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Malign Plevral Mezotelyomada

Trimodalite Tedavi

Dog. Dr. Hasan FEVZI BATIREL

Malign plevral mezotelyoma (MPM), llkemizde
Ozellikle cevresel asbest ve erionit maruziyeti ne-
deniyle sik gériilen bir hastaliktir. Ozellikle Eskise-
hir, Nevsehir ve Diyarbakir'da MPM sikliginin cok
yuksek oldugu koy ve kasabalar mevcuttur (1-3).
Ulkemizde cevresel asbest maruziyetinin cocukluk
cagindan baslamasi nedeniyle MPM hastalarinin
yas ortalamasi 50-60 arasindadir (4). Turkiye'de
her yil 500-600 kisinin MPM hastaligina yakalan-
digi, diinyada ise toplam hasta sayisinin yilda 30
bin civarinda oldugu tahmin edilmektedir (5,6).
Hastaligin sikhginin 2030°lu yillardan itibaren aza-
lacagi tahmin edilmektedir (7). Turkiye’de is haya-
t1 sirasinda olusan asbest maruziyetine iligkin ye-
terli bilgi yoktur.

Tedavi Mantig:

MPM tedavisinde Uzerinde uzlasilmis tek tedavi
yontemi kemoterapidir. Giinlimiizde uygulanan
Pemetrexed ve Cisplatin’den olusan iki ilagli teda-
vi ile ortanca sagkalim 12 ay civarinda olmaktadir
ve bir yillik sagkalim %60 civarindadir (8). En son
yayinlanan calismada pemetrexed ve cisplatin ve-
rilen 745 hastada cevap orani %26,3 olmustur

(9). Hastalardan sadece 9%2’sinde tam cevap,
%24,3'inde kismi cevap gorilmdstir (9).

MPM’de kemoterapiye cevap oranlarinin ve sag-
kalimin cok dustik olmasi diger tedavi yontemleri-
nin arastinlmasina yol acmistir. MPM, hastaligin
erken doneminde lokal agresif bir timorddr.

MPM'de cerrahi yontem ve yaklasimin gelismesi
1990l yillarda tamamlanmistir. Daha 6nceden sa-
dece plorodez ve parsiyel plorektomi yapilan bu has-
ta grubunda, radikal plorektomi ve ekstraplevral
pnomonektomi diistik mortalite oranlari ile yapilabi-
lir hale gelmistir. Hastaligin oldugu hemitorakstaki
plevra, akciger, hemidiyafram ve perikardin ¢ikarildi-
g1 ekstraplevral pnémonektomi (EPP) ameliyati
1970'li yillarda %30 mortalite ile yapilabilirken, bu
oran 2000’li yillarda %5’in altina digsmdastir (10,11).

Trimodalite tedavi cerrahi, radyoterapi ve kemote-
rapiyi birlestirmeyi amaclar. Trimodalite tedavinin
mantigi, radikal cerrahi ile timoru makroskopik
olarak cikarmak, radyoterapi ile lokal kontroli sag-
lamak ve kemoterapi ile uzak metastaz sikhgini
azaltmak veya mikrometastazlar yok etmektir
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(12). Bu tedavi yonteminin degisik karisimlari, te-
davi etkinlikleri agcisindan incelenmistir. Trimodali-
te tedavide iki ana yontem vardir;

1. EPP sonrasi ardisik radyoterapi ve kemo-
terapi: Bu yontemde radyoterapi degisik dozlar-
da ve tim hemitoraksa uygulanmaktadir ve ke-
moterapi genellikle gemcitabine-cisplatin veya
pemetrexed-cisplatin kombinasyonu seklindedir
(11,13). Bu tedavi sekli en sik arastirilan ve uzun
donem takipleri olusmaya baslayan bir yontemdir.

2. Neoadjuvan Kemoterapi sonrasi EPP ve
radyoterapi: Bu yontemde gemcitabin veya pe-
metrexed-cisplatin tedavisi sonrasi EPP uygulan-
makta ve cerrahiden bir ay sonra radyoterapi bas-
lamaktadir (14,15). Neoadjuvan tedavi sonrasi
EPP halen yeterli kabul gormemistir. MPM’de ke-
moterapiye cevap oranlarinin diisiik olmasi bazi
hastalarin tedavi sirasinda progrese olmalarina ne-
den olmaktadir (16).

