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Malign mezotelyomada kemoterapi uygulamalari

Chemotherapy applications in malign mesothelioma
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Amag: Malign mezotelyoma, mezotel hiicrelerinden kaynaklanan agresif bir malignitedir. Prognozu
kétidir ve medyan genel sagkalim 12 aydir. Malign plevral mezotelyomanin altta yatan en énemli
nedeni daha onceki asbest maruziyetidir. Bu galismada malign mezotelyoma tanisi olan hastalarin
demografik 6zellikleri ve tedavi sonuglarinin degerlendiriimesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada tibbi onkoloji bélimine Ocak 2009 ile Mayis 2020 tarihleri arasinda
basvuran malign mezotelyoma tanili hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 26
hastanin verilerine ulasildi. Veriler hasta dosyalarindan ve dijital veri isleme sisteminden elde edildi.
Verilerin degerlendiriimesinde istatistiksel analiz programi kullanildi. Yizde ve ortalamalar ile
dagihmlari hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin medyan yasi 65 (33-80) ve ortalama yagi 61,8+12,9 idi. Hastalarin sekizi erkek
ve 18’i kadindi. Hastalarin higbirinde mesleki asbest maruziyeti dykisu yoktu. En sik etkilenen bdlge
plevraydi. Bir bifazik, bir sarkomatoid ve 24 epiteloid malign mezotelyoma vardi. Evre 1 hastaligi olan
dért, evre 2 hastaligi olan bir, evre 3 hastaligi olan yedi ve evre 4 hastaligi olan 14 hasta mevcuttu. ilk
sira tedavide en ¢ok pemetrekset-sisplatin kombinasyonu tercih edilirken, ikinci sirada en ¢ok
kullanilan tedavi tek ajan gemsitabin idi.

Sonug: Bu calismada, topraktaki asbest nedeniyle Turkiye'nin endemik bir bélgesinden gelen malign
mezotelyoma hastalarinin verileri degderlendirildi. Bu veriler 1siginda, literatir ile uyumlu sagkalim
sonuclari ve literatire uygun tedavilerin yapildigi sonucuna varildi. Gelecekteki g¢alismalarla farkh
cografi bolgelerden elde edilecek veriler, hastaligin ortaya c¢ikisini dnlemeye ve daha etkili tedavi
stratejileri ile daha iyi klinik sonuglara ulagilmasina yardimci olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Asbestoz, kemoterapi, malign mezotelyoma.

ABSTRACT

Aim: Malignant mesothelioma is an aggressive malignancy originating from the mesothelial cells. It
has a dismal prognosis and median overall survival is 12 months. The most important underlying
cause of malign mesothelioma is previous asbestos exposure. In this study, it was aimed to evaluate
the demographical features and outcomes of the patients with diagnosis of malign mesothelioma.

Materials and Methods: The data of malign mesothelioma patients referred to the department of
medical oncology between January 2009 and May 2020 were retrospectively analyzed. The data of a
total number of 26 patients were obtained. Data were collected from patient files and digital data
processing system. Statistical analyze program was used in the evaluation of the data. The
distributions were calculated with percentages and medians.
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Results: The median age of the patients was 65 (33-80) and mean age was 67.8+72.9. Of the
patients, eight were male and 18 were female. None of our patients had a history of occupational
asbestos exposure. The most common involved site was pleura. There was one mixed, one
sarcomatoid and 24 epithelioid malign mesotheliomas. There were four patients with stage 1 disease,
one patient with stage 2 disease, seven patients with stage 3 disease, and 14 patients with stage 4
disease. The most preferred first-line treatment was pemetrexed-cisplatin combination and the most
common second-line therapy was single agent gemcitabine.

Conclusion: In this study, the data of malign mesothelioma patients from an endemic region of
Turkey because of asbestos in the soil were evaluated. In light with this data, it was concluded that
outcome results were concordant with the literature and treatments appropriate to the literature was
performed. Data collection with future studies from different regions will help to prevent disease
occurrence and achieving better clinical outcomes with more effective treatment strategies.

Keywords: Asbestosis, chemotherapy, malign mesothelioma.

