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Malign Plevral Mezotelyoma Yonetimi
Management of Malignant Pleural Mesothelioma

® Mustafa Giirbiiz, ® Giingor Utkan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Malign mezotelyoma (MM); plevra, periton, tunika vaginalis veya perikardin mezotelyal yiizeylerinden kdken alan, kétii prognoza sahip, nadir bir
malignitedir. Malign plevral mezotelyoma (MPM), MM'nin en sik gorilen tipidir ve plevral yapraklarin mezotelyal ylizeylerinden gelisir. Tani genellikle
ileri evrede konulabildiginden tedavisi zor kanserlerdir. MPM'de ortanca sagkalim 6 ile 18 ay arasindadir. Bununla birlikte, lokalize hastaligi olanlarda
multimodaliter tedavi ile uzun siireli sagkalim saglanabilecegine dair veriler vardir. Bu derlemede MPM'de sagkalimi iyilestirmek icin yapilan cerrahi,
radyoterapi, kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ve immiinoterapi ¢alismalarinin sonuclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Malign Plevral Mezotelyoma, Tedavi, Kemoterapi, Hedefe Yénelik Tedavi, immiinoterapi

Abstract

Malignant mesothelioma (MM) arises from mesothelial surfaces of the pleural cavity, peritoneal cavity, tunica vaginalis, or pericardium. MM is a
rare and insidious neoplasm with a poor prognosis. Malignant pleural mesothelioma (MPM) is the most common type and typically arises from the
mesothelial surfaces of the pleural cavity. MPM can be difficult to treat because most patients have advanced disease at presentation. The median
survival of patients is between 6 and 18 months. However, carefully selected patients with localized disease who receive aggressive multimodality
therapy have relatively prolonged survival. In this review, we aimed to evaluate the results of surgery, radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy
and immunotherapy studies to improve survival in MPM.

Key Words: Malignant Pleural Mesothelioma, Treatment, Chemotherapy, Targeted Therapy, Immunotherapy

Malign Plevral Mezotelyomaya Genel Bakis
Malign (MM); periton,

gorilmektedir. Diinyada ortanca tani yasi 72 ve erkeklerde
kadinlara gore 3,6 kat daha fazla goriiliir. Tiirkiye'de yapilmis
bir calismada ortalama yas erkeklerde 57,5, kadinlarda 54,0 ve
tiim hastalarda 55,8 idi (2). Metintas ve ark. tarafindan yapilmis

tunika bir calismada 600 MPM hastasinin 333'ii (%55,5) erkek, 267'si

mezotelyoma plevra,

vaginalis veya perikardin mezotelyal vyizeylerinden koken
alan, kotl prognoza sahip, nadir bir neoplazmdir. Malign
plevral mezotelyoma (MPM), malign mezotelyomanin en sik
goriilen tipidir ve olgularin yaklasik %80'ini olusturur. Tahmini
olarak Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil 3300 yeni olgu
gorilmektedir (1).

Tani genellikle ileri evrede konulabildiginden tedavisi zor
kanserlerdir. Tani sonrasi ortanca sagkalim yaklasik olarak 1
yil olup, 5 yillik sagkalim %?10'dur ve tedavi ile kiir cok nadir

(%44,5) kadindi ve olgularin yas ortalamasi 61,1+11,7 (26-90)
yil idi (3). Histolojik olarak baskin malign elemanin mikroskobik
goriinimine gore; epiteloid, sarkomatoid ve bifazik olmak
lizere (¢ tipi vardir (4). En sik goriilen histolojik subtip epiteloid
MPM'dir (4).

Risk Faktorleri

MPM risk faktorleri arasinda asbest, erionit, radyasyon, viral
onkogenler (6r. Simian viriis 40) ve genetik faktorler (6r. BRCAT
Associated Protein 1 mutasyonu) yer almaktadir (5-8). Sigara
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bir risk faktérlii olmamakla birlikte, asbest maruziyeti ile olusan
riski arttirmaktadir. MPM'nin en onemli risk faktorl asbest
maruziyetidir. Olgularinin yaklasik %70'i asbest maruziyeti ile
iliskilidir (9).

