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OZET

Mezotelyoma plevra, periton, perikard ve tunica vaginalisin serozal yiizeylerinden gelisen malignitedir. Ozellikle asbest maruziyeti ile
iliskilendirilmistir. Malign peritoneal mezotelyoma (MPM) plevral tutulumdan sonra ikinci siklikta goriiliir. Calismamizda MPM tanisi alan
hastalarda demografik 6zelliklerin, kullanilan tedavi segeneklerinin incelenmesi amaglandi. Caligmamizda 12 erkek, 4 kadin toplamda 16
hastanin medyan yas1 66 (46-93) yildi. 15 hasta epiteolid, 1 hasta bifazik histopatolojiye sahipti. 2 hastaya hipertermik intraperitoneal kemo-
terapi (HIPEK) yapilmisti. Birinci secim kemoterapi alan 16 hasta, ikinci segim kemoterapi alan 13 hasta, tiglincii secim kemoterapi alan 4
hasta, dordiincii se¢im kemoterapi alan 1 hasta mevcuttu. Birinci se¢im kemoterapi alan hastalarin medyan progresyonsuz sagkalimi 14,4 ay
(CI %95 7,4:21,4) saptand1. Hastalarin medyan toplam sagkalimi 22,0 ayd: (CI %95 16:27,9). Standart tedavi secenekleri arasinda olan
sitorediiksiyon cerrahisi + HIPEK, sistemik kemoterapi ve immiinoterapinin optimal kullanimi ve bu tedavilere uygun hasta segimi igin
prospektif, multidispliner, daha fazla hasta sayis1 igeren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Peritoneal Mezotelyoma. Hipertermik intraperitoneal Kemoterapi. Sitorediiksiyon Cerrahisi. Sistemik Kemo-
terapi.

Retrospective Evaluation of Malighant Peritoneal Mesothelioma Patients

ABSTRACT

Malignant mesothelioma is a neoplasm that originates from the serosal membrane of pleura, peritoneum, pericardium, and tunica vaginalis. It
has been particularly associated with exposure to asbestos. Malignant peritoneal mesothelioma (MPM) is the second most commonly en-
countered type of mesothelioma after pleura. In our study, we aimed to analyze the demographic characteristics and treatment options of the
patients diagnosed with MPM. In our study, the median age of 16 patients (12 men and four women) was 66 (46-93) years. Fifteen patients
had epithelioid, and one patient had biphasic histopathology. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) was performed in 2
patients. There were 16 patients receiving first-line chemotherapy, 13 patients receiving second-line chemotherapy, four patients receiving
third-line chemotherapy, and one patient receiving fourth-line chemotherapy. The median progression-free survival of patients receiving
first-line chemotherapy was found 14.4 months (C1 95% 7.4: 21.4). The median overall survival of the patients was detected 22. months (ClI
95% 16: 27.9%). In order to determine which group of patients will benefit from cytoreduction surgery+HIPEC or which group of patients
should start with systemic chemotherapy or immunotherapy, there is a need for prospective, multidisciplinary studies and a more significant
number of patients.

Key Words: Peritoneal Mesothelioma. Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy. Cytoreduction Surgery. Systemic Chemother-
apy.
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toneal mezotelyomanin tedavisinde her ne kadar mul-
timodal yaklasim soz konusu olsa da net bir kilavuz
tanimlanmamustir®*. MPM tedavisinde en sik kullani-
lan tedavi yontemleri arasinda sitorediiksiyon cerrahisi
(SRC), hipertermik intraperitoneal kemoterapi
(HIPEK) ve sistemik kemoterapi yer almaktadir®.

Calismamizda MPM tanisi alan hastalarin demografik
oOzelliklerinin, kullandig1 tedavi seceneklerinin ve
sagkalimlarinin incelenmesi amaglandi.

