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Ozet

Amac: Malign plevral mezotelyomall hastalarda ekstra-
plevral pnémonektominin (EPP) survi ve yasam kalitesine
olan etkileri, bildigimiz kadariyla, randomize bir calismada
degerlendirilmemistir. Mezotelyoma ve Radikal Cerrahi
(MARS) fizibilite galismasindaki trimodal tedavi igeriginde
EPP veya EPP’siz gruba rastlantisal segilen hastalarin
klinik sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.

Yoéntem: MARS ingiltere’deki 12 hastanede yapilan ¢cok
merkezli randomize kontrollii bir ¢alismadir. 18 yas ve
Uzerinde patolojik olarak mezotelyoma oldugu kanitlan-
mig ve trimodal tedaviye alinabilecek durumda olan has-
talar calismaya dahil edildi. Prerandomizasyon kayit
fazinda, klinik degerlendirme sonrasinda indiksiyon pla-
tin bazll kemoterapiye alindilar. ileri onam alindiktan
sonra, hastalar rastlantisal olarak postoperatif hemitoraks
iIsinlanmasindan sonra EPP veya EPP’siz gruba alindilar
(1:1). Randomizasyon merkezi bir bilgisayarda karigik
bloklarin tabakalastiriimasi ile cerrahi merkezde yapildi.1
yilda rastlantisal olarak atanan 50 hastanin fizibilitesinde-

Abstract

Objective: The effects of extra-pleural pneumonectomy
(EPP) on survival and quality of life in patients with malig-
nant pleural mesothelioma have, to our knowledge, not
been assessed in a randomised trial. We aimed to assess
the clinical outcomes of patients who were randomly
assigned to EPP or no EPP in the context of trimodal
therapy in the Mesothelioma and Radical Surgery (MARS)
feasibility study.

Methods: MARS was a multicentre randomised control-
led trial in 12 UK hospitals. Patients aged 18 years or
older who had pathologically confi rmed mesothelioma
and were deemed fi t enough to undergo trimodal the-
rapy were included. In a prerandomisation registration
phase, all patients underwent induction platinum-based
chemotherapy followed by clinical review. After further
consent, patients were randomly assigned (1:1) to EPP
followed by postoperative hemithorax irradiation or to no
EPP. Randomisation was done centrally with computer-
generated permuted blocks stratifi ed by surgical centre.
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ki ana sonuglar (sonuglar diger raporda detaylandirildi),
tedavi alanlarda randomize edilenlerin orani, randomizas-
yonla devam eden elveriglilik orani (kayit olan), periopera-
tif mortalite ve yagsam kalitesi idi. Hastalar veya arastirma-
cilar tahsis edilen tedaviye maskelenmediler. Bu MARS
calismasinin temel raporudur; tim hastalar calismaya
alindi. Analizler tedavi niyetiyle yapildi. Bu gcalisma kayitli-
dir, numara ISRCTN95583524.

Bulgular: 1 Ekim 2005 ve 3 Kasim 2008 tarihleri arasinda
112 hasta kayit edildi ve 50’si daha sonra rastlantisal
olarak atandi: 24 EPP ve 26 EPPsiz. Randomizasyona
gidememenin ana nedenleri hastallk progresyonu (33
hasta), inoperabilite (bes hasta), ve hasta se¢imi (19
hasta) idi. EPP’ye atanan 24 hastanin 16’si basarili bir
sekilde EPP’yi tamamladi; 5 hastada EPP baslatiimadi ve
3 hastada terkedildi. EPP grubundaki 2 hasta 30 gun
icinde &ldu ve ilaveten bir hasta hastaneden ayriimadan
oldi. EPP’siz gruptaki bir hasta MARS calismasi disinda-
ki bir merkezde EPP sonrasi perioperatif olarak 6ldi. EPP
ve EPP’siz gruplar arasindaki toplam risk orani (HR) 1.90
idi (%95 Cl 0.92-3.93; kesin p=0.082), ve randomizas-
yonda cinsiyet, histolojik alttip, evre, ve yas icin olan
ayarlama sonrasinda HR 2.75 idi (1.21-6.26; p=0.016).
Median survi EPP grubunda 14.4 ay (5.3-18.7) ve EPP’siz
grupta 19.5 ay (13.4 - bilinmeyen zaman) idi. Yasam kali-
tesin degerlendiriimesi igin onam alinip rastlantisal ata-
nan 49 hastanin (EPP n=23; EPP’siz n=26), 12’si EPP
grubundan ve 19’u EPP’siz gruptan olmak Uzere yasam
kalite anketini tamamladi. Median yasam Kkalite skoru
EPP grubunda daha dislk c¢ikmasina ragmen yasam
kalitesi analizlerinde gruplar arasinda belirgin farkhlik
rapor edilmedi. EPP grubunda 10, EPP’siz grupta 2 ciddi
ters vaka raporlandi.

Sonugc: Bu galismada ve diger non randomize ¢alismalar-
da EPP ile iligkili yiksek morbidite g6z éniinde bulundu-
rularak daha buiyik calismalar mimkin degildir. Bu bilgi-
ler, her ne kadar kisith olsa da, trimodal tedavi icerisinde
EPP formundaki radikal cerrahinin fayda saglamadigini
ve belki de hastalara zarar verdigini 6n gérmektedir.

Anahtar kelimeler: Plevral hastaliklar, Nikleer tip, PET/
BT

The main endpoints were feasibility of randomly assig-
ning 50 patients in 1 year (results detailed in another
report), proportion randomised who received treatment,
proportion eligible (registered) who proceeded to rando-
misation, perioperative mortality, and quality of life.
Patients and investigators were not masked to treatment
allocation. This is the principal report of the MARS study;
all patients have been recruited. Analyses were by inten-
tion to treat. This trial is registered, number
ISRCTN95583524.

Results: Between Oct 1, 2005, and Nov 3, 2008, 112
patients were registered and 50 were subsequently ran-
domly assigned: 24 to EPP and 26 to no EPP. The main
reasons for not proceeding to randomisation were disea-
se progression (33 patients), inoperability (fi ve patients),
and patient choice (19 patients). EPP was completed
satisfactorily in 16 of 24 patients assigned to EPP; in fi ve
patients EPP was not started and in three patients it was
abandoned. Two patients in the EPP group died within
30 days and a further patient died without leaving hospi-
tal. One patient in the no EPP group died perioperatively
after receiving EPP off trial in a non-MARS centre. The
hazard ratio [HR] for overall survival between the EPP
and no EPP groups was 1-90 (95% CI 0-92-3-93; exact
p=0-082), and after adjustment for sex, histological subt-
ype, stage, and age at randomisation the HR was 2-75
(1-21-6-26; p=0-016). Median survival was 14-4 months
(5-3-18-7) for the EPP group and 19-5 months (13-4 to
time not yet reached) for the no EPP group. Of the 49
randomly assigned patients who consented to quality of
life assessment (EPP n=23; no EPP n=26), 12 patients in
the EPP group and 19 in the no EPP group completed
the quality of life questionnaires. Although median quality
of life scores were lower in the EPP group than the no
EPP group, no signifi cant diff erences between groups
were reported in the quality of life analyses. There were
ten serious adverse events reported in the EPP group
and two in the no EPP group.

