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» Plevral timorlerin siniflandiriimasi

» Epidemiyoloji ve Etiyoloji

» Klinik ve Radyoloji

» Malign mezotelyoma plevral eflizyon iliskisi
» Malign mezotelyoma Tani yontemleri

» Molekuler biyobelirtecler

» Evreleme

»Tedavi yontemleri




Visceral pleura,

Parietal pleura

PLEVRA

" Plevra, akcigerlerin hareketine katki saglayan ser6z bir membran olup, visseral ve pariyetal
plevra olmak Uzere iki yapraktan olusur

" Gorevi akcigerler ve gogls duvari arasindaki sirtinmeyi azaltmaktir

= Sivi ya da hava toplanmasi ile radyolojik olarak gérinur hale gecer

Plevra hastaliklari, Tiisad
Light RW, et al. Prevalence and clinical course of pleural effusions at 30 days after coronary
artery and cardiac surgery. Am J Respir Crit Care Med 2002;166(12 Pt 1): 1567-71



2021 DSO PLEVRA TUMORLERI SINIFLANDIRTLMAST

1) Benign ve preinvaziv mezoteliyal timorler
2.1. Adenomatoid timor
2.2. lyi farkhlasmis papiller mezoteliyal tumor
2.3. Mezotelyoma in situ(MIS)

2) Mezotelyoma
3.1. Lokalize mezotelyoma
3.2. Diffiz mezotelyoma
Sarkomatoid mezotelyoma
Epitelioid mezotelyoma
Mezotelyoma, bifazik

WHO Classification of Tumours Editorial Board. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumours. 5th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2021.



TERMINOLOJI GUNCELLEMELERI

Onceki isimlendirme Yeni isimlendirme

Malign Lokalize / Yaygin Mezotelyoma > Lokalize / Yaygin Mezotelyoma

Neden? Mezotelyoma dogasi geregi malign

Onceki isimlendirme Yeni isimlendirme

lyi farklilasmis Papiller Mezotelyoma (WDPM) . lyi farkhlasmis Papiller Mezoteliyal Timoér (WDPMT)

Neden? Histolojisinde invazyon yok, yavas seyirli

WHO Classification of Tumours Editorial Board. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumours. 5th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2021.



2021 DSO PLEVRAVE PERIKARD TUMORLERI SINIFLANDIRTLMAST

0 oreinvaziv mezoteliyal timorler

2.1. Adenomatoid tumor

ST Tarkiasmis papiner mezoteliyal timor
2.3. Mezotelyoma in situ(MIS)

1) Benign ve

2) Mezotelyoma
3.1. Lokalize mezotelyoma
3.2. Diffiz mezotelyoma
Sarkomatoid mezotelyoma
Epitelioid mezotelyoma
Mezotelyoma, bifazik

WHO Classification of Tumours Editorial Board. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumours. 5th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2021.



ADENOMATOID TUMOR

Adenomatoid timorler ktcuk, sinirli, noduler lezyonlardir
Fibroz stromada diiz veya kiiboidal mezotel hticrelerinin fokal proliferasyonu gorular
Immuinsupresyonla bir iliski oldugu kaydedilmistir

Karakteristik olarak, hyaluronik asit acisindan zengin miksoid materyal icerebilen timaor lGmenler izlenir

Karpathiou G, Hiroshima K, Peoc’h M. Adenomatoid tumor: a review
of pathology with focus on unusual presentations and sites, histogenesis,
differential diagnosis, and molecular and clinical aspects with a historic overview of its description. Adv Anat Pathol. 2020



2021 DSO PLEVRAVE PERIKARD TUMORLERI SINIFLANDIRTLMAST

1) Benign ve preinvaziv mezoteliyal timorler
2.1. Adenomatoid tiumor

2.2. lyi farkhlasmis papiller mezoteliyal tumor

2.3. Mezotelyoma in situ(MIS)

2) Mezotelyoma
3.1. Lokalize mezotelyoma
3.2. Diffiz mezotelyoma
Sarkomatoid mezotelyoma
Epitelioid mezotelyoma
Mezotelyoma, bifazik

WHO Classification of Tumours Editorial Board. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumours. 5th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2021.



IYI DIFERANSIYE PAPILLER MEZOTELYAL TUMOR(WDPMT)

" Esas olarak peritonda gorultur ve siklikla tesadufi bir cerrahi bulgudur
= Tumorler genellikle tek odakli ve kicuktir (<2 cm)

= Malign donustim nadirdir

* |nvaziv odak ve multifokalite, artmis niiks riski ile iliskilidir

= BAP1 ve CDKN2A degisiklikleri mevcut degildir

WHO Classification of Tumours Editorial Board. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumours. 5th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2021.



2021 DSO PLEVRAVE PERIKARD TUMORLERI SINIFLANDIRTLMAST

1) Benign ve preinvaziv mezoteliyal timorler
2.1. Adenomatoid tUumor
2.2. lyi farkhlasmis papiller mezoteliyal tumor

2.3. Mezotelyoma in situ(MIS)

2) Mezotelyoma
3.1. Lokalize mezotelyoma
3.2. Diffiz mezotelyoma
Sarkomatoid mezotelyoma
Epitelioid mezotelyoma
Mezotelyoma, bifazik

WHO Classification of Tumours Editorial Board. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumours. 5th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2021.



Yeni tanim: Mezotelyoma in situ(MIS)

= Mezotelyoma in situ ayri bir tanimlama olarak kabul etmekte olup invaziv mezotelyomanin 6nculsi
olarak gortulmektedir

= Tani histolojik, immunohistokimyasal ve/veya molekiler, klinik ve radyolojik bulgular arasinda
multidisipliner bir korelasyon gerektirir

= MIS tanisi koymak icin invaziv mezotelyoma olmamalidir. MIS hastalarinin cogu, nedeni bilinmeyen
tekrarlayan plevral efiizyonlarla basvurur. Gortuntileme veya plevranin dogrudan gorsel
muayenesinde timor bulgusu olmamalidir
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Sekil A: Plevral yuzey boyunca kiboidal hiicrelerin tipik gorintimi
Sekil B: BAP1 immunohistokimyasi, ntiikleer boyamanin kaybini gostermekte

Churg A, Galateau-Salle F, Roden AC, et al. Malignant mesothelioma in situ: morphologic features and clinical outcome. Mod Pathol. 2020;33:297-302.
Churg A, Hwang H, Tan L, et al. Malignant mesothelioma in situ. Histopathology. 2018;72:1033—-1038.



Yeni tanim: Mezotelyoma in situ(MIS)

1. Morfolaoji: Plevra ylizeyinde tek tabaka mezotel
hiicreleri mevcut. Invazyon yok

BAP1 Kaybi

2.Klinik: Tekrarlayan plevral eflizyon goruldr,
torakoskopide kitle gorilmez
MTAP Kaybi
3.Zorunlu Molekiiler Kanit: Asagidakilerden en az biri
pozitif olmali:
 BAP1 nikleer kaybi( IHC)
 MTAP sitoplazmik kaybi (IHC)
e CDKN2A homozigot delesyonu (FISH)

CDKN2A
Delesyonu

Churg A, Galateau-Salle F, Roden AC, et al. Malignant mesothelioma in situ: morphologic features and clinical outcome. Mod Pathol. 2020;33:297-302.
Churg A, Hwang H, Tan L, et al. Malignant mesothelioma in situ. Histopathology. 2018;72:1033—-1038.



MEZOTELYOMA ALT TIPLENDIRILMESI

1) Benign ve preinvaziv mezoteliyal timorler
2.1. Adenomatoid timor
2.2. lyi farkhlasmis papiller mezoteliyal timor
2.3. Mezotelyoma in situ(MIS)

2) Mezotelyoma
3.1. Lokalize mezotelyoma
3.2. Diffuz mezotelyoma
Sarkomatoid mezotelyoma
Epitelioid mezotelyoma

Mezotelyoma, bifazik

WHO Classification of Tumours Editorial Board. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumours.

5th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2021.



EPITELOID MEZOTELYOMA

" Mezotelyoma tipleri arasinda %60 ila %70 oraninda en yaygin gorilen tip

e . Sarkomatoid ve bifazik mezotelyomaya gore daha iyi bir prognoza sahip
— = Histolojik olarak heterojen yapiya sahiptir
iy 1)
e
iy 2)
3)
4)

o

MIMARI DESENLER

Tubulopapiller & Trabekuler : Sik
gorulen klasik desenler

Mikropapiller: Kotl prognoz ile iliskili
Adenomatoid

Kati(Solid): %50den fazla ayirt edici
ozellik tasir

WHO Classification of Tumours Editorial Board. WHO Classification of Tumours: Thoracic Tumours.
5th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2021.



EPITELOID MEZOTELYOMA

" Epitelyoid mezotelyomanin derecelendirmesi, klinik yonetim acisindan hastalarin daha iyi

siniflandirilmasini saglayabilir
Niikleer Derece (I veya l) _—
DUSUK DERECE
+ Nekroz YOK (Lsow Grade) Ortalama Sagkalim (Ay)

30 29

25

Niikleer Atipi: | | Mitotik Sayim: Nekroz: Nikleer Derece |l ,| YUKSEK DERECE 20
Skor1,2,3 Skor1,2,3 Var / Yok + Nekroz VAR (High Grade)

15

10

10 8

Grade | Grade Il Grade Il Grade Ill
(Nekrozsuz)  (Nekrozsuz) (Nekrozlu)

5

Nikleer Derece |l| 1 YUKSEK DERECE

(Herhangi bir durum) (High Grade)

0

KOTU PROGNOZ

Kadota K, Suzuki K, Colovos C, et al. A nuclear grading system is a strong predictor of survival in epitheloid
diffuse malignant pleural mesothelioma. Mod Pathol. 2012;25:260-271



SARKOMATOID MEZOTELYOMA

" Mezotelyoma tipleri arasinda %5 ila %10 oraninda gorulir
" Histolojik olarak igsi huicrelerin infiltratif tabakalarindan olusur

" ‘Desmoplastik mezotelyoma’: Tiumorin >%50sinin yogun kollajen6z stroma icermesi gerekir
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Rosen LE, Karrison T, Ananthanarayanan V, et al. Nuclear grade and
necrosis predict prognosis in malignant epithelioid pleural mesothelioma: a multi-institutional study.
Mod Pathol. 2018;31(4):598—606. doi:10.1038/modpathol.



