TEDAVI

Bazi klinikler, DMPM ftedavisinde sadece destek tedaviyi yeterli gormektedir.
Ancak oniimiizdeki 30 yil igin 200,000 civarinda DMPM tanili olgunun tedavi
bekleyecegini dikkate alinarak tedavi konusunda artik ¢ok ciddi mesafeler alinmis,
hastalarda gesitli tedavi alternatifleri ile oldukga iyi sagkalimlar temin
edilebilmisgtir.

Bugiine degin DMPM tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, kombine
tedavi segenekleri denenmistir. Son 10 yilda fotodinamik tedavi, gen tedavisi gibi
yeni-umut verici calismalar da halen siirmektedir.

Cerrahi tedavi:

DMPM lokal bir hastalik olup, hastaligin terminal dénemine degin timor lokal
invazyonla yaytlir (98). Hastalarin biyiik gogunlugu lokal tiimér tutulumlar: nedenli
solunum yetmezligi veya pnomoniden kaybedilmekte, yaklasik %10'u ise perikart
veya miyokart tutulumuna bagli nedenlerle kaybedilmektedir (98). Hastaligin bu
ozelligi nedeniyle lokal kontrolii saglayacak yontemlerin gelistirilmesi, hastaligin
tedavisinde onemli bir asama olarak kabul edilmektedir.

DMPM'da uygulanan cerrahi yontemler, “sikayet giderici (plorodezis ve kismi
plorektomi*)" ve “tedavi amagh (tam plérektomi ve radikal ekstraplevral
pnomonektomi**)" olarak siniflandirilirlar. Biitiin bu yontemler arasinda en uzun
sagkalimin “radikal ekstraplevral pnomonektomi” ile elde edildigi bildirilmektedir

(99). (Not: *Plorektomi plevranin siyrilip ¢ikarilmasi, **Pnomonektomi akcigerin ¢ikarilmasi
demektir.)

Sikayet giderici cerrahi yontemlerden "plérodezis” plevra yapraklari arasina
talk gibi bir irrite edici madde verip yapraklar: yapistirmak esasina dayanir,
boylece sivi olusacak bosluk kalmaz. "Kismi plorektomi“de ise plevra zari ve zarin
ustiindeki timor gikarilmaya galisilir. Ancak bu uygulamada timérin tamamen
¢ikarilmasi mimkiin olmamaktadir ve genellikle zor yerlerdeki bazi goriilebilen
timor odaklari geride kalir. Tedavi amagli cerrahi yontemlerden “tam plorektomi”
de ise, goriilen timorin tamami gikarilmaya c¢alisilir, fakat akciger pargalari
arasina girmig timor yayimlarinin famamen gikarilmas: teknik nedenlerle miimkin
degildir. “Ekstraplevral pnomonektomi“de ise plevral zarfla birlikte akciger,
perikart ve diyafram tamamiyle gikarilir (100). Bu yéntemde makroskopik timér
birakilmaz. Mikroskopik tiimér odaklari mevcut kalabilir.

Ekstraplevral pnomonektomi teknigi:

Ekstraplevral pnomonektomi, plevra, akciger, aym taraftaki hemidiyafram ve
takiben, altinct kaburga kesilerek ¢ikarilir. Diyafram ve perikartin tekrar
prostetik materyal ile yapilmasi gerekmektedir. Perikart igin "Dexon” veya sigir
perikartindan iretilen “perikardiyel membran” kullanilabilir. Diyafram ise
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sonra tiip yerlestirilerek kapatilir (100).

Ekstraplevral pnomonektomi sonuglar::

Ilk Kuzey Amerika serilerinde ekstraplevral pnémonektomi ameliyata bagh &liim
orani %10-15 arasinda degisirken, sakatlik orani %30-40 civarinda idi (108,109).
Halbuki bugiin igin ameliyata bagl olim oram % 3.8' dir (99). Bu hastalara
ameliyatin ardindan postoperatif olarak yiiksek doz radyoterapi (54 Gy) ve
kemoterapi uygulanmis (110) ve bu serilerde sagkalim siiresi diger tim hasta
gruplarindan uzun bulunmustur. Fakat ekstraplevral pnomonektomi ile diger
yontemleri birbiriyle karsilastiran randomize bir galisma olmadigi igin radikal
cerrahinin sagkalima katkisina iliskin savlar sadece bu yéntemin uygulandigi bir kag
seriden ¢ikarilabilmektedir.

