayni taraf paryetal plevrayr tutmus; ve/veya medyastinal veya
diyafragmatik plevra tutulumu mevcut; visseral plevra tutulumu var.

pT2:Tiimér ayn taraf plevral yiizeyleri (paryetal, medyastinal, diyafragmatik ve
visseral plevra) ve diyafragma kasi ya da visseral plevray1 asip akciger parankimini
tutmus.

pT3:Lokal ileri fakat potansiyel olarak rezektabl tiimor; ayni taraf plevral yiizey-
leri (paryetal, medyastinal, diyafragmatik ve visseral plevra)tutmus ve asagidakiler-
den en az birini: Endotorasik faysa, mediastinal yag doku yayilimi, toraks duvari
yumusak dokusu icersinde rezektabl soliter nodiil, perikardi non transmural tutu-
lum.

pT4:Lokal ileri, teknik olarak inrezektabl tiimér, ayni taraf plevral yiizeyleri
(paryetal, medyastinal, diyafragmatik ve visseral plevra) ve asagidakilerden en az
birini: toraks duvarinda diffiiz veya multifokal yayilim, ve/veya kot destriiksiyonu;
direke transdiyafragmatik periton yayilimi; karst plevraya direke yayilim; medyasti-
nal organlara direkt yayilim; vertebraya direkt yayilim; perikardin i¢ yiizeyine direkt
yayilim ve/veya perikardiyal stvi; miyokard tutulumus.

Bolgesel Lenf Nodlari p(N)

pNX: Bolgesel lenf nodlart saptanmadi.
pNO: Bolgesel lenf nod metastaz1 yok.
pN1:Ayni taraf bronkopulmoner veya hiler lenf nod metastazi

pN2:Subkarinal veya ayni taraf medyastinal lenf nodlars; ayni taraf internal
mamaryan ve peridiafragmatik lenf nodlar1 metastaz

pN3:Kargi taraf medyastinal, karsi taraf internal mamaryan, ayni ve kargt taraf
supraklavikiiler lenf nodlari metastaz

Lenf nodu gelmedi veya bulunamad:



incelenen Lenf Nodlarinin Sayisi
Tanimla:

Numara belirlenemedi (Acikla):

Tutulan Lenf Nodlarinin Sayisi
Tanimla:

Numara belirlenemedi (Agikla):

Uzak Metastas p(M)

Belirlenemiyor
pM1: Uzak metastaz

Biliniyorsa sirala:

EK PATOLOJIK BULGULAR
e Yok

*  Asbest cisimleri

e Plevral plak

*  Pulmoner interstisyel fibrozis
* Inflamasyon (Tipi)

* Diger (Agiklayiniz)

ileri incelemeler (Tiim Uygulananlari Sec) (Not G)

 Immiinhistokimyasal boyalar ve sonuglar
* Histokimyasal boyalar ve sonuglari
*  Elektron mikroskopik incelemeler

*  Diger (Agiklayiniz)

Klinik Hikaye (Tim Uygulananlari Seg)

*  Neoadjuan tedavi

* Digerleri (A¢iklayiniz)
NOTLAR

A. Fokal Tumor

Malign mezotelyomalarin ¢ogu diffiiz goriiniimdedir. Multipl kii¢iik nodiiller, plak
benzeri kitleler, belirgin kabuk benzeri yapilar olusturur. Bununla birlikte az bir
kismu iyi sinirlt lezyonlardir. Bunlar “Lokalize benign mezotelyoma” olarak adlan-
dirtlir. Diffiiz olanlara gore daha iyi prognoza sahiptir.’

ilk Tan1 Materyalleri ve Patolojik inceleme Yontemleri




B. Histolojik Tip

Diinya Saglik Orgﬁtii (DSO- WHO) siniflamast kullanilmaktadir. Hammar trafin-
dan 6nerilen daha ayrinuli bir siniflama da mevcuttur.’ Bu siniflamada epiteloid
mezotelyoma epitelyal, sarkomatoid mezotelyoma fibroz, bifazik mezotelyoma
mikst, desmoplazik mezotelyoma ise sarkomatoid mezotelyomanin varyanti olarak
degerlendirilmistir. DSO siniflamasinda, “dezmoplastik mezotelyoma” tanist igin,
en az %50 oraninda kollagenize dokudan olusan, atipik hiicrelerin storiform ven
“paternless” pattern goriilen tiimoral yapi gereklidir. Epiteloid ve sarkomatoid alan-
larin bir arada oldugu bifazik tipde de her komponent en az %10 oraninda olmali-

dur.

C. Tumor Yayilimi

Endotorasik faysa tutulumu T3 olarak adlandirilir. Endotorasik faysa paryetal plev-
ranin disinda kas ve kaburgalarin altinda yer alir. Invazyonunu histopatolojik olarak
degerlendirmek zordur. Ciinkii makroskopik ve mikroskopik olarak ayirict 6zellik-
leri yoktur. Operasyon sirasinda cerh tarafindan belirlenmelidir.

“American Joint Committee on Cancer” (AJCC) toraks duvart yumusak doku-
yu soliter bir odak halinde invaze eden tiiméorleri T3 olarak tanimlamaktadir. Cer-
rahi literatiire gore gogiis duvari tanimi kaburgalari, interkostal kaslart ve aradaki
bag dokuyu igerir. Kas ve bag doku “gogiis duvart yumusak dokusu” olarak nitele-
nir. Bu tanimlamada gogiis duvari ve paryetal plevra arasindaki bazen ekstra plevral
yag doku olarak da tanimlanan yag doku yer almamaktadir. Bu nedenle gogiis
duvari igeren piyeslerde optimal patolojik degerlendirme yapilabilmesi i¢in cerrahin
isaretlemesi gereklidir.

T4 tanimi lokal ileri, teknik olarak inrezektabl tiimorleri icermekle birlikte,
radikal ekstraplevral pnémonektomi materyallerinde direkt invaze olmus dokular
olabilir. Bu “diger” baslig1 alunda tanimlanmalidir.

*  DPeriton (diyafragmadan gecerek)
*  Kargi taraf plevra

*  Vertebra

*  DPerikardin internal yiizeyi

*  Miyokard

*  Brakiyal pleksus

D. Sinirlar

Ekstrapulmoner pnémonektomi piyeslerinde tiimériin torakstan blok halinde
cikarulmasi akciger, plevra, perikard ve diyafragmay: icerdigi icin, ekstraplevral
pnomonektominin tiim yiizeyi sinir kabul edilir (cerrah tarafindan bagka bir isaret
yoksa)



E. Tedavi Etkisi

Bazi merkezlerde lokal ileri malign mezotelyomada ekstraplevral pnémonektomi
oncesi indiiksiyon kemoterapisi uygulanmaktadir. Neoadjuvan tedaviye histolojik
cevabr derecelendiren formal bir sema olmamakla birlikte, uygun olan piyeslerde
genel olarak residiiel canli tiimor orani belirtilebilir.4

F. Patolojik Evreleme

Bu protokol AJCC ve “International Union Against Cancer” (UICC) TNM evrele-
me sistemini igerir.”* AJCC “International Mesothelioma Intrest Group” (IMIG),’
tarafindan onerilen sistemin AJCC tarafindan adapte edilmesi ile olusmustur.

AJCC/UICC anlagmasina gore, “T” daha 6nce tedavi edilmemis timori
tanumlar. “p” sembolii klinik evreleme disinda, histopatolojik (makroskopik-mik-
roskopik) evrelemeyi gosterir. pT rezeke edilmis primer tiimér veya en yiiksek
evrelemeyi tanimlayabilen biyopsinin incelenmesini, pN lenf nod metastazini gos-
terebilen uygun ¢ikartulmis lenf nodlarini, pM mikroskopik olarak belirlenen uzak
metastazt tanimlar. Klinik klasifikasyon (cTNM) hastanin miiracaau sirasinda, kli-
nisyen tarafindan, tedavi 6ncesi, patolojik klasifikasyonun yapilamadig evreleme-
dir.

Patolojik evreleme primer tiimériin cerrahi ¢ikarimi sonrasinda yapilir. Primer
timor tam olarak ¢ikarilmig olsun ya da olmasin, hastaligin anatomik yayiliminin
patolojik dokiimantasyonudur.

Biyopsi yapilmis bir tiimé6r herhangi bir nedenle ¢ikartilmamigsa en yiiksek T,
N ve M1 kategorileri mikroskopik olarak belirlenmis ise patolojik klasifikasyon ve
evreleme yeterli bulunabilir.

EVRE GRUPLARI

Evre I T1 NO MO
Evre IA Tla NO Mo
Evre IB T1b NO Mo
Evre 11 T2 NO MO
Evrelll T1,T2 N1 MO
T1,T2 N2 MO
T3 NO,N1,N2 MO
Evre IV T4 Herhangi N Mo
Herhangi T N3 MO

HerhangiT Herhangi N M1




TNM Aciklayicilari

Ozel durumlarda TNM ve pTNM Klasifikasyonlarinda , “m” takusi ve “y”, “t”, “a”
ontakilart kullanilir. Bu takilar evrelemeyi etkilememekle birlikte, farkli analiz
gerektiren vakalari isaret eder.

“m” takus1 bir bélgede birden fazla tiimorii isaret eder ve parentez igine yazilir:
pT(m)NM. Diffiiz malign mezotelyomada kullanilmaz, multinodiiler biiytime
patternini, daha ¢ok da tek nodiilii tanimlar.

“y” ontakist multimodal tedavi (neoadjuan kemoterapi, radyasyon terapisi
veya ikisi birden) varligint gosterir. y3cTNM veya pcTNM ilk tanidakullanilmaz,
tedavi sirasinda ya da sonrasinda kullanilir.

“r” ontakist hastaliksiz bir siireyi izleyerek niiks eden tiimérlerde kullanilir:

TNM
Ek Aciklayicilar

Residiiel tiimor (R)

Kiiratif amagli tedaviden sonra kalan tiimérii gosterir.

RX Residiiel tiimér bilinmiyor
RO Residiiel tiimor yok

R1 Mikroskopik residiiel tiimor
R2 Makroskopik residiiel tiimor

Cerrah i¢in R siniflamasi tiimériin tam ¢ikaruldiginin tesbitidir. Patolog icin
sinirlarin belirlenmesidir. Rezeksiyon sinirinda tiimér varligi hastada rezidiiel tiimér
varligini gdsterir ve makroskopik / mikroskopik olusu belirtilmelidir.

Diger siniflama sistemleri 6rnegin Brigham Siniflama Sistemi de kullanilabilir.*
Bu protokol TNM sisteminden biraz farklidir.

Malign plevral mezoteltyomada Brigham Evreleme Sistemi

*  Evre I: Paryetal plevra kapsiiliiniin i¢inde: Ayni taraf plevra, akciger, perikard,
diyafram veya gogiis duvari hastaligi 6nceki biyopsi alnalarinda

e Evre II: Evre I ozellikleri vepozitif intratorasik (NI veya N2) nodlar

*  Evre III: Hastaligin gogiis duvari, medyasten, kalp veya diyaframi ge¢mesi,
periton yayilimi geklinde lokal yayilim; ve/veya ekstratorasik veya kargt
taraf (N3) lenf nodu tutulumu

¢ Evre IV: Uzak metastaz

Bu sisteme gore, Evre I negatif nodlar ile rezektabl tiimérii, evre II rezektabl ancak
pozitif nodal hastalig1 tanimlar.



EK INCELEMELER

Histokimya, immiinhistokimya ve elektron mikroskopik incelemeler malign mezo-
telyoma tanisinda ve siniflandirilmasinda, 6nemli katki saglar. Bu metodlar epitelo-
id tip mezotelyomanin metastatik adenokarsinomlardan, sarkomatoid mezotelyo-
manin metastatik ve primer sarkomlardan ayrilmasinda yararlidir. Ancak malign
mezotelyomanin reaktif mezotelyal hiperplaziden ayiriminda daha disiik yarar
saglar. Mezotelyomada sensitivite ve spesifite yoniinden uniform bir immiinhisto-
kimyasal marker olmadig icin, panel ¢alisilmasi 6nerilmektedir. CAP spesifik bir
panel 6nermemektedir. “International Mesothelioma Panel” genis spekcrumlu sito-
keratinler, en az iki mezotelyal marker, kalretinin, sitokeratin 5/6, D2-40 ve en az
iki akciger adenokarsinomlarinda pozitif ve mezotelyomada negatif, TTF-1, CEA,
Ber-Ep4, Leu M1 ve MOC 31°" ¢alistimasint dnermektedir.

TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler Kanit
Diizeyi

Plevral siv1 sitolojik incelemesi icin alinan ornegin tiimii gonderilmelidir. A

Direkt yayma, siv1 bazli sitoloji yapilabilir. Havada kuruma-Giemsa bazli

boya ve alkolde fiksasyon-PAP boyama, miimkiinse iki yontem birlikte B
kullamilabilir.
Plevral siv1 6rneginde hiicre blogu yapilmalidir. B

Zorunlu durumlarda yaymalarda rutin boya soldurularak
immunhistokimyasal inceleme denenebilir (ozellikle niikleer boyalar). B

Tanisal amacli histopatolojik incelemeler icin gonderilen materyalin timu
takibe alinir.

Makroskopik ozellikler kaydedilir. B

Yontemler planlanarak rutin inceleme, histokimyasal ve
immiinhistokimyasal incelemeler icin kesitler yapilir, ileri incelemeleri A
saglamak icin boyalar dereceli yapilir ve doku korunur.

Tum kesitler kapli lamlara yapilabilir ve en bastan seri kesitler hazirlanir. | A

Elektron mikroskopik incelemenin kiciik biyopside uygulanmasi onerilmez.

Genetik incelemeler planlaniyor ise doku korunur.

immiinhistokimyasal boya paneli icin her laboratuvar kontrollii olarak B
kendi en iyi calisan panelini kullanabilir.

Reaktif proliferasyon / mezotelyoma ayirimi, epitelyal / mezotelyal
ayirimina gore daha dusuk sensitivite ve spesifiteye sahiptir. B

Primer tanida frozen kullanilamaz. Tan1 konulmus vakada cerrahi islem
sirasinda gerekli goriilen yerlerde frozen yapilir. A




EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NiN MEZOTELYOMA

YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler

Diizey

Biyopsinin onerilemeyecegi ya da gereksiz goriildiigii, malign plevral
mezotelyoma icin klinik ve radyolojik korelasyonu olan baz1 hastalarda
plevral sivinin sitolojisinin “atipik mezotelyal proliferasyon” olarak
tanimlanmasi tan icin yeterli olabilir.

Malign plevral mezotelyoma histopatolojik tanisi, subgruplar acisindan
epitelyal tip, sarkomatoz tip ve bifazik tip olarak standartize
edilmelidir. Sarkomatoz tip ve epitelyal tip arasinda anlamli prognostik
fark mevcuttur.

Malign plevral mezotelyomanin patolojik tanisinda immunohistokimyasal
belirtecler kullanilmadir.

immunhistokimyasal paneller epitelyal kompanenti olan malign plevral
mezotelyomalar icin pozitif (mezotelyal), negatif(karsinomatoz)
belirtecler icermelidir. Bu paneller en az bir sitokeratin belirteci, en az
iki mezotelyal belirtec ve en az iki adet karsinomatoz belirtec
icermerlidir.

Epitelyal kompanent iceren plevral mezotelyoma benzeri timorlerde,
kalretinin ve TTF-1 rutin olarak bakilmasi onerilmektedir.

Ayirici tantya akciger kanseri disi kanserler girdiginde belirteg
panellerine baska ek belirtecler eklenmelidir.

Desmoplastk mezotelyoma dahil sarkomotoz maling plevral
mezotelyoma da immunprofil epitelyal tip mezotelyomaya gore daha
kisithidir. Bunlarda ekspirasyonu degismekle beraber sitokeratin 5/6,
kalretinin, WT1, podoplanin bakilabilir. Sitokeratinleri gostermek
onemlidir ve invazyonu degerlendirmeyi kolaylastirir. Bununla beraber
sitokeratin negatif sarkomatoz mezotelyomalar da mevcuttur.

Malign plevral mezotelyoma tanili hastalarda doku invazyonu histolojik
veya radyolojik olarak ispatlanmalidir.

KLINIK PRATIK HUSUSLAR

Klinik pratik hususlar

Plevral aralikta yapisikliklar nedeniyle engeller yoksa sitolojik analiz icin hucre
bloklar ve yeterli immiinhistokimyasal analizler yapilabilmesi icin laboratuvara en
az 100 ml plevral siv1 6rnegi gonderilmelidir. Bu amacla plevral sivinin alinabilen

tim miktarinin gonderilmesi uygundur.

Lezyonlarin anatomik yerlesimi ve yayim tayin edilmelidir.

Doku invazyonu yoksa histopatolojik sonuc “atipik mezotelyal proliferasyon” olarak

verilmelidir.




“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

MPM tanisinin daima immunohistokimyasal degerlendirme temelinde olmasi tav-
siye edilir (Diizey 1A).
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MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA TEDAVISINDE
KEMOTERAPI

Malign plevral mezotelyoma (MPM)'da kemoterapi uygulamalarini ti¢ baslik altin-
da degerlendirebiliriz:

*  Primer tedavi olarak kemoterapi,
*  Neo-adjuvan kemoterapi,
* Adjuvan kemoterapi.

MPM’da uzun yillardir gogu platin bazli olan kombine kemoterapi rejimleri tercih
edilmektedir. Ancak iki randomize faz III ¢alisma sonrasinda sisplatin — 3. jeneras-
yon antifolat (pemetreksed veya raltitreksed) kombinasyonunun son yillarda mezo-
telyomada standart kemoterapi uygulamasi haline geldigi; neo-adjuvan, adjuvan ve
primer kemoterapi uygulamalarinda bu ajanlarin yer aldig1 goriilmekeedir.”* Sispla-
tin — pemetreksed / raltitreksed’e alternatif olarak sisplatin — gemsitabin ve sisplatin
— vinorelbin MPM’da kullanilabilecek diger kemoterapi semalar1 olarak kabul gor-
mektedir.

PRIMER TEDAVi OLARAK KEMOTERAPI

Cerrahi olarak rezeke edilemeyecek ileri evre hastalik veya medikal inoperabil has-
talik durumunda uygulanan kemoterapidir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu primer
olarak kemoterapi ile tedavi edilirler.

Birinci sira kemoterapi

Bir randomize faz III ¢aligma sonrasi sisplatin — pemetreksed rejimi mezotelyoma-
nin birinci sira kemoterapisinde biitiin diinyada genis kabul gormiistiir. Bu ¢alisma-
da, sisplatin — pemetreksed rejimi ile sadece sisplatine gore, daha uzun bir ortanca
yasam siiresi (OYS) (12.1 ay ve 9.3 ay), ve progresyonsuz yasam siiresi (PYS) (5.7
ay ve 3.9 ay) ile daha yiiksek objektif yanit orant (%41.3 ve %16.7) gosterilmistir.’

Bir diger randomize faz III caligmada, sisplatin ve raltitreksed’ den olusan teda-
vi, sadece sisplatin tedavisine gore daha uzun bir OYS (11.4 ay ve 8.8 ay), daha
yiiksek 1-yillik sagkalim oranit (%46 ve %40) ve objektif yanit orani (%23.6 ve
%13.6) saglamigtur.?

Toksisiteyi azaltmak amaci ile sisplatin yerine karboplatin (AUC 5) kullanilma-
st halinde cevap oranlari azalirken yasam siirelerinde belirgin bir degisiklik goriilme-
mistir.”* Bu nedenle, sisplatin toksisitenin sikint1 olusturacag: diistiniilen hastalarda
karboplatin tercih edilebilir.>”

Yukarida konu edilen iki randomize ¢alisma disinda kemoterapotiklerin objek-
tif yararliliginin gdsterildigi tamamlanmig baskaca randomize ¢aligma yokeur. Ret-
rospektif ya da tek yonlii ¢aligmalar vardir.*"

Pemetreksed — platinli ilag kombinasyonunun yagli hastalarda da (70 yas iistii),
daha geng hastalara gore benzer etkinlik sagladig gézlenmistir.”




Kemoterapi taniyi takiben erken baglanmast daha dogrudur.” Faz III ¢aligmala-
rin sonuglart timor progresyonu veya siddetli toksisite gelismedigi siirece kemote-
rapi kiir sayisinin 4-6 olmasi uygun goriilmektedir.

idame tedavi

Pemetreksed ve platin kemoterapi kombinasyonu sonrasinda yanit alinan ya da
stabil kalan olgularda pemetreksed idamesinin yararli oldugu belirtilmistir.*” Pemet-
reksed ile idame tedavisinin yarari konusunda dogru degerlendirmeler yapabilmek
icin genis hasta sayisi iceren aragtirmalara gereksinim vardir."

Sonuc olarak

Yukarida bahsi gegen ¢alismalar dikkate alindiginda bugiin igin, 4—6 kiir sisplatin
— pemetreksed ya da raltitreksed kombinasyon kemoterapisinin cerrahi tedaviye
aday olmayan ya da herhangi bir nedenle opere edilemeyen iyi performansl:
MPM’l1 hastalarin primer kemoterapisinde standart yaklasim oldugunu séyleye-
biliriz.

Sisplatin —pemetreksed veya raltitreksed ilag kombinasyonuna, bu kombinasyon-
lar kullanilamiyorsa alternatif olabilecek secenek sisplatin — gemsitabin olarak
diisiiniilebilir.

Platin icermeyen kombinasyonlarin platin igeren kombinasyonlara gore daha
fazla etkinligi gosterilememistir.

Idame tedavisinin giiniimiizde yarar1 heniiz gosterilememistir.

Immiinomodiilatér ajanlar, hedef biyoterapiler ve asilarin klinik calisma proto-
kolleri diginda kullanilmast uygun degildir.

Ikinci / iiciincii sira kemoterapi

Primer kemoterapi alan ve progresyon gosteren MPM’li hastalarin bir kismi iyi
performansa sahip olup, kemoterapi almaya istekli olabilirler. MPM’li olgulardan
olusan faz III ve genis faz II arastirmalarda hastalarin %30-70’inin ikinci sira kemo-
terapi aldiklari gériilmektedir. Bu olgularda ikinci sira kemoterapinin yararli olabi-
lecegi yoniinde sonuglar bulunsa da,>” 2. sira kemoterapinin nin etkili olup, olma-
dig1 konusunda kesin bir kanaate tam olarak ulagilamamistur.

Daha 6nce pemetreksed tedavisi almayan ve primer kemoterapi sonrast progres-
yon gosteren olgularda, ikinci sira pemetreksed ile en iyi destek tedavisini kargilag-
uran faz III ¢alismada, pemetreksed kolunda yanit oranlart daha yiiksek olmus ve
PYS'de iyilesme saptanmis, ancak OYS’nde fark saptanmamisur.®

Ikinci sira kemoterapi olarak gemsitabin igeren rejim kullanilan ama az sayida
hasta igeren ¢alismalarda, objektif yanit oranlart %20’nin alunda olup, PYS 3 aydan
kisa OYS ise 10 ay civarinda bulunmugtur.”



Ikinci ve tigiincii sirada vinorelbin kullanilan serilerde ise sonuglar gemsitabin
iceren calismalar ile benzerlik tagimaktadir.c”

Hedefe yonelik ilaglarin (sorafenib, sunitinib, cediranib, erlotinib, everolimus)
MPM tedavisinde 2. sira olarak kullanildiginda elde edilen sonuglar yiiz giildiiriici
goriinmemekreedir.

Sonucg olarak

Birinci sira platin — pemetreksed kombinasyonu kullanan hastalarda, progres-
yonsuz yasam siiresi 12 aydan fazla ise pemetreksed tek ilag veya platin ile kom-
bine olarak ikinci sira kemoterapide tercih edilebilir.

Bu grupta PYS<12 ay ise vinorelbin ya da gemsitabin tercih edilebilir.

Birinci sira pemetreksed dist ilag kullanan hastalarda, ikinci sira kemoterapide
pemetreksed tercih edilebilir.

Ikinci sira ve tiglincli sira kemoterapide hedefe yonelik tedavilerin, biyolojik
ajanlarin ve immiinoterapinin heniiz yarari gosterilememistir.

NEO-ADJUVAN KEMOTERAPI

Neo-adjuvan kemoterapi MPM’nin tedavisinde trimodal tedavinin bir parcast ola-
rak radikal cerrahi 6ncesi uygulanan kemoterapidir. Bu uygulama multimodal
tedavi oncesi tedaviye yanitsiz hastalarin belirlenmesini ve dolayisiyla gereksiz cer-
rahilerin 6nlenmesini saglamanin yani sira, agir bir cerrahi sonrast ortaya ¢ikabile-
cek kemoterapiye uyumsuzluk sorununu da ortadan kaldirmakeadir.

*  Neo-adjuvan kemoterapi uygulamasindaki amaglar asagida belirtilmektedir:
*  Opere olamayacak hastalig1 kiiciilterek operasyon sansini arttirmak,

*  Dolagimdaki hastalig1 kontrol altinda tutmak ve uzak metastaz olasiligini azalt-
mak,

 Invitro kemoterapiyi duyarlilik testi olarak kullanmak (Bu sayede hastaligin
biyolojisi ve prognozu hakkinda bilgi edinmek; ki ¢alismalarda neo-adjuvan
kemoterapi sirasinda %9’a kadar progresyon goriilmiistiir).

* Hastanin genel durumu iyi iken kemoterapisini vermek ve hastanin tam doz
alma ihtimalini arturmak.

Neoadjuvan kemoterapi uygulamalarinin yer aldigi nispeten genis 6lgekli ¢aligma-
larda hastalarin %80 — 95’inin kabul edilebilir toksisite oranlari ile 3 veya 4 kiir
kemoterapiyi tamamladigi, %30 — 40’inda objektif cevap elde edildigi, sonrasinda
yaklagik olarak %70 — 75’ine ekstraplevral pnémonektomi ve %50 — 65’ine de
radyoterapi uygulanabildigi, béylece multimodal tedavinin tamamlanabildigi goriil-
mektedir.*> Dolayisiyla bu siirete hasta se¢cimi son derece 6nemlidir.




Hasta seciminde dikkat edilecek hususlar su sekilde siralanabilir:
*  Klinik evre I-III hastalig1 olan hastalar
*  Epiteloid veya karma histolojisi olan hastalar
e Performans durumu 0-1 olan hastalar
* Trimodal tedavi planina medikal ve psikolojik olarak uygun olan hastalar

*  Deneyimli merkezlerde goriilen hastalar

Neo-adjuvan kemoterapi uygulamasinda dikkat edilecek noktalar:

*  Tedaviye baglamadan 6nce kontrastli toraks ve abdominal bilgisayarli tomogra-
fi veya FDG-PET (tercih edilir) yapilmals,

*  Neo-adjuvan kemoterapi progresyon veya ciddi toksisite goriilmedigi siirece
3—4 kiir uygulanmali,

*  Karboplatin sisplatine nazaran daha iyi tolere edilir, tedavi sonrasinda asteni ve
performans durumu kétiilesmesi oranlari distikeiir,

*  Son kemoterapiden 2 hafta sonra kemoterapi dncesi yapilan tetkik ile yeniden
tedaviye cevap degerlendirilmel,

*  Hastalar tedavi sirasinda yakindan izlenmeli, progresyon siiphesi olanlar erken
degerlendirmeye alinmaly,

*  Cerrahi kemoterapiden 2—6 hafta sonra yapilmali,
*  Preoperatif kardiyopulmoner degerlendirme yapilmali,

* N2 pozitifliginin sagkalimi etkileyen 6nemli bir prognostik faktér oldugu unu-
tulmamalidir.

Sonuc olarak

Neo-adjuvan kemoterapide kullanilan ajanlar dncelikle sisplatin — pemetreksed,
sisplatin — gemsitabin olabilir.** Konuyla ilgili raltitreksed kullanan ¢alisma bil-
gisi yetersizdir.

Sisplatin — vinorelbin semasinin da tercih edilebilecek uygulamalar arasinda yer
alabilecegi belirtilmektedir.»*

ADJUVAN KEMOTERAPI

Cerrahi tedavi, plorektomi/dekortikasyon veya ekstraplevral pnémonektomi (EPP)
sonrast trimodalite protokolleri iginde uygulanan kemoterapiye verilen isimdir.

Bugiin i¢in adjuan kemoterapiyi iceren trimodal tedavinin se¢ilmis hastalarda
hastaligin dogal seyrini olumlu yonde gelistirdigi kabul edilmektedir (Bkz. Rehberin
multimodal tedavi boliimii)



1987-93 yillar1 arasinda EPP sonrasi adjuvan radyoterapi ve sistemik kemote-
rapi uygulanan bir calismada 49 hastada perioperatif 2 6liim, 1 hastada ise 5 hafta
sonra dliim goriildii. Adjuvan kemoterapi (siklofosfamid — sisplatin — doksorubisin)
35 hastaya uygulandi. Yasayan 23 hasta i¢in medyan takip siiresi operasyondan iti-
baren 18 aydi, degerlendirilen 46 hastada %54 niiks saptandi ve ilk nitks zamani 19
ay bulundu.”

Trimodal tedavi ile ilgili sisplatin temelli adjuvan kemoterapi kullanilan ¢ok
merkezli ¢alismaya evre T1-3, NO-2 olan 20 hasta alinmus, bir hastada (%5) pos-
toperatif mortalite, 11 hastada (% 55) ise morbidite saptanmus, trimodal tedaviyi
ancak 12 hasta tamamlayabilmis. OYS 17 ay, lenf nodu tutulumu olmayanlarda 29
ay olarak belirlenmis.”

Adjuvan kemoterapi ile ilgili bir bagka ¢alisma 2004-2010 yillari arasinda yapi-
lan ¢alismada 36 hastaya plorektomi / dekortikasyon ve hipertermik plevral lavaj
sonrast profilaktik radyoterapi ve kemoterapiden olusan multimodal tedavi uygu-
lanmig. Calismada OYS 24 ay, 1 ve 2 yillik sagkalim ise sirastyla %91.7 ve %61
olarak belirlenmis.”

Sonuc olarak

Konu hakkinda kanit diizeyi yiiksek genis serili prospektif randomize ¢alismalar
olmamasina ragmen eldeki veriler dikkate alindiginda; yas, komorbid durumu,
performans durumu uygun, epiteloid tip histolojiye sahip ve opere edilebilen
hastalar multimodal tedaviye adaydirlar.

Son dénemlerde tedavi toleransinin daha iyi olmasi nedeniyle indiiksiyon (neo-
adjuvan) kemoterapi daha ¢ok oénerilmesine ragmen opere edilmis olgularda
postoperatif adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir.

Tercih edilmesi gereken kemoterapi rejimleri ise adjuan kemoterapi kulanan
seriler dikkate alindiginda sisplatin — pemetrexed kombinasyonudur. Bu noktada
konuyla ilgili raltitreksed iceren ¢aligma yoktur.

Adjuvan kemoterapi sayist preoperative dénemde kemoterapi alan hastalarda
toplam kiir sayis1 4—6 kiire tamamlanacak sekilde, almayan hastalarda ise 4 kiir
olarak uygulanabilir.

KEMOTERAPI SEMALARI

Sisplatin — pemetreksed semast 3 haftada bir 75 mg/m* dozunda I.V. sisplatin ve
500 mg / m* dozunda L.V. pemetreksed olarak uygulanir. Sisplatin — raltireksed
semast ise 3 haftada bir 80 mg / m* dozunda I.V. sisplatin ve 3 mg / m* dozunda
L. V. raltireksed seklinde uygulanabilir.

Pemetreksed uygulanan hastalarda cilt reaksiyonlarinin sikligini ve siddetini
azaltmak icin tedaviden 1 giin 6nce baglayip, tedavi giinii ve sonrasindaki giin,




toplam 3 giin boyunca, giinde 2 kez, oral 4 mg dekzametazon verilir. Hematolojik
ve gastrointestinal toksisiteyi azaltmak icin de tedaviden 5 — 7 giin dnce baglayip,
son kiirden sonra 21 giin daha devam etmek tizere 400 mcg / giin oral folik asit ve
yine tedaviden 1 hafta 6nce baglayip tedavi boyunca devam etmek tizere 1000 mcg
B,, vitamini I.M. olarak her iki ayda bir uygulanir.

Raltitreksed uygulanan hastalarda herhangi bir premedikasyon ya da vitamin
destegi onerilmemektedir.