BIFAZIK MEZOTELYOMA

Mezotelyoma tipleri arasinda %15 ila %30 oraninda gorullr
Biyopsi orneklerinde her iki bilesen olmali: Epidemoid + Sarkomatoid
Her iki bilesen en az %10 oraninda olmali

Sarkomatoid bilesen daha fazla olursa daha kotu prognoz

epithelioid differentiation is a predictor of survival in malignant pleural mesothelioma. Ann Thorac Sur:

Vigneswaran WT, Kircheva DY, Ananthanarayanan V, et al. Amount of

2017;103(3):962-966. doi:10.1016/j.athoracsur.2016




MEZOTELYOMA TANISINDA KULLANILAN IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER

2 (+) POZITIF

Mezotelyal +

Belirtecler

|

1) Kalretinin

2) Wilms Tumor 1 (WT1)
3) Keratin(CK) 5/6

4) D2-40 (podoplanin)
5) HEG1 %

2 (-) NEGATIF

Karsinom (Epitel)
Belirtecleri

_ . . o
== | GUVENILIR TANI

Vigneswaran WT, Kircheva DY, Ananthanarayanan V, et al. Amount of
epithelioid differentiation is a predictor of survival in malignant pleural mesothelioma. Ann Thorac Sur:
2017;103(3):962-966. doi:10.1016/j.athoracsur.2016



MEZOTELYOMA

= Malign Mezotelyoma (MM), kotl prognozu ve artan insidansi nedeniyle tlkemiz ve diinyada
onemli bir saglik sorunu olusturan nadir bir timordur

= MM siklikla (%90) plevrada olmak tzere, bunun yaninda periton veya perikard tutulumu da
gosterebilen mezotel hucrelerinden koken alan mezotelyal 6rtintn malign timoradur

= Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) etyolojisinde bugiin icin iyi bilinen iki 6nemli neden, her
ikisi de mineral lif olan asbest veya erionite ile temastir

Gogiis Hastaliklari temelden giincele basvuru kitabi, Temmuz 2025
Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi
Robinson BWS, Musk AW, Lake RA. Malignant mesothelioma. Lancet 2005; 366: 397-08



BU DOKTORU REHIN ALALIM

Prof. Dr. Y. IZZETTIN BARIS

MEZOTELYOMA - ASBEST TEMASI

ANADOLUDA BIR KANSER ARASTIRMASI

MPM’li olgularin % 70-90’inda asbest temasi oldugu bildirilmektedir

Ik iliskilendirme 1960 yilinda Wagner tarafindan Gliney Afrika’da crocidolite asbest temasli 33 mezotelyoma
olgusunda bildirilmistir

Tartismalar bulunmasina ragmen, Dunya Saglik Orgiiti (DSO) asbestin tim tipleri icin insanda kansere
neden oldugu konusunda yeterince kanit bulundugunu kabul etmektedir

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi
World Health Organisation (WHO). Elimination of asbestos-related diseases. Geneva: WHO; 2006.
8. Hodgson JT, Darnton A. The quantitative risks of mesothelioma and lung cancer in relation to asbestos
exposure. Ann Occup Hva 2000: 44: 565-01



MEZOTELYOMA - ASBEST TEMASI

Dlnya uretiminin %90ini

ASBEST
|

Fibroz Serpentine

Chrysolit (Beyaz Asbest) Fibr6z Amphiboles
| | | |
Amosite . Crocidolite
(Kahverengi Asbest) Anthophylite (Mavi Asbest)
Tremolite Actinolite

Chrysotile dahil olmak tizere hi¢bir asbest tipinin karsinojenite

acisindan guvenilir bir esik degeri bulunmamaktadir.

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014
World Health Organisation (WHO). Elimination of asbestos-related diseases. Geneva: WHO; 2006.
8. Hodgson JT, Darnton A. The quantitative risks of mesothelioma and lung cancer in relation to asbestos
exposure. Ann Occup Hva 2000: 44: 565-01



MEZOTELYOMA - ASBEST TEMASI

SERPENTIN, BEYAZ ASBEST

Diinyada
en fazla
dretilen

En az zararli
form

AMFIBOL, KAHVERENGI/MAVI ASBEST

Cozunme
ozelligi
yoktur

Diz igne

benzeri
lifler

Periferal
akcigere
yerlesim

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014
World Health Organisation (WHO). Elimination of asbestos-related diseases. Geneva: WHO; 2006.
8. Hodgson JT, Darnton A. The quantitative risks of mesothelioma and lung cancer in relation to asbestos
exposure. Ann Occup Hva 2000: 44: 565-01



MEZOTELYOMA - ASBEST TEMASI

" GUnUmuzde asbestin sanayide kullanimi, ithalati ihracati DSO tarafindan yasaklanmistir

" Asbest, ilkemizde yasaklandigi 2010 yilina kadar sanayide bircok sektérde yogun olarak
kullanilmistir. Bunlarin baslicalari insaat, tekstil, boya, madencilik ve otomotiv sektoriadur

nd‘_"‘ éf~ _t‘

Tremolite Tip Asbest Chrysotile Tip Asbest

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi
Akkurt i, Onal B, Demir AU, Tiiziin D, Sabir H, Ulusoy L, Karadag KO, Ersoy N, Coplii L. Respiratory
health in Turkish asbestos cement workers: the role of environmental exposure. Am J Ind Med 2006



MEZOTELYOMA - ASBEST TEMASI

1983 yilindan, asbest kullaniminin tam yasaklandigi 2010 yilina degin 500.000 ton

asbest Turkiye'de kullanilmis durumdadir ya da kullanilmaktadir. Bu miktarin kullanildigi
urdnler ile ilgili calisanlar en az onimuzdeki 30-40 yil boyunca asbest ile temas

e d ece kI e rd II" (DPT Madencilik Gzel intisas Komisyon Raporu 1996, 2001, 2009-2013)

1983 2010 Gelecek 30—40 Yl
(Yogun ithalat) (Tam Yasak) (Latent Risk)

Kentsel DOnuasum,
Yikim Isleri,
Gemi Sokumu (238 Gemi/2010).

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi
Akkurt i, Onal B, Demir AU, Tiiziin D, Sabir H, Ulusoy L, Karadag KO, Ersoy N, Coplii L. Respiratory
health in Turkish asbestos cement workers: the role of environmental exposure. Am J Ind Med 2006



ASBEST TEMASI OLAN IS KOLLARI

DDD @’l

ANA i$ KOLU ALT iS KOLLARI insaat / Cat Kapfmalan Tarim Alaninda Nitelik Ciftci vb toprak isleriyle ugrasanlar Otomotiv / Tekstil
: TIY . Gerekti Islerd

Kaba Insaat ile llgili Geleneksel malzeme kullanan insaat ustalan C:l:.:a nll;nl:leyen rierde

Islerde Calisan Tugla ve tas duvar Gricile

Sanatkarlar AR , o calisanlar Agac, Tekstil, Deri vb Tekstil, deri vb (0zellikle yanmaz malzeme) benzeri
Baska yerde 5|n1fland|rllmam]$ kaba insaat ile ilgili Malzemeleri Kulla-nan gizenmeteri kullanan elisi ustalan ve iscileri
islerde calisanlar Elisi Ustalan Serigrafi, blok ve tekstil baskicilan

. . ——— Baska yerde simflandinlmamis tekstil, kiirk ve deri

Insaat Tamamlayici Isler ati kaplayicilar iiriinleri ile ilgili makine operatérleri

ile llgili Sanatkarlar fer ve duvar dosemecileri ve kaplamacilan : — : : :
Sivacilar Otomotiv Sektorl Fren balata, mekanik arac elektrik tesisati, far vb

Calisanlan (Ucak Sanayi bakim-tamir isleri basta olmak uzere.

Yalitim islerinde calisanlar (Gemi, apartman vb kazan Calisanlan dahil olmak

dairelerinde calisanlar dahil)

. uzere)
Su ve boru tesisatcilan :
Bina vb ilgili elektrik tesisatcilan Degisik Endlstriyel Is Kaynak ve dokum isinde calisanlar
_ , . ) . Kollaninda Calisanlar Cam sanayi calisanlan

Badana, Boya ve Bina Bina dis yuzeyi temizleyicileri eramik 1scien
Temizleme Isleri ile llgili Cimento fabrikas iscileri
>anatkarlar Basta asbest madencileri olmak lzere, Gzellikle yeralt
Madencilik ve Insaat Insaat ve Insaat_Bak K_gerektirmeyen madenciliginde calisanlar
Sektorlerindeki Nitelik islerde calisanlar: (Y1ikim ve Tugla, kiremit, marley vb malzemelerinde Uretiminde

Gerektirmeyen Islerde yikim temizlik i 3 ! l;ghgf_mlar _
Calisanlar Bina insaatindaki I'IItE'lIk gerektirmeyen islerde R Riskli malzemenin depo alanlarinda calisanlar ve
calisanlar(Yikim ve yikim temizlik iscileri dahil) £ 2 meydancilar.

