DERLEME / REVIEW

TIP DERGISi

Van Tip Derg 24(4): 397-403, 2017
DOI: 10.5505/vtd.2017.96967

Malign Plevral Eftizyonlar: Tani ve Tedavi
Malignant Pleural Effusions: Diagnosis and Treatment

Ufuk Gobanoglu"’, Remiz Kiziltan?, Ozgiir Kemik®

"Van Yiigiincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Gagiis Cerrahisi Anabilim Dalr, Van
2V an Yiigiincii Yol Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dals, Van
3Van Yiigiineii Yol Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Onkolgji Bilim Dal, VVan

OZET

Plevral sivida malign hiicre goriilmesi ile karekterize olan
malign plevral eftizyonlar farkli tiplerdeki kansetlerin
seyri sirasinda gorilmektedir. Akciger kanserli, lenfomali,
meme ve over maligniteli olgularin yaklasik %75’inde
hastaligin  seyri sirasinda MPE  gelisir. Mevcudiyeti
hastaligin yaygin ya da ilerlemis oldugunun ve yasam
beklentisinin  azaldiginin  bir gostergesidir. MPE’da
hayatta kalim siiresi ortalama 3-12 aydir. Bu siire hastada
mevcut malignitenin hiicre tipine ve evresine gére degisir.
MPE gelisen malignite olgularindan en uzun yasam siiresi
over kanserlerinde tespit edilitken, en kisa akciger
kanserlerinde gorilir. Gelisiminde en fazla kabul géren
mekanizma, metastatik hastaligin plevrada yol actigl
permeabilite artist ve bozulmus drenajdir. Radyolojik
degerlendirmenin ardindan, sivinin sitolojik incelemesi ve
kapali ya da acgik plevra biopsileri uygulanan tanisal
girisimlerdir. Tedavi birincil hastaligi tedavi etmek yerine
semptomlari kontrol altina alip yasam kalitesini arttirmaya
yoneliktir. Intraplevral sivi hacmini azaltilmasi, iligkili
semptomlarin kontrol altina alinmast ve yasam kalitesini
ve sag kalimi iyilestirmek igin efiizyonun etiyolojisinin
ortaya konularak, hasta tedavisinin Ozellestirilmesi
gerekir.

Anahtar Kelimeler: Plevral efizyon, malignite, tani,
tedavi

Giris

Normalde intraplevral alanda 5-15 mL kadar
plevral sivi bulunur ve yaklagik 5-10 mL plevral
stv1 giinltik olarak plevral alanda sirkiile olur (1-3).

Drenaj kanallarindaki tikanma ya da akisindaki
bozukluk lenfatik geri emilimin azalmasina ya da
vaskiiler permiabilitede artiga neden olarak plevral
stvi  dretimini artirtr.  Malign  plevral eftzyon
(MPE) varligt ileri evre hastaliga isaret eder ve
tedavisinde  6ncelikli  hedef  semptomlarin
azaltilmasina y6nelik palyatif girisimlerdir.

meme kanseti,
timorlerdir

Bronkojenik  karsinomlar ve
plevraya en sik metastaz yapan
(sirastyla %40 ve %25). MPFE’larin %10’nu
plevradan  kaynaklanan primer malignitelere
baglidir, bunlarin %90’1 malign mezotelyoma’dir.

ABSTRACT

Malignant pleural effusions are characterized by
malignant cells in pleural fluid and appear in the course
of various cancers. MPE (Malignant Pleural Effusion)
develops during the course of approximately 75% of
cases with lung, breast, ovarian cancer, and lymphoma.
Its presence indicates that the underlying disease is
advanced or widespread. In MPE the average survival is
3-12 months and varies by the cellular type of the
underlying malighancy. Among various malignancies,
ovarian cancer is associated with the longest survival and
lung cancer with the shortest. The most widely accepted
mechanism for the mechanism of development of MPE
is increased pleural permeability and impaired drainage
caused by metastatic disease. In addition to radiological
examinations, cytological examination of pleural fluid
and closed or open pleura biopsies are the diagnostic
tools used for MPE. Treatment is aimed at controlling
symptoms and increasing quality of life rather than
treating the primary disease. In order to reduce
intrapleural fluid volume, control associated symptoms,
and improve quality of life and survival, it is imperative
to identify the etiology of effusion and to individualize
patient management.