Conclusion: In view of the high morbidity associated
with EPP in this trial and in other non-randomised studies
a larger study is not feasible. These data, although limi-
ted, suggest that radical surgery in the form of EPP within
trimodal therapy off ers no benefi t and possibly harms
patients.

Funding Cancer Research UK (CRUK/04/003), the June
Hancock Mesothelioma Research Fund, and Guy’s and
St Thomas’ NHS Foundation Trust.

Key words: Pleural diseases, Nuclear medicine, PET/CT

Girig

ingiltere (1, 2) ve Avrupa’da (3) Malign plevral
mezotelyomadan éltimlerin arttigi bir ddnemde ingiltere
ve irlanda’da kardiotorasik cerrahi ile ilgili Birlesik
Krallk Torasik Cerrahi Kayit Kurumunun verileri az
sayida hastaya hastaliklari icin cerrahi 6nerildigini gos-

termigtir. Akciger, ipsilateral parietal plevra, perikard
ve hemidiaframin rezeke edildigi ekstraplevral pnémo-
nektomi (EPP) (4-7) icin blylk vaka serileri cesaret
verici sonuglar rapor etmektedir. Bazi kurumlarda bu
islem multimodal tedavi rejimi icerisinde rezeke edile-
bilir malign mezotelyomali hastalarin tedavisinde stan-
dart hale gelmigtir.



152

Mezotelyoma ve Radikal Cerrahi (MARS)

2004’te EPP’nin (8) etkinligi icin mevcut kanitlarin
degerlendiriimesi icin sistematik bir revizyon yapildi.
1999’dan 2004’e kadar olan 7 cerrahi takip (follow-up)
galismasinda median sagkalm 17-35 ay arasinda
degismektedir. Mevcut veriler retrospektif olarak
tamamlanmis tedaviler temelinde gdsterdi ki sagkali-
min iyi prognozlu hastalarda ilk secilen tedaviden ve
sonrasinda ilerleyici olarak segilen devam tedavisinden
ziyade EPP ile ne kadar etkilendigini gosteren 6lgim-
leri elde etmek mimkin degildi.

EPP’nin etkinligini belirlemek igin Mezotelyoma ve
Radikal Cerrahi (Mesothelioma and Radical Surgery)
(MARS) (9) calismasi dizayn edildi. EPP trimodal teda-
vi igerisinde EPP uygulanmayan indiksiyon kemotera-
pisi ile karsilastirildi. Calismanin baslangicinda,
EPP’nin (8) ve dodal anamnez verilerinin (10) etkinligi-
nin iddia edilen fark bazinda, primer sonug olarak tim
sagkalim siresince EPP ve EPP’siz kolun arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamh olabilmesi icin 670
hastaya ihtiya¢c duyuldugu yapilan glic hesaplamalari
sonucunda ortaya konuldu. Hastalar ¢calismaya alinir-
ken olabilecek beklenen zorluklar nedeniyle, potansi-
yel hasta alim hizini dlgmek igin baslangi¢ fizibilite
calismasi yapildi ve daha buylk bir calismaya rehber
olabilecek 1 yil icerisinde EPP ve EPP’siz randomize
50 hastanin alinmasi hedeflendi. Gruplar arasinda ran-
domizasyon mimkindiu fakat kesin ¢alisma (11) icin
yeterli sayida hasta alimi mimkin oldugundan daha
uzun oldu. Burada, hasta alimi tamamlandiktan 2 yil
sonra MARS’In sag kalim ve yasam kalitesi sonuclar
raporlandi.

Gerec ve Yontem

Hastalar

MARS fizibilite ¢alismasi prerandomizasyon kayit
fazli ve 2 agsamall onam igeren, cok merkezli randomize
kontrollii bir calismadir (Sekil 1). Calismada ingiltere’den
12 hastane yer aldi. Servikal mediastinoskopi ve varsa
PET ile cerrahi evreleme sonrasinda hastalardan calis-
maya katim igin yazil onam alindi. Evrelemeden
sonra, tedaviyi yapan hekim tarafindan ayni merkezde
secilen 3 kir platin bazli kemoterapi aldilar. Galismayi
ybneten gruptakiler tarafindan O&nerilen tedavi rejimi
mitomisin, vinblastin ve sisplatin; sisplatin ve gemsita-
bin; veya sisplatin ve pemetreksati icermekteydi.
Hastalar kemoterapiyi tamamlandiktan ve klinik olarak
tekrar degerlendirildikten sonra EPP’li veya EPP’siz
randomizasyon icin ileri yazih onam hususunda bilgi-
lendirildirler. 18 yas ve Uzerinde patolojik olarak kanit-
lanmis mezotelyomasi olan ve preoperatif BT evrele-
mesinde rezeke edilemeyecek hastalik kaniti olmayan

veya uzak metastazi olmayan hastalar ¢calismaya alin-
di. Hastalarin ayrica preoperatif kemoterapi, takiben
yapilan pndmonektomi (akciger kanseri cerrahisi icin
ingiliz Toraks Dernegi kriterlerine gére) (12) ve planla-
nan postoperatif radyoterapi icin yeterince uygun
olmalar arandi.

Kemoterapi sonrasinda hastalar BT ile tekrar evre-
lendirildi. EPP icin elveriglilik galismayi ydéneten grubu-
nun altbirimi tarafindan olusturulan MARS gdézlemleme
multidisipliner takimi tarafindan tekrar degerlendirildi.
Bu takima, Kanser Arastirma Klinik Deneme ve istatistik
Enstitisltindeki (Institute of Cancer Research Clinical
Trials and Statistics Unit- ICR-CTSU; Sutton, UK)

| Histolojik olarak onaylanmis mezotelyoma |

| Rezaktabilite icin BT gérintileme |

Cerrahiye uygunluk (BTS klavuzu) ve postoperatif
radyoterapi ve ¢alisma kaydina uyguluk

| Hastanin rizasi ve kayit |

v

| PET taramasi (tavsiye edilir) |

Y

| Mediastinoskopi |

Y

| MARS calismasi igin uygun olma |

| Platinyum bazh 3 kir kemoterapi |

Evrelemeyi rezektabilite, nodal evre ve kemoterapiye
yaniticin BT géruntuleme ile tekrarlama

Uygunlugun MARS virtuel multidisipliner takimi
tarafindan gézden gegirilmesi

]

| Hasta rizasi |

¥

| Randomizasyon |

Uzman merkezde EPP EPP cerrahisi
cerrahisi yapiimayan
Postoperatif radikal
hemitoratik radyoterapi

v

Devam eden, onkolojik
tedavi ve takip ve ilk
relapsda BT goriintlileme

Sekil 1. BTS: British Thoracic Society. MARS: Mezotelyoma
ve Radikal Cerrahi. EPP: ekstra plevral pnémonektomi
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galisma takimi tarafindan koordine edilen sef arastir-
maci baskanlik etti ve bu takima ¢alisma degerlendir-
me grubundan radyolog, cerrahi koordinatér, bir medi-
kal ve bir radyasyon onkologu ve belirlenmis MARS
calisma cerrahi dahil edildi. Refere eden klinik takim
tarafindan calismaya uygun olarak kabul edilen her
hasta icgin, klinik bilgi ve gérintileme raporlari MARS
gbdzlemleme multidisipliner takim (yelerine devredildi
ve hastanin randomizasyona onerilip &nerilmeyecegi
konusunda fikir birligi saglamak icin telekonferans
yapild.

