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MALIGN MEZOTELYOMA VAKALARINDA YU_KSEK_ DOZ METOTREKSAT
UYGULAMASININ ETKINLIGI

Ozlem Nuray SEVER ', Mahmut GUMUS ', Haluk SARGIN!, Yener KOC!, Taflan SALEPCI', Ali YAYLA!

Malign mezotelyoma (MM) siklikla plevray1 nadiren periton, perikard ve tunika vaginalisi tutan nadir bir kanserdir. Bu ¢alismamizda MM tanili
hastalarimizla ilgili klinik deneyimimizi degerlendirmeyi amagladik. Retrospektif olarak yas, cinsiyet, performans statiisii, baslangic semptomlart,
sigara ve asbest hikayesi, lokalizasyon, tedavi rejimi ve komplikasyonlar a¢isindan 10 hastamizi degerlendirdik. Hastalarin ortalama yas1 52.10£12.33
(37-74) yil olup, 3’ii kadin 7’si erkekti. 8 hastada hastali§in lokalizasyonu plevra iken 2 hastada periton idi. Hastalarin 4’ evre 4, 6’s1 ise evre 3
idi. Uygun olan hastalarda cerrahi tedavi ve radyoterapi uygulandi. Kemoterapi olarak yiiksek doz metotreksat+folinik asit rejimi 1.seri tedavi olarak
kullanildi. Calismanin sonunda medyan progresyona kadar gecen siire 2 ay (SE: 4; %95 CI: 0-9) ve medyan sagkalim siiresi 8 ay (SE: 3; %95 CI:
3-13) olarak bulundu. 1 yillik sagkalim oran1 %41.1 idi. Calismanin sonunda mezotelyomal1 hastalarimizda yiiksek doz metotreksat+folinik asit
rejiminin uygun bir tedavi oldugu, literatiirdeki benzer ¢alismalarin bu verileri destekledigi goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Mezotelyoma, kemoterapi, sagkalim
EFFICACY OF HIGH DOSES METHOTRAXATE IN MALIGN MESOTHELIOMA

Malign mesothelioma is a rare cancer, which affects usually pleura and rarely peritoneum, pericardium and tunica vaginalis and has no standard
treatment regimen. Purpose of the study was to evaluate our clinical practice on malign mesothelioma. We analyzed 10 patients retrospectively
according to following criteria: Age, gender, performance status, initial symptoms, tobacco and asbestos history, localization, stage of disease,
treatment regimen, results of therapy and complications. Mean age of the patients was 52.10+12.33 (37-74) years, 3 of them were female and 7
were male. Localization of disease was pleura in 8 patients and peritoneum in 2 patients. Four of the patients were at stage 4 and 6 were at stage
3. Surgical therapy, chemotherapy (high dose methotrexate+folinic acid) and radiotherapy were used for treatment. At the end of the study, median
progression time was 2 months (SE: 4; 95% CI: 0-9) and median survival time was 8 months (SE: 3; 95% CI: 3-13). One-year survival rate was
41.1%. Using the high dose methotrexate+folinic acid was appropriate according to our study. Similar studies in the literature supports our results.
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Malign mezotelyoma (MM) siklikla plevrayt ancak
plevranin yani sira periton, ve perikardi da tutabilen nadir
bir kanser tiiriidiir'. Tiirkiye’deki sikligi hakkinda yeterli
veriler bulunmamakla birlikte Amerika Birlesik
Devletleri’nde yillik insidans1 14,2/1.000.000 olup, 1973-
84 yillart arasinda 3 kat artig gostermistir. 1960’tan itibaren
asbestozla iligkisi oldugu kesinlesen MM olgularinda
ayrintili bir dykii alindiginda yaklasik olgularin %70-
80’inde asbest maruziyeti saptanir2.

Kadin/erkek orani yaklasik 4-8:1°dir. Malign
mezotelyomalarin %80°1 plevradan kaynaklanmasina
ragmen, Ozellikle asbestle iliskili dykiisii olan gruplarda
periton kaynakli olgularin daha fazla olabildigi
gosterilmigtir3.

MM’11 hastalarda yapilan ¢aligmalarda sagkalim iizerine
etkili kemoterapi, radyoterapi veya kombine bir tedavi
yaklagimi gozlemlenmemektedir. Cesitli faz 2 calismalarda
kullanilan kemoterapotiklerin sinirli bir etkisi saptansa da,
MM tedavisi gii¢ bir hastalik olarak gér'ulmektedir4. Heniiz
tilkemizde kullanima girmeyen antifolat ajan Premetrexed
ile yapilan calismalar iimit verici goziikmektedir®.

