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OZET

Mezotelyoma seroz yiizeylerden kaynaklanan agresif seyirli bir tiimordiir. Siklik sirasina gore plevra, periton, tunica
vajinalis ve perikartdan kaynaklanir. Tiim diinyada mezoteloma i¢in asbest fiberlerine maruziyet en 6nemli faktor iken
daha nadir olarak radyasyon ve fibroz zeolit (erionite) diger etyolojik faktorlerdir. Tiirkiye’de cevresel asbest maruzi-
yeti baz1 bolgelerde siktir ve bu bolgelerde mezotelyoma siklig1 diger bolgelerden belirgin olarak daha fazladir. Giiney-
dogu Anadolu bolgesi’de Tiirkiye’de cevresel asbest liflerine maruziyetin oldukga fazla oldugu bolgelerimizdendir.
2003-2007 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tibbi Onkoloji kliniginde diizenli takip ve tedavileri yapilmis 45 malign
mezotelyoma tanisi alan olgunun demografik 6zellikleri, uygulanan tedavi secenekleri, uygulanan kemoterapi proto-
koleri ve tedavi yanitlar retrospektif olarak degerlendirildi.

Olgular degerlendirildiginde; hastalardan 13 (%28)’iiniin sehir merkezinde yasarken 32 (%72)’inin ise kirsalda yasa-
makta oldugu saptandi. Yirmisekiz (%62.2) hastada plevral mezotelyoma saptanirken, 15 (%33.3) hastada peritoneal
ve 2 (%4.5) olguda perikardial mezotelyoma saptandi. Platin-gemsitabine uygulanan gurupta tedavi yanit1 6 (%20.6)
olguda saptanirken, platin-pematraksat uygulanan gurupta tedavi yanit1 5 (%31.25) olarak saptandi.

Mesotelyoma Giineydogu Anadolu bolgesinde diger bolgelerden ¢ok daha sik goriilmektedir ve bu bolgede halen 6ne-
mini korumaktadir. Mezotelyoma olgularinda kemoterapi ¢ogunlukla palyatif amag¢li uygulanmaktadir. Ancak litera-
tiirdeki yanit oranlar1 yeni tedavi segenekleri ile dahi oldukca diisiik iken bizim olgularimizin tedavi yanitlari literatiir-
den belirgin olarak daha diistiktiir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Mezotelyoma, Kemoterapi
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ABSTRACT
Single Center Experience of Mesothelioma Patients in Southeast Region of Turkey

Malignant mesothelioma (MM) is an aggressive tumor, which was originated from serous membranes. The most fre-
quent malignant mesothelioma types are originated from pleura, peritoneum, tunica vaginalis of testis and pericard
ium respectively. The most frequent etiologic factor is asbestosis but rarely radiation or fibrous zeolit have been eti-
ologic factors. MM is endemically present in some regions of Turkey including several provinces in the southeast re-
gion of the country, as a result of exposure to environmental fibrous minerals. We were analysed demographic prin-
cipals, treatment options, chemotherapy protocols and treatment responses of 45 MM patients retrospectively who pre-
sented at the medical oncology division of the Dicle University Hospital in Turkey between 2004 and 2007.

When we were retrospectively analysed our patients; 13 (28%) of them have been living in city center and 32 (72%)
have been living in rural area. We saw any treatment responses; 6 (26%) in platin-gemcitabine and 5 (31.25%) in pla-
tin-pemetrexed were detected.