Asbest, bir grup hidrath magnezyum silikat lifli minerallerin
ticari adidir. Asbest toprakta ve kayada uzun lifler halinde
olusur. Serpentine ve amphiboles olmak lzere iki ana tip vardir
(10). Diinya Saglk Orgiitii (DSO), biitiin asbest tiplerinin insanda
kansere sebep olmasi noktasinda, yeterince delil oldugunu
kabullenmektedir (11). Tiirkiye'de Metintas ve ark. tarafindan
yapilmis bir ¢alismada 379 kdyde asbest maruziyetinin devam
ettigi ve 2013'ten 2033'e kadar en aza 2511 yeni MM olgusu
beklendigi belirtilmisti (12).

Erionit, MPM'ye neden oldugu tespit edilen cevresel kaynakli
diger lifsi bir mineral olup fibroz silikattir. Urgiip civarindaki bazi
yerlesim yerlerindeki kaya tabakalarinda bulunan volkanik bir
maddedir (13).

Klinik, Laboratuvar Bulgular ve Radyoloji

MPM'de en sik goriilen semptomlar; gogiis agrisi, nefes
darhgi, okstriik, ses kisikhgi, gece terlemesi, disfaji, halsizlik ve
kilo kaybidir. Kalinlasan plevranin akcigeri ¢epecevre sarmasina
bagli olarak, MPM'nin sonraki ddnemlerinde hemitoraksta
cokme, voliim azalmasi ve gogiis duvari hareketlerinde azalma
meydana gelir. Hareketleri azalmis, cokiik gogls goriinimiine
donmus gogiis denilmektedir.

MPM tanisinda plevral sivinin  degerlendirilmesi  ¢ok
onemlidir. Eksuda karakterinde plevral bir mayi vardir. Olgularin
hemen hemen vyarisinda hemorajik goriinimde plevra sivisi
bulunmaktadir. Kimi hastada, hyaluronik asit iceriginin
yiiksek olmasina bagli olarak plevral sivi oldukca kivamli ve az
akiskan bulunabilir. Klinik olarak MPM'nin plevranin benign
hastaliklarindan, malign hastaliklardan, asbeste bagh benign
plorezisten ayirt edilmesi 6nemlidir. MPM tanisinda kullanilabilen
tlimor belirtecleri arasinda; hyaluronan, osteopontin, mezotelin
yer almaktadir (14-16).

MPM tanisinda konvansiyonel grafiler (Sekil 1), Toraks
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
ve pozitron emisyon tomografisi (PET BT) kullanilabilmektedir.
Bayram ve ark. yapmis oldugu bir calismada radyoloji raporunda
asbest, plak, plevral kalsifikasyon, mezotelyoma yazan hastalarla
kontrol grubu karsilastirilmisti. Asbeste maruz kalma orani
%%55'e %9,8 idi ve kontrol grubunda istatistiksel olarak daha
azdi (p<0,001) (17).

Malign Plevral Mezotelyoma Tedavisi

MPM tedavisinde medikal onkoloji, g06gls cerrahisi,
radyasyon onkolojisi, radyoloji ve gogus hastaliklarindan olusan

multidisipliner bir yaklasim gerekir. MPM tedavisinde cerrahi,
radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) ajanlari kullanilabilir.

Cerrahi tedavide amag tiimoriin gross sitorediiksiyonu ve
makroskobik total rezeksiyonudur. Cerrahi olarak ekstraplevral
pnomonektomi (EPP) veya plorektomi/dekortikasyon (P/D)
ameliyatlari yapilabilir. Cerrahi tedavi performansi iyi, medikal
operable, evre I-lll, iyi histolojik tip olan ve N2 hastali§i olmayan
hastalara dnerilmektedir.

RT multimodaliter tedavinin bir parcasi olup tek basina RT
onerilmemektedir. RT mezotelyomanin gogus agrisi, bronsiyal
ve odzefageal obstruksiyon, kemik ve beyin metastazina bagh
semptomlarin palyasyonunda etkindir. EPP sonrasi RT lokal
reklrrens oranlarini azaltabilecedi gibi plevral midahalelerde
operasyon hattindaki rekiirrensleri 6nleyebilir (18).