Bu retrospektif analizde nadir goriilen ve heniiz standart
bir tedavi yaklagimi bulunmayan MM ile ilgili klinik
deneyimimizi degerlendirdik.

1Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
I. Dahiliye Klinigi Tibbi Onkoloji Unitesi
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GEREC VE YONTEM

Hastanemiz Medikal Onkoloji polikliniginde 1997-2002
tarihleri arasinda malign mezotelyoma tanist ile izlenen
10 hasta retrospektif olarak incelendi. Olgular yas, cinsiyet,
bagvuru yakinmasi, sigara ve asbest maruziyeti oykiisii,
hastalik evresi, uygulanan tedavi, tedaviye yanit durumu,
sagkalim ve toksisite agisindan degerlendirildi. Evreleme
“International Mesothelioma Interest Group” (IMIG)
tarafindan 6nerilen evreleme sistemine gore yapildi®”.

Histopatolojik olarak MM tanist konan hastalardan ECOG
performans statiisii 0-2 olanlara metotreksat (MTX) 2
gr/m? dozunda 21 giin arayla 8 saatlik infiizyon seklinde
verildi. Bu tedaviye ek olarak Folinik asit ilk MTX
dozundan 16 saat sonra baglamak iizere 2 giin siireyle 6
saatte bir 15 mg dozunda uygulandi. Progresyon gosteren
olgularimiza 2. seri tedavi olarak cisplatin temelli
kemoterapi rejimleri uygulandi. Tiim hastalara tedavi
oncesi hidrasyon ve idrar alkalinizasyonu amaciyla
NaHCO3 verildi. Olgular her 3 kiir uygulama sonrast
tedavi cevabi ve her kiir sonras: toksisite acisindan
degerlendirildi. Toksisite WHO Toksisite kriterlerine gore
degerlendirildi. Tedavi cevabi da yine WHO Kkriterlerine
gore belirilendi. Tedavi sonrast izlemlere 2 aylik
periyotlarla devam edildi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier
yontemi ile hesaplandi. Istatistiksel analizlerde “SPSS
for Windows 10.0” programi kullanildu.
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BULGULAR

Olgularin yasi ortalama 52.10£12.33 (37-74) idi. Hastalarin
3’ii kadin 7’si erkekti. En yaygin bagvuru nedeni agri ve
nefes darlig1 (%60), nefes darlig1 (%20), agr1 (%10) ve
sigskinlik (%10) idi. Hastalarin %20’sinde sigara oykiisii
mevcutken hicbirinde asbest maruziyeti tespit edilmedi.
Lokalizasyon 8 (%80) olguda plevra iken 2 (%20) olguda
periton idi.

Tan1 4 hastada (%40) cerrahi eksplorasyon ile, 5 hastada
(%50) plevral veya peritoneal tru-cut biyopsi ile, 1 hastada
(%10) ise kitleye uygulanan {IAB ile konmustu. Hastalar
IMIG evreleme sistemine gore evrelendirildiinde tani
aninda 4’i (%40) Evre 4, 6’s1 (%60) Evre 3 idi.

Hastalardan 4 tine (3 tine dekortikasyon, 1’ine omentektomi
olmak iizere) cerrahi tedavi uygulanirken, tiim hastalara
kemoterapi uygulandi. Kemoterapi ortalama 3 kiir (2-6)
olarak uygulanabildi. Tedavi sonucu degerlendirmede tam
cevap gozlenmezken, 4 (%40) hastada kismi cevap, 4
(%40) hastada stabil hastalik ve 2 (%20) hastada ise
hastaligin ilerledigi gozlendi.

Grade 3 ve 4 toksisite acisindan tedavi degerlendirildiginde
1 hastada nefrotoksisite goriildii. Progresyon goriilen
hastalarimizdan birine 2. seri tedavi olarak
cisplatin+vinorelbine kombinasyonu, diger hastamiza ise
once 6 kiir paklitaksel+cisplatin ve sonrasinda
siklofosfamid+doksorubisin kombine kemoterapisi verildi.
2. seri tedavi sonunda paklitaksel+cisplatin uygulanan
hastamizda da grade 3 nefrotoksisite saptandi.