Literatire gore MPM'nin cerrahi tedavisinde konsensus saglandigi kabul edilen
Klinik durum/ar:

- Preoperatif hastanin incelenmesi:

Ekstraplevral pnomonektomi veya total plorektomi agisindan hastanin
incelenmesinde olagan olarak akciger filmi, toraks tomografisi, toraks manyetik
rezonansi, ekokardiyogram, solunum fonksiyon testi, kan gazi analizi, gerekirse
perfiizyon sintigrafisi ve kan degerlerinin incelenmesi gerekir. 65 yasin iistiindeki,
Karnofsky skoru 70'in altinda, kalp ejeksiyon fraksiyonu % 45'ten az, kan gazinda
pO2 <65 mmHg veya pCO2 >45 mmHg, rezeksiyon sonrasi FEV!'i 1It' nin altinda
olan hastalarda bu cerrahi girisimler kontraendikedir (99,110,111). Evreleme
agisindan IMIG evrelemesine gore (Evre IV) T4 veya N3 veya Mlin bulundugu
durumlarda radikal cerrahi (ekstraplevral pnomonektomi veya total plorektomi)
digiinilmez. Total veya parsiyel plorektomi de solunum fonksiyonunun diisiik olmasi
kontraendikasyon degildir.

- Mediastinal lenfadenopatinin degerlendirilmesi:

Metastatik hiler veya ipsilateral mediastinal lenfadenopati cerrahi agisindan
kontraendikasyon degildir. Fakat evreleme sistemlerine gére mediastinal lenf nodu
metastazi yasam siiresi agisindan olumsuz bir bulgudur.

- Ekstraplevral pnomonektominin yapilacagi durumlar:

Yukarida belirtilen kontraendikasyonlar yoksa ve IMIG sistemine gére Evre Ia, Ib
ve IT olan hastalarda ekstraplevral pnomonektomi yapilmasi gerekir. Evre III
(Herhangi bir T3 veya N1, N2) olan hastalarda ise ekstraplevral pnomonektominin
tedavideki yeri tartigmalidir. Bu klinik durumda hasta bazinda karar vermek
gerekir.

- Tam plorektominin yapilacagr durumlar:



Yukarida belirtilen kontraendikasyonlardan yas, solunum fonksiyon testi ve
kangazi sinir degerlerinin mevcut bulundugu durumlarda total plorektomi veya
diger paliyatif yontemler tercih edilmelidir. Sagkalimin uzayacagr digiinilen
durumlarda (IMIG Evre Ia, Ib ve IT) total plérektomi tercih edilmelidir.

- Kismi plorektomi veya plérodezis yapilacagi durumlar:

Kismi plorektomi veya plérodezis DMPM'ye bagli plevral sivi  kontroliinde
uygulanabilir. Parsiyel plorektomi siklikla tani amagl yapilan videotorakoskopik
cerrahi veya mini-torakotomi sirasinda yapilir. Plorodezis ise tiip torakostomi
sonrasinda uygulanir. Radikal cerrahi igin medikal kontraendikasyonu olan veya
IMIG evreleme sistemine gore Evre IV tiiméri olan ve plevral efiizyonun kontrol
altina alinamadigi durumlarda plorodezisi saglamak amaciyla parsiyel plorektomi
veya plorodezis yapilmalidir.

Kemoterapi:
Kemoterapide hedeflenen amag, sitotoksik (hiicre 6ldiiren) bir ajani damardan

vererek yayilan timor hiicrelerinin sayisini azaltmaktir.