GiRiS

Malign mezotelyoma (MM), ender ve agresif bir
malignitedir (1-3). Plevra (%80-90), periton (%10-
15), abdominal kavite, perikard, omentum,
mezenter ve tunika vajinalisi déseyen mezotelyal
hlcrelerden kaynaklanmaktadir (4, 5). Gelecek
dekatlarda malign plevral mezotelyoma (MPM)
insidansinda artis  ve Olimlerin  sirmesi
beklenmektedir (3, 6). Olgularin yaklasik %70’i
asbest maruziyetinden kaynaklanmaktadir (7, 8).
Asbest maruziyeti ile hastalik gelisimi arasindaki
sure 40 yilla kadar uzadigindan (9, 10) ve
genellikle ileri evrede tani konulabildiginden,
kuratif cerrahi ¢gok az olguda uygulanabilmektedir
(11). Bu durum da dusik genel sagkalim (GSK)
oranlarina neden olmaktadir (12). Olgularin
%80’ini erkekler olusturmakta ve hastalik 60-80
yasta pik yapmaktadir (13). Medyan tani yasi ise
54-65 yaslar arasinda bildiriimektedir (14).

Major histolojik alt tipler epiteloid (%50-70 ile en
sik), sarkomatoid ve  bifazik tiplerden
olusmaktadir (15). En iyi seyir epiteloid alt tipte,
en agresif seyir ise sarkomatoid (%210-20) alt tipte
g6zlenmektedir. MPM’de yalnizca destek tedavisi
ile medyan GSK 9-12 ayken (16, 17), bu sire
peritoneal mezotelyomada (PM) 6 aya dismekte
(18, 19) ve medyan GSK ¢ogu olguda 12 aydan
kisa (8-15 ay) olmaktadir (20, 21). Histolojik
alttip (22), lenf nodu durumu ve patolojik TNM
evresi GSK i¢in prognostiktir (23).

Cerrahi olarak en sik ekstraplevral
pnémonektomi (EPP) yada
plérektomi/dekortikasyon (P/D) uygulanmaktadir
(24, 25). Erken evre MPM’de sitorediktif cerrahi,
pemetrekset temelli neoadjuvan yada adjuvan

kemoterapi (KT) ve adjuvan torasik
radyoterapiden (RT) olusan trimodal tedavi
Onerilmektedir (26-28). Trimodal tedavi ile

16

medyan GSK 12,8-46,9 ay arasinda
bildiriimektedir (29). Multimodalite yaklasimlar
icinde yer bulan yeni bir tedavi secgenegi de
hipertermik intratorasik KT olarak isimlendirilen
intraplevral KT uygulanmasidir. Cerrahi tedaviye
eklenen intraplevral KT ile 6zellikle lokal-boélgesel

hastalik kontrollinde basarili sonuglar
bilirilmektedir (30).

ilk sirada standart tedavi, randomize
calismalarda GSK vyarari gosteriimis olan

pemetrekset-sisplatin  kombinasyonudur ve bu
tedaviyle medyan GSK 9-12 ay olarak
bildiriimektedir  (31). Pemetrekset-sisplatine
eklenen bevasizumab ile MPM’de progresyonsuz
sagkalim (PSK) ve GSK uzamaktadir (20). Son
yillarda farkli malignitelerde etkinligi gdsterilmis
olan immun kontrol noktasi inhibitorleri ile MM’da
da olumlu sonuglar elde edildigi belirtiimektedir
(32, 33). Ozelikle ik sira tedavide
nivolumab/ipilimumab ile ikili immudnoterapi bu
hasta grubunda klinik yarar saglamaktadir (34).
Bu calismada, tibbi onkoloji béliminde takip
edilen malign mezotelyoma olgularinin
demografik 6zellikleri, bu olgularda uygulanan
tedaviler ve sagkalim sonuglarinin
degerlendiriimesi amaglandi.