Izlem sonunda medyan progresyona kadar gecen siire 2
ay (SE: 4; %95 CI:0-9) iken medyan sag kalim siiresi 8
ay (SE: 3;%95 CI:3-13) olarak bulunmugtur. 1 yillik yasam
orant % 41,1 olarak saptanmuistir.

TARTISMA

Malign mezotelyoma, tanisinda cesitli giicliiklerle
karsilagilan, seyrindeki degisiklikler nedeniyle prognozunun
kestirilmesi gii¢ bir hastaliktir. Cesitli kaynaklarda 40-70
yas (ortalama 60 yas) olarak belirtilen hastaligin baslangi¢
yas1 bizim olgularimiz i¢in de gecerli idi. Ancak ilk olarak
1960 yilinda gosterilen asbest maruziyeti ile malign
mezotelyoma iligkisi bizim verilerimizde saptanamamigti2-.
Bu durumun olgu sayisinin kisitli olmasi ve hastalarin
maruziyet konusunda yeteri kadar dikkatli olmamasi ile
iligkili oldugu diisiiniildii.

Plevral veya peritoneal efiizyonlar ve bunlarin sonucu
olarak goriilen gogiis agrisi, nefes darlig1 ve siskinlik
yakinmalar1 hastalarin 2/3’iinden fazlasinda goriiliirS.
Hastaligin baglangi¢ semptomu olarak bildirilen gogiis
agrist, dispne (plevral mezotelyoma igin) ve siskinlik,
karin agris1 (peritoneal mezotelyoma icin) semptomlari
da benzer sekilde bizim olgularimizda da baglangic
semptomlari arasindaydi.
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Tam ile ilgili literatiir verilerine bakildiginda sitolojik
caligmalarla olgularin %16-38’ine malign sitoloji
denebilirken, sadece %3-16’sinda MPM tanisi
koyulabilecegi; kapal1 igne biyopsisi ile olgularin %13-
48’sinde malign hastalik, ancak %16-36’sinda MPM tanis1
koyulabilecegi; BT ya da USG esliginde “tru-cut”
biyopsinin tanida yardimci olabilecegi; teknik olarak
miimkiin oldugunda torakoskopi ile %70-80, torakotomi
ile %100 oraninda taniya gidilebilecegi belirtilmi§tir9.
Peritoneal mezotelyoma tanist ile ilgili olarak literatiirlerde
asit sitolojisi ile olgularin ancak %5-10’una tani
konabilecegilo, dolayistyla peritoneal doku 6rneklemesinin
cogu zaman tani i¢in gerekli oldugu belirtilmistir. Bizim
olgu serimizdeki iki peritoneal mezotelyoma tanili hastadan
birine tani1 operasyon sonucu doku Orneklemeleri ile
digerine ise peritoneal tru-cut biyopsi ile konulmusgtu.

MM evrelemesinde ilk olarak Butchart tarafindan one
stiriilen sistem yaygin olarak kullanilmistir. Ancak kombine
tedavi yontemlerinin prognostik dnemini degerlendirmede
yetersiz kalmasi nedeniyle yeni evreleme sistemleri
gelistirilmigtir. “Internationale Union Against Cancer”
(IUCC) tarafindan TNM’ye dayal1 bir evreleme sistemi
gelistirilmis; ancak T,N,M tarifleri cok kesin bulunmamugtir.
“International Mesothelioma Interest Group” (IMIG)
prognostik oOlciitlerin ve sagkalim verilerinin
degerlendirilmesine daha uygun olan yine T,N,M tariflerine
dayali yeni bir evreleme sistemi gelistirmistir®’. Bu nedenle
biz olgularimizi IMIG evreleme sistemine gore
degerlendirmeyi uygun gordiik.

Hastaligin prognozunda evre, performans durumu,
histolojik tip en énemli faktorler olarak gosterilmektedir!!-
13, Epitelyal tipte prognoz daha iyi, mikst tipte orta,
fibrosarkomat6z tipte en kotiidiir' 13, Geng yas, kilo
kaybinin olmamast, viseral plevra tutulumunun olmamast,
gogilis agrisinin olmamasi, semptomlarin ortaya cikis
sliresinin 6 aydan uzun olusu, cinsiyetin kadin olusu da
prognozu olumlu etkiler!'!"!3,

MPM tedavisi halen tartismalidir. Prospektif, randomize
genig caligmalarin eksikligi nedeniyle tedavi sonuglarini
da degerlendirmek zordur. Son yillarda kombine tedavi
yontemleri tizerinde durulmaktadir. Cerrahi tedavi olarak
ekstraplevral pnomonektomi (ploropnémonektomi),
plorektomi/dekortikasyon ve palyatif uygulamalar (ploredez
ve timor voliimiinii azaltic1) s6z konusudur®-14.