Radikal plérektomi, immuinoterapi, intraplevral si-
cak kemoterapi ve anti-anjiyojenez tedavisi gibi ba-
z1 deneysel tedavi yontemleri cesitli protokollerin
icerisine yerlestirilerek uygulanmaktadir (17,20).
Fakat MPM’'de trimodalite tedaviden kastedilen
EPP, kemoterapi ve radyoterapinin birlestirilmesidir.

Hasta Secimi

MPM’de trimodalite tedavinin uygulanabilirligi si-
nirhdir. Hastalarin pulmoner ve kardiyak fonksi-
yonlarinin yeterli, timor evresinin erken olmasi
gereklidir. Bu ise hasta grubunun %10-20’si de-
mektir. Ayrica, trimodalite tedavi uzun suren, has-
talar agcisindan hayat kalitesini negatif etkileyen bir
tedavi yontemidir (21). EPP yapilmasini takiben,
bir komplikasyon olmamasi durumunda hasta bir
ay sureyle dinlenmektedir. Genellikle ameliyattan
dort-alti hafta sonra radyoterapi baslamakta ve
hemitorasik radyoterapi dort-alti hafta siirmekte-
dir. Radyoterapinin tamamlanmasindan sonra
hasta bir ay sureyle dinlenmekte ve bu siire¢ so-
nunda iki-dort kir kemoterapi uygulanmaktadir.
Dolayisiyla bu sirec alti ay almaktadir ve herhan-
gi bir komplikasyon durumunda tedavi yarim ka-
labilmekte veya hic yapilmamaktadir.
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Neoadjuvan tedavi uygulanmasi durumunda ke-
moterapiyi takiben hasta dort-alti hafta icerisinde
ameliyat edilmektedir. Hastalarin baslangicta teda-
vi sureci ile ilgili aynntili bilgilendirilmeleri gerekir.

Cerrahi evreleme: Trimodalite tedaviye aday

hastalarin preoperatif evrelemesinde, toraks bilgi-

sayarll tomografisi (BT), toraks manyetik rezonans

(MR) goruntiilemesi, pozitron emisyon tomografi

(PET) veya PET-BT basvurdugumuz temel radyolo-

jik yontemlerdir (Resim 1-4).

Preoperatif irrezektabilite kriterleri asagida siralan-

mistir (22;

1.Kosta veya toraks duvari invazyonu (Resim 5).

2.Mediastinal yagli doku, biylik damar, 6zofagus
invazyonu (Resim 6).

3.Transdiyafragmatik batin organlarinin invazyo-
nu (Resim 7).

4.intraperikardiyel miyokard veya atrium invazyo-
nu (Resim 8).

5.Sitolojik olarak timor pozitif perikardiyal veya
peritoneal eflizyon.

Son bulgular radyolojik olarak daralmis interkostal
araliklar ve hacim kaybina ugramig hemitoraksin, ba-
riz kosta invazyonu olmasa bile irrezektabilite kriter-
leri arasinda yer alabilecegini gostermektedir (23).

Resim 1. MPM olgusunda difiiz plevral kalinlasma. Kalin-
lasma toraks duvari ve mediastinal yiizde dikkat cekmektedir.



Resim 2. MPM hastasinda toraks manyetik rezonans gé-
riintiileri. Fisstirdeki tiiméral kalinlasma dikkat cekmektedir.

Bu hastaya trimodalite tedavi uygulanmis ve hasta postope-
ratif 59. ayda batin niiksii gelistirmistir.

Resim 3. Sag MPM’li olguda FDG-PET gériintiileri. Plevra
boyunca yaygin tutulum dikkat cekmektedir.

Yukarida belirtilenler disinda rezektabiliteyi etkile-
meyen, ama kotl prognoz belirtisi olan preopera-
tif bulgular, karisik hiicre histolojisine sahip, sarko-

Batirel HF.

Resim 4. Sagd hemitoraksin posteriorunu, oblik ve horizan-
tal fisstirleri tutan MPM’nin PET-BT gériintisii.