Tiim semalarda standart I.V. hidrasyon ve antiemetiklerin gerektigi sekilde kul-
lanilmasi uygundur.

Biyolojik veya immiinolojik ajanlari igeren tedavilerin kullanimlari giinlitk
prtaikte heniiz uygun olmadigs icin burada yer almamugtir.

Tablo 1. MPM’da uygulanabilecek kemoterapi semalari.

Sisplatin 75 mg / m?, 1. gun
Pemetreksed 500 mg / m?, 1. giin
Her 3 haftada bir

Sisplatin 75 mg / m?, 1. gin
Raltireksed 3 mg / mz, 1. glin
Her 3 haftada bir

Sisplatin 80 mg / m2, 1. giin
Gemstabin 1000 mg / m, 1., 8., 15. giin
Her 28 giinde bir

Sisplatin 75 mg/m?/glin, 1. gin
Gemsitabin 1250 mg/m?/giin, 1. ve 8. giin
Her 21 giinde bir

Sisplatin 100 mg / m, 1. gin
Vinorelbin her hafta 25 mg / mz
Her 4 haftada bir




TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler

Kanit
Diizeyi

Cerrahi tedaviye aday olmayan ya da herhangi bir nedenle opere edilemeyen iyi
performansli MPM’li hastalarin primer kemoterapisinde standart yaklasim bugiin icin,
4-6 kur sisplatin - pemetreksed ya da raltitreksed kombinasyon kemoterapisidir.

Sisplatin -pemetreksed veya raltitreksed ila¢c kombinasyonuna, bu
kombinasyonlar kullanilamiyorsa alternatif olabilecek secenek sisplatin -
gemsitabin olarak dustiniilebilir.

Sisplatin kullanilmayan hastalarda yerine karboplatin kullanilmasi onerilir.

Platin icermeyen kombinasyonlarin platin iceren kombinasyonlara gore daha
fazla etkinligi gosterilememistir.

idame tedavisinin giiniimiizde yarar1 heniiz gosterilememistir.

immiinomodiilatér ajanlar, hedef biyoterapiler ve asilarin klinik calisma
protokolleri disinda kullamlmasi uygun degildir.

Birinci sira platin - pemetreksed kombinasyonu kullanan hastalarda,
progresyonsuz yasam suresi 12 aydan fazla ise pemetreksed tek ilac veya
platin ile kombine olarak ikinci sira kemoterapide tercih edilebilir.

Birinci sira pemetreksed disi ilac kullanan hastalarda, ikinci sira kemoterapide
pemetreksed tercih edilebilir.

ikinci sira ve liciincii sira kemoterapide hedefe yonelik tedavilerin, biyolojik
ajanlarin ve immunoterapinin heniiz yaran gosterilememistir.

Neo-adjuvan kemoterapide kullanilan ajanlar oncelikle sisplatin -
pemetreksed, sisplatin - gemsitabin olabilir . Konuyla ilgili raltitreksed
kullanan calisma bilgisi yetersizdir.

ikinci basamakta vinorelbin semasinin da tercih edilebilecek uygulamalar
arasinda yer alabilecegi belirtilmektedir.

Konu hakkinda kamit diizeyi yuksek genis serili prospektif randomize calismalar
olmamasina ragmen eldeki veriler dikkate alindiginda; yas, komorbid durumu,
performans durumu uygun, epiteloid tip histolojiye ve diger iyi prognostik
faktorlere sahip ve opere edilebilen hastalar multimodal tedaviye adaydirlar.

Son donemlerde tedavi toleransinin daha iyi olmasi nedeniyle indiiksiyon (neo-
adjuvan) kemoterapi daha cok onerilmesine ragmen opere edilmis olgularda
postoperatif adjuvan kemoterapi de onerilmektedir.

Tercih edilmesi gereken kemoterapi rejimleri ise adjuan kemoterapi kullanan
seriler dikkate alindiginda sisplatin - pemetrexed kombinasyonudur. Bu
noktada konuyla ilgili raltitreksed iceren calisma heniiz yoktur.

Adjuvan kemoterapi sayisi preoperative donemde kemoterapi alan hastalarda
toplam kiir sayis1 4-6 kiire tamamlanacak sekilde, almayan hastalarda ise 4 kir
olarak uygulanabilir.

Pemetreksed uygulanan hastalarda cilt reaksiyonlarinin sikigin1 ve siddetini
azaltmak icin dekzametazon verilir. Hematolojik ve gastrointestinal toksisiteyi
azaltmak icin folik asit ve B,, vitamini uygulanir.

Raltitreksed uygulanan hastalarda herhangi bir premedikasyon ya da vitamin
destegi onerilmemektedir.




EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NiN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Potansiyel ve uygun hasta yonetim seceneklerinin tayin edilebilmesi icin
tedavi oncesi radyolojik ve klinik degerlendirmelerin yani sira klinik ve C
laboratuvar prognostik faktorler de incelemeye alinmalidir.

Radikal tedavi dustiniilen hastalarda pulmoner ve kardiyak fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesinin yan sira hastanin psikolojik durumlan c
ve ko-morbitelerinin degerlendirilmesi de yapilmalidir.

Kemoterapi disiiniilen hastalarda tedavi dncesi degerlendirmede
hastamin genel durumu ve eslik eden patolojiler de dikkate alinmalidir. C

Malign plevral mezotelyomanin ilk sistemik tedavi seceneginde tekli ilag
tedavisinden ziyade kombine kemoterapi (premetreksed ve cisplatin A
veya karboplatin) kullanilmalidir.

KONSENSUSA DAYALI ONERILER

Klinik pratik hususlar

Palyatif amacli kemoterapi alacak olan ya da destek tedavi alacak olan hastalarda
rutin mediastinoskopi ya da diger invaziv tetkikler evrelemede gerekmez.

immiinolojik tedaviler ya da hedefe yonelik tedaviler klinik protokoller disinda
kullanilmamalidir.

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

Kemoterapi ile tedavi karar1 verildiginde, performans durumu iyi olan (Karnofsky
skalasina gore > %060, Eastern Cooperative Oncology Group skalasina gore < 3)
hastalar platin ile pemetreksed veya raltitreksed’den olusan birinci basamak kombi-
nasyon kemoterapisi ile tedavi edilmelidirler (Diizey 1B).

Kemoterapinin verilmesi geciktirilmemeli ve fonksiyonel klinik bulgular ortaya
¢tkmadan 6nce distintlmelidir (Diizey 1C).

Kemoterapi progresif vakalarda, Diizey 3 — 4 toksisite veya kiimiilatif toksik dozlar-
da (Diizey 1A) veya kemoterapiye duragan ya da kismi yanit veren hastalarda 6 kiir
kemoterapi uygulandiktan sonra kesilmelidir (Diizey 2C).

Birinci basamak kemoterapi ile uzun siireli semptomatik ve objektif cevap alinan
hastalar rekiirrens durumunda tekrar ayni rejim ile tedavi edilebilirler (Diizey 2C).
Diger durumlarda hastalar klinik ¢alismalara katilma konusunda cesaretlendirilme-
lidir (Diizey 2C).

Immunomodulasyon ajanlar, hedef biyotedaviler ve agilar klinik galismalar disinda

MPM’nin tedavisinde kullanilmamalidir (Diizey 1C).



Toplam sag kalim, terapotik protokollerde kemoterapinin etkisini degerlendirmek

icin tek gecerli kriterdir (Uzman goriisii).
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KEMOTERAPIYE CEVAP OLCUMU

Malign plevral mezotelyoma (MPM)'da kemoterapiye cevabin belirlenmesinde esas
olarak morfolojik bir goriintiileme yéntemi olan bilgisayarl: tomografi (BT) kulla-
nilir. BT kadar yaygin olmasa da bir diger morfolojik goriintiileme yontemi olan
magnetik rezonans goriintiileme, fonksiyonel degerlendirme sunan pozitron emis-
yon tomografi (PET) veya PET - BT ve biyolojik belirte¢ler de bu amagla kullani-
labilir.

MPM’da kemoterapiye cevabin degerlendirilmesinde kullanilan “altin standart”
bir yéntem bulunmamaktadir. Bunda MPM’y1 diger solid tiimérlerden ayiran ken-
dine 6zgii nonsferik bitytime 6zelliginin rolii bitytketiir.

Uzun yillar tiim solid tiimérlerde oldugu gibi MPM'da da World Health Orga-
nization (WHO) nun iki boyutlu dl¢iim kriterleri kullanilmigtr.” Ancak tiimoriin
nonsferik bityiime ozelliginden dolay1 iki boyutlu 6l¢iimiin bu hastalarda uygulan-
masinin kolay olmadig: bir gergektir. Daha sonraki yillarda solid timérlerde teda-
viye cevabin belirlenmesi i¢in gelistirilen tek boyutlu dl¢tim yéntemi olan Response
Evaluation Criteria in Solid Tumor (RECIST) MPM'da da kabul gormiistiir.> Ancak
daha sonra hedef lezyon se¢me ve tiimoriin en uzun ¢apinin dl¢iilmesi gibi yine

timoriin nonsferik biiytime 6zelliginden kaynaklanan zorluklar nedeniyle modifiye
RECIST kriterleri gelistirilmis ve MPM’da kemoterapiye cevabin belirlenmesinde
yaygin olarak kullanilmaya baglanmigtir’ (Resim 1).

Resim 1. ilk tammlanan RECIST kriterleri (iist) ile modifiye RECIST kriterleri
uygulama farkliigr (alt).

Malign Plevral Mezotelyoma Tedavisinde Kemoterapi



RECIST kriterleri solid tiimorlerde kemoterapi cevabini belirlemedeki sorunla-
rin devam etmesi nedeniyle 2009 yilinda gézden ge¢irilmis ve RECIST version 1.1
olarak yeniden diizenlenmistir.* Ancak RECIST version 1.1’in mezotelyomadaki
kullanimi heniiz yaygin degildir.

Cevap 6l¢iimiine baglamadan 6nce lezyonlarin 8lgiilebilen ya da 6l¢iilemeyen
lezyonlar olarak ayirt edilmesi ve ona gore degerlendirme yapilmast gerekir. Olgiile-
bilen lezyon denildigi zaman baslangicta tiimériin en az bir boyutta dogru olarak
ol¢iilebilmesi ve bunun i¢in en kiiciik boyutun BT’de 10 mm (BT kesit kalinliginin
5 mm alinmast tercih edilir ve eger kesit kalinligi 5 mmden daha fazla ise ol¢iilebi-
len lezyon boyutu BT kesit kalinliginin iki katindan daha az olmamalidir), fizik
muayenede 10 mm ve akciger grafisinde 20 mm olmast anlagilir.* Olgiilebilen lenf
nodu ise BT de kisa akst > 15 mm olan lenf nodlaridir. Bu tanimlarin disinda kalan
kiigiik lezyonlar (10 mm'den kiigiik lezyonlar veya kisa aksi 10 mm ve tizerinde olup
15 mm'den kiigiik olan patolojik lenf nodlari), plevral veya perikardiyal sivi, asit ve
akcigerin lenfanjitik tutulumu ise ol¢tilemeyen lezyonlardir.*

MPM’da élciilebilen lezyonlar i¢in kemoterapi cevabinin degerlendirilmesinde
halen giiniimiizde en sik kullanilan yéntem modifiye RECIST kriterleridir. Modi-
fiye RECIST kriterlerine gore transvers BT kesitlerinde, birbirinden en az 1 cm
uzakta olan 3 farkli kesitte, mediasten veya gogiis duvarina dik olacak sekilde 2
pozisyonda 6l¢tim yapilir. Elde edilen 6 dl¢timiin toplami tek boyutlu 6l¢timdiir.
Olgiim yapilirken bir sonraki degerlendirmelerin ayn1 yerlerden yapilabilmesi igin
bazi anatomik nirengi noktalari belirlenir ve tedavi sonrasi 6l¢timler buralara gore
yapilir. Olgiimlerin ayni kisiler tarafindan ayni kesit kalinlig1 kullanilarak yapilmast
daha saglikli bir degerlendirme sunar. Nodal veya cilt alt nodiilleri de bu 6l¢timle-

re dahil edilir.

Cevap ol¢timiinde tanimlamalar soyledir:

Tam cevap: Tum hedef lezyonlarin kaybolmast

Kismi cevap: Total tiimér dlgiimlerinde en az %30 azalma olmas:

Duragan hastalik: Total tiimor dlgtimlerinde %30'dan az azalma, %20'den az
artma olmast

Ilerleyen hastalik: Total tiimér dlgimlerinde en az %20 artma veya bir veya daha
fazla yeni lezyonun ortaya ¢ikmast olarak tanimlanmaktadir.’

Olgiilemeyen lezyonlar igin ise RECIST version 1.1 kullanilabilir.* Buna gore
tam cevap, tiim non-target lezyonlarin kaybolmast ve lenf nodlarinin kisa aksinin
< 10 mm olmass; ilerleme, mevcut non-target lezyonlarin ilerlemesi veya yeni
lezyonlarin ortaya ¢ikmasi; duragan hastalik ise non-target lezyonlarin devam
etmesi olarak degerlendirilir.*



Ancak modifiye RECIST ile yapilan degerlendirmeler de yeterince tatmin edici
bulunmamus ve 6zellikle gézlemciler arasinda uyumsuzluk sorunu bakimindan tar-
tisma konusu olmugtur. Tim bu sorunlar devam ederken yeni bir degerlendirme
yontemi arama ¢abalari devam etmektedir.

Resim 2. Bir MPM olgusunda dort ayr1 yerden alinmis BT kesiti. Bu hastada
kemoterapiye cevabi 6lcmek RECIST kriterleri ile pek miimkiin degil. Karar
ancak gozlemle verilebilir.

Son yillarda tiimér cevabinin voltimetrik yontemler ile ti¢ boyutlu olarak degerlen-
dirilmesi glindemdedir.’” Bu yontemle tiim lezyonlar1 icerecek sekilde bir degerlen-
dirme yapiliyor olmasi daha iyi sonuglar icin umut vericidir. Ancak burada cevap
kriterlerini belirlemede zorluk oldugu goriilmektedir. Ug boyutlu degerlendirme
icin tek, iki ve ti¢ boyutlu 6lgiimlerin matematiksel karsiligi dikkate alinirsa, ki
WHO ve RECIST arasinda kismen bu baglanu kurulmustur, hastalarin ¢ogu
“duragan hastalik” grubuna girmektedir. Bu durum karar vermede klinisyeni zor
durumda birakabilir.

Morfolojik degerlendirmenin disginda MPM'da kemoterapi cevabinin FDG —
PET ve PET — BT ile metabolik olarak degerlendirilmesi bir diger giincel ¢alisma




konusudur.** Metabolik degerlendirmeler sirasinda maximum standardized uptake
value (SUVmax), average SUV (SUVavg), metabolic tumor volume (MTV) ve total
lesion glycolysis (TLG) degerlendirmeye alinan parametrelerdir. Hentiz bu konuda
genis kabul gdren bir parametre ya da bu parametreler i¢in belirlenmis bir cuzoff
degeri bulunmamaktadir. Ancak daha 6nce de deginildigi gibi hastalarin 6nemli bir
kisminda BT ile tedaviye duragan cevap alindigs tayin edilmekeedir. Bu durumun
bir nedeni de tiimor dokusu tizerinde gelisen fibrotik yapilanmalar olabilir. Tiiméral
alanlarda gerileme olsa da BT de biz bunlar1 “gerileme yok” olarak yorumlayabiliriz.
Iste bu durumlarda, yani BT ile karar vermenin zor oldugu durumlarda PET SUV
degerleri kiyaslamasi ve daha iyisi metabolik tiimor voliim 6l¢iimii kiyaslamalari ile

daha objektif bir degerlendirme yapilabilir (Resim 3).

Bu hastalarda plevral sivinin palyatif tedavisinde siklikla bagvurulan rtalk ile
plododezisin metabolik degerlendirme icin zorluk olusturabilmesi olmaktadir. PET-
BT istendiginde bu durum varsa ilgili birime bilgi verilmelidir.

- ——

¢

Resim 3. Kemoterapi oncesi ve 2 kiir sonras1 PET goriintiileri. Metabolik tiimor
voliimiinde % 70 den fazla azalma mevcut. Lezyonlrin SUV degerinde de dikkat
cekilecek sekilde anlamli diisme mevcut.

MPM’da kemoterapiye cevabin belitlenmesinde soluble mesothelin related peptide
(SMRP), osteopontin ve megakaryocyte potentiating factor gibi bazi biyolojik belirteg-
ler tizerinde de ¢alisilmaktadir.”” Ancak bu belirteglerle ilgili olarak rutin uygula-
malar icin net bir 6neri bulunmamaktadir.



TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler Kamit
Diizeyi

MPM hastalarinda kemoterapiye cevap modifiye RECIST yontemi ile B

yapilmalidir.

Modifiye RECIST yonteminin saglikli sekilde uygulanamadigi diisiiniilen B

olgularda biri klinisyen digeri radyolog olmak lizere iki okuyucunun

gozlemi ile karar verilmelidir.

EKLER

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

MPM’nin degerlendirilmesi ve takibi icin toraks BT tavsiye edilir. Eger hastaya
plorodezis yapilmigsa, tedaviye cevabi en iyi sekilde belirleyebilmek maksadiyla,
kemoterapiye baslamadan 6nce toraks BT tekrar edilmelidir (Diizey 1B).

Modifiye RECIST kriterleri tercih edilen tedaviye cevap 8l¢iim metodudur (Diizey

1B).
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MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA TEDAVISINDE
RADYOTERAPI

Malign plevral mezotelyoma (MPM) tedavisinde ve hasta yonetiminde radyoterapi
uygulamalar bugiine degin sinirli dl¢iide yer almis olmasina karsin, ozellikle yeni
gelistirilen tekniklerle gittikge artan aragtirmalara konu olmakta ve yeni protokolle-
rin kurulmasina imkan vermektedir.

MPM’ da radyoterapi uygulamalarint multimodal tedavide adjuvan veya neo-
adjuvan uygulamalar, palyatif amacli uygulamalar ve proflaktik uygulamalar olarak

bagliklandirabiliriz.

EKSTRAPLEVRAL PNOMONEKTOMI ESLIGINDE RADYOTERAPI
UYGULAMALARI

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi’nde yapilmis olan faz II ¢aligma sonu-
cunda ekstraplevral pnomonektomi (EPP) sonrasi konvansiyonel fraksiyonasyon ile
54 Gy hemitorasik radyoterapi (RT) uygulamasi sonucu lokal kontroliin arttig:
gosterilmis, az oranda goriilen rekiirrenslerin hepsi RT alan kenarinda gozlenmistir.!
Bu ¢alismada RT genelde iyi tolere edilmis ve sadece 1 hastada Derece 4 bronkop-
levral fistiil goriilmiistiir. Fakat bu ¢alismada goriilen iyi lokal kontrol oranlari baska
bazi caligmalarda gosterilememistir. Bu ¢aligmalarin ¢cogunda konvansiyonel radyo-
terapi teknikleri kullanilmustir. Ancak genel olarak trimodalite tedavi ile ortalama
>20 ay genel sagkalim oranlart saglamak mimkiin olabilir.’

Gupta ve ark.(3)’nin yapmis oldugu bir calismada ise konvansiyonel teknikle
adjuvan RT uygulanan EPP hastalarinda %41 oraninda lokal rekiirrensler bildiril-
mistir. Bu rekiirrenslerin bir kismi RT dozunun disiik oldugu bolgelerdedir. Kon-
vansiyonel RT teknigi ile bu miimkiindiir ¢iinkii hedef voliimiin boyutu, sekli ve
yakinindaki kritik organlarin varligi (kalp, spinal kord, 6zofagus, kontrlateral akci-
ger ve karaciger) konvansiyonel teknikle tistesinden gelinemeyecek zorluklar dogu-
rur. Doz dismeleri intensity modulated radiotherapy (IMRT) ile diizeltilebilir. Bu

sayede hedef voliimde konformal bir doz dagilimi saglamak miimkiin olur.

IMRT ile yapilan adjuvan RT ¢alismalarinda lokal kontrol oranlart daha iyidir.
MD Anderson grubu %5 oraninda alan igi niiks bildirirken, van Sandick ve ark.
%9 oraninda lokal niiks bildirmislerdir. Ayni zamanda neoadjuvan KT ve EPP
yapilan hastalarda da postoperatif IMRT ile konvansiyonel RT teknigine gore daha
iyi lokal kontrol oranlar1 bildirilmistir.* Ancak bu sonuglari degerlendirirken 6rnek-
lem sayisinin az olduguna dikkat etmek gerekir.

Intensity modulated radiotherapy (IMRT) ile toksisite

IMRT de goriilen mitkemmel iyi kontrol oranlarina ragmen ciddi pulmoner toksi-
siteye rastlanmugtir. Rice ve ark.”nin yapmis oldugu bir ¢alismada alt hastada pul-
moner toksisite nedeniyle 6liim gériilmistiir. Pulmoner toksisiteye yonelik analiz-




lerde kontrlateral akcigerin 20 Gy alan voliimii (V20), 10 Gy alan voliimi (V10),
5 Gy alan voliimii (V5) ve ortalama akciger voliimii (mean lung dost-MLD)’niin
onemli kriterler oldugu gézlenmistir. Bu ¢alismada gozlenen pulmoner 6liimlerin
hepsinde 5Gy ve tizerinde alan akciger voliimii yiiksek oranda saptanmugtir (>%80).

Trimodalite tedavi uygulanan yani tedaviye kemoterapinin eklendigi durumlar-
da da ciddi pulmoner toksisite bildirilmesine ragmen bu durumu etkileyen en
6nemli etmen normal doku doz sinirlamalarina sadik kalmakur.

Allen ve ark.”nin ¢alismasinda EPP sonrast 2-3 kiir KT uygulanan 13 hastaya
hemitorasik IMRT uygulanmis ve hastalarin 6’sinda (%46) RT bitiminden medyan
30 giin sonra Derece 5 pnomoni gozlenmistir. Radyasyon pnémonisi goriilen has-
talarin normal doku dozlarina bakildiginda hepsinde karsi akciger V5, V20 ve
MLD degertlerinin yiiksek oldugu gériilmiistiir. Benzer sekilde Kristensen ve ark.’
tarafindan tedavi edilen 13 hastanin 5 tanesinde Derece 5 radyasyon pnomonisi
goriilmiis ve bu hastalarin hepsinde de normal doku dozlar yiiksek olarak saptan-
migtir.

Biitiin bu ¢aligmalar adjuvan IMRT uygulanan hastalarda akciger MLD, V20
ve V5 degerlerinin siki bir sekilde diizenlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu
doz sinirlamalarina uyarak yapilan tedavilerde daha az oranda ciddi pulmoner tok-
sisiteler bildirilmistir. Caglar ve ark.(10)’nin 11 hastalik calismasinda bu sinirlama-
lara uyulmasi nedeniyle hi¢bir hastada Derece 3 ve lizeri pulmoner toksisite gozlen-
memistir. Bu ¢aligmalar dogrultusunda her klinigin normal dokular i¢in uygulanan
doz sinirlamalart olmalidir ve bunlar standardize edilmelidir.

Intensity modulated radiotherapy (IMRT) teknigi

Yiiksek oranda goriilen pulmoner toksisite nedeniyle bu hastalarda farkli RT teknik-
leri denenmis ve bildirilmistir. Allen ve ark.” sinirlt alan IMRT teknigini tanitarak
tiim hemitorasik kaviteyi iki alana bolmiis ve karsi akcigerin oldugu seviyelerdeki
IMRT alan agilarini sinirlamistir. Bu teknik sayesinde kargi akciger MLD, V5 ve
V20 oranlarini istenen seviyenin altina diistirmek miimkiin olmustur, ancak bu bir
dozimetrik calismadir, hasta tedavi edilmemistir.

Bu hastalarda IMRT ilk kullanilmaya baslandiginda oldukea is giiciine mal olan
ve optimizasyon siireci uzun ve zahmetli olmaktaydi. Bunun en énemli nedeni
biiyiik tedavi voliimii ve ¢ok yakin ve pek ¢ok sayida normal kritik organ olmasi idi.
Halen diger tedavi planlamalarina gore daha uzun ve zahmetli olmasina ragmen
yeni tedavi planlama algortimalar: ile (Pinnacle veya Eclipse gibi) veya gelismis
multdilifler sayesinde mezotelyoma RT’si eskisine gore daha konforlu olarak yapil-
makeadir.

Tedaviye bagli pulmoner toksisitede normal akciger dokusunun dozlart oldukea
onemlidir. Ozellikle V5 gibi diisiik doz alan akciger voliimii IMRT uygulamalarin-
da giderek daha 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle bu dozlarin dogru hesaplanmas:
ve Olciilmesi de son derece hayatidir. Diisitk doz bolgelerinin normalden daha
disiik olarak hesaplanmasi beraberinde ciddi sikintilar getirir ve bazi planlama sis-



temlerinde rapor edilmistir. Pinnacle sistemi ile yapilan planlamalarda 10 Gy alun-
da alan voliim hesaplamalarinda %25’lik hatalar bildirilmistir.” Bunun en énemli
nedeni multilif kolimatorlerden sagilan dozlardir. Bu nedenle 6zellikle MPM hasta-
larinda postop RT uygulamast yapilirken diisitk doz voliimiintin saglikli olarak
hesaplanabilmesi icin Monte-Carlo veya AAA gibi komplike ve sofisitike algoritma-
lar kullanilmasi gereklidir.

Teknolojideki gelismeler sayesinde EPP sonrast hemitorasik IMRT de de gelis-
meler saglanmasi miimkiindiir. Bunlaran ilk 6rnek helikal tomoterapidir (HT). HT
giinliik mega-voltaj BT rehberliginde uygulanan bir IMRT teknigidir. HT ile teda-
vide 1sinlama sirasinda gantry ve masada kesintisiz ve senkron hareket saglamak
mimkiindiir. 51 farkli gantry agisi kullanarak mitkemmel doz dagilimi saglamak
mimkiindiir. HT ile linak tabanli IMRT e gore daha konformal bir doz dagilimi
saglamanin miimkiin oldugu gosterilmistir.”

Voliimetrik ark tedavisi (Rapid Arc) kullanilarak yapilan bir dozimetrik ¢alig-
mada da normal IMRT ile yapilan tedavi planlamasina gore daha diisiik akciger
V20 oranlarini yakalamak miimkiin olmustur, ayn: zamanda bu hastalar i¢in ¢ok
onem arz eden makinede kalma siireleri de kisalmistir."”

Proton tedavisi ile de akciger dozlarinda IMRT ile elde edilemeyecek oranlarda
disiis saglanmigtir.”

Tedavi Onerileri

1. EPP yapilmis olan hastalarda lokal kontrol oranlarint artirmak igin ipsilateral
yiiksek doz hemitorasik radyoterapi yapilmasi diisiintilmelidir.

2. Genis alan ve hedef hacim ile yiiksek riskli dokularin anatomik yakinlig
nedeniyle tedavinin yogunluk ayarli radyoterapi ile yapilmast doz dagiliminin
daha iyi olmasina ve riskli dokularin daha az doz almasina olanak saglar.

3. Yogunluk ayarli radyoterapi planlamasi yapilirken akciger, spinal kord, kara-
ciger, kalp ve bobreklerin aldigr dozlarin belirli sinirlar i¢inde olmasi gerekir.

4. Yogunluk ayarli radyoterapi uygulamasinda doz hesaplarinin sofistike algorit-
malar kullanilarak yapilmas: gereklidir.

5. Yogunluk ayarli radyoterapi gelismis cihazlarla yapilabilir (tomoterapi, volu-
metrik ark tedavi, proton tedavisi).

6. IMRT, mutlaka klinik protokoller icinde uygulanmalidir.

PNOMONEKTOMIi YAPILMAMIS HASTALARDA RADYOTERAPI

Bu grup hastalardaki en 6nemli kisitlama ipsilateral akcigerdir. Bu hastalarda tedavi
edici dozlara gikilamadigindan yiiksek tedavi basarilarindan bahsetmek miimkiin
olamamakrtadir. Ancak yeni teknolojilerin etkin bir bigimde kullanilmas ile bu grup
hastalara da RT uygulamasi giindeme gelmekredir. Ik olarak Italyadan Cilla ve




ark.'’nin yayiladigi pnémonektomi yapilmamis bir vakada radyoterapi etkin bir
sekilde uygulanmis ve toksiste gozlenmemistir. Yine Caglar ve ark.”nin yapug: 10
hastalik bir ¢alisgmada da 10 pnémonektomisiz hastanin sadece 1 tanesinde pulmo-
ner toksisteye rastlanmis ve bu hastanin normal doku doz degerlerinin kabul sinir-
larinin tizerine oldugu gozlenmistir. Buna gore siki doz sinirlamalarina sadik kalin-
dig1 takdirde bu hastalara da RT uygulamasi giideme gelebilir. Bu konuyla ilgili

calismalar yapilmasi tegvik edilmelidir.

Tedavi Onerileri:

1. Pnémonektomi yapilmamis hastalarda radyoterapi uygulamasi standart degil-
dir,

2. Bu grup hastalarda yiiksek teknolojik tedavileri siki doz sinirlamalarr ile uygu-
landiginda basarili olabilen az sayili tek merkezli calismalar vardir.

Hastada eger R2 rezeksiyon yapilmis ve biiyiik tiimor dokular: geride kalmussa,
yandaki dokulara dikkat ederek 60 Gy tizerinde radyoterapi uygulanabilir.

PALYATIF AMACLI RADYOTERAPI

Radyoterapi, genel prensibine uygun olarak primer hastaliga bagli agrinin kontro-
linde, ayrica basiya (yutma giicligii, vena kava siiperior sendromu, spinal kord
basist vb) ve metastaza (beyin, kemik, cilt vb) bagli semptomlarin palyasyonunda
kullanilabilir. Sagkalima katkisi olmasa da palyatif radyoterapi yasam kalitesine
anlamli katki saglayabilir. Metastatik hastalik varliginda diger tiimérlerde oldugu
gibi 30 Gy (3Gyx10 fraksiyon) uygun bir tedavi segenegidir.

Plevral kaynakli agrinin palyasyonunda, farkli fraksiyon semalarini igeren ¢alis-
malarin incelendigi bir derlemenin sonucu, hi¢ palyasyonun olmayisindan %70’lere
varan etkinligi icermesi bakimindan geligkilidir.” Literatiirde ayrica giinlitk dozun
yiikseltilmesiyle (4 Gy/fraksiyon) palyasyon oranlarinin artug bildirilmektedir.” Bu
gibi durumlarda agrinin palyasyonu i¢in dahi olsa toksisteyi goz 6niinde bulundu-
rarak tedavinin modern radyoterapi teknikleriyle gerceklestirilmesi dnerilir.

PROFLAKTiIK RADYOTERAPI

Boutin ve ark.®, cerrahi iglem sonrasi izlem ve insizyon/dren bolgelerine 21 Gy
radyoterapi uygulamasini kargilagtirdiklari randomize ¢aligmalarinda ekilmeye bagh
lokal niiks oraninin radyoterapiyle azaldigini gostermislerdir. Bu ¢alismay1 destekle-
yen®* caligmalarin yaninda herhangi bir yarar gosterilemeyen®* caligmalar da
bulunmaktadir. Ancak bu ¢alismalarda uygulanan doz ve segilen enerji daha diisiik-
tiir. Bu nedenle bazi merkezler girisim bélgesi niikslerini énlemek tizere uygun
enerji (12-15 MeV elektron) ve fraksiyonasyon (7 Gy x 3 fraksiyon) secimiyle



proflaktik radyoterapi yapmaktadir. Proflaktik radyoterapi verilmeden izlenen bir
hasta grubunda proflaktik radyoterapi i¢in uygun hastalarin sadece destek tedavisi
alan hastalar, multimodal tedavi uygulanmayan torakotomili hastalar, sarkomatdz
ve miks hiicre tipi olan hastalar oldugu belirtilmigtir.”

Sonug olarak proflaktik radyoterapi icin bir oneri gelistirmek bugiinkii verilere
gore zordur. Merkezlerin kendi deneyimlerine gore karar vermeleri uygun goriin-
mektedir..

MPM’de konvansiyonel fraksiyon semasi ile radyoterapi onerileri Tablo 1’de
ozetlenmistir.