Radyoterapinin (RT) plevral mezotelyomalarin
tedavisindeki gercek rolii ve etkinligi belirlenememistir.
Bu konuda prospektif randomize caligmalar olmamasina
ragmen, RT nin yarar saglayabilecegini diisiindiiren gesitli
calismalar bulunmaktadir. Mezotelyoma hiicre serileri
RT’ye kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserlerinden daha
duyarli, kii¢iik hiicreli akciger kanserinden daha az
duyarlidir. Arastirmalarin ¢cogunda tlimli RT dozlartyla
gros hastaligin regresyona ugradigi ancak sagkalima hicbir
katkimin olmadig1 rapor edilmektedir!3.
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Kemoterapi malign mezotelyoma tedavisinde bir diger
secenektir. Tek ajanli tedavilerde yanit orani genelde
diisiiktiir ve bu tedavilere %0-37 arasinda yanit
alinmaktadir. 60 olguyu igeren yiiksek doz MTX uygulanan
bir faz II calismada %37 oraninda genel cevap elde edilmis
ve medyan yagam siiresi 11 ay olarak bulunmu§tur16.
Bizim ¢alismamizda medyan progresyona kadar gecen
stire 2 ay (SE: 4; %95 CI:0-9) iken medyan sag kalim
stiresi 8 ay (SE: 3;%95 CI:3-13) olarak bulunmustur. Bir
yillik yasam orant %41,1 olarak saptanmaistir.

Malign mezotelyomada tek ajanli tedavilerle ilgili
calismalar tablo I'de gosterilmistir'”. Bizim olgu serimizde
de, yiiksek doz metotreksat kullanilan ¢calismalarm sonuglart
ile kiyaslandiginda, sagkalim siireleri benzerdi.

Tablo I. Malign mezotelyomada tek ajan
kemoterapotiklerin etkinligi

Kemoterapotik ajan Calisma sayisi | Hasta sayis Cevap orani (%)
Karboplatin 3 89 1
Cisplatin 3 73 18
Docetaksel 2 41 15
Doksorubisin 1 51 14
Liposomal doksorubisin 3 109 5
Liposomal daonorubisin 1 14 0
Epirubisin 2 69 12
Etoposid 2 88 6
Gemsitabin 3 60 12
ifosfamid 3 83 8
irinotecan 1 28 0
Metotreksat 1 60 37
Mitomisin 1 19 21
Paklitaksel 2 60 5
Ranpirnase 1 105 5
Topotekan 1 22 0
Vinorelbine 1 29 2, bir faz Il galismada 4

Daha yeni caligmalarda tek ajan antifolatlar ve bunlarin
degisik kemoterapotik ajanlarla kombinasyonu ile timit
verici sonuglar alinmistir!” (Tablo II).

Tablo II. Mezotelyomada antifolatlarin kullanimi

Kemoterapotik ajan Calisma sayisi | Hasta sayis Cevap orani (%)
Edatreksate 1 20 25
Edatreksate/Locovorin 1 40 16
Metotreksat 1 60 37
Premetrexed 1 62 14.5
Premetrexed/Karboplatin 1 20 50
Premetrexed/Cisplatin 1 11 45
Raltitrexed/Oksaliplatin 1 58 26
Trimetrexat 1 52 12
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Nadir goriilen bir kanser tiirii olmas1 nedeniyle malign
mezotelyoma ile ilgili yapilan ¢alisma sayilart ve bu
calismalarin icerdigi olgu sayis1 azdir. Standart tedavi
protokoliiniin heniiz bulunmamast kismen bu durumla
iliskilidir. Bizim ¢aligmamiza benzer ¢alismalarin sonuglari
bir araya getirilerek tedavi protokolleri gézden
gecirilmektedir. Daha 6nce yiliksek doz metotreksatla
yapilan ¢aligmalarin sonuglart ile izledigimiz olgularin
sonug¢larinin benzer olmasi yiiksek doz MTX
kemoterapisinin malign mezotelyoma tedavisinde
kullanilabilir bir secenek oldugunu gostermektedir.
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