Mezotelyoma'da hastaligin tedavisinde gok farkl kemoterapastikler tek ajan

ve kombine ajanlar olarak uygulanmistir. Tedavide etkili oldugu bildirilen en aktif
ajanlar cisplatin, pemetrexed veya raltitrexed kombinasyonlaridir. Ayrica
cisplatin ile gemcitabine kombinasyonu da kismen etkili bulunmugtur (115). Bu
kombinasyonlar giiniimiize yapilan galismalar iginde en yiiksek cevap oraninin
alindigi kombinasyon oldugundan standart tedavi semasi olarak kabul edilmektedir
(118, 119). Yeni ilaglar mezotelyoma tedavisinde ciddi iimitler vaat etmektedir.
Intrakaviter kemoterapi:
Daha yiiksek dozda lokal kullanimi saglamasi ve daha az toksisiteye sahip olmasi ek
avantajlart olmasina karsin sonuglar pek yiiz glldiirici degildir. Peritoneal
mezotelyoma ve over kanserinde iimit verici sonuglar bildirilmesine karsin sisplatin
ve diger ajanlarin intraplevral uygulanmasi ile alinan sonuglar heniiz pek yiiz
glildiiricil degildir (112). Sisplatin bu endikasyonda en sik uygulanan ajan olmasina
karsin plevral mezotelyomadan ziyade peritoneal mezotelyomada faydaldir (113).
Sonugta bu tedavi yonteminin erken evre vakalarinda veya timérin timdndn
cerrahi islemle alindigi vakalarda cerrahiye ek olarak uygulanabilecegi
bildirilmistir (117).

Radyoterapi:
Tedavi amagli eksternal radyoterapinin genis bir alana uygulama geregi vardir, bu

nedenle doz oldukga yiiksek olmalidir; dolayisiyla yan etki orani yiiksek, toleransi
zordur; antitiméral duyarhilik da iyi degildir. Bugiinkii bilgilerimize gore bu
timorin tedavisinde tek basina radikal radyoterapi uygulama onerisi halen yoktur.
Ancak radyoterapi, diger tedavi segenekleri ile kombinasyonda kullanilabilinir.
Eksternal radyoterapi, bugiin igin DMPM'da lig amagla kullanilir: Bunlardan
ilki agri kontroli amacidir. Ikincisi invaziv iglem bélgelerine verilerek tiimériin
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lokal yayimini engellemek, Ugtlinclisi ise cerrahi ve kemoterapiye kombine olarak
radyoterapi verilebilir. Her iki durumda da bagari oarani % 50 civarindadir (125-
127). Lokal basi bdlgelerine (vena kava siiperior veya 6zefagus) semptomatik
nedenle radyoterapi uygulamalarinin bir yarar: saptanmamigtir.

Intraplevral radyoterapi de bu timér igin cazip gelen tedavi
uygulamalarindan biridir. Heniiz bu konuda bir-iki ¢alisma vardir; segilmis cerrahi
sonrasi olgularda kismi bir yararinin olabilecegi umut edilmektedir.

Kombine tedavi:

Cerrahi tedavi bashgi altinda kismen deginildigi gibi, son yillarda cerrahi tedavi ile
kombine kemoterapi ve radyoterapinin yasam siiresini en fazla uzathtigi
belirtilmektdir (128). Literatiirde cerrahi tedavi verilen ve degerlendirilen hasta
sayisi halen 1,000 civarindadir ve randomize kisith hasta ile yapilmis tek bir
¢alisma vardir. Bu hastalarda hem islem, hem de hasta 6zellikleri heterojen oldugu
igin, sonuglar hakkinda heniiz yeterli kanaat yaygin olarak olusmamistir. Ayrica
cerrahi yontemleri kendi iginde kontrol eden calismalar da heniiz yoktur.
Dolayisiyla kombine fedavi igin, bu asamada, sunu sdyleyebiliriz: Olgular: tani
agsamasinda bir biitiin olarak alirsak, tani asamasinda cerrahiye uygun erken evre,
epitelyal tip, gen¢ yas, genel durumu iyi hastalarda kombine tfedavi bazi
merkezlerde onerilmektedir. Fakat hastalarin bir kismi fani asamasinda cerrahiye
uygun olmamakta, dolayisiyla bu hastalarda kemoterapi ve iyi destek tedavisi
disinda segenek kalmamaktadir. Oyleyse, yukarida da deginildigi gibi, gerek
kemoterapi, gerek diger yeni tedavi segenekleri DMPM'da israrla arastiriimalidir.

Destek tedavisi:

DMPM' da destek tedavi su ana baslik igerir: Agrinin kontroll, plevral sivinin
kontroli, nefes darliginin kontroli, beslenme ve diger sorunlarin kontroli.
Hastalik, gerek etkin bir antitiimoral tedavisinin olmamasi, gerek epitelyal tipde
kismen uzun bir yasam siiresi gostermesi nedeniyle hemen her hasta igin “iyi bir
destek tedavisi” gerekli olmaktadir.

