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Plevra’ nin primer tiimorii mezotelyoma’dir.
Mezotelyoma, plevra, periton ve perikart’t doseyen
mezotelyum’dan koken alir. Gelisme ve davranis
ozellikleri esas alinarak iki grupta siniflanir: Diffiiz
malign mezotelyoma (DMM), lokal mezotelyoma.
Diffiiz mezotelyoma daima malign niteliktedir,
mezotel hiicrelerinden koken alir. Lokal mezotelyoma
cogunlukla benigndir, ancak malign nitelik de
gosterebilir (1-3), mezotel tabakasinin diger
hiicrelerinden koken aldig1 kabul edilmektedir. Lokal
mezotelyoma’nin benign veya malign olabilme
ozelligi nedeniyle literatiirde mezotelyoma’y1 ii¢
farkli tip olarak ayirma egilimi de vardir: Diffiiz
malign mezotelyoma, lokal benign mezotelyoma ve
lokal malign mezotelyoma (2,4-6). Kliniklerde
mezotelyoma olgularinin biiyiik ¢ogunlugunu,
yaklasik % 90’1n1 malign mesotelyama olusturur
().

Diffiiz ve lokal mezotelyoma’nin kéken aldigi
hiicreler, ortaya c¢ikis ve gelisim seyirleri farkl:
oldugu icin klinik davranis, histopatolojik
degerlendirme, tedavi sekil ve sonuglar1 da farklilik
gosterir.

LOKAL MEZOTELYOMA

Lokal mezotelyoma’ nin submezotelyal mezensimal
doku hiicrelerinden koken aldig1 kabul edilir. Ortaya
cikis ve gelisimini mezotelyal yiizeyler lizerinde bir
bolgede yapar; lokal biiyiir; tanimlamada “soliter”
deyimi de kullanilir (1-3,5,6,8,9). Son zamanlarda
lokal mezotelyomay1 ‘plevranin soliter fibroz
tiimorleri’ arasinda tanimlama egilimi yayginlagmistir
(1,6,10). Plevranin fibr6z tiimorleri grubu i¢inde
lokal mezotelyoma orani yaklasik % 30’dur (6).
Lokal mezotelyoma genellikle benign niteliktedir,
ancak tiim olgularin % 10-20’sinde malign nitelik
ve seyir gosterdigi belirlenmistir (1,11,12).
Lokal mezotelyoma icin etyolojik iliski

bilinmemektedir. Tiimoriin erkek/kadin goriilme
oran1 kadinlar lehine yiiksektir, en sik goriilme arali1
50-70 yastir (1,10). Timo6r hastada lokal olarak
cogunlukla asemptomatiktir, radyolojik
degerlendirmelerde tesadiifen yakalanir. Az sayidaki
olgu, tiimoriin kapladig1 yer nedeniyle lokal
yakinmalarla bagvurabilir (1). Olgularin % 20 —
30’unda paraneoplastik bulgular vardir; en sik
rastlanilanlar ¢omak parmak, hipertrofik
osteoartropati, hipoglisemi’ dir. Fizik muayenede
tiimor yeterince biiyiik ise lokal muayene bulgulari
alinabilir, ayrica ¢gomak parmak nadir olmayarak
saptanan bir bulgudur.

Tiimoriin tan1 koydurucu laboratuar bulgusu yoktur.
Hastalarin standart akciger grafilerinde ve bilgisayarh
toraks tomografi (BT) kesitlerinde plevral yerlesimli,
solid nitelikli, diizgiin kenarl lokal bir kitle bulgusu
gozlenir. Kitle hafif lobule goriiniim verir. Az
miktarda plevral sivi olabilir. Nadir de olsa biiyiik
- hemitoraks1 dolduran, komsu yapilara ciddi basi
yapan tiimorle kargilasabiliriz.

Lokal mezotelyoma tanist i¢in histopatolojik
inceleme biiyiik doku pargalarini gerektirir. Her ne
kadar son yillarda BT’si rehberliginde kalin ignelerle
yapilan transtorasik biyopsilerle tatmin edici diizeyde
tanilanmis olgular yayinlanmis olsa da, doku
temininde cerrahi rezeksiyon genel tercihtir
(1,3,4,6,10). Ayrica lokal mezotelyoma i¢in malign
ve benign tipin ayiriminda tiimériin histopatolojik
goriintiisii kadar, makroskopik olarak yerlesimi,
ylizeyi, plevra ile iligkisi de karar verdirir. Dolayisiyla
acik cerrahi islemde inceleme ve rezeksiyon dncesi
malign-benign ayirimi zordur (10).

Lokal mezotelyoma, malign nitelikli olanlar da dahil,
cerrahi tam rezeksiyona genel olarak uygundur ve
prognozu oldukca iyidir. Cerrahiden sonra tiimdriin
tekrarlama orani % 10 civarindadir (10). Cerrahi
sirasinda uygun olmayan rezeksiyonlardan sonra
metastazla seyreden ve kisa sagkalim siireleri veren
olgular da vardir (1).
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DIFFUZ MALIGN MEZOTELYOMA
(DMM)

Diffiiz malign mezotelyoma, etyolojisindeki 6nemli
neden olan asbest temasinin inhalasyon seklinde
olmas1 nedeniyle en sik plevra, daha az oranda
periton ve perikart mezotelyumundan gelisir. Tunika
vajinalis veya over epitelyumu kodkenli DMM
olgular: rapor edilmigtir (4,12,13).

Etyoloji

DMM etyolojisinde bilinen iki dnemli neden, her
ikisi de mineral lif olan, asbest veya erionite ile
temastir. DMM tanis1 almis olgularin yaklasik %
70-90’1nda asbest temast oldugu bildirilmektedir
(14,15).

Asbest lifsi yapida dogal fibroz bir silikattir. Iki
ana gruba ayrilir: Amphibole ve serpentine (16,17).
Amphibole tip asbest liflerinin biyolojik ortamlara
daha riskli oldugu 6ne siiriilmiistiir, ancak tiim asbest
liflerinin karsinojenik oldugu ve risk getirdigi genel
olarak kabul edilir (17). Karsinojeniteyi saglayan
kimyasal yapidan cok fiziksel yap1 olarak
diisiintilmektedir; boy:en orani 3:1’den fazla olan
liflerin karsinojenik oldugu gosterilmistir; liflerin
boy:en orani arttikca karsinojenitesi artar, yani ince-
uzun lifler daha gii¢lii karsinojendir (17). Asbest
benzeri fibroz bir yapi 6zelligine sahip olan erionit
lifleri asbest liflerine gore ¢ok daha giiclii
karsinojendir (18-21). Erionit koyleri olarak da
adlandirilan Urgiip koylerinde yapilan kapsamli bir
calismada toplam oliimlerin % 49’u DMM’ye bagh
olarak saptanmigtir (22).

Bazi DMM olgu serilerinde, ¢ok iyi degerlendirme
ve analizlere ragmen, mineral lif temas1 olmayan
olgu oranmnin % 30’a ulagmasi, ayrica ¢ocukluk
caginda da mezotelyoma saptanmasi (23), DMM
etyolojisinde baska nedenlerin de etkin olabilecegini
gostermektedir. Bu yapilan
degerlendirmelerde ulasilan en ciddi bilgi ‘Simian
viriis — 40 (SV - 40) ile DMM iliskisi’ dir. SV-40’1n
DMM nedeni olabilecegine dair son yillarda artan
sayida yazi yaymlanmaktadir. Ozellikle Avrupa ve
ABD’ de yaygin kullanilan bir polio asis1 olan “Salk
As1s1”, s6z konusu iilkelerde ¢ok sayida insanin
SV-40 ile kontaminasyonunun en énemli nedenidir.
Salk asisinin kullanilmadig: Finlandiya ve
Tiirkiye’den yapilan caligmalarda (24), olgularda
SV-40 antijeni veya genetik dizileri
gosterilememistir (25-28).

Asbest, erionite ve SV-40 disinda, etyolojide rol

konuda

150

aldig1 ciddi bigimde ileri siiriilebilecek bir neden
gosterilememistir (29). Anamnezinde asbest temasi
alinamayan ve serilere gére tiim olgular i¢inde %
10 ila 30 aras1 bir orani olusturan bu grup i¢in
sporadik mezotelyoma, kriptojenik mezotelyoma
veya spontan mezotelyoma tanimi kullanilir (30).
Bu olgularda etyoloji i¢in genel kabul gérmeyen
cesitli spekiilasyonlar yapilmigtir.

