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GIRIS

* Malign plevral efizyon(MPE), plevral aralikta malign hicre
birikimine bagli sivi olusumuyla karakterize, genellikle
1leri evre kanserlerde gdorulen bir tablodur

* Bu durum, nefes darligi, azalmis fiziksel fonksiyon ve
bozulmus saglikla 1liskill yasam kalitesi (HRQoL) 1le
1liskilidir

* Genellikle ileri evre bir hastaligili temsil eder ve medyan
sagkalim siresi 3-12 ay arasindadir



GIRIS

‘*MPE yonetiminde iki temel yoéntem vardir
* Hastanede gogus dreni takilarak talk ploredez uygulanmasi

* Ayaktan kalici plevral kateterle drenaj yapilmasi (uygun
olgularda talk 1le pldredez)

*Her 1ki yontem de plevral siviyili azaltarak semptomlari
gildermeyl amaclar, ancak uygulama sekilleri farkli oldugu
i¢cin hasta uzerindeki yuk ve bakim gereksinimi acisindan

farklilik gdsterir



AYAKTAN-KALICI PLEVRAL Hastanin ve bakim verenin
KATATER ve PLOREDEZ sorumlulugunu artirir, sik

hastane ziyaretleri ve
dizenli drenaj gerektirir

hastane yatisi gerektirir.

@!;@ YATARAK- GOGUS TUPU ve TALK  Ortalama ¢ ginluk bir
PLOREDEZ Ek drenaj ihtiyacini azaltir



GIRIS-AMAC

* Bu calisma, kalici plevral kateter 1le ayaktan
tedavinin, gdgus dreni ve talk pldredez 1le yapilan standart
vatarak tedaviye gbre hastalarin saglikla 1liskill yasam
kalitesi (HRQoL) uzerinde ustunluk saglayip saglamadigini
arastirmak uzere tasarlanmis

* Bu calisma, MPE girisimlerinde yasam kalitesini birincil
sonlanim olarak degerlendiren 11k randomize kontrollu
calisma



CALISMA TASARIMI :Uluslararasi, Randomize, Cift
kollu, Acik etiketli, Superiority

Birlesik krallik 11 merkez
M ETO D Avusturalya 1 merkez

Maling plevral efiizyon tanili 142 hasta



METOD

Hastalar 1:1 oraninda randomize edilmis

* Midahale Grubu: Kalici plevral katater+talk
ploredez (ayaktan takip)

* Kontrol Grubu: Gogus tuputtalk ploredez (hastane
vatis)

Bilgisayar tabanli tabakali randomizasyon
modelil

* Yas: <65 / 265 yil

* Performans skoru (WHO PS): 0-3

* Malignite tipi: Mezotelyoma, Meme, Akciger, Diger



METOD-DAHIL ETM:

KRITERLERI

* Malign plevral efuzyon tanisa

L™

* Histositolojik olarak dogrulanmis olmali

* Eiger histositolojik tani alinamiyorsa, klinik ve
radyolojik bulgular 1le primer tumor
histolojisine dayanarak klinisyen tarafindan
dogrulanmis

* WHO performans durumu < 2

* Eger performans dusuklugu plevral efiuzyona
bagli ve drenaj sonrasi belirgin diuzelme bekleniyorsa,
bu durum i1stisna olarak kabul edilir.

* Beklenen yasam siuresi > 3 ay
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* 18 yas alti hastalar

* Gebelik veya emzirme durumu

* Talk veya lidokain alerjisi
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* Drenaj sonrasi semptomatik rahatlama olmamasi

* Evde drenajin surdiruilememesi (Evde bakim hemsiresi,

L]

hasta yakini veya hastane ekibi tarafindan haftada en
az i1ki kez drenaj vyapilamiyorsa)

* Lenfoma veya kucuk hiucreli akciger

kanseri tanilai

* Malign olmayan plevral efuzyonlar

* Lokalize (septali) efizyon

*Bilgilendirilmis onam verememe

(kemoterapi yaniti olan hastalar) *



METOD-MUDAHATL:

L™

GRUBU

AXaktan Takip (Kalici plevral katater + Talk
Ploredez)

