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Plevra’ n›n primer tümörü mezotelyoma’d›r.
Mezotelyoma, plevra, periton ve perikart’› döfleyen
mezotelyum’dan köken al›r. Geliflme ve davran›fl
özellikleri esas al›narak iki grupta s›n›flan›r: Diffüz
malign mezotelyoma (DMM), lokal mezotelyoma.
Diffüz mezotelyoma daima malign niteliktedir,
mezotel hücrelerinden köken al›r. Lokal mezotelyoma
ço¤unlukla benigndir, ancak malign nitelik de
gösterebilir (1-3), mezotel tabakas›n›n di¤er
hücrelerinden köken ald›¤› kabul edilmektedir. Lokal
mezotelyoma’n›n benign veya malign olabilme
özelli¤i nedeniyle literatürde mezotelyoma’y› üç
farkl› tip olarak ay›rma e¤ilimi de vard›r: Diffüz
malign mezotelyoma, lokal benign mezotelyoma ve
lokal malign mezotelyoma (2,4-6). Kliniklerde
mezotelyoma olgular›n›n büyük ço¤unlu¤unu,
yaklafl›k % 90’›n› malign mesotelyama oluflturur
(7).
Diffüz ve lokal mezotelyoma’n›n köken ald›¤›
hücreler, ortaya ç›k›fl ve geliflim seyirleri farkl›
oldu¤u için klinik davran›fl, histopatolojik
de¤erlendirme, tedavi flekil ve sonuçlar› da farkl›l›k
gösterir.

LOKAL MEZOTELYOMA

Lokal mezotelyoma’ n›n submezotelyal mezenflimal
doku hücrelerinden köken ald›¤› kabul edilir. Ortaya
ç›k›fl ve geliflimini mezotelyal yüzeyler üzerinde bir
bölgede yapar; lokal büyür; tan›mlamada “soliter”
deyimi de kullan›l›r (1-3,5,6,8,9). Son zamanlarda
lokal mezotelyomay› ‘plevran›n soliter fibröz
tümörleri’ aras›nda tan›mlama e¤ilimi yayg›nlaflm›flt›r
(1,6,10). Plevran›n fibröz tümörleri grubu içinde
lokal mezotelyoma oran› yaklafl›k % 30’dur (6).
Lokal mezotelyoma genellikle benign niteliktedir,
ancak tüm olgular›n % 10-20’sinde malign nitelik
ve seyir gösterdi¤i belirlenmifltir (1,11,12).
Lokal  mezote lyoma iç in  e tyolo j ik  i l i flk i

bilinmemektedir. Tümörün erkek/kad›n görülme
oran› kad›nlar lehine yüksektir, en s›k görülme aral›¤›
50-70 yaflt›r (1,10). Tümör hastada lokal olarak
ç o ¤ u n l u k l a  a s e m p t o m a t i k t i r,  r a d y o l o j i k
de¤erlendirmelerde tesadüfen yakalan›r. Az say›daki
olgu, tümörün kaplad›¤› yer nedeniyle lokal
yak›nmalarla baflvurabilir (1). Olgular›n % 20 –
30’unda paraneoplastik bulgular vard›r; en s›k
ras t lan› lanlar  çomak parmak,  h iper t rof ik
osteoartropati, hipoglisemi’ dir. Fizik muayenede
tümör yeterince büyük ise lokal muayene bulgular›
al›nabilir, ayr›ca çomak parmak nadir olmayarak
saptanan bir bulgudur.
Tümörün tan› koydurucu laboratuar bulgusu yoktur.
Hastalar›n standart akci¤er grafilerinde ve bilgisayarl›
toraks tomografi (BT) kesitlerinde plevral yerleflimli,
solid nitelikli, düzgün kenarl› lokal bir kitle bulgusu
gözlenir. Kitle hafif lobule görünüm verir. Az
miktarda plevral s›v› olabilir. Nadir de olsa büyük
- hemitoraks› dolduran, komflu yap›lara ciddi bas›
yapan tümörle karfl›laflabiliriz.
Lokal mezotelyoma tan›s› için histopatolojik
inceleme büyük doku parçalar›n› gerektirir. Her ne
kadar son y›llarda BT’si rehberli¤inde kal›n i¤nelerle
yap›lan transtorasik biyopsilerle tatmin edici düzeyde
tan›lanm›fl olgular yay›nlanm›fl olsa da, doku
temininde cerrahi rezeksiyon genel tercihtir
(1,3,4,6,10). Ayr›ca lokal mezotelyoma için malign
ve benign tipin ay›r›m›nda tümörün histopatolojik
görüntüsü kadar, makroskopik olarak yerleflimi,
yüzeyi, plevra ile iliflkisi de karar verdirir. Dolay›s›yla
aç›k cerrahi ifllemde inceleme ve rezeksiyon öncesi
malign-benign ay›r›m› zordur (10).
Lokal mezotelyoma, malign nitelikli olanlar da dahil,
cerrahi tam rezeksiyona genel olarak uygundur ve
prognozu oldukça iyidir. Cerrahiden sonra tümörün
tekrarlama oran› % 10 civar›ndad›r (10). Cerrahi
s›ras›nda uygun olmayan rezeksiyonlardan sonra
metastazla seyreden ve k›sa sa¤kal›m süreleri veren
olgular da vard›r (1).
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D‹FFÜZ MAL‹GN MEZOTELYOMA

(DMM)

Diffüz malign mezotelyoma, etyolojisindeki önemli
neden olan asbest temas›n›n inhalasyon fleklinde
olmas› nedeniyle en s›k plevra, daha az oranda
periton ve perikart mezotelyumundan geliflir. Tunika
vajinalis veya over epitelyumu kökenli DMM
olgular› rapor edilmifltir (4,12,13).

Etyoloji

DMM etyolojisinde bilinen iki önemli neden, her
ikisi de mineral lif olan, asbest veya erionite ile
temast›r. DMM tan›s› alm›fl olgular›n yaklafl›k %
70-90’›nda asbest temas› oldu¤u bildirilmektedir
(14,15).
Asbest lifsi yap›da do¤al fibröz bir silikatt›r. ‹ki
ana gruba ayr›l›r: Amphibole ve serpentine (16,17).
Amphibole tip asbest liflerinin biyolojik ortamlara
daha riskli oldu¤u öne sürülmüfltür, ancak tüm asbest
liflerinin karsinojenik oldu¤u ve risk getirdi¤i genel
olarak kabul edilir (17). Karsinojeniteyi sa¤layan
kimyasal yap›dan çok fiziksel yap› olarak
düflünülmektedir; boy:en oran› 3:1’den fazla olan
liflerin karsinojenik oldu¤u gösterilmifltir; liflerin
boy:en oran› artt›kça karsinojenitesi artar, yani ince-
uzun lifler daha güçlü karsinojendir (17). Asbest
benzeri fibröz bir yap› özelli¤ine sahip olan erionit
lifleri asbest liflerine göre çok daha güçlü
karsinojendir (18-21). Erionit köyleri olarak da
adland›r›lan Ürgüp köylerinde yap›lan kapsaml› bir
çal›flmada toplam ölümlerin % 49’u DMM’ye ba¤l›
olarak saptanm›flt›r (22).
Baz› DMM olgu serilerinde, çok iyi de¤erlendirme
ve analizlere ra¤men, mineral lif temas› olmayan
olgu oran›n›n % 30’a ulaflmas›, ayr›ca çocukluk
ça¤›nda da mezotelyoma saptanmas› (23), DMM
etyolojisinde baflka nedenlerin de etkin olabilece¤ini
g ö s t e r m e k t e d i r .  B u  k o n u d a  y a p › l a n
de¤erlendirmelerde ulafl›lan en ciddi bilgi ‘Simian
virüs – 40 (SV - 40) ile DMM iliflkisi’ dir. SV-40’›n
DMM nedeni olabilece¤ine dair son y›llarda artan
say›da yaz› yay›nlanmaktad›r. Özellikle Avrupa ve
ABD’ de yayg›n kullan›lan bir polio afl›s› olan “Salk
Afl›s›”, söz konusu ülkelerde çok say›da insan›n
SV-40 ile kontaminasyonunun en önemli nedenidir.
Salk afl›s›n›n kullan›lmad›¤› Finlandiya ve
Türkiye’den yap›lan çal›flmalarda (24), olgularda
S V- 4 0  a n t i j e n i  v e y a  g e n e t i k  d i z i l e r i
gösterilememifltir (25-28).
Asbest, erionite ve SV-40 d›fl›nda, etyolojide rol

ald›¤› ciddi biçimde ileri sürülebilecek bir neden
gösterilememifltir (29). Anamnezinde asbest temas›
al›namayan ve serilere göre tüm olgular içinde %
10 ila 30 aras› bir oran› oluflturan bu grup için
sporadik mezotelyoma, kriptojenik mezotelyoma
veya spontan mezotelyoma tan›m› kullan›l›r (30).
Bu olgularda etyoloji için genel kabul görmeyen
çeflitli spekülasyonlar yap›lm›flt›r.