Gerecg ve YOntem

MPM tanisiyla Ocak 2010 ile Aralik 2018 tarihleri
arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
T1bbi Onkoloji Bilim Dali’nda sistemik tedavi uygu-
lanan ve tedavisi tamamlandiktan sonra takip edilen
16 hastanin dosyasi hastane elektronik dosya kayit
sisteminden retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
yasl, cinsiyeti, tani1 tarihi, operasyonun tipi, tumdorin
histopatolojik 6zellikleri, hastaligin patolojik evresi,
tedavi baslangicinda ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumu, uygulanan
tedavi, tedavi yanitlari, tedaviye bagl goriilen yan
etkiler, progresyon durumlari, progresyona kadar
gecen slire ve hastalarin son durumlari ve toplam
sagkalimlar retrospektif olarak degerlendirildi. Genel
sagkalim siiresi tani tarihinden Olime veya yasayan
hastalar icin son takip siiresi olarak alind1.

Calismamizin etik kurul onay1 19 Subat 2020 tarihin-
de 2020-3/6 karar numarasi ile Bursa Uludag Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alimmustir.

Istatistik

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma veya
medyan (minimum-maksimum) degerlerle ifade edil-
di; kategorik degiskenler frekans ve karsilik gelen
yiizde degerleri ile ifade edildi. Sagkalim analizleri
Kaplan—-Meier metodu ile yapildi. Veriler, IBM SPSS
stirim 23 yazilimi kullanilarak olarak islendi. Tim
istatistiksel analizlerde p<0,05, sonuglar icin istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.
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hastaya HIPEK yapilmist1. Hastalarin klinikopatolojik
ozellikleri Tablo-1de gosterilmistir.

Tablo I. Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik

Ozellikleri
Tani Yasi / Median (Min.-Max.) (Y1) 66 (46-93)
Cinsiyet (Erkek/Bayan) (n,%) 12 (%75) 1 4 (%25)

ECOG (0/1/2) (n,%)

Gelis Sikayeti (Karin agrisi/
Karinda sislik) (n,%)
Asbest Maruziyeti Oykiisii

6(%37,5)/5(%31,25)/5(%31,25)

6 (%37,5)/ 10 (%62,5

)
8 (%50)

Marmara Bolgesi 8 (%50)
Dogu Anadolu Bolgesi 4 (%25)
i¢ Anadolu Bélgesi 3 (%18,75)
)

)

)

)

Hastalarin Cografik Dagilimi

Karadeniz Bolgesi 1 (%6,25
15 (%93,8) / 1 (%6,2

16 (%100

2 (%125

Patoloji (Epiteloid/Bifazik) (n,%)
Tani Yontemi (Periton Biyopsisi) (n,%)
HIPEK Yapilan Hasta Sayisi (n,%)

Birinci se¢im kemoterapi alan 16 hasta, ikinci se¢im
kemoterapi alan 13 hasta, Uglincil se¢cim kemoterapi
alan 4 hasta, dérdlnci secim kemoterapi alan 1 hasta
mevcuttu. Tedavi secimleri Tablo 11’de gdsterilmistir.
Birinci se¢im kemoterapi alan hastalarin medyan
progresyonsuz sagkalimi 14,4 ay (CI: %95; 7,4-21,4)
saptandr (Sekil 1). Hastalarin medyan toplam sagka-
limi 22,0 ay (CI: %95; 15,9-28,0) saptandi (Sekil 2).
Hastalarin medyan takip siiresi 22,1 (4,3-97,0) aydi.

Birinci secim kemoterapilerin yan etkileri incelendi-
ginde karboplatin + pemetreksed alan bir hastada grad
1 ndtropeni, karboplatin + gemsitabin alan bir hastada
grad 2 trombositopeni, sisplatin + gemsitabin alan bir
hastada grad 1 trombositopeni, sisplatin + pemetrekset
alan iki hastada grad 1 nétropeni goriildii. Ilac iliskili
grad 3 ve 4 yan etki gorilmedi ve 8lim gdzlenmedi.