*Gin 0:Lokal anestezi ile KPK yerlestirilir,
maksimum sivi drenaji saglanir

* Plevral basin¢ manometri 1le 1zlenir

*Gun 4: Kontrol USG ile akciger re-
ekspansiyonu dedgerlendirilir

* Uygun 1se 4 gr talk kalici kateterden uygulanir

* Takip eden 3 gun agresif drenaj uygulanir (Gunluk
1 litre)

eGUn 7: USG’de 25/6 plevral vyapisiklik varsa drenaj
durdurulur

*Gun 14: Kontrol USG’'de vyapisiklik korunuyorsa KPK
¢ikarilair
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METOD-KONTROL GRUBU

Hastaneye yatis (Gogus Dreni + Talk Plorodez)

* 2010 Britanya Toraks Dernegi kilavuzuna uygun
olarak, hastanede yatirilarak kapali su alta
drenaj ve talk ploredez islemi

*Gun 0: USG esliginde 10-14F dren takilir, sivi
kademelil bosaltilir

*Gun 1: Uygun olgularda 4 gr talk
ploredez vyapilair

e 24-772 saat: Gunliuk drenaj <250 mL oldugunda
drenaj tupu sonlandirilar

* Taburculuk: Akciger re-ekspansiyonu sonrasi



METOD

Her iki grupta da takip gunleri: 7,

Degerlendirmeler: |
e EORTC QLQO-C30 (yasam kalitesi) 1 ;11 G|
* MRC dispne skalasi {QW__WJ '6“
* VAS (agri ve nefes darligi) E 12 2(# |

* Torasik USG
* GOogus grafisi
Plorodez Basarisi:

USG’de 6 bolgenin 25’inde plevral yapisiklik (lung sliding
yoklugu)

Klinik olarak siwvi rekurrensinin olmamasi




* Malign plevral efuzyonun ayaktan
yonetiminde uygulanan minimal
P 18 ime 18 invaziv, kanita dayali bir tedavi
yaklasiminin, 30. gunde genel
saglikla iliskili yasam kalitesini

S O n l an lm (HRQOoL) iyilestirip

iyilestirmedigini dederlendirmek



Olcut /
Degerlendirme
Araci

Zaman
Noktalarzi

Sekonder

Sonlanim

60. ve 90.
ginlerde genel
saglikla iliskli

1 ) ) EORTC QLQ-C30 anketi Gin 60, 90
yasam kalitesi
(HRQoL) de
iyilesme
Ayni tarafta yeniden
plevral girisim
SR
2 basarisizlik Gun 30, 60, 90
orans tarafindan
degerlendirilen %25’ te
n fazla akciger
opasitesi (PA grafide)
2gz;lgi nefes MRC dispne skalaszi,
3 T 100 mm GoOrsel Analog Gun 30, ©0, 90
.. Skala (VAS)
iyilesme

Komplikasvon Klln%k degeFlendlrme Gun 7, 14, 30,



ISTAT.

eHer degisken, randomize edilen iki grup icin ayri ayri tanimlayici istatistikler

(ST

eGruplar arasi karsilastirmalar:
eBagimsiz t-testi veya Mann—-Whitney U testi
eKategorik degiskenlerde Ki-kare / Fisher’s exact testi kullanilabilir

*Primer analiz:

LKS.

eYasam kalitesindeki degisim (AHRQoL)
eKovaryans analizi (ANCOVA) ile degerlendirilecek
eBaslangic HRQoL skoru modele kovaryant olarak dahil edilecek

eSekonder analizler:

eBenzer ANCOVA yaklasimiyla yapilacak

eistatistiksel anlamhlik diizeyi:p < 0.05

L, ANAL




Temmuz 2015 -

12 Merkez

Kasim 2019

548 assessed for eligibility

=

406 excluded
144 declined to participate

115 did not meet inclusion criteria
147 other clinical/social reason

142 randomised

=

|

v

70 allocated to IPC
69 received allocated intervention
1 did not receive allocated intervention
1 withdrew before intervention

2 withdrew consent

7 died before day 30

1 lost to follow-up

1 unable to complete day 30 HRQoL
questionnaire due to deteriorating health

A

58 participants with quality of life data
available 30 days after intervention were
included in the intention-to-treat analysis