Tablo 1. Malign plevral mezotelyoma icin onerilen konvansiyonel radyote-
rapi dozlan

Tedavi Zaman Total Fraksiyon Tedavi Siiresi
Doz (Gy) Dozu (Gy) (hafta)

Preoperatif 45-50 1.8-2 4-5

Ameliyat sonrasi negatif cerrahi simir 50-54 1.8-2 4-5

Ameliyat sonrasi mikroskopik-mak- 54-60 1.8-2 5-6

roskopik pozitif cerrahi sinir

Rekiren nodiiller nedeniyle olusan 20-40 3-4 1-2 veya 2

gogiis agnsi icin palyasyon

Cok sayida kemik veya beyin metas- 30 3 2

tazi

Girisim bolgesi rekurenslerini onle- 21 7 1

mek icin profilaksi amach




TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

zordur. Merkezlerin kendi deneyimlerine gore karar vermeleri uygun
gorinmektedir.

Oneriler Kamit
Diizeyi

EPP yapilmis olan hastalarda lokal kontrol oranlarini artirmak icin B

ipsilateral yiiksek doz hemitorasik radyoterapi yapilmasi uygundur

Genis alan ve hacim, yiiksek riskli dokularin anatomik yakinligi nedeniyle | C

tedavinin yogunluk ayarli radyoterapi ile yapilmasi doz dagiliminin daha

iyi olmasina ve riskli dokularin daha az doz almasina olanak saglar.

Yogunluk ayarli radyoterapi klinik protokoller icinde uygulanmalidir. B

Pnomonektomi yapilmamis hastalarda radyoterapi uygulamasi standart

degildir.

Hastada eger R2 rezeksiyon yapilmis ve biiyiik timor dokulan geride D

kalmissa, yandaki dokulara dikkat ederek 60 Gy lizerinde radyoterapi

uygulanabilir. Ancak bu islem deneyimli merkezlerde ve klinik protokoller

dahilinde yapilmalidir.

Agrinin kontrolii amaciyla palyatif radyoterapinin sagkalima katkisi C

olmasa da yasam kalitesine yararli katki saglayabilir.

Proflaktik radyoterapi icin bir oneri gelistirmek buglinki verilere gore B

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NIN MEZOTELYOMA

YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler

Dlizey

Mezotelyoma, yuksek radyasyon dozlarina kismen duyarlidir ve
radyoterapi plevral kaviteden veya diger bolgelerdeki metastazlardaki
semptomatik tumor kitlelerin palyatif tedavisinde onerilmektedir.

C

50 Gy.den yiiksek dozlarda, fazla toksisiteden kacinmak icin,
kontralateral akciger dozlan igin kat1 kisitlamali ileri radyoterapi
teknolojileri onerilmektedir.

Mezotelyomali hastalarda plevral girisimlerden sonra profilaktik
radyoterapi uygulanmasi hastaligin seyrinde belirgin bir etkisi
olmadigindan dolay1 6nerilmemektedir.




“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

Agriy1 rahatlatmada amagclanan palyatif radyoterapi agrili gogiis duvari ve infiltras-
yonu veya nodiilleri olan vakalarda distiniilebilir (Diizey 2C).

Radyoterapi plérektomi veya dekortikasyondan sonra uygulanmamalidir (Diizey
1A). EPP’den sonra postoperatif 1sinlama yalnizca multimodal tedavinin bir pargasi
olarak belirli merkezlerde, klinik ¢alismalar kapasaminda uygulanmalidir (Diizey

1A).

Faz III randomize galismalar olmadigindan EPP sonrasi adjuvan radyoterapi (mini-
mum doz giinliik 1.8 — 2 Gy fraksiyon ile toplam 50 Gy olacak sekilde) nin etkin-
lik ve tolerabilitesini degerlendiren prospektif kontrollii ¢aligmalarin yapilmasi tav-
siye edilir (Diizey 1C).

Radyoterapinin roliinii daha iyi belirleyebilmek icin baska caligmalara ihtiyag vardir.
Yeni caligmalar hem lokal kontrol hem de toksisite anlaminda radyoterapi teknikle-
rinin éneminin aluni ¢izmektedir (Uzman goriisii).

Bu nedenle, radyoterapinin yalnizca 6zel merkezlerde uygulanmasi tavsiye edilir
(Uzman goriisii).
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TANI, EVRELEME VE SEMPTOM KONTROLUNDE
CERRAHI

Malign Plevra mezotelyoma (MPM)’ nin tedavisinde oldugu kadar tanisinda, evre-
lemesinde ve semptom kontroliinde cerrahi yontemler 6nemli roller oynayabilir. Bu
pasajda cerrahi yontemlerin tani, evreleme ve semptom kontroliindeki kullanimlart
konu edilecektir.

TANI’DA CERRAHI

MPM tansinda ¢ok farkl invaziv girisimler gerekmektedir. MPM hastalar: siklikla
gogiis hastaliklar: kliniklerinde degerlendirilmekte ve perkutan plevral biyopsi, Bil-
gisayarli tomografi (BT) altunda plevral biyopsi ve medikal torakoskopi gibi yon-
temlerle tani konulmasina ¢aligiimaktadir. Perkutan plevral biyopsi ile basar: yiizde-
si %30-50 arasinda degismektedir.* Ozellikle erken evie MPM hastalarinda plevral
nodiillerin degisik bolgelerde olmasi nedeniyle tani koyamama orani yiiksekeir.
Bununla beraber, BT rehberliginde yapilan plevral biyopsilerde tani oranlari %84’e
ulagmaktadir.’ Medikal torakoskopi ise sinirli sayida klinikte yapilmaktadir ve tani
oranlar1 videotorakoskopik biyopsilere yakindir. Genel prensip olarak, tani koymak
icin yapilacak invaziv girisimlerin yeri, ileride yapilabilecek insizyonlarin tizerine
gelecek sekilde belirlenmelidir. MPM’nin yiiksek lokal rekiirens riski nedeniyle bu
konuda ézellikle dikkatli olunmasi gerekir.

Ploroskopi

Ploroskopi gdgiis cerrahisi kliniklerinde rijit torakoskopi kullanilarak yapilan plevral
biyopsi yontemine verilen genel addir. Bu yontemle sadece biyopsi alinacak plevral
yiizey goriilebilmekte ve biiyiik biyopsiler alinabilmektedir. Islem lokal anestezi ve
hafif sedasyon ile yapilabilecegi gibi, genel anestezi ve ¢ift liimenli entiibasyon ile de
yapilabilir. Insizyon, hasta lateral dekiibit pozisyonunda iken 6. interkostal aralik 6n
aksiller hatta gelecek sekilde yapilmalidir. Bu giris bolgesi ile diyafram, kardiyofrenik
sulkuslar ve alt lobun plevrasina kolaylikla ulagilabilir ve patolojik inceleme igin
yeterli bityiikliikte 6rnekler alinabilir. [slem sonrast tek bir gogiis tiipii yerlestirilir ve
plorektomi planlanan vakalar hari¢ plérodez islemi uygulanabilir.

Videotorakoskopik cerrahi

Videotorakoskopik cerrahi (VATS), MPM tanisinda, plevral sivi sitolojisi, plevra
biyopsisi, BT esliginde igne biyopsisi gibi yontemlere alternatif olarak kargimiza
¢tkmaktadir. Bu yontemlerle kargilastirilmast durumunda, VATS 1n avantajlart ve
dezavantajlar1 pek gok arastirmact tarafindan degerlendirilmistir.” Sonugta genel
kani, VATS1n tanida duyarlilik ve tutarliliginin diger yontemlere istiin oldugu
yoniindedir. Grossebner’in yapmus oldugu ¢alismada, VATS ile tan: oraninin %100
oldugu gosterilmistir” Makroskopik olarak mezotelyoma pariyetal plevra tizerinde




1-10 mmlik nodiiller halinde, tiziim salkimi seklinde goriiliir. Sarkomatoid tip
mezotelyoma ise genellikle sert fibrotik bir plevra goriiniimiindedir. Tamamen yapi-
stk bir plevral bosluk (fibrotoraks) sarkomatoid tip mezotelyomada daha siklikla
goriilen bir bulgudur. Erken evredeki vakalarda ise plevrada non-spesifik inflamas-
yon gozlenir.

VATS’1n tanisal degerinin plevral biyopsi ile kargilastirildigy bir diger ¢alismada,
149 hastadan 120 tanesinde kapali plevral biyopsi yapilmis, 96 hastadan elde edilen
materyal patolojik degerlendirme i¢in uygun gériilmiistiir. Bu 96 sonugtan 43 tane-
si, torakoskopik tani ile gelismis, nonspesifik inflamasyon olarak teshis almis, 16
hastada MPM tanisi torakoskopi sayesinde konmusgtur."” VATS girisiminin basarili
olamadig1 10 vaka hakkinda ise arastirmacilar, plevral yapisikliklarin VATS 1n tani-
sal degerini diisiirdiigiinti vurgulamakeadir. VAT ile taniy1 kesinlestirmek icin en
az 5, tercihen 10 farkli yerden ve 6zellikle de tiimér yiikiiniin en fazla oldugu diyaf-
ragmatik sulkustan biyopsi alinmast énerilmektedir.”

Torakoskopinin tanisal tutarliliginin yiiksekligi Khan ve arkadaslarinin derle-
mesinde de belirtilmektedir.” Bu derlemede ayrica VATS1n lokiilasyonlarin ortadan
kaldirilmast ve sonrasinda effiizyonun verimli drenaji, ayni operasyonda tani ve
semptom kontroliiniin yapilabilmesi gibi imkanlar nedeniyle de diger tanisal giri-
simlere Gistiin oldugu, ancak acilan gogiis duvart insizyonlar: ve tiip trakdlar: boyun-
ca MPM invazyonunun olabilmesinin yontemin genel kabul géren bir dezavantaji
oldugunu bildirmislerdir. Yazarlarin bu noktada refere ettikleri ¢aligma torakoskopi
olan hastalarin %20 sinde gogiis duvarinda niiks oldugunu raporlamaktadir.* Bu
nedenle islem sonunda port insizyonunun 1-2 cmlik sinir ile tamamen ¢ikarilmasi
onerilmektedir.

Goriintiilleme yontemleri ile kiiratif cerrahiye uygunluk agisindan miispet ola-
rak degerlendirilen hastalarda ise, VATS insizyonlarinin planlanan cerrahinin insiz-
yon hatt1 tizerinde olmast dnerilmekte, tani/evreleme sonrasinda ayni seansta yapi-
lacak talk plorodezin sonradan yapilacak ekstraplevral pnomonektomiyi kolaylasti-
rabilecegi, ancak rezeksiyon materyalinin histopatolojik incelemesinde, teorik ola-
rak problem yaratabilecegi soylenmektedir.*

Torakotomi

MPM’de torakotomi ile tani konulmasi nadiren gerekir. VATS’in tani i¢in rutin
olarak kullanilmadigi dénemlerde torasentez ve kapali plevra biyopsisi ile tani
konulamayan durumlarda torakotomi ile plevral 6rnekleme uygulanmistir. Giinii-
miizde VATS ile tan: oranlarinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle, nadiren histolojik
subtipleme icin ve daha biiyiik biyopsilerin gerektigi durumlarda, mini torakotomi
(5-6 cm) ile 6rnekleme yapilmaktadir. Bizim klinigimizde tant i¢in mini-torakoto-
mi uygulamak zorunda kaldigimiz iki vakanin, ikisinde de VATS biyopsileri sonucu
mezotelyoma tanisi olmasina ragmen, ¢ok fibrotik bir plevra olmasi nedeniyle his-
tolojik tant icin biiyiik biyopsiler gerekmistir. Her iki hastanin da nihai tanist sar-
komatoid tip mezotelyoma gelmistir.



EVRELEMEDE CERRAHi

Mediastinoskopi

MPM’nin multimodalite tedavisi sonucunda bazi 6nemli prognostik faktdrler belir-
lenmigtir. Bunlar arasinda en 6nemlisi ekstraplevral ve mediastinal lenf bezi metas-
tazidir.”** Lenf bezi metastazt bulunan hastalarda multimodalite tedavi sonrasi dahi
ortanca sagkalim 9 ay civarindadir.” Bizim klinigimizde yapmis oldugumuz ¢alis-
mada ekstraplevral lenf bezi metastazi olan hastalarda, ekstraplevral pnémonekto-
mi, adjuvan yiiksek doz radyoterapi ve kemoterapi ile ortanca sagkalim 13.3 ay
olmugtur. Ekstraplevral lenf bezleri genellikle toraks igerisine dagilmis durumda
olup, sadece %50’si mediastinoskopi ile ulasilabilecek istasyonlarda bulunmaktadir.
Bu veri Leicester ve Toronto gruplarinin yapmis oldugu ¢alismalarda da gosterilmis-
tir.”"* Mediastinoskopi yapildiktan sonra lenf nodu metastazi bulunan vakalarda,
uzak metastaz veya major organ invazyonu olmayan durumlarda neoadjuvan tedavi
onerilmektedir. Neoadjuan tedavi sonrasi yapilan ekstraplevral pnomonektominin
sagkalimi yapilan iki ¢alismada oldukga yiiksek (24 ve 34 ay) bulunmustur.”> Bu
nedenle 6zellikle multimodalite tedavi planlanan hastalarda rutin mediastinoskopi
yapilmasi 6nerilmektedir. Mediastinoskopi sirasinda akciger kanseri evrelemesinde
oldugu gibi 6rnekleme yapilmasi dnerilmektedir. Son zamanlarda pozitron emisyon
tomografisi (PET) yapilan hastalarda mediyastinal lenf nodlari degerlendirilebil-
mekle beraber, MPM’nin mediastinal plevrayr da tutmasi, yontemin duyarliligini
diistirmektedir. Bu konuda yapilan ¢alisma sayist az oldugundan hali hazirda mul-
timodalite tedavi planlanan hastalarda rutin mediastinoskopi yapilmast mantkl
goriinmektedir.”

Videotorakoskopik cerrahi

MPM’nin evrelemesinde VATS ile degerlendirme gerekip gerekmedigi bir tartugma
konusudur. VATS ile sadece plevral bosluk goriintiilenebilmekte, tiimoriin ekstrap-
levral invazyonuna iliskin bir bilgi edinilememektedir. MPM’nin evrelemesinde
IMIG sistemine gore T1a tiimorler sadece pariyetal plevranin tutuldugu durumlar:
ifade etmektedir. T1b ise hem pariyetal, hem de viseral plevranin tutuldugu erken
evre tiimorleri tanimlamaktadir.? T1a ve T'1b ayrimi ancak VATS ile yapilabilir. Bu
ayrim MPM’nin tedavisinde de 6nemlidir. T1a tiimorlerde sadece plorektomi ile
hastaligin tedavisi miimkiin olabilmektedir. Bunun disinda timér yiikiintin ¢ok
fazla oldugu durumlarda, hastaligin prognozunun kétii oldugu bilgisi de literatiirde
yer almaktadir> MPM'de VATS ile lenf nodu 6rneklemesi plevra genellikle kalin
oldugu ve mediasten ve endotorasik fasyaya yapisik oldugu i¢in miimkiin olmamak-
tadir.

Laparoskopi

MPM lokal agresif bir tiimérdir. Transdiyafragmatik invazyon MPM’nin radikal
cerrahi ile tedavisi agisindan kontraendikasyondur. Manyetik rezonans goriintiileme




transdiyafragmatik invazyon i¢in duyarli bir yéntem olmasina ragmen, kiigiik nodiil-
leri veya peritona yerlesen tiimér implantlarini gostermemektedir. New York’tan
yapilan bir ¢alismada laparoskopi ile 12 hastanin 6’sinda transdiyafragmatik invaz-
yon (3 hastada sadece peritoneal, 3 hastada batin organ invazyonu) bulunmustur.
Fakat bu c¢aligma 1990’larin baginda yapildigindan goriintiileme yontemlerinin
duyarlilig1 daha sinirli oldugu bir donemin bulgularini yansitmakeadir. Yakin zaman-
da Houston'dan yapilan ¢alismada, multimodalite tedavi icin degerlendirilen 118
hastanin 109’una laparoskopi ve ayrica 78’ine peritoneal lavaj uygulanmigtir.” Lapa-
roskopi ile 10 hastada (%9,2) transdiyafragmatik invazyon gériilmiistiir, 2 hastada
ise transdiyafragmatik invazyon goriilmemesine ragmen peritoneal sitolojide MPM
hiicreleri goriilmiistiir. Bu bulgular ile bazi merkezler preoperatif evaltiasyonda lapa-
roskopinin rutin olarak kullanilmasi gerektigini savunmaktadir. Fakat laparoskopi
genel anestezi, karbon dioksit insiiflasyonu ve farkls bir cerrahi disiplin gerektirdigin-
den, MPM cerrahisi yapan kliniklerde genel kabul gérmemistir.

Torakotomi

MPM’nin evrelemesinde torakotomiye nadiren ihtiya¢ duyulur. Preoperatif radyo-
lojik ve klinik degerlendirme yontemlerinin yeterli uygulanmasina ragmen torako-
tomi ile unrezekabl tiimér (IMIG evrelemesine gére T4) bulunma orani %10-20
civarindadir.* Bu durum siklikla gégiis duvari invazyonu, mediasten ve major vas-
kiiler yapilarin invazyonu seklinde olmaktadir. Klinik olarak, taniy1 takiben 3 ay1
geemis, hemitoraksta kii¢iilme olmusg ve gogiis duvari agrist nedeniyle rutin analje-
zik medikasyon ihtiyaci olan hastalarda hemitoraks digina invazyon diisiintilmelidir.
Bu durumlarda cerrahi eksplorasyondan kaginilmasi gerekir. Bu gibi durumlarda
neoadjuvan tedavi sonrast torakotomi ile evreleme ve hastaligin rezektabilitesinin
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Klinik olarak evre II ve III MPM hastalarinda
neoadjuvan kemoterapi, ekstraplevral pnomonektomi ve adjuvan yiiksek doz hemi-
torasik radyoterapi ile 21 hastada 19 ay ortanca sagkalim elde edilmistir. Hastalarin
8’i bu tedavi sonucunda rezektabl hale gelmislerdir.”

SEMPTOM KONTROLUNDE CERRAHI

Tip drenaj ve VATS plorodezis

VATS yardimu ile plorodez, MPM’nin sebep oldugu plevral effiizyonlarin palyasyo-
nunda kullanilmaktadir. Plérodez icin kullanilan talk, bleomisin, tetrasiklin tiirev-
leri gibi sklerozan ajanlarin etkinlikleri arasinda belirgin bir fark gozlenemese de,
talk aralarinda en maliyet etkini ve hem VATS, hem de toraks tiipii aracilig: ile
verilebilmesi dolayisiyla en kullaniglist olarak goriinmektedir. Yim ve arkadaglarinin
calismasinda, akcigerlerin rahat ekspanse oldugu durumlarda her iki yontemle de
yapilan talk uygulamasindan esit basar1 saglandigt belirtilmistir.”

Canto ve arkadaglari ise yapuklari calismada, sekonder malign efiizyon nedeniy-
le VATS olup MPM tanist alan hastalarda talk uygulanmasini en etkili terapétik ve



paliyatif islem olarak nitelendirmekte, hem konu ile ilgili bu giine kadar iiretilmis
literatiiriin, hem de kendi merkezlerinde edindikleri tecriibenin, bu hasta grubunda
daha agresif cerrahi yaklagimlardan fayda saglanmadigi yéniinde oldugunu vurgula-
maktadir.*

Kronik plevral drenaj

Malign effiizyon tedavisinde kronik plevral drenaj, uygulandig: hastalarin %80-
90’inda semptom kontroliinii saglayabilmektedir, dahasi kronik drenaj sonrasinda
hastalarin %40’1indan fazlasinda 3-4 hafta i¢inde spontan plorodez bildirilmektedir.
Kronik plevral drenaj yontemini, doksisiklin plérodezi ile karsilagtiran bir arastur-
mada, bu y6ntemin istiinligiiniin, ayaktan takip edilebilecek hastalarda maliyet
etkinlik ve yapilan girisimin daha sonra intratorasik kemoterapi ve talk vb uygula-
malarda kolaylik saglamasi noktalarinda oldugunu géstermektedir.* Ayrica kronik
plevral drenaj hastane yatis siiresinin kisalig1 ve plérodeze gore daha az geg niikse
sebep olmast acisindan da elverigli goriilmistiir.

MPM hastalarinda ise kronik plevral drenaj, subkutan metastaz ihtimalinin
yiiksekligi nedeniyle daha az kullanilmaktadir. Bu hasta grubunda kateter traktusu
boyunca invazyon, lokal profilaktik radyoterapiye ragmen gelisebilmekte, dolay1sty-
la yontemden yararlanim biiyiik dl¢tide azalmaktadir.”

Plorektomi

Plorektomi MPM'de effiizyon kontroliinii saglamak agisindan en 6nemli yontem-
dir. Plorektomi sirasinda pariyetal ve viseral plevra tamamen veya parsiyel olarak
cikarilir. Parsiyel plérektomide cerrahin klinik bulgularina gére plevranin belirli bir
miktari ¢ikarilirken, total plorektomi tekniginde visseral ve pariyetal plevranin yani
sira diyafram ve perikarda cikarilir. Plorektomide makroskopik tiimériin tamami
cikarilamaz. Genellikle akciger fissiirlerindeki tiimor geride kalir. Plérektomi sonu-
cunda olusan mekanik sonuglar ¢ok etkili bir palyasyon saglar. MPM’de interkostal
araliklar, kostalar ve diyafram tiimér fiksasyonu nedeniyle hareket edemez. Pariyetal
plorektomi bu fonksiyonlarin geri dénmesini saglar. Plorektominin 6zellikle kosto-
diyafragmatik sulkusa kadar indirilmesi bu agidan énemlidir. Bu sekilde yapilan
pariyetal plérektomi nefes darligini, 6zellikle kostalardan kaynaklanan agrilari azal-
ur. VATS ile uygulanan pariyetal plérektomi ile Grossebner ve arkadaglari, 15 has-
tanin 14’tinde 1 yildan daha uzun siiren effiizyon kontrolii saglamislardir.” Ulke-
mizden yapilan bir diger ¢alismada ise Soysal ve arkadaslari, parsiyel ve total plorek-
tomi ile hastalarin %85’inde nefes darliginin ge¢mesini, %96’sinda ise effiizyon
kontrolii saglamuglardir.* Benzer bir ¢alismada ise VATS veya torakotomi ile yapilan
plorektominin semptom kontroliinde etkili olmakla beraber, 30 giinlitk mortalite-
nin yiiksek (%7) oldugu belirtilmistir* Diger calismalarda plérektomi sonrasi
mortalite %1-2 arasinda degismektedir.” Plorektomi sonrasi bagarisizlik sebepleri
arasinda visseral plevranin tamamen tiimor ile kaplanmig ve ekspansiyon kusuru
gorillen durumlar olarak goésterilmistir.
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MALIGN PLEVRA MEZOTELYOMA TEDAVISINDE
PLOREKTOMI

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’ da cerrahi tedavi amaciyla 2 tip cerrahi gelis-
tirilmistir. Bunlar ekstrapevral pnémonektomi (EPP) ve plorektomi/dekortikasyon
(P/D) ameliyatlaridir. P/D ameliyati EPP’den daha sonra mezotelyoma tedavisinde
uygulanmaya baglanmis olan bir cerrahi tekniktir. EPP 1970 yillarinda kullanilmaya
baslanmisken, P/D 1990’larin ortasinda MPM tedavisinde yer almaya baglamistir.

Plorektomi, plevranin gégiis duvarindan ayrilmasi ve plevranin ¢ikarilmasidir.
Plorektomi ile amag, akciger ve plevrayr saran dokuyu uzaklastirarak daha rahat
nefes almayi, yeniden plevral boslukta sivi toplanma ihtimalinin azalmasini sagla-
makur. Dekortikasyon P/D operasyonun ikinci kismini olusturur. Amag akciger
tizerindeki dokunun styrilarak akcigerin tizerinin temizlenmesi ve akcigerin genisle-
yebilmesini saglamakur. Plorektomi operasyonuna eklenen dekortikasyon prosedii-
rii ve operasyonda artan radikalite ile EPP’ye yaklasan sagkalim siireleri ortaya
konulabilmistir.

Hasta se¢iminde temel kriter, her hastanin ayri birer birey olarak degerlendiril-
mesinden geger. Hastanin fizyolojik yast ve genel saglik durumu ilk karar verilmesi
gereken parametrelerdir. Solunum fonksiyon testleri ve ekokardiyografi ya da stress
kardiyak inceleme ile hasta degerlendirilir. Hastalarin Miller’in kriterlerine gére
standart kardiyopulmoner kriterlere uymasi beklenmektedir.! Konvansiyonel rezek-
siyon i¢in aday olan hastalarin solunum fonksiyon testleri beklenenden daha diisiik
olabilir, bu da genellikle plevrada bulunan effiizyona baglidir. Solunum fonksiyon
testleri beklenenin alunda oldugu durumlarda dahi, effiizyon var ise hasta P/D
operasyonu aday1 olabilir. Kan biyokimya degerlerinde sorun olmamasi ek organ
yetmezligi olmadigini gostermek adina énemlidir. Yapilacak olan diger incelemeler
bilgisayarli toraks tomografisi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) inceleme-
si ile gogiis duvarinin, diyaframin tiimor ile iligkileri ve lenfatik yayilimi belirleye-
bilir. Yine béyle bir operasyon planlamak icin kesin tani konulmus bir plevra
biyopsisi gerekmektedir.

Rutin incelemelerde hastaya torakoabdominal kontrastli bilgisayarli toraks
tomografisi yapilmasi gerekmektedir. MRG diyafram, gogiis duvari, kalp ve medi-
astinal organlarin invazyonunu degerlendirmede kullanilmasi 6nerilen bir yéntem-
dir. Rutin olarak kullanilmasi 6nerilmese de Positron emisyon tomografi — bilgisa-
yarlt tomografi (PET-BT) bazi merkezlerde MPM hastalarinda rutin olarak uygu-
lanmaktadir. Lenf nodu degerlendirilmesi igin mediastinoskopi ve transdiafragma-
tik invazyonu degerlendirmek icin laparoskopi uygulamalarinin rutin olarak yapil-
mast dnerilmemekeedir.?

Plorektomi dekortikasyon operasyonu

Plorektomi dekortikasyon sinirlt ve radikal olarak ayrilmaktadir. Tiim P/D operas-
yonlarina radikal ya da genisletilmis P/D demek dogru degildir. Radikal plorektomi
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veya genisletilmis plorektomi operasyonlarinin tanimlari agagida ayrt konu bagligt
altinda yapilmistr. P/D operasyonu endikasyonlari cerraha veya tiimore bagli endi-
kasyonlar olarak degismektedir. Pnémonektomi operasyonunu tolere edemeyecek
hastalar icin endikasyon konusunda tarugilacak hi¢bir durum yokken, kardiyopul-
moner rezervleri yeterli olan hastalarda akciger tutulumu olmadiginda EPP’nin
gerekliligi tartismalidir. Genel olarak P/D icin erken evre hastalarda (Butchart 1,
IMIG evre T1a-T1b) onerilebilecegi bildirilmektedir. Sadece plorektomi uygulanan
hastalarda sagkalim siirelers 10-17 ay arasinda rapor edilmistir.* Bu kisa siireler
hekimleri kemoterapi/radyoterapi ile kombinasyon uygulamalarina itmistir. Radi-
kal plorektomi ve multimodalite tedavileri birlikte uygulandiginda ortaya ¢ikan
sagkalim siirelerinin 16-30 ay arasinda oldugu rapor edilmistir.”**

Radikal plorektomi ve dekortikasyon

Radikal plérektomi/dekortikasyon ile plorektomi dekortikasyon arasindaki farklili-
g1 tanimlanmast halen ¢ok kolay degildir. Bu operasyon teknigi Boliikbas ve arka-
daglarinin yapug: calismada akcigerin korunmasi, viseral ve parietal plevranin
tamamen alinmasi olarak tanimlamakrtadir.”

Bu operasyon tipinde akcigere derin invazyonlar oldugunda wedge rezeksiyon-
larin yapilmasi 6nerilmektedir. Frenik sinir, diyafram ve perikardi 6zellikle de
tiimorsiiz olarak koruyabilmeye dikkat edilir. Ama gerekli goriildiigii ve ciddi infilt-
rasyonlarin oldugu durumlarda perikard ve diyaframin rezeksiyon ve rekonstriiksi-
yonunun goz oniine alinmast gerekmektedir. Buna karsin International Association
for the Study of Lung Cancer International Staging Committee (IASLC) ve Inter-
national Mesothelioma Interest Group (IMIG) tanim olarak plérektomi dekorti-
kasyon operasyonunu parietal ve viseral plevrada goriilebilen makroskopik tiimériin
cikarilmast olarak tanimlamaktadirlar. Bu gruplarin taniminda ekstended ya da
genisletilmis P/D operasyonu ise diyafram ve perikarda yapilan ek cerrahi prosediir-
leri kapsamaktadir.”

Radikal plérektomi operasyonunda ¢ogunlukla diyafram korunabilir. Diyafra-
min korunmast yoluyla postoperatif solunum fonkiyonlarini da koruyabildigimiz
icin miimkiin ise diyafram rezeksiyonu yapilmamasi postoperatif dsnemde daha az
sorun gelismesini saglayabilir. Eger tiimér diyaframa invaze ise veya ful kat tutulum
mevcutsa diyafram rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu gerekebilir. Peritonun agilma-
masi icin gayret sarf edilmelidir. Diyaframin rekonstritksiyonu 2 mm PTFE veya
poliprolen yama ile saglanabilir." Yine perikard i¢in de eger komplet rezeksiyon
uygulanabiliyorsa perikardi agmadan ve intraperikardiyel kontaminasyon yapma-
dan operasyonu tamamlamak tercih edilen bir yontemdir. Eger frenik sinir invaze
ise ve diger alanlarda komplet rezeksiyon uygulanabilme sansi varsa frenik sinir de
rezeke edilebilir. Ancak diger sahalarda makroskopik temizlik saglanamiyorsa frenik
siniri rezeke etmemek gerekir.

Visseral plérektomi radikal P/D nin en 6nemli unsurlarindan birisidir. Visseral
plorektomi uygulayabilmek icin anestezistin akcigere PEEP uygulamasi gerekir.



Boylece akciger ve viseral plevra aralarindaki diseksiyon planini bulmak kolaylasa-
bilir. Visseral plérektomi ve dekortikasyon kiint veya keskin diseksiyonla yapilabilir.
Fissiirler de ayn1 sekilde diseke edilebilir. Fissiirde interlober pulmoner arterlerin
diseksiyon sirasinda yaralanmanin engellenmesi icin PEEP uygulamasina son veril-
melidir.

Lenf nodu diseksiyonu olarak ise, sistematik interlobar, hiler, ve mediastinal
lenf nodu diseksiyonunun rutin olarak uygulanmasi énerilmektedir.” Ancak inter-
nal mamarian lenf nodlari rutin olarak diseke edilmese de tiimér tutulumu oldu-
gunda bu lenf nodlarinin ¢ikarilmasi gerekebilir.

Son yillarda yayinlanan sonuglar, Radikal P/D multimodalite tedavi ile kombi-
ne edildiginde saglanan sagkalim siirelerinin, EPP’ye yakin hatta bazi serilerde daha
tistiin oldugu 6ne siirtilmistiir.”

Sinirli plorektomi

VATS plorektomi

Nakas ve arkadaglar1 208 hastada 9 yillik siirede mezotelyoma sebebiyle yapilan teda-
vi amagli girisimleri incelemistir. Bu hastalar arasinda 67 hastaya VATS dekortikasyon
uygulanirken diger hastalarin VATS digt uygulamalara alindig bildirilmeketedir.”

Bu hastalardan 112’sine EPP ve 29’una P/D uygulanmugstir. VATS P/D grubun-
da 14 ay ortalama sagkalim tespit edilmisken, EPP’de ortalama sagkalim siiresi 11,5
ay bulunmugtur.” Altmig bes yas tistii hastalarda 30 giinlitk mortaliteleri kargilasti-
rildiginda, VATS grubunda mortalite %7,1, EPP’de %23 ve agik P/D operasyonun-
da % 12.5 olarak bulundugu gosterilmigtir.”