Key Words: Pleural effusion, malignant, diagnosis,
treatment

Akciger kanserinin 6. TNM siniflamasinda T4
malign plevral ve perikardiyal efizyonun sag
kalimi disiik bulunup son siniflamada (8. TNM
evrelemesi)  Mla  olarak  degerlendirilmesi
onerilmistir. Buna goére MPE’nu olan akciger
kanserli olgular Evre IV olarak siniflandirilmigtir
).

MPE’da hayatta kalim stiresi ortalama 3-12 aydir.
Bu siire hastada mevcut malignitenin htcre tipine
ve evresine gbre degisir. MPE gelisen malignite
olgularindan  en yasam  siresi over
kanserlerinde tespit edilirken, en kisa akciger
kanserlerinde gorilir (5). MPE mevcut oldugu

uzun

halde primeri tespit edilememis olgularda ise sag
kalim stiresi bu iki patolojinin arasinda bir yerdedir
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Patofizyoloji

Kanser plevraya lenfatik,
invazyonla metastaz yapabilmektedir. Hastada
mevcut olan  malignitenin  MPE’ye  hangi
mekanizmalar ile neden oldugu bilinmemektedir.
En fazla kabul goren mekanizma, metastatik
hastaligin plevrada yol a¢tig1 permeabilite artigt ve
bozulmus drenajdir (5). Plevral timér tutulumuna
baglt inflamatuar yanit mikrovaskiler gegirgenlikte
artisa yol acip plevral efiizyona sebep olur (6). Bu

hematojen ve direkt

olusumda  oksijen  radikallerinin = yani  sira,
proteazlar, aragidonik asit metabolitleri, lenfositler
ve immin  komplekslerin de rol aldig
diustnilmektedir (6).

Preklinik calismalar MPE olusumunda
proanjiogenik  mediatorlerin - rol  oynadigini

gbsterse de aradaki iligki ve etki mekanizmasi tam

aydinlatilamamistir (7). Ozellikle hayvan
modellerindeki bir¢cok klinik c¢alismada MPE
olusumunda “Vaskiler Endotelyal Growth Factor
(VEGF)in potansiyel bir tetikleyici oldugu
gbsterilmis olup VEGF’ nin antagonize edilip
MPE  olusumunun  engellenmesi  izerinde
durulmus fakat insan etkinligi kanitlanamamistir

(™).

Etiyoloji

Akciger kanserli, lenfomali, meme over
maligniteli olgularin yaklasik %75’inde hastaligin

seyri strasinda MPE gelisir. Erkeklerde akciger,
kadinlarda meme kanseri en sik sebeptir (7).

Farkli calismalardaki MPE nedenleri Tablo 1’de
sunulmustur (8).

ve

Tablo 1. Malign plevral efizyonlu hastalarda primer timér yeri (*12)

Primer tumor yeri ~ Salyer (9)  Chernow (1)  Johnston (3)  Sears (10) Hsu (11) Toplam %
n=95 n=96 n=472 n=592 n=785
Akgciger 42 32 168 112 410 764 (37.5)
Meme 11 20 70 141 101 343 (16.8)
Lenfoma 11 - 75 92 56 234 (11.5)
Gastrointes tinal - 13 28 32 68 141 (6.9)
Genitoiiriner - 13 57 51 70 191 (9.4)
Diger 14 5 26 88 15 148 (7.8)
Primeri 17 13 48 76 65 219 (10.7)
bilinmeyen
*: 12 numarali ¢calismadan refere edilmistir.
Tani
MPE tanist i¢in Oncelik direkt P-A  akciger