In southeast region of Turkey, prevalence of MM is more than other regions of Turkey and also it is an important di-
sease for southeast region of Turkey. Chemotherapy have been used for paliative treatment in MM. Treatment respon-
ses are very low with new agents in the literature. However, treatment responses in our patients are worse than litera-

ture.
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GIRIS

Mezotelyoma serdz yiizeylerden kaynaklanan agre-
sif seyirli bir tiimordiir. Siklik sirasina gore plevra,
periton, tunica vajinalis ve perikartdan kaynakla-
nir.'? Tiim diinyada mezoteloma i¢in asbest liflerine
maruziyet en onemli faktor iken daha nadir olarak
radyasyon ve fibroz zeolit (erionite) diger etyolojik
faktorlerdir. Tiim diinyada asbest liflerine maruz
kalinan bolgelerde mezotelyoma sik olarak saptanir-
ken, asbestin kullanilmadigr bolgelerde goriilme
orant olduk¢a azdir. Tiirkiyede’de cevresel asbest
maruziyeti 6zellikle bazi bolgelerde siktir ve bu bol-
gelerde mezotelyoma siklig1 diger bolgelerden be-
lirgin olarak daha fazladir’” Giineydogu Anadolu
bolgesi’de Tiirkiye’de cevresel asbest liflerine ma-
ruziyetin oldukca fazla oldugu bolgelerimizdendir.
Yazicioglu ve ark.*’ giineydogu Anadolu bolgesin-
de, evlerin dis ve i¢ kaplamasinda kullanilan mater-
yallerde yogun olarak asbest liflerinden amphibole
ve talk oldugunu ve dogumdan itibaren bu bolgede
yasayan insanlarda asbest maruziyetinin oldugunu
saptamislardir.

Tiirkiye’de 6zellikle bazi bolgelerde daha sik gorii-
len mezotelyoma tedaviye oldukca direngli bir tii-
mor tipidir. Mezotelyoma tedavisinde en sik kulla-
nilan tedavi seceneklerini; cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi olusturmaktadir. Genellikle lokal olarak
agresif seyirli bir timor olan mezotelyoma olgula-
rinin ¢ogunlugu tani aninda cerrahi tedaviye uygun
degildir. Vakalarin 6nemli bir kismima multimodal
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tedavi uygulanamamaktadir. Olgularin ¢ogunlugun-
da uygulanan tedavi kemoterapi ve/veya radyotera-
pidir. Bizde Tiirkiye’nin diger bolgelerinden daha
sik goriilen Gilineydogu Anadolu bolgesindeki
2004-2007 yillari arasinda diizenli takipleri yapila-
bilen mezotelyoma olgularimizin demografik 6zel-
liklerini, uygulanan tedavi ve tedavi yanitlarm ile
tedavi sonrasi olusan yan etkiler retrospektif olarak
degerlendirdik.

GEREC VE YONTEMLER

2003-2007 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tibbi

Onkoloji klinigimizde diizenli takip ve tedavileri
yapilmis 45 malign mezotelyoma tanist alan hasta-
miz1 retrospektif olarak degerlendirdik. Hastalarin;
cinsiyetleri, ortalama yas, kirsal veya kentsel bolge-
de yasadiklari, asbest maruziyetinin olup olmadigi,
olgularin kacinin plevral, peritoneal, perikardial ve
tunika vajinalis kaynaklandig1 kaydedildi. Kemote-
rapi uygulanan olgularim aldiklari tedaviler secenek-
leri ve tedavi yanitlar1 kaydedildi. Kemoterapi uy-
gulamasi sonrasi saptanan akut toksisiteleri deger-
lendirildi.

BULGULAR

Hastalardan 13 (%28)’nin sehir merkezinde yasar-
ken 32 (%72)’inin ise kirsalda yasamakta oldugu
saptandi. 28 (%62.2) hastada plevral mezotelyoma
saptanirken, 15 (%33.3) hastada peritoneal ve 2
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Tablo 1. Uygulanan tedavi tipleri ve uygulanma oranlari

Ortalama E/K Plevra Periton Perikard Plorektomi Kemoterapi  Radyoterapi
kaynakli  kaynakli  kaynaklh uygulama uygulama uygulama
orant orant orant
535 1.25 28 15 2 6 34 16
(35-85) 2520  (%67) (%33) 4.5) (13.3) (%75.5) (35.9)