VATS P/D sonrasinda hastalarin %58’inde agrida ciddi azalma, %83 {inde
dispne bulgularinda diizelme saptanmustir. Bu yiizden Nakas ve arkadaglar1 6zellik-
le 70 yas tistii hasta grubunda VATS P/D nin iizerinde durulmasi gereken bir ope-
rasyon tipi oldugunu 6ne stirmektedirler.” Halstead ve arkadaglart MPM teshisi
konulmus olan 79 hastanin 28’inde sadece VATS biyopsi uygularken, 51 hastaya
VATS P/D uygulandigini bildirmislerdir. VATS ile P/D uygulanan hastalarda orta-
lama sagkalim siiresi 416 giin iken, biyopsi uygulanan hastalarda 127 giin bulun-
mustur »<0.001.16).

Mezotelyomada VATS ile plorektomi veya P/D yapilan hasta sayist bir sonu¢
tiretmek igin yetersizdir. Elimizdeki kii¢iik seriler bize VATS 1n ileri evre mezotelyo-
mada iyi bir palyasyon yontemi oldugunu, kesin tani koyulabilmesi i¢in yeterli
doku alinabilmesini sagladigin, effiizyonun daha iyi ve kalici olarak bosalulabildi-
gini bdylece yasam siiresini ve kalitesini arttirabilecegini gostermistir.

Acik cerrahi ile simirli plorektomi

Giiniimiizde VATS operasyonun basarilt bir gekilde kullanilmasi ile agik operasyon
yani torakotomi yontemiyle tanisal bir girisim yapilmast dogru bir secenek olarak
goriilmemektedir.




P/D tek basina uygulandiginda giivenilir bir cerrahi teknik olmakla beraber sag-
kalim siiresine katki vermedigi goriilmektedir. P/D operasyonu multimodalite
tedavinin bir pargasi olarak, kabul edilebilir mortalite ve morbidite ile giivenle
uygulanabilir bir ydntemdir. Oysa radikal P/D, multimodalite tedavinin bir par-
cast olarak sagkalim siiresini uzatabilecegi ongoriilebilir. Bazi serilerde radikal
P/D nin multimodalite ile uygulandig1 durumlarda EPP ve multimodalite teda-
viye esit ortalama sagkalim siireleri elde edilebilir.

TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Genel olarak cerrahi tedavi endikasyonlari Kanit
Diizeyi
Cerrahi teknige preoperatif radyoloji, klinik evreleme ve son olarak C

intraoperatif eksplorasyonla karar verilir.

Klinik evreleme ve fizyolojik kapasite olarak R1 rezeksiyonun mimkiin

oldugu hastalarda cerrahi tedavi uygulanabilir. B

Non-epitelyal histolojide cerrahi dis1 ve deneysel tedaviler tercih

edilebilir. C

Klinik olarak lokal rezektabl, fakat ekstraplevral lenf nodu metastazi

olan hastalarda neoadjuvan tedavi onerilebilir. B

Plorektomi icin oneriler Kanit
Diizeyi

Parsiyel plorektomi; toraks icerisinde gross tumor dokusu kalan butiin C

plevra rezeksiyonlaridir.

Total plorektomi; diyafram ve perikard rezeksiyonunun yapilmadigi, fakat
R1 rezeksiyonun miimkiin oldugu total plevra rezeksiyonlandir. B

Radikal plorektomi; diyafram ve/veya perikard rezeksiyon ve
rekonstriiksiyonunun uygulandigi ve gross tiimor dokusunun kalmadigi B
(R1) plevra rezeksiyonlaridir.




EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NiN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler Diizey

Torakoskopik plorodezin uygun olmadigi veya basarsiz oldugu durumlarda,
semptomlarin kontrol altina alinmasinda paliyatif plorektomi/ C

dekortikasyon dusunulmelidir.

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

Plorektomi/dekortikasyon kiiratif amagla sunulmamali ancak, hastalarda semptom
kontrolii saglamak i¢in diisiintilebilir, 6zellikle kimyasal plorodezden faydalanama-
yan hapsolmus akciger sendromu olan semptomatik hastalarda (Diizey 2C), VATS
tercih edilir (Diizey 1C).
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ONERILEN PLOREKTOMI ALGORITMASI

HISTOLOJIK OLARAK KANITLANMIS MPM
KLINIiK EVRE OLARAK REZEKTABL HASTALIK

i0 fissiir- IO fisstir- i0 plevra Gros tiimor
perikard- diyafram fissiire sinirh ve yaygin
diyafram invazyonu hastalik invazyon
invazyonu
Radikal plorektomi Total plorektomi Parsiyel plorektomi
(Diyafram (Sadece plevra (Akciger
+/- perikard rezeksiyonu)* serbestlestirecek
rezeksiyonu)* bolgesel rezeksiyon)*

*Lokalize gogiis duvan invazyonu olan hastalarda parsiyel gogiis duvar rezeksiyonu da yapilabilir.

MPM: Malign plevral mezotelyoma, IO: intraoperatif.



MALIGN PLEVRA MEZOTELYOMA TEDAVISINDE
EKSTRAPLEVRAL PNOMONEKTOMI

Malign plevral mezotelyoma (MPM)da ilk pléropnémonektomi 1949 yilinda
uygulanmusur.' Bununla beraber, ameliyatn biiytkliigii, tubbi bilgi ve cihazlarin
yetersizligi nedeniyle mortalitenin ¢ok yiiksek olmasi, ydntemin uygulanabilirligini
sinirlamistir.”

Giintimiizdeki sekliyle ekstraplevral pnénmonektomi (EPP) (akciger, plevra,
diyafram ve perikardin en blok rezeksiyonu) tecriibesi, ilk kez 29 hastalik bir seri
seklinde 1976 yilinda Dr.Butchart tarafindan yayinlanmisur.' Yayinlanan bu ilk
seride %31 mortalitenin olmast, sinirlayict bulunmus ve yontem ABD’de bazi mer-
kezlerde uygulanmis, fakat yapilan cok merkezli ¢alismada da %15 mortalite goriil-
miistiir.>* Diisiik mortaliteli ilk seri Dr.Sugarbaker tarafindan 1991 yilinda yayin-
lanmig ve cerrahi ydntem 1990’11 yillarin sonundan itibaren diinyada sayili merkez-
lerde uygulanir hale gelmistir.**

Ekstraplevral pnomonektomi tanimi ve endikasyonlari

EPP, bir hemitorakstaki akciger, plevra, diyafram ve gerektiginde perikardin ¢ikaril-
masidir.  Malign hastaliklarda EPP endikasyonlar: arasinda en sik malign plevral
mezotelyoma yer almaktadir. ABD kanser tedavi rehberinde EPP’nin, epitelioid
histolojili, plevraya sinirli, mediastinal lenf bezi tutulumu olmayan erken agama
malign plevral mezotelyoma hastalarinda en iyi tedavi yontemi olabilecegi belirtil-
mektedir.© Radyolojik olarak hastaligin bir hemitoraksa sinirli olmast, transdiyafrag-
matik, transperikardiyal ve yaygin gogiis duvari invazyonu bulunmamast gerekir.”

Preoperatif degerlendirme

Ameliyat 6ncesinde hastalar demografik ozellikleri, kardiyak, pulmoner, metabolik
fonksiyonlar1 agisindan ayrinuli degerlendirilmelidir. 70 yas tizerindeki hastalar
EPP agisindan uygun degildirler.* Cerrahinin biiytikliigii ve komorbiditeler nede-
niyle 70 yas tistii hastalarda daha sinirli cerrahi girisimler tercih edilmektedir. EPP
uygulanacak hastalarin Karnofski skorunun 70 tizerinde, kreatinin seviyesinin 2,
karaciger fonksiyon testlerinin 80 IU/L, total bilirubinin 1.9 mg/dL, protrombin
zamaninin 15 saniyenin altinda olmasi gerekir.”

Pulmoner degerlendirme:

Solunum fonksiyon testinde, 1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacmi (FEV1) 2 L
tizerindeki hastalar, solunum kapasitesi agisindan EPP olabilirler, fakat fizik olarak
iri hastalarda ventilasyon perfiizyon sintigrafisi yaptirmak gerekir.” Solunum fonksi-
yon testinde, pnémonektomi sonrast FEV1 degerinin en az 1 L olmasi gerekir. Bu
deger diger pnémonektomilerden farklidir, ¢linkii EPP yapildigina hemidiyafram
¢tkarilmaktadir ve bu diger hemidiyaframin ¢alismasini etkileyerek solunum dina-
migini bozmaktadir.” Mezotelyomanin asbest maruziyeti sonucu gelismesi nedeniy-




le, radyolojik ve solunum fonksiyonu degerlendirmesinde, restriktif akciger hastali-
g1 aragtirilmalidir. Stiphe olmast durumunda karbon monoksit difiizyon kapasitesi-
ne bakilmalidir.’

Kardiyak degerlendirme

Hastalar, pnémonektomi ve eslik eden perikard rezeksiyonu nedeniyle kardiyak
agidan iyi degerlendirilmelidir. Rutin ameliyat oncesi degerlendirmede koroner
arter hastalig oykiisii, sigara icimi, hiperkolesterolemi ve diyabet sorgulanmalidur.
Rutin kardiyak degerlendirme, elektro- ve ekokardiyografi ile yapilmakla beraber,
hastalik 6ykiisii durumunda egzersiz stres testi, ve gerekirse talyumlu kardiyak sin-
tigrafi veya anjiyografi yapilmalidir. Ekokardiyografi; ejeksiyon fraksiyonlarinin,
perikardiyal efiizyonun ve miyokard invazyonunun degerlendirilmesi i¢in yapilir.
Ekokardiyografide, sag ve sol kalp ejeksiyon fraksiyonlart en az %45 olmali ve tri-
kispit yetmezligi bulunmamalidir.®

Radyolojik ve niikleer tip degerlendirme

EPP uygulanacak hastalarda diiz ve yan akciger grafisi, kontrastli toraks tomografi-
si ve toraks manyetik rezonansi yapilmasi gerekir. Tomografi ve manyetik rezonans
en fazla bir ay 6nce ¢ekilmis olmalidir. Toraks tomografisi ve manyetik rezonans;
akciger parenkiminin durumunu, mediastinal lenfadenopatileri, mediastinal, trans-
diyafragmatik ve yaygin gogiis duvari invazyonlarini gostermek icin yapilir. Cok
kesitli bilgisayarli tomografilerin yayginlasmasi sonucu, yukarida belirtilen amaglar
icin manyetik rezonansin kullanimi azalmistir. Infradiyafragmatik veya supraklavi-
kiiler lenfadenopatilerin tespiti, karaciger veya diger bolgelere metastazlari goster-
mek icin pozitron emisyon tomografisi - bilgisayarli tomografi (PET-BT) yapilma-
lidir.” Retrospektif ¢aligmalarda, malign plevral mezotelyomada PET-BT ile yiiksek
glukoz tutulumunun kétii prognoz belirtisi oldugu ortaya konmustur.”

Ayrintli radyolojik degerlendirmeye ragmen hastalarin %20’sinde ameliyat
sirasinda difftiz gogiis duvart veya diger bolge invazyonlart bulunur.” Cerrahi irre-
zektabilite kriterleri arasinda teshis tizerinden 6 ay ge¢mis olmasi ve ipsilateral
hemitoraksta kiigiilme de yer almaktadir.

Diger degerlendirmeler

EPP’nin ¢ok biiyiik bir cerrahi girisim olmast nedeniyle, bazi yazarlar ayrinuli cer-
rahi evreleme 6nermekredirler. Bu amagla hastalara mediastinoskopi, laparoskopi ve
karst hemitoraksa evreleme yapilmasi 6nerilmistir.* Servikal mediastinoskopi
uygulanan 55 hastanin 17’sinde ekstraplevral lenf bezi metastazi bulunurken,
metastazlarin sadece 2’si servikal mediastinoskopi bélgesinde yer aldigi gosterilmis-
tir.” Bir bagka calismada, radyolojik olarak evre 1-2 malign plevral mezotelyomas:
olan 30 hastaya mediastinoskopi, laparoskopi ve bilateral torakoskopi yapilmis ve 6
hastada daha yaygin hastalik bulunmugtur.”



Cerrahi teknik

EPP toraks cerrahisinin en major ameliyatlarindan birisidir. Ameliyatin teknik agi-
dan kusursuz olmasi i¢in, asamalarin sirali ve diizenli bir sekilde yapilmast gerek-
mektedir ve cerrahi teknik morbidite ve mortaliteyi dogrudan etkiler. Postoperatif
analjezinin saglanabilmesi i¢in torasik epidural yerlestirilmesi gerekir.” Hastaya cift
liimenli tiip ve nazogastrik sonda yerlestirilir. Ameliyatin yapilacag: taraftan, inter-
nal jligiiler veya subklavyen venden santral damar yolu yerlestirilir. Santral damar
yolu haricinde bir veya iki damar yolu daha acilmasi, ameliyat sirasinda yeterli stvit
replasmani agisindan gereklidir. Stiperior vena kava etrafinda tiimor yiikiiniin fazla
oldugu durumlarda, diger damar yollarina ilaveten, alt ekstremiteden damar yolu
acilmast onerilir.”

EPP teknigi, sirastyla esktraplevral diseksiyon, diyafram, perikard ve akciger
rezeksiyonunu igerir.”

Hasta pozisyonu ve insizyon

EPP lateral dekiibit pozisyonunda yapilir. Sag EPP’nin medyan sternotomi ile yapi-
labilecegi de gosterilmistir ve hasta bu durumda siipin pozisyonda yatrilir.

Posterolateral torakotomi ile operasyonun gergeklestirildigi durumda hasta late-
ral dekiibit pozisyonunda yatirilir. On aksiller hattan, skapula posterioruna kadar,
S seklinde uzun bir insizyon yapilir. Cilt, cilt alt gegildikten sonra latissimus dorsi
kas1 tamamen kesilir. Daha sonra serratus anterior kasi korunarak, kostalara ulasilir.
6.kosta subperiosteal olarak serbestlestirilir ve kot kesicisi ile kesilir. Ekstraplevral
diseksiyona baglanir ve rezektabiliteden emin olundugunda serratus anterior dista-
linden kesilir. Interkostal insizyon, anteriorda internal mammaria damarlarina,
posteriorda vertebral kolona kadar uzatilir. Bazi yazarlar diyafram rezeksiyonunda
kolaylik saglamak icin, kosta ¢ikarmadan 5.interkostal araliktan birinci torakotomi-
yi, 8. interkostal araliktan ikinci torakotomiyi yaparak EPP’yi uygulamaktadirlar.*”
Sag EPP’nin medyan sternotomi ile yapilabilecegi, Waller ve arkadaglari tarafindan
gosterilmistir.”

Ekstraplevral diseksiyon

Ekstraplevral diseksiyon asamasi, ekstraplevral pnomonektominin en énemli asa-
malarindan biridir. Ekstraplevral diseksiyonun endotorasik faysa ile plevra arasin-
dan yapilmasi gerekir. Endotorasik fasyanin invaze oldugu bolgelerde lokal eksiz-
yonlar yapilabilir. Cerrahi sirasinda tespit edilen difftiz gogiis duvari, transdiyafrag-
matik veya mediastinal invazyonlar, kontraendikasyon tegkil eder ve bu durumlarda
ameliyat sonlandirilmalidir. Tiimoriin endotorasik fasyayr agip gogiis duvarini
invaze ettigi durumlarda lokal invazyon s6zkonusu ise duvar rezeksiyonu yapilabilir.
Bu sekilde ileri asamadaki vakalarda agresif cerrahiye karar verirken tiimériin histo-
lojik tipi, evresi ve metastatik mediastinal lenfadenopatilerin varligi 6nemlidir.’

Sag EPP'de siiperior vena cava ve internal mammaria arterinin dokildagi ala-
nin diseksiyonu dikkatli yapilmalidir. Endotorasik fasyanin invazyonu durumunda




internal mammaria arter ve ven kolayca zedelenebilir. Bu durumda arter ve ven
kliplenerek spesimene dahil edilmelidir. Sol EPPde, subklavyen arterin timérle
invaze olmadigina dikkat edilmelidir. Diseksiyon sirasinda aortanin lateral yiizii
rehber alinmaly; vertebral ve kostalarin posterior taraflarina bu bolgeden ulagilmali-
dir. Bu teknik ile interkostal arterlerin zedelenmesinin 6niine gegilir.

Diyafram rezeksiyonu

Diyafram rezeksiyonu ekstraplevral diseksiyondan sonraki asamadir. Mezotelyoma-
da tiimor yiikii kostofrenik sintislerde en fazladir. Ekstraplevral diseksiyon diyafra-
mun kostal yiiziinde, paravertebral sulkusta, kas dokusuna ulasana kadar yapilmali-
dir. Kas dokusuna ulagildiginda, diyafram lifleri parmakla déniilerek koterle kesmek
suretiyle veya traksiyon ile kopartilmak suretiyle serbestlestirilir. Diyafram rezeksi-
yonuna anterolateralden baslanir ve diyafram kasinin altina inildiginde, eger invaze
degilse periton monte tampon ile diyaframin alt yiizinden serbestlestirilir. Antero-
medialde diyafram rezeksiyonu perikard ile birlikte yapilir. Daha sonra lateral ve
posteriora dogru diyafragmatik lifler serbestlestirilir. Dogrudan inferior vena kavaya
dokiilen frenik venler baglanir veya kliplenir. Sagda inferior vena kava, solda ise
ozofajiyal hiatus ¢evresinde diyafram rezeksiyonunun ¢ok dikkatli yapilmast ve
yeterli diyafram dokusunun birakilmasi gerekir.

Perikard Rezeksiyonu

Perikard rezeksiyonuna her iki tarafta da anteriordan baglanir. Perikard makasla
kesilebilecegi gibi, kanamayi azaltmak icin koterle de kesilebilir. Perikard rezeksiyo-
nuna, kiint diseksiyona izin vermeyen tiimér invazyonlu bolgeden baglanmast 6ne-
rilir. Anteriordan baslayan insizyon siiperior ve inferiora dogru uzatlir ve inferiorda
perikard diyaframla birlikte kesilir. Posteriorda 6zofagusun mesh ile temas etmesine
engel olacak kadar perikard kenari birakilmasi onerilir. Sag taraf perikard rezeksiyo-
nunda inferior ve siiperior vena kavalarin iizerinde meshi sabitlemek icin perikardi-
yal kenar birakilmalidir.

Akciger rezeksiyonu ve lenf nodu orneklemesi

EPPde geri doniisiimsiiz bir duruma yol agmamak icin, en son agamada akciger
rezeksiyonu yapilir. Gerektiginde hastada akciger rezeksiyonundan kaginilarak radi-
kal plérektomi ile cerrahi sonlandirilabilir. Pulmoner damarlar 30-35 mmlik vaskii-
ler stapler ile kesilebilecegi gibi, uygun kalinliktaki ipek dikislerle baglanip, trans-
fiksiyon dikisi konularak klasik metotla da kesilebilir. Sag akcigerde rezeksiyon
intraperikardiyel olarak yapilir ve 6ncelikle inferior pulmoner ven, daha sonra
stiperior pulmoner ven ve en son sag ana pulmoner arter kesilir. Sol akcigerde ven-
ler intraperikardiyal, sol ana pulmoner arter ise ekstraperikardiyal olarak kesilir.

Brons 35 mmlik stapler ile veya tercih edilen bir dikis ile (4/0 polyglactin, 4/0
polidiaksanon) kapatilip kesilir. Sag tarafta bronsun desteklenmesi 6nerilir. Sol
tarafta brong giidiigii mediasten igerisine yerlestiginden dolay1 destege gerek yoktur.
Rea ve ekibinin yaptig1 50 hastalik (29 sag) bir calismada brons perikardiyal flep ile
desteklenmis ve hastalarin higbirinde bronkoplevral fistiil gézlenmemistir.”



Evrelemenin dogru yapilabilmesi igin akciger kanser cerrahisinde uygulanan
lenf nodu diseksiyonunun yapilmast gerekir. Ayrica diyafragmatik, hiatal ve internal
mammaria lenf bezleri de bulunmalari durumunda ¢ikaridmalidir.

Diyafram rekonstriksiyonu

Rekonstriiksiyon suni materyallerle yapilabilecegi gibi, otolog materyallerle de yapi-
labilir.”»* Kullanilacak materyalin emilmemesi, yeterli giicliiliikte olmasi, ayni
zamanda intraabdominal basing artiglarint kompanse edebilecek esneklikte olmast
gerekir. Sugarbaker ve ekibi diyafram rekonstriiksiyonu i¢in 2 mm kalinligindaki
30x20 cmlik politetrafluoroetilen (PTFE) yama kullanmaktadir.” Son yillarda, yapi-
lan suni diyaframin basing artiglarini daha iyi kompanse etmesi i¢in, iki adet 30x20
cmlik Goretex yamay1 birbirine ortadan zimbalamak suretiyle uygulamaktadirlar.
Bu tip yamanin avantaji tomografi sirasinda rahatlikla goriilmesi ve radyoterapi
planlamast sirasinda kolaylik saglamasidir. Kullanilabilecek diger suni materyaller
arasinda 30x30 cmlik polipropilen yama da bulunmakradir. Polipropilen yamanin
dezavantaji, gegirgenligi nedeniyle bazi vakalarda hizli bir sekilde toraksin peritone-
al stvi ile dolmasidir.

Literatiirde diyafram rekonstriiksiyonu igin latissimus dorsi kast siklikla kulla-
nilmistur.>? Medial ve lateralden serbestlestirilen latissimus dorsi, 10.interkostal
araliktan toraksa sokularak polydiaxanone dikislerle sabitlenmektedir. Fascia latada
EPP sonrasi diyafram rekonstriiksiyonu i¢in kullanilmistir.»

Perikard rekonstriiksiyonu

Perikardta olusan bosluk sol tarafta daha biiyiik, sag tarafta ise daha kiiciiktiir. Sag
tarafta 15x15 cmlik yama yeterli olurken, sol tarafta genellikle 15x20 c¢mlik yamaya
ihtiya¢ duyulur. Perikard rekonstriiksiyonunda yama segiminde en 6nemli kriter, kul-
lanilan malzemenin kardiyak irritasyonu en aza indirgemesidir.* Bu amagla, 0.1 mm
inceliginde PTFE yama kullanilabilecegi gibi, emilebilir yama da kullanilmaktadir.

Toraksin kapatilmasi

Rezeksiyon ve lenf bezi diseksiyonundan sonra toraks icerisi 3-4 kez yikanir. Brons-
tan kagak kontrolii yapilir. Toraksa 28 Fr tek adet dren veya 18 Fr kirmuzi lastik tiip
konulur. Toraks dreni kostalari kapattiktan sonra klemplenir. Intratorasik yamalarin
bulunmasi nedeniyle toraks kapamasinin ¢ok dikkatli ve 6zenli yapilmasi gerekir.

Postoperatif takip

EPP gegiren hastalarda postoperatif morbiditenin yiiksek olmasi nedeniyle, ¢ok sik
ve dikkatli takip yapilmasi gerekir.* Ameliyathanede hasta uyanmadan 6nce tek
limenli tiipe gegilerek, fleksibl bronkoskopi yapilmast 6nerilir. Ayrica hastanin
toraks tiipii klempli tutulmali ve hasta siipin pozisyona dondiiriildiigiinde, hastanin
ciissesine dikkat edilerek kontrollii ve yavas bir sekilde, erkek hastalarda sag taraftan
1000 cc, sol taraftan 750 cc hava bosalulir. Kadin hastalarda sag taraftan 750, sol
taraftan 500 cc bosaltilir.




Postoperatif erken dénemde hastalarin enerji ihtiyaglarinin ¢ok fazla ve plazma
protein seviyelerinde diisme olmasi nedeniyle, total parenteral niitrisyona erken bas-
lanmalidir. Nazogastrik tiip 24 saat siireyle tutulmali ve 6zellikle sol rezeksiyonlardan
sonra midenin hava ile sismis olmamasina dikkat edilmelidir. Sag rezeksiyonlardan
sonra da midenin asirt sigkinligi sol alt lobun ventilasyonunu etkileyebilmektedir.
Barsak hareketlerinin baglamasiyla oral gida baslanabilir. Postoperatif 3-4 giin hasta-
nin agrist igin epidural kateter araciligtyla analjezi uygulanmalidir. Bu siiregte, epi-
dural analjeziye sekonder hipotansiyonlarda asirt sivi yiiklememeye dikkat etmek
gerekir. Postoperatif donemde hastalarin saatlik sivi mikeart 50-100 cc’ye ayarlanir.
Ayrica postoperatif 2.giine kadar 6 saatte bir hemogram kontolii dnerilir. Hemoglo-
bin diizeyinin 10 mg/dLnin tizerinde tutulmas: gerekir. Postoperatif erken dénemde
siddetli 6ksiirme veya 6giirme, diyafragmatik yamada yirulma riskini getirir.

Morbidite ve mortalite

EPP morbiditesi ¢ok yiiksek ve mortalitesi son yillarda kabul edilebilir oranlara
inmis bir cerrahi girisimdir. Giintimiizde farkli merkezlerde EPP’nin morbiditesi
%40-80, mortalitesi ise %4-10 arasinda degismektedir.

Sugarbaker’in 496 vakalik serisinde 20 (%4) hastada mortalite gortilmistiir.*
En sik mortalite sebepleri; pulmoner emboli, ARDS ve miyokard enfarktiistidiir. 3
hastada 6liim sebebi bulunamazken, birer hastada kalp herniasyonu, aritmi, bobrek
yetmezligi ve heparine bagli trombositopeni mortalite sebebi olmustur. Yakin
zamanda yayinlanan ¢ok merkezli 42 hastalik seride 6liim sebepleri, pulmoner
emboli, pnémoni ve akciger 6demi olmustur. De Perrot’nun 62 hastalik serisinde,
4 hasta sag EPP sonrasi kaybedilmistir ve mortalite sebepleri yine kardiyak aritmi,
kardiyak herniasyon, aspirasyon pnémonisi ve bronkoplevral fistiil sonrasi ampiyem
olmustur.” Neoadjuvan tedavi sonrast EPP yapilan 63 hastada ise sadece 2 hastada
mortalite goriilmiis ve biri multiorgan yetmezlige, digeri ise pulmoner emboliye
sekonder olmustur.”

De Perrot’nun yapmis oldugu calismada major komplikasyon gelisimi icin en
onemli faktorler; sag EPP yapilmasi ve 4 iiniteden daha fazla transfiizyon olarak
gosterilmistir.”> OpitZ'in ¢alismasinda ise; l6kosit sayisi, ECOG performanst, histo-
loji ve cinsiyet ile hesaplanan EORTC prognostik skoru, komplikasyonlar ile iligki-
li bulunmus, ayrica cinsiyet ve ameliyat siiresi anlamliya yakin bulunmustur.*

Kardiyak komplikasyonlar

Akciger rezeksiyonlarindan sonra supraventrikiiler aritmi goriilme sikligi %10-
15’tir.* Sugarbaker ve ekibinin bir ¢alismasinda, postoperatif ilk {i¢ giin icerisinde
EPP olan 73 hastanin 36’sinda atrial fibrilasyon goriiliirken, plérektomi uygulanan
57 hastanin sadece 9’unda goriilmiistiir.” EPP, atriyal fibrilasyon gelisimi i¢in
onemli bir faktdr olmakla beraber hastanin yasi (65 yas tistii) ve koroner arter has-
taliginin varligt da, atrial fibrilasyon sikligini arttirmakeadir. EPP sonrast atrial fib-
rilasyonun %40 civarinda goriilmesinin sebepleri; pnémonektomi sonrast pulmo-



ner arter basincinin artmasi, sag atriumun erken donemde genislemesi, perikarda
konulan greftin epikardda inflamasyona yol agmasidir. Atrial fibrilasyonun tedavi-
sinde dncelikle kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler ve amiodarone kullanilir.
Tedaviden amag hiz kontroliinii saglamakeir. Pnémonektomi hastalarinda kardiyo-
versiyon yapilmamalidir. Yamanin perikard irritasyonuna bagli perikardit ve tasikar-
di goriilebilir. Epikardit elektrokardiyografide ST degisikliklerine yol agar, fakat

kreatinin fosfokinaz ve troponin T seviyelerinde artma olmaz.

Erken dénem komplikasyonlardan bir digeri, kardiyak tamponad olusumudur
ve genellikle siki yerlestirilmis bir perikardiyal yamaya veya yama {izerine pencere
agilmamasina bagli gelisir. Ozellikle sag taraf rezeksiyonlarinda hasta ameliyat masa-
sinda dondiirtildiigiinde, yama kalbe ve inferior vena kavaya baski yapar. Buna bagli
direngli hipotansiyon goriiliir. Tedavi i¢in reoperasyon ile diizeltme yapilmalidir. Bir
diger durum ise ge¢ donemde goriilen konstrikeif kalp yetmezligidir. Bu problem
sol EPP sonrast ve perikardial rekonstriiksiyon yapilmadigt durumlarda goriilmiis-
tiir ve hastalarda kardiyak dekortikasyon uygulanmak zorunda kalinmigtir.>

EPP sonrasi miyokard enfarketiisii ok nadirdir. Kardiak herniasyon ise nadiren
goriilen ve hizli cerrahi miidahale gerektiren bir durumdur. Sag EPP sonrasi gorii-
liir. Genellikle yamanin posteriorundaki dikislerin atmasi ve kalbin apeksinin sag
hemitoraksa diismesi sonucu olusur. Sugarbaker’in 328 hastalik serisinde 1 hasta bu
sekilde kaybedilirken, Japonya ve Italyadan iki vaka acil cerrahi operasyon ile kur-
tarilabilmistir.**** Herhangi bir sebeple EPP sonrasi kardiyak arrest gelistiginde
toraks agilmali ve acik resiisitasyon uygulanmalidir.

Pulmoner komplikasyonlar

En sik goriilen pulmoner komplikasyon, akut akciger hasar1 ve ARDSdir. ARDS
gelisimine engel olmak i¢in; ameliyat siiresini miimkiin oldugu kadar kisaltmak,
transfiizyon miktarini azaltmak, subkarinal lenf bezi diseksiyonunu sinirli tutmak
ve postoperatif donemde sivi yiiklememek 6nemlidir.?* DePerrot’ nun ¢alismasinda
mortalitelerin tamami sag EPP sonrasi olmustur ve birisi bronkoplevral fistiile dige-
ri ise pnémoniye sekonder goriilmiistiir.> Sol EPP sirasinda rekiirren larinjeal sinir
hasari olusmamasina dikkat edilmelidir. Rekiirren larinjeal sinir hasari olusan has-
talarda aspirasyonu 6nlemek ve hastanin etkili oksiirmesini saglamak amaciyla
erken donemde medializasyon yapilmast énerilir.*

EPP sonrast pndmoniler, genellikle agr1 veya rekiiren laringeal sinir paralizisi
nedeniyle sekresyonlarin yetersiz temizlenmesi ve aspirasyona sekonder goriiliir.
Sekresyonlarint iyi temizleyemeyen hastalara fleksibl bronkoskopi yapilmalidir.
Postoperatif olusan kardiyopulmoner problemlerin sebepleri arasinda mediastinal
shift olusmasi da yer almaktadir. Bu amagla Sugarbaker ve ekibi postoperatif 3 giin
boyunca pnémonektomi boglugunun kontinii basing monitorizasyonunu yapmus ve
pnomonektomi boglugundaki taban basinct 3 mmHg (-6 - +12) olarak 6lgmiisler-
dir.” Bu ¢alisma sonucunda, bosluk basincinda artma durumunda pnémonektomi
boslugundan aralikli hava bosaltilmasi ile mediastinal stabilitenin saglanmasinin
miimkiin oldugu gésterilmistir.




EPP sonrast bronkoplevral fistiil insidansi standart pnémonektomi cerrahisi ile
aynidir.* Bronkoplevral fistiil gelisimi agisindan, diyabetik, steroid kullanan, neoad-
juvan tedavi almig ve sag EPP gecirmis hastalarda dikkat edilmelidir.*

Diger komplikasyonlar

Teknik komplikasyonlar arasinda en sik kargilagilani postoperatif kanamadir. Genel-
likle; yanlis planda ekstraplevral diseksiyon (Endotorasik faysa disindan) ve yetersiz
hemostaz, kanamanin 6nemli sebepleridir. Internal mammaria arter ve ven, dzofa-
gus tzerindeki damarlar, epidural venler, interkostal damarlar ve bronsiyal arterler
ozellikle kontrol edilmelidir.