Calisma merkezleri calismaya uygun populasyonun
dékimantasyonu igin mezotelyomall tim hastalarin
tarama gunluk defterlerini doldurmalar ve ¢alismanin
kayit fazina girmeyi kabul edenlerin oranlarinin hesap-
lanmasi istendi (fakat bu zorunlu tutulmadi). Calismaya
uygunluk kriterlerinin hepsine uyan ve protokola tutarli
sekilde ¢alisma disi kemoterapi alan hastalar da MARS
gbzlemleme multidisipliner takimi tarafindan randomi-
zasyon icin elveriglilik degerlendiriimesine alinabildi.

| 257 (246) hastanin taramalar al|nd|| |Taramalar alinmadi |

149 hastaya yaklasiimadi
106 elverigsiz
> | 30 klinik karar

MARS Cambridgeshire 4 Arastirma Etik Komitesi
(Cambridgeshire 4 Research Ethics Committee)
(MREC/04/5/008) tarafindan onaylandi ve lokal olarak
da tum katilan merkezler tarafindan onayland..

Randomizasyon ve maskeleme

Hastalar MARS goézlemleme multidisipliner takim
karari hakkinda bilgilendirildi, ve halen ¢alismaya elve-
risli olanlar EPP’yi takiben radikal radyoterapi veya
EPP’siz tedavi icin rastgele belirlenmek (randomize
edilmek) icin onam vermeye davet edildiler (1:1).
International Mesothelioma Interest Group (13) tarafin-
dan 6nerilen TNM evreleme sistemi kullanildi. Hastalar
eger kemoterapiyi tamamlamiglarsa ve halen opere
edilebilir olarak tanimlanan T1-T3, NO, MO iseler ran-
domizasyon icin elverigliydiler.

Kayit ve randomizasyon ICR-CTSU’ya telefon ara-
ciligi ile yapildi. Randomizasyon degisen boyutlarda
karnismis bloklar ve cerrahi merkez tarafindan tabakala-
ma (stratifikasyon) metodu ile ICR-CTSU’daki bilgisa-
yar tarafindan yapildi. Hicbir arastirmaci veya hasta
randomizasyon siralamasina giris yapmadi bilgi alma-
di. Hastalar ve arastirmacilar tahsis edilen tedaviye
maskelenmedi.

12 diger
1 bilinmeyen . s
A/ Tablo 1. Kayittaki hasta karakteristigi
[ 108 (97) hastalara yaklagildi
_ Toplam Sonradan
b gf\‘fefﬁgfzy It edilmedi Kohort  Randomize
| 3 Klinik karar N=112 edilen hastalar
18 hasta karari
\ 1 diger (radyolojik evre yok) \ Cinsiyet (erkek) 100 (%90) 46 (%92)
[68 (57) hasta kaydedildi | [ 68 (57) hasta kaydedildi Kayit esnasinda yas (yil) 61.7(53) 61.5(4.4)
' ¥ ' WHO performans durum skoru
| 112 (57 hasta kaydedildi) | 0 34 (0/030) 19 (°/038)
55 kayit tamamlanmadi 1 68 (%61) 28 (%56)
27 hastalik progresyonu .
18 hasta cekilmesi Bilinmeyen 10 (%9) 3(%56)
5 inoperabilite
‘11 g;gﬁ' Histolojik tan1 metodu
Abram’s igne veya koér biyopsi 2 (%2 0 (%0
57 MDT ile gézden gegirild‘ g 4 . yop ( ° ) ( c )
BT veya ultrason esliginde 27 (%24) 10 (%20)
7 disland
6 hastallk progresyonu Diger* 3 (%3) 2 (%4)
1 hasta gekilmesi N
Bilinmeyen 4 (%A4) 0 (%0)
| 50 (24) randomize edildi | Histolojik alt tip
I
\ Y Epiteloid 83 (%74) 40 (%80)
24 (13) EPP'ye random 26 (11) EPP olmayana i o o/
olarak atandi random olarak atand Sarkomatoid 3 (%3) 0 (%0)
Mikst veya bifazik 12 (%11) 7 (%14)
Sekil 2. MARS kayit ve alinmanin fizibilitesi ik relapsta bilinmeyen 14 (%13) 3 (%6)
Parantez igindeki sayilar kayit dncesinde kemoterapi almamis tara- Veri say! (%) veya ortalama (SD)dir. Yiizdelikler bazi vakalarda yu-
nan hastalar temsil etmektedir lamadan dolavi 100 tool s itoloiisi (n=1). sitoloii
MARS: Mezotelyoma ve Radikal cerrahi, MDT: multidisipliner takim. veramacan coay! opanmaz. asprasyon stololst (n=1). stoloj
EPP: ekstra-plevral pnémonektomi (timdr kitlesi) ve plevral efflizyon (n= 1)
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islemler

EPP kolundaki hastalar calismaya katilan cerrahi
merkezlerden birinde c¢alisma cerrahi protokoliine
uygun olarak opere edildi (webappendix pp 1-2).
Baslangi¢ olarak 2 cerrahi merkez belirlendi ¢linkt bu
merkezlerde EPP yapan ve sonuclari denetlenmis
deneyimli cerrahlarn vardi. Bu merkezler MARS’In
hasta alimina acgik oldugu zamanlarin cogunda tek cer-
rahi merkez olarak kalmiglardir. Daha sonrasinda bir
tanesinde MARS icin cerrahi olmamasina ragmen
diger 3 merkez de (Northern General Hospital, Sheffi
eld, and St James’s University Hospital, Leeds, hasta
almina 2006’da eklendi, ancak EPP hastasi icin
2007’ye kadar randominizayon icinde olmadilar) hasta
alimina eklendi. Bu merkezlerdeki cerrahlarin da EPP
tecribeleri vardi, ve sonuglari denetlenmisti.
Operasyondan sonra ve hastanin fit kalmasi saglandi-
ginda postoperatif radyoterapi hemitoraksa verildi
(web appendix pp 3-5). random olarak alinan hastala-
rin hepsi, EPP’siz grupdakiler dahil, kemoterapi, palya-
tif radyoterapi, veya ileri cerrahiyi igcerebilen lokal
karar-yaklasima gére devam eden onkolojik degerlen-
dirme aldilar.

