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Türkiye Mezotelyoma Çalışma Grubu’nun Amaçları

1. İlgili klinik ve laboratuvarlarda ortak bir anlayış ve standartta hasta takibi 
yapacak klinikler için “Türkiye’ye özgü mezotelyoma tanı, takip ve tedavi 
standartları”nı oluşturmak.

2. Türkiye’de mezotelyoma sorununun boyutunu ve geleceğini belirlemek.

3. Sürekli kullanılabilir veri depolamak için “iletişim-bilgi ağı ve hasta izlem 
programı (network)” oluşturmak, programın ülkemiz genelinde yaygın şekilde 
kullanımını sağlamak.   

4. Ortak bilimsel çalışmalar yaparak ulusal ve uluslararası literatüre yönlendirici 
katkılar yapmak.

5. Ülke genelinde mezotelyoma ile ilgili farkındalığı arttırmak ve bu hastalığın 
araştırılmasına yönelik kaynaklar oluşturmak.

6. Uluslararası kurum ve kuruluşlarla mezotelyoma konusunda işbirliği yapmak.
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REHBER KULLANIM BİLGİSİ

Malign Plevral Mezotelyoma Türkiye Standartlar Rehberi, yürütülmekte 
olan projede yer alan hekim ve kliniklerin, malign plevral mezotelyoma 
hastalarının, başvurudan prognoz sonuna kadar epidemiyolojik değer-
lendirme, tanı, evreleme, tedavi ve takiplerinde ortak çalışmalar yapıl-
masına imkân verecek şekilde yönetilebilmeleri için standartlar oluş-
turmak amacıyla hazırlanmıştır. 

Proje boyunca oluşan veriler ile mezotelyoma konusunda uluslarara-
sı bilgi birikimine yönlendirici katkılar yapabilecek, çok merkezli ve 
yüksek hasta sayılı çalışmalar yapılması hedeflendiğinden, rehber hazır-
lanırken uluslararası benzer çalışmalarda uygun görülen rehber hazırla-
ma yöntemi kullanılmış, kanıta dayalı bir çalışma yapılmıştır. Kullanılan 
yöntem ilgili bölümde detaylı şekilde anlatılmaktadır.

Rehber, kullanılırlık açısından aşağıdaki özelliklere sahiptir:
1. Malign plevral mezotelyoma hastalığı ile ilgili bütün konu başlıkları 

bölümler halinde işlenmiştir.
2. Bölümlerde önce konu hakkındaki güncel literatür bilgisini temel 

özellikleriyle içeren “bilgi” kısmı yer almaktadır.
3. Bilgi kısmını takiben Türkiye Mezotelyoma Çalışma Grubu’nun konu 

hakkındaki önerileri ve belirlenen öneri kanıt düzeyleri bir tablo 
halinde verilmektedir.

4. Okuyucuların gerektiğinde kıyaslamalar yaparak daha iyi kararlar 
alabilmeleri ya da eksik gördükleri konularda ek bilgiler edinebilme-
leri amacıyla her bölümün son kısmına “ekler” kısmı açılarak yakın 
tarihlerde yayınlanan ERS/ESTS ve Asbestos Diseases Research Insti-
tute rehberlerinde geçen öneriler sunulmuştur.

5. Tanı ve tedavi ile ilgili bölümlerin sonuna Türkiye Mezotelyoma 
Çalışma Grubu tarafından hazırlanan “tanı” ve “tedavi” çalışmala-
rında yol gösterici olabilecek algoritmalar yerleştirilmiştir.
Bu çalışma bir proje yönetimine ait alt çalışmadır. Ancak, rehber son 

derece verimli bir çalışma ortamında, konuyla ilgili Türkiye’nin en önde 
gelen uzmanlarının katkılarıyla oluşmuştur. Bugünkü bilgilerimize göre 
rehber ülkemizde kanıta dayalı olarak hazırlanan ilk tanı ve tedavi reh-
beri olma özelliğini de taşımaktadır.

Rehberin, mezotelyoma ile ilgili meslektaşlarımıza yararlı olması 
umuduyla, rehberde yer alan değerli bilim insanı arkadaşlarımıza içten-
likle teşekkür ederiz. 