Epidemiyoloji

Mezotelyoma terimi, bugiinkii anlamda, ilk kez
1924 yilinda plevranin primer tiimorii olarak bir
tekstil is¢isinde (33 yas) tanimlanmistir (31).
Etyolojisindeki asbest iligkisi ise 1960 yilinda
kurulmustur (32).

DMM, normal popiilasyon icin oldukca ender olarak
beklenir; goriilme siklig1, genel niifus icin, bir yilda
milyonda 1 ila 2.2 arasinda bildirilmektedir (29,33-
35). Erkeklerde mesleki iligki nedeni ile biraz daha
yliksektir.

ABD’de yilda 3000 DMM olgusu beklenir, bu say1
yillik 1170000 tiim yeni kanser olgusu icinde 0.2’lik
bir orani temsil etmektedir (35). Ingiltere’de
saptanan yillik DMM olgu sayist 1000 civarindadir.
Endiistrilesmis iilkelerde, yirminci yiizyilin biiyiik
kisminda (70-80 y1l) asbestin yaygin endiistriyel
kullanimi1 nedeniyle, DMM insidensi nispeten daha
yiksektir. Avustralya’da ortalama yillik
mezotelyoma insidens hizi normal popiilasyonda
erkekler icin 6.6, kadinlar i¢in 0.7/100,000 kisi-y1l,
Isvec’de erkekler icin 2.2/100,000, kadinlar icin
0.3/100,000 olarak rapor edilmistir (31,34). Ancak
normal popiilasyon disinda asbest ile dogrudan
temas eden, yani iiretim — isleme isinde calisan
iscilerden olugsmus kohortlarda bu degerler daha
yiiksektir; 19 — 122.4/100,000 kisi-y1l (36).
Asbest ile dogrudan temasl: kisilerde DMM’dan
orantili 6liim hiz1 % 3.9 ile 6 arasinda bildirilmistir
(37,38).

Asbest dogal bir fibroz silikat oldugundan
yeryiiziiniin bir ¢ok yerinde toprak ortiisiinde
birikimler halinde bulunur. Uzun yillar boyu sosyo-
kiiltiirel seyir, asbest karisimli topragin yogun
bulundugu yerlerdeki kirsal alan yasayanlarinin bu
topragin 1s1 ve su yalitimi 6zelliklerini 6grenmelerine
ve kullanmalarina firsat vermistir. Boylece, aktoprak
veya lilkemizin bazi yerlerinde kullanilan adiyla
corak olarak adlandirilan bu toprak, 1s1 ve su yalitimi
amactyla evlerin c¢atisinda ortii, duvarlarinda siva-
badana amaciyla yaygin olarak kullanilmigtir (Resim

).




Resim 1: a. Aktoprak birikintisi, b. Aktoprak oérnegi, c. Catiya

serili aktoprak, d. Aktoprak ile sivanmis ev.

So6z konusu topragin 1960 oncesi yillarda kullanimi
cok yaygindir; bolgelerdeki kasaba evlerinde, hatta
baz1 illerin kenar mahallelerinde dahi bu tip topragin
koylerden getirilerek kullanildig: bilinir (15,39).
Asbest ile cevresel temas olarak bilinen bu temas
sekli 1980’11 yillarin sonuna dek bazi bolgelerimizde
yogun bicimde devam etmistir. Tiirkiye’de temasin
en yogun oldugu bilinen kirsal alanlar1 kapsayan iller
Eskisehir, Kiitahya, Bilecik, Yozgat, Sivas, Diyarbakir’
dir. Ulagim imkanlarinin artmast ile kullanimi giderek
kirec¢ ile yer degistirmis, 1990’lara dogru belirgin
Ol¢lide azalmistir. Ancak halen bazi yorelerin
koylerinde kullanimi ve dolayisiyla oralarda asbest
temasi devam etmektedir (40).

Ulkemiz icin DMM insidensini bilmiyoruz. Ancak
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan kabul géren KIDEM
(izmir Kanser Kayit Merkezi)’ nin belirlemelerine
gore Ege Bolgemizde ortalama yillik mezotelyoma
insidens hizi erkekler i¢in 0.7/100,000 kisi-y1l, kadinlar
icin 0.3/100,000 kisi-yildir (41). KIDEM rakamlart,
Tiirkiye nin diger bolgelerine gore daha endiistrilesmis
bir yoreye aittir.

Yukarida tarif edilen gekilde ¢cevresel temasi kesin
olan koyliilerden olugan bir kohortda yaptigimiz
calismada, ortalama yillik mezotelyoma insidens
hizin1 erkekler i¢in 114.8/100,000 kisi-y1l, kadinlar
icin 159.8/100,000 olarak belirledik (42). Saptanan
degerler asbest ile dogrudan temasli iscilerden olusan
kohortlarda saptanan degerler civarinda, hatta bir
cogundan daha yiiksektir. Ayn1 ¢aligmada saptanan
DMM nedenli orantili 6liim hizi da % 6.4’ diir. S6z
konusu rakamlar iilkemizde asbest ile cevresel temas
etmis popiilasyonun ne denli risk altinda oldugunu
gostermektedir. Benzer ¢evresel temas 6zelligi iilkemiz
disinda Yunanistan, Korsika, Kibris, Bulgaristan,
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Fransa ve Yugoslavya’dan da rapor edilmistir (29,31).
DMM ile 6zgiin nedensel iligkisi olan bir bagka lifsi
mineral erionit dir. Bu mineralin DMM etyolojisindeki
yeri ve olgulara kazandirdig1 epidemiyolojik 6zellikler,
iilkemizde Nevsehir — Urgiip civarindaki koylerde
yasayan koyliilerde Prof.Dr. Izzettin Barig’in oncii
caligmalart ile uluslararast literatiire yeni bilgi olarak
katilmigtir (39).

Bu bolgede (Kapadokya), koyliiler tipik kayalar
icerisine oyulmus odalarda ve odalara bitigik yapilmig
evlerde yasar. S6z konusu koylerde stk DMM olgusu
saptandig1 gozlenmis; DMM gelisimi ile evlerin
yerlestigi kayalarin yapisinda yer alan erionite arasinda
iliski kurulmustur. Ardindan erionite’nin hayvan
deneylerinde de ¢ok kuvvetli karsinojen oldugu
gosterilmistir (21,22).

Bu bolge koyliilerinde DMM orani ¢ok yiiksektir.
Bolgeye ait, konuyla ilgili en ¢cok taninan kdy olan
Karain kdyiinde dogup biiyiiyen kisilerden olusan bir
kohortda ortalama yillik mezotelyoma insidens hizi
erkeklerde 298.1, kadinlarda 400.9/100,000 kisi-y1l
olarak bulunmustur; bu degerlerin, kohortun halen
yasadig1 Isvec popiilasyonuna gore erkeklerde 135.5
kat, kadinlarda 1336.3 kat yiiksek oldugu, diinya ile
kiyaslandiginda da erkekler icin 229.3 kat, kadinlar
icin 2004.5 kat yiiksek oldugu belirlenmistir; s6z
konusu bu degerler diinyada belirlenen en yiiksek
DMM insidens degerleridir (34). Ayn1 ¢alismada
DMM nedenli orantili 6liim hiz1 da % 78 olarak
bulunmustur. Eskisehir ¢cevresindeki asbest temaslt
koyliilerde ise bu oran % 6.4 idi.

DMM, mesleksel temasda ilk temasdan genellikle
30-40 yil sonra ortaya c¢ikar; yani latent periot
mesleksel temaslt serilerde 30-40 yil civarindadir
(29,31,33). Temas ise girme ile basladigindan
DMM’nin genel olarak saptandig: yas, is yeri
serilerinde 60 y1l (50-70 yas aralig1) civarinda olur
(31). Cevresel temasda ise asbest veya erionite temasi
kirsal alanda dogumla baglar. Yani ‘latent peryot’
hastaligin saptandig1 yas olmaktadir; bu siire iilkemiz
serilerinde 50-55 yas civarindadir. Bu siire latent
periot siiresi olarak is yeri serilerine gére daha uzun,
ama hastaligin saptandig1 yas olarak daha kisadir
(9,15,34,45). Erionite ile temaslt DMM olgularinda
ortalama yas daha diisiik; 40-50 y1l yag araligi
arasindadir (45). Bu farklilik da erionit’nin asbeste
gore ¢ok daha giiclii bir karsinojen olduguna bir bagka
kanattir.

Endiistrilesmis tilkelerden gelen DMM olgu serilerinde
erkek / kadin oranin 10/1 - 3/1 arasinda oldugu
bildirilmektedir (46,47). Buna karsin, kirsal alanda
kadin ve erkek i¢in yasam sekli ayni oldugundan
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riskin paylagimi da esit olmaktadir, yani ilgili olgu
serilerinde erkek/kadin orani 1 civarindadir
(15,40,45).