Gemi Yapimi

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi
Akkurt I, Onal B, Demir AU, Tiiziin D, Sabir H, Ulusoy L, Karadag KO, Ersoy N, Céplii L. Respiratory
health in Turkish asbestos cement workers: the role of environmental exposure. Am J Ind Med 2006



ASBEST TEMASI OLAN IS KOLLARI

MESLEKSEL TEMAS (ENDUSTRIYEL) CEVRESEL TEI\/IAS(TURKiYE GERCEGi)
Primer: Madencilik, Kirsal alan: Kéylulerin
dogrudan Uretim asbestli topragi bilingsiz
alanlari kullanimi

Domestik: Is
kiyafetleriyle eve
tasinan tozlar

Sekonder: Asbestli Uriun
kullanimi

Riskli is kollari: Gemi

sokim, fren balata Yerlesim: Endustriyel
tamiri, izolasyon, yikim tesislere yakin komsu
isleri olmak

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi
Akkurt i, Onal B, Demir AU, Tiiziin D, Sabir H, Ulusoy L, Karadag KO, Ersoy N, Coplii L. Respiratory
health in Turkish asbestos cement workers: the role of environmental exposure. Am J Ind Med 2006



MEZOTELYOMA - ASBEST TEMASI

= DSO mortalite verilerine gdre 1994 ve 2008 yillari arasinda yasa gore duzeltilmis mortalite hizi milyonda 4.9
" Mortalite ortalama yasi: 70

» Erkeklerde gorilme siklig! kadinlardan daha fazla

Ulke Yl Olgu Yilhk E/K: Tahmin Hesaplanan Hesapla-
insidans edilen pik gelecekteki nan
olgu sayis1  periyod
Avustralya 2008 661 29 4:1 2014-2021 6,500 2004-2060
Ingiltere 2009 2,6 29 4.9:1 2011-2015 65,000 2002-2050
USA 2009 - 10 4.6:1 2000-2005 85,000 2008-2054
Italya 2004 - 24 2.6:1 2015-2024 800/wil 2012-2024
Japonya 2007 1,1 8 3.5:1 2027 66,000 2003-2050

'» Milyonda yillik insidans, *: Erkek: Kadin oram

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi
Akkurt i, Onal B, Demir AU, Tiiziin D, Sabir H, Ulusoy L, Karadag KO, Ersoy N, Coplii L. Respiratory
health in Turkish asbestos cement workers: the role of environmental exposure. Am J Ind Med 2006



MEZOTELYOMA - ASBEST TEMASI

Ingiltere:
Yillik ~2.500 olgu
(Pik: 2011-2015)

Avustralya:
Yillik ~600 olgu
(Pik: 2014 —-2021)

ABD:
Yillik ~2.500 olgu

Japonya:
Pik noktasi 2027
(Gecikmis Epidemi)

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014



MEZOTELYOMA - ASBEST TEMASI

Mesleksel asbest temasi nedenli mezotelyoma olgularinda hastalik, ilk asbest temasindan 30—40 yil sonra
ortaya cikar. Bu sureye “latent stire” adi verilir

Temas ise girme ile basladigindan mezotelyomanin genel olarak saptandigi yas bu serilerde 60-65 yil
araligindadir

Kirsal alanda ise asbest temasi dogumla baslar. Bu durumda ‘latent stire’ hastaligin saptandigi yas olmaktadir.
Bu sure Ulkemiz serilerinde 50-55 yas civarindadir

Latent stirenin temas dozu yogunluguyla ilgili oldugu dustnulmektedir

Hastalik Gelisimi

ilk Maruziyet

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014
Senyigit A, Babayigit C, Gokirmak M, et al. Incidence of malignant pleural mesothelioma due to environmental asbestos exposure
in the southeast of Turkey. Respiration 2000



MEZOTELYOMA - ASBEST TEMASI

Tarkiye'de yaklasik 900.000 kisinin kirsal alandan asbest
temasli oldugu, bunlarin icinde mezotelyoma riski
alacak kadar uzun stre (20 yil) asbest ile temasli kisi
sayisinin yaklasik 330,000 kisi oldugu ongorulmuastar

Bu populasyonda 2012 — 2033 yillari boyunca gelisecek
mezotelyomali olgu sayisi 8,543 olarak hesaplanmistir

500 -
450 +
400
350 -

3004 == Temasi devam

250 - edenlerde MM

200 4 B Gecmis temaslilarda
150 MM

100 M
20 -

2012 2014 2016 2018 2020 2022 2024 2026 2028 2030 2032

2012-2032 yillari arasinda asbest temasli ve
gecmis temaslilarda gortlmesi beklenen MPM insidansi

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014

Senyigit A, Babayigit C, Gokirmak M, et al. Incidence of malignant pleural mesothelioma due to environmental asbestos exposure

in the southeast of Turkey. Respiration 2000



MEZOTELYOMA - ERIONIT TEMASI

" Mezotelyomaya neden oldugu acik olarak tespit edilen cevresel kaynakli diger lifsi mineral bir zeolit
olan erionite’dir

= Erionit, volkanik bir Grindir ve tlkemizde de 6zellikle Urgip bolgesindeki kdylerin yakininda tas-
kayalarda bulunur

" Yore koyluleri tarafindan akkusak tasi olarak adlandirilan bu tas sahip olduklari gozenekli yapi
sayesinde hem yalitim, hem 1s1 kontroli 6zelligine sahipken, bu sayede kolay kesilir ve hafiftirler.

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014
Metintas M, Hillerdal G, Metintas S, Dumortier P. Endemic malignant mesothelioma: exposure to erionite
is more important than genetic factors. Arch Environ Occup Health 2010



MEZOTELYOMA - ASBEST PATOGENEZI

1) Solunan lifler- Tekrarlayan doku hasari ve onarim donguleri, lokal inflamasyon
2) Dogrudan fiziksel etkilesim—> Asbest lifleri mitotik igleri keserek mezotelyal hiicrelere ntfuz eder

3) Asbeste maruz kalan mezotelyal hiicreler— inflamatuar sitokinler ve bliyime faktorleri salgilarlar,
inflamasyonu indukler

Yang H, Bocchetta M, Kroczynska B, et al. TNF-a inhibits asbestos-induced cytotoxicity via a NF-kB-dependent pathway,
a possible mechanism for asbestos-induced oncogenesis. Proc Natl Acad Sci USA 2006; 103: 10397-10402



MEZOTELYOMA - ASBEST PATOGENEZI

Reaktif Oksijen &)
Turleri (ROS) |

Salinimi
%? DNA Hasar! @&

4) Makrofajlar asbest liflerini fagosite eder, ancak sindiremezler— Asbest liflerinin hidroksil radikalleri ve

superoksit anyonlarinin olusumuna yol acarak mutajenik degisiklikler, hticre ici DNA hasari ve anormal
onarim

5) Asbest nedeniyle mezotelyal hiicre 6limu, kronik inflamasyon

6) Protein kinazlarinin fosforilasyonu, proto-onkogenlerin artmis ekspresyonuna yol acarak anormal
hlicresel proliferasyonu

Yang H, Bocchetta M, Kroczynska B, et al. TNF-a inhibits asbestos-induced cytotoxicity via a NF-kB-dependent pathway,
a possible mechanism for asbestos-induced oncogenesis. Proc Natl Acad Sci USA 2006; 103: 10397-10402



MEZOTELYOMA - ASBEST PATOGENEZI

Lif Inhalasyonu (TR Kronik (iawiTA) Genetik Hasar Canm)

/4

° & Birikim ° inflamasyon

Asbest/Erionit liflerinin Makrofaj aktivasyonu,
distal akciger ve TNF-a ve IL-1B salinimi,
plevrada birikimi. "Frustre” makrofajlar.

™ 8 Tumorlesme

Direkt mitoz hasar,
p16/CDKN2A
mutasyonlari.

Tsou JA, Galler JS, Wali A, Ye W, Siegmund KD, Groshen S, et al. DNA
methylation profile of 28 potential marker loci in malignant mesothelioma. Lung Cancer 2007; 58: 220-



MEZOTELYOMA - ASBEST PATOGENEZI

Anti- Apoptoz
(Hucre olimune
direnc)

Makrofajlar asbest
ile karsilasir

MEZOTELYOMA
GELISIMI

TNF-alfa salinimi

Mezotelyal

hucrelerde NF-kB
aktivasyonu

Yang H, Bocchetta M, Kroczynska B, et al. TNF-a inhibits asbestos-induced cytotoxicity via a NF-kB-dependent pathway,
a possible mechanism for asbestos-induced oncogenesis. Proc Natl Acad Sci USA 2006; 103: 10397-10402



ASBEST DISI MEZOTELYOMA NEDENI: SiIMiAN VIiRUS 40

Simian virts 40’in (SV40) hayvanlarda mezotelyomaya neden oldugu ve asbest karsinogenezisi icin ko-faktor
olarak etki ettigi genis kabul gormesine karsin, insanlarda mezotelyoma gelismesindeki rolt tartismalidir

Kaltur ortaminda insan mezotel hiicreleri hem asbest hem de SV40’a maruz kaldiginda sinerjistik etki gostererek,
tek basina SV40’a maruz kaldigindan daha yuksek oranda transformasyona ugrarlar

Insanlarda, SV40 ile enfekte kisilerde mezotelyoma gelismesi icin disuk seviyelerdeki asbest temasinin yeterli
olabilecegi dusunulmektedir

Kroczynska B, Cutrone R, Bocchetta M, et al. Crocidolite asbestos and SV40 are cocarcinogens in human
mesothelial cells and in causing mesothelioma in hamsters. Proc Natl Acad Sci USA 2006; 103: 14128-133



MEZOTELYOMADA GENETIK YATKINLIK VE GEN MUTASYONLARI

" Mezotelyomada genetik yatkinlik ile en cok iliskili bulunan gen halen BRCA1 iliskili protein-1 (BAP1) geni
olmustur

= MPM’da mutasyonlar daha cok timor baskilayici genlerde gorilmektedir ve timor baskilayici genlerin
sessizlesmesi, kontrol ettikleri blyumeyi, proliferasyonu v.b. uyaran hicre ici sinyal ileti yolaklarinin
kontrolstz sekilde aktive olmasina neden olmaktadir

" Mutasyona ugrayan baslica genler;
= BAP1
= Siklin bagimli kinaz inhibitor 2A/Alternatif reading frame (CDKN2A/ARF)
= Norofibromatozis tip 2 (NF2),
" Yakin zamanda bildirilen telomeraz reverse transkriptaz (TERT)