Akut ve gec radyoterapi etkilerini gdzlendi (webap-
pendix p 5’te tanimlandi), ve kayitta, randomizasyon-
da, 6 hafta, 3, 6, 9, 12, 18 (sadece yasam kalitesi), ve
24 aylar ve sonrasinda vyillik olarak European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) QLQ-C30 and QLQ-LC13 anketleri ile yasam
kalitesinin de degerlendirildigi klinik takip bilgilerini
topland..

MARS fizibilite calismasinin amaci sonradan ran-
domize edilen elverigli hastalarin oranini élgmek, 1
yilda (11) 50 hastayi randomize etmenin fizibilitesini
degerlendirmek, ve random olarak atanan hastalarin
klinik sonugclarini élgmektir. Son noktalar, trimodal
tedaviyi tamamlayip EPP’ye randomize edileni; perio-
peratif mortaliteyi (operasyon sirasinda ve sonraki 30
glinde 8lum gerceklesmesi veya operasyon sonrasin-
da hicbir zaman hastaneden taburcu olmayan hasta
igin gbzden gecirme icin bagimsiz gézleme komitesi-
ne sevk icin tanimlandi)); yasam kalitesini; toplam
sagkalimi; progresyonsuz veya relapssiz sagkalimi,
randomizasyondan progresyona gecen slreyi
(EPP’siz hasta) veya relapsi (EPP’li hasta); veya her-
hangi bir nedenden 6limi icerir. Olimler bagimsiz
veri gbzlem komitesi tarafindan calisma tedavisiyle
iliskili olma agisindan gézden gegcirildi.

istatistiksel analiz
MARS fizibilite ¢alismasinin ana analizi tanimlayi-
ciydi ve calismadan disme ve c¢ikma nedenleri icin

tarama gunlik defterlerinden elde edilen 6zet bilgiler,
kayit olan elverigli hastalarin ve tedaviye random olarak
atananlarin oranlari ve EPP cerrahisini tamamlayan
random atanan hastalLarin oranlarini igermekteydi.
Ayrica tedavi uyumu, komplikasyonlar ve perioperatif
mortalite ve yasam kalitesini de degerlendirdik.

Randomize edilen hastalarin tim analizleri tedavi
amacina yonelikti ve yasadiklarn son gline kadar san-
surlendiler. Sagkalim hizlarn az hasta sayisindan dolayi
exact log rank test ile karsilastirildi. HRs ve %95 CIS
COX orantili hazard regresyonu ile dnceden belirlenmis
cinsiyet, histolojik altgrup, randomizasyon esnasindaki
evre ve randomizasyon esnasindaki yas prognostik
faktorlerin dizeltiimesinden hesaplandi. 1.0’dan kiguk
HRs’de EPP tercih edildi. Takip medya hesabi icin
Kaplan-Meier metodunu kullandik. Tim oranlar 2
tarafli %95 CIS ile raporlandi. Tim analizler Stata ile
yapildi (Version 10.1)

Calisma sirasinda givenlik ve verinin yarar diizenli
olarak bagimsiz veri gézlem komitesi tarafindan goz-
den gegirildi. Perioperatif mortalite, grup ardisik yakla-
simi tarafindan bagimsiz veri izlem komitesine asiimasi
gereken bir calisma sonlanmasi olmasi gerektigini dne-
recek sekilde izlendi. Bu galisma sayl ISRCTN95583524
ile kayithdir.

Finansman kaynaginin roli

Calismanin sponsorunun c¢alisma dizayninda, veri
toplanmasinda, veri analizinde, veri yorumlanmasinda
veya raporun yazilmasinda higbir rolii yoktur. ilgili yaza-
rn ¢alismadaki tim verilere tam ulasimi vardir ve yayin
icin sunulmasinin kararinda son sorumluluga sahiptir.

Bulgular

1 Ekim 2005 ve 3 Kasim 2008 tarihleri arasinda 112
hasta kayit altina alindi. Bunlardan 50’si ardisik ve ran-
dom olarak EPP’ye (n=24) veya EPP yapilmayan kola
(n=26), Sekil 2 dahildi. Bu analiz igin, 23 Kasim 2009’a
kadarki tim tedavi bilgileri dahil edildi; Nisan 2010’a
kadar olan sonug verileri dahil edildi. Kayit ve randomi-
zasyon arasindaki median zaman 3-6 aydi (IQR 2.8-
4.3). Tum hastalarda randomizasyondan itibaren medi-
an takip 24.7 ay (IQR 21.6-32.2) idi. 62 hasta (%55.4),
hastalik progresyonu (33 hasta), inoperabilite (5 hasta)
veya hasta secimi (19 hasta) nedenleriyle random yer-
lestirmeye devam etmedi.

Oniki merkez 257 hasta icin tarama gunlik defter-
lerini gdnderdiler. Sekil 2 kayit olan hasta sayisi ve
sonrasinda taranan tedaviye random olarak atananlar
gbstermektedir. Kemoterapi dncesi taranan 246 kisinin
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97’si (39.4%, 95%CI 33.1-45.7) kayit fazina davet edil-
diler, 57’si (23.2%,18.0-28.8) kaydedildi ve 24’1 (9.8%,
6.4-14.2) sonrasinda randomize edildi. Hastaya yakla-
sim dncesi 257 hastanin 136’s1 (53%) klinik nedenler-

Tablo 2. Sonrasinda EPP veya EPP olmayan random
olarak atan hastalarin karakteristikleri
EPP No
(n=24) EPP

(n=26)
Cinsiyet (erkek) 23 (%96) 23 (%88)
Kayittaki hasta gruplari (yas)
<45 0 (%0) 0 (%0)
45-54 2 (%8) 2 (%8)
55-64 17 (%71) 19 (%73)
65-74 5(%21) 5(%19)
Randomizasyonda WHO performans statti skoru
0 13 (%54) 10 (%38)
1 11 (%46) 15 (%58)
Missing 0 (%0) 1 (%4)
Histolojik tani metodu
Abram’s igne veya kor biyopsi 0 (%0) 0 (%0)
BT veya ultrason esliginde 4(%17) 6 (%23)
Cerrahi 20 (%83) 18 (%69)
Diger* 0 (%0) 2 (%8)
Bilinmeyen 0 (%0) 0 (%0)
Randomizasyondaki evre*
T1, NO, MO 3(%13) 4 (%15)
T2, NO, MO 12 (%50) 12 (%46)
T2, N1, MO 0 (%0) 1 (%)
T3, NO, Mo 9(%38) 8 (%31)
T3, N1, MO 0 (%0) 1 (%4)
Alinan kemoterapi+
Sisplatin ve gemstabin 10 (%42) 10 (%38)
Sisplatin ve pemetrekset 8(%33) 8 (%31)
Mitomisin, vinblastin ve sisplatin 6 (%25) 5(%19)
Sisplatin ve vinoralbin 0 (%0)
Kemoterapi sirasinda tiimér evresinde degisiklik
Yanit veren 3 (%13) 2 (%8)
Stabil 15 (%63) 19 (%73)
Progrese olan 3(%13) 4(%15)
Kayip 3 (%13) 1 (%4)
Veri sayidir (%). Ylzdelikler bazi vakalarda yuvarlamadan dolay! 100
toplanmaz. EPP: ekstraplevral pnémonektomi. *BT, PET ve mediasti-
noskopi ile evreleme sonuglarinin kombinasyonu. +platin bazli ilag ol-
masi lartyla hekimler kemoterapi rejimini segmede 6zgurddr.