Diyafram veya perikard yamalarinda yirtlmaya bagli abdominal organlarin
veya kalbin herniasyonu nadir goriilen komplikasyonlardir. Diyafram yamalarinda
yirtiklar genellikle medial alandan olur ve solda yeterli krus kas dokusu kalmast
herniasyona engel olunmasi agisindan onemlidir.” Asir1 gergin yama yapilmast da
yirtilmalarin 6nemli sebeplerindendir. Sag tarafta ise karacigerin toraksa herniasyo-
nu goriilebilmektedir ve major pulmoner emboli benzeri bir tablo géstermektedir.*
Ameliyat sonrasi erken donemde (1 hafta) siddetli Valsalva manevrasi, 6ksiiriikten
kaginilmasi gerekmektedir. Perikard yamalarinda yiruklar genellikle yama dikisleri-
nin perikarda saglam bir sekilde sabitlenmemesinden kaynaklanir.

Derin ven trombozu, pulmoner emboliye yol agmast nedeniyle EPP hastalarin-
da ozellikle dikkat edilmesi gereken bir problemdir. Sugarbaker ve ekibi %06,4
insidans bildirmis ve hastalar taburcu edilmeden 6nce rutin Doppler ultrason ince-
lemesi onermislerdir.* Postoperatif oksijen satiirasyonunda olugan minimal diisme,
pulmoner emboli ve derin ven trombozu agisindan ileri inceleme yapilmasini gerek-
tirir.

Diger bir onemli komplikasyon ise ampiyemdir ve neoadjuvan kemoterapi
sonrast EPP serileri harig, insidanst %10’dan disiikeiir.** Toraks boslugu igerisinde
yamalarin bulunmasi nedeniyle korkulan bir komplikasyondur. Bronkoplevral fis-
tiliin eslik etmedigi ilk 1 ay igerisinde gelisen ampiyemlerde, Sugarbaker ve ekibi
toraks igerisinin yiiksek basing ile ve antibiyotiklerle yitkanmasini 6nermektedir.* Bu
tedavi ile yamalarin ¢ikarilmasina gerek kalmadan hastalarin iyilesebilecekleri gos-
terilmigtir. Weder ve ekibi ise hastalar1 iki giin st tiste agip debridman uygulamay:
onermislerdir.

Hayat kalitesi

EPP sonrast hayat kalitesini arastiran az sayida ¢aligma vardir.”* Mineo ve ekibinin
yapmus olduklari ¢alismada EPP olan hastalara 3, 6, 12 ve 24. aylarda SF-36 formu
doldurulmus ve genel hayat kalitesine bakilmigtir.” Hastalarda 3. ayda dispne, agri
ve oksiiriik semptomlarinda anlamli azalma gozlemlenmistir. Birinci yil sonunda
hayatta kalan hastalarda da bu diizelme devam etmistir. Hollandadan yapilan bir
diger calismada, iki farkls hayat kalitesi formu kullanilmis ve hayat kalitesi ameliyat-
tan sonra diismiis, postoperatif 3 ve 6. aylarda ameliyat 6ncesi seviyesine yiikselmis-
tir.



Sonug olarak asagidaki 6neride bulunabiliriz:

EPD, toraks cerrahisinin en biiyiik ameliyatlarindan biridir. EPP’nin diisiik mor-
talite ve morbidite ile yapilabilmesi icin, bu konuda 6zellesmis ve donanimini

tamamlamig merkezlerde uygulanmas onerilir.

TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Genel olarak cerrahi tedavi endikasyonlar

Kanit Diizeyi

Cerrahi teknige preoperatif radyoloji, klinik evreleme ve son
olarak intraoperatif eksplorasyonla karar verilir.

C

Klinik evreleme ve fizyolojik kapasite olarak R1 rezeksiyonun

mimkiin oldugu hastalarda cerrahi tedavi uygulanabilir. B
Non-epitelyal histolojide cerrahi dis1 ve deneysel tedaviler de

tercih edilebilir. c
Klinik olarak lokal rezektabl, fakat ekstraplevral lenf nodu

metastazi olan hastalarda neoadjuvan tedavi onerilebilir. B

Ekstraplevral pnomonektomi icin oneriler

Kanit Diizeyi

Ekstraplevral pnomonektomi (EPP), bir hemitorakstaki akciger,
diyafram ve plevranin birlikte ¢ikarildigi durumdur. Perikard ve/
veya peritonun cikarilip ¢ikarilmamasina duruma gore karar verilir.

A

Radikal tedavi dusiiniilen hastalarda pulmoner ve kardiyak

fonksiyon testleri degerlendirilmeli, hastanin psiko-sosyal yonii de | A
bu tedavi icin dikkate alinmaldur.

Supheli rekiirrens takibinde ilk degerlendirme bilgisayarli toraks
tomografisi ile yapilabilir B




EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NIN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler Diizey

Radikal tedavi dusiniilen hastalarda pulmoner ve kardiyak fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesinin yam sira hastanin psikolojik durumlari C
ve komorbiditelerinin degerlendirilmesi de yapilmalidir.

Yalnizca uygun prognostik o6zellikli ve uygun histoloji ve evreye sahip
hastalarda, genis sitorediiktif cerrahiyi de iceren radikal tedavi secenegi | A
onerilmelidir.

Radikal cerrahi yaklasimlarin uygulanmasi, ileri diizeyde cerrahi
deneyimi ve cok miktarda vakasi olan merkezlerle simirli tutulmadir. B

Genis sitoreduktif cerrahi, sadece multimodal tedavinin bir parcasi
olarak uygulanmalidir. B

Siipheli rekirrens takibi

Radikal cerrahi tedavi sonrasi rekiirrens tayininde diger goriintiileme

yontemleri supheli bilgi verirse PET-BT uygulamas1 gerekir. B
Cerrahi sonrasi rekiirrens tayininde PET-BT’de 6lciilen SUVmax degeri

sag kalim icin bilgi verir. C
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MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA YONETIMINDE
CERRAHI EVRELEME

Malign plevral mezotelyoma (MPM), kanserler arasinda evreleme agisindan en zor
tumorlerden birisidir. Tamoriin toraks igerisine yayginligi ve invazyon bolgelerinin/
derecelerinin farkliligi, lenf nodu istasyonlarinin tiim toraks igerisine yayginlig
evrelemeyi ¢ok zor hale getirmektedir.' TNM evrelemesinin sagkalimlar: yeterince
yansitmamasit nedeniyle intraoperatif evrelemeyi daha 6n plana ¢ikarmisur. Bu
amagla 1999 yilinda Sugarbaker ve ekibi tarafindan cerrahi ve patolojik bulgulara
dayanan bir evreleme sistemi 6nerilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. 1999 yilinda Sugarbaker ve arkadaslar tarafindan onerilen cerra-
hi evreleme sistemi.

Evre Tanim

1 Pariyetal plevranin icerisinde sinirli hastalik ve lenf nodu metastaz
olmamasi: ipsilateral plevra, akciger, perikard, diyafram veya eski biyopsi
bolgeleri ile simrli gogiis duvar hastaligi

2 Evre birde tanimlanan hastaliga ilaveten pozitif rezeksiyon sinirlarinin ve/
veya intraplevral lenf nodu metastazinin olmasi

3 Lokal uzamiml hastalik: Gogiis duvari veya mediasten; kalp veya diyafram
araciligiyla periton; veya ekstraplevral lenf nodu metastazi olmasi

4 Uzak metastaz

Ayni galismada sagkalimi belirleyen en 6nemli belirtegler, bifazik veya sarkomatoid
histoloji, ekstraplevral lenf nodu metastazt olmasi ve gros olarak tiimér pozitif (R2)
rezeksiyon olmugtur.’ Bu 6nemli belirteglerin ameliyat 6ncesinde veya sirasinda
belirlenmesi hastalara en ideal sagkalimi saglayabilmek agisindan ¢ok 6nemlidir.

T Evresinin degerlendirilmesi

T evresinin belirlenmesi i¢in cerrahi rezeksiyon sirasinda tiimoriin endotorasik fas-
yay1 asip agmadigini tespit etmek 6nemlidir.’ Ameliyat dncesi var olan gogiis agrist
periost invazyonunu gosterir ve tiimériin endotorasik fasyay: asugini gosterir. Sinir-
l1 bolgesel endotorasik fasya invazyonlar: cerrahi rezeksiyon agisindan kontraendike
degildir. Interkostal araliktan toraks disina uzanan bélgesel timérler rezeke edilebi-
lir. Bununla beraber preoperatif donemde tespit edilen genis bir alanda fikse inter-
kostal kas ve kosta invazyonu cerrahi rezeksiyon i¢in kontraendikasyondur. Mezo-
telyoma cerrahisi uygulanan hastalarin %20’sinde preoperatif cerrahiye uygun
inceleme sonuglarina (manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografi,
PET) ragmen, intraoperatif olarak T4 tiimorle kargilagilmakeadir.t Bu hastalarin
genel ozellikleri arasinda, kiigiilmils hemitoraks, daralmis interkostal araliklar, tes-
hisin tizerinde 6 ay gegmis olmast bulunmaktadir.’




Mezotelyomada T evresinin cerrahi agidan diger iki 6nemli konusu perikard ve
diyafram invazyonudur. Diyafram kas ve perikardin dis ylizey invazyonlar: cerrahi
actdan kontraendikasyon degildir. Bununla beraber perikardin i¢ine tagmis ve peri-
tonu invaze etmis tiimorlerde cerrahi rezeksiyon sonuglart kotiidiir. T evresinin
degerlendirmesinde bir bagska unsur viseral plevradaki tiimor ytikiidiir. Viseral plev-
radaki tiimér ne kadar kalin olursa olsun, plevra ile akciger arasindaki plan olustu-
rulabilir. Bununla beraber fissiir icerisinde tiimér yiikiiniin fazla olmasi durumunda
pulmoner damarlara invazyon goriilebilir. Viseral plevra invazyonu T1b olarak
siniflandirilmakeadir, ama fissiir icerisindeki pulmoner arter invazyonu evreleme
sisteminde yer almamaktadir.®

Rezeksiyon sirasinda gros tiimér kalmast durumunda tiimér ve gevresi postope-
ratif olarak radyoterapi uygulanmasi amaciyla klip ile isaretlenmelidir.

N Evresinin degerlendirilmesi

MPM’da lenf nodu evrelemesi akciger kanseri evrelemesi ile aynidir. Bununla bera-
ber mezotelyoma'nin yayilmasinda 6nemli rol oynayan bazi lenf bezleri bulunmak-
tadir. Bunlar, internal torasik arter yolunda yer alan lenf bezleri, posterior interkos-
tal lenf bezleri ve diyafragmatik ve hiatal lenf bezleridir.”

Yapilan caligmalarda plevral zarfin icerisindeki ve disindaki lenf bezlerinin tutu-
lumu kétii prognoz belirtegleri olarak gosterilmistir.* Sag taraf rezeksiyonlarda en
azindan subkarinal, alt paratrakeal, paradzofajiyal ve internal mammaria lenf bez-
lerinden 6rnekleme veya diseksiyon yapilmasi gerekir. Sol taraf rezeksiyonlarda ise
subaortik, paraaortik, subkarinal ve internal mammaria lenf bezlerinden 6rnekleme
veya diseksiyon yapilmasi gerekir. Yeni evrelemede lenf bezleri istasyonlarinin tekrar
gozden gecirilmesi beklenmektedir.

M Evrelemesi

MPM’nin multimodal tedavi sonrasinda en sik rekiirens yaptigr organlar kontrala-
teral plevra ve batin boslugudur. Bu amagla ABD’den yapilan bir ¢alismada hastala-
rin tamamina kontralateral torakoskopi ve laparoskopi yapilmis ve %20 hastada
metastatik lezyon bulunmusgtur.’ Bariz bir nodiiler lezyonun gériilmedigi durumlar-
da dahi lavaj sitolojisinde mezotelyoma hiicreleri goriilebilmektedir.

Cerrahi evrelemede patoloji ve kayit

Rezeke edilen cerrahi spesimenin toraksin hangi bélgesine ait oldugu kaydedilmeli
ve bol miktarda érneklenmelidir. Bu 6rneklerin cerrahi sinir pozitif olan bolgeleri
ayrintill raporlanmali ve kaydedilmelidir. Bu hem radyoterapi, hem de rekiirens
takibi acisindan ¢ok 6nemlidir. Yapilan tiim tedavilere ragmen MPM hastalarinin
%50’sinde lokorejyonel, %30’un batin niiksii gériilmektedir.” Patolojik incelemede
mikroskopik pozitif olarak raporlanan bélgeye radyoterapi uygulanmasi gerekir.



VIDEOTORAKSOKOPIK CERRAHI iLE EVRELEME

Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATY) ile akcigerin tamamina yakini, pariye-
tal plevra, diyafram, perikard ve mediastinumun gézlenebilir ve biyopsiden rezeksi-
yonlara kadar bircok islem yapilabilir olmasi, bu yéntemin mezotelyomada kulla-
nilmasinin yayginlasmasina neden olmustur.

VATS uygulanabilmesi i¢in mutlaka plevrada bir kavite olugturulmasi gerekir.
Bunun i¢in torakoskop girdiginde pnémotoraks olusmali ya da olusturulmalidir.
VATS yapilacak hastalar majér gogiis cerrahi girisimi yapilacak gibi (solunum fonk-
siyon testler, arteryel kan gazlari, EKG...) hazirflanmalidir. Hastalar tek akciger
anestezisini tolere edebilmelidirler. Hasta operasyon masasina alindiktan ve indiik-
siyon yapildiktan sonra ¢ift liimenli tiip ile entiibe edilmelidir. Hasta standart
posterolateral torakotomi insizyonu yapilacakmis gibi yan pozisyonda yaurilir.
Anestezist cerrahi taraftaki tiipii klempledikten sonra cerrahi isleme baglanir.

Lateral dekiibit pozisyonunda interkostallerin acilmasini kolaylastiracak sekilde
masa biikiiliir veya gogiis kafesinin altina yiikseklik konur. Cerrah hastanin 6niinde
ya da arkasinda yer alabilir. Bazi bélgelerin daha iyi goriilebilmesi i¢in masaya pozis-
yon verilebilir. Diyafram i¢in trandelenburg, apeks icin ters trandelenburg, medias-
ten i¢in horizantal-lateral rotasyon uygulanabilir.

Aksiller tiggen, toraksa giris sirasinda genis adele engeli bulunmadigi icin en
uygun port giris bolgesidir. Onde pektoral major lateral kenari, arkada latissimus
dorsi lateral kenari ve agagida diyafram ile sinirhidir. Skapula ucu iki parmak latera-
li genellikle yapisikligin olmadig: bir bélgedir. Bu bolge yaklagik orta aksiller hatta
yakin 5., 6., 7. interkostal araliklara denk gelir. Hastada daha sonra ameliyat yapil-
ma durumu da goz 6niine alinarak VATS port insizyonunun 6. interkostal aralik ve
on aksiller hat tizerine yapilmasi gerekir. Boylece ayni insizyon kiiratif amacli cerra-
hi sirasinda ¢ikarilabilir.

Toraks’a giris icin cilde yapilan 1-1.5 santimlik insizyon sonrasi toraks duvar
katlari interkostal araliga kadar makas ile diseke edilir. Bu seviyede 10mm’lik tro-
karla toraksa girilir. Trokarin gégiis bosluguna girmesi ile pnomotoraks olusur. Bu
trokarin i¢inden yerlestirilen skop ile akcigerin yiizeyi, varsa yapisikliklar ve toraks
duvari gozlenerek sistemik inspeksiyon yapilir. Gerekiyorsa diger giris yerleride bu
skop esliginde uygun yerlerden konulabilir. Endopens, makas, aspiratér kaniilii gibi
degisik kalinlik ve modellerde imal edilmistir. Fakat hepsi 5 ve 10 mmlik portlardan
gecerler. Disseksiyon, hemostaz, siitiir gibi temel teknikler acik cerrahidekine ben-
zer sekilde uygulanabilir. Skop ve ¢aligma aletlerinin uygun calisma ortaminda
olmalart i¢in giris portlar: tiggen olusturacak sekilde belirli uzaklikta ve birbirlerini
belirli agidan gérecek sekilde yerlestirilmelidir. Uggenin tepesinde torakoskop portu
asagida ya da yukarida olabilir, ancak torakoskopun ucu, cerrahin monitére bakug:
istikamete doniik olmalidur.

Islem sonrasi port icin agilan deliklerin birinden toraks dreni konarak sualti
drenajina baglanmalidir. Genellikle 24 saat sonra bu dren ¢ekilebilir.




Plevral mayisi veya plevral kitlesi bulunan, tekrarlanan torasentez ve plevra
biyopsileri ile teshis konamayan plevra hastaliklarinda torakoskopi kesin teshis icin
kullanilabilir. Idiyopatik plevral effiizyon, rekiirren malign plevral effiizyon ve plev-
ral kitlelerde torakoskopik biyopsi ile kesin tant konur. Ozellikle tani konulamayan
idiyopatik plevral effiizyonlu olgularda malignite insidansi yiiksektir. Torakoskopi
cesitli patolojik incelemelere yeterli materyal saglayarak kesin taniya ulastug: icin
MPM’ da tant amaciyla kullanilabilinecek mitkemmel bir aragtir. Yapilan aragtirma-
lar torakoskopinin %90-95’lik tan: basari sagladigini gostermektedir. MPM ya da
diger torasik malignitelerde mediastinal lenf nodlarinin 6rneklenmesi yapilabilir:
metastatik hastaliklara da ayni seansda plorodezis yapilarak hastalar daha sonra sivi
koleksiyonunun olmasi engellenerek yagam kalitesinde katkida bulunulabilir.

MPM’da VATS prensipleri:

En az 6-10 biyopsi alinmasi gerekir. Miimkiinse diyafram, visseral plevra ve pari-
etal plevradan alinmas: gerekir.

Visseral plevra ve fissiirdeki tiimér miktarinin ayrinuli degerlendirilmesi gerekir.
Bu ozellikle plorektomi stratejisi ve evreleme agisindan énemlidir.

VATS esnasinda gdgiis duvari invazyonu olup olmadigi da degerlendirilebilir.
Gogiis duvari invazyonu siiphesi olan bolgede plevra gogiis duvarindan ayrilmaz.
Bu durumda neoadjuvan veya kiiratif medikal tedaviye karar verilir.

Sonug olarak VATS yaparken her hangi bir yerlesik onkolojik prensipten taviz ver-
meksizin giivenli ve etkin bir cerrahinin yapilmasi énemlidir. VATS primer tiimorti,
plevrayi ve ipsilateral ve posterior mediastinal nodlarini degerlendirmede yararhidir.
Mezotelyomali bir hastada primer tiimérii, plevray: ve ipsilateral ve posterior medi-
astinal nodlarini degerlendirmek igin iki port yeterli olabildigi gibi bazen tek port
girsi ile de ayni iglemler yapilabilir. Ayni taraf mediastinal lenf nodlart incelemesi
yapilir. Buradan biyopsiler alinir.



TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler Kanit
Diizeyi

Cerrahi uygulanacak hastalarda preoperatif plevral bosluk varsa VATS ile B

biyopsi onerilir.

Girisimsel islemlerin giris yerleri ileride yapilacak cerrahi insizyona uygun | A

olarak secilmelidir.

Ulasilabilir ekstraplevral lenf nodu metastazi klinik stiphesi varsa B

mediastinoskopi ve/veya EBUS/OUS ile degerlendirme yapilmasi onerilir.

Mediastinal tutulum konusunda siiphe varken EBUS/OUS sonucu negatif A

ise mediastinoskopi yapilmalidir.

Klinik siphe durumunda kontralateral VATS ve/veya laparoskopi ile c

biyopsi onerilir.

Cerrahi evrelemede VATS ile en az 6-10 biyopsi alinmasi, tercihen B

biyopsilerin diyafram, visseral ve pariyetal plevradan alinmasi onerilir.

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NiN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

KONSENSUSA DAYALI ONERILER

Klinik pratik hususlar

Paliyatif amacli kemoterapi alacak olan ya da destek tedavi alacak olan hastalarda

rutin mediastinoskopi ya da diger invaziv tetkikler evrelemede gerekmez.
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ONERILEN CERRAHI EVRELEME ve TEDAViI ALGORITMASI

RADYOLOJi VE NUKLEER TIP OLARAK
REZEKTABL MPM HASTASI

EBUS / OUS veya mediastinoskopi ile mediastinal evreleme

I
| |

Negatif Tek veya multiistasyon pazitif

Neoadjuvan kemoterapi

l l

Stabil veya gerilemis ilerleme
hastalik l

ikinci basamak
kemoterapi

\

Batin veya kontrlateral
plevra salim

|

Kuratif amacli
rezeksiyon EPP ve RP Batin veya kontrlateral
hemitoraksda supheli sivi
ve/veya nodul

Y

Torakoskopi ve/veya

Gros olarak total laporaskopi
rezeksiyon (R1); ¢ ¢
Diyafram ve perikard
rezeksiyonu Tiimor Negatif TUmor Positif

l Gros tumor kalan l
rezeksiyon (R2) > Sistemik Tedavi

Lenf nodu
orneklenmesi veya l
diseksiyonu (hastaligin '
tarafina gore) +/- yapilabilirse = Postoperatif

radyoterapi icin klip
ile isaretleme

MPM: Malign plevral mezotelyoma, EBUS: Endobronsial ultrasonografi biyopsi,
OUS: Ozefagial ultrasonografi biyopsi.






MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMADA iNTRAOPERATIF
TEDAVI

MPM ve plevraya sigramis malign tiimorler genel olarak kotii beklenti yaratan ve
sag kalimi kisa olan tiimérlerdir. Bu nedenle tedavilerinde de standartlagmis yon-
temler yoktur.”” Malign plevra sivilarinin tedavisi gogunlukla hastalari rahatlatmaya
yonelik, stvinin bosaltilmast ve plevra yapraklarinin yapistirma islemleridir.* Plevra-
daki kanserin dogrudan antitiimoral tedavisi ise daha gok kemoterapi veya kemo-
radyoterapi ile yapilmaya calisilmaktadir. Ancak ne yazik ki sag kalimin uzatilma-
sinda bu uygulamalarin kayda deger bir katkilari olmamakrtadur.

MPM’nin tedavisinde, giiniimiizde, uygun hastalar i¢in multimodal tedavi
yaklagimi gerekliligi hemen tiim hekimlerin hem fikir oldugu bir konudur. Cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi, gen tedavisi ve fotodinamik tedavi sege-
nekleri degisik aragtirmacilar tarafindan deneysel ve klinik diizeyde calisilmis ve
onerilmigtir. ™

MPM, biyolojik davranist agisindan diger solid tiimorlere benzememektedir.
Bu tip kanser hiicrelerinde proteaz eksikligi nedeniyle plevra 6nemli bir sinirlayici
engel olarak hastaligin yerel kalmasini saglamaktadir.” Torasentez veya tiip torakos-
tomi ile bu engel bozulmadik¢a uzun siire hastalik sinirli kalmakeadir. Bu ozelligi
aslinda tedavisinde bizlere ipuglart da vermektedir. Zira MPM’li hastalarin
%85’inde uzak organ metastazi saptanamamaktadir. Bu da hastalarin genel duru-
munu bozan yerel tutulumlar nedeniyle aksayan kalp-akciger sorunlarinin 6liime
yol agug distincesini dogurmaktadir.

Hipertermik perfiizyon kemoterapisi (HIPEK), aslinda uzun yillardir degisik
kanser tiirlerinde uygulanmaktadir. Ozellikle karaciger ve peritonun hipertermik
perfiizyonu ¢esitli kanserlerde uygulanmistir. Kolon ve over kanserine bagli perito-
nitis karsinomatozada cerrahi gereklilik sinirlarint genigletmis ve birincil tiimériin
cikarilmasini yayginlagurmigtir.* Tani kondugunda veya takip sirasinda saptanan
periton tutulumu artk ameliyat edilmeme gerekliligi degildir.

Plevrada da, Sugarbaker, Richards, Shigemura, De Bree ve Giovanni gibi aras-
urmacilar, plevral kanserlerde (birincil veya ikincil) hipertermik tedaviyi uygulamis-
lar ve sonuglarint kapsamli yayinlarla agiklamiglardir.™

HIPEK’in etkisi iki tiirlii ortaya ¢ikmaktadir. Birincisi, yiiksek 1sinin tiimor
hiicrelerindeki yikic etkisi, ikincisi de yiiksek 1sinin da yardimiyla verilen kemote-
rapstik ajanin kanser hiicresine girisini artturmakur. HIPEK uygulamalarinda
genellikle sisplatin veya tiirevleri kullanilsa da baska kemoterapotik ilaglar da tek
basina veya ek olarak tedavi protokollerine girmislerdir. Sisplatin dozu 50 mg/m®
den 400 mg/m’ye kadar genis bir spektrumda uygulanmugtir.'>* Toksik doz ve
farmakokinetik aragtirmalarindaki uygulamalar dozda 250 mg/m?yi gecmemekte-
dir. HIPEK kimlere, ne zaman ve nasil uygulanmalidir? Bu sorunun cevabi yapila-
cak calismalarin sonuglarina gére netlesecektir. Ozellikle MPM'da, tedavi stratejisi-
nin belirlenmesinde anahtar soru, akcigeri koruyup korumayacagimiz olmalidir.
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HIPEK, MPM igin ekstaplevral pnomonektomi sonrasinda kalmis olmast
muhtemel mikroskopik veya makroskopik tiimor odaklar i¢in uygulanabilir. Akci-
geri korumak ve cerrahinin de etkinligini artturmak amaciyla dekortikasyon, diyaf-
ram rezeksiyonu ve gerekirse perikard rezeksiyonunu takiben uygulanabilir. Ya da
dekortikasyonu miimkiin kilmak icin preoperatif dénemde VATS ile uygulanip
sonrasinda major cerrahi iglem gerceklestirilebili. MPM disindaki plevra kanserle-
rinde sistemik tedaviye destek amagli uygulamalarin etkinligi yapilacak klinik calis-
malarda ortaya ¢tkacakuir.

Uygulama yontemi

HIPEK uygulamast genel anestezi altinda cerrahi islemi takiben yapilir. Zaten bu
tedavinin etkili olabilmesi icin &ncelikle kanseri kiiciiltiicii (sitorediiktif) cerrahinin
yapilmast esastir. Hastalar endotrakeal cift liimen ile entiibe edildikten sonra ope-
rasyon yerine gore sag veya sol yan yatar pozisyonda yatirilir ve posterolateral tora-
kotomi kesisi ile 5. interkostal araliktan toraksa girilir (Resim 1).

Resim 1. Posterolateral
torakotominin cilt kesisi
yapilmis hali. Hasta aym
hatta gelen ve daha once
yapilmis torasentez son-
rasi ortaya cikan tumor
ekimine bagh yumru
izlenmekte.

Ekstraplevral disseksiyon ile pariyetal plevra disiiriiliir ve daha sonra plevral
mesafeye girilir. Burada amag, cerrahinin olabilirliginin test edilmesidir. Ciinkii
kimi hastada plevray1 toraks duvarindan ayirmak miimkiin olmayabilir. Pariyetal ve
mediastinal plevra olabildigince blok olarak soyulur ve ¢ikarilir.

Diyafragmatik plevra icin bazen daha asagi bir seviyeden yeni bir cilt kesisi
yapmadan kolaylagtirict torakotomi yapilir. Diyafragmatik plevra miimkiin oldu-
gunca soyularak ¢ikarilir. Eger timor genis bir alani soyulamayacak kadar tutmug
ise diyafram rezeksiyonu yapilan islemlere eklenir ve gerekirse perikard ile birlikte
cikarilarak yapay yama konulur (Resim 2).

Eger visseral plevrada da tutulum varsa, yine akcigeri korumak esasi ile visseral
plorektomi de yapilabilir.



Resim 2. Cikanlan
diyafram ve perikardin
yerine yapay yama
konulur.

Visseral plevranin soyulmasi, gerekirse visseral plorektomi yapilmasi ile ¢ogu

zaman istenen basari elde edilir. Cerrahi islem bittikten sonra kapamaya gecilir ve

katlar anatomik planda kapatilir. Ancak sivi ve hava drenaji i¢in iki adet gogiis tiipit

konur. Bu tiipler ayni zamanda ameliyat sonrast erken donemde yapilacak olan
hipertermik kemoterapi igin de kullanilir.

Kullanilan cihazlar temel olarak perfiizator ilkesi ile ¢aligir. Kardiyopulmoner

bypass cihazindan farki dolagan stvinin oksijenasyonu degil istenen sicakliga ¢ikaril-

masini saglamakur.
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MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA’DA MULTIMODAL
TEDAVI

Tedavinin amaci

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM), lokal olarak yayilan agresif bir tiimérdiir.
MPM’de kemoterapiye cevap oranlart ve sagkalim siireleri genel olarak diistikeiir.
Giiniimiizde uygulanmasi kabul géren pemetreksed ve sisplatinden olusan iki ilagh
tedavi ile MPM olgularinda ortanca sagkalim 12 ay civarinda, 1 yillik sagkalim %60
civarinda olmustur. MPM’de cerrahi yontem ve yaklasimin gelismesi 1990’l1 yillar-
da gergeklesir. Daha 6nceden sadece plorodez ve parsiyel plorektomi yapilan bu
hasta grubunda, radikal plérektomi ve ekstraplevral pnomonektomi diisitk morta-
lite oranlari ile yapilabilir hale gelmistir. Dolayisiyla MPM yonetiminde diger teda-
vi yéntemleri de yogun bicimde aragtirilmaktadir. Bu yontemlerden 6nem verilen
birisi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarinin birlikte yapildigr multi-
modal tedavi calismalaridir.

Multimodal, yani trimodalite tedavinin mantgi, radikal cerrahi ile timori
makroskopik olarak ¢ikarmak, radyoterapi ile lokal kontrolii saglamak ve kemote-
rapi ile uzak metastaz sikligini azaltmak veya mikrometastazlart yok etmektir. Bu
tedavi yonteminin degisik karigimlari, tedavi etkinlikleri agisindan incelenmistir.
Trimodalite tedavide 3 ana yontem vardur:

1. EPP sonrast adjuvan amacli ardisik radyoterapi ve kemoterapi:** Bu yéntemde
radyoterapi degisik dozlarda ve tiim hemitoraksa uygulanmaktadir. Kemoterapi
genellikle pemetreksed-sisplatin kombinasyonu seklindedir. Bu tedavi sekli en
stk aragtirilan ve uzun dénem takipleri olusmaya baglayan bir yontemdir.

2. Neoadjuvan kemoterapi sonrast EPP ve radyoterapi:* Bu ydntemde pemetrek-
sed-sisplatin tedavisi sonrast EPP uygulanmakta ve cerrahiden 1 ay sonra rad-
yoterapi baglamaktadir. Neoadjuvan tedavi sonrast EPP halen yeterli kabul
gormemistir. MPM’de kemoterapiye cevap oranlarinin diisitk olmasi bazi has-
talarin tedavi sirasinda progrese olmalarina neden olmaktadir.

3. Radikal plérektomi sonrasinda adjuvan kemoterapi: Bu yontemde hastaya
diyafram ve perikard rezeksiyonu ile birlikte total plorektomi yapilmakta ve
gozle goriilebilen tiim tiiméral lezyonlar rezeke edilmektedir. Ardindan insiz-
yonlara —her ne kadar etkisi tartugmali da olsa, profilaktik radyoterapi ve adju-
van kemoterapi uygulanmakrtadir.

Yakin tarihlerde neoadjuvan kemoterapi sonrasi plérektomi-dekortikasyon ve rad-

yoterapi uygulamalari da arastirilmakeadir.

Radikal plérektomi, immiinoterapi, intraplevral sicak kemoterapi uygulanmast
ve anti-anjiyojenez tedavisi gibi bazt deneysel tedavi yontemleri gesitli protokollerin
icerisine yerlestirilerek uygulanmaktadir.