58 hasta

v

72 allocated to chest drain
68 received allocated intervention
4 did not receive allocated intervention
1 died before intervention
3 withdrew before intervention

3 withdrew consent

7 died before day 30

2 unable to complete day 30 HRQoL
questionnaire due to deteriorating health

y

56 participants with quality of life data
available 30 days after intervention were
included in the intention-to-treat analysis

56 hasta

548 hasta uygunluk agisindan tarand

142 hasta randomizasyona dahil e

=
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Tedaviye hic baslamayan

Calisma suUrecini tamaml:



Kalici Plevral Kateter (n=70) Gogiis tiipu (n=70)

Yas 69.0+12.5 66.5+12.7
Cinsiyet
Kadin 38 42
Erkek 32 28
Sigara Kullanim Durumu
Aktif igici 6 (8.6) 5(7.1)
Eski icici 36 (51.4) 45 (64.2)
Hig¢ igmemis 28 (40.0) 19 (27.1)
Bilinmiyor 1(1.4)
Miidahale tarafi
Sag 48 (68.6) 39 (55.7)
Sol 22 (31.4) 31 (44.3)
BULGULAR-DEMOGRAF I K Bilateral plevral efiizyon 12 (17.1) 13 (18.6)
. . WHO Performans Skoru
OZELLIKLER, 0 (12.8) 5 (7.1)
1 32 (45.8) 32 (45.8)
2 23 (32.9) 26 (37.1)
3 6 (8.6) 7 (10.0)
Malignite tiirii
Akciger 22 (31.4) 21 (30.0)
Meme 18 (25.7) 15 (21.4)
Mezotelyoma 9 (12.9) 12 (17.1)
Renal 5(7.1) 4(5.7)
Over 5(7.1) 3(4.3)
Primeri bilinmeyen 4(5.7) 4(5.7)
Kolorektal 2(2.9) 2(2.9)
Ust gastrointestinal 1(1.4) 2(2.9)
Uterin 1(1.4) 3 (4.3)

Other 3(4.3) 4 (5.7)



Kalici Plevral Gogiis tipi
Kateter (n=70) (n=70)

BUL GULAR_ Tanidan Calismaya Kadar Siire (ay, ortanca) 8 (31) 3 (17.25)
DEMOGRAF I K Kayit altinda tedavi alma durumu n=29 n=27

Kemoterapi 13 (18.6) 13 (18.6)

Hedefe yonelik tedavi (e.g. HER2, ALK, EGFR,

OZELLIKLER multikinase) 9 (12.9) 6 (8.6)

Hormonal 4 (5.7) 5 (7.1)
Immunoterapi 3 (4.3) 3 (4.3)
Steroid tedavisi alanlar 9 (12.9) 5 (7.1)

Gogus grafisindeki efizyon biuyuklugi

<25% hemitoraks 7 (10.0) 12 (17.1)

>50% hemitoraks

Baslangig¢ta EORTC QLQ-C30 genel saglik durumu n=70 n=69
skoru 37.3+£25.4 37.8+£25.4

n=68 n=67
60.8+26.0 50.3%£28.4

Baslangig¢ta 100 mm VAS nefes darligi skoru

Veriler aksi belirtiimedikce ortalama =+ standart sapma (ss), n veya n (%) olarak sunulmustur. IPC: Kalic1 plevral kateter, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, HER2: Insan epidermal biiyiime
faktorii reseptorii 2,ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, EGFR: Epidermal biliyiime faktorii reseptorii, EORTC QLQ-C30: 30 maddelik Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu Yasam
Kalitesi Cekirdek Anketi, VAS: Gorsel analog skala



BULGULAR-BIRINCIL
SONUCLAR

* Her 1ki grupta da 30. gunde yasam kalitesi baslangic
duzeyine gdre anlamli derecede iyilesme gOsterdi

* KPK grubunda global saglik skoru +13.1 puan artarken,
gogus tuputtalk pldredez grubunda +10.1 puan artis
gozlendi (her 1ki artis i1ic¢in p=0.001)

* Ancak 1ki grup arasinda 30. gun global saglik
puanlarindaki fark istatistiksel olarak anlamla
degildi (duzeltilmis ortalama fark ~2 puan, p=0.61)