Is yeri serilerine gore, ¢evresel temasli hastalardaki
bazi epidemiyolojik 6zellik farkliliklarinin, doz —
cevap iliski 6zelliklerindeki farkliliklar, degisik tip
liflerle temas, temas eden popiilasyonun kisisel yagam
tarzina ait ozellikler ve belki de kisisel bazi
ozelliklerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (15).
Ornegin is yeri serilerinde, asbest ile temas ise
baslama ile baglamakta, is¢i giinde 8 saat, haftada 5
giin, yilda 46-48 hafta temas etmektedir. Halbuki
koy ortaminda dogumla baslayan temas, degisen toz
konsantrasyonlarinda olsa da giiniin 24 saati ve
koydeki bir yasam boyu araliksiz devam etmektedir
(15). Kirsal alanda sorunlu asbest lifi tremolit veya
actinolit dir. Ote yandan, simdiye degin yapilan
caligmalarda is yeri ortamlarinda havadaki lif
miktarinin, kirsal alandaki lif miktarlarina gore yiiksek
oldugu saptanmistir (29,42,48). Ancak yiikseklik
farkt gorecilidir; ¢iinkii hem giinliik temas kirsal
alandaki aktivitelerde ¢ok degisebilir, hem de daha
once belirtildigi gibi kirsal alanda temas dogumla
baglar. Bu durumda toplam temas ve akcigerdeki lif
miktari, kirsal alanda dogup 50 y1l yasayan birinde,
20 yasinda ise baslayip 30 yil ¢alisan birine gore
neredeyse esit, belki de daha fazla miktardadir.
Nitekim detayli ¢alismalar bu yargiy1 dogrulayan
akciger asbest lif miktarlar1 vermistir (48). Cevresel
asbest veya erionit temasinda saptanan DMM
insidensleri de bu yargiyr destekleyen diger
bulgulardir (34,42).

Asbest’in 1980’lere kadar yaygin kullanimi dikkate
alindiginda, endiistrilesmis ililkelerde DMM
insidensinin 2020 yillarinda en iist degere ulasip,
sonra yavas yavags azalmasi beklenmektedir (50).
Halen yilda yaklagik 1000 yeni DMM olgusu veren
Ingiltere’de, s6z konusu yillar icin 3000 civarinda
yeni olgu olmasi tahmin edilmektedir (50). Ancak
yaklasik 20-30 yi1l sonrasinda DMM goériilme
oraninin azalmasi ve gelismis iilkeler icin DMM
goriilme sikliginin 2050°den sonra genel insidense
yaklasarak, onemli bir sorun olmaktan ¢ikmasi
beklenmektedir.

Bizim iilkemizde ise kirsal alan kullanim1 1980’lere
kadar yaygin olarak devam etmis, 1990’larda azalmus,
ancak halen kismen devam etmektedir (15). Bu
durumda, tilkemizde, yoresel olarak insidensin 2020’
li yillara kadar mevcut seviyede siirmesi ve sonrasinda
yavas bir diisme seyri gostermesi muhtemeldir.
Dolayisiyla lilkemizde de DMM sorunun yaklagik 50
y1l daha siirmesi beklenmelidir.
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Patogenez ve patoloji

DMM’ nin patogenezi, halen tam olarak
anlasilamamugtir. Asbest lifleri inhale edildikten sonra
aerodinamik yapilar1 nedeniyle bronsial alanda
kolaylikla ilerleyerek akcigerin periferik bolgelerine
ulasabilir, buralarda distal endotelyumdan interstisyel
alana girerek, visseral plevraya ulagabilirler. Asbestin
bronsial sisteme girdikten sonraki lifsel ayrisimi bu
seyri kolaylastirir. (17). Lenfatik dolasima katilan
lifler de paryetal plevraya ulasabilir. Plevral boslukdaki
asbest lifleri, lenfatik klirense paralel olarak paryetal
plevradaki stomalarin agzinda kiimelenir (51). Lifler
bulunduklar1 yerlerde makrofaj nitelikli hiicrelerce
fagosite edilmeye calisilirlar, ancak fiziksel yapilari
nedeniyle fagositoz tam olarak miimkiin olmadig gibi,
fagositoz sonrasi seyir makrofaj aleyhine doner. Asbest
nedeniyle ortama enzimler, sitokinler ve superoksid
radikalleri ¢ikar; boylece asbest lifleri hem mutajenik
hem de fibrojenik aktiviteyi baglatabilirler (52,53).
Ayrica lifler, temas ettikleri hiicrelerdeki genetik
elemanlara yaptiklar: fiziksel travma ile, 6zellikle
mitoz sirasinda kromozom anomalilerine de neden
olabilirler (52,54). Mezotel hiicreleri asbest ile
etkilenime, diger sistem hiicrelerine gore ¢ok duyarlidir
(55,56).

Genel bir 0zet olarak, asbest lifleri ile mezotel hiicreleri
arasindaki temas sonrasi, hiicre proliferasyonu ile
diizeltilmeye calisilan bir hasar ortaya ¢ikar. Mezotelyal
ortii bu hasara karg1 p53 sunu artis1, GADDA45 ve diger
DNA hasarina duyarli genlerin aktivasyonu ile korunma
ve tamir cevabi verirler. Ancak hasar ataklari tekrarlar
ve siklagirsa proliferasyon esliginde hiicresel
onkogenler aktive olabilir, tiimor baskilayici1 genler
olumsuz etkilenebilir, p53 sunusu azalir, normal
zamanda olmamasi gereken cesitli bilyiime faktorleri
aktif halde olabilirler. Olusabilecek biitiin bu
degisiklikler hiicresel proliferasyon boyunca hiicrelerde
genetik kararsizlik ve degisiklige yol acarak malign
doniisiimii saglayabilir (52).

DMM’ da tiimor, patolojik olarak paryetal plevradan
orijin alan kiiciik mikroskopik nodiiller seklinde,
genellikle tek tarafli ve hemitoraksin alt yarisindan
baglar. Tiimoriin genellikle ayn1 anda birkag¢ yerden
baglayarak biiyiidiigii diisiiniilmektedir.

Tiimor biiyilirken plevral bosluga dogru uzantilar -
tiibiiler / papiller yapilar - olusturarak gelisir. Bu tiibiiler
/ papiller yapilardan yogun bir sekilde malign hiicreler
soyularak dokiiliir, yer ¢ekimi etkisiyle bu hiicre
kiimelerinin ozellikle diafragmatik plevral yiizey olmak
iizere alt plevral ylizeylerde birikerek ekimi -
implantation metastasis- (Resim 2) yoluyla yeni
tiimoral alanlar olusur (57) .




Resim 2: a. Diafragmatik plevral yiizey iizerine implantasyon

metastazlar, b. Siniiste lokal biiyiiyerek birlesen mezotelyoma nodiilleri.

Bir yandan siirekli yeni nodiiler yapilarin olugumu, bir
yandan da bu yapilarin biiyiiyiip birlesmesi ile tiimor,
plevral yiizeyler boyunca ¢epecevre yayilarak gelisir.
Diger malign patolojilerde oldugu gibi DMM’ da lenfojen
ve hematojen yayim yapabilir; ancak tiimoriin kendine
0zgii ortaya c¢ikis ve yukarida seyri belirtilen davranis
bicimi nedeniyle, belirgin yayim sekli lokaldir. Tiimor,
paryetal plevral yiizeyden gogiis duvarina, diafragma ve
diafragma alt1 alana, visseral plevral yiizeye, buradan
da intralober / interlober septalar yoluyla akcigerlere ve
mediastene yayilir (Resim 3, 4 ve bakiniz Resim 6-8).
Boylece, olgularin cogunda akcigerleri ve komsu yapilari
cepecevre, zirh gibi saran genis yiizeyli bir tiimoral kitle
ortaya cikar. Oliim, cogunlukla lokal olarak yayilan
tlimoriin komsu organ ve yapilari etkilemesi ile olur (57-
59). Gelisimin bu seyri sirasinda, bir donemde plevral
s1v1 da ortaya cikabilir. Tan1 doneminde ve erken seyirde
toraks dis1 lenfojen-hematojen metastazlar enderdir,
ancak hastaligin gec-terminal doneminde olgulari en
az yarisinda metastaz gelisir.

Resim 3: Plevrada yaygin tiimoral-nodiiler olusumlarin ¢evre

yapilara dogru lokal yayimi.