Sekido Y. Molecular pathogenesis of malignant mesothelioma. Carcinogenesis 2013; 34: 1413-19..
Tallet A, Nault JC, Renier A, et al. Overexpression and promoter mutation of the TERT gene in malignant
pleural mesothelioma. Oncogene 2013; doi:10.1038/onc.2013.351



MEZOTELYOMADA GENETIK YATKINLIK VE GEN MUTASYONLARI

BAP1(BRCA1-associated protein-1): — .
= Hiicre siklusu ve DNA onariminda kritik protein 1 BAP1 Geni |

~ \

" Mezotelyoma hastalarinin %60’tan fazlasinda
BAP1 mutasyonu bulunur

" BAP1 mutasyonu olanlarda asbest maruziyeti <5 diay
sonrasl kanser riski: %73 (mutasyon yoksa %32)

Xu J, Kadariya Y, Cheung M, Pei J, Talarchec J, Sementino E, et al. Germline mutation of Bap1 accelerates development of
asbestos-induced malignant mesothelioma. Cancer Res 2014;74:4388-97



MEZOTELYOMADA KLINIK VE LABORATUVAR

= MPM’li hastalarda semptomlar, timor gelisim seyri, toraksin ve plevral alanin yapisi nedeniyle erken
donemde siliktir

= Hastalik ilerledikce timorun plevraya yayillmasi ve sivi olusmasi nedeniyle yakinmalar belirginlesmeye
baslar

= Yakinmalarin baslamasi ile taniya kadar gecen sure ortalama 3-6 aydir

= MPM hasta klinikte degerlendirilirken kirsal hayat yasamlarinin olup olmadigi, dogum ve yasamlari mutlaka
sorgulanmali, siva ve badana icin uzun yillar 6nce olsa bile s6z konusu topraklarla sivali evlerde yasayip,
yasamadiklari 6grenilmeli ve dosyasinda kayda gecilmelidir

Deveci F. Diffiiz malign plevral mezotelyomanin klinik ézellikleri ve tanisal yaklasim. Tiirkiye Klinikleri J
Thor Surg-Special Topics 2011; 4: 18-26.



MEZOTELYOMADA KLINIK VE LABORATUVAR

" Dispne: Plevral efuzyona bagli en sik gérilen ilk
belirti

= GOgus agrisi: Baslangicta nefes almakla ortaya
cikan batici tarzda (plorotik) iken, interkostal
sinirleri tutmasi ile giderek siddeti artar

= Genel Belirtiler: Oksurik,ses kisikligi, kilo kaybi,
gece terlemesi

Robinson BWS, Msk AW, Lake RA. Malignant Meshotelioma. Lancet 2005; 366: 397-08



MEZOTELYOMADA KLINIK VE LABORATUVAR

Nadir gorulen semptomlar:

Brakiyal pleksus tutulumu, spinal kord basisi— fokal nérolojik defisitler
Superior vena cava basisi— bas agrisi veya yiz 6demi

Perikard invazyonu— perikardiyal eflizyon

Kardiyak tutulum— aritmilere veya kalp yetmezligi

Uzak organ metastazi nadir; kemik, karaciger veya merkezi sinir sistemi tutulumu

Paraneoplastik sendromlar, MPM’de nadir olmakla beraber bildirilen paraneoplastik durumlar:

= Damar ici pthtilasma, gezici tromboflebit, trombositoz, hipoglisemi,
cesitli nérolojik bozukluklar, bébrek hastaligi ve hiperkalsemi

LiJY, Yong TY, Kuss BJ, KlebeS, Kotasek D, Barbaraet JAJ.
Malignantpleuralmesotheliomawithassociated minimal
changediseaseandacuterenalfailure. Ren Fail 2010; 32:1012



MEZOTELYOMADA FiZIK MUAYENE

MPM %95 tek taraflidir ve siklikla sag taraftadir

= Perklisyon: Matite ( Plevral eflizyona bagli veya kitleye bagli tok ses)

= QOskultasyon: Solunum seslerine azalma

" Palpasyon: Vibrasyon kaybi

= |leri Evre: ‘Frozen Chest’(donmus gdgis) ekspansiyonu kisitli, cokiik gogis
gorunumu gorulur. Kalinlasan plevranin sarmasi nedeniyle tutulan hemitoraksta

volim kaybi - c6kme, gégus duvari hareketlerinde azalma gozlenir

Metintas M. Mezotelyoma. i¢: OzIii T, Metintas M, Karadad M, Kaya A (eds.). Solunum sistemi ve
hastaliklari temel basvuru kitabi. Cilt 2. istanbul: istanbul Medikal Yavincilik: 2010: 1979-1995.



MEZOTELYOMADA KLINIK VE LABORATUVAR

MPM’li hastalarda erken evrede sadece kan sedimantasyon hizi yuksek cikabilir

Hastalik ilerledikce;
= Anemi,
= Trombositoz,
" Hipoproteinemi saptanabilir

Bu bulgular hastaliga 6zgl degildir, kronik dejeneratif hastaliklarin herhangi birisinde
karsimiza cikabilir

Hastaligin ileri donemlerinde metastazlara bagli serum kalsiyum duizeyi ve karaciger
fonksiyon testlerinde bozulmalar olabilir

Pass HI, Levin SM, Harbut MR, et al. Fibulin-3 as a blood and effusion biomarker for pleural
mesothelioma.N Eng J Med 2012; 367: 1417-27



MEZOTELYOMADA KLINIK VE LABORATUVAR

Tuamor Belirtecleri
mp - Malign plevral mezotelyoma (MPM)’li hasta idaresinde erken tani anahtar rol oynamaktadir

» = MPM’da timor belirtegleri tani / ayirici tani, tedaviye cevabin ve niiksuin tayini,prognoz tayini,saha
> taramalarinda riskli kisinin olasi hastanin belirlenmesi amaclarla kullanilabilir

= » = Belirteclerden enilgi gérenleri:

- 1) Hyaluronan (Hyaluronik asit),
2) Osteopontin,

D 3) Mezotelin; diger tanimlamayla serum “soluble mesothelin related peptide” (En 6zgiin)
4) Megakaryocyte potentiating factor

Orta derecede duyarhlik ve yuksek 6zgullik degerleri bu belirteclerin negatif

cikmasi halinde MPM varliginin reddedilemeyecegini géstermektedir

Jett J. Screening for lung cancer: who should be screened? Arch Pathol Lab Med 2012; 136: 1511-14
Scherpereel A, Lee YC. Biomarkers for mesothelioma. Curr Opin Pulm Med 2007; 13: 339-443



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Asbestos Exposure, Pleural Mesothelioma,
and Serum Osteopontin Levels

Harvey |. Pass, M.D., Dan Lott, B.S., Fulvio Lonardo, M.D., Michael Harbut, M.D.,
Zhandong Liu, Ph.D., Naimei Tang, Ph.D., Michele Carbone, M.D., Ph.D.,
Craig Webb, Ph.D., and Anil Wali, Ph.D.

Asbest maruziyeti olan ve olmayan denekler arasinda ortalama serum osteopontin dizeylerinde anlaml
bir fark bulunmadi

Asbest maruziyeti olan grupta, yliksek serum osteopontin dizeyleri akciger plaklari ve fibrozisi ile iliskiliydi

Serum osteopontin duzeyleri, plevral mezotelyoma grubunda asbest maruziyeti olan gruba gére anlamli
derecede daha yuksekti



ELIENIRE]

plevral kalinlasma
ve gogus duvari
cOkmesine

MEZOTELYOMADA RADYOLOJI N

verinde dikkat

PA Akciger Goruntuleme

Erken asama MPM’ de akciger grafisi genellikle plevral sivi tek
taraflidir ve daha cok saga lokalizedir

Pa akciger goruntlilemede izlenen diger bulgular:

e Hidropndmotoraks

e Hemitoraksta volim kaybi

e Plevral kalinlasma

e Noduler veya lobdiler plevral kitle

e Kalsifik plevral diyafragmatik plaklar veya fibroz plaklar
e Parankimal fibrozis v
e Kardiyomegali

e Perikardiyal eflizyon

e Mediastinal genisleme

Metintas M. Malign Mezotelyoma. Géze G, Kéktiirk O (Edit).
Plevra Hastaliklari. Turgut Yayincilik, istanbul. 2003;4:230-59



MEZOTELYOMADA KLINIK VE LABORATUVAR

= MPM’'nin ilk klinik bulgusu plevral sivi oldugundan, torasentez de ilk tanisal islem olmaktadir

" Tanisal torasentez icin alinmasi onerilen sivi miktari (sitolojik inceleme dahil) 100 ml’ dir

. MPI\/I’de plevral sivi bulgular:
Eksuda vasifta
* Yaklasik yarisinda hemorajik gérimde,

* Bazi olgularda sivi yuksek hyaluronik asit icerigi nedeniyle
oldukca kivamli — az akiskan halde olabilir
* Lenfosit hakimiyeti gorulir

Daniels CE, Ryu JH. Improving the safety of thoracentesis. Curr Opin in Pul Med 2011; 17: 232-236
Maskell NA, Butland RJ, on behalf of the BTS pleural diseases group. BTS guidelines for the investigation
of a unilateral pleural effusion in adults. Thorax 2003; 58 (Suppl.2): ii8-ii17



MEZOTELYOMADA RADYOLOJI

Bilgisayarl Toraks Tomografisi(BTT)

MPM'’ya bagli plevral lezyonlarin lokalizasyonlarinda, lezyonlarin yayginliginin ortaya cikarilmasinda ve
tedaviden sonra olgularin takibinde rutin olarak kullanilmaktadir

Biyopsi yapilacak yerin detayli belirlenmesi ve evreleme yapilabilmesi gibi durumlarda PA akciger grafisinden
daha ustundur

Plevral patolojilerin kontrast madde verilerek cekilen BTT lerdeki gorunuimlerini asagidaki gibi siniflandirabiliriz :
1. Yalniz plevral sivi