MPM Kemoterapi
1- Neoadjuvan KT

Neoadjuvan KT, MPM
uygulanabilen bir yontemdir. Klinik evre I-lll, epiteloid veya
bifazik histoloji, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans skoru 0-1, psikolojik ve medikal olarak trimodal
tedavi plani icin uygun hastalar neoadjuvan KT'ye adaydir.
Neoadjuvan KT dncesi kontrasth toraks abdominopelvik BT veya
PET BT dnerilmektedir. Neaodjuvan KT'nin 3-4 kiir uygulanmasi
sonrasinda yanit degerlendirme yapilmasi uygundur. KT'den 2-6
hafta sonra ameliyat yapilmasi énerilmektedir.

tedavisinde cerrahi  Oncesi

MPM'nin tim histolojik tiplerinin ve evre T1-T3, NO-2
hastalarin dahil edildigi bir calismada, hastalara neoadjuvan 3 kiir
sisplatin + gemsitabin kemoterapisi sonrasi EPP ve sonrasinda RT
uygulanmistir. Hastalarin %61'i EPP yapilabilmistir. Tim hastalar
degerlendirildiginde ortanca genel sagkalim (GSK) 19,8 ay [%95
gliven araligi (GA)=14,6-24,5], EPP yapilanlarda ortanca GSK 23
ay (%95 GA=16,6-32,9) olarak bildirilmistir (19).

Cok merkezli, bir calismada evre T1-3, NO-2 MPM
hastalarina 4 kiir sisplatin + pemetreksed sonrasi EPP yapilmis
olup sonrasinda RT uygulanmistir. Primer sonlanim noktasi
patolojik tam yanit olarak belirlenmistir. Radyolojik yanit orani
%32,5 (%95 GA: 22,2-44,1), 3 (%5) hastada patolojik tam yanit
bildirilmistir. Tim hastalar degerlendirildiginde ortanca GSK
16,8 ay (%95 GA=13,6-23,2 ay), tedaviyi tamamlayanlarda
ortanca GSK 29,1 ay bulunmustur (20).

2- Adjuvan KT/RT

Adjuvan KT/RT katkisini g6steren faz 3 bir calisma
bulunmamaktadir. Adjuvan KT sayisi preoperatif donemde KT
almayan hastalarda 4 ki, alan hastalardaysa toplam kir sayisi
4-6 kiir olarak uygulanabilir. Onerilen KT rejimleri sisplatin-
pemetreksed ya da sisplatin + gemsitabin kombinasyonudur.

MPM tanili 36 olgunun dahil edildigi bir calismada hastalara
P/D ameliyati sonrasi RT uygulanmis ve 4-6 kir sisplatin +
gemsitabin ya da sisplatin + pemetreksed KT'si verilmistir.
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Ortanca GSK 24 ay (9095 GA=18,5-29,4 ay), 1 yillik GSK %91,7,
2 yillik GSK %61 olarak bulunmustur. RO-R1 rezeke edilenlerde,
R2 rezeke edilenlere gore GSK istatistiksel olarak daha uzun
saptanmistir (ortanca GSK 32 aya 18,9 ay, p=0,012) (21).

3- Primer Tedavi Olarak KT

Hastalarin  blylk cogunlugu ileri evre hastalkta
basvurdugundan primer olarak KT ile tedavi edilirler (Tablo 1).
Medikal olarak inoperabl ve cerrahi olarak rezeke edilemeyecek
ileri evre hastaligi olanlarda KT 6nerilmektedir.

Sisplatin ile sisplatin + pemetreksed kombinasyonun
karsilastirlldigi faz 3 bir calismada kiiratif cerrahiye uygun
olmayan 456 hasta 1:1 randomize edilmistir. Ortanca GSK 9,3
aya 12,1 ay [hazard ratio (HR)=0,77; p=0,02), ortanca hastaliksiz
sagkalim (HSK) 3,9 aya 5,7 ay (p=0,001), yanit orani %16,7'ye
%41,3 (p<0,0001) olarak kombinasyon kolu lehine bildirilmistir.
Sonu¢ olarak sisplatine pemetreksed eklenilmesi GSK'yi
istatistiksel olarak uzatmistir (22).

Sisplatin + pemetreksed ile karboplatin + pemetreksedin
karsilastildigi bir calismada Karnofsky performans skoru >70
olan 1704 hasta 1:1 randomize edilmistir. Objektif yanit orani
sisplatin + pemetreksed kolunda 926,3 iken karboplatin +
pemetreksed kolunda %21,7; 1 yillik sagkalim %863,1'e %64,0,
ortanca HSK 7 aya 6,9 ay olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak 1
yillik sagkalim ve HSK her iki kolda benzer saptanmistir (23).