(%4.5) perikardial mezotelyoma saptandi. Asbest
maruziyetleri degerlendirildiginde kirsal bolgede
yasayanlariin %70’de asbest maruziyetinin oldugu
sehir merkezinde yasayanlarda ise bu oranm 3
(%23) oldugu ve 2 (%15.3) olguda ise siipheli ma-
ruziyetin oldugu saptandi. Olgularin hicbirisine tani
oncesi radyoterapi tedavisi uygulanmamisti. Uygu-
lanan tedavi tipleri ve uygulanma oranlar1 Tablo-
1’de gosterildi. Olgularm klinik takiplerinde bir ol-
guda tiimor lizis sendromu saptandi; periton mezo-
telyomast olan tani aninda lokal ileri hastalif1 olup
kemoterapi sonrasi iyi parsiyel yanit saglanip kiira-
tif cerrahi yapilan olguydu. Tanidan 10 ay sonra hiz-
It klinik progresyon ve tiimér lizis sendromu sap-
tandi.

Olgulara tiim diinya’da mezotelyomada siklikla
kullanilan ana iki kemoterapi se¢enegi platin (sisp-
latin veya karboplatin)-gemsitabine veya platin-pe-

metreksat kemoterapi protokolleri uygulandi. Rad-
yoterapi uygulanan olgularin cogunlugunda palyatif
amach radyoterapinin kullanildig1 goriildii. Bununla
birlikte radyoterapinin pléredez Oncesi uygulanan
plevral drenaj sonrasi plevral dren yerlerindeki has-
talik niiksiiniin onlenmesinde, toraks duvarinda olu-
san giddetli agr1 sikayetinin giderilmesinde ve ke-
mik metastazlarinin palyasyonunda kullanildigi go-
riilddi. Dren yerlerine toplam 2100 cGray veya 3000
cGray, palyatif amacli tek hemitoraksa toplam 3600
cGray, kemik metastazlarima ise toplam 3000 cGray
konvansiyonel yontemle radyoterapi uygulandigi
saptandi. Uygulanan kemoterapi secenekleri sonra-
st olugan tedavi yanitlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Kiiratif amagli plevrektominin sadece 6 (%13.3)
hastaya uygulanabildigi saptandi. Bu hastalardan
ikisinin adjuvan tedavi olarak kemoterapi ve radyo-
terapiyi kabul etmemislerdi. Olgulardan ikisinin ise

Tablo 2. Uygulanan kemoterapi secenekleri sonrasi olusan tedavi yanitlari

Sisplatin veya

Karboplatin + Gemsitabine

Sisplatin veya Karboplatin
+ Pemetreksat

Uygulanma Orani 29 (%64 .4)
Adjuvan 6 (%13.3)
Palyatif 23 (%51.1)
Tedavi Yaniti
Tam -
Parsiyel 6 (%26)
Stabil 7 (%30.5)
Progresyon 6 (%26)
Degerlendirilemedi 4 (%17.5)

16 (%35)

16 (%35)

1 (%6.5)
4 (%25)
4 (%25)
2 (%12.5)
5 (%31)
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cerrahi sonrasi baska merkezlerde takip edildigi
saptandi. Adjuvan tedavi amaci ile 2 hastaya sispla-
tin-gemsitabine protokolii uygulandigi, bu iki hasta-
da tedavi sonrasi niiks saptanarak sisplatin-pemet-
reksat tedavi protokolii uygulandigr ve tedavi yaniti
olmadig1 goriildii.

Kemotrerapi toksisiteleri degerlendirildiginde sisp-
latin veya karboplatin-pemetreksat kullanan 3
(%18.7) hastada grade 3-4 diyare, bulanti kusma,
notropeni ve mukozit gelistigi saptand1. Ug hasta-
ninda kemoterapi oncesi kulanilmasi onerilen folik
asit profilaksisini kulanmadiklari 6grenildi. Hasta-
larin biri nétropenik ates nedeniyle exitus oldu an-
cak diger iki olgu agir derecede toksisiteleri olmasi-
na karsin tamamen diizeldi. Gelisen diger toksisite-
lerin genellikle gradel ve 2 diizeyinde oldugu go-
riildii. Sisplatin veya karboplatin-gemsitabine bazli
kemoterapi uygulanan olgular degerlendirildiginde
ise olgularin 4’tinde (%13.7) agir diizeyde trombo-
sitopeni gelistigi saptandi. 2 (%6) olguda ise sispla-
tine bagl nefropati saptandi. Saptanan diger toksisi-
telerin genellikle grad 1 ve 2 diizeyinde oldugu sap-
tandi.