153

Primer plevra maligniteleri

DMM, histopatolojik olarak ii¢ ayr1 hiicresel alt grup
altinda siiflanir: Epitelyal, sarkomatoz ve iki tipin
ozelliklerini birlikte tasiyan miks tip. Ayrica nadiren
rastlanildig1 bildirilen, sarkomatdz tipe benzer ama
hiicresel elemanin ¢cok az oldugu ve sarkomatéz tip’
in alt grubu olarak da kabul edilen dordiincii bir tip
daha vardir: Dezmoplastik mezotelyoma (59). Serilerde
olgularin biiyiik cogunlugunu -yaklasik % 50- epitelyal
tip olustururken, ikinci siray1 miks tip alir. Sarkomatoz
tipin goriilme oran ise % 10-20 arasindadir (30,33,59-
61). Ancak miks tipin oraninin saptanandan daha yiiksek
olduguna dair yayinlarda vardir.

Klinik

DMM’l1 olgularda klinik degerlendirmede saptanan
yakinmalar ve fizik muayene bulgulari, her malign
tiimorde gelisen sistemik semptomlar harig¢ tutulursa,
gerek yukarida belirtilen tiimoriin kendine 6zgii ortaya
cikis ve gelisim seyrine, gerek tiimoriin yerlestigi
plevral boslugun yapisal 6zelligi ve konumuna bagl
olarak sekillenir.

Semptomlar: Klinik ilk degerlendirmede en sik
rastlanan yakinmalar nefes darlig1, cogu olguda ploretik
olmayan gogiis agrisi ve oksiiriiktiir. Bunu, benzer
oranda sistemik semptomlar (ates, terleme, halsizlik,
kilo kaybu,..) izler. Diger sistemlere ait bulgular nadirdir,
bunlar da esas olarak tiimériin lokal yayim 6zelligi ile
belirginlesir; 6rnegin yutma giicliigii, karinda sislik /
sikint1 hissi. Hastalarda semptom baglangi¢indan ilk
bagvuruya kadar gegen siire bir ka¢ haftadan 8 aya
kadar degismekle birlikte, genellikle 2-3 aydir
(30,33.,45,56).

Fizik muayene bulgulari: Tiimoriin kendine 6zgii
davranis bicimine bagli olarak hareketsiz ya da
hareketleri kisitlanmig bir hemitoraks ve bu tarafta
plevral sivi / plevral kalinlasma muayene bulgulari
(vibrasyon kaybi, matite, seslerin alinamamas,..) hemen
her olguda saptanan temel fizik muayene 6zelligidir.
Tiimoriin yerlesimi olgularin % 95 - 97’ sinde tek
taraflidir, gogu olguda da (% 65) sag taraftadir. Ote
yandan, tiimoriin tiim plevral yiizeyler boyunca
cepecevre yayimi, torasik, diafragmatik ve mediastinal
plevranin tiimorle tutumu sonucu, serilere gore degisen
oranda olmak iizere, olgularin ortalama % 40 - 50’
sinde tutulan hemitoraksda kostalarin birbirine
yaklagsmas1 ve omuzun ¢okmesi ile “tek tarafli ¢okiik
hemitoraks™ saptanir. Bu olgularin ¢ogunda da
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mediastinal plevranin tiiméral tutulumu nedeniyle, s1vi
olsun olmasin, mediasten - paradoks olarak - yerindedir.
Tutulan hemitoraksda genisleme miimkiindiir, ancak
nadirdir (% 3 -10 arasinda).

Bu temel bulgular disinda, toraks i¢inde tiimoriin
kendine 6zgii davranis bicimi/yayimi nedeniyle, ender
de olsa cilt altinda nodiiler patolojilerin palpasyonu
(Resim 4 a), Vena Kava Siiperior Sendromu (Resim 4
b), Horner Sendromu, kord basi bulgulari, yutma
glicligii tanimlanmigtir (30,33,45,61,62).

Resim 4: a. Cilt alti yayilim, b. Tiimoriin yerlesim ve yayimi sonucu

vena kava siiperior sendromu geligmis bir mezotelyoma olgusu.

Radyoloji

DMM’ 11 olgularda, genellikle plevral sivinin varlig:
ve alttaki yapilar1 ortmesi nedeniyle, standart akciger
grafilerinde yalnizca plevral sivi veya plevral sivi +
plevral kalinlasma bulgusu tanimlanir. Ancak sivinin
az oldugu veya olmadig1 olgularda sadece nodiiler
veya diizensiz bir plevral kalinlagma bulgusu acikca
gozlenebilir (Resim 5). Tiimor plevraya cepegevre
yayilarak mediastinal plevray1 da genel olarak tuttugu
icin mediastinal yiizde diizensizlik ve hemitoraksin
hafif ¢cokmesi ya da hemitoraksda komple radyoopak
goriintiilye kargin mediastenin yerinde olmasi da
DMM’y1 diisiindiirmesi gereken ek bir 6zellik olarak
degerlendirilebilinir (33).

Resim 5: a. Plevral sivi goriiniimii, b. Plevrada nodiiler kalinlasma.

Bilgisayarli toraks tomografisi (BT), DMM kuskulu
her olguda artik olagan kullanilan bir radyolojik
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yontemdir. Ug boyutta goriintii verebilmesi, kontrast
madde kullamilabilmesi bulgularini degerli kilar. BT nde
en sik saptanan bulgular sunlardir: Nodiiler plevral
kalinlasma (Resim 6 a) veya diizensiz yiizeyli plevral
kalinlagma (Resim 6 b). Olgularin ¢ogunda serbest
veya ankiste halde plevral siv1 da vardir (Resim 6 ¢,d)
(63,64). Plevral kalinlagma olmadan yalnizca sivi

goriiniimii nadirdir, s1vi ¢ogunlukla orta veya masif
miktardadir.

Resim 6: a, b. Nodiiler ve diizensiz yiizeyli plevral kalinlasma, ¢, d.

Plevral kalinlasma ile beraber plevral sivi.

BT bulgularindaki diger bazi 6zellikler de taniy:
destekler. Bunlar sirasiyla: 1. Plevradaki tutumun
cepecevre olmasi (tiim plevral yiizeylerin tutumu)
(Resim 6 a,b ve 7 a). 2.Mediastinal plevral tutulum
(Resim 7), 3. Plevradaki kalinlagmanin 1 cm’den daha
fazla olmasi (Resim 6 ve 7 a). Ayrica diafram, gogiis
duvari, perikart, mediasten yumusak doku tutulumlar
da sadece malign patolojilerde olabilecek ve DMM’nin
yaymmina uygun olarak ortaya cikabilecek bulgulardir.

Resim 7: a. Cepecgevre plevral kalinlagma, B. Mediastinal plevral

tutulum.




Resim 8: Lokal yayim: a. Dalak, b. Karaciger, c. Kemik, d. Gogiis

duvari.

Biitiin bu bulgu ve 6zellikler, daha diisiik oranlarda da
olsa, diger metastatik plevral patolojilerde de
saptanabilir. Fakat ¢epecevre plevral tutulum ve
plevradaki kalinlasmanin 1 cm’den fazla olmasi esas
olarak DMM’ y1 6neren en onemli bulgular ve
ozelliklerdir (63).

BT’nin diger avantajlar1 lezyonlarin dagilimini,
yayginligin1 gosterebilmesi, evrelemeye firsat
verebilmesi ve doku 6rnegi temini i¢in lezyonlara nasil
ulasilabilinecegini gosterebilmesidir (63-66) (Resim
10).

Serum ve plevral sivi laboratuar bulgular:

DMM i¢in 6zgiin olarak kabul edilebilecek bir
laboratuar tetkiki yoktur. Cogu olguda sedimantasyon
hiz1 yiiksek bulunurken, bir kisim olguda kronik
hastalik veya demir eksikligi anemisi, nadiren de
Coombs pozitif hemolitik anemi saptanabilir. Birkag
seride, olgularin bir kisminda trombosit sayisinda artig
olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Bu bulgularin malign
hastaliklar icin son derece genel oldugu acgiktir
(9,30,33,67).

DMM’ 1 olgularin biiyiik cogunlugunda, hastaligin
seyri sirasinda plevral siv1 gelisir (33,56). Plevral sivida
DMM icin 6zgiin ve / veya duyarlilif1 yiiksek
parametreler heniiz tanimlanamamugtr.