Tablo I1. Tedavi Secimleri

Bulgular

Calismamizda 12 erkek, 4 kadin toplamda 16 hastanin
medyan yast 66 (46-93) yildi. Hastalarin tamamina
tan1 periton biyopsisi ile konulmustu. Basvuru sikayet-
leri incelendiginde; 10 hastada karinda sislik, 6 hasta-
da karin agris1 mevcuttu. Kayitlarda 8 hastada asbest
maruziyeti tespit edildi. 16 Hastanin cografik daglimi
su sekildeydi; 8 hasta Marmara Bolgesi’nden, 4 hasta
Dogu Anadolu Bélgesi’nden, 3 hasta ic Anadolu Bol-
gesi’nden, 1 hasta Karadeniz Bolgesi’ndendi. 15 hasta
epiteolid, 1 hasta bifazik histopatolojiye sahipti. 2
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1. Segim Kemoterapiler 16 Hasta
Sisplatin + Pemetreksed 10
Karboplatin + Pemetreksed 3
Karboplatin + Gemsitabin 1
Sisplatin + Gemsitabin 1
Sisplatin + Doksorubisin 1
2. Secim Kemoterapiler 13 Hasta
Gemsitabin 4
Karboplatin+ Pemetreksed 3
Karboplatin+ Gemsitabin 2
Karboplatin + Paklitaksel 2
Sisplatin + Pemetreksed 2
3. Secim Kemoterapiler 4 Hasta
Vinorelbin 2
Karboplatin+ Paklitaksel 1
Karboplatin+ Gemsitabin 1
4. Se¢im Kemoterapi 1 Hasta
Sisplatin+ Irinotekan 1
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Hastalarin toplam sagkalim egrisi
Tartisma

Malign peritoneal mezotelyomanin optimal tedavi
yaklasiminda; goriilme sikliginin az olmasi, prospektif
randomize g¢aligmalarin azligi, daha cok retrospektif
caligmalar ve vaka bazli ¢aligmalar oldugundan net bir
fikir birligi yoktur. En stk kullanilan tedavi yontemleri
sistemik kemoterapi, SRC, HIPEK ve son donemdeki
geligsmeler ile birlikte immunoterapidir.

Malign peritoneal mezotelyoma insidansinin diisiik
olmasindan dolay1, kemoterapi etkinligi plevral mezo-
telyoma tedavisinin verilerinden ortaya ¢ikmaktadir.
MPM olgularina Antman ve ark.(6) tarafindan baslan-
gicta sistemik kemoterapi, palyatif cerrahi ve tim
abdominal radyoterapi kombinasyonu verilirken daha
sonra kemoterapi verilmeye baglanmistir. Kaya ve

ark.(7) calismasinda, destek tedavisi ve palyatif kemo-
terapi vermisler ve hastalarin klinik seyri hakkinda
Onemli bilgiler elde etmislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmada
ortalama yast 59, sagkalim siiresini 16 ay, 60 yasin
Uzerindeki hastalarin, 20 yildan uzun siire asbeste
maruz kalanlarin ve tanida ECOG performans skoru 3
olanlarin daha kotii prognoza sahip oldugunu bildir-
mislerdir.