GEREG ve YONTEM

Calismada, Ocak 2009 ile Haziran 2020 tarihleri
arasinda tibbi onkoloji bdélimune basvuran
malign mezotelyoma tanili toplam 26 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Veriler hasta
dosyalarindan ve dijital veri isleme sisteminden
elde edildi. PSK, tani tarihinden ilk progresyon
tarihine kadar gegen stre olarak tanimlanirken
GSK tani tarihinden 6lumiin gerceklestigi tarihe
kadar gegen siire olarak tanimlandi. Istatistiksel
analiz igin SPSS 20 sUrimi kullanildi.
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Degigkenlerin dagilimlari ylizde ve ortalamalar ile
hesaplandi.

BULGULAR

Calismada yer alan hastalarin higbirinde mesleki
asbest maruziyeti OykisU yoktu. Hastalarin
demografik ve klinik Ozellikleri Tablo-1'de
Ozetlenmisgtir.

Tablo-1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler
Yas Medyan (min.- 65 (33-80)
mak.) 61,8+12,9
Ort. £ Ss.
n %
Cinsiyet Kadin 18 69,3
Erkek 8 30,7
Tutulum Plevra 23 88,4
Periton 3 11,6
Histoloji Epiteloid 24 92,4
Sarkomatoid 1 3,8
Bifazik 1 3.8
Evre I 4 15,5
Il 1 3.8
I 7 26,9
v 14 53,8
Operasyon Var 4 15,5
Yok 22 84,5
Toplam 26 100

Min.= minumum, Mak.= maksimum, Ort.= ortalama,
Ss.= standart sapma

Opere olan dort hastadan ikisi adjuvan KT
almamis olup bu hastalarin birinde progresyon
gelismemis ve hasta tani sonrasi 18. ayinda
izlem surecindedir. Diger hastada ise 36 aylik
PSK sonrasi lokal progresyon ortaya ¢ikmis ve
birinci sirada pemetrekset-sisplatin uygulanan
hastada parsiyel yanit (PY) elde edilmistir.
Yaklasik bir yillik tedavisiz izlemin ardindan yine
lokal progresyon gelisen hastada, daha dnce iyi
yanit elde edildiginden ikinci sirada tekrar
pemetrekset-sisplatin uygulanmis ve PY elde
edilmigtir. Altt aylik izlem sonrasi progresif
hastalik (PH) gdzlenmesi Uzerine Ug¢Uncl sira
tedavi olarak gemsitabin-sisplatin baslanan
hastada stabil hastallk (SH) elde edilerek
tedavisiz izleme alinmistir. izlemin 20. ayinda PH
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gelisince dordincu sirada tek ajan vinorelbin
uygulanmis ve SH elde edilmistir. On doért ay
sonunda yine PH ortaya ¢ikmis, besinci sira
tedavi olarak tek ajan pemetrekset baslanmis ve
SH elde edilmis olup hastanin tedavisi devam
etmektedir.

Opere olan diger iki hastaya adjuvan tedavide
pemetrekset-sisplatin uygulanmis olup hastalarin
birinde 18 aylik PSK sonrasi lokal PH gelismis ve
birinci sirada tek ajan gemsitabin baslanmistir.
Bu tedavi ile yanit alinamayan hasta, 25 aylik
GSK sonrasi vefat etmigtir. Adjuvan pemetrekset-
sisplatin uygulanan diger hastada 3 aylik PSK
sonrasi PH gelismis ve birinci sirada
pemetrekset-sisplatin, ikinci sirada gemsitabin-
karboplatin, Ug¢lncl sirada tek ajan vinorelbinle
yanit elde edilemeyen hastada GSK 9 ay
olmustur. Yalnizca bir hastaya Ugluncl sira
sonrasi tedavi uygulanmis olup doérdinciu sirada
tek ajan vinorelbin ve besinci sirada tek ajan
pemetrekset tercih edilmistir. Hastalara
uygulanan tedavi ajanlari Tablo-2’de
Ozetlenmisgtir.

Tablo-2. Hastalara uygulanan tedavi ajanlari.