Resim 5. MPM’li hastada toraksin anteriorunda interkos-
tal kaslara tasan tiimor invazyonu (beyaz ok) gértilmektedir.

matoid veya dezmoplastik tip MPM, ekstraplevral
lenf bezi tutulumu ve endotorasik fasya invazyo-
nudur (11,24,25). Pulmoner fisslrlerde timor
varligi veya akciger invazyonu kotii prognoz belir-
tisi olarak siralanmamistir (26).

Preoperatif hastalarda en fazla bir aylik toraks BT'si
bulunmalidir. Cok kesitli BT varliinda genellikle
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Resim 6. Erionit maruziyetine bagll MPM gelisen hastanin
MR gériintiilerinde vena kava invazyonu gériilmektedir

Resim 7. Sol MPM hastasinda transdiyafragmatik ve sple-
nik invazyon (beyaz ok) gériilmektedir.

toraks MR cekilmesine gerek kalmamaktadir. Fakat
BT gorintilerinin yetersiz oldugu durumlarda
toraks MR transdiyafragmatik ve gogus duvari in-
vazyonunu gostermesi acisindan c¢ok etkili bir yon-
temdir (27). PET veya PET-BT tUmor evresini
degerlendirmek icin ve ekstraplevral lenf bezi tu-
tulumunu gostermesi acgisindan ameliyat oncesi
tercih edilmelidir (2829).

22 | TTD Plevra Biilteni

Resim 8. MPM'’li olguda intraperikardiyal timér ve atrium
invazyonu goriilmektedir. Bu hasta ameliyat sonrasi diyaf-
ram yamasi riipttirti ve ARDS nedeniyle kaybedilmistir.

Ekstraplevral lenf bezi metastazi varligi ve endoto-
rasik fasya invazyonu olan durumlarda neoadju-
van tedavi ve radikal cerrahi iceren trimodalite te-
davi protokoli tercih edilebilir (30).

Yukarida belirtilen radyolojik ve niikleer tip evrele-
mesi, cerrahiye ve timorin makroskopik olarak
rezektabilitesine yoneliktir. IMIG tarafindan 1996
yilinda yayinlanan evreleme sistemi klinik evrele-
meyi 6n plana cikarmaktadir ve preoperatif evre-
leme acisindan yeterli degildir (31).

Ameliyat oncesi degerlendirme: Ameliyat 6n-
cesinde hastalar demografik 6zellikleri, kardiyak,
pulmoner, metabolik fonksiyonlari acisindan ay-
rintil degerlendirilmelidir.

70 yas Uzerindeki hastalar trimodalite tedavi agI-
sindan uygun degildirler (22). Cerrahinin buyuk-
Iigu ve genellikle eslik eden komorbiditeler bu te-
davinin uygulanabilirligini 70 yas tizerinde mim-
kiin kilmamaktadir.

Pulmoner degerlendirme icin hastalara ameliyat
oncesi solunum fonksiyon testi yapiimalidir (32).
MPM'nin asbest maruziyetine bagli gelismesi ne-
deniyle, peroperatif radyolojik ve solunum fonksi-
yonu degerlendirmesinde restriktif akciger hastali-
g1 arastinlmahdir. Stphe olmasi durumunda kar-
bon monoksit difiizyon kapasitesine bakilmahdir.



Solunum fonksiyon testinde, bu hasta grubu icin
asgari pnomonektomi kriteri ameliyat sonrasi bir
saniyedeki zorlu vital kapasitenin (FEV,) en az 1 L
olmasidir. Bu deger diger pnomonektomilerden
farkhdir, ctiinkii EPP yapildigina hemidiyafram ¢i-
karilmaktadir ve bu diger hemidiyaframin calisma-
sini etkilemektedir (32).

Kardiyak degerlendirme icin hastalarda elektro ve
ekokardiyografi yapilmali, perikardiyel eflizyon
varliginda ornekleme yapilmahdir. Sigara icimi ve
hipertansiyon 6ykiisi olan hastalarda efor testi
yapiimalidir. Ekokardiyografide sag ve sol kalp
ejeksiyon fraksiyonlari en az %45 olmali ve trikis-
pit yetmezIligi bulunmamalidir (32).