2. Plevral duzgun yuzeyli kalinlasma

. Plevral duzensiz yuzeyli kalinlasma

. Plevrada yaygin noduler kalinlasma

. Plevral kalinlasmaya eslik eden daginik noduler gorinim

. Plevral tabanli kitle

o U B~ W

Metintas M, Uggun |, Elbek O, et al. Computed tomography features in malignant pleural mesothelioma
and other commonly seen pleural diseases. Eur J Radiol 2002; 41: 1-9



MEZOTELYOMADA RADYOLOJI

Plevrada yaygin noduler kalinlasma Plevral kitle

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014
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MEZOTELYOMADA RADYOLOJI

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

= MPM icin BTT kadar etkin bir ydontem

D - MRG ayrica mediasten, diyafram, endotorasik fasya, perikard ve lokal gogus duvari tutulumunu BT ye gore
daha iyi gosterebilir

D - MPM hastalarinin tanisinda ve evrelemesinde maliyetinin yluksek olmasi, kullanilabilirlik alaninin sinirli
olmasi ve uzun goériuntileme siresi nedeniyle MR yaygin olarak kullanilmamakta

Salgado RA, Corthouts R, Parizel et al. Malignant pleural mesothelioma with heterologous osteoblastic
elements: computed tomography, magnetic resonance, and positron emission tomography imaging
characteristics of a rare tumor. J Comput Assist Tomogr 2005; 29: 653-656



MEZOTELYOMADA RADYOLOJI

Ultrasonografi (USG)

" Toraks ultrasonografisi plevral patolojilerin tanisindaki 6nemli yararliliklarina uygun 6lctude yaygin
kullaniilmamaktadir

= Akciger grafilerinde plevral sivi miktari ortalama 150 ml’ye ulastiginda goériunir hale gelirken, ultrasonografi
ile cok daha az miktardaki plevral sivilar tespit edilebilir



MEZOTELYOMADA RADYOLOJI

Torasik ultrasonografi kullanim alanlari asagida belirtilmistir:

1) Plevral aralikta az miktarda sivi tayini

2) Plevral aralikta hava tayini

3) Lokule — ankiste sivi tayini, ampiyem ayrimi

4) Plevrada duzensizlikler, kitle, nodul tayini

5) Diyaframin degerlendirilmesi

6) Plevral veya periferik akcigerden invaziv 6rnekleme icin lokalizasyon, torosentez, sivi drenaji, tip
verlestirimi amaciyla lokalizasyon yapma

Akciger ve diyafram Ustlinde noduller Diyafram ve akciger tzerinde noduler diffiiz
plevral kalinlasma

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014



MEZOTELYOMADA RADYOLOJI

FDG-PET/BT Endikasyonlari

v’ Tani asamasinda:

Tekrarlayici plevral eflizyon ve/veya plevral kalinlasma varliginda; tani amaciyla standart onkolojik FDG
PET/BT gorintllemesi yapilir

Benign plevral hastaligin malign hastaliklardan ayirt edilmesinde basariyla kullaniimakta , yuksek glikolitik
metabolizmalari nedeniyle diger plevral malignitelerle (plevral metastaz, sarkom vb.) MPM’nin ayrimini net
olarak yapamaz

Yanlis negatif durumlar Yanlis pozitif durumlar

Kiguk timor boyutu Talk plorodezis
Dusuk gradli timor Ampiyem

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology for Malignant Pleural Mesothelioma. (Version 2.2012) J
Natl Compr Canc Netw 2012; 10: 26-41



MEZOTELYOMADA RADYOLOJI

FDG-PET/BT Endikasyonlari

v Evreleme asamasinda:
Histopatolojik olarak MPM tanisi almis hastalarda tedavi 6ncesi evreleme amaciyla standart onkolojik FDG
PET/BT gorintilemesi yapihr

Evrelemede PET/BT'nin MRG ve BT (izerine olan Ustlinligu ozellikle uzak metastazlari gostermedeki
basarisiyladir

v' Radyoterapi (RT) éncesi yeniden evreleme asamasinda

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology for Malignant Pleural Mesothelioma. (Version 2.2012) J
Natl Compr Canc Netw 2012; 10: 26-41



MEZOTELYOMADA RADYOLOJI

FDG-PET/BT Endikasyonlari

v’ Prognoz belirlemede:
MPM’nin tanisinda oldugu gibi sag kalim ve hastaligin niksint 6n géormede de kullanilabilir. Sag kalim,
ylUksek FDG tutulumu gosteren tumorlerde dusuk olanlara gére daha kotu seyretmektedir

v’ Takipte yeniden evreleme ve tedavi yanitinin belirlenmesi asamasinda:

MPM tanili hastalarin takipleri sirasinda yeniden evreleme (timor belirteclerinde artis veya yeni bir lezyon
gelisiminin gosterilmesi sartiyla) ya da uygulanan tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaciyla standart
onkolojik FDG PET/BT gortinttlemesi yapilir

Sharif S, Zahid I, Routledge T, Scarci M. Does positron emission tomography offer prognostic information
in malignant pleural mesothelioma? Interact Cardiovasc Thorac Surg 2011; 12: 806-811



MEZOTELYOMADA RADYOLOJI

KANTITATIF PERFUZYON SINTIGRAFISI

v’ Cerrahi éncesi dederlendirme asamasinda:
Klinik olarak evre I-lll olan, histolojik tipi epitelyal veya bifazik olan olgularda, FEV1 degeri %80’den dusuk
olan olgular icin operabilitenin degerlendirilmesi amaciyla yapilir

BOBREK SINTIGRAFISI

v’ Radyoterapi (RT) éncesi dederlendirme asamasinda:
Ekstraplevral pndmonektomi (EPP) sonrasi RT yapilmasi planlanan hastalarda, kontralateral bobrek
fonksiyonlarinin iyi oldugunun konfirme edilmesi amaciyla cekilir

Sharif S, Zahid I, Routledge T, Scarci M. Does positron emission tomography offer prognostic information
in malignant pleural mesothelioma? Interact Cardiovasc Thorac Surg 2011; 12: 806-811
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TANI:

KLINIK BILGI

47vE

Akciger tanisal islem yok

Toraks BT

Sol hemitoraks: tamamen kaplayan masif plevral eflizyon mevcuttur. Komsu akciger totale yakin kollabe goriiniimdedir.
Orta zonda yalmzca az bir kesimi segilebilmektedir. Sagda ise 2.5 cm kalinliga varan plevral eflizyon ve komsulugunda
pasif atelektaziler mevcuttur,

Masif plevral eflizyonun basi etkisine bagh trakeada saga dogru yer degistirme bulgulan izlendi. Her iki ana brons agiktir.
Sol vats kanama kontrolii plan1 mevcut

47y E

Akciger tamisal iglem yok

Toraks BT

Sol hemitoraks: tamamen kaplayan masif plevral efiizyon mevcuttur. Komsu akciger totale yakin kollabe goriiniimdedir.
Orta zonda yalnizca az bir kesimi segilebilmektedir. Sagda ise 2.5 cm kalinhga varan plevral efiizyon ve komsulugunda
pasif atelektaziler mevcuttur.

Masif plevral efiizyonun basi etkisine bagh trakeada saga dogru yer degistirme bulgulan izlendi. Her iki ana brong agiktir.
Sol vats kanama kontrolii plant mevcut

MAKROSKOPI

PLEVRA: Topluca 1,8x1,2x0,3 cm boyutlarinda kirmizi krem renkte doku pargasidir. Tamami 1 kasette frozen ¢ahsildi.
(FR)

UYGULANDI iSE
INTRAOPERATIF
KONSULTASYON (FROZEN
INCELEME vs.) SONUCU

Malign, plevra

Dog. Dr. Hiilya OZTURK NAZLIOGLU

MIKROSKOPI.

UYGULANAN OZEL
YONTEMLER (Ozel boyalar,
ITHK molekiiler yontemler, EM)

-Ozel histokimyasal boyalar
-immiinohistokimyasal inceleme
-immiinfloresan inceleme
-Molekiiler inceleme
-Elektron mikroskobik inceleme

preres A SONUCU
Kalretinin:pozitif
Podoplanin:pozitif
Vimentin:pozitif
CK7: pozitif
TTF1: negatif
P40: negatif
CEA:negatif
CD34:negatif

HISTOKIMYA SONUCU
Miisikarmen:negatif

TANI

PLEVRA: Malign tiiméral infiltrasyon

Tibbi Laboratuvar Yorum

Bulgulir malign mezotelyoma, epiteloid tip ile uyumludur




MEZOTELYOMADA TANI ALGORITMASI

PLEVRAL SIVILI HASTA Hastanin klinik tablosu ile transtiida sonucu uyumlu degilse
| ikinci kez sivi analizleri yapihir. Sonuclar yine uyumlu degilse ve
| ) klinik olarak transiida nedeni olacak bir sorun saptanmamissa
Transiida' Eksiida @

sivi ekstida gibi davranilir

Paranomonik
plorezi-ampiyem

Tedavi Diger hastaliklar yoniinden sonu¢ alinamamissa sitolojik
BTT inceleme surecine dénular
@
I
Dogum yeri
Yasadigr yerler e
Asiest temnasi riski Diger hastaliklar
Meslek olasr
Pulmoner emboli
‘ Kollejen doku
) lac
Sitoloji Gastrointestinal sistem
| | hastaliklan
+ - 1 Sitolojik inceleme sonucu MPM slphesi tam ayirt
‘ ‘ edilememisse doku tanisi dnerilir
Tedavi: BTT'ye gore doku temini

icin invaziv islem

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014



MEZOTELYOMADA TANI YONTEMLERI

Plevral lezyonun benign plevral patoloji oldugu
PLEVRAL LEZYONU konusunda klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak uyum yoksa
VAR AMASSIVI O invaziv tani islemlerine gecilmelidir. Bu konuda PET de fikir
DLMAYAF HASTA verebilir
BTT
|
Dogum yeri
Yasadig yerler _
Asbest temas riski KPIB, BTT veya ultrasonografi rehberliginde kesici igne ile
Meslek
yapilmalidir
O
Benign karakter on Benign olma
planda’ konusunda kusku var’
' KPiB: veya
Izle Videotorakoskopi _
. ] KPIB sonucu fibriniz plorit gelirse hastadaki risk faktorleri
+ ) dikkate alinarak VATS 6nerilir veya hasta izlemeye alinir
Tedavi izle