Epidemiyoloji

Mezotelyoma terimi, bugünkü anlamda, ilk kez
1924 y›l›nda plevran›n primer tümörü olarak bir
tekstil iflçisinde (33 yafl) tan›mlanm›flt›r (31).
Etyolojisindeki asbest iliflkisi ise 1960 y›l›nda
kurulmufltur (32).
DMM, normal popülasyon için oldukça ender olarak
beklenir; görülme s›kl›¤›, genel nüfus için, bir y›lda
milyonda 1 ila 2.2 aras›nda bildirilmektedir (29,33-
35). Erkeklerde mesleki iliflki nedeni ile biraz daha
yüksektir.
ABD’de y›lda 3000 DMM olgusu beklenir, bu say›
y›ll›k 1170000 tüm yeni kanser olgusu içinde 0.2’lik
bir oran› temsil etmektedir (35). ‹ngiltere’de
saptanan y›ll›k DMM olgu say›s› 1000 civar›ndad›r.
Endüstrileflmifl ülkelerde, yirminci yüzy›l›n büyük
k›sm›nda (70-80 y›l) asbestin yayg›n endüstriyel
kullan›m› nedeniyle, DMM insidensi nispeten daha
yüksek t i r.  Avus t ra lya’da  or ta lama y › l l ›k
mezotelyoma insidens h›z› normal popülasyonda
erkekler için 6.6, kad›nlar için 0.7/100,000 kifli-y›l,
‹sveç’de erkekler için 2.2/100,000, kad›nlar için
0.3/100,000 olarak rapor edilmifltir (31,34). Ancak
normal popülasyon d›fl›nda asbest ile do¤rudan
temas eden, yani üretim – iflleme iflinde çal›flan
iflçilerden oluflmufl kohortlarda bu de¤erler daha
yüksektir; 19 – 122.4/100,000 kifli-y›l (36).
Asbest ile do¤rudan temasl› kiflilerde DMM’dan
orant›l› ölüm h›z› % 3.9 ile 6 aras›nda bildirilmifltir
(37,38).
Asbest do¤al bir fibröz silikat oldu¤undan
yeryüzünün bir çok yerinde toprak örtüsünde
birikimler halinde bulunur. Uzun y›llar boyu sosyo-
kültürel seyir, asbest kar›fl›ml› topra¤›n yo¤un
bulundu¤u yerlerdeki k›rsal alan yaflayanlar›n›n bu
topra¤›n ›s› ve su yal›t›m› özelliklerini ö¤renmelerine
ve kullanmalar›na f›rsat vermifltir. Böylece, aktoprak
veya ülkemizin baz› yerlerinde kullan›lan ad›yla
çorak olarak adland›r›lan bu toprak, ›s› ve su yal›t›m›
amac›yla evlerin çat›s›nda örtü, duvarlar›nda s›va-
badana amac›yla yayg›n olarak kullan›lm›flt›r (Resim
1).
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Resim 1: a. Aktoprak birikintisi, b. Aktoprak örne¤i, c. Çat›ya

serili aktoprak, d. Aktoprak ile s›vanm›fl ev.

Söz konusu topra¤›n 1960 öncesi y›llarda kullan›m›
çok yayg›nd›r; bölgelerdeki kasaba evlerinde, hatta
baz› illerin kenar mahallelerinde dahi bu tip topra¤›n
köylerden getirilerek kullan›ld›¤› bilinir (15,39).
Asbest ile çevresel temas olarak bilinen bu temas
flekli 1980’li y›llar›n sonuna dek baz› bölgelerimizde
yo¤un biçimde devam etmifltir. Türkiye’de temas›n
en yo¤un oldu¤u bilinen k›rsal alanlar› kapsayan iller
Eskiflehir, Kütahya, Bilecik, Yozgat, Sivas, Diyarbak›r’
d›r. Ulafl›m imkanlar›n›n artmas› ile kullan›m› giderek
kireç ile yer de¤ifltirmifl, 1990’lara do¤ru belirgin
ölçüde azalm›flt›r. Ancak halen baz› yörelerin
köylerinde kullan›m› ve dolay›s›yla oralarda asbest
temas› devam etmektedir (40).
Ülkemiz için DMM insidensini bilmiyoruz. Ancak
Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan kabul gören KIDEM
(‹zmir Kanser Kay›t Merkezi)’ nin belirlemelerine
göre Ege Bölgemizde ortalama y›ll›k mezotelyoma
insidens h›z› erkekler için 0.7/100,000 kifli-y›l, kad›nlar
için 0.3/100,000 kifli-y›ld›r (41). KIDEM rakamlar›,
Türkiye’nin di¤er bölgelerine göre daha endüstrileflmifl
bir yöreye aittir.
Yukar›da tarif edilen flekilde çevresel temas› kesin
olan köylülerden oluflan bir kohortda yapt›¤›m›z
çal›flmada, ortalama y›ll›k mezotelyoma insidens
h›z›n› erkekler için 114.8/100,000 kifli-y›l, kad›nlar
için 159.8/100,000 olarak belirledik (42). Saptanan
de¤erler asbest ile do¤rudan temasl› iflçilerden oluflan
kohortlarda saptanan de¤erler civar›nda, hatta bir
ço¤undan daha yüksektir. Ayn› çal›flmada saptanan
DMM nedenli orant›l› ölüm h›z› da % 6.4’ dür. Söz
konusu rakamlar ülkemizde asbest ile çevresel temas
etmifl popülasyonun  ne denli risk alt›nda oldu¤unu
göstermektedir. Benzer çevresel temas özelli¤i ülkemiz
d›fl›nda Yunanistan, Korsika, K›br›s, Bulgaristan,

Fransa ve Yugoslavya’dan da rapor edilmifltir (29,31).
DMM ile özgün nedensel iliflkisi olan bir baflka lifsi
mineral erionit dir. Bu mineralin DMM etyolojisindeki
yeri ve olgulara kazand›rd›¤› epidemiyolojik özellikler,
ülkemizde Nevflehir – Ürgüp civar›ndaki köylerde
yaflayan köylülerde Prof.Dr. ‹zzettin Bar›fl’›n öncü
çal›flmalar› ile uluslararas› literatüre yeni bilgi olarak
kat›lm›flt›r (39).
Bu bölgede (Kapadokya), köylüler tipik kayalar
içerisine oyulmufl odalarda ve odalara bitiflik yap›lm›fl
evlerde yaflar. Söz konusu köylerde s›k DMM olgusu
saptand›¤› gözlenmifl; DMM geliflimi ile evlerin
yerleflti¤i kayalar›n yap›s›nda yer alan erionite aras›nda
iliflki kurulmufltur. Ard›ndan erionite’nin hayvan
deneylerinde de çok kuvvetli karsinojen oldu¤u
gösterilmifltir (21,22).
Bu bölge köylülerinde DMM oran› çok yüksektir.
Bölgeye ait, konuyla ilgili en çok tan›nan köy olan
Karain köyünde do¤up büyüyen kiflilerden oluflan bir
kohortda ortalama y›ll›k mezotelyoma insidens h›z›
erkeklerde 298.1, kad›nlarda 400.9/100,000 kifli-y›l
olarak bulunmufltur; bu de¤erlerin, kohortun halen
yaflad›¤› ‹sveç popülasyonuna göre erkeklerde 135.5
kat, kad›nlarda 1336.3 kat yüksek oldu¤u, dünya ile
k›yasland›¤›nda da erkekler için 229.3 kat, kad›nlar
için 2004.5 kat yüksek oldu¤u belirlenmifltir; söz
konusu bu de¤erler dünyada belirlenen en yüksek
DMM insidens de¤erleridir (34). Ayn› çal›flmada
DMM nedenli orant›l› ölüm h›z› da % 78 olarak
bulunmufltur. Eskiflehir çevresindeki asbest temasl›
köylülerde ise bu oran % 6.4 idi.
DMM, mesleksel temasda ilk temasdan genellikle
30-40 y›l sonra ortaya ç›kar; yani latent periot
mesleksel temasl› serilerde 30-40 y›l civar›ndad›r
(29,31,33). Temas ifle girme ile bafllad›¤›ndan
DMM’nin genel olarak saptand›¤› yafl, ifl yeri
serilerinde 60 y›l (50-70 yafl aral›¤›) civar›nda olur
(31). Çevresel temasda ise asbest veya erionite temas›
k›rsal alanda do¤umla bafllar. Yani ‘latent peryot’
hastal›¤›n saptand›¤› yafl olmaktad›r; bu süre ülkemiz
serilerinde 50-55 yafl civar›ndad›r. Bu süre latent
periot süresi olarak ifl yeri serilerine göre daha uzun,
ama hastal›¤›n saptand›¤› yafl olarak daha k›sad›r
(9,15,34,45). Erionite ile temasl› DMM olgular›nda
ortalama yafl daha düflük; 40-50 y›l yafl aral›¤›
aras›ndad›r (45). Bu farkl›l›k da erionit’nin asbeste
göre çok daha güçlü bir karsinojen oldu¤una bir baflka
kan›tt›r.
Endüstrileflmifl ülkelerden gelen DMM olgu serilerinde
erkek / kad›n oran›n 10/1 - 3/1 aras›nda oldu¤u
bildirilmektedir (46,47). Buna karfl›n, k›rsal alanda
kad›n ve erkek için yaflam flekli ayn› oldu¤undan
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riskin paylafl›m› da eflit olmaktad›r, yani ilgili olgu
serilerinde erkek/kad›n oran› 1 civar›ndad›r
(15,40,45).
‹fl yeri serilerine göre, çevresel temasl› hastalardaki
baz› epidemiyolojik özellik farkl›l›klar›n›n, doz –
cevap iliflki özelliklerindeki farkl›l›klar, de¤iflik tip
liflerle temas, temas eden popülasyonun kiflisel yaflam
tarz›na ait özellikler ve belki de kiflisel baz›
özelliklerden kaynakland›¤› düflünülmektedir (15).
Örne¤in ifl yeri serilerinde, asbest ile temas ifle
bafllama ile bafllamakta, iflçi günde 8 saat, haftada 5
gün, y›lda 46-48 hafta temas etmektedir. Halbuki
köy ortam›nda do¤umla bafllayan temas, de¤iflen toz
konsantrasyonlar›nda olsa da günün 24 saati ve
köydeki bir yaflam boyu aral›ks›z devam etmektedir
(15). K›rsal alanda sorunlu asbest lifi tremolit veya
actinolit dir. Öte yandan, flimdiye de¤in yap›lan
çal›flmalarda ifl yeri ortamlar›nda havadaki lif
miktar›n›n, k›rsal alandaki lif miktarlar›na göre yüksek
oldu¤u  saptanm›flt›r (29,42,48). Ancak yükseklik
fark› görecilidir; çünkü hem günlük temas k›rsal
alandaki aktivitelerde çok de¤iflebilir, hem de daha
önce belirtildi¤i gibi k›rsal alanda temas do¤umla
bafllar. Bu durumda toplam temas ve akci¤erdeki lif
miktar›, k›rsal alanda do¤up 50 y›l yaflayan birinde,
20 yafl›nda ifle bafllay›p 30 y›l çal›flan birine göre
neredeyse eflit, belki de daha fazla miktardad›r.
Nitekim detayl› çal›flmalar bu yarg›y› do¤rulayan
akci¤er asbest lif miktarlar› vermifltir (48). Çevresel
asbest veya erionit temas›nda saptanan DMM
insidensleri de bu yarg›y› destekleyen di¤er
bulgulard›r (34,42).
Asbest’in 1980’lere kadar yayg›n kullan›m› dikkate
al›nd›¤›nda, endüstrileflmifl ülkelerde DMM
insidensinin 2020 y›llar›nda en üst de¤ere ulafl›p,
sonra yavafl yavafl azalmas› beklenmektedir (50).
Halen y›lda yaklafl›k 1000 yeni DMM olgusu veren
‹ngiltere’de, söz konusu y›llar için 3000 civar›nda
yeni olgu olmas› tahmin edilmektedir (50). Ancak
yaklafl›k 20-30 y›l sonras›nda DMM görülme
oran›n›n azalmas› ve geliflmifl ülkeler için DMM
görülme s›kl›¤›n›n 2050’den sonra genel insidense
yaklaflarak, önemli bir sorun olmaktan ç›kmas›
beklenmektedir.
Bizim ülkemizde ise k›rsal alan kullan›m› 1980’lere
kadar yayg›n olarak devam etmifl, 1990’larda azalm›fl,
ancak halen k›smen devam etmektedir (15). Bu
durumda, ülkemizde, yöresel olarak insidensin 2020’
li y›llara kadar mevcut seviyede sürmesi ve sonras›nda
yavafl bir düflme seyri göstermesi muhtemeldir.
Dolay›s›yla ülkemizde de DMM sorunun yaklafl›k 50
y›l daha sürmesi beklenmelidir.