Hastalarda diyabet, kollajen doku hastaligi ve mal-
nitrisyon bulunmasi halinde postoperatif morbi-
dite mortalite artmaktadir.

Trimodalite Tedavinin Unsurlari

Trimodalite tedavide tiimoriin makroskopik olarak
cikarilmasi trimodalite tedavinin en énemli unsu-
rudur (12). Bu asama diger unsurlarin basarisini
da etkilemektedir.

Uygulanacak cerrahi yontem: MPM’de cerra-
hi tedavinin mantigi timaorin makroskopik olarak
tamamen cikarilmasidir. Clinkii MPM’de sagkalim
siiresi tedavi sonucunda canli kalan timor hiicresi
sayisi ile orantilidir.

& e

Batirel HF.

MPM tedavisinde kiratif amacl olarak iki cerrahi
yontem kullaniimaktadir. Bunlardan birincisi
EPP’dir, ikincisi radikal plorektomidir (32). EPP ile
yukarida belirtildigi Gizere bir hemitorakstaki akci-
ger, parietal plevra, perikard ve hemidiyafram ci-
karilmaktadir (Resim 9). Diyafram ve perikarda re-
konstriksiyon yapilmaktadir.

Radikal plorektomide ise akciger haric, pariyetal
ve viseral plevra, hemidiyafram ve perikard doku-
su cikariimaktadir. Genellikle diyafram veya peri-
karda rekonstriksiyon yapilmamaktadir.

Her iki yontemde de daha onceden yapilan cerra-
hi miidahale veya torasentez bolgeleri cilt, cilt alti
dokusuyla birlikte cikariimalidir.

EPP ile makroskopik komplet rezeksiyon ihtimali
daha yiksektir. Bu nedenle EPP solunum rezervi
yeterli tim MPM hastalarinda tercih edilen yon-
tem olmalidir (12). Ciinki plorektomi uygulandi-
ginda pulmoner fissiirde veya akciger invazyonu
olan durumlarda toraks icerisinde makroskopik tu-
mor kalmaktadir. Radikal plorektomi solunum re-
zervi sinirl, yash ve cok erken evre mezotelyoma
hastalarinda uygulanabilir (12).

Radyoterapi: MPM'nin lokal olarak yayilmasi ve
cok kolay implante olmasi nedeniyle, insizyonlara
veya girisim yerlerine profilaktik radyoterapi uygu-
lanmasi standart yaklasimdir. Bu konuda Boutin’in
1995 yilinda yayinlanan randomize calismasinda,

-

Resim 9. A. En blok olarak cikarilan sol ekstraplevral pnémonektomi spesimeninin kostal yiizii. I- pariyetal plevral zarf. B.

Mediastinal ve diyafragmatik yiiz. Il- Spesimenle ¢ikarilan perikard Ill-Spesimenle cikarilan diyafram.
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profilaktik radyoterapi alan grupta lokal rekirens
gorilmezken, almayan grupta %40 rekirens go-
rilmastiir (33). Ulkemizden yayinlanan 213 hasta-
lik degerlendirmede de destek tedavisi alan, sade-
ce torakotomi geciren veya sarkomatoid tip
MPM'’si olan hastalarda profilaktik radyoterapinin
uygulanmasi gerektigi sonucuna varilmistir (34).

Trimodalite tedavide EPP sonrasi hemitoraksa yuk-
sek doz radyoterapi (YDRT) verilmesi uzun donem
lokal kontrol agisindan ¢ok onemlidir (35,36). Bu-
nunla beraber hemitoraksa komsu olan karaciger,
bobrek, kalp, spinal kord ve diger akciger radyote-
rapiden etkilenebilmektedir. Giinlimizde siklikla
uygulanan radyoterapi yontemi yliksek doz hemi-
torasik radyoterapidir. Bu yontemde hemitoraksa
1.8 Gy'lik bolimler halinde her giin bir bolim,
haftada bes gtin olacak sekilde 54 Gy radyoterapi
uygulanmaktadir. Ayrica, cerrahi sinir agisindan
stipheli olan ve kliplerle isaretlenmis yerlere 9 Gy
ek doz uygulanmaktadir. Ameliyat tarafindaki tim
apeks, mediasten, diyafram, toraks duvari ve insiz-
yonlar bu yontem ile isinlanabilmektedir. Bu yon-
tem disinda intensity modulated radiation treat-
ment (IMRT) EPP sonrasi basariyla uygulanmakta-
dir ve EPP sonrasi IMRT yapilan 63 hastanin sade-
ce bes tanesinde radyoterapi sahasi icerisinde tek-
rarlama gorulmdstir (37). Bununla beraber IMRT
yonteminin diger radyoterapi yontemine gore da-
ha fazla pnémonit yapma riski vardir (38).