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014



MEZOTELYOMADA INVAZIV TANI YONTEMLERI

= Malign plevral mezotelyoma (MPM)’nin tanisi esas olarak timor dokusunun histopatolojik incelemesini
gerektirdiginden klinik tani / ayirici tani stirecinde invaziv islemler gerekli olmaktadir

iy = |nvaziv tani ydntemleri;

Torasentez
iy -
BT esliginde Plevra
biyopsisi KANIT A
Videotorakoskopi KANIT A
(VATS)

Medikal Torakoskopi

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014



ERS/ESTS/EACTS/ESTRO guidelines for

the management of malignant pleural
mesothelioma

Arnaud Scherpereel’?, Isabelle Opitz3, Thierry Berghmans?*, loannis Psallidas®,
Markus Glatzer®, David Rigau”’, Philippe Astoul @2, Servet Bolikbas?,

Jeanette Boyd'?, Johan Coolen'’!, Charlotte De Bondt'?, Dirk De Ruysscher'3,
Valerie Durieux @', Corinne Faivre-Finn'®, Dean Fennell'?,

Francoise Galateau-Salle'”, Laurent Greillier @', Mir Ali Hoda'?,
Walter Klepetko'?, Aude Lacourt?®, Phil McElnay?', Nick A. Maskell??,

Luciano Mutti?3, Jean-Claude Pairon @24, Paul Van Schil®®, Jan P. van Meerbeeck'?,
- David Waller?®, Walter Weder?, Giuseppe Cardillo?” and Paul Martin Putora®:-28

= 2020 de yayinlanan bu calismada gorunttleme esliginde biyopsi ile tant konulma orani %87

= Kesin tani VATS

= VATS duyarhlhigi%95, 6zgulligli %100. Tanisal islemle ayni anda akciger rezeksiyonu ve tiumor kictltme gibi daha
invaziv cerrahi midahalelerin gerceklestiriimesine olanak saglar



CT Scan-Guided Abrams' Needle Pleural Biopsy
versus Ultrasound-Assisted Cutting Needle Pleural
Biopsy for Diagnosis in Patients with Pleural
Effusion: A Randomized, Controlled Trial

Muzaffer Metintas 1, Huseyin Yildirim, Tamer Kaya, Guntulu Ak, Emine Dundar, Ragip Ozkan,

Selma Metintas

2016 da yayinlanan Metintas ve ark.nin calismasinda, BT esliginde yapilan Abrams ignesi ile plevra biyopsisi
ve ultrason esliginde yapilan kesici igne plevra biyopsisinin etkinligi karsilastirilmistir

Randomize kontrollli calismada, BT esliginde Abrams ignesi ile yapilan biyopsinin tanisal dogrulugunun daha
yiksek oldugu gosterilmistir

— A



MEZOTELYOMADA TANI YONTEMLERI

] Torakoskopi uygulanmis ve sonug «fibrindz plorit» olarak rapor
@  edilmisse bu durumda hastada risk faktorii varsa VATS onerilir .

| -
KPiB: | | —

‘ Torakoskopi- Kesici igne |
TANI ‘ Biyopsisk | | L L
| | ‘ Risk faktoru yoksa hasta izleme alinabilir. Izlem iki kez 3 ay arayla
+ ) | TANI TANI @ sonraiki kez 6 ay ve sonrasi 12 ay arayla en az 3 yil sirmelidir -
Risk Faktorii*
Yok Var
/ \ Y
VATS veya acik
izle® cerrahi biyopsi

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014



MEZOTELYOMADA EVRELEME

The IASLC Mesothelioma Staging Project: Proposals for
Revisions of the ‘T’ Descriptors in the Forthcoming 9t Edition
of the TNM Classification for Pleural Mesothelioma

Ritu R. Gill, M.B.B.S,MPH'.", Anna K. Nowak, M.B.B.S, Ph.D2.", Dorothy J. Giroux, M.S3,
Megan Eisele, M.S3, Adam Rosenthal, M.S3, Hedy Kindler, M.D%, Andrea Wolf, M.D, MPH?2,
Robert 1. Ripley, M.DE, Andre Billé, M.D, Ph.D’, David Rice, M.D, Isabelle Opitz, M.D?,
Andreas Rimner, M.D'0, Marc dePerrot, M.D'", Harvey I. Pass, M.D'2, Valerie W. Rusch,
M.D73, members of the IASLC Staging and Prognostic Factors Committee, Advisory
Boards and Participating Institution'4

= Uluslararasi Akciger Kanseri Calismalari Birligi tarafindan yaygin plevral mezotelyoma
evreleme kilavuzunun 9. baskisi, 8. baskinin yerini alarak 2025 yilinda onerilmistir

= 9, baski, plevral kalinlasma ve fisslir invazyonunun olctimleri olarak sirasiyla
Psum ve Fmax kavramlarini tanitir

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014



MEZOTELYOMADA EVRELEME ol

PSUM: Koronal ve sagittal kesitlerde gogis boslugu aortik ark, sol atrium tst kismindan 2
cizgiyle 3 bolgeye ayrilir

Ust- orta- alt olacak sekilde boéliindikten sonra her bélimde maximum plevral kalinlik
Olciltir. PSUM= PMAX1+PMAX2+PMAX3

Sagittal kesitlerde maximum fisstr kalinligi= FMAX Pimax= 17.2.mm ;: Pimax= 40.9 mm

| .-7?.‘:‘ '

Fmax > 5 mm, fissur tutulumunu tanimlar

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014



MEZOTELYOMADA EVRELEME

Recursive Partitioning agnostically identifies

potential cutpoints for separation by prognosis O\i!:;raltli f?u;vgvallzof corinorts
.. v e th entified by Recursive
PSUM igin cut offlar <12.2 mm’den kiigik, B Loy "1 W Partitioning o
>12,2-<31mm ve >31 mm optimum kesme M o NS
noktalari belirlendi ve T1, T2,T3 kategorilerine S e \.\Q«‘. Mty o
. 1 h‘al‘,:‘"“«. v YT
yveniden siniflandirmada yararlanildi - g al
e “‘Jllm.u“ Ul
T ug grUba ayrIIdI: 1 e 140 10 72 54 23 8 -
e e . . . . B, oy 490 339 191 94 50 M 18
> Grup 1: ‘Dusik’ yani T1 veya T2 tiimorleri, === @ ow m W s " Gl
fisstr veya T3’lin sadece endotorasik a I L
. . o0 Time from diagnosis (yoars)
fasyanin invazyonu olan timorler Survival is statistically different between cohorts e __
T . o e ) identified by Recursive Partitionin N nMonths stmate
> Grup 2: ‘Orta’ yani diger T1 ila T3 tumorleri o —T ST s e S BED
> Grup 3: IYU kSEk’ yani T4 tumérleri .;Z:::::::‘M-.ijixt'jm“wmmo'!&dumljrﬁ Prirn < 30 men 'Om T 501/827 21.1(188,235) 33% (29,37)

v

PSUM; Tl i¢in:49,8 ay, T2 icin 27,5ay, T3 i¢cin 21,1 ay ve T4 i¢in 12,6 ay

Onerilen T kategorileri arasindaki tim PSUM(OS) karsilastirmalari anlamh olarak sonuclandi

Gill RR, Yeap BY, Bueno R, et al. Quantitative Clinical Staging for Patients With Malignant

Pleural Mesothelioma. J Natl Cancer Inst 2018 Mar 2018; 3:258-264



MEZOTELYOMADA EVRELEME: ‘T’

Tx: Tumor degerlendirilemiyor

TO: Tumor izlenmiyor

T1:

KLINIK T (cT1)

» Tumor ipsilateral plevra ile sinirli
» PSUM <12 mm
» Fisstr tutulumu yok (Fmax <5mm)

PATOLOJIK T (pT1)

» Tumor ipsilateral plevra ile sinirli

» Fisstr tutulumu yok

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T
Classifi cation—9th Edition



MEZOTELYOMADA EVRELEME: ‘T’

T2:

KLINIK T (cT2)

—e é“r‘@’) Fissur tutulumu (Fmax > 5 mm)

—e @B Mediastinal yag dokusu invazyonu

—e 5% Gogus duvari yumusak dokusunda
soliter alan invazyonu

> 12mm< PSUM <31 mm

» PSUM <12 mm ve asagidakilerden biri:

PATOLOJIK T (pT2)

» Tumor ipsilateral plevrada ve
asagidakilerden biri:

o @% Fissur tutulumu

. ﬁ@ Ipsilateral akciger parankim invazyonu

' Q Diyafram invazyonu (transmural olmayan)

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T
Classifi cation—9th Edition



MEZOTELYOMADA EVRELEME: ‘T’

T3:

KLINIK T (cT3)

> PSUM >30 mm

**Fissur, mediastinal yag veya goguls duvari
invazyonu olup olmadigina bakilmaksizin

PATOLOJIK T (pT3)

» Tumor ipsilateral plevra ile sinirh( fisstr
tutulumu fark etmeksizin) VE

asagidakilerden birine invazyonu:
» Mediastinal yag
» Perikard yuzeyi
» Endotorasik fasya
» Gogus duvari

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T
Classifi cation—9th Edition



MEZOTELYOMADA EVRELEME: ‘T’

Kemik
invazyonu

Mediastinal
Organlar

Malign
Perikardiyal
Eftizyon

Diffliz gogus
duvari
invazyonu

Kontralateral
plevraya
dogrudan yayilim

*T4: Herhangi bir PSUM degeri ile <

Kemik: Gogus duvari kemik invazyonu(kosta)
Organlar: Mediastinal organlar (Kalp, vertebr ,-
Ozefagus) S
Yayilim: Diffliz gogus duvari invazyonu
Kontralateral plevraya yayillim -
Eftizyon: Malign Perikardiyal Eflizyon @D
-

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T
Classifi cation—9th Edition



MEZOTELYOMADA EVRELEME: ‘T’

Tx

T0

T1

T2

Tumor dederlendirilemez.