Patogenez ve patoloji

DMM’ nin patogenezi ,  halen tam olarak
anlafl›lamam›flt›r. Asbest lifleri inhale edildikten sonra
aerodinamik yap›lar› nedeniyle bronflial alanda
kolayl›kla ilerleyerek akci¤erin periferik bölgelerine
ulaflabilir, buralarda distal endotelyumdan interstisyel
alana girerek, visseral plevraya ulaflabilirler. Asbestin
bronflial sisteme girdikten sonraki lifsel ayr›fl›m› bu
seyri kolaylaflt›r›r. (17). Lenfatik dolafl›ma kat›lan
lifler de paryetal plevraya ulaflabilir. Plevral bofllukdaki
asbest lifleri, lenfatik klirense paralel olarak paryetal
plevradaki stomalar›n a¤z›nda kümelenir (51). Lifler
bulunduklar› yerlerde makrofaj nitelikli hücrelerce
fagosite edilmeye çal›fl›l›rlar, ancak fiziksel yap›lar›
nedeniyle fagositoz tam olarak mümkün olmad›¤› gibi,
fagositoz sonras› seyir makrofaj aleyhine döner. Asbest
nedeniyle ortama enzimler, sitokinler ve superoksid
radikalleri ç›kar; böylece asbest lifleri hem mutajenik
hem de fibrojenik aktiviteyi bafllatabilirler (52,53).
Ayr›ca lifler, temas ettikleri hücrelerdeki genetik
elemanlara yapt›klar› fiziksel travma ile, özellikle
mitoz s›ras›nda kromozom anomalilerine de neden
olabilirler (52,54). Mezotel hücreleri asbest ile
etkilenime, di¤er sistem hücrelerine göre çok duyarl›d›r
(55,56).
Genel bir özet olarak, asbest lifleri ile mezotel hücreleri
aras›ndaki temas sonras›, hücre proliferasyonu ile
düzeltilmeye çal›fl›lan bir hasar ortaya ç›kar. Mezotelyal
örtü bu hasara karfl› p53 sunu art›fl›, GADD45 ve di¤er
DNA hasar›na duyarl› genlerin aktivasyonu ile korunma
ve tamir cevab› verirler. Ancak hasar ataklar› tekrarlar
ve s›klafl›rsa proliferasyon eflli¤inde hücresel
onkogenler aktive olabilir, tümör bask›lay›c› genler
olumsuz etkilenebilir, p53 sunusu azal›r, normal
zamanda olmamas› gereken çeflitli büyüme faktörleri
aktif halde olabilirler. Oluflabilecek bütün bu
de¤ifliklikler hücresel proliferasyon boyunca hücrelerde
genetik karars›zl›k ve de¤iflikli¤e yol açarak malign
dönüflümü sa¤layabilir (52).
DMM’ da tümör, patolojik olarak paryetal plevradan
orijin alan küçük mikroskopik nodüller fleklinde,
genellikle tek tarafl› ve hemitoraks›n alt yar›s›ndan
bafllar. Tümörün genellikle ayn› anda birkaç yerden
bafllayarak büyüdü¤ü düflünülmektedir.
Tümör büyürken plevral bofllu¤a do¤ru uzant›lar -
tübüler / papiller yap›lar - oluflturarak geliflir. Bu tübüler
/ papiller yap›lardan yo¤un bir flekilde malign hücreler
soyularak dökülür, yer çekimi etkisiyle bu hücre
kümelerinin özellikle diafragmatik plevral yüzey olmak
üzere alt plevral yüzeylerde birikerek ekimi -
implantation metastasis- (Resim 2) yoluyla yeni
tümöral alanlar oluflur (57) .
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Resim 2: a. Diafragmatik plevral yüzey üzerine implantasyon

metastazlar›, b. Sinüste lokal büyüyerek birleflen mezotelyoma nodülleri.

Bir yandan sürekli yeni nodüler yap›lar›n oluflumu, bir
yandan da bu yap›lar›n büyüyüp birleflmesi ile tümör,
plevral yüzeyler boyunca çepeçevre yay›larak geliflir.
Di¤er malign patolojilerde oldu¤u gibi  DMM’ da lenfojen
ve hematojen yay›m yapabilir;  ancak tümörün kendine
özgü ortaya ç›k›fl ve yukar›da seyri belirtilen davran›fl
biçimi nedeniyle, belirgin yay›m flekli lokaldir. Tümör,
paryetal plevral yüzeyden gö¤üs duvar›na, diafragma ve
diafragma alt› alana, visseral plevral yüzeye,  buradan
da intralober / interlober septalar yoluyla  akci¤erlere ve
mediastene yay›l›r (Resim 3, 4 ve bak›n›z Resim 6-8).
Böylece, olgular›n ço¤unda akci¤erleri ve komflu yap›lar›
çepeçevre, z›rh gibi saran genifl yüzeyli bir tümöral kitle
ortaya ç›kar. Ölüm, ço¤unlukla lokal olarak yay›lan
tümörün komflu organ ve yap›lar› etkilemesi ile olur (57-
59). Geliflimin bu seyri s›ras›nda, bir dönemde plevral
s›v› da ortaya ç›kabilir. Tan› döneminde ve erken seyirde
toraks d›fl› lenfojen-hematojen metastazlar enderdir,
ancak hastal›¤›n geç-terminal döneminde olgular›n en
az yar›s›nda metastaz geliflir.

Resim 3: Plevrada yayg›n tümöral-nodüler oluflumlar›n çevre

yap›lara do¤ru lokal yay›m›.