Intraperitoneal yapt ile ilgili invivo ve invitro ¢aligsma-
larda kemoterapinin direkt intraperitoneal uygulama-
siin intravendz uygulamaya gore tumoér dokusuna
perfiizyonunun daha iyi olmasi, timoér dokusuna di-
rekt temas ve 1siin kendisinin de sitotoksik etkisinin
anlagilmasi ile birlikte lokal tedavilerin etkisi arasti-
rlmistir®. Ozellikle maksimal sitoreduksiyon yapilan
hastalikta etkili oldugu gbsterilmistir’. SRC ve
HIPEK ilk olarak 1990 yilinda Sugarbaker ve arkadas-
lart tarafindan peritoneal karsinomatozisi olan bir
vakada yapllmlstlrm. Ozellikle son 10 yilda sitorediik-
tif cerrahi ve intraperitoneal kemoterapi deneyimi
arttikga, tarihsel yaklasimlara kiyasla belirgin iyiles-
meler bildirilmistir. Ekstraperitoneal hastalik yayilimi
olmayan, iyi bir performans durumu olan ve tam cer-
rahi sitorediiksiyona ulagsmasi1 Ongoriilen secilmis
hastalar igin, SRC ve HIPEK kullanilarak bdlgesel
tedavi onerilmektedir. MPM'li hastalar deneyimi olan
bir kurumda yonetilmelidir. HIPEK tedavisinin basari-
st cerrahin becerilerine ve deneyim seviyesine bagli-
dir™. Deneyimli tedavi merkezlerinde bile, hastalarin
en az %30'unda major morbidite gorilir, medyan
hastanede kalig siiresi 12 giindiir ve operatif mortalite
orani yaklasik %2'dir'. Peritoneal mezotel yiizeyinin
Otesinde hastalik yayginligi ve tiimér invazyon derin-
ligi olmasi, sitorediiksiyonunun tam olmamasi, epite-
loid dis1 histoloji, preoperatif trombositoz ve Kkilo
kayb1 kotii prognozla iligkilidir'®. Kadin cinsiyet ve
geng hastalar (<55 yas) daha iyi prognoza sahiptir™.
iki calisma HIPEK yoluyla intraperitoneal sisplatin ile
tedavi edilen hastalarin mitomisin ile tedavi edilenlere
gore daha iyi sagkalim gdsterebilecegini gostermekte-
dir*®*. SRC ve HIPEK ile tedavi edilen hastalar igin
genel medyan sagkalim siireleri iki biiyiik cok merkez-
li ¢aligmada 53 ve 38 ayd116’17. SRC ve HIPEK'ten
sonra, derin doku invazyonu gibi yuksek riskli histo-
patolojik ©6zellikleri olan olgularda, konsolidasyon
tedavisi olarak sistemik kemoterapi uygulanabilir.
Optimal sitorediiksiyona sahip olan ve erken niks
riski arttiracak histopatolojik 6zellikleri olmayan has-
talar i¢in sistemik tedavi Onerilmemektedir. Caligma-
mizda 16 hastamin 2 tanesine SRC ve HIPEK uygu-
lanmigtir. 1 hastanin progresyonsuz sagkalim siiresi
14,4 ay, genel sagkalimi1 36,1 aydi. Diger hastaninin
progresyonsuz sagkalim siiresi 9,5 ay, genel sagkalim
siiresi 13,2 ayd. Ikinci hastanin genel sagkalimimin ve
progresyonsuz sagkaliminin diisiik olmasini kotii risk
faktorleri icermesi ve sitoreduktif cerrahinin yeterli
olmamasina bagladik. Iki hastada SRC + HIPEK son-
rasinda sistemik tedavi ald1.
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Rezektabl olmayan hastalik veya tibbi komorbiditeler
nedeniyle SRC ve HIPEK’e aday olmayan hastalar
icin, pemetreksed bazli rejimlerle sistemik kemoterapi,
plevral mezotelyoma hastalarinda goriilenlerle karsi-
lastirilabilir yanit oranlar1 elde etmektedir ve giinl-
miizde yaygin olarak tedavi algoritmasina dahil edil-
mektedir'®®. Pemetreksed + sisplatin hastanimn per-
formans durumu ve renal parametreleri uygunsa etkin
bir rejimdir. ilk olarak 2003 yilinda Vogelzang ve
ark.? tarafindan kullanilan; Pemetreksed + sisplatin
ile 12,1 ay, sadece sisplatin grubunda 9,3 aylik genel
sagkalim ve Pemetreksed + sisplatin ile 5,7 ay, sadece
sisplatin grubunda 3,9 aylik progresyonsuz sagkalim
elde edilmigtir. Bu ¢aligmayla, 2004 yilinda mezotel-
yoma tedavisinde pemetreksed kullanimi FDA tara-
findan onaylanmustir. Ozellikle sisplatin alamayan
hastalar icin, pemetreksed + karboplatin ile daha az
toksisite ile benzer sonuclar elde edilebilir®.