den dolayi (elverissizlik, klinik karar, hastalik progres-
yonu ve inoperabilite) calisma digi birakildi, 108’in 217
(19%) kayit 6éncesinde dislandi, 112°nin 39'u (%35)
randomizasyon 6ncesinde diglandi. Bu veri calisma-
dan hasta cikmasi veya diger nedenlerden bagimsiz
olarak %76.3 (95%CI 70.6-81.3) oraninda kaginilmaz
kimulatif kayip 6ne stirmektedir.

Hasta toplama periodu sirasinda MARS merkezine
elveriglilik degerlendiriimesi icin artan sayida hasta
refere edildi. 44 hasta bu sekilde tarama glinlik defte-
ri islemini atlayarak ve bundan dolay bilinmeyen pay-
dalardan gelerek kaydedildi.

Tablo 1 112 kayit edilen tim hastalarin kayit esna-
sindaki hasta karakteristiklerini ve sonrasinda rando-
mize edilen 50 hastayi géstermektedir. Kayith 112’nin
83’0 (%74) 3 kiir kemoterapi aldl.

EPP’ye (radikal radyoterapi ile) random olarak atanan
24 kisi

5 EPP cerrahisi baglatiimadi
| 3| 3 hasta reddi
2 Kklinik karar

3 EPP cerrahisi terk edildi
L »| 1 perioperatf &lim
2 beklenmedik hasta progresyonu

Y
| Tamamlanmis 16 EPP cerrahisi

11 postoperatif komplikasyon

1 reoperasyon+ pulmoner +
kardiyak

1 kardiyak+pulmoner+ enfeksiyon
1 kardiyak + pulmoner *

1 kardiyak + idrar retansiyonu

2 pulmoner + diger +

1 reoperasyon*

1 kardiyak

3 diger **

>

8 radikal radyoterapi alinmadi
1 klinik karar

| 2 toksisite

2 hastalik progresyonu

3 6lum

S |

| 8 radikal radyoterapi |( _______

Sekil 3. EPP cerrahisi ve radikal radyoterapi fizibilitesi

EPP: ekstra pulmoner pndmonektomi, *sonrasinda perioperatif d1im.
+ fleksibl bronkoskopi veya pnémonektomi kavitesinde enfeksiyon
drenaji diger komplikasyonlardi; femoropopliteal bypassi gerektiren
iskemik sag ayak ve sonug olarak mini trakeostomi intiyaci olan kaltir
pozitif pnémoni ile diz alt amputasyon. **post operatif agri, dusik
kan basinci ve intraoperatif kanama ve post operatif olarak gégus
drenajindan ileri kanama
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Yedi hasta- ki bunlarin 2’si MARS virtel multidisip-
liner takimi tarafindan elverigli kabul edilmisti- 3 kiirden
fazla kemoterapi aldi ve 4 hasta, 1 tanesi sonrasinda
random olarak atanan, 3 kiirden az kemoterapi aldi. 18
(%16) hasta, en sik neden hastalik progresyonu olmak-
la birlikte, randomizasyon icin elverigsiz bulundugun-
dan kemoterapi almadi. En sik verilen kemoterapi reji-
mi sisplatin ve gemsitabin (94’Un 38’si; %40);bunu
takiben sisplatin ve pemetreksat (24;%26) ve mitomi-
sin, vinblastin ve sisplatin (20; %21) idi.

EPP (n=18) ve EPP’siz (n=20) olacak sekilde sonra-
sinda random olarak atanan 50 hastanin 38’inin (%76)
MARS virttel multidisipliner takimi i¢in uygun PET BT
bilgisi vardi. PET BT gérintileme sonuglarn 23 hasta-
nin (10 EPP ve 13 EPP’siz) rezeke edilebilir oldugunu,
5’inin (4 EPP ve 1 EPP’siz) sUpheli, 10 hastada ise (4
EPP ve 6 EPP’siz) bu bilginin mevcut olmadigini
6ngordi. Tablo 2 random bdlistlirmedeki 50 hastanin
karakteristiklerini gdéstermektedir. 2 grup arasinda evre
ve diger hasta iligkili 6zellikler bakimindan fark olmadi-
g1 goralda.

EPP’ye random olarak alinan 24 hastanin, 5’i cerra-
hiye gitmedi: 3 tanesi hasta secimi ve 2 tanesi klinik
karar ile (Sekil 3). EPP 19 hastada yapildi, fakat 2 hasta
beklenmedik hastallk progresyonu nedeniyle EPP
tamamlanamadi ve 1 hasta cerrahi sirasinda 6ldi.
Bundan dolay!r 16 hasta EPP cerrahisini tamamladi
(Sekil 3). EPP operasyonunu 4 cerrah yapti: 2 tanesi
her randomizasyon dncesinde 10, biri 3 ve biri 1 kez
atandi. EQer hasta cerrahi icin random olarak atanma-
diysa veya reddediyse cerrah EPP yapmadi. Protokol
tarifli perioperatif periodda 24 EPP’ye randomize edi-
len tedavi planlanan hastada toplam 3 perioperatif
olacak sekilde 2 6lum daha oldu (12.5%, 95%CI 2.7-
32.4) ve EPP’ye tesebbis edilen 19 (15.8%, 3.4-39.6)
hastada 3 perioperatif 6lim oldu. EPP ye atanan ve
tamamlayan16 hastanin 11’inde en az 1 postoperatif
komplikasyonu oldu (Sekil 3).

EPP’yi tamamlayan 16 hastanin 8’i radikal radyote-
rapi aldi. Bunlardan 5’inde komplikasyon gelisti. Siddetli
(grade 3 veya 4) akut radikal radyoterapi yan etkileri
nadirdi: 2 hasta grade 3 yorgunluk ve 1 hasta grade 3
agn. Siddetli ge¢ yan etkiler yorgunluk (n=1, grade 3),
pndmoni veya dispne (n=2, grade 3), assit (n=1, grade 3)
idi. 1 hastada radyoterapiyi tamamladiktan 42 gln
sonra parapleji gelisti; bu hastanin MRI ve klinik olarak
herpes myelit 6zellikleri (grade 4) vardi. Bu hastanin
ayrica eslik eden herpes retiniti ve MRI’da radyasyon
alan spinal kord disinda progresif diffiz degisiklikleri
vardi ve bundan dolay radyasyonla indiklenen myelo-
pati diglandi. Hasta multimodal tedaviden sonra 2-3 yil
reklrrens kaniti olmaksizin halen paraplejiktir.