Kemoterapi Kemoterapi rejimi n

sirasi

1.sira* Pemetrekset-Platin 17
Pemetrekset 1
Gemsitabin 2
Pemetrekset-sisplatin- 2
bevacizumab

2.sira* Gemsitabin 5
Pemetrekset-Platin 3
Gemsitabin-Sisplatin 1
Gemsitabin-sisplatin- 2
bevacizumab

3.sira* Vinorelbin 4
Gemsitabin 1
Nivolumab 1
Gemsitabin-sisplatin 1

*Hastalarin aldiklari tedavilere gére sayilar dedismektedir

Hastalarin progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim sureleri ayrica degerlendiriimistir. PSK
sureleri hesaplanirken progresyon gelismeyen
altl hasta dahil edilmemis, bu nedenle sagkalim
analizi yapilmadan sadece progresyon gelisen
hastalarda ortalama ve medyan degerler
hesaplanmigtir. Medyan PSK 9 ay (0-36 ay) ve
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ortalama PSK 10,7 ay olarak saptanmistir.
Benzer sekilde GSK sireleri hesaplanirken 6lim
gbézlenmeyen on hasta dahil edilimemis ve
sagkallm analizi yapilmadan sadece 6lim
gerceklesen 16 hasta icin ortalama ve medyan
degerler hesaplanmistir. Medyan GSK 14 ay (3-
44 ay) ve ortalama GSK 15,8 ay olarak
saptanmigtir. Tanida evre 4 hastaligi olan 14
hastanin Uglnde progresyon gelismedidi icgin
PSK sireleri bu hastalar dahil edilmeden 11
hastada hesaplanmistir. Bu hastalarda medyan
PSK 3 ay (0-12 ay) ve ortalama PSK 5,2 ay
olarak saptanmistir. Benzer sekilde bu hastalarin
besinde 6lim gerceklesmedigi icin GSK sureleri
bu hastalar dahil ediimeden dokuz hastada
hesaplanmistir. Medyan GSK 10 ay (3-44 ay) ve
ortalama GSK 14,3 ay olarak bulunmustur.

TARTISMA

MM ender goérilmesine karsin agresif klinik seyri
(3, 35) ve sinirli tedavi segenekleri olmasi
nedeniyle 6énemli bir saglik sorunu olarak yerini
korumaktadir. Her ne kadar asbest kullanimi
dinyanin pek ¢ok Ulkesinde yasaklanmis olsa da
ilerleyen  yillarda MM olgularinda artis
beklenmektedir (3, 21, 36).

Malign mezotelyoma en sik plevra ve peritonu
déseyen mezotelyal hlcrelerden
kaynaklanmaktadir (4, 37). Benzer sekilde bu
calismada da 23 hastada (%88,4) plevra ve Ug¢
hastada (%11,6) periton tutulumu saptanmistir.
Siklikla erkeklerde gdérilen MM’nin 60-80 yasta
pik yaptigi bildiriimektedir (13). Mevcut ¢calismada
ise hastalarin %69,3’0 kadin, %30,7’si erkekti. Bu
fark calismadaki dugsik hasta sayisina
baglanabilir. Malign mezotelyoma tanisi medyan
54-65 vyas arasinda konmaktadir (14). Bu
calismada tani yasi 33-80 araliginda olup
(medyan 65) yas ortalamasi 61,8£12,9 olarak
saptanmistir ve literatlrle benzer bulunmustur.
Literatirde en sik epiteloid alt tipin goruldugu
bildirilmektedir (38). Mevcut calismada benzer
sekilde en sik 24 olgu (%92,4) ile epiteloid
mezotelyoma goérilmds olup bunu birer olgu
(%3,8) ile sarkomatoid ve bifazik alt tiplerin
izledigi saptanmistir.