Hasta secimi

MPM’de multimodal tedavinin uygulanabilirligi sinirli sayida hastada miimkiin
olmaktadir. Hastalarin pulmoner ve kardiyak fonksiyonlarinin yeterli, tiimér evre-
sinin erken olmasi gereklidir. Bu ise hasta grubunun %10-20’si demektir. Ayrica
multimodal tedavi uzun siiren ve hastalar acisindan hayat kalitesini negatif yonde
etkileyen bir tedavi yontemidir. Tedaviye cerrahi ile baglanildiysa operasyon sonrasi
bir komplikasyon olmamast durumunda hasta 1 ay siireyle dinlenmektedir. Terci-
hen ameliyattan 4 hafta sonra radyoterapi veya kemoterapi baglamalidir. EPP yapi-
lan grupta énce radyoterapi tamamlanir, 3-4 hafta sonra kemoterapiye baglanir ve 4
kiir uygulanir. Dolayisiyla bu siire¢ yaklasik 4-6 ay almaktadir ve herhangi bir
komplikasyon durumunda tedavi yarim kalabilmekte veya hi¢ yapilmamaktadur.

Neoadjuvan tedavi uygulanmasi durumunda kemoterapiyi takiben hasta 4-6
hafta igerisinde ameliyat edilmektedir.© Hastalarin baglangigta tedavi siireci ile ilgili
ayrinuli bilgilendirilmeleri gerekir.

Ekstraplevral lenf bezi metastazi varligi ve endotorasik fasya invazyonu olan
durumlarda neoadjuvan tedavi ve radikal cerrahi igeren multimodal tedavi protoko-
lii tercih edilebilir.

Multimodal tedavinin unsurlar

Multimodal tedavide tiimériin makroskopik olarak ¢ikarilmasi tedavinin en énem-
li unsurudur. Bu asama diger unsurlarin bagarisint da etkilemektedir.

Uygulanacak cerrahi yontem

MPM’da cerrahi tedavinin manugi tiimoriin makroskopik olarak tamamen ¢ikaril-
masidir. Ciinkit MPMda sagkalim siiresi tedavi sonucunda canli kalan tiiméor hiic-
resi sayist ile orantlidir. MPM tedavisinde kiiratif amagli olarak iki cerrahi yéontem
kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi EPP'dir, ikincisi radikal plérektomidir. EPP
ile yukarida belirtildigi tizere bir hemitorakstaki akciger, parietal plevra, perikard ve
hemidiyafram ¢ikarilmaktadir. Diyafram ve perikarda rekonstriiksiyon yapilmakta-

dir.

Radikal plérektomide ise akciger harig, pariyetal ve visseral plevra, hemidiyaf-
ram ve perikard dokusu ¢ikarilmakta ve rekonstriiksiyon yapilmaktadir.

Her iki yontemde de daha 6nceden yapilan cerrahi miidahale veya torasentez
bolgeleri cilt, cilt altt dokusuyla birlikte ¢ikarilmalidir.

Radyoterapi

MPM’nin lokal olarak yayilmasi ve ¢ok kolay implante olmasi nedeniyle, insizyon-
lara veya girisim yerlerine profilaktik radyoterapi uygulanmasi bazi merkezlerde
uygulanan bir yaklagimdir. Bu konuda Boutin'in 1995 yilinda yayinlanan randomi-
ze calismasinda, profilaktik radyoterapi alan grupta lokal rekiirens goriilmezken,
almayan grupta %40 rekiirrens goriilmiistiir.” Ulkemizden yayinlanan 213 hastalik
degerlendirmede de destek tedavisi alan, sadece torakotomi gegiren veya sarkoma-



toid tip MPM’si olan hastalarda profilaktik radyoterapinin uygulanmasi gerektigi
sonucuna varimistir.*

Multimodal tedavide EPP sonrast hemitoraksa yiiksek doz radyoterapi (YDRT)
verilmesi uzun dénem lokal kontrol agisindan yararli olabilir” Bununla beraber
hemitoraksa komsu olan karaciger, bobrek, kalp, spinal kord ve diger akciger rad-
yoterapiden etkilenebilmektedir. Bu yontem disinda yogunluk ayarli radyoterapi
(“intensity modulated radiation treatment” IMRT) EPP ve radikal plorektomi
sonrasi basariyla uygulanmaktadir.” Bununla beraber IMRT y6nteminin diger rad-
yoterapi yontemine gore daha fazla pnémonit yapma riski de vardir.

Plorektomi yapilan olgularda akcigerin varligi toraks bosluguna yukarida belir-
tilen dozlarda radyoterapinin uygulanmasina izin vermemektedir. Bugiin icin plo-
rektomi uygulanan hastalarda sadece insizyonlara proflaktik radyoterapi verilmek-
tedir. Bazi merkezler kemoterapi verilen hastalarda profilaktik radyoterapiye gerek
gormemekeedir.

Kemoterapi

Multimodalite tedavide kemoterapi neoadjuvan veya adjuvan olarak uygulanmak-
tadir. MPM’nin primer tedavisinde 2003’te yayinlanan randomize ¢alisma sonrasi
pemetreksed-sisplatin kombinasyonu en etkili tedavi yéntemi olarak uygulanmak-
tadir. Gemsitabin-sisplatin, pemetreksed-karboplatin, sadece cisplatin ve raltitrek-
sed-sisplatin gibi degisik kombinasyonlar denenmistir. Bu kombinasyonlar arasinda
en iyi ortanca sagkalim 12,1 ay ile pemetreksed-sisplatin kombinasyonunda olmus-
tur. Multimodalite tedavide adjuvan olarak 3 kiir pemetreksed-sisplatin kombinas-
yonu giiniimiizdeki veriler 1s1ginda en etkili tedavi yontemidir.

2007'de Isvigreden yayinlanan gok merkezli calismada neoadjuvan kemoterapi
gemsitabin-sisplatin kombinasyonuyla ve 3 kiir olarak uygulanmigstir. Cevap orani
%32 olmustur.” ABD’den yayinlanan bir diger ¢alismada neoadjuvan tedavi olarak
4 kiir gemsitabin-karboplatin kullanilmis ve kismi cevap orant % 33 olmustur.®
Pemetreksed-sisplatin kombinasyonunun kullanildigt neoadjuvan tedavi protokolii
ABD’de ¢ok merkezli olarak uygulanmugtir.” Bu ¢aligmaya 77 hasta alinmis ve cevap
orant %32,5 olmustur. Hastalarin %46’sinda kemoterapi sirasinda stabil kalmistr.
EPP olan 57 hastada ortanca sagkalim 21,9 ay olmustur. Bu sonuglar neoadjuvan
tedavi uygulamalari agisindan timit vericidir.

Diger Yontemler

EPP disindaki cerrahi yéntemler arasinda multimodalite tedaviye entegre edilen
diger yontem radikal plorektomidir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda intrakavi-
ter sicak cisplatin uygulamalari 6nem kazanmaktadir. Radikal plérektomi uygula-
nan 44 hastada intraoperatif intrakaviter sicak sisplatin uygulanmig ve 175-250 mg/
m* dozda uygulanan ve epitelyal tiimérii olan hastalarda ortanca sagkalim 26 ay
olmustur.”

Boliikbag'in 88 hastalik serisinde hastalarin %65’inde makroskopik tam rezek-
siyon yapilabilmistir.’




Intraplevral interleukin-2 ve subkutan interleukin-2 tedavilerinin entegre edil-
digi multimodal protokoller, klasik trimodalite tedavi ile ayni sonuglari vermistir."
Sagkalim verileri

Multimodalite tedavinin 6zellikle erken evre, epitelyal tip ve lenf nodu tutulumu
olmayan MPM hastalarinda sagkalimin uzadigina dair timit verici sonuglar bildiril-
mektedir.

Tablo 1. Multimodalite ve trimodalite tedavi sonrasi sagkalim verileri.

Yazar Yil Hasta | Tedavi Sekli Ortanca LN (-) Hastalarda
Sayisi Sagkalim (ay) | Sagkalim

Sugarbaker: | 1999 183 EPP + RT + KT |19 21

Weder 2004 | 45 KT + EPP + RT |23 MB

Flores® 2007 | 208 EPP + RT + KT |20 MB

Ricer 2007 | 100 EPP + IMRT 10 MB

Lang” 2012 |54 RPHL + KT 23 MB

Lazdunski

Bolukbas® 2013 |88 RP + KT 26 MB

Kisaltmalar: EPP, ekstraplevral pnomonektomi; RP, Radikal plorektomi; RPHL, Radikal plorektomi
hipertermik lavaj; RT, radyoterapi; KT, kemoterapi; IMRT, intensity modulated radyoterapi; MB,
makalede bildirilmemis.

Sagkalimi etkileyen en 6nemli faktdrler tiimor evresi, lenf nodu tutulumu ve tiimor
histolojisidir.

Tumor Evresi

Erken tiimér evresi MPM'da sagkalimi etkileyen 6nemli faktorler arasindadir. Has-
talarin bityiik cogunlugu IMIG sistemine gore evre III olarak bagvurmaktadir. Evre
I ve II'de tiimor makroskopik olarak tamamen rezeke edilebilirken, evre III’te endo-
torasik fasya ve gogiis duvari invazyonu bulunmaktadir. Bu hastalarda makroskopik
olarak tam rezeksiyon miimkiin olmamaktadir. Rusch ve arkadaglarinin bildirdigi
EPP ve YDRT yapilan 62 hastada, evre I ve II MPM'de ortanca sagkalim 33,8 ay
olurken, evre III ve IV'de 10 aya inmektedir."

Bununla beraber IMIG evreleme sisteminin preoperatif evreleme agisindan
pratik olmamasi nedeniyle postoperatif evreleme sistemleri gelistirilmis ve hiicre
tipi, ekstraplevral lenf nodu tutulumu, komplet makroskopik rezeksiyon 6nemli
unsurlar arasinda yer almistir. Bu bulgulara gore yapilan analizlerde cerrahi ve pato-
lojik olarak erken evre olan tiimérlerde ortanca sagkalim 25 ay olurken, ileri evrede
16 ay olmustur.



Lenf nodu tutulumu

MPM ve multimodal tedavide lenf nodu tutulumunun sagkalim {izerine 6nemi
bir¢ok calismada gosterilmistir.” Ekstraplevral lenf bezleri olarak siniflandirilan ve
plevral zarf disinda yer alan mediastinal (paratrakeal, subkarinal, paradzofajiyal,
pulmoner ligaman), internal torasik, diyafragmatik lenf bezlerinin tutulumu kétii
prognoz belirtisidir. Waller ve ekibinin yapmis oldugu ¢alismada ekstraplevral lenf
bezlerinin %49 unun mediastinoskopi ile ulagilamayacak istasyonlarda oldugu gos-
terilmigtir.” Bu ¢alismada metastatik lenf nodu sayisi ile sagkalim arasinda negatif
iligki bulunmustur.

Histolojik ozellikler

MPM’da prognozu etkileyen en énemli faktorlerden biri de epitelyal dist tiimor
histolojisidir. Karisik hiicreli (epitelyal ve sarkomatdz bolgeleri olan), sarkomatdz
veya dezmoplastik mezotelyomada prognoz multimodal tedaviye ragmen son dere-
ce sinirhidir.> Multimodal tedaviye ragmen hastalarin biyiik bir ¢cogunlugu ilk 1 yil
icerisinde kaybedilmektedir. Bu hasta grubunda ortanca sagkalim 6 aydir.

Tekrarlama ozellikleri

Multimodal tedavi sonrast hastalarin biiyitk bir cogunlugunda tekrarlama goriil-
mektedir. YDRT ve IMRT uygulamalar: sonrasi bolgesel tekrarlama %10’un altuna
inmesine ragmen, hastalarda kargi akciger, perikard, periton, karaciger ve karin
duvarinda metastazlar gelismekte ve hastalar bu nedenle kaybedilmektedir. Multi-
modal tedavi uygulanan 35 hastanin 25’inde ortanca siire 19 ay igerisinde tekrarla-
ma olmus ve bu tekrarlamanin %35’i bélgesel, %26’s1 abdominal, %17’si karsi
hemitoraks ve %8’i diger uzak bélgelerde goriilmistiir. Bir diger calismada EPP
sonrast YDRT alan 54 hastanin 7’sinde bolgesel tekrarlama, 30’'unda uzak metastaz
oldugu gorilmistiir.*

Gelecekten beklentiler ve sonug

MPM’de multimodal tedavi gliniimiizde diisitk mortalite ve kabul edilebilir morbi-
dite ile yapilabilmektedir. Multimodal tedavinin uygulanmasi ile bolgesel kontrol
agisindan énemli asama kaydedilmistir. Bu basari erken evre tiimorii olan hastalarda
sagkalimi da olumlu etkilemekte, uzun dénem sagkalim basarisi elde edilmektedir.
Bolgesel olarak ileri evre ve epitelyal histoloji dist tiimorlerde multimodal tedavinin
basarist halen sinirlidir. Gelecekte daha etkin kemoterapi ilaglari ile ileri evre tiimor-
lerde neoadjuvan tedavi daha etkin olabilecektir. Multimodalite tedavinin icerisine
lokal kontrolii arttiracak intrakaviter yontemlerin eklenmesinin sonuglari beklen-
mekeedir.
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TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler Kanit
Diizeyi

Multimodal tedavi disuniilen hastalarda pulmoner ve kardiyak fonksiyon
testleri degerlendirilmeli, hastanin psiko-sosyal yonii de bu tedavi igin A
dikkate alinmaldnr.

Cerrahi icin rezeksiyon uygulanacak hastalarda, cerrahi diger tedavi B
modaliteleri ile birlikte uygulanmalidir.

Radyoterapi esas olarak adjuvan tedavi seklinde uygulanir. B

Neoadjuvan kemoterapi, ekstraplevral lenf nodu metastazi ve lokal B
ilerlemis hastalik varliginda uygulanir.

intraplevral tedaviler deneysel olarak uygulanabilir. C

Multimodal tedavinin bu konuda yeterince egitimli, deneyimli 6zellesmis | A
merkezlerde uygulanmasi onerilir.

Multimodal tedaviye girecek hastalarin prospektif calismalara alinmasi C
onerilir.

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NiN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

KLINIK PRATIK HUSUSLAR

Klinik pratik hususlar

Yeterli deneyimi olan multidisipliner bir ekip trimodal tedavi icin uygun olan
hastalara kilavuzluk etmelidir ve devam eden tedavi stratejilerini uyarlamalidir.

indiiksiyon (neoadjuvan) kemoterapisine ragmen hastalig ilerleyen MPM hastalarina
hemitoraks radyoterapisinden sonra sitoreduktif cerrahi onerilmemelidir.

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

Multimodal yaklasima aday olarak disiiniilen hastalar 6zel merkezlerde prospektif
randomize ¢alismalara dahil edilmelidir (Uzman goriisii).
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ONERILEN MULTIMODAL TEDAViI ALGORITMASI

Epiteloid histoloji

Epiteloid dis1 histoloji

Klinik IMIG Evre I-1I

|
Evre IV

Adjuan
KT + PRT

Rekiirrens
durumda RT

|
Evre IV

YDRT

Adjuan KT

Evre lll Evre IV
Neoadjuan KT Kemoterapi
Mediastinal
evreleme

PR* (nadiren
EPP)

Adjuan KT

Rekiirrens
durumda RT

*intraplevral tedaviler eklenebilir.
MPM: malign plevral mezotelyoma, RP: Radikal plérektomi,

EPP: Ekstraplevral pnémonektomi, KT: Kemoterapi, PRT: Profilaktik radyoterapi, YDRT: Yiiksek
doz radyoterapi, RT: Radyoterapi.
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MEDIKAL DESTEK TEDAVi

Destek tedavi; aktif ve kiiratif tedavilere yanit vermeme kosulu aranmaksizin, stan-
dart tedaviyi tamamlayan tedavi yaklagimlarinin tiimiine verilen isimdir. Tim
malign hastaliklarda oldugu gibi malign plevral mezotelyoma (MPM)’da da destek
tedavinin amact hastanin saglhigini, komforunu ve fonksiyonel durumunu en iyi
hale getirmek, hasta ve ailelerinin yasam kalitelerini korumak ve gelistirmektir.

Destek tedavi; semptomlarin tedavisi, antitiiméral tedaviye bagli sorunlarin
tedavisi ve psikososyal destek tedavisini kapsamaktadir.

SEMPTOMLARIN TEDAVISI

MPM’l1 hastalarin ¢ogu tani konuldugu anda palyatif / destek tedaviye ihtiya¢ gos-
terirler, ideal olan semptomatik hastalarda tanidan siiphelenildigi anda bu tedavile-
rin baslanmasidir.

Agri

Kanser agrilari; somatik agri, viseral agri, noropatik agri, santral agri ve sempatik
agr1 olarak siniflandirilabilir.’

Hastayr degerlendirirken agriyr siniflandirmak 6nemlidir, ¢linkii agrinin tipi
tedavi se¢imini etkiler.

Agn tarif eden hastalarin degerlendirilmesinde ilk adim agrinin lokalizasyonu,
karakteri, siddeti, orjini/patofizyolojisi, tipi (somatik, viseral veya néropatik) ve
agriy1 azaltan ve aruran faktorler belirlenmelidir. Agrinin hastanin yasam kalitesine
etkisi degerlendirilmelidir.” [letisim kurulabilen hastalarda agr1 degerlendirmesinde
viziiel analog skalast (VAS) kullanilabilir. Konfiize olan ve mezotelyoma progresyo-
nu nedeni ile agrisi olan hastalarda Doloplus sklasina es deger olan davranis deger-
lendirilmesi yapilabilir.:

Agrt tarif eden hastalarda “background” ve “breakthrough” agrilarin ayirimi
yapilmalidir:*

“Background” agr1 son 1 hafta icinde giinde 12 saatden fazla siiren veya hasta
analjezikleri kullanmazsa ortaya ¢ikan agr olarak tanimlanir.

“Breakthrough” agr1 ise “background” agrist yeteri kadar kontrol alunda olan bir
hastada spontan veya spesifik tetikleyicilere yanit olarak ortaya ¢ikan gecici agr
ataklarini tarif eder. Genellikle “breakthrough” agri hizli baslangicli, ¢ok siddetli,
rolatif olarak kisa siireli (yaklagik 30 dakika) ve degisken frekanshidir.”




“Breakthrough” agrilarin tedavisinde yar1 6mrii kisa, hizli etkili opioidler kulla-
nilir. En etkili doz miktart net olarak tanimlanmasa da giinlitk toplam opioid dozu-
nun %15’ine denk gelecek dozun ihtiyag halinde her 2-3 saatte bir tekrarlanmasi

seklindedir.

Agri tedavisinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 6nerdigi analjezik basamak
tedavisinin uygulanmast temel prensiptir.* DSO agrinin siddetine gore ilag dozunu
artirmay1 onermekeedir, aditif etki saglamak i¢in her basamakta adjuvan ilaglarin

kullanilabilir (Sekil 1).

1. BASAMAK

Nonopioid ilaglar + adjuvan
Ilk tercih; Aspirin ya da
Alternatif; Parasetamol

2. BASAMAK

Zayif opioid ilaglarzNonopioid ilaclar + adjuvan
itk tercih; Kodein
Alternatif; Oksikodon, Tramadol

3. BASAMAK
Glclu opioid ila¢ + Nonopioid ilaclar + adjuvan

itk tercih; Morfin, fentanil
Alternatif; Metadon, Hidromorfon

Sekil 1. DSO’niin kanser agnisi icin 6nerdigi basamak tedavisi.

Adjuant ilag; primer olarak analjezik yapisinda olmamakla birlikte, klinik pra-
tikte bagimsiz analjezik etkisi olan veya opioidler ile birlikte kullanildiginda aditif
analjezik etkileri olan ilaglardur.

Agr1 tedavisinde kullanilan adjuvan analjezik (AA)’lerin doz semas: tablo 1'de
sunulmustur.’



Tablo 1. Agr1 tedavisinde kullanilan adjuan analjeziklerin doz semasi.

ilac Giinliik oral doz
Antidepresanlar

Amitriptilin 10-25 mg 3x1
Antikonviilzanlar

Karbamazepin 200 mg 2x1
Gabapentin 300 mg 1x1, 3x1
Noroleptikler

Haloperidol 2-5 mg 3x1
Benzodiyazepinler

Diyazepam 2-10 mg 3-4x1
Midazolam 0.3-0.5 mg/kg sc
Antihistaminikler

Difenhidramin 25-50 mg 4-6x1
Psikostimiilanlar

Metilfenidat 5-15 mg 2-3x1

Agr1 tedavisinde en 6nemli yeri alan ila¢ grubu opioid preparatlaridir. Opioid teda-
visine en diisiik dozdan baslanir, etki ve yan etkiler gozlenerek agri siddetine gore
doz artgina gidilir. Oral ilag kullanamayan hastalarda siirekli plazma konsantrasyo-
nunu saglamak icin transdermal yol iyi bir segenektir. Transdermal uygulanan ilag-
lar, fentanil ve buprenorfindir.

Bulanti-kusma veya disfaji nedeni ile oral uygulamay: tolere edemeyen, damar
yolu agilamamasi nedeniyle parenteral tedavi alamayan ve subkutan uygulama icin
kontrendikasyon varligi olan hastalarda opioidler sublingual yol ile verilebilir. Bu
yontem Ozellikle “breakthrough” agrilarin tedavisinde faydalidir. Transmukozal fen-
tanil “breakthrough” agr1 tedavisinde tek segenektir.*

Oral ilag kullanamayan, oral ilaglarla tolere edilemeyen yan etkiler gelisen ve
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda transdermal fentanil tercih edilir.
Etkisi ge¢ bagladigindan akut agrilarda kontrendikedir.’ Meperidin etki siiresinin
kisa olmasi ve tekrarlayan dozlarinin santral sinir sistemi toksisitesine yol agmast
nedeniyle kanser agrisinin rutin tedavisinde kullanilmamas: gerektigi savunulsa da
konvansiyonel opioid tedaviye ragmen inatgi agrlari olan hastalarda intratekal
uygulamanin analjezi saglamada etkin oldugu bildirilmistir.”




Agri tedavisinde kullanilan opioid preparatlari ve dozlari Tablo 2'de sunulmugtur."

Tablo 2. Agr1 tedavisinde kullanilan opioid preparatlari ve dozlari.

ilag Analjezik dozu Yar1 omrii Siiresi

Kodein 200 mg oral 2-4 saat 4-6 saat

Morfin 10 mg iv/im/sc, 2-3 saat 3-4 saat
20-30 mg oral 2-3 saat 3-6 saat

Degisken salimmli morfin ~ 20-30 mg oral 2-3 saat 8-12 saat

Surekli salinimli morfin 20-30 mg oral 2-3 saat 12-24 saat

Hidromorfon 1.5 mg iv/im/sc; 2-3 saat 3-4 saat
7.5 mg oral 2-3 saat 3-6 saat

Degisken salinimli 7.5 mg oral 2-3 saat 24 saat

hidromorfon

Oksikodon 20-30 mg oral 2-3 saat 3-6 saat

Degisken salinimli 20-30 mg oral Uygulanabilir ~ 8-12 saat

oksikodon degil

Oksimorfon 1 mg iv/im/sc, Uygulanabilir ~ 3-6 saat
10 mg rektal, degil 4-6 saat
15 mg oral

Degisken salimmli 15 mg oral Uygulanabilir 12 saat

oksimorfon degil

Levorfanol 2 mg iv/im/sc 12-15 saat 3-6 saat
4 mg oral 12-15 saat 3-6 saat

Metadon 10 mg iv/im/sc 12-15 saat 6-8 saat
20 mg oral

Fentanil 50-100 pg iv/sc 7-12 saat 1-2 saat

Transdermal fentanil 50-100 pg iv/sc Uygulanabilir  48-72 saat

degil

Transmukozal fentanil 50-100 pg iv/sc 7-12 saat 1-2 saat

sitrat

Hidrokodon 30 mg oral 3-4 saat 4-8 saat

Kanser hastalarinin %10-20’sinde agr1 kontroli girisimsel yontemler ile saglanabi-
lir.” Girisimsel yontemler; konservatif tedavilere yanit vermeyen, yanit verse bile
ciddi yan etkiler nedeniyle bu tedavileri kullanamayan, koagiilopati, enfeksiyon ve
psikolojik bozuklugu olmayan hastalarda, hasta onay1 alindiktan sonra uygulanabi-
len yontemlerdir. Girisimsel yontemler basit sinir bloklarindan daha invaziv olan
norolitik bloklar veya nérocerrahi yontemlerine kadar farkli uygulamalar: icerir.
Beklenen yasam siiresi uygun girisimsel ydntemin se¢iminde 6nemlidir. Baz1 yon-
temler birkag giin-hafta siire ile analjezi saglar, nérolitik bloklar birka¢ ay, implante
edilen cihazlar birkag yil siire ile etkili olabilir.



Norolojik bitiinligli bozmadigs igin rejyonel analjezik teknikleri (noroaksiyel
opioid ve lokal anestezik uygulamalari gibi) ilk tercih edilen yéntemlerdir.” Siirekli
noroaksiyel ilag salinimi perkutan epidural veya intratekal kateterler ile saglanabilir.
[laglar eksternal siringa pompast veya total olarak implante edilen intratekal ilag
salinim (ITDD) sistemleri kullanilarak verilebilir.

Intratekal uygulama igin “morfin” altin standart olarak kabul edilmektedir.”
Intratekal morfin uygulanan hastalarin gogu opioide tolerans gelistirdigi igin, erken
dénemde solunum depresyonu gelisimi sik degildir."* Hidromorfon, morfinden 5
kat daha giigliidiir, intratekal morfin intoleranst gelisen hastalarda kullanilabilir.”
Noropatik agr tarifleyen hastalarda morfin ile birlikte intratekal bupivakain kulla-
nilabilir. Intratekal olarak uygulanabilen diger bir ilag ziconotide'dir.

Epidural infiizyon ile uygulanan primer ilaglar opioidlerdir, ancak lokal aneste-
zikler ile kombine edilmesi etkinligini arurir.® Daha fazla etkinlik i¢in klonidin
eklenebilir.

Kanser agrisi tedavisinde kullanilan diger bir yontem intratekal nérolizistir. Bu
uygulamada amag, sadece duyusal segmental blok olusturulmasidir, herhangi bir
motor giigsiizliige neden olmaz. Noérolizis icin sik kullanilan ilaglar; %50-%100
alkol ve %7-%12 fenoldiir. Kisa yasam beklentisi (< 1 yil) olan, iyi lokalize, inatgt
agrist olan hastalarda intratekal nérolizis uygulanabilir. Ozellikle somatik agrilarda
basarili sonuglar bildirilmistir.”

Visseral organlardan kaynaklanan kanser agrisinin tedavisinde sempatik blokaj
yontemleri kullanilabilir. Kanser agrilari bir veya daha fazla periferik sinir bolgesin-
de ortaya ¢ikarsa periferik sinir blokajt yapilabilir. Periferik sinir blogunda kullani-
lan nérolitik ajanlar, alkol veya fenoldiir.

Konvansiyonel yontemlerle tedavisi miimkiin olmayan agrilarda néroablasyon
tekniklerinin uygulanmasi gerekebilir.* Periferik agrilarda periferik nérektomi, rizo-
tomi ve ganglionektomi; santral agrilarda ise kordotomi, miyelotomi, dorsal ksk
giris bolgesi lezyonu (DREZ), spinal kord veya beyin stimiilasyonu uygulanabilir.”

Son yillarda néroablasyon yontemlerinden radyofrekans termokoagiilasyon agri
tedavisinde kullanilmaktadir.

Ozellikle agrili gogiis duvari infiltrasyonlart veya nodiilleri olan hastalarda palya-
tif radyoterapi diisiiniilebilir. Mezotelyoma hastalarinin yaridan fazlasinda palya-
tif radyoterapinin etkili agr1 kontrolii sagladig bilinmektedir.

Agr1 tedavi algoritmasi Sekil 2°de sunulmustur.




DSO BASAMAK TEDAVISI

Hastay1 yeniden degerlendirin

Agn geciyor Agr gecmiyor

| |

Takibe devam et Girisimsel yontemler

1. Rejyonel analjezik
teknikleri (intratekal,
epidural opioid
uygulamalar1)

2. intratekal norolizis

. Sempatik blokaj

4. Noroablasyon
teknikleri

—

Agn geciyor Agn gecmiyor
v

Palyatif radyoterapi

A

w

Gen tedavisi

A

Agr geciyor

Psikolojik tedavi

Sekil 2. Agn tedavi algoritmas.

Agrni tedavisinde psikolojik ve farmakolojik tedavilerin birlikte uygulanmasinin
agn tedavisinde daha etkili olacag: bildirilmistir. Hastanin anksiyetesini, analje-
zik gereksinimini ve analjeziklerin yan etkilerini azaltan ila¢ digi yontemler;
fiziksel metodlar, pozisyon verme, vibrasyon, masaj ve transkutanéz elektriksel
sinir stimiilasyonu (TENS)tir. Biligsel davranigsal yontemlerden gevseme, biofe-
edback, hayal kurma, dikkati baska yone ¢cekme de onerilir.”




Dispne

Genel olarak bakildiginda nefes darliginin semptomatik tedavisi ti¢ temel bilesen-
den olusur; oksijen tedavisi, farmakolojik tedavi ve genel destek yaklagimlari.

Oksijen tedavisi

Klinik pratikte, hipoksemisi olan hastalarda komforun artirilmasi i¢in uzun siireli
oksijen tedavisi distiniilebilir. Hipoksemisi olmayan hastalarda verilecek oksijen
tedavisinin fan veya medikal hava kullanimindan daha fazla faydali olmadig ispat-
lanmistir Birgok hastada yiize soguk hava iifleyen fan kullanimi dispne hissini
azaltmaya yardimci olabilir.”

Nefes darlig1 ozellikle psisik ve emosyonel fakedrlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan
bir semptom oldugu i¢in, eger hasta kendini oksijen tedavisi altinda giivende hisse-
diyorsa hipoksemi varligina bakilmaksizin onerilebilir.*

Farmakolojik tedavi

Dispnenin semptomatik tedavisi dendigi zaman opioidler, fenotiyazinler ve benzo-
diyazepinleri igeren anksiyolitikler akla gelmelidir.

Ozellikle ileri evre kanser hastalarinda gériilen nefes darliginin tedavisinde opi-
oidler ilk secenegi olustururlar. Opioidler ile tedaviye diisitk dozda baslanip yavasca
doz arturilmast 6nerilmektedir. Agri tedavisinde kullanilan dozlardan daha disitk
dozda baglanmalidir. Genellikle baslangi¢c dozu 2.5 mg morfin her 4 saatte bir uygu-
lama seklindedir. Siddetli dispne algisini azaltmak icin baslangicta giinliik total
dozun %10-20’si her saat bagi verilebilir veya doz her 24 saatte bir %25-50 oranin-
da artrilabilir. Geng hastalarda total dozun iki kau ile baglanabilir ancak agir
KOAH, kronik akciger ve karaciger hastalig1 olanlarda doz %50 oraninda azaltila-
rak baglanmalidir. Cok ciddi ve siddetli nefes darlig1 olan yasaminin son dénemin-
deki hastalarda siirekli infiizyon gerekebilir. Dispne tedavisinde ozellikle diisiik doz,
devamli salinimli morfin preparatlarinin diizenli kullanimi 6nerilmektedir.”

Orta-agir derecede dispnesi olan daha 6nce opioid kullanmamis hastalarda
baslangi¢ doz semasi Tablo 3’te sunulmustur. Bu doz 6nerileri daha énce opioid
kullanilan hastalara uygulanamaz, ¢iinkii bu hastalarda doz daha yiiksek olmali ve
bireysellestirilmelidir.

Dispnenin farmakolojik tedavisinde ikinci tercih ilaglar anksiyolitikler (fenoti-
yazinler ve benzodiyazepinler)'dir. Fenotiyazin ve benzodiyazepinlerin doz semast
Tablo 4’te sunulmustur.”




Tablo 3. Orta-agir derecede dispnesi olan daha 6nce opioid kullanmamis
hastalarda baslangi¢c doz semasi.

ilag IV formu Oral formu
Oksikodon Yok 5-10 mg
Metadon 2.5-10 mg 5-10 mg
Morfin 2-10 mg 5-10 mg
Hidromorfon 0.3-1.5 mg 2-4 mg
Fentanil 50-100 pg Yok

Tablo 4. Fenotiyazin ve benzodiyazepinlerin doz semasi.

ilac Doz Doz araligi
Benzodiyazepinler

Lorazepam 0.5-1 mg oral 6-8 saat ara ile
Diazepam 5-10 mg oral 6-8 saat ara ile
Clonazepam 0.25-2 mg oral 12 saat ara ile
Midazolam 5-10 mg sc 24 saat ara ile
Fenotiyazinler

Klorpromazin 7.5-25 mg oral veya sc 6-8 saat ara ile
Metotrimeprazin 2.5-10 mg oral veya sc 6-8 saat ara ile
Levomepromazin 6.25 mg oral

Dispne tedavisinde kullanilan bir diger ilag inhaler furosemiddir. Diger tedaviler
yetersiz kaldiginda 20 mg furosemid 2 mL %0.9 NaCl soliisyonuna katilarak giinde
4 kez nebiilizatér ile verilebilir.*

Plevra, pulmoner interstisyel mesafe ve hava yollarinda tiimér progresyonu
nedeni ile doku degisiklikleri ortaya ¢ikan hastalarda dekzametazon gibi steroidler
siklikla baglanmaktadir.”