DMM, histopatolojik olarak üç ayr› hücresel alt grup
alt›nda s›n›flan›r: Epitelyal, sarkomatöz ve iki tipin
özelliklerini birlikte tafl›yan miks tip. Ayr›ca nadiren
rastlan›ld›¤› bildirilen, sarkomatöz tipe benzer ama
hücresel eleman›n çok az oldu¤u ve sarkomatöz tip’
in alt grubu olarak da kabul edilen dördüncü bir tip
daha vard›r: Dezmoplastik mezotelyoma (59). Serilerde
olgular›n büyük ço¤unlu¤unu -yaklafl›k % 50- epitelyal
tip olufltururken, ikinci s›ray› miks tip al›r. Sarkomatöz
tipin görülme oran› ise % 10-20 aras›ndad›r (30,33,59-
61). Ancak miks tipin oran›n›n saptanandan daha yüksek
oldu¤una dair yay›nlarda vard›r.

Klinik

DMM’l› olgularda klinik de¤erlendirmede saptanan
yak›nmalar ve fizik muayene bulgular›, her malign
tümörde geliflen sistemik semptomlar hariç tutulursa,
gerek yukar›da belirtilen tümörün kendine özgü ortaya
ç›k›fl ve geliflim seyrine, gerek tümörün yerleflti¤i
plevral bofllu¤un yap›sal özelli¤i ve konumuna ba¤l›
olarak flekillenir.

Semptomlar: Klinik ilk de¤erlendirmede en s›k
rastlanan yak›nmalar nefes darl›¤›, ço¤u olguda plöretik
olmayan gö¤üs a¤r›s› ve öksürüktür. Bunu, benzer
oranda sistemik semptomlar (atefl, terleme, halsizlik,
kilo kayb›,..) izler. Di¤er sistemlere ait bulgular nadirdir,
bunlar da esas olarak tümörün lokal yay›m özelli¤i ile
belirginleflir; örne¤in yutma güçlü¤ü, kar›nda flifllik /
s›k›nt› hissi. Hastalarda semptom bafllang›ç›ndan ilk
baflvuruya kadar geçen süre bir kaç haftadan 8 aya
kadar de¤iflmekle birlikte, genellikle 2-3 ayd›r
(30,33,45,56).

Fizik muayene bulgular›: Tümörün kendine özgü
davran›fl biçimine ba¤l› olarak hareketsiz ya da
hareketleri k›s›tlanm›fl bir hemitoraks ve bu tarafta
plevral s›v› / plevral kal›nlaflma muayene bulgular›
(vibrasyon kayb›, matite, seslerin al›namamas›,..) hemen
her olguda saptanan temel fizik muayene özelli¤idir.
Tümörün yerleflimi olgular›n % 95 - 97’ sinde tek
tarafl›d›r, ço¤u olguda da (% 65) sa¤ taraftad›r. Öte
yandan, tümörün tüm plevral yüzeyler boyunca
çepeçevre yay›m›; torasik, diafragmatik ve mediastinal
plevran›n tümörle tutumu sonucu, serilere göre de¤iflen
oranda olmak üzere, olgular›n ortalama % 40 - 50’
sinde tutulan hemitoraksda kostalar›n birbirine
yaklaflmas› ve omuzun çökmesi ile “tek tarafl› çökük
hemitoraks” saptan›r. Bu olgular›n ço¤unda da
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mediastinal plevran›n tümöral tutulumu nedeniyle, s›v›
olsun olmas›n, mediasten - paradoks olarak - yerindedir.
Tutulan hemitoraksda geniflleme mümkündür, ancak
nadirdir (% 3 -10 aras›nda).
Bu temel bulgular d›fl›nda, toraks içinde tümörün
kendine özgü davran›fl biçimi/yay›m› nedeniyle, ender
de olsa cilt alt›nda nodüler patolojilerin palpasyonu
(Resim 4 a), Vena Kava Süperior Sendromu (Resim 4
b), Horner Sendromu, kord bas› bulgular›, yutma
güçlü¤ü tan›mlanm›flt › r  (30,33,45,61,62) .

Resim 4: a. Cilt alt› yay›l›m, b. Tümörün yerleflim ve yay›m› sonucu

vena kava süperior sendromu geliflmifl bir mezotelyoma olgusu.

Radyoloji

DMM’ l› olgularda, genellikle plevral s›v›n›n varl›¤›
ve alttaki yap›lar› örtmesi nedeniyle, standart akci¤er
grafilerinde yaln›zca plevral s›v› veya plevral s›v› +
plevral kal›nlaflma bulgusu tan›mlan›r. Ancak s›v›n›n
az oldu¤u veya olmad›¤› olgularda sadece nodüler
veya düzensiz bir plevral kal›nlaflma bulgusu aç›kca
gözlenebilir (Resim 5). Tümör plevraya çepeçevre
yay›larak mediastinal plevray› da genel olarak tuttu¤u
için mediastinal yüzde düzensizlik ve hemitoraks›n
hafif çökmesi ya da hemitoraksda komple radyoopak
görüntüye karfl›n mediastenin yerinde olmas› da
DMM’y› düflündürmesi gereken ek bir özellik olarak
de¤erlendirilebilinir (33).

Resim 5: a. Plevral s›v› görünümü, b. Plevrada nodüler kal›nlaflma.

Bilgisayarl› toraks tomografisi (BT), DMM kuflkulu
her olguda art›k ola¤an kullan›lan bir radyolojik

yöntemdir. Üç boyutta görüntü verebilmesi, kontrast
madde kullan›labilmesi bulgular›n› de¤erli k›lar. BT’nde
en s›k saptanan bulgular flunlard›r: Nodüler plevral
kal›nlaflma (Resim 6 a) veya düzensiz yüzeyli plevral
kal›nlaflma (Resim 6 b). Olgular›n ço¤unda serbest
veya ankiste halde plevral s›v› da vard›r (Resim 6 c,d)
(63,64). Plevral kal›nlaflma olmadan yaln›zca s›v›
görünümü nadirdir, s›v› ço¤unlukla orta veya masif
miktardad›r.

Resim 6: a, b. Nodüler ve düzensiz yüzeyli plevral kal›nlaflma, c, d.

Plevral kal›nlaflma ile beraber plevral s›v›.

BT bulgular›ndaki di¤er baz› özellikler de tan›y›
destekler. Bunlar s›ras›yla: 1. Plevradaki tutumun
çepeçevre olmas› (tüm plevral yüzeylerin tutumu)
(Resim 6 a,b ve 7 a). 2.Mediastinal plevral tutulum
(Resim 7), 3. Plevradaki kal›nlaflman›n 1 cm’den daha
fazla olmas› (Resim 6 ve 7 a). Ayr›ca diafram, gö¤üs
duvar›, perikart, mediasten yumuflak doku tutulumlar›
da sadece malign patolojilerde olabilecek ve DMM’n›n
yay›m›na uygun olarak ortaya ç›kabilecek bulgulard›r.

Resim 7: a. Çepeçevre plevral kal›nlaflma, B. Mediastinal plevral

tutulum.
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Resim 8: Lokal yay›m: a. Dalak, b. Karaci¤er, c. Kemik, d. Gö¤üs

duvar›.

Bütün bu bulgu ve özellikler, daha düflük oranlarda da
olsa, di¤er metastatik plevral patolojilerde de
saptanabilir. Fakat çepeçevre plevral tutulum ve
plevradaki kal›nlaflman›n 1 cm’den fazla olmas› esas
olarak DMM’ y› öneren en önemli bulgular ve
özelliklerdir (63).
BT’nin di¤er avantajlar› lezyonlar›n da¤›l›m›n›,
yayg›nl›¤›n› gösterebilmesi, evrelemeye f›rsat
verebilmesi ve doku örne¤i temini için lezyonlara nas›l
ulafl›labilinece¤ini gösterebilmesidir (63-66) (Resim
10).

Serum ve plevral s›v› laboratuar bulgular›

DMM için özgün olarak kabul edilebilecek bir
laboratuar tetkiki yoktur. Ço¤u olguda sedimantasyon
h›z› yüksek bulunurken,  bir k›s›m olguda kronik
hastal›k veya demir eksikli¤i anemisi, nadiren de
Coombs pozitif hemolitik anemi saptanabilir. Birkaç
seride, olgular›n bir k›sm›nda trombosit say›s›nda art›fl
oldu¤una dikkat çekilmektedir. Bu bulgular›n malign
hastal›klar için son derece genel oldu¤u aç›kt›r
(9,30,33,67).
DMM’ l› olgular›n büyük ço¤unlu¤unda, hastal›¤›n
seyri s›ras›nda plevral s›v› geliflir (33,56). Plevral s›v›da
DMM için özgün ve / veya duyarl›l›¤› yüksek
parametreler henüz tan›mlanamam›flt›r.
Plevral s›v› örne¤i eksüda niteli¤inde olup, yaklafl›k
% 50 olguda s›v› hemorajik görünümdedir (33). S›v›
yaymas›n›n Wright boyas› sonras› basit mikroskopik
de¤erlendirmesi ço¤u zaman yararl› ve yönlendirici
bilgi verebilir: S›v›da lenfositler oran olarak yüksektir
(% 50 üstü). Ayr›ca çok önemli bir özellik s›v›da yer
yer kümeler halinde toplanm›fl, mitoz ve atipi kriterleri

gösteren mezotelyal hücrelerin kolay görülebilmesidir
(hücre toplar›). Bu hücreler malign plevral tutulum ve
ifllev s›ras›nda plevral yüzeyde oluflan hücresel
soyulma/dökülme ve h›zl› mitoz nedeniyledir (Resim
9) (30,33,61).