Calismamizda 13 hasta pemetreksed + platin bazl
tedavi alirken 3 hasta almadi. Hasta sayisinin az olma-
st nedeniyle iki grup arasinda istatistiksel karsilastirma
yapilamadi. Birinci se¢im kemoterapi alan hastalarin
medyan progresyonsuz sagkalimi 14,4 ay (Cl %95
7,4:21,4), medyan toplam sagkalim 22 ay (CI %95
16:27,9) saptandi. Birinci secim kemoterapilerin yan
etkileri incelendiginde ii¢ hastada nétropeni, iki hasta-
da trombositopeni gézlendi. ilag iliskili grad 3, grad 4
yan etki ve 6lum gozlenmedi.

Immunoterapinin basta malign melanom olmak iizere
bir¢ok solid tiimorde bagarili olmast ve yan etkisinin
sitotoksik kemoterapiye gore az olmasi, bu ajanlarin
mezotelyomada etkinligi agisindan ¢alismalar yapil-
mustir. Maio ve ark.?? yaptigt DETERMINE calisma-
sinda daha Once sistemik kemoterapi alan hastalara 2.
yada 3. secim tedavide Tremelimumab ve plesebo
karsilagtirilmig; Tremelimumab daha Once tedavi
edilen malign mezotelyoma hastalarinda plaseboya
kiyasla genel sagkalimi 6nemli Olgiide uzatmadigi
gorildii (hazard ratio 0.92, p = 0.41). Hassan ve ark. %
yaptigt JAVELIN caligsmasinda plevral veya peritoneal
mezotelyoma nedenli daha 6nce sisplatin ve pemet-
reksed alan 53 hasta, avelumab ile tedavi edildi. Bes
hastada objektif cevap elde edildi ve yanit alinan has-
talarda devam eden median 15,2 aylik bir yanit goz-
lendi. PD-L1-dlzeyi % 5 veya daha yiksek olan
hastalarda daha yiiksek yanit orani gozlemlendi. PD-
L1-diizeyi negatif tiimorlerde hasta sayisi ¢ok az oldu-
gu i¢in avelumabmn etkinligini degerlenemedi. PD-L1
diizeyi yiiksek olanlarda uzun siireli hastalik kontrol
saglamasi, genel sagkalim siiresi ve giivenlik profili
avelumab'in MPM’da yeni bir segenek olabilecegini
diisiindiirmektedir®®. Pembrolizumab’in etkinliginin
degerlendirildigi Faz II ¢aligmada, pemetreksed ve
platin dahil iki seriden daha fazla kemoterapi almayan
hastalar dahil edildi. Plevral mezotelyoma hastalarinda
yanit orani %20 iken MPM hastalarinda %13 idi.
Bakilan PD-L1 ekspresyonu MPM’de daha yaygindi.
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Periton hastalarinin sadece %25'inde PD-L1 negatif
(<%1), %50'sinde PD-L1  disik  (%1-%49)
ve %25'inde PD-L1 yiiksekti (>%50)***. Calisma-
mizda hastalarin hi¢ biri immunoterapi almamisti. Bu
yiizden bizim hastalarimizda immunoterapinin etkinli-
§i ve yan etkisi hakkinda degerlendirme yapamamadik.

Caligmamizin retrospektif olmasi, hasta sayis1 ve SRC
+ HIPEK yapilan olgularin az olmasi, yeni bir tedavi
opsiyonu olan immunoterapinin kullanilamamasi
kisitlayict yonleridir. Hangi hasta grubunun SRC +
HIPEK’den fayda gorecegi, hangi hasta grubunda
sistemik kemoterapi veya immiinoterapi ile baslanma-
st gerektiginin belirlenmesi i¢in; prospektif, multidisp-
liner, daha fazla hasta sayisi i¢eren ¢aligsmalara ihtiyag
vardir.
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