Tek ajan sisplatin ile sisplatin + raltitreksed kombinasyonun
karsilastirildigr faz 3 bir calismada 250 hasta 1:1 randomize
edilmis olup; ortanca GSK 8,8 aya 11,4 ay, 1 yillik sagkalim
%40'a %46 (p=0,048), ortanca HSK 4 aya 53 ay (p=0,058)
bulunmustur. En sik grad 3-4 yan etki notropeni ve bulant
olarak saptanmistir (24).

Tablo 1. MPM'de uygulanabilecek baslica KT semalari

Pemetreksed 500 mg/m2, 1.giin

Sisplatin 75 mg/m?, 1. giin

Her 3 haftada bir

Gemsitabin 1000-1250 mg/m?, 1-8-15. giin
Sisplatin 80-100 mg/m?, 1. giin

Her 3-4 haftada bir

Pemetreksed 500 mg/m?, 1. gilin

Sisplatin 75 mg/m?, 1. giin

Bevasizumab 15 mg/kg, 1. giin

Her 3 haftada bir 6 kiir

Idame bevasizumab 15 mg/kg progresyona kadar

Pemetreksed 500 mg/m?, 1. giin

Karboplatin AUC 5 1. giin

+ bevasizumab 15 mg/kg, 1. giin

Her 3 haftada bir 6 kiir

Idame bevasizumab 15 mg/kg progresyona kadar

Pemetreksed 500 mg/m?
Her 3 haftada bir

Vinorelbin 25-30 mg/m? haftalik

MPM: Malign plevral mezotelyoma, AUC: Area under curve

26

Gemsitabin + sisplatin, ozellikle pemetreksed alamayan
hastalarda en sik kullanilan bir diger kombinasyondur.
Retrospektif bir calismada bolliinmis dozda sisplatin - +
gemsitabin KT'sinin etkinliginin arastiriimis ve 26 epiteloid MM
hastasi calismaya dahil edilmistir. Hastalarin 16'st MPM ve 10'u
peritoneal MM hastasiydi. Parsiyel yanit 6 (%023,1), stabil hastalik
13 (%50) hastada goriildii. Ortanca HSK 4 ay, ortanca GSK 19,5
bildirilmis, sonug olarak bdliinmiis dozda sisplatin ile gemsitabin
etkin ve iyi tolere edilen bir rejim olabilecegi raporlanmistir (25).

Japonya'da yapilan ve 13 sisplatin + gemsitabin, 17 sisplatin
+ pemetreksed KT'si alan hastanin sonuglarinin karsilastirldigi
bir calismada yanit orani %715'e %35 (p=0,4069), hastalik
kontrol orani %77'ye %82 (p=0,9999), ortanca HSK ve GSK
sisplatin + pemetreksed kolunda daha uzun saptanmistir.
Sisplatin + gemsitabin kolunda ise hematolojik toksisite daha
fazla bildirilmistir (26).

Platin bazli tedavileri alamayan hastalarda, 1. basamak
tedavide tek ajan pemetrexed veya vinorelbin tercih edilebilir.
idame pemetrexedin katkisinin arastirildigi bir calismada 6
kiir indlksiyon KT sonrasi progresif hastalik gelismeyen 27
hastadan 13 hastaya idame pemetreksed 21 glinde bir 500 mg/
m2 intravenoz (i.v.) olarak uygulanmistir. idame olarak ortanca 4
(2-14) kiir KT uygulanmis, stabil hastaligi olan olgularin %23'liik
kisminda parsiyel cevap saglanmistir. Ortanca HSK idame
pemetreksed uygulanan kolda 8,5 ay iken kontrol kolunda 3,4
ay ve GSK 17,9 aya 6,0 ay olarak saptanmistir (p<0,0001) (27).

Hedefe Yonelik Tedaviler

Timor gelisiminde anjiyojenik siireclerin roli bilinmekte olup,
MPM'de anjiyojenik biliyiime faktdrlerinin ve reseptorlerinin
yliksek ekspreyonuna bagl olarak, son dekatta, monoterapi ya
da standart KT ile kombine olarak ¢cok sayida anti-anjiyojenik
ilag arastirilmistir.

Onceden KT almamis MPM hastalarinin dahil edildigi faz 3,
randomize bir calismada sisplatin+ pemetreksed ile sisplatin+
pemetreksed + bevasizumab kombinasyonu karsilastiriimistir.
Ortanca GSK, KT kolunda 16.1 ay iken bevasizumab eklenen
kolda 18,8 ay [HR, 0,77 (0,62-0,95); p=0,0167], ortanca HSK 7,3
aya 9,2 ay (HR 0,61; p<0,0001) olarak bulunmustur. Grade 3 ve
lzeri hipertansiyon bevasizumab kolunda %23, KT kolunda %0,
grade 3 proteiniiri %3,1'e %0 ve grade 3-4 tromboz %6'ya %/1
olarak saptanmistir. Sonug olarak sistemik KT'ye bevasizumab
eklenmesi sagkalimi artirdigi rapor edilmistir (28).