Plérektomi yapilan olgularda akcigerin varligi to-
raks bosluguna yukarida belirtilen dozlarda radyo-
terapinin uygulanmasina izin vermemektedir ve
etkisiz kalmakadir (39). Plérektomi uygulanan
hastalarda sadece insizyonlara radyoterapi uygu-
lanabilmektedir.

Kemoterapi: Trimodalite tedavide kemoterapi
neoadjuvan veya adjuvan olarak uygulanmakta-
dir. MPM'nin primer tedavisinde 2003 yilinda ya-
yinlanan randomize calisma sonrasi pemetrexed-
cisplatin kombinasyonu en etkili tedavi yontemi
olarak uygulanmaktadir (8). Gemsitabin-cisplatin,
pemetrexed-karboplatin, sadece cisplatin ve raltit-
rexed-cisplatin gibi degisik kombinasyonlar de-
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nenmistir (8,9,40-42). Bu kombinasyonlar arasin-
da en iyi ortanca sagkallm 12.1 ay ile pemetrexed
cisplatin kombinasyonunda olmustur (8,9). EPP
sonrasi adjuvant kemoterapi kombinasyonlarini
karsilastiran bir calisma yoktur. Trimodalite tedavi-
de adjuvan olarak Ug¢ kir pemetrexed cisplatin
kombinasyonu gliniimuzdeki veriler i1siginda en
etkili tedavi yontemidir.

2007 yilinda isvigre’den yayinlanan ¢ok merkezli
calismada neoadjuvan kemoterapi gemsitabin-
cisplatin kombinasyonuyla ve (¢ kir olarak uygu-
lanmistir. Cevap orani %32 olmustur. ABD’den
yayinlanan bir diger calismada neoadjuvan tedavi
olarak dort kiir gemsitabin-karboplatin kullaniimis
ve kismi cevap orani %33 olmustur (43). Pemet-
rexed-cisplatin kombinasyonunun kullanildigi ne-
oadjuvan tedavi protokolii ABD’de ¢ok merkezli
olarak uygulanmistir ve ilk sonuclar 6zet halinde
yayinlanmistir (14). Bu calismaya 77 hasta alinmig
ve cevap orani %32.5 olmustur. Hastalarin
%46'sinda kemoterapi sirasinda stabil kalmistir.
EPP olan 57 hastada ortanca sagkalim 21.9 ay ol-
mustur. Bu sonuclar neoadjuvan tedavi uygula-
malari acisindan imit vericidir.

Diger yontemler: EPP digindaki cerrahi yontem-
ler arasinda trimodalite tedaviye entegre edilen di-
ger yontem radikal plorektomidir. Yakin zamanda
yapilan calismalarda intrakaviter sicak cisplatin uy-
gulamalari 6nem kazanmaktadir. Radikal plorek-
tomi uygulanan 44 hastada intraoperatif intraka-
viter sicak cisplatin uygulanmis ve 175-250
mg/m? dozda ve epitelyal timarii olan hastalarda
ortanca sagkalim 26 ay olmustur (19).

intraplevral interleukin-2 ve subkutan interleukin-
2 tedavilerinin entegre edildigi multimodal proto-
koller, klasik trimodalite tedavi ile ayni sonuglari
vermistir (17, 18).

Trimodalite Tedavinin Mortalite ve

Morbiditesi

EPP mortalitesi yillar icerisinde %30’dan %4’e in-
mistir (10,11). Bu disusteki en 6nemli neden cer-
rahi teknigin standardizasyonu ve yogun bakimda



olan gelismelerdir. Glnimuzde bir ¢ok seride
mortalite %4, morbidite ise %40-60 civarindadir
(Tablo 1).