Resim 1. Bilateral malign eftizyon. (Akciger Grafisi:
Opere Ozofagus Kanseri)

grafisidir (Resim 1). Ayrica efiizyon lateral gbgis
duvarinda meniskis isareti vererek kendisini belli
eder. Toraks bilgisayarli tomografi (BT) ve MRI
ozellikle kiiclik efiizyonlart saptamada ve eslik
eden timor varligint belirlemede faydalidir (Resim
2). Ayrica hem tanisal girisim olarak hem de
eflizyonun bosaltilmast i¢in yoén gosterici olmast
nedeni ile toraksin USG ile degerlendirilmesi
onemlidir (12).

Torasentez tanisal ve terapOtik  yapilabilir.
Eksudatif ve hemorajik sivilar aksi kanitlanana
kadar metastatik olarak  degerlendirilmelidir.
Malign plevral efiizyonlarin ortalama %50’sinde
sitolojik arastirmalarda malign htcre tespit edilir.
Torasentez ile alinan plevral sivinin  sitolojik
incelemesi %62-90 arasinda degisen tanisal degere
sahiptir (13).
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Resim 2. A: Sag’da toraks igerisinde anastomoz
edilmis mide, B: Sol’da belirgin plevral efiizyon.
(Toraks BT: Mediyasten Penceresi)

Ik sitolojik degerlendirme negatif olan olgular
kapalt plevra biopsi ile kombine edildiginde tani
koyabilme orani %80’e ulasir (14).

Eger sitolojik inceleme iki kez arka arkaya negatif
olursa medikal torakoskopi veya video yardimli
torakoskopik cerrahi (VATS) onerilir. Bu iki
girisim icin tanisal duyarlilik % 100, 6zgullik ise
%90'dan fazladir ve operatif mortalite %0.5'in
altindadir  (15). Her iki prosedir de plevral
boslugun detayli arastirilmasina izin verir ve gorsel
olarak saptanmis lezyonlar ig¢in yo6nlendirilmis
plevral biyopsiler elde edilebilir.

Bazi calismalar skuaméz olmayan kiglik hicreli
dist akciger kanserli MPE’li olgularin
biyopsilerinde =~ Epidermal  Buytime  Faktora
Reseptorii.  (EGFR) mutasyon analizi  tespit
edilmesinin ~ EGFR  hedefli  tedavilerinden
faydalanma sagladigini rapor etmektedir (16).

Yine bir kistm calismalar benign plevral
efiizyonlarin higbirisinde saptanmamasina karsin
MPE'larin  %59'unda  DNA metilasyonu tespit
edildigini ve MPE'larda DNA metilasyonunun
standart muayenesinin sitolojik degerlendirme
hassasiyetini artirabilecegini rapor etmektedir (17).

Tedavi

Malign plevral eflizyon kiir saglanamamais ileri evre
hastalarda gelisir. Genel durum, semptomlar ve
beklenen sag kalim siiresi hastadan hastaya degisir.
Bunlar g6z 6niine alinarak hastaya 6zgi palyatif
bir tedavi yapilmalidir (18).

Hastanin  performans  durumu, sag kalim

beklentisi, onkolojik tedavi kullanimi, anti-
koagiilasyon durumu, aile destegi ve kisisel istek,

secilecek  tedavi belitlemede  ¢ok
onemlidir (18).

Tedavide ama¢ semptomlarin rahatlatilmasi ve
yasam  kalitesinin  duzeltilmesidir.  Sistemik
kemoterapi ile kiiratif ya da uzun siireli palyasyon
saglanabilir. Agir semptomlarin mevcudiyeti daima

eflizyonun miktari ile bagintili olmayabilir. Anemi,

yontemini

lenfanjitis  karsinomatoza, pulmoner emboli,
atelektazi gibi nedenler semptomlart provake
edebilir.

Semptomsuz olgularda acil miidahale gerekmez
ancak, eflizyon miktarinin artacagl ve tedavinin
gerekli olacagi da unutulmamalidir (18).