OncekiKTsonrasi progresyon gelisen MPM hastalarinda histon
deasetilaz inhibitorl vorinostat ile plasebonun karsilatildigi faz
3, randomize kontrollii bir calismada, ortanca GSK vorinostat
kolunda 30,7 hafta plasebo kolunda 27,1 hafta (HR 0,98, %95
GA 0,83-1,17, p=0,86), ortanca HSK 6,3 haftaya 6,1 hafta (HR
0,75, %95 GA 0,63-0,88; p<0,001) olarak bulunmustur. Sonug
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olarak iki kol arasinda cevap oranlari ve yasam kalitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (29).

immiinoterapi

MPM'de immiin yanitin aracihk ettigi spontan regresyon
olgulari bildirilmistir (30). Yiiksek intratimoral sitotoksik CD8
T hiicreleri ile infiltre MPM hastalarinda sagkalimin daha iyi
oldugu gésterilmistir (31). Bu nedenle, immiinosupresif timor
mikro cevresini hedefleyen ve anti-timor immiin yanitini
diizeltmeyi amaclayan bircok tedavi, MPM'de arastiriimaktadir.
Malign melanoma, ki¢lk hiicreli disi akciger kanseri, renal
hiicreli karsinom gibi kanserlerde immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinin  basarisi MPM hastalarinin tedavisinde de
arastirma konusu olmustur (32-35).

Relaps MM hastalarinda anti cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 (CTLA4) monoklonal antikor tremelimumab
ile plasebonun karsilastinldigi faz 2b, 571 hastanin dahil edildigi
bir calismada; ortanca GSK tremelimumab kolunda 7,7 ay iken
placebo kolunda 7,3 ay [HR 0,92 (%95 GA 0,76-1,12], p=0,41] ve
HSK'da da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (36).

MPM'de  anti  programmed cell death  protein
1pembrolizumabin etkinlik ve glivenilirli§inin arastinldigi faz1b
bir calismada 5 (%20) hastada parsiyel yanit, 13 (%52) hastada
ise stabil yanit bildirilmistir. Ortanca GSK 18 ay, HSK 5,4 ay ve 12
aylik GSK 9%62,6 bulunmustur (37).

Nivolumab ile nivolumab + ipilimumab kombinasyonunun
karsilastirildigi faz 2, randomize 125 hastanin dahil edildigi
bir calismada; 12. hafta hastalik kontrol orani nivolumab
kolunda %42,6 iken, nivolumab + ipilimumab kolunda %51,9,
objektif yanit orani %716,7'ye %259 bulunmustur. Ortanca
GSK nivolumab kolunda 13,6 ay iken, nivolumab + ipilimumab
kolunda ulasilamamistir. 12 aylik GSK %51'e, 0058 idi.
Programmed death-ligand 1 seviyesi ile GSK iliskisiz bulunmus,
kombinasyon kolunda tedavi iliskili 3 6ltim bildirilmistir (38).
Nivolumab + ipilimumab kombinasyonunun kullanildigr tek
kollu, tek merkezli, faz 2, 38 hastanin dahil edildigi bir calismada
10 (%29) hastada kismi yanit, 13 (%38) hastada stabil yanit elde
edilmisti. Tedaviye bagli yan etki 33 (%94) hastada bildirilmisti
(39).

Amatuximab, mezotelini hedefleyen monoklonal bir
antikor olup; tek kolu, faz 2 ve 89 hastanin dahil edildigi bir
calismada hastalara sisplatin + pemetreksed ile birlikte 6 kiir
amatuximab uygulanmistir. Objektif yanit ya da stabil yaniti
olan hastalarda amatuximab idame tedavi olarak progresyona
kadar uygulanmistir. Parsiyal yanit 33 (%40), stabil hastalik 42
(%51) hastada g6zlenmis olup, 6 aylik HSK %51, ortanca HSK
6,1 ay, ortanca GSK 14,8 ay ve ortanca HSK retrospektif kontrol

grubundan farkl bulunmamistir (40).
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