Resim 9: a. Wright boyas›nda hücre topu görünümü, b. Daha büyük

kesitte atipik görünümde hücreler.

Birçok malign tümör için hasta serumlar›nda, tan›/ay›r›c›
tan› çal›flmalar›nda belli de¤erler tafl›yan tümör
belirteçleri tan›mlanabilmifltir. Tümöral ifllevin do¤rudan
yer ald›¤› plevral bofllukta toplanan s›v› da bu belirteçler
için bir kaynak oluflturur. Dolay›s›yla DMM’ l› olgular
da dahil olmak üzere plevral s›v›n›n malign nitelikte
oldu¤u düflünülen olgularda serumun yan›s›ra plevral
s›v›da da belirteç tan›mlama, tan›mlananlar›n duyarl›l›k
ve özgüllü¤ünü belirleme çabalar› devam etmektedir
(68). Bugüne de¤in en çok çal›fl›lan ve yeri genelleflen
“karsinoembiyonik antijen (CEA)” dir; DMM’n›n
adenokanser metastaz›ndan ay›r›c› tan›s› için hem
serum, hem plevral s›v›da orta derecede duyarl›l›k ve
özgüllük oranlar› tafl›r, negatif do¤rulama (DMM’ y›
reddetme/adenokanseri tan›ma) yoluyla ifl görür (69).
Di¤er baz› belirteçler, özellikle karbonhidrat
antijenlerinin hem serum, hem plevral s›v›da
de¤erlendirildi¤i çal›flma say›s› DMM için k›s›tl›d›r
ve bu konudaki bilgilerimiz de yeterli de¤ildir. Bir
çal›flmam›zda malign plevral s›v›l› hastalar›n benign
plevral s›v›lardan ay›r›m›nda plevral s›v› CEA, CA-
15.3, CA 19.9, CYFRA 21.1 ve TSA n›n duyarl›l›k/
özgüllü¤ü s›ras›yla 52/77, 80/93, 36/83, 91/90 ve 80/67
olarak bulunmufl, CA-15.3 ve CYFRA 21.1 kombine
edildi¤inde bu oranlar 100/83 olarak belirlenmifltir.
Ayn› çal›flmada akci¤er kanseri/mezotelyoma nedenli
s›v› ay›r›m› amaçland›¤›nda sadece CEA düzeyi % 88
duyarl›l›k, % 90 özgüllük vermifl, kombinasyonlarda
özgüllük belirgin flekilde düflmüfltür (70)
DMM’ l› hastalar›n ilk de¤erlendirilmesinde kullan›lan
ve yukar›da konu edilen analizlerin (klinik sorgu,
muayene, serum ve plevral s›v› çal›flmalar› ile
radyografik yöntemlerin), DMM’ l› hasta ekseninde
tek bafllar›na ele al›nmas› halinde tan› için bir önermede
bulunamad›klar›, özgün olmayan nitelik gösterdikleri
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aç›kt›r. Ancak, tek bafllar›na önemli bir önermede
bulunamayan bu bulgular, asbest temas›n›n belirlendi¤i
bir anamnez özelli¤i zemininde, bir arada-bir çerçeve
bütünlü¤ünde ele al›n›rlarsa, DMM ön tan›s›n›n
önerilebildi¤i, en az›ndan DMM kayg›s›n›n kolayl›kla
ön plana ç›kabildi¤i aç›kt›r. Nitekim konuyla ilgili
ço¤u çal›flmada, tam bir DMM tan›s› için doku
histopatolojik incelemelerinin yan›s›ra anamnez, fizik
muayene, radyoloji ve di¤er laboratuar bulgular›n›n
da önemli oldu¤u, bunlar›n bir bütünlük içerisinde ele
al›narak bir arada de¤erlendirilmesi gerekti¤i yarg›s›
vard›r (33,59,61,71). Bu gerçek bize, ülkemize ait
çal›flmalardan edindi¤imiz bilgiler de dikkate
al›nd›¤›nda, kliniklerimiz için daha bir önem tafl›yor
görüntüsü vermektedir.

Tan›

Her malign ifllevde oldu¤u gibi DMM’da da tan›
histopatolojik olarak kan›tlanmal›d›r (72-75).
Histopatolojik tan› doku örneklemesi için kullan›lacak
invaziv yöntemlerden etkilenir. Çünkü DMM da tümör
dokusu bazen çok genifl bir pleomorfizm’ e sahip
olabilir. Bu gibi durumlarda epitelyal tipin plevran›n
metastatik adenokanserinden, sarkomatöz tipin de
sarkomalardan veya uzun süreli benign fibröz plevral
kal›nlaflma/reaktif mezotelyal proliferasyondan
ay›r›m›nda güçlük çekilebilmektedir. Al›nan örne¤in
küçük olmas› veya lezyon üzerinden tam al›namamas›
histopatolojik tan› güçlü¤ünün en önemli nedenidir
(59,60,71,73-76).

Doku temininde kullan›lan yöntemler: DMM
histopatolojik tan›s› için doku örne¤i al›m›nda kullan›lan
dört yöntem vard›r: Sitoloji, kapal› plevra i¤ne biopsisi
(KP‹B), torakoskopi, torakotomi. Plevra s›v› örne¤inde
sitolojik inceleme ile tan› flans› son derece düflüktür,
yayg›n kanaat bu yöntem duyarl›l›¤›n›n % 10’ un alt›nda
oldu¤udur. Sitolojideki yeni geliflmeler; sitoblok
uygulamalar, santrfüj deste¤i vb henüz tan› etkinli¤ini
yeterince artt›rmam›flt›r.
KP‹B, kliniklerde esas olarak Abram, Cope veya Ramel
i¤neleri ile yap›l›r. DMM için tan› duyarl›l›¤› serilere
göre % 7 ila % 71 aras›nda rapor edilmifl olmakla birlikte,
yayg›n kanaate göre % 40’ ›n alt›ndad›r (73,74). KP‹B
için kontrendikasyonlar›n göreceli olmas›, komplikasyon
oran›n›n düflüklü¤ü, hastaneye yat›fl› gerektirmemesi,
tekrar edilebilme kolayl›¤› ile oldukça ekonomik oluflu
bu yöntemin avantajlar›d›r. Ancak al›nan örnek küçüklü¤ü
ve ifllemin kör yap›lmas› da en önemli ve belirleyici
dezavantajlar›d›r. Bu dezavantajlar DMM tans›nda o

kadar önem kazan›r ki, hemen ço¤u klinik KP‹B’ni
DMM kayg›s› olan hastalarda kullanmaz. Fakat hemen
her konuda oldu¤u gibi hasta idaresinde de yaflan›lan
ülke gerçe¤i göz ard› edilmemelidir; DMM, ülkemiz
için esasen bir k›rsal alan sorunudur ve ülkemiz sosyal
yap›s›na ba¤l› olarak ço¤u k›rsal alandan gelen hastalar›n
sosyal güvencesi yoktur; dolay›s›yla bu hastalar›n tan›,
tedavi ve takip çal›flmalar›nda s›kl›kla önemli ve afl›lmas›
güç engellerle karfl›lafl›lmaktad›r. Ayr›ca k›rsal alan›n
kendine özgü sosyal-kültürel özellikleri de dikkate
al›nd›¤›nda, söz konusu invaziv yönteme ait etkinli¤in
artt›r›lmas›n›n bizim kliniklerimiz için ne denli önem
tafl›d›¤› aç›kca ortaya ç›kar. Bu amaçla KP‹B’ nin, DMM
ön tan›l› olgularda BTT rehberli¤inde yap›lmas› tam
lezyon üzerinden örnek almaya imkan verebilir. Bu
ifllem s›ras›nda da çok say›da örnek al›nmas› ile tan›
flans› artabilir. Nitekim bu görüflü esas alan bir çal›flmada
do¤ru tan› oran› % 80’ e kadar ç›km›flt›r (Resim 10)
(77).

Resim 10: Bilgisayarl› toraks tomografisi rehberli¤inde kapal›

plevra i¤ne biopsisi.

Torakoskopi: Yak›n tarihlere kadar mezotelyoma
tan›s›ndaki yeri tart›flma konusu olup, ABD’ de fazla
itibar görmeyen yöntemdi (76). Son zamanlarda
gerçeklefltirilen genifl olgu serileri sonras› plevral
patolojilerin tan›s›nda etkinli¤inin oldukça yüksek,
DMM tan›s›nda duyarl›l›¤›n % 80 civar›nda oldu¤u
kabul ediliyor (60,71,73). Tan› amaçl› rijit torakoskopi
kolay, çabuk uygulanabilir, nispeten ucuz ve
komplikasyon oran› düflük bir tan› yöntemidir.
Torakoskopi’ nin en önemli avantaj› da plevral
yüzeylerin - patolojik de¤iflikliklerin görülebilmesine
imkan vermesidir. DMM için patolojik yap›n›n
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makroskopik görünümünün karakteristik; birleflme
e¤ilimi gösteren, gri-aç›k sar›-beyaz renkte, parlak,
de¤iflik büyüklüklerde nodüllerden olufltu¤u
belirtilmektedir (Resim 11). Bu görünümlerin
al›nabildi¤i olgu oran› yaklafl›k olarak % 80’ dir.
Yine bu lezyonlar›n DMM seyrine uyar biçimde
visseral plevra, fissürler ve akci¤er alanlar›nda
gözlenmesi de önemlidir (74,78).