* Bu bulgu, ayaktan KPK yoOnetiminin 30. gunde yasam
kalitesinde belirgin bir ustunlik saglamadigini
gostermektedir



Tedavi Etkisi

pre gt A el
- - (95% CI) ge
Ba$lang1gt§n if%béren genel saglik (n=69, >1 &lctm) (n=70, 21 5lctim) Mutlak Fark(
durumundaki degisim
Baslangig 37.8x25.4 37.3+25.4
.. 4.82 (-4.59-
.0+26. .6X26. .
60 Gin 8.0+£26.9 15.6%£26.4 14.23) 0.31
B | | | IAR 90 Giin 14.9425.1 13.4+30.6 73-12 (213760 54
7.51)
Baslangictan itibaren VAS nefes _ S B or s Mutlak Fark{
1§1 skorundaki degisim (mm) =y =L eletm)  (a=68, =l eleun)
Baslangic 50.3+28.4 60.8+£26.0
30 Giin -19.9430.4 -34.3+28.4 6.8 (715.97= 4 15
2.41)
60 Gin -14.4432.3 -30.3+30.3 5.3 (mle.eTm 4y
6.15)
.. 9.6 (—-3.88-
= .3x . = s . .
90 Gin 17.3+£33.0 23.1+£41.4 23.11) 0.17
Baslangigtan itibaren VAS gdgiis agrisi (n=67 21 6lciim) (n=68, =1 o&lcgiim)  Mutiek Farkd
skorundaki degisim (mm)
Baslangig 20.7£27.1 22.1+27.1
30 Gin -1.9424.1 ~7.5424.7 2,84 (=9.697 4 4

60 Giun -0.6122.0

90 Gin -4.27x25.3

Ploredez basarisizligi (n=49)

9 (18.

5.55 (2.02-

1T C DC\

60 Glun 12 (24.5) 18 (64.3) <0.001



Global health status

Kalici Plevral

100+

804

204

K Gogis Tipi

Baseline

70
69

30 60
Days following intervention
58 46
56 45

I

90

43
39

-@ Gogus Tupl
{]‘KallCl Plevral
Kateter

Klinik olarak anlamlzi
diizelme (28 puan

30. gunde her 1ki yontem
klinik olarak anlamlzi

dizelme (28 puan) sadlamif
60. ve 90. gunlerde bu



Day 4

Day 30

Day 60

Day 90

KALICI PLEVRAL KATETER

3 died
1 withdrew

IPC
n=69

1 died

29/65 (44.6%)

received talc

Fy

18/28 (64.3%)
pleurodesis failed

1 radiographic
recurrence

b

1IPCremoved
for pleurodesis

18/28 (64.3%)
pleurodesis failed

lipsilateral
intervention

3 IPCs removed
for pleurodesis

16/28 (57.1%)

pleurodesis failed

36/65 (55.4%)

did not receive talc

15 non-expandable lung

15 excessive fluid
2 loculated
1 air leak

1 unable to discontinue steroids

1 infection
1 hypotension

26/36 (72.2%)

ongoing drainage




Day 4

GOGUS TUPU

1died

F Y

Chest drain
n=68

49/67 (73.1%)
received talc

9/49 (18.4%)
pleurodesis failed

h

12/49 (24.5%)
pleurodesis failed

13/49 (26.5%)

pleurodesis failed

18/67 (26.9%)

did not receive talc

16 non-expandable lung
2 drain displaced

8/18 (44.4%)

ipsilateral intervention




ADVERDS

ETKIL.

1

-

Gogiis
tipl (n=63
)

Kalicai
plevra
katateri (n=
83)

Miudahaleye bagli ciddi advers olay

0

7

Drene bagli anksiyete nedeniyle hastane
yatisi

2

Drene bagli agri nedeniyle hastane
yatisi

Plevral enfeksiyon nedeniyle hastane
yatisi

Plorodezise bagli adgri nedeniyle
hastane yatisi

Plorodezis oOncesi steroid kesilmesi

Kateter takildiktan sonra oksijen
ihtiyaca

Midahale Kaynakli Advers Olaylar

13

Plorodezise bagli agrai

Drene bagli agra

Hava kacagi ile birlikte
hidropnémotoraks

Plorodezise bagli ates

Cilt enfeksiyonu

Plevral enfeksiyon

Tip yer degisikligi

Dren tikanmasi

NN

Dren yolu metastazi

Kateter takimi sirasinda vazovagal




TARTISMA

* MPE yOnetiminin saglikla 1liskilil yasam kalitesi
uzerindekl etkisini birincil sonuc olarak arastiran 1ilk
¢ok merkezli, acik etiketli randomize kontrollu
¢calismadir