Tedavi Modaliteleri
MPE  tedavisinde ana hedefler, efizyonun

giderilmesi, semptomlarin diizelmesi ve yeniden
birikimin énlenmesidir.

Torasentez

Daha cok tanisal amacla kullanilir. Bazi hastalarda

ise semptomatik rahatlamayr saglamak icin
tekrarlanan torasentezlerle stvi bosaltilir. Her 1000
ml  swvimin  drene  olmast  akcigerin  total

kapasitesinde ortalama 400 ml'lik artisa yol agar
(18). Ancak bu uygulamanin bazi dezavantajlari
vardir.  Oncelikle  torasentezle —semptomatik
dizelme saglansa dahi bir siire sonra olgularin
yaklastk %98-100"unde efiizyon yeniden birikir (1-
3 gun) (19). Sik tekrarlanan torasentezler
iyatrojenik pnémotoraksa ve eflizyonun lokile
olmasina neden olabilir. Ayrica daha sonraki
dénemlerde  kontaminasyon  ile = ampiyem
olusumuna yol agabilir. Torasentez genel durumun
kotl ve sag kalim siiresinin kisa oldugu disiintlen

olgularda belirli araliklarla efizyonun
bosaltilmasinda  tercih edilen bir yontemdir
(18,19).

Tup torakostomi

Islem sirasinda 28F veya 32F gibi genis capl
gbgts tlplerinin  kullanilmast glvenilir drenaj
olanag: saglar (20). Torakostomi tipdu, enfeksiyon
ile ampiyem gelismemesi i¢in uzun tutulmamalidir.
Torokostomi tipinin ¢ikarilmasinin  ardindan
%80 olguda bir ay icinde plevral sivi tekrarladig
icin tip torakostomi 3 aydan daha fazla yasam
beklentisi olan hastalar icin bir tedavi secenegidir
(21).
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Kiiciik ¢apli drenaj kateteri

MPFE’larin semptom palyasyonunda kiigiik caplt
drenaj kateterleri (10F-14F) etkili olup tip
torakostomiye gbre kolay takilir, konforludur ve
basari oranlari birbitlerine benzemektedir.

Kimyasal plérodez

Bu prosediir viseral ve parietal plevra arasinda
simfiz olusturmak icin plevral bosluga sklerozan
ajanlarin uygulanmasint ifade eder. Plérodesis icin
ideal sklerozan ajan hala tartigmalidir (12).

Birgok calisma talkin diger sklerozan ajanlara gbre
plevral boslukta efiizyon niiksiini 6nlemede daha
basarili oldugunu géstermektedir (Tablo 2) (2).

Bu nedenle ginimizde en ¢ok tercih edilen
talktir. Deneysel veriler, mezotel hiicrelerinin talk

ile wuyartlma sonucunda intraplevral fibrozis
gelistirebilme  kapasitesine  sahip  oldugunu
gostermistir  (2). Talk ayrica normal mezotel

hiicrelerinde degil de habis mezotel hiicrelerinde
apoptoz lretir ve plevral bosluktaki angiogenetik

dengeyi etkiler (2). Tablo 3’de talka bagli gelisen
yan etkiler sunulmustur.

Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ve Amerikan
Gogus  Dernegi  (ATS)  plevral sivi drenaji
yapilirken, akcigerin hizli ekspanse olmasina baglh
dispne, gogilis agrisi, sirekli Okstruk gibi
belirtilerin  ortaya ¢tkmast durumunda, her
seferinde 1,5 litreden fazla sivinin alinmamasini ve
aspirasyonun durdurulmasini dnerir. Biyiik plevral
efiizyonlardan dolayr devam eden siddetli dispnede
stvl aspirasyonu 2 saat araliklarla tekrar edilebilir
2).