Resim 11: Torakoskopi alt›nda mezotelyomal› olgular›n plevral

patoloji görüntüleri.

Do¤al olarak torakoskopi arac›l›¤›yla söz konusu bu
lezyonlardan görerek, yeterli büyüklükte ve çok say›da
doku örne¤i al›nabilir (74). Torakoskopi’ nin di¤er
avantajlar› plevral aral›kta tümörün yay›m›n›
de¤erlendirmeye imkan vermesi, yani evrelemedeki
etkinli¤i (73) ve ifllem s›ras›nda plöredezis yap›lmas›na,
yani bir tedavi giriflimine de imkan vermesidir.
Torakoskopi’ nin dezavantajlar› da vard›r; komplikasyon
oran› KPB‹’ye göre daha yüksektir, hastaneye yat›r›lan
hastalarda uygulan›r, s›v›s› olmayan veya plevral
yap›fl›kl›klar› çok olan hastalarda kullan›lamaz. Öte
yandan, torakoskopi serilerinde ifllem yerinden tümöral
yay›m oran› % 30 - 40 civar›nda bildirilmekte ve
hastalara, ifllem yerine koruyucu lokal radyoterapi
önerilmektedir (45,73).

Torakotomi: DMM histopatolojik tan›s› için bugüne
de¤in ›srarla önerilen yöntemdir. Torakotomi
s›ras›nda patolojik de¤ifliklikler rahat görülebilir,
görülemeyen intratorasik bölgeler palpe edilebilir,
lezyonlu yerlerden çok say›da ve arzu edilen flekilde
doku örne¤i al›nabilir; dolay›s›yla kesin tan› oran›n›n
% 90 ila 100 aras›nda oldu¤u bildirilmektedir. Tan›
de¤erinin yan›s›ra evrelemeye de tam olarak imkan
verebilmektedir (33,61,79). Bütün bu avantajlar›

›srarla savunulmas›ndaki gerekçeleri oluflturur.
Ancak, müdahale yerinden tümörün lokal gö¤üs
duvar› yay›m› oran›n›n yüksekli¤i, anestezi ve cerrahi
ifllem yo¤unlu¤una ba¤l› komplikasyon oran›n›n
di¤er yöntemlere göre belirgin olarak daha yüksek
olmas›, hastanede kalma süresinin uzunlu¤u ve
nihayet, en az›ndan bizim için önem arz eden,
ekonomik maliyetinin di¤er yöntemlere göre oldukça
fazla olmas› olumsuz yönleridir. Bu olumsuzluklar›
ço¤u hastan›n sadece tan› amac›yla yükleniyor olmas›
da, DMM takibi yapan klinikler taraf›ndan dikkate
al›nmas› gereken önemli bir husus olmal›d›r.

Histopatolojik incelemeler: Histopatolojik tan› için
klasik boyalar›n (haemotoxyline-eosin) kullan›ld›¤›
örneklerde, tipik histopatolojik de¤iflikliklerin ›fl›k
mikroskopisi ile gözlenmesi sonucu DMM’ l›
olgularda tan› yeterince oluflabilir. Ancak, DMM’da
tümör dokusu bazen çok genifl bir pleomorfizm de
gösterebilir. Bu gibi durumlarda epitelyal tipin
plevran›n metastatik adenokanserinden, sarkomatöz
tipin de sarkomalardan veya uzun süreli benign
fibröz plevral kal›nlaflma/reaktif mezotelyal
p r o l i f e r a s y o n d a n  a y › r › m › n d a  g ü ç l ü k
çekilebilmektedir. Dolay›s›yla tan›da klasik boyalar
ve ›fl ›k mikroskopisi  yeterl i  olamayabil ir
(33,59,69,75). Ancak, son zamanlarda, histopatolojik
olarak klasik boya/›fl›k mikroskopisi ile DMM tan›s›
için güçlük çekilen olgularda di¤er baz› yöntemleri
kullanarak tan›/ay›r›c› tan› süreçi baflar›yla
tamamlanabilmektedir (33,59,80,81).
Bu yeni yöntemler s›ras›yla; doku örne¤inin
histokimyasal boyamas› (en s›k kullan›lan boyalar
alcian blue/colloidal iron ve diastase–periodic-acid-
Schiff) ve immün-histokimyasal boyamas›d›r (en
s›k kullan›lan ve yeterli görülen CEA, B72.3 ve Leu
M1) (81). Elektron mikroskopi de bu süreçde yararl›
olabilir. Ama elektronmikroskop her zaman
baflvurulabilecek kolay  bulunur, çabuk ve ucuz bir
yöntem de¤ildir.

Evre

DMM’nin evrelemesinde uzun süre Butchart’›n
sistemi kullan›lm›flt›r (71). Ancak bu sistemin
prognoz ile iliflkisi yeterli de¤ildir. Radyoloji ve
invaziv tan›da artan yeni uygulamalar ve elde edilen
bilgilerden sonra prognoz ile daha iyi iliflki kurulan
UICC (Union Internationale Contre la Cancer)’nin
TNM sistemi (Tablo I) gelifltirilmifltir (82). TNM
s › n › f l a n d › r m a s › n › n  k u l l a n › m ›  y e n i  y e n i
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yayg›nlafl›rken, DMM tan› ve tedavisinde artan
cerrahi ifllemlerin ö¤rettikleri yeni bilgilerden sonra
IMIG (International Mesothelioma Interest Group),
yeni bir evreleme sistemi daha teklif etmifltir (82)
(Tablo II). Bu sistemin prognoz ile iliflkisi daha iyi
olarak kabul edilmektedir. Ancak evrelemeye dikkat
edildi¤inde, TNM’ye göre baz› noktalarda farkl›l›klar
gösterdi¤i, -özellikle perikart ve lenfnodlar›nda-,
bunlar›n da yeterince ay›r›m›n›n ancak cerrahi
ifllemlerle yap›labilece¤i anlafl›lmaktad›r (özellikle
T3 ve T4 tümör). Dolay›s›yla bu sistemin
uygulanabilmesi, genel olarak aç›k cerrahi ifllemler
ile ya da video destekli torakoksopik cerrahi ile tan›-
tedavi izlemi yap›labilen hastalarda mümkün
görülmektedir. Ancak genifl seri oluflturma amaçl›
çal›flmalarda, tan› daha çok aç›k biyopsi d›fl›
yöntemlerle konuluyorsa, bu olgular›n her iki sistemle
evrelenerek izlenmesi belki de en uygun yoldur.

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

evreleme sistemi.

Tablo II: International Mesothelioma Interest Group (IMIG) önerisi

evreleme sistemi.

Tx:

To:

T1:

T2:

T3:

T4:

Nx:

N0:

N1:

N2:

N3:

Mx:

M0:

M1:

Primer tümör de¤erlendirilemiyor.

Tümörün kan›t› yok.

Primer tümör ipsilateral paryetal ve/veya visseral plevra ile

s›n›rl›.

Tümör flunlardan birini invaze etmifl: ‹psilateral akci¤er,

diafragma,perikard, endotorasik fasia.

Tümör flunlardan birini invaze etmifl: ‹psilateral gö¤üs duvar›

kaslar›, kostalar, mediastinal organlar veya dokular.

Tümör flunlardan birine yay›lm›fl: Direkt yay›m ile kontralateral

akci¤er, plevra, intraabdominal organlar, servikal doku.

Bölgesel lenf bezleri de¤erlendirilemiyor.

Bölgesel lenf bezi tutulumu yok.

Ayn› taraf bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastaz›.

Ayn› taraf mediastinal lenf bezlerine metastaz.

Karfl› taraf mediastinal, internal mammarian, supraklavikular

veya skalen lenf bezlerine metastaz.

Uzak metastaz de¤erlendirilemiyor.

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var.

Evre I

Evre II

Evre III

Evre IV

: T1 NO MO, T2 NO MO

: T1 N1 MO, T2 N1 MO

: T1 N2 MO, T2 N2 MO,  T3 NO MO,    T3 N1 MO,   T3 N2 MO

: T1-4 N3 MO, T4 NO-4 MO,   T1-4 NO-4 M1

Evre I

Ia: Tla NO MO

Ib: T1b NO MO

Evre II: T2 NO MO

Evre III: T3 NO-2 MO

T1-3 N1 MO

T1-3 N2 MO

Evre IV: T4 NO-3 MO-1

T1-4 N3 MO-1

T1: Tümör ayn› taraf mediastinal ve diafragmatik plevra da dahil

olmak üzere parietal plevraya tutmufl ve ayn› zamandavisseral

plevrada seyrek tümör tutulumu var.