Herhamngl bir tdmoe bulunmamaktadir.

Tamdr, ipsilateral plevra ile simirli olup Psuma 12 mm'dir ve

fissiir tutulumu yoktur (Fmaxb 5 mm).

Ipsilateral plevray: etkileyen, Psuma 12 mm olan ve asafidaki
ozelliklerden herhangi birine sahip tGmaor:
* FissUran tutulumu (Fmaxb =5 mm)

* Mediastinal yag dokusu invazyonu

« GG6gus duvarninda tek basina gorulen yumusak doku invazyonu

wEya
Ipsilateral plevray etkileyen, Psuma capi >12 mm ancak 30 mm olan
tirmor; asadidakilerle birlikte veya bunlar almadan:

* FissUrdn tutulumu (Fmaxb >5 mm)

* Mediastinal yag dokusu invazyonu

» Gogus duvarinda tek basina gorulen yumusak doku invazyonu

Tumar, fissari etkilermeden yalnizca ayni taraftaki plevra

ile simirhidir.

Ayni taraftaki plevray etkileyen ve asadidaki belirtilerden herhangi

birine sahip tumaor:

» Catlagin dahil olmasi

» Ayni taraftaki akciger parankimi istilasi

* Diyafram (duvar ici olmayan) istilas

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T
Classifi cation—9th Edition



MEZOTELYOMADA EVRELEME: ‘T’

T3 Ipsilateral plevray etkileyen, Psuma >30 mm olan timér; asadidakilerle
birlikte veya bunlar clmadan:
* Fissurun dahil olmasi (Fmaxb >5mm)
» Mediastinal yag dokusu invazyonu
» Gogus duvarninda tek basina gorulen yumusak doku invazyonu
T4

Asafidakilerden herhangi birinin (herhangi bir Psuma thrdndn ) istilasina u§ramies thmndr:
+ GOguls duvari kemik istilasi (kaburga)
* Mediastinal organlar (kalp, omurga, yemek borusu, trakea,

baylk damarlar)

Di gdqgus duvan istilasim kullaniyor

Tamérian diyafram veya perikard yoluyla dogrudan yayilmasi

Karsi taraftaki plevraya dogrudan uzant

+ Kot huylu perikardiyal efliizyonun varhig

Tdmdor, ayni taraftaki plevra ile sinirh (fissir tutulumu olsun veya

olmasin) ve asagidaki dokulardan herhangi birine yayillmis
durumda:

» Mediastinal yag

* Perikardin yizeyi

» Endotorasik fasya

» Gogis duvarindaki yumusak dokunun tek bagina kalan balgesi

Asadidakilerden herhangi birine yayilan tamdar:

Godgas duvari kemiklerine (kaburga) yayihm

» Mediastinal organlar (kalp, omurga, yemek borusu, trakea, blylk
damarlar) «

Gogls duvarinin yaygin invazyonu *

Diyafram veya perikardin transmural invazyonu * Karsi taraftaki
plevraya dogrudan yayihm

» Kotl huylu perikardiyal eflizyonun varlig

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T
Classifi cation—9th Edition



MEZOTELYOMADA EVRELEME: ‘N’

= Nx: Lenf nodu degerlendirilemiyor

= NI1:
Ipsilateral intratorasik lenf digimlerine metastaz (Ipsilateral bronkopulmoner, hiler, subkarinal, paratrakeal,
aortopulmoner, paradzofageal, peridiyafragmatik, perikardiyal yag yastigi, interkostal ve internal mammar

lenf dugumleri dahil) |

S

\ o

= NO: Lenf nodu metastazi izlenmiyor —
o

S

o

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T
Classifi cation—9th Edition




MEZOTELYOMADA EVRELEME: ‘N’

= N2:
Kontralateral lenf diglimlerine metastaz

Ipsilateral veya kontralateral supraklavikuler lenf digumlerine metastazlar

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T

Classifi cation—9th Edition



MEZOTELYOMADA EVRELEME: ‘N’

The IASLC Mesothelioma Staging Project: Proposals for the
‘N’ descriptors in the forthcoming 9th edition of the TNM
classification for Pleural Mesothelioma

Andrea Bille, MD2", R.Taylor Ripley, MDP", Dorothy J. Giroux, MS¢, Ritu R. Gill, MDY,
Hedy L. Kindler, MD®, Anna K. Nowak, MBBS, FRACP, PhD', Isabelle Opitz, MDY, Harvey
I. Pass, MD", Andrea Wolf, MD, MPH!, David Rice, MDI, Valerie W. Rusch, MDK, Members

of the Staging and Prognostic Factors Committee, Advisory Boards, and Participating
Institutions™

NO ile tek istasyon N1 tutulumu arasinda fark var

Tek istasyon N1 ile multi istasyon N1 arasinda anlamli
farklilik yok

100% =
N .
L Median 3-Year
g Deaths / N in Months Estimate
NO 1174/2134 23.2(21.6, 24.5) 35% (33, 38)
80% - ' N1 344/549 18.5(16.2, 20.8) 26% (21, 30)
P \ N2 116 / 153 13.3(11.2, 15.6) 13% (7, 20)
\‘ \
60% -
40% <
20% L‘\‘“qw "
L "
0% -
2134 1272 672 330 183 101 42
549 283 142 67 25 14 7
153 72 22 12 5 1 0
0 | 1] 1 L] A L] 1
0 1 2 3 4 5 6

Time from diagnosis (years)

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T
Classifi cation—9th Edition



MEZOTELYOMADA EVRELEME: ‘M’

= MO: Uzak metastaz yok

= M1: Uzak metastaz var

Staging Manual in
Thoracic Oncology

Exocutive Edi

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T
Classifi cation—9th Edition



MEZOTELYOMADA EVRELEME

12
13

14
Mi

Tl | > |

llIA
llIA

1B
vV

1A
1A

1A

1B
IV

INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LUNG CANCER Pleural Mesothelioma T
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MEZOTELYOMADA TEDAVI ALGORITMASI

TANI: MALIGN PLEVRAL Hasta.genel durum du5k.u-nlugu, C|do.I| .I.<on:|orb|d|tel.er nedemylg |
MEZOTELYOMA tedaviye uygun olmayabilir veya antitiimoéral tedavi seceneklerini
| @ istemiyor olabilir
Tedaviye Uygun Degil' Tedaviye Uygun
Destek Tedavi Klinik Evre:

Prognoz analizi

Hasta klinik evre ve akciger, kalp, diger fonksiyonlari ile cerrahi
_ tedavi secenekleri yontunden degerlendirilir
Cerrahiye Uygun® Cerrahiye Uygun Degil O
Fonksiyonel
Degerlendirme*
Yeterli Yetersiz — Kemoterapi

Cerrahi icin
incelemeler:

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014



Evreleme

Cerrahi Kemoterapi

(P/D veya EPP) (Pemetrexed +
Cisplatin)

Multidisipliner
Konsey Karari

Muayene ve .
Radyoterapi
Laboratuvar

Algoritma
Temelli
Yaklasim

Goruntuleme

Malign Plevral Mezotelyoma Tiirkiye Standartlari Rehberi,Nisan 2014



MEZOTELYOMA TEDAVI- ‘KEMOTERAP/’

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’da kemoterapi uygulamalarini tG¢ baslik altinda degerlendirebiliriz:

1) Primer tedavi olarak kemoterapi: Cerrahi olarak rezeke edilemeyecek ileri evre hastalik veya medikal
inoperabil hastalik durumunda uygulanan kemoterapi

2) Neo-adjuvan kemoterapi: MPM’nin tedavisinde trimodal tedavinin bir parcasi olarak radikal cerrahi 6ncesi
uygulanan kemoterapi

3) Adjuvan kemoterapi: Cerrahi tedavi, plorektomi/dekortikasyon veya ekstraplevral pnémonektomi (EPP)
sonrasl trimodalite protokolleri icinde uygulanan kemoterapi

Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J, et al. Phase Il study of pemetrexed in combination with cisplatin
versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003; 21: 2636-644



MEZOTELYOMA TEDAVI- ‘KEMOTERAP/’

1) Primer tedavi olarak kemoterapi:

= 4-6 kur sisplatin -pemetreksed veya raltitreksed kombinasyon kemoterapisinin cerrahi tedaviye aday
olmayan ya da herhangi bir nedenle opere edilemeyen MPM’li hastalarin primer kemoterapisinde standart
yaklasim

= Sisplatin —pemetreksed veya raltitreksed ilac kombinasyonuna, bu kombinasyonlar kullanilamiyorsa
alternatif olabilecek secenek sisplatin — gemsitabin olarak disinulebilir

= Sisplatin — pemetreksed rejimi ile sadece sisplatine gore, daha uzun bir ortanca yasam siiresi(12.1 ay ve 9.3
ay), ve progresyonsuz yasam suresi (5.7 ay ve 3.9 ay) ile daha yuksek objektif yanit orani (%41.3 ve %16.7)
gosterilmistir

Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J, et al. Phase Il study of pemetrexed in combination with cisplatin
versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003; 21: 2636-644.