Asbest maruziyeti MPM olgularinin yaklasik
%70’inden sorumludur (9, 13). Mevcut ¢alismada
hastalarin higbirinde mesleki asbest maruziyeti
Oykusl saptanmamigtir. Tedavi klinik evre ve
hasta  Ozeliklerine  gdére  belirlenmektedir.
Genellikle ileri evrede tani konuldugundan ve
tanida hastalarin yaklasik %80'i evre 3-4
hastaliga sahip oldugundan, kiratif cerrahi
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olgularin ¢ok azinda uygulanabilmekte ve
sistemik tedavi tek secenek olmaktadir (11, 39).
Mevcut calismada da doért hasta evre 1, bir hasta
evre 2, yedi hasta evre 3, 14 hasta evre 4
hastaliga sahip olup yalnizca dért hastada kuratif
amagli cerrahi yapilabildigi gérilmustir. Cogu
hastada sistemik tedavi uygulandigi gézlenmistir.
ilk sira tedavide  sisplatin-pemetrekset
kombinasyonu ile yanit oranlari ve PSK
iyilesmektedir (40). Yanit elde edildiginde idame
olarak pemetrekset devam edilebilmektedir (41).
Yasli ya da sisplatinle toksisite riski yiksek
olgularda karboplatin kullanilabilmektedir (42).
Etkinlik agisindan sisplatin ve karboplatinin
benzer oldugu rapor edilmektedir (43). ik sirada
standart tedavi olarak 6nerilen pemetrekset-platin
kombinasyonu (40, 43), mevcut galismada da 17
hastada uygulanarak en ¢ok tercih edilen 1. sira
rejim olmustur. ik sira tedavi sonrasi
progresyonda kullanilabilecek GSK  vyarari
go6stermis ve onay almis bir ajan
bulunmamaktadir (44, 45). Kullanilabilecek
ajanlar arasinda pemetrekset (daha once
kullaniimadiysa), platin ajanlari (ilk sirada yanit
varsa), tek ajan vinorelbin ya da gemsitabin
bulunmaktadir (46, 47). Mevcut calismada da
benzer sekilde 2. sirada pemetrekset, gemsitabin
ve platinlerin tercih edildigi gézlenmistir.

Malign mezotelyomada medyan GSK yaklasik bir
yil olarak bildiriimektedir (19-21, 40). Mevcut
calismada 16 hastada yapilan GSK
degerlendirmesinde medyan GSK 14 ay (3-44
ay) ve ortalama GSK 158 ay olarak
hesaplanmistir. Tanida evre 4 hastaligi olan
hastalarin dokuzunda yapilan GSK
degerlendirmesinde medyan GSK 10 ay (3-44
ay) ve ortalama GSK 14,3 ay olarak
hesaplanmistir. Hasta sayisi az olmakla birlikte
GSK sonuglari literatirle uyumlu bulunmustur.

Gincel calismada bazi sinirlamalar mevcuttu.
Birincisi, MM ender bir malignite oldugundan
calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi
idi. ikincisi, gok farkli tedavi ajanlari tercih edildigi
icin herhangi bir ajanin prognoza ve sagkalim
sonugclarina etkisi net olarak degerlendirilemedi.
Uglinclisl, hastalarin bir kisminda progresyon ve
O0lim gerceklesmediginden sagkalim analizleri
daha da az sayida hastada yapilabildi.

SONUGC
ileri evre MM'da en uygun tedavi hala
kesfedilememistir. MM gelisiminde roli olan

molekiler yolaklarin daha iyi anlagiimasi ve
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mokiler belirteclerin belirlenmesi ile tanida, i¢in gelecek daha 6nce hi¢ olmadidi kadar parlak
tedavide ve koruyucu o6nlemlerde daha iyi goérinmektedir. MM ender bir hastalik oldugu igin
Olgekler elde edilebilecektir. Dahasi, hastaligin  prospekitif randomize klinik calismalar
altinda yatan biyolojik slire¢ aydinlatildigi  tasarlanmasi gli¢ olmaktadir. Cok merkezli
takdirde koétl prognostik belirtegler tanimlanarak  galismalar tasarlanmasi ile daha gugli kanitlar
kisisellestirilmis tedavi yaklagimlari  elde edilebilecektir. Hasta sayisi az olmakla
olusturulabilecektir. Hastaligin  yobnetiminde beraber, mevcut ¢galismada elde edilen bulgularin
iyilesme elde edebilmek agisindan multidisipliner literattre katki saglayacagdi disunilmektedir.
yaklasim buyidk énem tasimaktadir.

Malign mezotelyoma olgularini igeren pek cok
klinik calisma devam etmektedir ve bu hastalar

Cikar catismasi: Bu calismada herhangi bir
cikar catismasi yoktur.
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