TARTISMA

Mezotelyoma diinyanin bazi bolgelerinde halen ¢cok
sik goriilmesi, olgularin ¢ogunluguna gec¢ hastalik
doneminde tan1 konmasi ve tedavi yanitlarinin halen
¢ok diisiik olmasi nedeniyle 6nemini korumaktadir.
Diinya’da mezotelyomanin en sik goriildiigii tilke-
ler; Avusturalya, Hollanda, ingiltere, Belcika ve
Amerika’dir. Bu iilkelerde mezotelyoma goriilme
orani yilda 20/milyon olgunun tizerindedir.""' Daha
az siklikla goriilen tilkeler ise Yeni zelenda, 1talya,
Almanya, Fransa ve Iskandinav iilkeleridir.”” Bu iil-
kelerde mezotelyoma goriilme orami yilda 11-
20/milyon arasinda yeni olgudur. Tiirkiye’de mezo-
telyoma olgular1 6zellikle iki bolgede daha sik go-
riilmektedir; i¢ Anadolu ve giineydogu Anadolu
bolgeleri. Gilineydogu Anadolu bolgesinde periton
mezotelyomasi ile ilgili veri bulunmamaktadir an-
cak Senyigit ve ark.’nin" 2000 yilinda yaptiklar: ¢a-
lismada giineydogu Anadolu bdlgesinde plevral
mezotelyoma sikligini milyonda 22.4 olarak sapta-
miglardir. Olgularin 6nemli bir kismini kirsal kesim-
de yasayan olgular olusturmaktadir ve erkek bayan
oranma bakildiginda oran 1.3 olarak saptanmustir.
Bizim olgularimizda ¢ogunlukla kirsal kesimden
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bagvuran vakalardir. Bizim hastalarimizin biiyiik
cogunlugunu plevral mezotelyoma vakalari olustur-
maktadir, erkek bayan oranina bakildiginda 1.25’dir
ve Senyigit ve ark ¢alismasindakine benzerdir. An-
cak literatiirde tiim diinyada plevral mezotelyoma
olgularinda genellikle erkek hasta sayisi fazladir fa-
kat bizim olgularimizda erkek kadin orani birbirine
yakindir.'"*"”

Peritoneal mezotelyoma en sik goriilen 2. mezotel-
yoma tipidir. Peritoneal mezotelyoma ilk olarak
1908 yilinda Miller and Wynn tarafindan tanimlan-
migtir. Asbest maruziyetinin artmasi ile goriilme
orani artmistir. Goriilme orant Amerika’da yilda 1-
2/milyonda yeni vakadir. Tiirkiye’de ise bununla il-
gili saglikli bir veri bulunmamaktadir. Ancak tiim
mezotelyomalar i¢inde %30 oraninda goriilmekte-
dir. Bizim olgularimizinda %33’{inii periton mezo-
telyoma vakalari olusturmaktadir.” Izole perikardi-
al mezotelyoma literatiirde nadiren tariflenmisgtir.
Oldukga agresif bir klinik seyir vardir.” Bizim olgu-
larimizda ikisinde perikardial mezotelyoma saptan-
mugstir. iki olguda da agresif bir klinik seyir saptan-
mustir.