EPP’ye giren 6 hasta ek onkolojik tedavi aldi.
Bunlardan, 2’si EPP’yi tamamladi ve higbiri radikal
radyoterapi almadi. EPP operasyonu baglatiimayan 1
hasta ileri kemoterapi aldi. EPP operasyonunu terke-
den 1 hasta radyoterapi aldi. EPP operasyonunu
tamamlayan 2 hastaya torasik bosluk enfeksiyonu
nedeniyle ileri cerrahi igslem yapild.

EPP’siz kola random olarak atanan 26 hastanin
16’sI ileri onkolojik tedavi aldi: 1 tanesi sadece radyo-
terapi; 7 tanesi sadece ileri kemoterapi; 1 tanesi ¢alig-
ma digi EPP operasyonu; 1 tanesi radyoterapi ve
kemoterapi; 1 tanesi radyoterapi ve EPP digi operas-
yon; 2 tanesi calisma digi kemoterapi ve EPP; 1 tanesi
kemoterapi ve sediranib (faz 1 ¢alismanin pargasi ola-
rak); 2 tanesi radyoterapi, kemoterapi ve EPP disi
operasyon. Bundan dolayl 3 hasta ¢alisma disi EPP,
13 hasta ileri kemoterapi, 5 hasta radyoterapi ¢cesidi, 3
hasta EPP disi operasyon ve 10 hasta ileri tedavisiz idi.

Randomizasyondan sonra 24.7 aylk (IQR 21.6-
32.2) median takipte, 50 hastanin 30’u 6ldi (EPP n=17;
EPP’siz n=13); bu élimlerin 4’4 (3G EPP grubunda, 1i
EPP’siz grupta) randomizasyondan 18 aydan sonra
gerceklesti. 25 6lim mezotelyomaya bagliydi (EPP
n=13; EPP’siz n=12), 1’i (EPP) relaps dncesinde solu-
num yetmezligine ve 4’0 perioperatifti (EPP n=3;
EPP’siz n=1). EPP’ye random olarak atanan hastalarin
perioperatif dlimlerde, 1’i aort ismus rlptlrl (birgok
taraftan) vardi ve operasyon masasinda 6ldi; 1 tanesi
evde diafram onarim operasyonundan kisa siire sonra
6ldl (nedeni bilinmiyor); 1 tanesi EPP operasyonundan
6 hafta sonra bronkopndmoni nedeniyle 6ldu. EPP’siz
gruptaki perioperatif 6limler calisma disi EPP operas-
yonu alan hastalardan biriydi; hasta ¢oklu organ yet-
mezligi nedeniyle 6ldU.

Oniki aylik sagkallm EPP’lilerde %52.2 (%95 ClI
30.5-70.0) ve EPP’sizlerde %73.1 (51.7-86.2) (fark
%18.0, -1.8 to 43.9; Sekil 4). EPP grubuna (diizeltiime-
mis) karsilik EPP’siz grubun tim sagkalmi icin risk
orani 1.90 (%95 Cl 0.92-3.93; exact p=0.082) idi.
Onceden belirlenmis prognostik faktérlerin diizeltiime-
sinden sonra risk orani 2.75 (1.21-6.26; p=0.016) idi.
EPP’ye atanan hastalarin randomizasyondan sonraki
median sagkalimi 14.4 ay (5.3-18.7) idi. EPP’siz gruba
randomize edilen hastalarin i¢cin median survi 19.5 ay
(13.4’ten henlz ulasilamayan zamana) idi. 3 uzun
dénem yasayanlarn hicbiri EPP’siz gruptan EPP’liye
gecmedi.

Elli hastanin 42’sinde (EPP n=19, EPP’siz n=23;
EPP’siz gruptan 4 tanesinin random olarak bdlinme-
den 18 aydan sonrasinda bir olayi vardi) hastalik rekr-
rensi (EPP grup), progresyon (EPP’siz grup), veya
relaps gelisti veya bunlar progresyon éncesinde 6ldu
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(Sekil 5). EPP grubunda rektrrensiz 12 aylik sagkalim
%34.8 (%95 Cl 16.6-53.7) ve median rekirrensiz sag-
kalim 7.6 aydi (5.0-13.4). EPP’siz grupta 12 aylik prog-
resyonsuz sagkalimin 42.3 (23.5-60.0) ve median
progresyonsuz sagkalimin 9.0 ay (7.2-14.7) oldugu
tahmin edilmigtir.

EPP

EPP
olmayan

Toplam survi (%)

Riskli vakalarn Randomizasyondan sonraki zaman (aylar)

sayisi

Sekil 4. Toplam survi
EPP: ekstra plevral pnémonektomi

Rekurrensiz survi (%)

Randomizasyondan sonraki zaman (aylar)
Riskli vakalarin
sayis|

Progresyonsuz survi (%)

Riskil vakalann Randomlzasyondan sonraki zaman (aylar)

sayisi

Sekil 5. Rekiirrensiz ve progresyonsuz survi

EPP’ye randomize edilen hastalarda rekirrensiz survi (A) ve EPP’ye
atanmayan hastalarda progresyonsuz survi (B). EPP: ekstra plevral
pmoémonektomi

EPP grubundaki 23 hasta ve EPP’siz gruptaki 26
hastanin hayat kalitesi degerlendiriimesi icin onami
alindi ve 12 ve 19 hasta, sirasiyla, hasta hayat kalitesi
anketini tamamladi. Median hayat kalite skoru, en
disik median skor ameliyattan hemen sonra olmak
Uzere, EPP grubunda EPPsiz gruba gére daha dusukti
(Sekil 6); ancak tedavi gruplar arasinda istatistiksel
olarak belirgin fark yoktu.

Calisma periodu boyunca 12 ciddi advers olay
rapor edildi: Bunlar EPP grubundaki 10 ve EPP’siz
grupta 2 hastaydi. 3 tanesinde beklenmeyen ciddi
advers olaydan suphelenildi (2'si EPP grup ve 1’i
EPP’siz grup), ve EPP’siz grupta baska ciddi advers
olay yoktu.