Plevral s1v1 6rnegi eksiida niteliginde olup, yaklasik
% 50 olguda s1v1 hemorajik goriiniimdedir (33). Sivi
yaymasinin Wright boyasi sonrasi basit mikroskopik
degerlendirmesi ¢ogu zaman yararli ve yonlendirici
bilgi verebilir: Sivida lenfositler oran olarak yiiksektir
(% 50 iistii). Ayrica ¢cok onemli bir 6zellik sivida yer
yer kiimeler halinde toplanmis, mitoz ve atipi kriterleri

155

Primer plevra maligniteleri

gosteren mezotelyal hiicrelerin kolay goriilebilmesidir
(hiicre toplart). Bu hiicreler malign plevral tutulum ve
islev sirasinda plevral yiizeyde olusan hiicresel
soyulma/dokiilme ve hizli mitoz nedeniyledir (Resim
9) (30,33,61).

Resim 9: a. Wright boyasinda hiicre topu goriiniimii, b. Daha biiyiik

kesitte atipik goriiniimde hiicreler.

Bircok malign tiimor i¢in hasta serumlarinda, tani/ayiric
tan1 calismalarinda belli degerler tasiyan tiimor
belirtecleri tanimlanabilmigtir. Tiimoral iglevin dogrudan
yer aldig1 plevral boslukta toplanan sivi da bu belirtecler
icin bir kaynak olusturur. Dolayistyla DMM’ 11 olgular
da dahil olmak iizere plevral sivinin malign nitelikte
oldugu diisiiniilen olgularda serumun yanisira plevral
stvida da belirte¢ tanimlama, tanimlananlarm duyarlilik
ve ozgiilliigiinii belirleme cabalar1 devam etmektedir
(68). Bugiine degin en ¢ok c¢alisilan ve yeri genellesen
“karsinoembiyonik antijen (CEA)” dir; DMM nin
adenokanser metastazindan ayirici tanist i¢in hem
serum, hem plevral sivida orta derecede duyarlilik ve
ozgiilliik oranlar1 tasir, negatif dogrulama (DMM’ y1
reddetme/adenokanseri tanima) yoluyla ig goriir (69).
Diger bazi belirtecler, 6zellikle karbonhidrat
antijenlerinin hem serum, hem plevral sivida
degerlendirildigi calisma say1s1t DMM ig¢in kisithidir
ve bu konudaki bilgilerimiz de yeterli degildir. Bir
calismamizda malign plevral sivil1 hastalarin benign
plevral sivilardan ayiriminda plevral sivi CEA, CA-
15.3, CA 19.9, CYFRA 21.1 ve TSA nin duyarlilik/
ozgiilliigii sirastyla 52/77, 80/93, 36/83, 91/90 ve 80/67
olarak bulunmusg, CA-15.3 ve CYFRA 21.1 kombine
edildiginde bu oranlar 100/83 olarak belirlenmistir.
Ayni ¢alismada akciger kanseri/mezotelyoma nedenli
stv1 ayirimi amaglandiginda sadece CEA diizeyi % 88
duyarlilik, % 90 6zgiilliik vermis, kombinasyonlarda
ozgiillik belirgin sekilde diigmiistiir (70)
DMM’ I hastalarin ilk degerlendirilmesinde kullanilan
ve yukarida konu edilen analizlerin (klinik sorgu,
muayene, serum ve plevral sivi caligsmalart ile
radyografik yontemlerin), DMM’ 11 hasta ekseninde
tek baslarma ele alinmasi halinde tani i¢in bir 5nermede
bulunamadiklari, 6zgiin olmayan nitelik gosterdikleri
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aciktir. Ancak, tek baslarina 6nemli bir 6nermede
bulunamayan bu bulgular, asbest temasinin belirlendigi
bir anamnez 6zelligi zemininde, bir arada-bir cerceve
biitiinliigiinde ele alinirlarsa, DMM 06n tanisinin
oOnerilebildigi, en azindan DMM kaygisinin kolaylikla
on plana cikabildigi agiktir. Nitekim konuyla ilgili
cogu caligmada, tam bir DMM tanist i¢in doku
histopatolojik incelemelerinin yanisira anamnez, fizik
muayene, radyoloji ve diger laboratuar bulgularinin
da 6nemli oldugu, bunlarin bir biitiinliik icerisinde ele
alinarak bir arada degerlendirilmesi gerektigi yargisi
vardir (33,59,61,71). Bu gercek bize, iilkemize ait
calismalardan edindigimiz bilgiler de dikkate
alindiginda, kliniklerimiz i¢in daha bir 6nem tasiyor
goriintiisii vermektedir.

Tani

Her malign islevde oldugu gibi DMM’da da tam
histopatolojik olarak kanitlanmalidir (72-75).
Histopatolojik tan1 doku 6rneklemesi i¢in kullanilacak
invaziv yontemlerden etkilenir. Clinkii DMM da tiimor
dokusu bazen c¢ok genis bir pleomorfizm’ e sahip
olabilir. Bu gibi durumlarda epitelyal tipin plevranin
metastatik adenokanserinden, sarkomatoz tipin de
sarkomalardan veya uzun siireli benign fibr6z plevral
kalinlagsma/reaktif mezotelyal proliferasyondan
ayiriminda giicliik cekilebilmektedir. Alinan 6rnegin
kiiciik olmasi veya lezyon iizerinden tam alinamamasi
histopatolojik tan1 giicliigiiniin en 6nemli nedenidir
(59,60,71,73-76).

Doku temininde kullanilan yontemler: DMM
histopatolojik tanisi i¢cin doku 6rmegi aliminda kullanilan
dort yontem vardir: Sitoloji, kapali plevra igne biopsisi
(KPIB), torakoskopi, torakotomi. Plevra s1vi 6rneginde
sitolojik inceleme ile tan1 sans1 son derece diisiiktiir,
yaygin kanaat bu yontem duyarlhiliginin % 10’ un altinda
oldugudur. Sitolojideki yeni gelismeler; sitoblok
uygulamalar, santrfiij destegi vb heniiz tan1 etkinligini
yeterince arttirmamistir.

KPIB, kliniklerde esas olarak Abram, Cope veya Ramel
igneleri ile yapilir. DMM icin tan1 duyarlilig: serilere
gore % 7 ila % 71 arasinda rapor edilmis olmakla birlikte,
yaygin kanaate gore % 40’ m altindadir (73,74). KPIB
icin kontrendikasyonlarin goreceli olmasi, komplikasyon
oraninin diisiikliigii, hastaneye yatis1 gerektirmemesi,
tekrar edilebilme kolaylig1 ile olduk¢a ekonomik olusu
bu yontemin avantajlaridir. Ancak alinan 6rnek kiiciikliigii
ve islemin kor yapilmasi da en 6nemli ve belirleyici
dezavantajlaridir. Bu dezavantajlar DMM tansinda o
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kadar 6nem kazanir ki, hemen cogu klinik KPiB’ni
DMM kaygisi olan hastalarda kullanmaz. Fakat hemen
her konuda oldugu gibi hasta idaresinde de yasanilan
iilke gercegi goz ardi edilmemelidir; DMM, iilkemiz
icin esasen bir kirsal alan sorunudur ve iilkemiz sosyal
yapisina bagh olarak ¢ogu kirsal alandan gelen hastalarin
sosyal giivencesi yoktur; dolayisiyla bu hastalarin tani,
tedavi ve takip caligmalarinda siklikla 6nemli ve asilmast
giic engellerle kargilagilmaktadir. Ayrica kirsal alanin
kendine 6zgii sosyal-kiiltiirel 6zellikleri de dikkate
alindiginda, s6z konusu invaziv yonteme ait etkinligin
arttirtlmasinin bizim kliniklerimiz i¢in ne denli onem
tagidig1 agikca ortaya cikar. Bu amagla KPiB’ nin, DMM
on tanili olgularda BTT rehberliginde yapilmasi tam
lezyon lizerinden ornek almaya imkan verebilir. Bu
islem sirasinda da ¢ok sayida 6rnek alinmasi ile tam
sans1 artabilir. Nitekim bu goriisii esas alan bir calismada
dogru tan1 orant % 80’ e kadar ¢ikmistir (Resim 10)
(77).

Resim 10: Bilgisayarli toraks tomografisi rehberliginde kapali

plevra igne biopsisi.