Agri kontrolinde Diinya Saglk Orgiitiinin 6nerdigi basamakli tedavi
kullanilir.  Yani once normal analjezikler, yeterli olmazsa steroid olmayan
antienflamatuar, yine yeterli olmazsa diisiik doz steroid, antidepresan ve uyku
ilaci destegi yapilir. Bu tedaviler yeterli olmazsa yiiksek dozlara gikilabilen agizdan
narkotik analjezikler ve nihayet parenteral narkotik analjezikler verilir. Bu
tedaviye cevap vermeyen hastalarda agri kontrolii igin interkostal blokajlar yada
eksternal radyoterapi gerekebilir.

Sivi kontroliinde genellikle talk veya fetrasiklin'in akciger zarlari arasina
verilmesi ile ploredezis (plevra zarlarinin yapistirilmasi) yapilir. Ancak DMPM'da
zamanla plevral aralik ortadan kalkacagi veya iyice daralacagi igin masif plevral sivi
sansi azalir ve ploredezis ihtiyact metastatik plevral sivilarda oldugu kadar
yiiksek degildir.
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olusturdugu mekanik engel nedeniyle ortaya ¢ikan nefes darligi, hemen her
hastada ugrasiimasi gereken bir sorun olmaktadir. Bu lezyonlarin olusum
mekanizmasi nedeniyle yapilabilecekler kisitlidir. Ancak nefes darligi igin solunum
egzersizleri ile adaptasyon yapilabilir. Ankiste ve korku-panik sorunlari igin
benzodiazepin verilmesinin sakincasi yoktur. Siirekli nazal oksijen destegi ve
terminal dénemde morfin ve midazolam subkutan infiizyonlari kismi destek
saglayabilir.

Nadir de olsa timorin lokal yayimi nedeniyle ortaya gikabilecek olan vena
kava siperior sendromu (boyunda damar tikanikligi) ve 6zefagus basisi gibi
durumlarda lokal stentler kismi yarar saglayabilir.

Genellikle terminal doneme dogru belirginlesen terleme parasetamol,
steroid olmayan antiinflamatuarlar veya simetidin'e cevap verebilir. Oksiiriik
yakinmasi santral baskilayicilara cevap vermiyor ise nebiilizor ile kontrolli doz
lokal anestezikler nefes yoluyla verilebilir.

Yeni tedavi uygulamalari:

Malign mezotelyoma' nin tedavi uygulamalarinda hastaligin yerlestigi ve gelistigi
yer itibari ile 6zglin yapisi, onu daima yeni tedavi uygulamalarina aday yapmistir
(113). Yeni arayislar arasinda beklentilere cevap verme potansiyeli olabilecek
yontemler; gen tedavisi, fotodinamik tedavi ve immiinoterapi olarak sayilabilir.

Gen tedavisi:

Teorik olarak genetik defektlerin belirlendigi hastaliklarda, gen tedavisi ile, ya
tamir genlerinin etkili olmasi ve bu defektleri tamir etmesi, yada hiicre intiharinin
uyariimasi ve tiimor hiicrelerin yok edilmesi beklenmektedir. Kanserler genetik
defektlerin kesin olarak gosterildigi hastaliklardir. Ancak gen tedavisi konusunda
hala gok seye daha ihtiyag duyulmaktadir.

Genetik mihendisligi galismalar: ile tamir genleri iretilir ve bir vektore
yiklenir. Vektor olarak virisler yada nonviral ajanlar kullaniimaktadir. Vektorler
hedef hiicre igerisine girerek nukleusta kromozomlar igerisinde DNA'y: etkiler ve
transkripsiyon iglemini yeniden diizenlerler.

Malign mezotelyoma'da bu amaca ydnelik olarak yapilan ¢alismalarda,
kullanilan rekombinant adenoviriislere, normalde memeli hiicrelerinde bulunanlara
benzemeyen herpes simpleks viriis thymidine kinase genleri (HSVtk) yiiklenmistir.
Intraplevral uygulama ile maligh mezotelyoma hiicreleri ile temas ettirilen bu
vektorler hiicre igine girerek genetik yapi lzerinde etkili olmuslardir. Normal
memeli hiicrelerine karsi nontoksik olan antiviral ganciclovir, HSVtk alan tiimor
hiicrelerinde DNA polimerazin koruyucu fonksiyonunun ortadan kalkmasina bagh
olarak sitotoksik etki ile timor hicrelerini yok etmistir (133). Ancak bu
calismalarda heniiz standart olusturacak tatmin edici sonuglar elde edilememistir.