MPE’da ploredesis i¢in o6nerilen talk, partikil
boyutu >15 pm ve asbest icermeyen formda
olmalidir. Torakoskopi yoluyla bir "talk pudraj”
olusturan bir piskirticiiyi kullanarak, ya da bir
stispansiyon seklinde  sitkistirilmis "talk puresi”
seklinde go6giis tipi vasitastyla uygulanir. Benzer
calismalarin cogunlugu, "talk pudraj" 'da hafif bir
tstinlik oldugunu, ancak sivinin kontroli ve
tekrar birikimi acisindan her iki yontem arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigin:
gbstermektedir (22).

Tablo 2. Pléredesis i¢in sklerozan ajanlar ve basari oranlart (*12)

Ajan Standart doz Basar1 orani (%)
Talk 2.5-10 mg 70-100
Tetrasiklin 20 mg/kg 50-92
Bleomisin 60 U in 100 mL, NaCl % 0.9 58-85
Mitoksantron 0.4 mg/kg or 25-60 mg 73-88
Sisplatin 100 mg/m2 65-83
Doksisiklin 500 mg in 30mL, NaCl %0.9 60-89
Taxol 120 mg/m2 85-93
Eritromisin 1 gin 30 mL,% 5 glukoz 85-88
Corynebacterium parvum 4-14 mg 65-92
Interferon alpha-2b 3x106 1U 62-100
Iyodopovidon 20 mL of 10% iyodopovidon 64-96

*: 12 numarali calismadan refere edilmistir.

Tablo 3. Talk ploredesis’in yan etkileri (*12)

Gogiis agrist
Atelektazi
Pnémoni

Ritim bozuklugu
Nefes darlig

Ates

Solunum yetmezligi
Tromboz

Pulmoner emboli (Muhtemel Interlokin-8 aktivasyonu yoluyla pthtilasmanin artmast nedeni ile)

Ampiyem (Nadir)

*: 12 numarali ¢calismadan refere edilmistir.
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Gogus tipl ile talk uygulanmasinda pldrodesis
6ncesinde tiip igerisinden lokal agr1 ve rahatsizlig
onlemek icin 250 mg'a kadar 3 mg/kg lidokain
solisyonu (%1) uygulanmalidir. Ayrica, hastanin
kaygisint  O6nlemek icin sedasyon kullanilmasi
faydali olabilir.

Pléredesis uygulamasinin kontrendikasyonu
olarak: 1) Yasam beklentisi <3 ay; 2)hapsolmus
akciger durumu sayilabilir. Basarili plérodesis ise
islemden sonraki 30 giinde anlamli bir stvi birikimi
olmadig1 durumlar olarak tanimlanir (23).

Ploredesis’de sik kullanilan bir diger sklerozan ajan
tetrasiklindir ve bu maddenin mezotel hiicrelerini
uyardigt, fibroplastlara yonelik biytime faktSrini
serbest biraktigint gosteren bazi kanitlar vardir ve
bu durumun plevral fibrozun indiklenmesinde
onemli bir rol oynadigt belirtilmektedir (23). Bu
madde ile MPE'larin kontrolu icin bildirilen basari
orant %59 ila %94 arasinda degismektedir (24).

Bleomisin MPE’larda ploredesis icin tercih edilen
anti-neoplastik bir ajandir ve tetrasiklin ve talk gibi
sklerozan etkilidir. Bazi calismalarda intraplevral
araliga uygulanmasini  takiben %45 oraninda
sistemik emilime ugradigi rapor edilse de 6nemli
bir sekilde miyelostipresyona neden olmamaktadir
(25). Bu ilacin uygulanmast ile ploredesis bagart
orant %58- %85 arasindadir ve talk ploredesis’e
bir Ustinligl gésterilememistir (206).