T2: Tümör ayn› taraf plevral yüzeylerin birini tutacak (parietal, mediastinal,

diafragmatik ve visseral) ve afla¤›daki özelliklerden en az biriyle

beraber olacak: Diafragma kas›nda tutulum, bir araya gelmifl-

bütünleflmifl visseral tümörler (fissürler dahil), tümörün visseral

plevradan akci¤er parankimine uzanmas›.

T3: Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl tümör: Tümör ayn› taraf plevral

yüzeyleri tutacak (paryetal, mediastinal diafragmatik ve visseral)

ve afla¤›daki özelliklerden en az biriyle beraber olacak: Endotorasik

fasia tutulumu, mediastinal ya¤ dokusuna yay›l›m, gö¤üs duvar› yumuflak

dokular›na yay›lan ancak tam olarak rezektabl soliter tümör, perikart›n

transmural olmayan tutulumu.

T4: Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tümör: Tümör ayn›

taraf plevral yüzeyleri tutacak (parietal, mediastinal, diafragmatik,

visseral) ve afla¤›daki özelliklerden en az biriyle beraber olacak: Gö¤üs

duvar›na diffüz yay›l›m veya multifokal tümör odaklar› (kosta destrüksiyonu

var veya yok), peritona direkt transdiafragmatik yay›l›m, karfl› taraf

plevraya direkt yay›l›m,  bir veya birden fazla mediastinal organa direkt

yay›l›m, vertebral kolona direkt yay›l›m, perikard s›v›s› ile birlikte

ya da de¤il perikart›n iç yüzeyine yay›l›m veya myokart tutulumu.

Nx: Bölgesel lenf bezleri de¤erlendirilemiyor,

N0: Bölgesel lenf bez tutulumu yok.

N1: Ayn› taraf bronkopulmoner veya hilerlenf bezi metastaz›.

N2: Subkarinal ya da ayn› taraf mediastinal veya internal mammarian lenf

bezlerine metastaz.

N3: Karfl› taraf mediastinal, internal mammarian, ayn› veya karfl› taraf

supraklavikular lenf bezlerine metastaz.

Mx: Uzak metastaz de¤erlendirilemiyor,

MO:Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.
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Prognoz

Malign tümör olgular›nda prognozun tayini hem hastan›n
gelece¤ine ait beklentinin tayin edilmesi, hem de en
uygun tedavi seçeneklerini belirleyerek uygulanmas›
için önemlidir.
DMM’n›n prognozu, genel olarak iyi de¤ildir. Genifl
olgu serilerinde yaflam süresi 6–17 ay aras›nda, ortalama
12 ay civar›nda veya alt›nda verilmektedir (83-86).
Prognozun de¤erlendirildi¤i s›n›rl› say›da çal›flma  vard›r.
Erken dönem çal›flmalarda epitelyal hücre tipine sahip
olanlarda, evre I hastal›¤› olanlarda, genç hastalarda,
Karnofsky performans indeksi yüksek olanlarda,
di¤erlerine göre prognozun daha iyi oldu¤u
belirtilmektedir (85,87-90). Son zamanlarda yap›lan
birkaç çal›flmada da serum LDH seviyesi 500 IU/L,
serum trombosit say›s› >400,000/L, gö¤üs a¤r›s› olma
(90), erkek cins ve yüksek kan beyaz küre say›s› (91)
kötü prognoza iflaret eden bulgular olarak verilmifltir.
Yak›n tarihli yüz olguluk bir seride de, epitelyal hücre
tipi, evre I hastal›k, 75 yafl alt› olma, Karnofsky skoru
70 ve üstü olma ve LDH 500 IU/L alt› olma daha iyi
prognozla iliflkili bulunmufltur (92).

Tedavi

DMM’ n›n halen standart bir tedavisi yoktur (31,33,44).
Bu nedenle birçok klinik, DMM tedavisinde halen destek
tedavisini yeterli görmektedir. Ancak 2020 y›l›na de¤in
ABD’de y›lda en az 3000, ‹ngiltere’de y›lda 1000’den
3000’e artan say›da olgu beklendi¤i hesaplan›rsa,
önümüzdek 30 y›l için önemli say›da DMM tan›l›
olgunun tedavi bekleyece¤ini dikkate almak gerekir.
Bugüne de¤in DMM tedavisinde cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi, kombine tedavi seçenekleri denenmifltir.
Son 10 y›lda fotodinamik tedavi, gen tedavisi gibi yeni,
umut verici çal›flmalar da halen sürmektedir.

Cerrahi tedavi: Cerrahi iki teknik uygulanabilir: 1.
Plörektomi/dekortikasyon, 2. ekstraplevral
pnömonektomi. Birinci teknikde sadece plevradaki
tümör mümkün oldu¤unca genifl bir flekilde ç›kar›l›r.
‹kinci teknikte ise plevral tümör, komflu gö¤üs duvar›,
o taraf akci¤er, o taraf diyafragma ve perikart ç›kar›l›r,
ayr›ca mediastinal küretaj yap›l›r. Ekstraplevral
pnömonektomi uygulamas› zor bir tekniktir; mortalite
ve morbiditesi daha yüksektir.
Konu edilen her iki cerrahi tekni¤in de uyguland›¤› olgu
serileri vard›r, ancak k›yaslamal› seri çal›flmas› k›s›tl›d›r.
Plörektomi grubunda operatif mortalite % 1-2, sa¤kal›m
süresi 9-18.3 ay aras›nda olmufl, ekstraplevral
pnömonektomi grubunda ise operatif mortalite % 5–35,

sa¤kal›m süresi 4-21 ay aras›nda olmufltur (93). Di¤er
baz› çal›flmalarda da sa¤kal›m süreleri aç›s›ndan iki
teknik aras›nda fark bulunamam›flt›r (94). Bir baflka
çal›flmada ise, ilginç olarak plörektomi uygulananlar
di¤er gruba göre anlaml› olarak uzun yaflam›fllard›r (18.7
ay / 9 ay)  (95).
DMM’da cerrahi için son derece iyi bir hasta seçimi
önerilir; bu öneri k›smen evreden ba¤›ms›zd›r: Son üç
ayda miyokart infarktüsü geçirmemifl olma, hayat› tehdit
eden aritmi olmamas›, postop FEV1 <1 litre, PaO2<55
mmHg, PaCO2>45 mmHg beklentisinin olmamas›,
pulmoner hipertansiyon kan›t› olmamas›, tümörün bir
hemitoraks d›fl›nda olmamas›,  mediastinal
lenfadenopatilere veya mediastinal yap›lara invazyon
olmamas›, BT veya magnetik rezonansda diafragma,
ekstraplevral yumuflak doku veya ya¤ dokusu invazyonu
olmamas›, kostalar›n tümörle tutulumu, kostalar›n yer
de¤ifltirmesi veya ayr›lmas›n›n olmamas›. Ayr›ca
ekstraplevral pnömonektomi için evre I hasta, epitelyal
hücre tipi, yüksek performans indeksi ve < 60 yafl olma
özellikleri genel olarak istenir (96).

Kemoterapi: DMM’li olgularda bugüne de¤in, hemen
tüm ajanlar› kapsayan, tek veya kombine kemoterapi
rejimleri uygulanm›flt›r. Tek ajan tedavilerde cevap oran›
% 5–37 aras›nda, ama s›kl›kla % 20’nin alt›ndad›r.
Ortanca sa¤kal›m süreleri destek tedaviye göre daha
uzun de¤ildir (96). Antrasiklinler, alkilleyici ajanlar,
platinler di¤erlerine göre daha etkin olarak
s›n›fland›r›lm›flt›r. Kombine ajanlarla yap›lan
kemoterapilerde ise cevap oranlar› biraz daha yüksek,
genel olarak % 20-30 aras›nda bulunmufltur. Platin bazl›
veya antrasiklin bazl› rejimlerin etkinli¤i daha iyi olarak
belirlenmifltir. Ancak kontrollü çal›flmalarda kombine
ajanlarla kemoterapi alan hastalarla destek tedavisi alan
hastalar›n yaflam süreleri farkl› olmam›flt›r (96,97).
Yeni ajanlar, gemsitabin, vinorelbin, dosetaksel,
paklitaksel, irinotekan' ›n tek veya kombine denendi¤i
çal›flmalarda, bugüne de¤in yap›lan çal›flmalarda elde
edilmifl bulunan sonuçlar eski rejimlere göre üstünlük
göstermemektedir (96).
Öte yandan, kemoterapi ile tedavi edilen hastalarla,
destek tedavisine al›narak izlenen hastalardan oluflan
gruplarla yap›lan kontrollü çal›flmalarda, kemoterapi
alan tüm grupta de¤il ama kemoterapiye cevap al›nan
(objektif cevap) bir grup hastada yaflam süresi (genellikle
20–25 ay) di¤er hastalara göre (genellikle 6-7 ay) daha
uzun olarak belirlenmifltir (97,98). Bu da DMM’nin
kemoterapiye tümüyle dirençli bir tümör olmad›¤›n›
göstermektedir. Az say›daki olguda (kemoterapi alanlar
içinde yaklafl›k % 25-30) yaflam süresi anlaml› olarak
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uzamaktad›r. Öyleyse kemoterapi çal›flmalar› devam
etmelidir ve ayr›ca hangi hastalar kemoterapiye cevap
verecek sorusuna karfl›l›k bulacak parametreler
belirlenmeye çal›fl›lmal›d›r.