En sik mortalite sebebi pulmoner komplikasyon-
lardir (11,13,35,37,44-47). Morbidite ise siklikla
supraventrikiler aritmilerde kaynaklanmaktadir.
Major komplikasyon orani %20-30 civarindadir.
Major komplikasyonlar arasinda en 6nemlileri sira-
siyla, pnémoni, solunum yetmezligi, postoperatif
kanama, diyafram veya perikard yamalarinin yirtil-
masli, derin ven trombozu, pulmoner emboli ve
miyokard enfarktlsudir. Derin ven trombozu
Ozellikle sag EPP sonrasi gelismekte ve akcigerde
mikroemboliye neden olmaktadir. Yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda sag EPP ve intraoperatif fazla
kanamanin postoperatif komplikasyon oranini art-
tirdig1 gosterilmistir (47).

Neoadjuvan tedavi sonrasi EPP’nin mortalite ve
morbiditesinin farkli olmadigi gosterilmistir (45).
Bununla beraber ayni calismada 62 hastanin
10’unda postpndmonektomi ampiyem gelismis,
alti sag EPP hastasinda bronkoplevral fistil gordil-
mdustir. Bes hastada silotoraks gelismistir. Bu
oranlar standart EPP cerrahisinde goriilen oranlar-
dan daha yuksektir.

Batirel HF.

Sagkalim Verileri

Trimodalite tedavinin sagkalima olumlu etkisi olup
olmadig halen bir randomize calisma ile ispatlan-
mamistir. Ama 6zellikle erken evre, epitelyal tip ve
lenf nodu tutulumu olmayan MPM hastalarinda
sagkalimin uzadigina dair Umit verici sonuclar bil-
dirilmektedir (11). Multimodalite ve trimodalite
tedavi uygulanan hastalardaki sagkalim sonuclari
Tablo 2'de sunulmustur. Marmara Universitesinde
MPM nedeniyle EPP uygulanan (n= 22) ve trimo-
dalite tedaviyi tamamlayan (n= 14) sagkalim egri-
leri Resim 10’da gorilmektedir.

Sagkalimi etkileyen en 6nemli faktérler timor evre-
si, lenf nodu tutulumu ve timor histolojisidir (11).

Tiumor evresi: Erken timor evresi MPM'de sag-
kalimi etkileyen énemli faktorler arasindadir. Has-
talarin biylk cogunlugu IMIG sistemine gore ev-
re Ill olarak bagvurmaktadir. Evre | ve II’de timor
makroskopik olarak tamamen rezeke edilebilirken,
evre lllI'te endotorasik fasya ve gogus duvari invaz-
yonu bulunmaktadir. Bu hastalarda makroskopik
olarak tam rezeksiyon mumkin olmamakadir.
Rusch ve arkadaslarinin bildirdigi EPP ve YDRT ya-
pilan 62 hastada, evre | ve Il MPM’da ortanca sag-
kalim 33,8 ay olurken, evre Il ve IV'te 10 aya in-
mektedir (35).

Tablo 1. MPM’de multimodal tedavi sonrasi mortalite ve morbidite.

Yazar yil Tedavi sekli Mortalite (%) Major morbidite (%)
Sugarbakert (11) 1999 EPP + RT + KT 7/183 (3,8) 91 (50)
Rusch (35) 2001 EPP + YDRT 5/62 (8) MB
Stewartt (44) 2005 KT + EPP + RT 5/74 (6,8) 47/74 (63)
Opitzt (45) 2006 KT + EPP + RT 2/62 (3,2) 39/63 (62)

Rea (46) 2007 KT + EPP + YDRT 0/17 (0) 5/17 (24)

de Perrot (47) 2007 EPP + RT 4/62 (6,5) 22/62 (35)

Rice (37) 2007 EPP + IMRT 8/100 (8) MB

Batirel* (13) 2008 EPP + YDRT + KT 1/22 (4,5) 7/22 (32)

Kisaltmalar: EPP, ekstraplevral pnémonektomi; RT, radyoterapi; KT, kemoterapi; YDRT, yiiksek doz radyoterapi; IMRT, intensity

modulated radyoterapi; MB, makalede bildirilmemis.