Uzun siireli intraplevral kateter

Uygulanan kimyasal pléredesis basarisiz olmus ya
da akciger ekspanse olamayarak trapped lung
(tuzaklanmis akciger) gelismisse bu durumlarda
kalict intraplevral kateter kullanimi tercih edilir. Bu
islem hastanin klinikte kalis siresini kisaltirken,
dispnesini kontrol edilebilir ve katetere bagl
gelisen plevral inflamasyon plérodesis olusumuna
yardimet olur. Silastik bir kateter (Pleurx® Denver
Biomedikal Inc.) tinel olusturularak takilir.
Komplikasyonlar1;  selilit, agr kateter
malfonksiyonudur (27).

ve

Ploro-peritoneal sant

Trapped lung durumunda ya da bagka girisimsel
yontemlerle efizyonun kontrol altina alinamadigt
olgularda alternatif bir tedavi yontemi de pléro-
peritoneal sant uygulamasidir. Pléro-peritoneal
sant (Denver Biomedicals, Inc., Golden, CO) cilt
altina yerlestirilen pompa olup plevral efiizyon
peritoneal kaviteye drene edilir. Pahali olmas1i ve
hastanin santt calistirmak icin giin icinde defalarca
pompalamasi gerekliligi gibi dezavantajlart diginda
givenilir ve etkin bir yéntemdir. Sant kanilinin

kolayca tikanabilmesi ve enfeksiyon riski de diger
olumsuz faktorlerdir (28).

Plorektomi

Gintimiuzde genelde video yardimli torakoskopik
cerrahi (VATS) kullanilarak parietal plevranin
soyuldugu bu yontem daha Once acik cerrahi
(torakotomi) ile uygulanmakta ve yitksek morbidite
ve mortalitesi nedeniyle dnerilmemekteydi. Bugiin
icin  agitk  cerrahi  girisim  diffiz = malign
mezotelyomada multimodal tedavi kapsaminda
ekstraplevral pnémonektomi (EPP) veya plevral
dekortikasyon icin uygulanmaktadir. Bu islemin
kemo-radyoterapi ile birlikte uygulandigi olgularda
ortalama surveyin 14-28 aya ulastigini bildiren
calismalar oldugu gibi EPP yapilmayan olgularda
daha wuzun vyagam siresi bildiren yayinlarda
mevcuttur (12).

Kemoterapi ve radyoterapi

Sistemik kemoterapi malign plevral efiizyonlarda
cok etkili degildir. Ancak kiiciik htcreli akciger
kanserinde, lenfoma ve meme kanserinde gelisen

MPFE’larin  tedavisinde etkin olabilir. Akciger
kanserinde radyasyon pndémonisinin olumsuz
etkileri  nedeniyle  hemitoraksa  radyoterapi

yapilmas: kontrendikedir. Lenfomada mediastinal
lenf dugimleri tutulmussa radyoterapi vyarar
saglayabilir (29).

Suicide gen terapisi

Gelecek i¢in umut veren bu yéntemde tedavi edici
gen, aract bir transfer kullanilarak kanser
hiicrelerinin  icerisine sokulur ve tumordeki
kontrolstiz hiicre ¢ogalmast durdurulabilir. E.
Coli'nin  sahip oldugu sitozin deaminaz/5-
florositozin  (CD/5-FC) sistemi bu amacla
kullanilmaktadir. Burada timér hicresi icerine
yetlesen bu sistemde sitozin deaminaz enzimi
antifungal bir ajan olan 5-florositozin’i  5-
florourasile doéntstirerek kanser hicresini yok
eder. Bir diger 6rnek Herpes simplex viriisiin
timidin kinaz genidir. Bu enzim Gansikloviri,
Gansiklovir monofosfata donistirmekte olup,
kanser hiicresi icinde ise Gansiklovir monofosfati,
trifosfata ¢cevirerek hiicre 6limiine yol acar (30).

Sonug¢ olarak; ileri akciger kanseri ve diger
kanserlerde MPE yaygin bir bulgudur. Tedavi
birincil hastalig1 degil, semptomlar: kontrol altina
alip  yasam  kalitesini  arttirmaya  yOneliktir.
Intraplevral sivi  hacminin azaltilmasi, iliskili
semptomlarin kontrol altina alinmast ve yasam
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kalitesini ve sag kalimi iyilestirmek icin eflizyonun
etiyolojisinin ortaya konularak, hasta tedavisinin
Ozellestirilmesi gerekir.
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