Radyoterapi: Eksternal radyoterapi, DMM’da yaln›zca
a¤r› kontrolü amac›yla ya da invaziv ifllem bölgelerine
tümörün lokal yay›m›n› engellemek amac›yla kullan›l›r
(9,33,99). Tedavi amaçl› eksternal radyoterapinin genifl
bir alana uygulama gere¤i vard›r, bu nedenle doz
oldukça yüksek olmal›d›r; dolay›s›yla yan etki oran›
yüksek, tolerans› zordur; antitümöral duyarl›l›k da iyi
de¤ildir. ‹ntraplevral radyoterapi de bu tümör için cazip
gelen tedavi uygulamalar›ndan biridir. Henüz bu konuda
bir-iki çal›flma vard›r; seçilmifl cerrahi sonras› olgularda
k›smi bir yarar›n›n olabilece¤i san›lmaktad›r.

Kombine tedavi: Son y›llarda cerrahi tedavi ile kombine
kemoterapi ve radyoterapinin yaflam süresini uzatt›¤›
öne sürülmüfltür (100). Konuyla ilgili ilk genifl çapl›
çal›flmalardan birine ait kombine tedavi serisinde, evre
I hastalarda ortanca sa¤kal›m süresi 16 ay, epitelyal
tip tümör tafl›yanlarda ise 24 ay olarak belirlenmifltir
(101). Bu çal›flmada epitelyal tip tümörü olan evre I
- lenf nodu olmayan-hastalarda 5 y›ll›k sa¤kal›m %
39, sarkomatöz veya miks tip tümörü olanlarda ise %
0 olarak verilmifltir. Bir baflka seride, hücre tipi ve
evreye bak›lmaks›z›n ortanca sa¤kal›m süresi 10.9 ay
(84), bir baflkas›nda 13 ay olarak bulunmufltur (102).
Bir baflka çal›flmada ise plörektomi-dekortikasyon
sonras› intraplevral kemoterapi verilerek izlenen
hastalarda evreye ve hücresel tipe bak›lmaks›z›n ortanca
sa¤ kal›m süresi 17 ay olarak belirlenmifltir (14,103).
Sonuçlardan anlafl›laca¤› üzere, kombine tedavi ancak
seçilmifl bir grup hastada yararl› olabilir (94,95,100-
103). Öte yandan literatürde cerrahi tedavi verilen
hastalarda hem ifllem, hem de hasta özellikleri heterojen
oldu¤u için, sonuçlar hakk›nda henüz yeterli kanaat
yayg›n olarak oluflmam›flt›r. Ayr›ca cerrahi yöntemleri
kendi içinde kontrol eden çal›flmalar da henüz yoktur.
Dolay›s›yla kombine tedavi için, bu aflamada, flunu
söyleyebiliriz: Olgular› tan› aflamas›nda bir bütün olarak
al›rsak, ancak dar bir grup hasta kombine tedaviye
uygun olmaktad›r. Bunlar›n içinden de, ancak epitelyal
hücre tipine sahip olanlarla, erken evre hastalarda iyi
sonuçlar al›nabilmektedir.

Sonuç olarak flunu söyleyebiliriz: Tan› aflamas›nda
cerrahiye uygun hastalarda kombine tedavi

uygulanmal›d›r. Fakat hastalar›n büyük k›sm›, tan›
aflamas›nda cerrahiye uygun olmamakta, dolay›s›yla
bu hastalarda antitümöral tedavi ya da iyi destek tedavisi
d›fl›nda seçenek kalmamaktad›r. Öyleyse, yukar›da da
de¤inildi¤i gibi, gerek kemoterapi, gerek di¤er yeni
tedavi seçenekleri DMM’da ›srarla araflt›r›lmal›d›r.
Çünkü gelecek 30 y›lda, tüm dünyada yüz binlerce
DMM hastas›n›n karfl›m›za ç›kmas› beklenmektedir.

Destek tedavisi: Bugün, hala bir çok merkez DMM’
da yaln›zca iyi bir destek tedavisi uygulamaktad›r.
Destek tedavi üç ana bafll›k içerir: 1. A¤r›n›n kontrolü.
2. S›v›n›n kontrolü. 3. Beslenme. Hastal›k epitelyal
tipte 17 aya kadar uzayan bir yaflam süresi
gösterdi¤inden, gerçekte hemen her hasta için iyi bir
destek tedavisi gerekli olmaktad›r.
A¤r› kontrolünde Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün önerdi¤i
basamakl› tedavi kullan›l›r. Yani önce normal
analjezikler, yeterli olmazsa antienflamatuar, düflük
doz steroid, antidepresan ve uyku deste¤i, yeterli
olunmazsa yüksek dozlara ç›k›labilen oral narkotik
analjezikler ve nihayet parenteral narkotik analjezikler
verilir. DMM’l› hastalarda a¤r› kontrolü nadiren
interkostal blokajlar ya da eksternal radyoterapi ile
sa¤lanabilir. Tümör yayg›n tutum yapt›¤› için a¤r›
duyusunun lokal iletimi ve bu iletimin belirli yerlerden
blokaj› zordur.
S›v› kontrolünde genellikle talk veya tetrasiklin’in
intraplevral aral›¤a verilmesi ile plöredezis yap›l›r.
Ancak DMM’da zamanla plevral aral›k ortadan
kalkaca¤› veya iyice daralaca¤› için masif plevral s›v›
ve plöredezis ihtiyac› metastatik  plevral s›v›larda
oldu¤u kadar yüksek de¤ildir.
Beslenme deste¤i ise her malign tümör hastas›nda
oldu¤u gibi genel kurallara uygun yap›l›r.

Yeni tedavi uygulamalar›: DMM’n›n tedavi
uygulamalar›na yeterince cevap vermemesi, hastal›¤›n
yerleflti¤i ve geliflti¤i yer itibar› ile özgün yap›s›, onu
daima yeni tedavi uygulamalar›na aday yapm›flt›r (96).

Gen tedavisi: DMM tedavisinde gen tedavisinin ilk
çal›flmalar› 1995’de bafllad›. Bugüne de¤in birçok
merkezde hem deneysel-doku düzeyinde hem de hasta
temelli çal›flmalar bafllam›fl ve yürütülmektedir. Gen
tedavisi çal›flmalar› üç ana grup halinde faz I protokoller
halinde yürümektedir: 1. Herpes simplex virüs kullan›m›
ile timidin kinaz enzim gen tedavisi-tümör hücrelerinin
gansiklovir’e duyarl› hale getirilmesi. 2. Sitokin
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genlerinin intratümöral verimi ile tümöre karfl›
immüncevab› güçlendirme. 3. Tümör afl›lar›; Herpes
simplex timidin kinaz ile transfekte edilmifl allojenik
over kanseri hücre dizinlerinin intraplevral verilmesi,
böylece tümör hücrelerinde “bystand etki” ile
gansiklovir etkinli¤inin artt›r›lmas›.

Fotodinamik tedavi: Uygulama tekni¤i cerrahi
rezeksiyon yap›labilen hastalarda kullan›m flans›
vermektedir. Tedavi ana flemas› fludur: Tümör
hücrelerinde birikerek onlar› belli dalga boyunda laser
›fl›¤›na duyarl› hale getirecek bir ajan, hematoporfirin
derivesi (fotosensitizör), sistemik olarak verilir. Takiben
intraplevral olarak laser uygulan›r. ‹lk faz I uygulamada
ciddi lokal yan etkiler al›nm›fl, surveyde avantaj
gözlenmemifltir (104). Doku penetrasyonu daha yüksek
baflka fotosensitizörler ile faz I çal›flma devam
etmektedir.

‹mmünoterapi: IL-2, LAK hücreler, tek ajan veya
kemoterapotiklerle interferonlar›n sistemik veya lokal
verimi DMM’ l› hastalarda tedavi amac›yla oluflturulan
serilerde kullan›lm›flt›r. Bir grubun IL-2 ve LAK
hücreleri ile yapt›¤› çal›flma yüksek cevap oran› (%54;
cevapl› olgularda 3 y›ll›k yaflam süresi %41) vermifltir
(105). Öte yandan, immünokemoterapi serilerinde, bu
tip kombinasyonlar›n belirgin bir üstünlü¤ü
bulunmam›flt›r (96,97).
Immünoterapinin tek veya kombine halde kullan›m›n›n
etkinli¤i ve güvenli¤i konusunda, henüz genel kabul
gören yarg›lar ve standartlar oluflmam›flt›r. Ancak
immünoterapi gelecek için umut veren alanlardan
birisidir.
Dünya genelinde 2020 y›l›na kadar ortaya ç›kmas›
beklenen 200,000’den fazla DMM olgusu ile daha
sonra ortaya ç›kacak olan çok say›daki olgu, bu hastal›¤a
karfl› tedavi çabalar›na yönelik araflt›rmalar›n kapsaml›
bir flekilde yap›lmaya devam edilmesini gerekli
k›lmaktad›r.
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