T Bu iki calismada supraventrikiiler aritmilerde mortalite ve morbiditeye eklenmistir.

* 16 hastalik yayinlanan serinin giincellenmis verileri sunulmustur.
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Bununla beraber IMIG evreleme sisteminin pre-
operatif evreleme acisindan pratik olmamasi ne-
deniyle postoperatif evreleme sistemleri gelistiril-
mis ve hicre tipi, ekstraplevral lenf nodu tutulu-
mu, komplet makroskopik rezeksiyon dnemli un-

Sagkalim Grafigi
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Resim 10. EPP uygulanan 22 hastanin sagkalm grafigi.
Yesil cizgi-Trimodalite tedaviyi tamamlayan grup (n= 14).
Ortanca sagkalim 23.4 ay. Mavi ¢izgi-Hastalarin tiimii (n=
22). Ortanca sagkalim 19.2 ay. p= 0.4.

surlar arasinda yer almistir. Bu bulgulara gore ya-
pilan analizlerde cerrahi ve patolojik olarak erken
evre olan timorlerde ortanca sagkalim 25 ay olur-
ken, ileri evrede 16 ay olmustur (11). Marmara
Universitesinde tedavi ettigimiz hasta grubumuz-
da da erken evre timorlerde (n= 8) Uc yillik sag-
kalim %51 iken bu oran ileri evrede (n= 12) %0
olmustur (13).

Lenf nodu tutulumu: MPM ve trimodalite te-
davide lenf nodu tutulumunun sagkalim Uzerine
onemli olumsuz bircok calismada gosterilmistir.
Ekstraplevral lenf bezleri olarak siniflandirilan ve
plevral zarf disinda yer alan mediastinal (paratra-
keal, subkarinal, paratzofajiyal, pulmoner liga-
man), internal torasik, diyafragmatik lenf bezleri-
nin tutulumu koétd prognoz belirtisidir. Waller ve
ekibinin yapmis oldugu calismada ekstraplevral
lenf bezlerinin %49’unun mediastinoskopi ile ula-
silamayacak istasyonlarda oldugu gosterilmistir
(24). Bu calismada metastatik lenf nodu sayisi ile
sagkalim arasinda negatif iliski bulunmustur.

Toronto calismasinda lenf nodu tutulumu olma-
yan hastalarda ortanca sagkalim 29 ayken, metas-
taz durumunda 10 ay olmustur (25). Sugarba-

Tablo 2. Multimodalite ve trimodalite tedavi sonrasi sagkalim verileri.

Yazar il Hasta Sayisi Tedavi Sekli Ortanca LN (-
Sagkalim (ay) Hastalarda
Sagkalim

Sugarbaker (11) 1999 183 EPP + RT + KT 19 21

Rusch (35) 2001 62 EPP + YDRT MB 34
Stewart (44) 2004 74 EPP + RT + KT 17 MB
Weder (15) 2004 45 KT + EPP + RT 23 MB
Flores (48) 2007 208 EPP + RT + KT 20 MB

Rea (46) 2007 17 KT + EPP + YDRT 26 MB

de Perrot (25) 2007 50 EPP + RT 11 29

Rice (37) 2007 100 EPP + IMRT 10 MB
Batirel* (13) 2008 22 EPP + YDRT + KT 19 23

dulated radyoterapi; MB, makalede bildirilmemis.

Kisaltmalar: EPP, ekstraplevral pndmonektomi; RT, radyoterapi; KT, kemoterapi; YDRT, yiiksek doz radyoterapi; IMRT, intensity mo-

* 16 hastalik yayinlanan serinin giincellenmis verileri sunulmustur.
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ker'in calismasinda ekstraplevral lenf nodu metas-
tazi bulunmayan hastalarda ortanca sagkalim 21
ayken, metastazi olan hastalarda dokuz ay olmus-
tur (11). 1996 yilinda yayinlanan ve su andaki ev-
releme sistemine temel teskil eden calismada da
ekstraplevral lenf bezi tutulumunun MPM hastala-
rinda sik goruldigi ve prognozu olumsuz etkile-
digi gosterilmistir (31). Klinigimizde trimodalite
tedavi uyguladigimiz grupta lenf nodu tutulumu
olmayan hastalarda sagkalm 24 ayken, diger
grupta 13 ay olmustur (13).