Panel: Kaynak Arastirmasi

Sistematik inceleme

2004 yilinda, Extra Plevral Pnémonektami (EPP)’nin
etkinligi icin eldeki kanitlari degerlendirerek sistematik bir
inceleme yaptik. Multimodal terapi icin 7 yayin belirledik
ancak bunlarin timi tamamlanmis tedavi baz alinarak
analiz edilmisti, kontrollli veri sunmuyordu ve etkinin
buyukligu ile ilgili en iyimser tahmin tedavinin yikinin
yeterince agir oldugunun tartisilabilir olmasiydi. ingiltere
ve irlanda’da British Thoracic Society ve Society for
Cardiothoracic Surgery’deki toplantilarda ve British
Medical Journal’daki basyazida, eldeki verilerle yapilan
sunumlar sirasinda, EPP’nin etkisi ile ilgili belirsizligin
kontrollii randomize bir ¢alisma yapmak icin yeterli oldu-
dunu onayladik.

Yorum

Mesotelyoma ve Radikal Cerrahi (MARS) fizibilite
calismasinda, rastgele EPP yapilmayan hastalarin, yapi-
lanlara gére medianlarn ve 1 yillik survileri daha iyiydi.
Sistematik bir incelemeyle, MARS cerrahi sonuglari,
EPP’deki survi datalari ile karsilastinldiginda, raporlanmis
median araligi ve 1 yillik survi oranlarinin ortasindaydi.
MARS’da EPP yapilmayan grup, kontrolsliz galismalarda
raporlanan, EPP sonuclarinin raporlandigi kontrolsiiz
calismalardaki tarihsel yasam beklenti tahminlerinden
daha uzun slire hayatta kaldi. MARS’da surviler, trimodal
terapideki EPP raporlamalarinda alisageldigi Uzere ilk
kemoterapiden itibaren degil de, 3 kir kemoterapinin
tamamlanmasindan sonra randomizasyondan EPP’ye
kadar raporlanmistir. Baslangic zamanindaki farklilik igin
olan bu tolerans, raporlanmig trimodal terapi sonuglarin-
da, EPP yapilamayan hastalarin survisini Ust siralara
yukseltmistir. MARS’daki kanitlar, gézlemsel ¢alismalar-
da yer alan dis bulgulardaki kaynaklarda, EPP’nin net
olarak etkisinin hayat kalitesini artirmadan sruviyi kisaltti-
gini 6ne striyor. Akciger koruyucu cerrahinin EPP’den
daha iyi sonuglar verdigi ile iligkilendirilmistir ancak survi-
nin herhangi bir extirpatif cerrahi olmadan daha iyi olaca-
g1 varsayllamaz. Akciger koruyucu cerrahiye yodnelik

kontrollli bir calismasi yapilmasi gerekmektedir.
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Tartisma

MARS calismasindaki tedavi amagl analiz sonug
verilerinde EPP grubu ile EPP’siz grubun kiyaslanma-
sinda sagkalim avantaji olmadigini belirledik. Daha
fazlasi, prognostik degiskenler icin ayarlandiginda
EPP’siz gruba atananlarin EPP2’li gruptan daha iyi
sonuglari oldu. Hayat kalitesi analizlerinde gruplar ara-
sinda belirgin fark izlenmedi. Ozet olarak, MARS
sonuglar sagkallm veya hayat kalitesi icin tirmodal
tedavi icerisindeki EPP’nin tek basina kemoterapiye
gore yarar kaniti olmadigini sunmaktadir.

EPP icin sagkalim verisi (14) yakin dénemde bir
sistematik derleme ile sunuldu. Bu MARS’dan alinan
EPP sagkalim verilerinin bir biitiin icinde ele alinmasina
olanak sunmaktadir. Verilerin verildigi 30 galisma igin,
12 aylk sagkalim, %36 ile %83 arasinda degismekte-
dir.Genel sagkalim orani ise %52.2 olan MARS EPP ile
kiyaslandiginda %57.1°dir (2155 den 1231 hasta).
2314 hastanin alindigi 35 calisma icin median sagka-
Im, median 14.5 ay olmak lzere, 4-35 ay arasinda
degisti. Bu calismarin 4’Gnin (15-18) alt grubu arti
EORTC faz 2 galismasi (19) 2000 yilindan beri opere
edilen, EPP icin ayni evre kriteri, ve ayni siralamada
trimodal tedavi planlanan kemoterapi sonrasinda EPP
ve sonrasinda radyoterapi planlanan hastalarda MARS
ile en iyi karsilastinlabilen ¢alismadir (Tablo 3). Tedavi
amagch grupta median sagkalm 14-25.5 ay arasinda-
dir. Kemoterapinin ilk modalite oldugu calismalarda
sagkalim zamani kemoterapiye (15-18) baslangic
zamanindan veya kayittan (19) itibaren sayilir. MARS’ta
sagkalim EPP veya EPPsiz randomizasyon noktasin-
dan sonra hesaplanir (kayit ve randomizasyon arasin-
daki median 3.6 [IQR 2.8-4.3] ay). Bu ylzden herhangi
bir karsilastirma yapabilmek icin MARS’'In EPP gru-
bundaki 14.4’luk median sagkalma 3.6 ay eklenmek
zorundaydi ve bdylece tedavinin baslangicindan itiba-
ren sonuglanan tahmini 18 aylik sagkalim yayinlanan
serilerdekilerle benzer hale geldi (Tablo 3).

Kontrolli olmayan bu calismalardan, EPP yapilan
ancak cerrahisiz ydnetilen benzer hastalar icin sagkali-
min ne olacagini bilemeyiz MARS’da, EPP olmayanlar
icin median sagkalim, randomizasyondan sonra 19.5
aydi ki bu da kemoterapinin tamamlanmasindan sonra-
dir. Bu, trimodal tedavi alan hastalarla karsilastirilabilir
(Tablo 3), 6zellikle kayittan randomizasyona gecen stire-
den 3.6 ay diusiuldiglu gbéz 6nlne alinirsa MARS’daki
EPP olmayan hastalarin genel sagkalimi, dnerilen faz 3
calismalari icin giic hesaplamalarinda kullanilanlarinkin-
den daha iyiydi ¢clnkl temel glic hesaplamasinda (9)
670 hastaya ihtiyag duyulacakti. Sonraki herhangi bir
planlanmig ekstirpatif cerrahi faz 3 calismasinda, cerrahi

dalinin Gstinligini gdstermek icin gerekli hasta sayisi-
nin hesaplanmasinda bu cerrahi olmayan sonuglarin
g6z énlnde bulundurulmasi gerekir.

Morbiditeyi 2 farkli tedavi yaklagim kollarn arasinda
karsilagtirmak zordur fakat EPP icin morbidite tutarli
bir bicimde yuksek (19-21) olarak bildiriimistir ve
MARS istisna disi degildir. MARS'ta, gruplar arasinda
yasam Kkalitesi olarak belirgin bir fark raporlanmadi;
ancak 6zellikle EPP’ye random olarak atanan hastalar-
da cerrahiden hemen sonra daha disik yasam kalitesi
oldugu gdriilmekteydi. Bu bulgu herhangi bir cerrahi
grubun cerrahi olmayan gruba kiyasla cerrahiden son-
raki ilk haftalarda yasam kalitesinde diisme olmasini
kaciniimaz kildi. Ayni disince radikal radyoterapiyi
iceren herhangi bir protokole de uymaktadir.