Mezotelyomada olgularin cogunlugunu ge¢ donem-
de tan1 alan cerrahiye uygun olmayan vakalar olus-
turmaktadir. Olgularin 6nemli bir kismini plevral
mezotelyoma olusturdugundan ¢aligmalarin cogun-
Iugunu plevral mezotelyoma olgularini igerir. Plev-
ral mezotelyoma olgularinda tedavi yaklasimi diger
mezotelyoma tiplerine gore daha iyi standartize
edilmistir. Periton ve perikard mezotelyomasi olgu-
larinda da benzer tedavi yaklagimlari izlenmektedir.
Mezotelyomada son yillarda multimodal tedavi
yaklagimui kullanilmaktadir. Kiiratif cerrahi uygunla-
nan olgularin ¢ogunluguna cerrahi sonrast adjuvan
kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanmaktadir.
Cerrahi uygulanmayan ileri evre vakalarda ise teda-
vinin temelini palyatif ama¢h kemoterapi olustur-
maktadir. Tek ajanli kemoterapetik ajanlar gegmis
yillarda kullanilmig ancak yanit oranlar1 %20’nin al-
tinda bulunmug ve ortalama sag kalim faydas1 sag-
lamadiklart saptanmigtir. Tek ajanli tedaviler arasin-
da en etkinin sisplatin oldugu goriilmiistiir® Yeni
jenerasyon kemoterapetik ajanlarindan bir¢ogu me-
zotelyomada denenmistir. Bunlar arasinda etkinlik-
leri gosterilmis olanlar; gemsitabine, vinorelbine,
pemetreksat ve raltitreksat tir. Yeni jenarasyon ajan-
lardan paklitaksel ve dosetakselin etkinlikleri gos-
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terilememistir.*'** Byrne MJ ve ark yaptiklari faz II
calismada sisplatin-gemcitabine etkinligini %48
olarak saptanmigtir.” Litearatiirde sisplatin ve anti-
metabolit ajanlarin (pemetreksat ve raltitreksat) et-
kinligini gosteren 2 biiyiik ¢aligma bulunmaktadir.
Bunlardan ilki; Vogelzang ve ark 448 yeni tani
plevral mezotelyoma olgusunda sisplatine-pemet-
reksatin sisplatin ile karsilastirildiginda yanit oranla-
11 sirastyla; %41.3 ve %16.7 olarak saptanmugtir (p <
0.0001).* Van Meerbeeck JP ve ark 250 plevral me-
zotelyomali hastada raltitrexed-cisplatin ve sisplati-
ni karsilagtirtirildifinda yanit oranlari sirayla 23,6 vs
13.6 p < 0.056.” Bizim palyatif amacli tedavi edilen
olgularimizin tedavi yanitlari degerlendirildiinde
sisplatin (carboplatin)-gemsitabine uygulanalarda
tedavi yaniti %26 iken sisplatin (carboplatin)-pe-
metreksat uygulanan hastalarda yanit orant %31.5
olarak saptanmistir. Pemetreksat-platin uygulanan
olgularimizin yamit oranlar1 Vogelzang ve ark. ¢alig-
masi ile karsilastirildiginda ve gemcitabine-platin
uygulanan hastalarimizin yanit oranlari Byrne ve ark
faz II caligmasi ile kargilastirildiginda tedavi yanitla-
rimizin oldukga diistik oldugu goriilmektedir.

SONUC

Mezotelyoma Tiirkiye’de bazi bolgelerde cok daha
stk goriilmektedir ve bu bolgelerde énemini koru-
maktadir. Erken evre olgularda mutlaka multimodal
tedavi yaklasimlarini uygulamak gerekir. Mezotel-
yoma olgularinda kemoterapi ¢ogunlukla palyatif
amaclh uygulanmaktadir. Ancak literatiirdeki yanit
oranlari yeni tedavi segenekleri ile dahi oldukga dii-
slik iken bizim olgularimizin yanitlari literatiirden
belirgin olarak daha diisiiktiir. Palyatif amagli ke-
moterapi uygulanacak vakalarin tedavi yanitlarinin
diisiik olmasi nedeniyle bu olgularin ¢ok dikaatli
secilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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