MEZOTELYOMA TEDAVI- ‘KEMOTERAP/’

2) Neo-adjuvan kemoterapi:

= MPM’nin tedavisinde trimodal tedavinin bir parcasi olarak radikal cerrahi 6ncesi uygulanan kemoterapi

" Multimodal tedavi 6ncesi tedaviye yanitsiz hastalarin belirlenmesini ve dolayisiyla gereksiz cerrahilerin

onlenmesini saglamanin yani sira, agir bir cerrahi sonrasi ortaya cikabilecek kemoterapiye uyumsuzluk
sorununu da ortadan kaldirmaktadir

Rea F, Marulli G, Bortolotti L, et al. Induction chemotherapy, extrapleural pneu- monectomy (EPP) and
adjuvant hemi-thoracic radiation in malignant pleural mesothelioma (MPM): Feasibility and results. Lung
Cancer 2007; 57: 89-95



MEZOTELYOMA TEDAVI- ‘KEMOTERAP/’

2) Neo-adjuvan kemoterapi:

= Neo-adjuvan kemoterapide kullanilan ajanlar oncelikle sisplatin — pemetreksed, sisplatin — gemsitabin
olabilir. Konuyla ilgili raltitreksed kullanan calisma bilgisi yetersizdir

" Hasta seciminde dikkat edilecek hususlar su sekilde siralanabilir:
v' Klinik evre I-Ill hastaligi olan hastalar
v’ Epiteloid veya bifazik histolojisi olan hastalar
v Trimodal tedavi planina medikal ve psikolojik olarak uygun olan hastalar
v Deneyimli merkezlerde gortlen hastalar

Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J, et al. Phase Il study of pemetrexed in combination with cisplatin
versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003; 21: 2636-644.



MEZOTELYOMA TEDAVI- ‘KEMOTERAP/’

3) Adjuvan kemoterapi:

= Cerrahi tedavi, plorektomi/dekortikasyon veya ekstraplevral pndmonektomi (EPP) sonrasi multimodalite
protokolleri icinde uygulanan kemoterapi

‘ Multimodal kisiler de ne dikkat edilir?
Yas, komorbid durumu, performans durumu uygun, epiteloid tip histolojiye

sahip ve opere edilebilen hastalar

= Tercih edilmesi gereken kemoterapi sisplatin — pemetrexed kombinasyonudur. Bu noktada konuyla ilgili
raltitreksed iceren calisma yoktur

= Adjuvan kemoterapi sayisi preoperative donemde kemoterapi alan hastalarda toplam kuir sayisi 4—6
kire tamamlanacak sekilde, almayan hastalarda ise 4 kir olarak uygulanabilir

Lang-Lazdunski L, Bille A, Belcher E, et al. Pleurectomy / decortication, hyperthermic pleural lavage with
povidone — iodine followed by adjuvant chemotherapy in patients with malignant pleural mesothelioma. J
Thorac Oncol 2011: 6: 1746-52.



MEZOTELYOMA TEDAVI- IMMUNOTERAPY’

= mmiunoterapi, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini tanimasini ve yok etmesini saglayarak calisir

" PD-L1 bagisikhik kacis mekanizmalarini hedef alarak, T hiicrelerinin aktivasyonunu artirir ve timaor
mikrocevresinde immun yaniti aktive eder

> Sad it Yl h | o Clinical safety and activity of pembrolizumab in
SEEEER Pzl Wl e as R Yas patients with malignant pleural mesothelioma

sinde tedaviye cevap, %52 sinde stabil seyir (KEYNOTE-028): preliminary results from a non-
gorulmus randomised, open-label, phase 1b trial

Evan W Alley 1 Juanita Lopez 2 Armando Santoro 3, Anne Morosky 4 Sanatan Saraf 4,
Bilal Piperdi 4 Emilie van Brummelen

» Pembroluzimab tedavisinin tek basina bile baz
. . e Affiliations + expand
haStaIarda MPM tedaVISInde Etklll PMID: 28291584 DOI: 10.1016/51470-2045(17)30169-9

Alley EW, Lopez J, Santoro A, Morosky A, Saraf S, Piperdi B, van Brummelen E.
Clinical safety and activity of pembrolizumab in patients with malignant pleural
mesothelioma (KEYNOTE-028): preliminary results from a non-randomised, openlabel,
phase 1b trial. Lancet Oncol. 2017 May;18(5):623-630. doi: 10.1016/51470-
2045(17)30169-9. Epub 2017 Mar 11. PMID: 28291584.



MEZOTELYOMA TEDAVI- IMMUNOTERAPY’

Nivolumab ve ipilimumab kombinasyonun,
sadece kemoterapi (platin-pemetrekset) alan
hastalara karsi sagkalim Gstin

Medyan sagkalim immunoterapi
kombinasyon tedavisi alan grupta 18.1 ay
iken, sadece kemoterapi ile tedavi olan diger
grupta bu stire 14.1 olup istatistiksel olarak
anlamli

Kemoterapi tedavisine karsi direncli olan
hasta grubunda da immuanoterapi ajanlarinin
etkili

First-line nivolumab plus ipilimumab in
unresectable malignant pleural mesothelioma
(CheckMate 743): a multicentre, randomised, open-
label, phase 3 trial

Paul Baas ', Arnaud Scherpereel 2 Anna K Nowak 3, Nobukazu Fujimoto 4 Solange Peters >

Anne S Tsao ©, Aaron S Mansfield 7, Sanjay Popat 3 Thierry Jahan 9 Scott Antonia 19,

Youssef Qulkhouir 7, Yolanda Bautista "¢, Robin Cornelissen 2, Laurent Greillier 14,

Francesco Grossi 12, Dariusz Kowalski 1®, Jeronimo Rodriguez-Cid 7 Praveen Aanur 18,

Abderrahim Oukessou ¢, Christine Baudelet '®, Gérard Zalcman 1

Baas P, Scherpereel A, Nowak AK, Fujimoto N, Peters S, Tsao AS, Mansfield AS,
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TEDAVIDEN EN AZ 4 HAFTA SONRA!

KEMOTERAPIYE CEVAP OLCUMU

= MPM’da kemoterapiye cevabin degerlendirilmesinde kullanilan “altin standart” bir yontem
bulunmamaktadir

= Malign plevral mezotelyoma (MPM)’da kemoterapiye cevabin belirlenmesinde esas olarak bilgisayarl
tomografi (BT) kullanilir

= MPM’da olculebilen lezyonlar icin kemoterapi cevabinin degerlendirilmesinde halen giinimuzde en sik
kullanilan yontem RECIST kriterleridir

Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J, et al. Phase Il study of pemetrexed in combination with cisplatin
versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003; 21: 2636-644.



KEMOTERAPIYE CEVAP OLCUMU

RECIST kriterleri:

Tam Yanit

Parsiyel Yanit

Stabil Hastalik

Progresif Hastalik

Lezyonlarin tamamen kaybolmasi; Lezyonlarin tamamen kaybolmasi;

4 haftada dogrulanmis

%50 azalma; 4 haftada
dogrulanmis

Tam ya da parsiyel yanit
kriterlerini karsilanmiyor

%25 artis; artistan dnce tam
yanit, Parsiyel yanit veya Stabil
hastalik belgelenmemis

TEDAVIDEN EN AZ 4 HAFTA SONRA!

4 haftada dogrulanmis

%30 azalma; 4 haftada
dogrulanmis

Tam ya da parsiyel yanit
kriterlerini karsilanmiyor

%20 artis; artistan once tam
yvanit, Parsiyel yanit veya Stabil
hastalik belgelenmemis

Vogelzang NJ, Rusthoven JI, Symanowski J, et al. Phase Il study of pemetrexed in combination with cisplatin
versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003; 21: 2636—644.



MEZOTELYOMA TEDAVI- ‘RADYOTERAP/’

MPM tedavisinde radyoterapinin yeri olmamakla beraber palyatif amacli agri kontroli amaciyla
kullanilmaktadir

Kemik metastazi durumlarinda %30-40 agriyi azaltip yasam kalitesini artirdigi calismalarda
desteklenmis

Kemik metastazi olan sagkalim beklentisi dlisik hastalarda bile tek bir 8 Gy radyoterapi verilmesi
onerilmistir

Ekstraplevral pnomonektomi(EPP) yapilmis olan hastalarda lokal kontrol oranlarini artirmak icin
ipsilateral ylksek doz hemitorasik radyoterapi yapilmasi disinulmelidir

Lutz S, Balboni T, Jones J, et al. Palliative radiation therapy for bone metastases:
update of an ASTRO Evidence-Based Guideline. Pract Radiat Oncol 2017; 7: 4-12.



MEZOTELYOMA TEDAVI- ‘CERRAH/’

% Hangi hasta grubuna cerrahi tedavi dustunelim?

@

oS

Evre 1 ve bazi 2. evredeki hastalarda

Mezotelyomanin “Epiteloid tip” oldugu durumlarda ameliyatin hastanin yasam siresini uzattigin

gosteren bilimsel arastirmalar mevcut

Sarkomatoid veya bifazik malign mezotelyoma

Evre Ill ve Evre IV hastalar

——

Cerrahi fayda saglamaz

Scherpereel A, Opitz I, Berghmans T, et al. ERS/ESTS/EACTS/ESTRO
guidelines for the management of
malignant pleural mesothelioma. Eur Respir J 2020; 55: 1900953



MEZOTELYOMA TEDAVI- ‘CERRAH/’

Cerrahi Segenek

ExtraPlevral Pnomonektomi
Genigletilmis Pleurektomi
Dekortikasyon

Pleurektomi Dekortikasyon

Kismi Pleurektomi

Agiklama

Ipsilateral akciger, +/- perikard ve diyafram ile birlikte parietal ve visceral

zarin en blok rezeksiyonu

Tum buyuk tumoru ¢gikarmak igin parietal ve visceral pleurektomi ile

birlikte diyafram ve/veya perikard rezeksiyonu

Tum buyuk tumoru ¢ikarmak igin parietal ve visceral pleurektomi, ancak

diyafram veya perikard rezeksiyonu clmadan

Tanisal veya palyatif amaglarla parietal ve/veya visceral zarnn kismi

¢ikanimasi, ancak buyuk tumorun geride birakilmasi

Lutz S, Balboni T, Jones J, et al. Palliative radiation therapy for bone metastases:
update of an ASTRO Evidence-Based Guideline. Pract Radiat Oncol 2017; 7: 4-12.
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