Torakoskopi: Yakin tarihlere kadar mezotelyoma
tanisindaki yeri tartisma konusu olup, ABD’ de fazla
itibar géormeyen yontemdi (76). Son zamanlarda
gerceklestirilen genis olgu serileri sonrasi plevral
patolojilerin tanisinda etkinliginin oldukca yiiksek,
DMM tanisinda duyarliligin % 80 civarinda oldugu
kabul ediliyor (60,71,73). Tan1 amagl rijit torakoskopi
kolay, cabuk uygulanabilir, nispeten ucuz ve
komplikasyon orani diisiik bir tani yontemidir.
Torakoskopi’ nin en 6nemli avantaji da plevral
yiizeylerin - patolojik degisikliklerin goriilebilmesine
imkan vermesidir. DMM icin patolojik yapinin




makroskopik goriiniimiiniin karakteristik; birlesme
egilimi gosteren, gri-acik sari-beyaz renkte, parlak,
degisik biiyiikliiklerde nodiillerden olustugu
belirtilmektedir (Resim 11). Bu goriiniimlerin
alinabildigi olgu orani yaklasik olarak % 80’ dir.
Yine bu lezyonlarin DMM seyrine uyar bicimde
visseral plevra, fissiirler ve akciger alanlarinda
gozlenmesi de onemlidir (74,78).

Resim 11: Torakoskopi altinda mezotelyomalr olgularin plevral

patoloji goriintiileri.

Dogal olarak torakoskopi araciligiyla s6z konusu bu
lezyonlardan gorerek, yeterli biiyiikliikte ve ¢cok sayida
doku 6rnegi alinabilir (74). Torakoskopi’ nin diger
avantajlar1 plevral aralikta tiimoriin yayimini
degerlendirmeye imkan vermesi, yani evrelemedeki
etkinligi (73) ve islem sirasinda ploredezis yapilmasina,
yani bir tedavi girisimine de imkan vermesidir.
Torakoskopi’ nin dezavantajlar1 da vardir; komplikasyon
oran1 KPBI’ye gore daha yiiksektir, hastaneye yatirilan
hastalarda uygulanir, sivist olmayan veya plevral
yapigikliklar1 ¢ok olan hastalarda kullanilamaz. Ote
yandan, torakoskopi serilerinde iglem yerinden tiimoral
yayim orani % 30 - 40 civarinda bildirilmekte ve
hastalara, islem yerine koruyucu lokal radyoterapi
onerilmektedir (45,73).

Torakotomi: DMM histopatolojik tanisi i¢in bugiine
degin 1srarla Onerilen yontemdir. Torakotomi
sirasinda patolojik degisiklikler rahat goriilebilir,
goriilemeyen intratorasik bdlgeler palpe edilebilir,
lezyonlu yerlerden cok sayida ve arzu edilen sekilde
doku 6rnegi alinabilir; dolayistyla kesin tani oraninin
% 90 ila 100 arasinda oldugu bildirilmektedir. Tan1
degerinin yanisira evrelemeye de tam olarak imkan
verebilmektedir (33,61,79). Biitiin bu avantajlar
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1srarla savunulmasindaki gerekgeleri olusturur.
Ancak, miidahale yerinden tiimoriin lokal gogiis
duvari yayimi oraninin yiiksekligi, anestezi ve cerrahi
islem yogunluguna bagli komplikasyon oraninin
diger yontemlere gore belirgin olarak daha yiiksek
olmasi, hastanede kalma siiresinin uzunlugu ve
nihayet, en azindan bizim i¢in 6nem arz eden,
ekonomik maliyetinin diger yontemlere gore oldukca
fazla olmasi olumsuz ydnleridir. Bu olumsuzluklar:
cogu hastanin sadece tan1 amaciyla yiikleniyor olmasi
da, DMM takibi yapan klinikler tarafindan dikkate
alinmas1 gereken O6nemli bir husus olmalidir.

Histopatolojik incelemeler: Histopatolojik tani igin
klasik boyalarin (haemotoxyline-eosin) kullanildig:
orneklerde, tipik histopatolojik degisikliklerin 151k
mikroskopisi ile gézlenmesi sonucu DMM’ It
olgularda tan1 yeterince olusabilir. Ancak, DMM’da
tiimor dokusu bazen ¢ok genis bir pleomorfizm de
gosterebilir. Bu gibi durumlarda epitelyal tipin
plevranin metastatik adenokanserinden, sarkomatoz
tipin de sarkomalardan veya uzun siireli benign
fibroz plevral kalinlagma/reaktif mezotelyal
proliferasyondan ayiriminda giiclik
cekilebilmektedir. Dolayisiyla tanida klasik boyalar
ve 1s1k mikroskopisi yeterli olamayabilir
(33,59,69,75). Ancak, son zamanlarda, histopatolojik
olarak klasik boya/isik mikroskopisi ile DMM tanisi
icin giicliik ¢ekilen olgularda diger bazi1 yontemleri
kullanarak tani/ayirici tani siire¢i basariyla
tamamlanabilmektedir (33,59,80,81).

Bu yeni yontemler sirasiyla; doku Orneginin
histokimyasal boyamas1 (en sik kullanilan boyalar
alcian blue/colloidal iron ve diastase—periodic-acid-
Schiff) ve immiin-histokimyasal boyamasidir (en
sik kullanilan ve yeterli goriilen CEA, B72.3 ve Leu
M1) (81). Elektron mikroskopi de bu siire¢de yararl
olabilir. Ama elektronmikroskop her zaman
bagvurulabilecek kolay bulunur, cabuk ve ucuz bir
yontem degildir.

Evre

DMM’nin evrelemesinde uzun siire Butchart’in
sistemi kullanilmistir (71). Ancak bu sistemin
prognoz ile iliskisi yeterli degildir. Radyoloji ve
invaziv tanida artan yeni uygulamalar ve elde edilen
bilgilerden sonra prognoz ile daha iyi iliski kurulan
UICC (Union Internationale Contre la Cancer)’nin
TNM sistemi (Tablo I) gelistirilmistir (82). TNM
siniflandirmasinin kullanimi1 yeni yeni
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yayginlasirken, DMM tan1 ve tedavisinde artan
cerrahi iglemlerin 6grettikleri yeni bilgilerden sonra
IMIG (International Mesothelioma Interest Group),
yeni bir evreleme sistemi daha teklif etmistir (82)
(Tablo II). Bu sistemin prognoz ile iligkisi daha iyi
olarak kabul edilmektedir. Ancak evrelemeye dikkat
edildiginde, TNM’ye gore bazi noktalarda farkliliklar
gosterdigi, -ozellikle perikart ve lenfnodlarinda-,
bunlarin da yeterince ayiriminin ancak cerrahi
islemlerle yapilabilecegi anlasilmaktadir (6zellikle
T3 ve T4 tiimor). Dolayisiyla bu sistemin
uygulanabilmesi, genel olarak acik cerrahi iglemler
ile ya da video destekli torakoksopik cerrahi ile tani-
tedavi izlemi yapilabilen hastalarda miimkiin
goriilmektedir. Ancak genis seri olusturma amach
calismalarda, tan1 daha cok ac¢ik biyopsi dis1
yontemlerle konuluyorsa, bu olgularin her iki sistemle
evrelenerek izlenmesi belki de en uygun yoldur.

Tablo I: Union International Contre la Cancer (UICC) onerisi

evreleme sistemi.

Tx:  Primer tiimor degerlendirilemiyor.

To:  Tiimdriin kanit1 yok.

T1:  Primer tiimor ipsilateral paryetal ve/veya visseral plevra ile
sirli.

T2:  Tiimér sunlardan birini invaze etmis: Ipsilateral akciger,
diafragma,perikard, endotorasik fasia.

T3: Tiimor sunlardan birini invaze etmis: Ipsilateral gogiis duvari
kaslari, kostalar, mediastinal organlar veya dokular.

T4:  Tiimor sunlardan birine yayilmis: Direkt yayim ile kontralateral

akciger, plevra, intraabdominal organlar, servikal doku.

Nx:  Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok.

NI1:  Ayni taraf bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastazi.

N2:  Ayni taraf mediastinal lenf bezlerine metastaz.

N3:  Karg: taraf mediastinal, internal mammarian, supraklavikular
veya skalen lenf bezlerine metastaz.

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var.

Evrel :T1NOMO, T2NOMO

Evrell : TIN1 MO, T2NIMO
Evre III: TI N2 MO, T2N2MO, T3NOMO, T3NIMO, T3N2MO

Evre IV:T1-4 N3 MO, T4 NO-4 MO, T1-4 NO-4 M1
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Tablo II: International Mesothelioma Interest Group (IMIG) onerisi

evreleme sistemi.

T1: Timdor ayn taraf mediastinal ve diafragmatik plevra da dahil
olmak tizere parietal plevraya tutmug ve ayn1 zamandavisseral
plevrada seyrek tiimor tutulumu var.