Genel destek yaklasimlari:
Dispne tedavisinde pulmoner rehabilitasyonun hasta morali ve nefes darlig1 algila-
masi lizerine iyilestirici etkisi olabilir.”

Kanser hastalarinda kas giigsiizliigiiniin ilerleyici olmasi nedeni ile noninvaziv
mekanik ventilasyondan yararlanilabilecegi diisiiniilebilir.

Anksiyete ve depresyonun belirgin oldugu hastalarda antidepresanlar baglanabi-
lir."

Dispnenin nonfarmakolojik tedavisinde fizyoterapi onemlidir. Fizyoterapistler
hastaya evde uygulayabilecegi faydali egzersizler, pozisyonlar ve solunum kontrol
teknikleri gosterebilir ve bu sekilde hastaya semptomunu kontrol altina almasin-
da aktif rol verebilir. Ek olarak, gevseme egzersizleri korku ve panigi azalur, tim
hastalara bu egzersizler 6gretilmelidir.>



Dispne tedavi algoritmasi $ekil 3’te sunulmusgtur.”

NEFES DARLIGI

Tedavi edilebilir neden var m1?

Evet

Tedavi edilebilir nedenleri
tedavi edelim;

» Enfeksiyon; antibiyotikler

» Bronkospazm;

bronkodilatorler

Anemi; transfuzyon

Plevral eflizyon; aspirasyon

Aritmi; antiaritmikler

KKY; diliretikler

Pnomotoraks; tup drenaji

Hava yolu obstriiksiyonu;

bronkoskopi

» Vena kava superior
sendromu; steroidler.

N

Hayir

Hasta ve ailesi ile
oncelikler hakkinda
gorisin. Durum hakkinda
detayli bilgi verin.

Hastayi fiziksel olarak aktif
olmasi icin motive edin.
Dispne plan olusturun.
Mumkiindse pencereleri
acin, oday1 sik
havalandirn.

Nonfarmakolojik tedaviler

Yurume aracglan
Solunum ve relaksasyon
tekniklerinin ogretilmesi
Fan kullanimi

ilaclar

. Opioidler
. Benzodiyazepinler
. Diger ilaclar;

levomepromazine,
prometzin

. Oksijen

Sekil 3. Dispne tedavi algoritmas.




Oksiiriik

Diger tedavilere yanit vermeyen ve inat¢i oksiiriik varliginda opioidler 6nerilmekte-
dir. Bu amagla en sik kullanilan opioid hidrokodeindir. Kodein 4-6 saatte bir boliin-
miis dozlarda 30-60 mg/giin dozunda, hidrokodein ise 4-6 saatte bir 10 mg/giin
(maksimum 30 mg/giin) kullanilabilir.” Santral etkili opioid olmayan bir antitiisif
olan dekstrametorfanin {stiinliigii solunum depresyonu ve bagimlilik yapmamasi-
dir, dozu 4-6 satte bir 10-20 mgdir.

Oksiiriik tedavisinde periferik etkili antitiisifler de kullanilabilir. En sik kullani-
lan periferik etkili antitiisifler inhaler lokal anesteziklerdir (bupivakain %0.25 veya
lidokain %2). Morfin ve fentanil sitrat gibi ilaglar nebiilizator ile uygulandiginda
okstiriik kesici etki gosterirler. Bu ilaglar ancak standart tedavilere yanit vermeyen
direngli hastalarda son segenek olarak kullanilmalidir. Nebiilize ila¢ dozlari Tablo
5’te sunulmustur.*

Tablo 5. Nebiilize ilac dozlari.

ilag Doz Doz aralig

Lidokaine %2 lidokain 100 mg (5 mL) 20-160 mg/gln
Hidromorfin 1-2 mg Her 2 saatte bir
Fentanil sitrat 25-50 pg Her 2 saatte bir

Uykusuzluk ve Yorgunluk

Kanser hastalarinda uykusuzluk ve yorgunluk siklikla es zamanli ortaya ¢ikar.

Yorgunluk tedavisi; spesifik (yorgunlugun potansiyel reverzibl nedenini hedef-
leyen) ve semptomatik tedavi seklinde yapilabilir. Spesifik tedavide anemi, metabo-
lik ve endokrin bozukluklar, enfeksiyonlar, sivi ve elektrolit dengesizligi ve kardiyak
disfonksiyonun tedavisi yapilir. Spesifik nedenler tanimlanamaz veya diizeltilemezse
semptomatik tedavi yapilir; egitim, danigmanlik, farmakolojik ve nonfarmakolojik
tedaviler uygulanir. Yorgunluk tedavisinde kullanilan farmakolojik ilaglar; kortikos-
teroidler, progestasyonel ilaglar ve psikostimiilan ilaglardir. Depresyon tedavisi icin
antidepresanlar, anemi i¢in eritropoetin kullanilabilir. Nonfarmakolojik tedaviler;
fonksiyonel kapasite ve aktivite toleransini iyilestirmek icin egzersiz programlari,
kognitif degisiklikleri diizeltici tedaviler, ruh halinin iyilestirilmesi, uyku ve yeme
problemi olan hastalarda niitrisyonel ve uyku miidahalelerinin yapilmasidir.”

Anoreksi

Anoreksi tedavisinde ilk adim reverzibl etkenlerin tedavisidir; stomatit, konstipas-
yon, agri veya dispne gibi kontrolsiiz siddetli semptomlar, deliryum, bulanti-kusma,
depresyon, gastroparezi tedavisi yapilmalidir. Nonfarmakolojik tedavi nutrisyonel
destek ve fiziksel aktivite artisini igerir. Hastalara yiiksek kalorili diyetler 6nerilme-

lidir.



Megestrol asetat giinde 800 mg kullanildiginda istahs artirir ve kilo artisina
neden olur. Megestrol tedavisine olanzapine eklenmesi istahi ve kilo alimini artirir.”

Anoreksi tedavisinde kortikosteroidler de kullanilabilir. Giinde 4-16 mg dekza-
metazon tedavisinin istahsizligr diizelctigi gosterilmistir.” Eger 3-5 giin iginde iste-
nen etkiler gozlenmezse kortikosteroidler kesilmelidir.

Giinliik 7.5-15 mg dronabinol tedavisinin istah1 arturdigi ve iyi tolere edildigi
bildirilmistir.*

TEDAVIYE BAGLI SORUNLARA YAKLASIM

Bulant1 kusma

Antiemetik tedavide kortikosteroidler 6nemli bir yer tutmakrtadir. Tek bagina kulla-
nildiklarinda diisitk emetojenik potansiyelli kemoterapotiklerin neden olduklari
bulanti/kusmada oldukga etkilidirler. Akut ve gecikmis emeziste diger antiemetik-
lerle birlikte kullanimlari ¢ok faydalidir.

Metoklopramid standart dozda dopaminerjik D, antagonizmasi ile diisiik eme-
tojenik potansiyelli kemoterapétiklerin neden olduklar: bulanti/kusmanin proflak-
sisinde ve diger ajanlarin kullanimi sonrasi gelisen “breakthrough” emeziste kulla-
nilmaktadir.

Orta ve yiiksek emetojenik potansiyelli kemoterapiler i¢in uygulanan proflaktik
antiemetik tedavide kullanilan major ilaglar 5-HT, reseptor antagonistleridir.

Kemoterapi ve radyoterapi risk kategorisine gore antiemetik dozlart Tablo 6 ve
7’de sunulmustur.”

Tablo 6. Kemoterapi risk kategorisine gore antiemetik dozlari.

Risk kategorisi Kemoterapi giiniindeki doz Takip eden giinlerdeki doz

Yiiksek emetik risk

NKT1 antagonisti

Aprepitant 125 mg oral 2 ve 3. giinlerde 80 mg oral
Fosaprepitant 150 mg IV
5 HT, antagonisti
Granisetron 2 mg oral, 1 mg veya 0.01
mg/kg IV
Ondansetron Gunde 2 kez 8 mg oral, 8 mg
veya 0.15 mg/kg IV
Palonosetron 0.50 mg oral, 0.25 mg IV
Dolasetron Sadece 100 mg oral
Tropisetron 5 mg oral, 5 mg IV

Ramosetron 0.3 mg IV




Tablo 6. Kemoterapi risk kategorisine gore antiemetik dozlari. (Devam)

Risk kategorisi

Kemoterapi giiniindeki doz

Takip eden giinlerdeki doz

Kortikosteroid*

Dekzametazon

12 mg oral veya IV

2-3 veya 2-4. giinlerde 8
mg oral veya IV

Orta emetik riskf

5 HT3 antagonisti
Palonosetron
Kortikosteroid

Dekzametazon

0.50 mg oral, 0.25 mg IV

8 mg oral veya IV

2 ve 3. ginlerde 8 mg

Diisiik emetik risk

Kortikosteroid

Dekzametazon

8 mg oral veya IV

* Hastalar aprepitant almiyorlarsa dekzametazon dozu 1. giin 20 mg, 2-4. giinler 16 mg olarak

ayarlanmalidir.

F NK1 antagonisti kullanilacaksa yuksek emetik risk dozlan kullanilmalidir, dekzametazon sadece

1. glin 12 mg verilmelidir.

Tablo 7. Radyoterapi risk kategorisine gore antiemetik dozlari.

Risk kategorisi

Doz

Sema

Yiiksek emetik risk

5 HT, antagonisti
Granisetron*

Ondansetron*
Palonosetron t
Dolasetron

Tropisetron

Kortikosteroid
Dekzametazon

2 mg oral; 1 mg veya 0.01
mg/kg IV

Glinde 2 kez 8 mg oral, 8
mg veya 0.15 mg/kg IV
0.50 mg oral, 0.25 mg IV
Sadece 100 mg oral

5 mg oral, 5 mg IV

4 mg oral veya IV

5-HT, antagonistleri her
fraksiyondan once ve tim
radyoterapi boyunca verilir,
radyoterapi bitiminden sonra
en az 24 saat devam edin

1-5. fraksiyonlar sirasinda

Orta emetik risk

5 HT, antagonisti

Kortikosteroid
Dekzametazon

Yukandaki ilaclardan
herhangi biri kullanilabilir,
tercih edilen seceneklere
dikkat edin T

4 mg oral veya IV

5-HT, antagonistleri her
fraksiyondan once ve tim
radyoterapi boyunca verilir
1-5. fraksiyonlar sirasinda




Tablo 7. Radyoterapi risk kategorisine gore antiemetik dozlari
(Devam).

Risk kategorisi Doz Sema

Diisiik emetik risk

5 HT, antagonisti
Yukaridaki ilaclardan 5 HT, antagonistleri kurtarici
herhangi biri kullanilabilir,  veya proflaksi; kurtarici
tercih edilen seceneklere olarak kullanildiginda

dikkat edin proflaktik tedavi radyoterapi

bitimine kadar devam
etmelidir

Minimal Emetik Risk

5 HT, antagonisti

Dopamin reseptor Yukanidaki ilaglardan Kurtaici tedavi olarak

antagonistleri herhangi biri kullanilabilir, herhangi bir sinif ilac

Metoklopram.id tgrcih edi'len seceneklere onerilebilir, kurtarlc{

Proklorperazin dikkat edin

olarak kullanildiginda
proflaktik tedavi
radyoterapi bitimine
kadar devam etmelidir

20 mg oral
10 mg oral veya IV

* Tercih edilen ilaclar
t Bu uygulamada palonosetronun doz sikligi ile ilgili yeterince veri yoktur. Onerilen her 2 ve 3.
Gunler kullamlmasidir

Anemi

Agir semptomatik anemi (Hb < 8 g/dL) varliginda 24 saat igerisinde eritrosit siis-
pansiyonu verilmelidir. Eger bir hastada maksimum eritropoez stimulan protein
(ESP) uygulamasina ragmen anlamli yanit alinamiyorsa (4-6 haftada Hb degerinde
1-2 g/dL arus) ESP sonlandirimalidir.®

Mukozit

Tedavi iliskili mukozit varliginda oral bakim protokolii uygulanmalidir. Eger bir
hastaya yiiksek doz kemoterapi ve/veya total viicut iginlamasi uygulanirsa, proflak-
tik palifermin kullanimi 6nerilebilir.

Diyare

Kemoterapi alan bir hastada diyare riski yiiksek ise tedavi baglamadan 6énce veya
tedavi siiresince antidiyareik ilag baglanmalidir.®

Deliryum

[leri evre > 65 yas olan bir hastanin kognitif fonksiyonlar: bagvurunun ilk 48 saat-
tinde degerlendirilmelidir. Hastada belirgin huzursuzluk varsa antipsikotikler basla-
nabilir.




PSIKOSOSYAL DESTEK TEDAVi

[leri evre solunum sistemi hastaligt olan hastalarda depresyon, anksiyete ve panik
atak sikur.

Depresyon, anksiyete ve panik atagi olan hastalarin tedavisinde ilag tedavisi ile
birlikte veya ilagsiz danigmanlik hizmeti verilmelidir. Depresyon tedavisinde metil-
fenidat (hasta anksiy6z degilse, hizli sonug alinmasina gerek yoksa), serotonin geri
alim inhibitérleri ve daha nadir olarak trisiklik antidepresanlar; anksiyete tedavisin-
de benzodiyazepinler ve buspiron; panik atak tedavisinde serotonin geri alim inhi-
bitorleri kullanilir.” Farmakolojik tedavi disinda kognitif-davranigsal tedaviler de
onemlidir.

Oliim an1 gok yaklastuginda veya hasta yogun bakim iinitesine alindiginda delir-
yum tablosu goriilebilir. Ajite deliryum tedavisinde hizli sonu¢ almak i¢in halope-
ridol baglanabilir.® Ajitasyon uzadiginda kombinasyon tedavileri (oral haloperidol
veya ikinci kusak noroleptik ilag ile birlikte benzodiyazepin) kullanilabilir.*

Maneviyat hasta merkezli olmalidir, klinisyen sadece destekleyici olmalidir.

TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler Kanit
Diizeyi
MPM tedavisi ilgili disiplinlere ait hekimlerin yanisira kanser hemsiresi, A

sosyal calismaci, psikolog, din psikologu, diyetisyen ve fizyotrapisitti de
iceren egitilmis bir ekip tarafindan yuritilmelidir.

Agn kontroliinde Diinya Saglik Orgiitii 6nerilerine uyularak tedavi B
verilmelidir.

Agn bolgesi lokalize edilebilirse palyatif amacli radyoterapi onerilir.

C
Nefes darligim azaltmak icin oksijen tedavisi yararli olabilir.

D
Nefes darligim azaltmak igin diisiik doz opioidler yararli olabilir.

B

Hastalarin beslenme ve uyku sorunlan lzerinde de tedavi amaciyla ciddi
sekilde caba gosterilmelidir. B




EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NiN MEZOTELYOMA
YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler Diizey

Nefes darliginin siddetini azaltmak icin diizenli oral diisiik doz yavas
saliniml opioidler verilmelidir. B

KLiNiK PRATiIK HUSUSLAR

Klinik pratik hususlar

Malign mezotelyomali hastalar ihtiyaclar temelinde, zamaninda palyatif tedavi
uzmanina sevk edilmelidir.

Malign mezotelyomali hastalar icin DSO kanser agris1 ydnetim rehberinin énerileri
izlenmelidir.

Tedaviye yanitsiz veya inat¢1 agrisi olan hastalar icin bir palyatif tedavi uzmam
multidisipliner onkoloji ekibine kisa siirede dahil edilmelidir.

Agnli gogus duvan infiltrasyonu veya nodiili olan hastalar icin palyatif radyoterapi
dusunulmelidir.

Bilgileri kisilerin sahsi ihtiyaclarina gore belli zamanlarda uyarlamak icin:

o Bireylere net bilgilendirme yapin

o Onemli bilgileri tekrarlayin ve 6zetleyin

« Soru sorulmasini tesvik edin

o Sahislarin anlamalarini kontrol etmek ve saglamak amaciyla ilaveten yazili,
gorsel ve isitsel bilgiler sunun.

Hastalar fizyolojik sikintilar1 ve karsilanmamus ihtiyaclar acisindan izlenmelidir.

Hasta ve hasta bakimim Gstlenenler ihtiyac oldugunda gerekli danismanlik
servislerine sevk edilmelidir.

Hasta bakimini Ustlenenlere bilgilendirme, rehberlik ve duygusal destek verilmesi
saglanmalidir.

Konsiltasyonlar malign plevral mesotelyoma hastalarinin bakiminda uzman
hemsireler tarafindan saglanmalidir.

MPM hastalan ile ilgilenen uygulayicilarin yasal sorumluluklarinin oldugunun
farkinda olmalar1 ve hastalar buna gore yonlendirmeleri gerekmektedir.

Hastanin tan1 asamasindan itibaren takibi ve yonetimi ilgili dal uzman hekimlerinin
yan sira kanser hemsiresi, psikolog, sosyal calismaci, hasta bakici gibi kanser
takibinde uzmanlasmis multidisipliner bir takim (MDT) tarafindan yapilmalidir.

MDT hasta ve hasta yakinlarim seyir hakkinda iyice aydinlatmali, degisen durumlar
hakkinda hasta ve yakinlarin1 zamaninda ve acikca bilgilendirmelidir.

Kanser hemsiresi hastanin yonetiminde ve hasta yakinlan ile ilgide koordinator
durumundadir.




Klinik pratik hususlar

Mezotelyoma tanisi konulan bir merkezde cerrahi tedavi deneyimine sahip uzmanlar
da dahil tim tedavi seceneklerinin tartisilabilecegi uzmanlar yoksa multidisipliner
takimin oldugu merkezlere tedavi ve izlem semalar bakimdan konsiilte ettirilmeli
ve goris alinmalidir.

Hastanin takip siire araliklan ve sekli hasta semptomlari, hastaligin evresi,
uygulanan tedavi ozellikleri baz alinarak ayarlanmalidir.

Mezotelyoma konusunda egitilmis saglik profesyonelleri (paramedik) hastanin
semptom kontrolu ve yasam kalitesinin arttirilmasinda MDT’1n en onemli elemanlar
arasinda yer alirlar.

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

Her hasta iyi destek tedavisi almalidir (Diizey 1A).

Gorsel analog agr1 degerlendirme yonteminin kullanilmasi kanserde agr1 yone-
timini iyilegtirir (Diizey 1C).

Eger hastanin ilerleyen hastalik veya agriya bagli olarak biling sorunu varsa, agr1
Doloplus skalasi gibi davraniglari degerlendiren yontemlerle degerlendirilebilir
(Diizey 1C).

Mezotelyomada agr1 kontrolii kanserde agr1 yonetiminin ilkelerini izlemelidir
(Diizey 1C).

Mezotelyomada agrinin kompleks dogasina bagli olarak, siklikla opiyatlara ilave
analjezi gerekebilir. Direngli agrt durumunda agri yénetimi veya palyasyon konu-
sunda uzman olan birimlerin gérisii istenmelidir (Diizey 1C).

Uzman tavsiyesine bagli olarak ve riskler ile faydalarin gz 6niinde bulundurul-
masi ile nadiren néroablative teknikler gerekebilir (Diizey 2C).

Agr1 icin palyatif radyoterapi onerilebilir, tiimor nodiillerine bagli agr tedavi-
sinde etkindir (Diizey 2C).

Diisitk doz oral morfin dispne hissinin azaltlmasinda ve bu sekilde de iligkili
anksiyetinin azalulmasinda faydali olabilir (Diizey 1A).

Oksijen nefes darlig1 yakinmasi i¢in yardimer olabilir ancak, oksijen satiirasyo-
nunun distigiiniin kanit olmadan kullanilmamalidir (Diizey 1C).
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PLORODEZIS

Tekrarlayan malign plevral sivilarin kontrolii ve olusturacag: klinik sorunlardan
korunmak amaci ile plevral araligin oblitere edilme islemine “plérodezis” adi veri-
lir.»

Plérodezis, plevral stvinin drene edilmesinden sonra mekanik olarak (abrazyon,
cerrahi plorektomi) veya kimyasal irritanlarin (talk, doksisiklin vb.) plevral araliga
uygun sekilde verilmesiyle visseral ve paryetal plevranin birbirine yapisturilmasidir.
Bu yazida malign plevral mezotelyoma (MPM) hastalarinda plevral araliga sklero-
zan ajan uygulanmasi yoluyla gerceklestirilen plorodezis islemi konu edilecektir.

MPM’l1 bir hastada plérodezis karar1 vermeden 6nce asagidaki hususlar dikkat-
le gozden gecirilmelidir:
*  Semptomlar (6zellikle nefes darligy) direke olarak svi ile iligkili midir?
e Swi ile timdr yiikii arasindaki oran nedir?
*  Swvi tekrarlayict midir?
*  Swvi bosaltlinca akciger ekspanse olabilecek midir?

*  Swvi bosalulinca visseral ve paryetal plevra yapraklar karsilikli olarak bir araya
gelebilecek midir?

* Hastanin yagam beklentisi nedir?

Ploredezis islemi i¢in plevral araliga sklerozan ajanin uygulanmasindan sonra plev-
rada yogun inflamasyon, koagiilasyon, fibrin birikimi, fibroblast aktivitesinde ve
kollojen tiretiminde artig ortaya ¢ikar.*

Plorodezis amacli kullanilan kimyasal ajanlar

Plorodezis icin ideal sklerozan ajan asagida belirtilen 6zelliklere sahip olmalidir:®

*  Yiiksek derecede etkili olmali (yiiksek molekiil agirlikls, diisiik bolgesel klirens,
hizli sistemik klirens, dik bir doz-yanit egrisi),

*  Kolay uygulanabilir olmals,

¢ Ucuz olmal,

*  Yan etkileri az olmali,

*  Kemoterapi etkisini engellememeli.

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan sklerozan ajanlar talk ve tetrasiklindir. Ilk

plorodezis islemi olarak intraplevral araliga talk uygulamasinin yayinlandigi 1935

yilinda bu yana plérodezis amaciyla 30°dan fazla ajan denenmistir. Ancak etkinlik,
giivenilirlilik ve kullanilirlilik agisindan bu yazi kapsaminda talk konu edilmekte-

dir.”

Talk giintimiizde en etkili sklerozan ajan olarak kabul edilir.* Plevra igine veril-
mek tizere kullanilan talk asbestten arindirilmugtir.” Evlerde kullanilan kimyasal talk
da genellikle <50mm partikiil boyutlarindadir ve asbest icermez. Talk, gogiis tiipi




icinden bulamag (slurry) veya medikal torakoskopi sirasinda pudra olarak uygulan-
diginda oldukea etkili ve ucuz bir plérodezis ajani olarak is gérebilir. Talkin optimal
dozu tam olarak belirlenememis olsa da genellikle 5-6 gram kullanilmas: tavsiye
edilmektedir. Talk imal edildigi anda steril degildir, ancak sterilizasyon sonrasi 1 yil
stireyle bakteri igermeden kalabilir.” Komplikasyonlar kisminda deginilecek neden-
lerden dolay: plorodezis amaciyla kullanilacak talk biiyiik partikiil boyutlarina sahip
olmalidir, yani partikiil biiyiikliigii >15 mikron olan graniile formun kullanilmas:
tavsiye edilmektedir.*"> Bu amagla 6zel satlan talk iiriinleri vardir. Ulkemizde
bulunan kozmetik talk da biiyiik partikiil boyutludur. Kozmetik talk cam tiiplere
5-6 gram konulup, steril edilerek kullanilabilir.

Pudra ya da bulamag olarak kullanilan talkin bagart oranlari ¢esitli ¢alismalarda
% 81-100 olarak bulunmustur. Pudra ve bulamag arasinda yapilan karsilagtirmali
calismalarda ise iki teknik icin bagart hizlari arasinda belirgin fark bulunmamistir.”

Uygulama

Plorodezis islemi iki yolla uygulanabilir; gogiis tiipti i¢inden ya da medikal torakos-
kopi sirasinda pulvarizasyon seklinde.

Tiip torakostomi

Plorodezis islemi 6ncesi paryetal ve visseral plevranin birbirlerine temasini saglaya-
bilmek i¢in plevral alandaki hava ya da sivinin tam olarak ¢ikarilmasi gerekir. Bu
amagla islem 6ncesi hastaya gogiis tiipii takilir. Geleneksel olarak sklerozan ajanlarin
intraplevral uygulanmasi ve malign plevral stvilarin drenaji icin biiyiik boyutlu tiip-
ler (24-32 F) kullanilmakta idi. Ancak biiyiik boyuttaki tiipler hastaya dnemli
derecede rahatsizlik vermekte ve hareketini kisitlamaktadir. Kiigiik boyutlu kateter-
ler (8-14 F) ile yapilan ¢alismalarda da biiyiik boyutta tiip kullanilan ¢aligmalara
benzer basari oranlari rapor edilmistir. Ploredezis basart hizi iizerine giiniimiizde
yayinlanan kontrollii randomize ¢alismalarda kateter boyutlart arasinda anlamli
farklilik tespit edilmemistir.** Kuskusuz kii¢iik boyuttaki kateterler hasta tarafin-
dan daha iyi tolere edilmekte ve daha az rahatsizlik vermektedir. Kiigiik boyuttaki
kateterlerin bir diger avantaji ise malign sivilarin ayaktan tedavisinde de kullanila-
bilmeleridir.

Plorodezis islemi 6ncesi giinliik sivi drenaji 150 ml altina diistiigiinde ve radyo-
lojik olarak akcigerin tam ekspansiyonu saglandiginda sklerozan ajan tiip i¢inden
plevra bosluga verilir. Bu amagla 5-6 gr toz talk 100-150 ml serum fizyolojik i¢inde
karistirilarak iyice eritilir ve bulamag haline getirilir. Bu bulamag gogiis tiipti i¢in-
den akitilarak plevra bosluga gonderilir.

Sklerozan ajanlarin plevra icine verilmesi agrili olabilir. Talk kullanilan hastala-
rin % 70’inde, doksisilin kullanilanlarin ise % 60’a dek varan béliimiinde siddetli
agrt bildirilmistir.'© Agriyr azaltmak icin skelrozan ajan 6ncesi intraplevral araliga
tip icinden 100 ml serum fizyolojikte diliie edilmis 3mg/kg dozda lidokain (mak-
simum 250 mg) uygulanmasi yararli olabilir.* Bu amagla hastaya ayrica sistemik



narkotik ajan, anksiyolotik ajan ya da non-steroid olmayan analjezikler de verilebi-
lir.

Sklerozan ajan plevra icerisine enjekte edildikten sonra tiip bir saat boyunca
klemplenir-kapatlir.' Hastanin degisik yonlere ¢evrilmesinin bagart sansini artirdi-
gini gosteren kanitlar net olmasa da bazi klinisyenler sivilagtirilmig talkin yayilma-
stnin zor olmast ve bir yere yigilmast sanst nedeniyle hastanin iglemi takiben 10
dakika ara ile sag yani, sol yanu, yiiz {istil ve sirt {istii pozisyonlara ¢evrilmesini tav-
siye ederler.

Tiip tekrar acildiktan sonra drenaj yeterli degilse tiip -20 cmH,O basing olus-
turulacak sekilde negatif basinca baglanabilir.”

Tupiin ¢ekilmesi icin geleneksel yaklagim sklerozan ajan verildikten sonra
tipiin ¢ikarilmasi icin gelen sivinin 24 saatte 150 ml” nin altuna diigmesi seklinde-
dir. Drenajin daha fazla devam ettigi durumlarda 48- 72 saat sonra tekrar ploredezis
yapilmast distinilebilir. Bazi klinisyenler sklerozan enjeksiyonundan 24 saat sonra
gelen sivi miktarina bakilmaksizin tiipiin ¢ekilmesini tavsiye etmektedirler.

Gogiis tiipii drenaji 48-72 saat sonra hala fazla ise (>250 ml/24 saat) kullanilan
ilk doz ile aynt dozda sklerozan ajan uygulanmas: tekrarlanmalidir.’ Basarisiz tiip
torakostomi plorodezis sonrasi torakoskopik plorodezis denenebilir.

Talk bulamagin dezavantajlart uniform bir dagilim olmamas, talkin belli bolge-
lerde birikerek plevral lokiilasyon olusmasini kolaylastirmasi, bulamagcin bir likit
stispansiyon olmasi nedeniyle plevral yiizeylerle dogrudan temasin kisa olmasidir.
Bu dezavantajlarin plérodezis basarisina nasil ve ne oranda yansidigini tam olarak
bilmiyoruz. Bu nedenle MPM’l1 hastalarda tani amaciyla torakoskopi yapiliyorsa
ve sonrast plorektomi planlanmayacaksa islem sirasinda talk pudraj yapilmasi
dogru yaklagim olacakur.

Talk pudraj
Talk pudraj, 4 — 5 gr toz halindeki talkin intraplevral olarak medikal torakoskop

icinden pulvarizatér araciligs ile uygulanmasidir.

Torakoskop icinden gonderilen pulvarizatér ile kostal ve diyafragmatik paryetal
plevral yiizler Gizerine, visseral plevral yiizler tizerine pulvarizatériin kanali déndii-
riilerek toz halinde talk puskiirtiiliir. Ardindan gogiis tiipii birakilarak torakoskopi
islemi sonlandirilir. Goégiis tiipti ¢ikista kapatlmaz. Gunlik sivi takibi 150 ml'ye
dustiigiinde akciger de ekspanse ise tiip ¢ekilir.

Talk pudraj yontemi ile bulamag halinde talk uygulamasinin karsilastirildig:
482 hastalik randomize bir klinik ¢aligmada 30 giinliik bagart oranlarinin talk pud-
raj yonteminde daha yiiksek oldugu (%78 kargilik %71) tespit edilmistir. Solunum
yetmezligi yakinmasi ise talk pudraj yapilan grupta daha fazla bulunmustur (%8’e
kargt % 4).*




Plorodezis isleminin basarisi

Uygun sekilde secilmis hastalar ve 6zenli sekilde uygulanan teknikler ile yapilan

plorodezis islemi sonucu hastalarin 6nemli ¢ogunlugunda malign sivi kontrol edi-
lebilir. Plorodezis basarist erken donemde (7 giin) ve ge¢ donemde (1 ay) 6lgiiliir.
Geg¢ donem esas alinir.

Plorodezis sonrasi, plérodezis uygulamasinin basarist ti¢ kategoride degerlendi-

rilir:

Tam basar:: Plevral siviya bagli semptomlarin azalmast ve sonrasinda akciger
$: y: g g
grafisinde stv1 toplanmamasidir.

Kismi bagsari: Plevral siviya bagli nefes darligi yakinmasinda azalma olmasina
ragmen, akciger grafisinde kismen sivinin kalmasidir. Rezidiiel sivi baslangicta-
ki sivinin % 50’ sin den daha azdir ve tekrar bosaltici torasentez ihtiyact yokreur.

Basariszz: Stvinin tekrar olugmasi ve siviya bagli semptomlarin devam etmesidir.

Plorodezis isleminin basarisiz olmasini bazi faktdrlerin kolaylastirdig: belirtil-

mektedir.

Bagarili bir plérodezis i¢in hastaya ve uygulamaya ait bazi faktorlerin dikkate

alinmasi gerekir. Bu faktorler asagida yer almaktadur:

Bagarili bir plérodezis olusturmak i¢in sklerozan ajan en genis mezotelyal yiize-
ye, yani mezotelyal hiicrelere temas etmelidir. Mezotelyal yiizey yaygin olarak
timor veya fibrin ile kapli ise islemin bagarisiz olma sanst yiiksek olur. Bir diger
ifadeyle plevral yiizeylerde yaygin tiiméral invazyon varsa, plevra yiizeyler
tiimoral lezyonlarla kapli ise irritan maddelerin mezotelyal hiicreler ile temas
sanst azalacagindan s6z konusu biyolojik siire¢ te zayif bir sekilde baglatilir.