Fotodinamik tedavi:



Bu tedavi, timor hiicrelerini 6zel bir 1sik dalgaboyuna hassas hale getirecek bir
ilag gerektirmektedir. Bu amagla kullanilan hassaslastirici maddeler normal
dokulara oranla malign hiicrelerde ¢ok daha yiiksek oranlarda tutulmaktadir.
Hassaslastirilan mezotelyoma hiicreleri, kendileri igin segilmis laser i1sinina maruz
kaldiklarinda, bu 1sinla hiicre igindeki oksijen molekiileri reaksiyona girerler ve
serbest oksijen radikallerinin agiga gtkmasina neden olurlar.

Fotodinamik tedavinin temelini serbest oksijen formlarinin neden oldugu
sitotoksik etkiler olusturmaktadir. Bu tedavi sekli halen deneme asamasindadir ve
sonuglari tartismahidir.

Malign mezotelyoma'da hassaslastirici ilag olarak photofrin IT ve meta -
tetrahydroxyphenylchlorin (mTHPC) gibi maddeler  kullanilmaktadir (137).
Uygulamada mesotelyoma hiicrelerini hassaslastiracak olan ilag, 1sinlamadan birkag
glin once hastaya intravendoz yoldan uygulanir. Hassaslastirici madde, cilt,
akcigerler, mesane 6zofagus, bas-boyun ve beyinde de az miktarda tutulmaktadir.
Bu bélgelere zarar vermemek igin 1sin lokal olarak malign hiicrelerinin bulundugu
alana uygulanir. Mimkin oldugunca ¢ok timér dokusu cerrahi tedavi ile
¢ikartilirken, intraoperatif olarak hassaslastiriimis plevraya 6zel dalgaboyundaki
laser 1sin1 uygulanir.

Fotodinamik tedavi erken evredeki mezotelyoma olgularinda tercih
edilmektedir. Fotodinamik tedavinin etkili bir sekilde uygulanmasi bazi faktorlere
baglidir. Bu faktaorler; hassaslastirici ilacin dozu, ilag uygulamasi ile 1sin uygulamasi
arasinda gegen siire, 1sin dalga boyu, akim hizi ve hiicrelerdeki serbest oksijen
formlar1 gibi faktérlerdir. Yapilan ¢alismalarda 630 ile 652 nm arasinda
dalgaboyundaki laser 151§i etkili bulunmugtur. Her cm®ye 30 J 1sin uygulanmasi ve
hassaslastiric ilag uygulamasi ile 1sin uygulamas! arasinda gegen siirenin 48 saat
olmasi maksimum tolere edilen doz olarak belirlenmistir (137) .

Immiinoterapi:

Immunoterapide amag, maligh mezotelyomaya kargi viicutta antitimér bir immiin
cevabi gelistirecek bir antijen vermektir. Sistemik ve intraplevral uygulamalar
denenmistir. Sistemik uygulamalarda Interleukin-2 (IL-2) ve interferon-gamma
(IFN-v) gibi teorik olarak etkili olmasi beklenen ajanlar kullanilmis ancak pratikte
¢ok az etki, gok fazla yan etki gorilmistdr.

Intraplevral uygulamalarda BCG etkisiz bulunurken IL-2 ve IFN-y &zellikle
erken evredeki malign mezotelyomada etkili bulunmus, %20 oraninda tam ve kismi
cevap elde edilmigtir (138). Immunoterapide kullanilan bu ajanlar mezotelyoma
hiicrelerinin biiyiime ve gelismesinde etkili olan IL-6 iizerine inhibitoér etki ve
makrofajlarla, sitotoksik T lenfositler lzerine uyarici etkiyle sonug almaktadir
(139). Son zamanlarda immunoterapide G-CSF gibi koloni stimulan faktorlerle
calismalar devam etmektedir.

Tedavi kisminda, son s6z olarak sunu sdylememiz dogru olacaktir: Diinya
genelinde 2030 yilina kadar ortaya gikacak en az 200,000, iilkemizde en az 15,000
DMPM olgusu ile, sonrasinda ortaya ¢ikmasi muhtemel cok sayidaki olgu bu
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hastaliga karsi tedavi ve erken taniya yonelik arastirmalarin gok yonli bir sekilde
yapilmaya devam edilmesini mutlaka gerekli kilmaktadir.