* Bulgular, ayaktan uygulanan KPK yonteminin 30. gunde
yasam kalitesini artirma acisindan yatarak uygulanan
talk pldredez tedavisine uUstun olmadigini, ancak her
1ki yontemin de 60. ve 90. gunlerde kalici iyilesme
sagladigini gostermektedir



TARTISMA

* Bulgular, TIMEZ calismasindaki yasam kalilitesi
sonuclariyla paralellik gostermekte olup, her
1k1 tedavi yontemi EORTC QLQO-C30 skorlarz
acisindan benzer bulunmustur

* EFuroQol EQ-5D-5L ve VAS Olcekleriyle vyapilan
bir yillik degerlendirmede, ayaktan ve yatarak
tedavli yontemleri arasinda yasam kalitesi
aclisindan anlamli fark bulunmamistir

Davies HE, Mishra EK, Kahan BC, et al. Effect of an indwelling pleural catheter vs chest tube and talc pleurodesis for relieving
dyspnea in patients with malignant pleural effusion: the TIMEZ randomized controlled trial. JAMA 2012; 307: 2383-2389.

Thomas R, Fysh ET, Smith NA, et al. Effect of an indwelling pleural catheter vs talc pleurodesis on hospitalization days in
patients with malignant pleural effusion: the AMPLE randomized clinical trial. JAMA 2017; 318: 1903-1912.



TARTISMA

* Ploredez basarisizligi, 90. gunde KPK kolunda, godogus
tupu koluna kivasla belirgin sekilde daha yuksek oranda

gorulmustur

* KPK grubundaki hastalarin efizyon miktarlari daha
fazladir

* Baslangicta KPK grubundakil hastalar diger gruba gore
daha fazla sistemik steroid tedavisi almaktaydi

* Uygun olan 13 hastanin 3’10 basarili pldredez sonrasinda
bile KPK’lerinin cikarilmasini tercih etmemistir



TARTISMA

Ayaktan tedavi kolunda girisime bagli advers

olaylarin sayisinin anlamli derecede daha
yuksek

Gilirisimle 1liskili bir yan etki nedeniyle
hastaneye yvatis gereksinimi sayilarinda
belirgin bir fark vardir (7’'ye karsi 0)



TARTISMA

* Calismanin baslica kisitliligi, birincil
sonlanim verillerindeki kayiplardir

* Verl kaybini azaltmak 1c¢cin, gelecekte
prognostik skorlamanin kullanilmasi veya evde
taklp sureclerinin tercih edilmesi
onerilmektedir



TARTISMA

* EORTC QLQ-C30 anketi, kanser hastalarinda gecerli kabul
edilse de, MPE’1l1 hastalara ©0zgu minimum klinik anlamlz
fark (MCID) tanimli degildi

* MPE hastalarinin yasam kalitesini daha dodgru
degerlendirmek i1cin 6zel olarak tasarlanmis bir anketin
gelistirilmesi faydali olabilir

* Calismaya valnizca WHO performans skoru <3 olan ve
vasam beklentisi >3 ay olan hastalar dahil edilmistir.
Sonuclar, genel durumu daha koti ve yasam suresi daha
kisa olan hastalar i¢in gecerli olmayabilir



SON SOZ

* Avaktan KPK tedavisinin, yasam kalitesinili i1yilestirme
konusunda yatarak uygulanan gdgus tupu ve pldredez
tedavisinden ustun olmadigini goOstermektedir

* KPK daha yuksek oranda advers olayla
1liskilendirilmistir

* Bu nedenle, hasta tercihleri, risklerin kabul
edilebilirligi, sosyal kosullar, degerler, ekonomik
karsilanabilirlik ve tedaviye erisim goz onune
alinarak, hastayla birlikte bir tedavi karara
verilmelidir