T2:  Tiimor ayn taraf plevral yiizeylerin birini tutacak (parietal, mediastinal,
diafragmatik ve visseral) ve asagidaki 6zelliklerden en az biriyle
beraber olacak: Diafragma kasinda tutulum, bir araya gelmis-
biitiinlesmis visseral tiimorler (fissiirler dahil), timoriin visseral
plevradan akciger parankimine uzanmast.

T3: Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl tiimor: Tiimor ayni taraf plevral
yiizeyleri tutacak (paryetal, mediastinal diafragmatik ve visseral)
ve asagidaki ozelliklerden en az biriyle beraber olacak: Endotorasik
fasia tutulumu, mediastinal yag dokusuna yayilim, gogiis duvar yumugak
dokularina yayilan ancak tam olarak rezektabl soliter timdr, perikartin
transmural olmayan tutulumu.

T4: Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tiimor: Timor ayni
taraf plevral yiizeyleri tutacak (parietal, mediastinal, diafragmatik,
visseral) ve asagidaki 6zelliklerden en az biriyle beraber olacak: Gogiis
duvarmna diffiiz yayithm veya multifokal timor odaklart (kosta destriiksiyonu
var veya yok), peritona direkt transdiafragmatik yayilim, kars: taraf
plevraya direkt yayilim, bir veya birden fazla mediastinal organa direkt
yayilim, vertebral kolona direkt yayilim, perikard sivist ile birlikte
ya da degil perikartin i¢ ylizeyine yayilim veya myokart tutulumu.

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor,

NO: Bolgesel lenf bez tutulumu yok.

N1: Ayni taraf bronkopulmoner veya hilerlenf bezi metastazi.

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

N3: Karsi taraf mediastinal, internal mammarian, ayni veya karsi taraf
supraklavikular lenf bezlerine metastaz.

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor,

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre I EvreIIl: T3 NO-2 MO

la: Tla NO MO T1-3 NI MO

Ib: Tlb NO MO T1-3 N2 MO
EvreIV: T4 NO-3 MO-1

Evre II: T2 NO MO T1-4 N3 MO-1




Prognoz

Malign tiimér olgularinda prognozun tayini hem hastanin
gelecegine ait beklentinin tayin edilmesi, hem de en
uygun tedavi seceneklerini belirleyerek uygulanmasi
icin 6nemlidir.

DMM ' nin prognozu, genel olarak iyi degildir. Genis
olgu serilerinde yasam siiresi 6—17 ay arasinda, ortalama
12 ay civarinda veya altinda verilmektedir (83-86).
Prognozun degerlendirildigi sinirli sayida calisma vardir.
Erken donem calismalarda epitelyal hiicre tipine sahip
olanlarda, evre I hastalig1 olanlarda, gen¢ hastalarda,
Karnofsky performans indeksi yiiksek olanlarda,
digerlerine gore prognozun daha iyi oldugu
belirtilmektedir (85,87-90). Son zamanlarda yapilan
birkac calismada da serum LDH seviyesi 500 IU/L,
serum trombosit sayis1 >400,000/L, gogiis agrist olma
(90), erkek cins ve yiiksek kan beyaz kiire sayis1 (91)
kotii prognoza isaret eden bulgular olarak verilmisgtir.
Yakin tarihli yiiz olguluk bir seride de, epitelyal hiicre
tipi, evre I hastalik, 75 yas alt1 olma, Karnofsky skoru
70 ve iistii olma ve LDH 500 IU/L alt1 olma daha iyi
prognozla iligkili bulunmustur (92).

Tedavi

DMM’ nin halen standart bir tedavisi yoktur (31,33,44).
Bu nedenle birgok klinik, DMM tedavisinde halen destek
tedavisini yeterli gormektedir. Ancak 2020 yilina degin
ABD’de yilda en az 3000, Ingiltere’de yilda 1000’den
3000’e artan sayida olgu beklendigi hesaplanirsa,
oniimiizdek 30 yil i¢cin 6nemli sayida DMM tanili
olgunun tedavi bekleyecegini dikkate almak gerekir.
Bugiine degin DMM tedavisinde cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi, kombine tedavi secenekleri denenmistir.
Son 10 yilda fotodinamik tedavi, gen tedavisi gibi yeni,
umut verici caligmalar da halen siirmektedir.

Cerrahi tedavi: Cerrahi iki teknik uygulanabilir: 1.
Plorektomi/dekortikasyon, 2. ekstraplevral
pnomonektomi. Birinci teknikde sadece plevradaki
timor miimkiin oldugunca genis bir sekilde ¢ikarilir.
Ikinci teknikte ise plevral tiimor, komsu gogiis duvari,
o taraf akciger, o taraf diyafragma ve perikart ¢ikartlir,
ayrica mediastinal kiiretaj yapilir. Ekstraplevral
pnomonektomi uygulamast zor bir tekniktir; mortalite
ve morbiditesi daha yiiksektir.

Konu edilen her iki cerrahi teknigin de uygulandig1 olgu
serileri vardir, ancak kiyaslamali seri ¢alismasi kisithidir.
Plorektomi grubunda operatif mortalite % 1-2, sagkalim
siiresi 9-18.3 ay arasinda olmus, ekstraplevral
pnomonektomi grubunda ise operatif mortalite % 5-35,
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sagkalim siiresi 4-21 ay arasinda olmustur (93). Diger
bazi caligsmalarda da sagkalim siireleri agisindan iki
teknik arasinda fark bulunamamuistir (94). Bir bagka
caligmada ise, ilging olarak plorektomi uygulananlar
diger gruba gore anlamli olarak uzun yasamuglardir (18.7
ay /9 ay) (95).

DMM’da cerrahi i¢in son derece iyi bir hasta se¢cimi
onerilir; bu 6neri kismen evreden bagimsizdir: Son ii¢
ayda miyokart infarktiisii gecirmemis olma, hayati tehdit
eden aritmi olmamasi, postop FEV1 <1 litre, PaO2<55
mmHg, PaCO2>45 mmHg beklentisinin olmamasi,
pulmoner hipertansiyon kaniti olmamast, tiimoriin bir
hemitoraks disinda olmamasi, mediastinal
lenfadenopatilere veya mediastinal yapilara invazyon
olmamasi, BT veya magnetik rezonansda diafragma,
ekstraplevral yumusak doku veya yag dokusu invazyonu
olmamasi, kostalarin tiimérle tutulumu, kostalarin yer
degistirmesi veya ayrilmasinin olmamasi. Ayrica
ekstraplevral pnomonektomi icin evre I hasta, epitelyal
hiicre tipi, yliksek performans indeksi ve < 60 yas olma
ozellikleri genel olarak istenir (96).

Kemoterapi: DMM’li olgularda bugiine degin, hemen
tiim ajanlar1 kapsayan, tek veya kombine kemoterapi
rejimleri uygulanmustir. Tek ajan tedavilerde cevap orani
% 5-37 arasinda, ama siklikla % 20’nin altindadir.
Ortanca sagkalim siireleri destek tedaviye gore daha
uzun degildir (96). Antrasiklinler, alkilleyici ajanlar,
platinler digerlerine gore daha etkin olarak
siniflandirilmigtir. Kombine ajanlarla yapilan
kemoterapilerde ise cevap oranlari biraz daha yiiksek,
genel olarak % 20-30 arasinda bulunmustur. Platin bazli
veya antrasiklin bazli rejimlerin etkinligi daha iyi olarak
belirlenmistir. Ancak kontrollii caligmalarda kombine
ajanlarla kemoterapi alan hastalarla destek tedavisi alan
hastalarin yasam siireleri farkli olmamistir (96,97).
Yeni ajanlar, gemsitabin, vinorelbin, dosetaksel,
paklitaksel, irinotekan' in tek veya kombine denendigi
caligmalarda, bugiine degin yapilan ¢alismalarda elde
edilmis bulunan sonuglar eski rejimlere gore tistiinliik
gostermemektedir (96).

Ote yandan, kemoterapi ile tedavi edilen hastalarla,
destek tedavisine alinarak izlenen hastalardan olugan
gruplarla yapilan kontrollii calismalarda, kemoterapi
alan tiim grupta degil ama kemoterapiye cevap alinan
(objektif cevap) bir grup hastada yasam siiresi (genellikle
20-25 ay) diger hastalara gore (genellikle 6-7 ay) daha
uzun olarak belirlenmistir (97,98). Bu da DMM nin
kemoterapiye tiimiiyle direngli bir tiimor olmadigint
gostermektedir. Az sayidaki olguda (kemoterapi alanlar
icinde yaklagik % 25-30) yasam siiresi anlamli olarak
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uzamaktadir. Oyleyse kemoterapi ¢aligmalar1 devam
etmelidir ve ayrica hangi hastalar kemoterapiye cevap
verecek sorusuna karsilik bulacak parametreler
belirlenmeye ¢aligilmalidir.