MARS’ta EPP’ye random alinan bir¢gok hasta bu tur
hastalarin perioperatif bakiminda deneyimli olan 2
merkezde opere oldu. Galismanin ilerleyen safhalarin-
da, 2 diger cerrahi merkezde MARS’da EPP yapmaya
onay aldi. Bu ek merkezlerde post operatif 6limler
olmadi. 30 gunlik mortalite hizi %10.5 (19 kisiden 2’si
cerrahisinin EPP olmasi hedeflenenlerdi) post operatif
6 haftada 1 hasta pnédmoniden 6ldi. EPP’nin 34 ¢alis-
madaki (14) 2320 hastay dahil eden sistematik gdzden
geciriimesinde 30 gunlik mortalite %0-%11.8 arasin-
daydi ve toplamda %6.0 idi. 2008’de MARS sonlandi-
gindan beri 14 calismadaki 993 hasta icin -ki bu ylz-
den hastalarin MARS’a girisine benzer bir durum tem-
sil eder- mortalite %5.6 olarak bildirildi (%0-11.1 ara-
sinda) (14). 20 ardisik operasyonun hipotetik calismasi
icin beklenen %5’lik mortalitenin 1 fazla veya 1 az
olimle %10 veya %0’a degisebilecegi not edilmelidir.
Olimin 29 veya 31 giin olarak kaydedilmesin de
sonugclarda biyik orantisizliga neden olabilecegi bilin-
melidir. KlicUk serilerde, bu veriler dogal olarak denge-
sizdir. Gelecekteki mezotelyoma cerrahisinin radomize
faz 3 calismasinda olabildigince ¢ok torasik cerrahi
merkez alinmalidir. Béyle yaparak, siki cerrahi metod
kalitesi dnemli kazanir.

MARS’In  planlandigi zamanda pemetreksat
ingilterede heniiz standart tedavi degildi. Her hasta
igin tedavi secimi tedavi merkezi tarafindan &nerilen
kemoterapi rejimiydi. Alim sirasinda, mezotelyoma igin
kemoterapi standardi degisti ve sonradan alinan has-
talarin dnce alinanlara gére sisplatin ve pemetreksat
almalan daha olasiydi. EPP ve EPP olmayan kollar
arasinda pemetreksat kullaniminda bir dengesizlik
yoktu.

Bu calismadaki ¢alisma protokollyle olan kompli-
yans zorluklari 2 kol arasinda tedavi farkliliklari olan faz
3 calismalar planlanirken g6z 6ntne alinmalidir.
Random atanmaya onam vermelerine ragmen EPP
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olmayan gruba atanan bazi hastalar ¢alisma digi radi-
kal cerrahi yaklagsima y&nelmeye karar verdiler. Bazi
hastalar ameliyat olmadi ¢linkli kemoterapi sonrasinda
tekrar degerlendirildiklerinde ve risk: EPP yapan cerrah
tarafindan agiklandiginda cerrahiye devam etmeyi
kabul etmediler. Bazi hastalar ilk degerlendirmeden
tekrar degerlendirmeye kadar gecen siire zarfinda ino-
perabl oldular. Bununla beraber tim calisma periodu
boyunca sadece 50 hastanin randomize edilmesine
ragmen, beklenen yildaki yerine, bu hastalarin alinmasi
gerceginin mUmkin olmasi hastalarin calismada mezo-
telyoma yoénetimine 2 cok farklh tedavi yaklasimi ile
radikal cerrahisiz tedaviyi kabul etmelerindeki bekle-
nen gonllstzligin tahmin edildigi Uzere Uzerinde
durulmamistir.

Bilgilerimize gére, MARS hastalari EPP ve EPP
olmayan gruplara random olarak atamayi basaran ilk
galismadir. MARS calismasi hastanin MARS igin

uygunlugu EPP ve EPP olmayan gruba tayini MARS
gbzlemleme multidisipliner takimi tarafindan tartisila-
rak ICR-CTSU icgerisinde son karar olarak titizlikle
yapildi. Toplanan sonug verileri ¢alisma merkezinde
tutuldu ve sadece bagimsiz gézlem komiteleriyle pay-
lasildi. Galisma klgik olmasina ve sonuglarina korun-
masina ragmen bulgularin pratige yén vermeye uyumlu
olduguna inaniyoruz.

MARS’ta EPP sonrasinda bulunan median sagka-
m, komplikasyon orani olarak daha blyik gézlemsel
calismalarin (22-25) 10, 12, 13 ve 14. aylari ile tutarhidir.
Bununla birlikte, mortalite patternlerine, EPP veya
akciger-koruyucu cerrahi (lund sparing) olsun olmasin
mezotelyoma icin herhangi bir ekspirtif cerrahiye guive-
nilir kanit saglayabilmek igin daha uzun takipli daha
buytk bir calismaya gereksinim vardir. Total pldérekto-
minin potansiyel yararlarini degerlendiren, daha dislk
perioperatif mortalite ve morbiditenin artan komorbidi-

Yasam kalitesi
skoru mediani
Ny

kayit f o By

Geri donllen
tamamlanmis anketli
sayilar/riskte

Sekil 6. Yasam kalitesi

Tablo 3. Trimodal tedavi icerisinde EPP raporlar

Baslangic Bitis Evre Epiteloid Tedavi Tedavi Median

histoloji istenilen survi

(n/N) sayl (tedavi

istenilen sayi;

aylar)

Weder. 5 2007 2000 2003 T1-3, N0O-2, MO 42/61 C, EPRRT 61 19.8*
Rea ¢ 2007 2000 2003 T1-3, N0O-2, MO 20/21 C, EPRRT 21 25.5*
Krug. '7 2009 2003 2006 T1-3,N0-2, MO 62/77 C, EPRRT 77 16.8*

De Perrot, '® 2009 2001 2007 T1-3, N0-2, MO 44/60 C, EPRRT 608 14*

Van Schil '° 2010 2005 2007 T1-3, N0-2, MO  31/58 C, EPRRT 58 18.41

EPP: ekstra plevral pnémonektomi. TMT: trimodal tedavi. C: kemoterapi. RT: radyoterapi. *ilk kemoterapiden itibaren sayildi. *Kayittan itibaren sayildi
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telerin oldugu yash nufusda belirlendigi bir ¢alisma
mezotelyomanin gelecekteki yénetiminde daha pratik
olabilir. MARS’In sonuglari temelinde, 6nerilen cerrahi-
nin EPP’yi icermedigi ileri bir calisma gelistiriimektedir.
Akciger koruyucu total plérektomi ve EPP’li dekorti-
kasyonu karsilastiran yeni veriler sunu desteklemekte-
dir ki bu yaklasim mezotelyomadaki EPP’li sagkalim-
dan daha kéti bir sagkalima sebep olmamaktadir (22).
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