Akcigerin tam ekspanse olmamast (kalin plevral ylizeyler nedeniyle akciger
ekspanse olmazsa) iki plevral yaprak kargilikli temas edemeyeceginden plorode-
zis de basarili olamaz.>*

Sistemik kortikosteroid kullanimi durumunda kimyasal plérodezis isleminin

basarist azalmaktadir.”

Islem sonrast agr1 nedeniyle non-steroid antiinflamatuvar ajanlarin kullanimin-
da farkli sonuglar elde edilmistir. Bu ilaglarin uygulanmast plérodezis basarisi
icin giivenli degildir.

Plevral manometre ile 6lgiilen plevral elestansin 19 cm-su/Lden daha fazla
olmast yine tuzak akciger veya hapsolmus akciger durumuna isaret eder.

Plorodezis basarisini gdstermede spesifik bir kimyasal belirte¢ yoktur. Ancak
plevral sivi pH degeri 7.20 altunda olmasi ve/veya plevral sivi glukoz diizeyinin
60 mg/dL altunda olmast durumunda basarisizlik sansi yiiksek olacaktir.»*

Plorodezis uygulamasindan en az 48 saat 6nce non-steroid antiinflamatuvar ilag-
lar veya steroid kullanimi varsa kesilmeli, islemden hemen sonra da 3-4 giin
kullanilmamalidir.*



Komplikasyonlar

Talk ile iliskili komplikasyonlar 6zellikle steril ve asbest icermeyen talk kullanildi-
ginda seyrektir. Agri, gegici hipotansiyon, ates gibi minér komplikasyonlar olabile-
cegi gibi, nadiren hayati tehdit eden ciddi komplikasyonlar da bildirilmistir.

Gogiis agrist ve ates talk uygulamasi sonrast en sik goriilen yan etkileridir. Talk
vakalarin %16-69’ unda (genellikle <38°C ) atese neden olur, karakeeristik olarak
uygulamadan 4-12 saat sonra meydana gelir ve 72 saatten daha uzun siirmesi bek-
lenmez.”

Talk uygulamast sonrast ampiyem, aritmiler ve solunum yetmezligini de iceren
siddetli yan etkiler rapor edilmigtir. Aslinda steril talk uygulandiginda ampiyem
riski cok diistiktiir; bakteriyel ampiyemin sivi talk ile % 0-11, talk pudraj ile % 0-3
oranlarinda goérildugi bildirilmigtir.”

Tekrarlayict malign plevral sivili hastalar genellikle altta yatan baska bir hastali-
ga sahip olduklarindan, gogiis tiipti yerlestirilmesi veya herhangi bir plorodezis
ajaninin uygulanmasi esnasinda supraventrikiiler aritmilere egilimli olurlar.»* Arit-
mi disinda kardiyak arrest, gogiis agrist ve hipotansiyon gelisen olgular da bildiril-
mistir.” Plorodezis sonrast hafif derecede sistemik inflamasyon bulgulari; 1s1 artst,
beyaz kiire sayisinda artig ve cRP diizeylerinde artig goriilebilir.’

Talk uygulamas: sonrast endige edilen en 6nemli yan etki solunum yetmezligi
ve adult respiratuvar distres sendromu (ARDS) olmustur. Talk plorodezis uygula-
mast sonrast solunum yetmezligi gelismesi icin en olasi neden kiiciik partikiil boyut-
lu talk kullanilmasidir. Ciinkii plevral alan icine verilen talk, inflamasyonlu plevral
membranlar araciligiyla akciger kan dolagimina - sistemik dolagima rahatlikla gege-
bilir. s

Ender de olsa bildirilen olgu raporlari nedeni ile hayat tehdit eden yan etki
riskine bagli olarak plorodezis uygulamalarinda talk kullanimini 6nermeyen arasti-
ricilar da vardir.” Bu noktada dogru olan kiigiik partikiil boyutlu talk kullanilma-
masidir. >




TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler

Kanit
Diizeyi

Tekrarlayan plevral sivi durumunda sivinin kontrolu amacli plorodezis,
hastaligin erken, sivinin yogun oldugu ve nefes darliginin siviya bagh
oldugundan emin oldugumuz hastalara uygulanmalidir.

Plorodezis sonras1 kemoterapi verilmeyecekse uygulama yerine proflaktik
radyoterapi verilmesi islem yerine lokal timor yayimini1 onlemede yararl
olabilir.

ileri dénem, tiimor yiikiiniin fazla oldugu, donmus akciger olan olgularda
plorodezisin yarar olmayacaktir.

Plorodezis yapilmasi icin karar verilemeyen durumlarda plevral elastans
olcimi yonlendirici olabilir.

Plorodezis plorektomi planlanan hastalara uygulanmamalidir.

Plorodezis ekstraplevral pnomonektomi yapilacak hastalara uygulanabilir.

Plorodezis icin kullanilmasi uygun ajan talkdir.

Torakoskopi yapilan hastalarda eger daha sonra tedavi amacli plérektomi
planlanmyorsa islem sirasinda talk pudraj yapilmasi uygun olur.

Bulamag seklinde talk uygulamasi sonrasi hastanin yatak icinde sag-sol,
yiiz Ustli-sirt Gstt dondirilmesi uygun olur.

MPM’l1 hastalarda plorodezis yerine tiinel kateter uygulamalari
konusunda yeterli kanaat yoktur.

Fizyolojik kapasitesi cerrahi tedaviye yeterli olmayan ve tekrarlayan
efiizyonu olan hastalarda tercihen talk kullanilarak medikal torakoskopi
veya VATS ile plorodezis yapilmasi onerilir. Torakoskopik isleme uygun
olmayan hastalarda plorodezis yatak basinda gogis tiipli icinden
verilebilir.

Tekrarlayan plevral sivi durumunda kontrol amacli parsiyel plorektomi
ve/veya sant tedavilerine hastanin duruma gore karar verilmesi onerilir.

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NiN MEZOTELYOMA

YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler Diizey
Torakoskopik ploredezis, mezotelyomada tekrarlayan malign plevral
effiizyonlarin kontrol altina alinmasinda etkili bir tedavi secenegidir. B




“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

Eger plorodezis hastaligin erken déneminde, sivi lokule olmadan, akciger fikse
olmadan ve heniiz genisleme yetenegi varken yapilirsa daha etkili olur (Diizey 1C).

Tekrarlanan aspirasyonlar veya kalici drenler olduk¢a dayaniksiz hastalarda tek-
rarlayan sivilarin yénetiminde bazen en pratik yol olabilir (Diizey 2C).

Plorodezis tekrarlayan eftizyonlarin 6nlenmesinde faydalidir. Steril talk diger
ajanlara tercih edilir (Diizey 1A).

Plorodezis hastalik seyrinde erken dénemde yapildiginda en etkindir (Diizey
1C), ancak tani icin yeterli doku elde edilmeden 6nce yapilmamalidir (Diizey 1A).

KAYNAKLAR

1. Antunes G, Neville E, Duffy J, Ali N. BTS guidelines for the management of malignant pleural effusions.
Thorax 2003; 58: ii29.

2. Light RW. Pleural effusions. N Engl ] Med 2002; 346: 1971-977.

3. Antony VB, Loddenkemper R, Astoul P, Boutin C, Goldstraw P, Hott J, Rodriguez Panadero F Sahn SA.
Management of malignant pleural effusions. Eur Respir J 2001; 18: 402-419.

4. Rodriguez-Panadero F, Montes-Worboys A. Mechanisms of pleurodesis. Respiration 2012;83: 91-98.

5. Mutsaers SE, Prele CM, Brody AR, Idell S. Pathogenesis of pleural fibrosis. Respirology 2004; 9: 428—40.
Rodriguez-Panadero E Antony VB. Therapeutic local procedures: pleurodesis. In: Pleural Diseases. Lodden-
kemper R, Antony VB (Eds). Leeds: ERS Journals Ltd. 2002: 311-326.

7. Ukale V, Agrenius V, Hillerdal H, et al. Pleurodesis in recurrent pleural effusions: a randomized comparison
of a classical and a currently popular drug. Lung Cancer 2004; 43: 323—28.

8. Roberts ME, Neville E, Berrisford RG, Antunes G, Ali NJ; BTS Pleural Disease Guideline Group.Manage-
ment of a malignant pleural effusion: British Thoracic Society Pleural Disease Guideline 2010.Thorax 2010;
65 (Suppl 2): 1i32-40.

9. Ferrer ], Villarino MA, Tura JM, et al. Talc preparations used for pleurodesis vary markedly from one prepa-
ration to another. Chest 2001; 119:1901-10.

10.  Sahn SA. Talc should be used for pleurodesis. Am J Respir Crit Care Med 20005 162: 2023-024.

11. Noppen M. Who's (still) afraid of talc? Eur Respir J 2007; 29:619.

12.  Rossi VE Vargas FS, Marchi E, et al. Acute inflammatory response secondary to intrapleural administration
of two types of talc. Eur Respir J 20105 35:396 -01

13.  Dresler CM, Olak J, Herndon JE et al. Phase III intergroup study of talc poudrage vs talc slurry sclerosis for
malignant pleural effusion. Chest 2005; 127:909-15

14.  Parulekar W, Di Primio G, Matzinger F, Dennie C, Bociek G. Use of small-bore vs large-bore chest tubes for
treatment of malignant pleural effusions. Chest 2001; 120: 19-25.

15.  Saffran L, Ost DE, Fein AM, Schiff M]J. Outpatient pleurodesis of malignant pleural effusions using a small-
bore pigtail catheter. Chest 2000; 118: 417-21.

16. Pulsiripunya C, Youngchaiyud P, Pushpakom R, et al. The efficacy of doxycycline as a pleural sclerosing agent
in malignant pleural effusion: a prospective study. Respirology1996; 1: 69-72.

17.  Spiegler PA, Hurewitz AN, Groth ML. Rapid pleurodesis for malignant pleural effusions. Chest 2003;
123:1895-901.

18. Goodman A, Davies CW. Efficacy of short-term versus long-term chest tube drainage following talc slurry
pleurodesis in patients with malignant pleural effusions: a randomised trial. Lung Cancer 2006; 54:51-57.

19. Villanueva AG, Gray AW Jr, Shahian DM, et al. Efficacy of short term versus long term tube thoracostomy
drainage before tetracycline pleurodesis in the treatment of malignant pleural effusions. Thorax 1994; 49:23 -28.




20.

21.
22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.
36.

37.

38.

Dresler CM, Olak ], Herndon JE 2nd, et al. Phase III intergroup study of talc poudrage vs talc slurry scle-
rosis for malignant pleural effusion. Chest 2005; 127:909 -15.

Huggins JT, Doelken P, Sahn SA: The unexpandable lung. F1000 Med Rep 2010; 2:77 -87

Doelken P. Clinical implications of unexpandable lung due to pleural disease. Am ] Med Sci 2008; 335:21-
28

Haddad FJ, Younes RN, Gross JL, Deheinzelin D.Pleurodesis in patients with malignant pleural effusions
talc slurry or bleomycin? Results of a prospective randomized trial. World J Surg 2004; 28: 749-54.

Feller-Kopman D, Parker MJ, Schwartzstein RM. Assessment of pleural pressure in the evaluation of pleural
effusions. Chest 2009; 135:201.

Rodriguez-Panadero E Antony VB. Pleurodesis: state of the art. Eur Respir ] 1997; 10: 1648-54.

Martinez-Moragén E, Aparicio J, Sanchis J, et al. Malignant pleural effusion: prognostic factors for survival
and response to chemical pleurodesis in a series of 120 cases. Respiration 1998; 65:108.

Heffner JE, Nietert PJ, Barbieri C. Pleural fluid pH as a predictor of pleurodesis failure: analysis of primary
data. Chest 2000;117:87 -95.

Aclony Y, King RR, Boutin C. Thoracoscopic talc poudrage in malignant pleural effusions: effective pleuro-
desis despite low pleural pH. Chest 1998; 113: 1007-012.

Hunt I, Teh E, Southon R, Treasure T. Using non-steroidalanti-inflammatory drugs (NSAIDs) following
pleurodesis.Interact Cardiovasc Thorac Surg 2007; 6: 102-04.

Xie C, Teixeira LR, McGovern JP, Light RW. Systemic corticosteroids decrease the effectiveness of talc pleu-
rodesis. Am ] Respir Crit Care Med. 1998; 157: 1441-444.

West SD, Davies RJO, Lee YCG. Pleurodesis for malignant pleural effusions: current controversies and
variations in practices. Curr Opin Pulm Med 2004, 10: 305-10.

Maskell NA, Lee YC, Gleeson FV, et al. Randomized trials describing lung inflammation after pleurodesis
with talc of varying particle size. Am ] Respir Crit Care Med 2004; 170: 377 - 87.

Rehse DH, Aye RW/, Florence MG. Respiratory failure following talc pleurodesis. Am J Surg 1999; 177:
437-40.

Brant A, Eaton T. Serious complications with talc slurry pleurodesis. Respirology 2001; 6: 181-85.
Light RW. Disease of the pleura: the use of talc for pleurodesis. Curr Opin Pulm Med. 2000; 6: 255-58.

Montes JE Ferrer J, Villarino MA, Baeza B, Crespo M, Garcia-Valero J. Influence of talc dose on extrapleu-
ral talc dissemination after talc pleurodesis. Am ] Respir Crit Care Med 2003; 168: 348-55.

Yildirim H, Metintas M, Ucgun I, et al. Talc pleurodesis; systemic inflamatory response. Turkish Respiratory
Journal 2006; 7: 65-70.

Fraticelli A, Robaglia-Schlupp A, Riera H, Monjanel-Mouterde S, Cau P, Astoul P. Distribution of calibrated
talc after intrapleural administration: an experimental study in rats. Chest 2002; 122: 1737-741.



PROGNOZ
DEGERLENDIRME

Metin yazarlar:
Ahmet Emin Erbaycu

Panel

Abdurrahman Senyigit, Adil Zamani,
Ahmet Emin Erbaycu, Ahmet Selim Yurdakul,
Ali Kadri Cirak, Arzu Mirici, Atilla Saygi,
Ayse Yilmaz, Bahar Kurt,

Berna Komiirciioglu, Dilek Ernam,
Dursun Tatar, Emin Maden, Figen Deveci,
Gamze Kirkil, Gaye Ulubay,
Giilcihan Ozkan, Giintiilii Ak,
Hakan Biiyiikoglan, Hasan Kahraman,
Hatice Selimoglu Sen, Mehmet Bilgin,
Mehmet Karadag, Meral Giilhan,
Muzaffer Metintas, Nazan Sen,
Nilgiin Yilmaz Demirci, Nur Dilek Bakan,
Omer Ozbudak, Onder Oztiirk,
Ozlem Abakay, Pinar Celik, Sebahat Geng,
Sedat Altin, Serdar Berk, Serhat Celikel,
Sibel Ozkurt, Talat Kilig, Toros Z Selguk,
Ulkii Yilmaz, Umran Toru






PROGNOZ DEGERLENDIRME

MPM’nin prognozu, genel olarak iyi degildir. Genis olgu serilerinde yasam stiresi
6-17 ay arasinda, ortalama 12 ay civarinda veya altinda verilmektedir.” Ciinki
MPM yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden, standart tedavi yontemlerine iyi
yanit vermeyen bir klinik durumdur, median sagkalim bir yil civarindadir. Diger
yandan yeni tedavi secenekleri eskiye gore daha iyi, ama orta derecede bir palyasyon
ve tiimdr cevabi, nispeten uzun yasam siiresi saglamaktadir.*

Prognostik faktorler

Prognostik faktdrler, hastaya veya tiimére ait, hastanin tedaviye verecegi cevabi ve
olast yasam seyir ve siiresini kestirmeye yarayacak tedavi éncesi tayin edilen klinik
veya biyolojik karakteristiklerdir. Prognostik faktorleri klinik ve laboratuvar faktor-
ler, genetik fakeodrler, inflamatuar belirtegler, goriintiileme (FDG), biyolojik belir-
tegler olarak gruplandirabiliriz.

Klinik faktorler

MPM igin prognozun degerlendirildigi calisma sayist sinirlidir. Erken donem ¢alis-
malarda epitelyal hiicre tip, erken evre (evre LII), geng yas, Karnofsky performans
indeksi yiiksek olan hastalarin digerlerine gére daha iyi prognoza sahip oldugu belir-
tilmektedir.>*” Serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi >500 IU/L, serum trom-
bosit sayist >400,000/mL, gogiis agrist olma,* erkek cins ve yiiksek kan beyaz kiire
say1st’ kotll prognoza isaret eden bulgular olarak verilmistir. Yiiz olguluk bir seride
de, epitelyal hiicre tipi, evre I hastalik, 75 yas alt olma, Karnofsky indeksi 70 ve tistii
olma ve serum LDH 500 IU/L alt olma daha iyi prognozla iligkili bulunmustur.

Turkiye kokenli yakin tarihli bir ¢alismada komorbidite varligi, nefes darlig
bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlenmistir. Yine bu ¢aligmada kemoterapi
alma - verilen kiir sayisindaki artmaya paralel olarak prognoz tizerine olumlu bir
fakeor olarak degerlendirilmistir.’ Yine Tiirkiye kokenli bir basgka ¢alismada ileri evre
hastalik, N2 lenf nodu tutulumu, uzak metastaz varligi, sarkomatdz histoloji kotit
prognoza isaret eden fakeorler olarak tanimlanmugtir.”

The Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program raporunu
olusturan 1,475 MPM’li hastay1 kapsayan retrospektif seride yas, cinsiyet, tiimor
evresi, tedavi ve cografik alan 6nemli prognostik faktéorler olarak belirtilmis, diisiik
hemoglobin, yiiksek laktat dehidrogenaz, yiiksek lokosit ve yiiksek trombosit
diizeylerinin kétii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir.” Konu ile ilgili bugiine
degin yapilan 6nemli ¢aligmalar arasinda yer alan ti¢ calisgmada da degisik fakeorlere
gore gegerliligi kuvvetli kanit degeri tasiyan ti¢ ayr1 prognostik skor gelistirilmistir:
CALGB (Cancer and Leukaemia Group B) ve iki adet EORTC (European Organi-

zation for Research and Treatment of Cancer) ¢alismasi.”s="

CALGB ¢alismasinda klinik performans skorunda diisme, >75 yas, gogiis agri-
st varligi, trombosit sayisinin >400x102, 2500IU olmasi kétii prognozla uyumlu




bulunmugtur.® EORTC erken ¢aligmasinda klinik skor dastikliigii, epitelyal olma-
yan hiicre tipi, erkek cins olma, taninin kesin olmamasi, 16kosit sayisinin >8.3x10°
olmasi,” sonraki ¢alismada da evre 3, 4 hastalik olma, epitelyal olmayan hiicre tipi,
teshisde 50 giinden fazla gecikme, trombosit sayisinin 2350x10” olmasi, hemoglo-
bin son ayda degisiminin > 1 gr/dl olmas, agr1 ve istah kayb1 varlig1 kotii prognoz-
la iliskili bulunmustur.”

Yukarida konu edilen calismalar prognoztik olarak MPM’nin heterojen bir
karaktere sahip oldugunu géstermektedir. Kétii prognoz faktorii igermeyen olgu
grubunda 1 yillik sagkalim beklentisi % 40 iken, kdtii prognoz faktorii igeren grup-
ta bu oran % 12dir."

Genetik parametreler

Kanserde hastaliga 6zel mutasyonlar potansiyel hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinin oniinii
agmakta, dogru prognoz tahminlerine imkan verme potansiyeli de tasimaktadir.” MPM geneti-
ginde kesfedilmis 9p21°de stk P16/CDKN2A homozigot delesyonu gibi tespitler hastanin prog-

nozu ile uyumlu bulunmustur.*

inflamatuar belirtecler

Mevecut bilgiye gore, lokal ve sistemik inflamatuvar belirteglerin degerli birer prognostik biyobe-
lirte¢ olma potansiyeli vardir. CD8. T lenfositler gibi inflamatuvar tiriinler iyi, M2 makrofajlar
da kétii prognoz ile iligkili bulunmugtur. Yiiksek C-reaktif protein ve nétrofil-lenfosit orani
tarafindan yansitlan sistemik inflamatuvar cevabin kotii prognoz ile iligkili olduguna dair deliller
vardir. Ayni ¢alismalarda bu cevabin yerlesimi ve tipinin MPM’li hastanin genel seyrini etkiledi-
gi belirlenmigtir. Klinik pratikee kullanilmast icin, bu potansiyel inflamatuvar biyobelirteclerin
gecerlilik caligmasinin prospektif olarak yapilmasi gereklidir. Ayrica MPM’de immiin sistem ve
inflamatuvar cevabin daha iyi anlagilmasi ile yeni tedavi modalitelerinin de 6nii agilabilecektir.”

Plevral sivida inflamatuar siire¢ parametrelerinin incelendigi bir ¢alismada MPM hastalar
i¢in inflamasyon ile yagam siiresi arasinda ters bir iliski oldugu gézlenmistir.* Son yillarda birkag
malign veya non-malign hastalikta serum notrofil-lenfosit oran: bir prognostik belirte¢ olarak
tanumlanmigtir. Bu 8l¢iim sayesinde klinisyenler yogun tedavi programindan daha ¢ok hangi
hastalarin faydalanacagini anlayip, uygun olmayan hastalarda gereksiz tedavilerin 6niine gegebi-
lecekeir.”

FDG-PET

Niceliksel FDG-PET tekniginin MPM'de prognostik bulgu sunmakta yararli oldu-
gunu bildiren galismalar vardir. Ancak heniiz optimal degerlendirme metodu tanim-
lanmamugtir. Genelde yiiksek tiimor ve tiimoral alanlarda saptanmis yiiksek SUV
degerleri kisa median sagkalim ile iligkili bulunmugtur.” Diger bir PET parametresi
olan toplam glikolitik tumor hacminin de fonksiyonel diizeyde metabolik aktiviteyi
yansitugl gozlenmistir. Baglangicta yiiksek toplam glikolitik hacimin kemoterapi
uygulanacak hastalarda kisa yasam siiresi ile iliskili oldugu belirtilmigtir.

Biyolojik belirtecler

Serum biyobelirteglerinin prognoz ile iliskisi daima ilgi goren konulardir. MPM
icin mezotelin, osteopontin ve hyaluronan diizeylerinin yiiksekligi ile kotii prognoz



arasinda iligki oldugununu bildiren yayinlar vardir.** Ancak konu ile ilgili bilgiler
klinik uygulamalarda genellemeler yapmak icin yeterli degildir.

Tedaviye gore prognoz

Kemoterapi

Yakin yillarda yapilan iki 6nemli randomize ¢aligma, platin ile birlikte pemetreksed
ya da raltitreksed kombinasyonun tek ajan sisplatin’e gére anlamli yagam siire uza-
mast sagladigint bildirmektedir.”” Iyi destek tedavi ile kemoterapinin irdelendigi
Ingilterede yapilan bir randomize faz III galismada aktif semptom kontrolii ile
kemoterapi kolu arasinda sag kalim ve yasam kalitesi bakimindan fark saptanma-
mistur.* Ancak bu ¢alisma kullanilan kemoterapi ajanlarinin mezotelyoma igin
standart olmadig ve istatistiksel giiciiniin zayif oldugu yoniinde elestiriler almistir.
Dolayisiyla bugiin gegerli goriis konu edilen rejimlerin uygun hastalarda olumlu
prognostik katk: sagladigi yoniindedir.

Kemoterapi alan grupla iyi destek tedavisi alan grup yasam siireleri ve prognoz
karakterleri yoniinden kiyaslanmus, kemoterapi alan grubun iyi destek tedavisi alan
gruba gore anlamli olarak uzun yasadig belirlenmistir (11,3 aya karsin 8 ay).
Kemoterapi alan hastalarin ortanca yasam siireleri objektif cevaplilar ile stabil has-
talig1 olan veya progressif hastalig1 olanlar arasinda, stabil hastalig1 olan ile progres-
sif hastaligt olanlar arasinda anlamli sekilde farkli ¢tkmigtir. Evre 3 ve 4 hastalig
olan epitelyal hiicre tipine sahip hastalarda kemoterapi yasam siiresini anlamli ola-
rak uzatmustur (12 aya karsin 4 ay). Evre 1 ve 2 hastalik arasinda kemoterapi ile
detsek tedavi arasinda yagam siire farki bulunmamugtir. Farkli kemoterapi rejimleri
arasinda da yasam siire farki belirlenmemistir.”

Kemoterapi ile tedavi edilen MPM hastalarinda performans status ECOG >0,
evre 4 hastalik, miks veya sarkomatoz hiicre tipi kisa progressif free survival ile uyum-
lu bulunmustur.*

Tedaviye gore prognozun analiz edildigi bir ¢alismada, tedaviye gore diizeltme
yapildiktan sonra biitiin hasta grubu icin Karnofsky PS < 70, sag taraf timor, serum
LDH seviyesi >500 IU(-1), non-epitelyal hiicre tipi ve evre 3,4 hastalik kotii prog-
nozla uyumlu bulunmustur. Antitiiméral tedavi verilmeyen, iyi destek tedavisi ile
izlenen grupta Karnofsky PS < 70, serum LDH seviyesi >500 IU(-1) non-epitelyal
hiicre tipi ve evre 3,4 hastalik kdtii prognostik faktdr olarak bulunmusgtur. Kemote-
rapi ile tedavi edilen grupta tek kétii prognostik fake6r Karnofsky PS < 70 olmustur.
Sag tarafta tiimor olma ve non-epitelyal hiicre tip ise multimodal grup icin kotii
prognoz belirteci olarak degerlendirilmigtir.”

MPM hastalarinda palyatif tedavi secenegi olan talk ile plérodezis uygulamasi-
nin yagam siiresini uzattigt 6ne siiriilmistiir.”
Cerrahi tedavi

Bugiine degin MPM tedavisinde cerrahi uygulamalar ve cerrahi ile kombine kemo-
terapi/radyoterapi uygulamalari ¢ok sayida aragtirmaya konu olmasina ragmen




heniiz genel kabul gérebilen standartlar olusturulamamigtir. Farkli arasturma bul-
gulart esas alinarak yogun bir tartisma ortami halen devam etmektedir.

Cerrahi kliniklerden kokenli yayinlarda genel olarak cerrahi tedavi ile kombine
kemoterapi ve radyoterapi uygulanabilen hastalarda ortanca sagkalimin uzadig,
bunun tolere edilebilir bir toksisiste ile saglandig1 tartugilmaktadir.*> Ancak multi-
modal (trimodal) tedavinin sagkalima olumlu etkisi heniiz randomize ¢alismalar ile
kanitlanamamustir.

Cerrahi tedaviye ilave kemoterapi/radyoterapi icin erken evre, epitelyal tip, lenf
nodu tutulumu olmamast sagkalimi etkileyen faktorlerdir.* Epitelyal olmayan
hiicre tipi ve sag tarafli tiimér multimodal tedavi alanlarda iyi olmayan prognozla
iligkili bulunmustur.”

Evre I ve II'de tiim6r makroskopik olarak tamamen rezeke edilebilirken, evre
[II'te endotorasik fasya ve gogiis duvart invazyonu bulunmaktadir. Bu hastalarda
makroskopik olarak tam rezeksiyon miimkiin degildir. Ekstraplevral pnémonekto-
mi ve yiiksek doz radyoterapi yapilan 62 hastada, evre I ve II MPM’da ortanca
sagkalim 33,8 ay, evre III ve IV’te 10 ay olmustur.*

Ekstraplevral lenf bezleri olarak siniflandirilan mediastinal (paratrakeal, subka-
rinal, paradzofajiyal, pulmoner ligaman), internal torasik, diyafragmatik lenf bezle-
rinin tutulumu kétii prognoz belirtisidir. Metastatik lenf nodu sayist ile sagkalim
arasinda negatif iligki vardir.”* Toronto ¢alismasinda lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda ortanca sagkalim 29 ayken, metastaz durumunda 10 ay olmustur.”
Sugarbaker’'in ¢aligmasinda ekstraplevral lenf nodu metastazi bulunmayan hastalar-
da ortanca sagkalim 21 ayken, metastazi olan hastalarda 9 ay olmustur.*

Miks hiicreli (epitelyal ve sarkomatéz bolgeleri olan), sarkomatéz veya dezmop-
lastik mezotelyomada prognoz trimodalite tedaviye ragmen son derece sinirlidir.
Trimodalite tedaviye ragmen hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu ilk bir yil icerisinde
kaybedilmektedir. Bu hasta grubunda ortalama sagkalim altr aydir.” Maksimal cer-
rahi sitorediiksiyon, yeni radyoterapi yontemleri ve etkin kemoterapi kombinasyon-
larinin multimodalite tedavisi seklinde bir arada kullanilmasi belli subgruplarda
sagkalimi kismi 6l¢iide iyilestirmektedir. Akciger koruyucu cerrahi, cerrahi temelli
multimodalite tedavisi uygulanan hastalarda pulmoner fonksiyonlarda ve sagkalim-
da avantaj saglayabilmektedir.

Diger tedavi uygulamalan

Immunoterapi ve gen tedavisi gibi deneysel tedaviler iimit vaadetmektedir. Bunlarin
gelecekte multimodal tedavi protokollerindeki standard tedaviye eklenebilecekleri
one stiriilmektedir.’

Degisik calismalar gostermistir ki hastalik sistemik etkilenimlerle hizli bir seyir
gosterdiginden hastaliga 6zgii multidisipliner 6zgiin tedavi stratejileri gelistirilmeli-
dir. Tiimor genomu ve iligkili patofizyolojik olaylarin incelenmesi bu siiregte 6nem-
li bir basamakeir.”



TURKIYE MEZOTELYOMA CALISMA GRUBU ONERILERI

Oneriler Kanmit
Diizeyi

Erken evre, epitelyal hiicre tipi ve iyi klinik performans durumu iyi A

prognoz ile iliskili onemli faktorlerdir.

LDH, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, Hb diizeyi, kilo kaybi, agr

yakinmalar1 konusunda farkli degerlendirmeler vardir. B

Kantitatif PET, yani yiiksek SUV degeri veya yiiksek tiimor glikolitik

hacim kotii prognoza isaret edebilir. Ama bu konuda niceliksel degerleri | C

belirleyecek calismalara ihtiyac vardir.

N2 hastalik cerrahi tedavi icin kotu prognoz isaretidir. B

Biyolojik belirtecler umut vermektedir, ancak heniiz rutin klinik

kullanimlar uygun degildir. A

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NIN MEZOTELYOMA

YONETIMINDE KANITA DAYALI ONERILERI

Oneriler Diizey
Temel prognostik degerlendirme hastaya ait onemli klinik biyolojik ve
goriintiileme faktorlerinin degerlendirilmsini icermelidir.
Epitelioid histolojik tip ve performans durumu <=1 relatif olarak olumlu
prognostik faktorlerdir. A
Erkek cinsiyet, kilo kayb1 ve gogiis agrsi olumsuz prognostik faktorlerdir.

B
Artmis beyaz hiicre sayis1 olumsuz bir prognostik faktordur.

B
inflamasyonun diger belirtecleri olumsuz bir prognozu gésterir.

C
FDG-PET ile SUVmax veya glikolitik tumor volumu (TGV) olcumi malign
plevral mezotelyoma hastalarinda prognostik bilgi saglar. C
Tedaviye yamitin degerlendirilmesi icin kantitatif FDG-PET parametrelerinin
kullanilmasi sag kalim beklentisi icin bilgi verir. B
Tedavi siiresince
Nodal evre <1, minimal reziduel hastalik ve epiteloid histoloji olumlu
prognostik faktorlerdir. A
Tedavi seyrince serum soluble mesothelin related peptide seviyesinin
artmas1 olumsuz prognostik faktorddr. B




“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YONETIMINDE KANITA
DAYALI ONERILERI

Hastanin performans durumu ve histopatolojik alt tip hali hazirda klinik olarak

onemi olan iki prognostik faktérdiir ve malign mezotelyomali hastalarin yénetimin-
de rutin olarak kullanilabilirler (Diizey 2A).

Yas, cins, evre, belli semptomlarin olmast ya da olmamas:t ve hematolojik fak-
torler gibi prognostik kapasitesi olan diger parametreler baslangicta kaydedilmeli ve
klinik ¢aligmalarda bildirilmelidir (Diizey 2A).
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