Radyoterapi: Eksternal radyoterapi, DMM’da yalnizca
agr1 kontrolii amactyla ya da invaziv igslem bolgelerine
tiimoriin lokal yayimini engellemek amacryla kullanilir
(9,33,99). Tedavi amagh eksternal radyoterapinin genis
bir alana uygulama geregi vardir, bu nedenle doz
oldukga yiiksek olmalidir; dolayistyla yan etki orani
yiiksek, toleransi zordur; antitiimoral duyarlilik da iyi
degildir. intraplevral radyoterapi de bu tiimér igin cazip
gelen tedavi uygulamalarindan biridir. Heniiz bu konuda
bir-iki caligma vardir; secilmis cerrahi sonrast olgularda
kismi bir yararinin olabilecegi sanilmaktadir.

Kombine tedavi: Son yillarda cerrahi tedavi ile kombine
kemoterapi ve radyoterapinin yasam siiresini uzattig1
one siiriilmiistiir (100). Konuyla ilgili ilk genis capli
calismalardan birine ait kombine tedavi serisinde, evre
I hastalarda ortanca sagkalim stiresi 16 ay, epitelyal
tip tiimor tasityanlarda ise 24 ay olarak belirlenmistir
(101). Bu caligmada epitelyal tip tiimori olan evre 1
- lenf nodu olmayan-hastalarda 5 yillik sagkalim %
39, sarkomat6z veya miks tip tiimorii olanlarda ise %
0 olarak verilmistir. Bir baska seride, hiicre tipi ve
evreye bakilmaksizin ortanca sagkalim siiresi 10.9 ay
(84), bir bagkasinda 13 ay olarak bulunmustur (102).
Bir bagka calismada ise plorektomi-dekortikasyon
sonrasi intraplevral kemoterapi verilerek izlenen
hastalarda evreye ve hiicresel tipe bakilmaksizin ortanca
sag kalim siiresi 17 ay olarak belirlenmistir (14,103).
Sonuclardan anlasilacag iizere, kombine tedavi ancak
secilmis bir grup hastada yararli olabilir (94,95,100-
103). Ote yandan literatiirde cerrahi tedavi verilen
hastalarda hem islem, hem de hasta 6zellikleri heterojen
oldugu icin, sonuglar hakkinda heniiz yeterli kanaat
yaygin olarak olusmamustir. Ayrica cerrahi yontemleri
kendi icinde kontrol eden ¢aligsmalar da heniiz yoktur.
Dolayisiyla kombine tedavi icin, bu asamada, sunu
soyleyebiliriz: Olgulari tan1 asamasinda bir biitiin olarak
alirsak, ancak dar bir grup hasta kombine tedaviye
uygun olmaktadir. Bunlarimn i¢inden de, ancak epitelyal
hiicre tipine sahip olanlarla, erken evre hastalarda iyi
sonuglar alinabilmektedir.

Sonucg olarak sunu soyleyebiliriz: Tan1 agamasinda
cerrahiye uygun hastalarda kombine tedavi
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uygulanmalidir. Fakat hastalarin biiyiik kismi, tan
asamasinda cerrahiye uygun olmamakta, dolayisiyla
bu hastalarda antitiimoral tedavi ya da iyi destek tedavisi
disinda segenek kalmamaktadir. Oyleyse, yukarida da
deginildigi gibi, gerek kemoterapi, gerek diger yeni
tedavi secenekleri DMM’da 1srarla arastirilmalidir.
Ciinkii gelecek 30 yilda, tiim diinyada yiiz binlerce
DMM hastasinin karsimiza ¢cikmast beklenmektedir.

Destek tedavisi: Bugiin, hala bir cok merkez DMM’
da yalnizca iyi bir destek tedavisi uygulamaktadir.
Destek tedavi ti¢ ana baglik igerir: 1. Agrinin kontrolii.
2. Swvinin kontroli. 3. Beslenme. Hastalik epitelyal
tipte 17 aya kadar uzayan bir yasam siiresi
gosterdiginden, gercekte hemen her hasta icin iyi bir
destek tedavisi gerekli olmaktadir.

Agri kontroliinde Diinya Saglik Orgiitii’niin 6nerdigi
basamakli tedavi kullanilir. Yani once normal
analjezikler, yeterli olmazsa antienflamatuar, diisiik
doz steroid, antidepresan ve uyku destegi, yeterli
olunmazsa yiiksek dozlara cikilabilen oral narkotik
analjezikler ve nihayet parenteral narkotik analjezikler
verilir. DMM’11 hastalarda agri kontrolii nadiren
interkostal blokajlar ya da eksternal radyoterapi ile
saglanabilir. Timor yaygin tutum yaptigi icin agri
duyusunun lokal iletimi ve bu iletimin belirli yerlerden
blokaji zordur.

Stvi kontroliinde genellikle talk veya tetrasiklin’in
intraplevral araliga verilmesi ile ploredezis yapilir.
Ancak DMM’da zamanla plevral aralik ortadan
kalkacagi veya iyice daralacagi i¢in masif plevral sivi
ve ploredezis ihtiyaci metastatik plevral sivilarda
oldugu kadar yiiksek degildir.

Beslenme destegi ise her malign tiimor hastasinda
oldugu gibi genel kurallara uygun yapilir.

Yeni tedavi uygulamalari: DMM’nin tedavi
uygulamalarina yeterince cevap vermemesi, hastaligin
yerlestigi ve gelistigi yer itibari ile 6zgiin yapisi, onu
daima yeni tedavi uygulamalarina aday yapmustir (96).

Gen tedavisi: DMM tedavisinde gen tedavisinin ilk
calismalart 1995°de basladi. Bugiine degin bircok
merkezde hem deneysel-doku diizeyinde hem de hasta
temelli caligmalar baglamis ve yiiriitiilmektedir. Gen
tedavisi caligmalari ti¢ ana grup halinde faz I protokoller
halinde yiiriimektedir: 1. Herpes simplex viriis kullanim1
ile timidin kinaz enzim gen tedavisi-timor hiicrelerinin
gansiklovir’e duyarli hale getirilmesi. 2. Sitokin




genlerinin intratimoéral verimi ile tiimore karsi
immiincevabi gii¢lendirme. 3. Tiimor asilari; Herpes
simplex timidin kinaz ile transfekte edilmis allojenik
over kanseri hiicre dizinlerinin intraplevral verilmesi,
boylece tiimor hiicrelerinde “bystand etki” ile
gansiklovir etkinliginin arttirtlmasi.

Fotodinamik tedavi: Uygulama teknigi cerrahi
rezeksiyon yapilabilen hastalarda kullanim sansi
vermektedir. Tedavi ana semast sudur: Timor
hiicrelerinde birikerek onlar1 belli dalga boyunda laser
1s181na duyarli hale getirecek bir ajan, hematoporfirin
derivesi (fotosensitizor), sistemik olarak verilir. Takiben
intraplevral olarak laser uygulanur. Ik faz I uygulamada
ciddi lokal yan etkiler alinmis, surveyde avantaj
gozlenmemistir (104). Doku penetrasyonu daha yiiksek
baska fotosensitizorler ile faz I ¢alisma devam
etmektedir.

immiinoterapi: IL-2, LAK hiicreler, tek ajan veya
kemoterapotiklerle interferonlarin sistemik veya lokal
verimi DMM’ 11 hastalarda tedavi amaciyla olusturulan
serilerde kullanilmistir. Bir grubun IL-2 ve LAK
hiicreleri ile yaptig1 calisma yiiksek cevap orani (%54;
cevapli olgularda 3 yillik yasam stiresi %41) vermistir
(105). Ote yandan, immiinokemoterapi serilerinde, bu
tip kombinasyonlarin belirgin bir istiinligi
bulunmamustir (96,97).

Immiinoterapinin tek veya kombine halde kullanimmin
etkinligi ve giivenligi konusunda, heniiz genel kabul
goren yargilar ve standartlar olusmamistir. Ancak
immiinoterapi gelecek icin umut veren alanlardan
birisidir.

Diinya genelinde 2020 yilina kadar ortaya ¢ikmasi
beklenen 200,000°den fazla DMM olgusu ile daha
sonra ortaya ¢ikacak olan ¢ok sayidaki olgu, bu hastaliga
kars1 tedavi ¢abalarina yonelik arastirmalarin kapsaml
bir sekilde yapilmaya devam edilmesini gerekli
kilmaktadir.
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