Ekstraplevral lenf nodunun degerlendirilmesine yo-
nelik olarak rutin mediastinoskopi 6nerilmektedir.
Bununla beraber son yillarda yapilan calismalarda
PET ve PET-BT ile yapilan evrelemenin hem timor
evresini hem de lenf nodu metastazini gostermekte
oldukca basarili oldugu gosterilmistir (28,29,49).

Histolojik ozellikler: MPM’da prognozu etkile-
yen en 6nemli faktorlerden biri de epitelyal disi ti-
mor histolojisidir (11). Karisik hticreli (epitelyal ve
sarkomat6z bolgeleri olan), sarkomat6z veya dez-
moplastik mezotelyomada prognoz trimodalite
tedaviye ragmen son derece sinirldir. Trimodalite
tedaviye ragmen hastalarin buyik bir cogunlugu
ilk bir yil icerisinde kaybedilmektedir. Bu hasta
grubunda ortalama sagkahm alti aydir.

Klinigimizde karisik hticreli histolojiye sahip ve tri-
modalite tedavi uygulanan iki hastada, ekstraplev-
ral lenf nodu tutulumu olmamasina ve makrosko-
pik komplet rezeksiyon yapilmis olmasina rag-
men, hastalar 14 ve 23’lncl aylarda bolgesel ve
uzak metastazla kaybedilmislerdir (13).

Tekrarlama Ozellikleri

Trimodalite tedavi sonrasi hastalarin biyuk bir co-
gunlugunda tekrarlama gorilmektedir. YDRT ve
IMRT uygulamalari sonrasi bolgesel tekrarlama
%710’un altina inmesine ragmen, hastalarda karsi
akciger, perikard, periton, karaciger ve karin duva-
rinda metastazlar gelismekte ve hastalar bu ne-
denle kaybedilmektedir. Trimodalite tedavi uygu-
lana 35 hastanin 25 tanesinde ortanca 19 ay ice-
risinde tekrarlama olmus ve bu tekrarlamanin

Batirel HF.

%35’i bolgesel, %26’si abdominal, %17’si karsi
hemitoraks ve %8’i diger uzak bélgelerde gordil-
mustar (50). Bir diger calismada EPP sonrasi YDRT
alan 54 hastanin 7 tanesinde bolgesel tekrarlama,
30 tanesinde uzak metastaz gortlmustar (35).

Bir diger calismada YDRT ile bolgesel tekrarlama
oranlari %27 iken, standart doz kullanildiginda bu
oran %50 olmugtur (36). Bununla beraber YDRT
uygulanan hastalarda uzak metastaz sagkalimi
olumsuz etkileyen ciddi bir problemdir.

Gelecekten Beklentiler ve Sonug

MPM’de trimodalite tedavi glinimiizde dustk
mortalite ve kabul edilebilir morbidite ile yapilabil-
mektedir. Trimodalite tedavinin uygulanmasi ile
bolgesel kontrol acisindan énemli asama kaydedil-
mistir. Bu bagari erken evre timori olan hastalarda
sagkalimi da olumlu etkilemekte, uzun dénem sag-
kalim basarisi elde edilmektedir. Bolgesel olarak ile-
ri evre ve epitelyal histoloji disi timorlerde trimoda-
lite tedavinin basarisi halen sinirlidir. Gelecekte me-
zotelin, osteopontin veya yeni sitokin analizleriyle
MPM gelismeden riskli hastalarin tespitinin mim-
kiin olmasi beklenmektedir. Ayrica, daha etkin ke-
moterapi ilaclari ile ileri evre timorlerde neoadju-
van tedavi daha etkin olabilecektir. Trimodalite te-
davinin icerisine lokal kontroli arttiracak intrakavi-
ter sicak cisplatin gibi diger yontemlerin eklenmesi
beklenmektedir. Sonucta trimodalite tedavi erken
evre, epitelyal tip MPM hastalarinda uzun donem
sagkalim elde edebilen etkin bir tedavidir.
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