Muzaffer Metintaş                            Hasan Fevzi Batırel
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MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMA  
TÜRKİYE STANDARTLAR REHBERİ

Rehber kurulu
Rehber proje koordinatörü: Muzaffer Metintaş
Bölüm koordinatörleri
Patogenez: Hasan Bayram 
Epidemiyoloji, Klinik, Görüntüleme, İnvaziv tanı: Muzaffer Metintaş
Patoloji: Dilek Yılmazbayhan 
Tedavi: Hasan Fevzi Batırel

REHBERİN HAZIRLANMA YÖNTEMİ

Amaç

Malign plevral mezotelyomalı hastaların epidemiyolojik değerlendiril-
mesi, klinik tanı ve tedavisi için Türkiye genelinde ilgili kliniklerde 
kullanılacak bir “standartlar rehberi” oluşturmak. 

Hedef

• Türkiye klinikleri için malign plevral mezotelyoma hastalarının en 
doğru biçiminde yönetimini sağlayacak kanıta dayalı öneriler geliş-
tirmek.

• Türkiye klinikleri için malign plevral mezotelyoma hastalarının yöne-
timinde standart uygulamaları sağlamak. 

• Proje içinde yer alan kayıt sistemine (ağ) alınacak hastalarda stan-
dardizasyonu sağlamak. 

İş

• Belirlenen alt başlıkları mevcut literatür bilgisi ve kanıtlar çerçeve-
sinde yazmak.

• Kayıt sistemine (ağ) hastaların işleneceği kayıt formlarını-sayfalarını 
yapmak.
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Yöntem

• Türkiye Mezotelyoma Çalışma Grubu yönetim kurulu tarafından stan-
dartlar rehberi için işlenecek konu başlıkları ve alt başlıklar belirlen-
di. 

• Belirlenen başlıklar için çalışacak panelleri belirlemek üzere üye 
çağrısı yapıldı. 

• Katılım istekleri dikkate alınarak Türkiye Mezotelyoma Çalışma 
Grubu yönetim kurulu tarafından rehber başlıklarına göre paneller 
belirlendi. 

• Paneller içinden alt konu başlıklarını yazacak yazarlar belirlendi. 
• Alt başlıkları üstlenen yazarlar mevcut literatür bilgisini esas alarak 

önceden belirlenmiş yazım kurallarına göre pasajlarını hazırladı. 
• Yazılan metinler panel üyelerine gönderilerek eleştiri, görüş ve öne-

rileri istendi. 
• Panel üyelerinden gelen önerilerle taslak metinler yeniden düzen-

lendi.
• Taslak metnin son şekli tüm üyelere gönderilerek bilgi ve görüş sahi-

bi olmaları sağlandı.
• Taslak metin geniş katılımlı açık toplantıda gelen öneriler de dikkate 

alınarak ilgili paneller tarafından son şekline ulaştırıldı. 
• Malign plevral mezotelyoma yönetiminde gerekli önerileri geliştir-

mek üzere paneller tarafından gerekli sorular hazırlandı.
• Konu başlık ve alt başlıklarına göre öneriler geliştirildi.
• Öneriler paneller tarafından incelenerek gerekli görülen değişiklikler 

ve eklemelerle son şekline ulaştırıldı. 
• Paneller tarafından ortak toplantıda geliştirilen önerilerin son şekil-

lerinin kanıt dereceleri ve kanıt düzeyleri belirlendi. Kanıt derece-
lendirmede Türk Toraks Derneği’nin Rehber, Rapor ve Görüş Belgesi 
Oluşturma Yönergesi’nde önerilen yöntem esas alındı.1

• Kanıtlar aşağıdaki bilgilere göre derecelendirildi:1

. Çalışma sonuçlarının genellenebilirliği,

. Hedeflenen hasta populasyonuna uygulanabilirliği,

. Kanıtın klinik etkisi,

. Elde edilen kanıtın uygulama konusunda ne kadar pratik olduğu.
• Kullanılan kanıt derecelendirme ve düzey belirleme bilgileri Tablo 1 

ve 2’dedir.1 
• Rehberin bölüm sonlarına ilgili paneller tarafından belirlenen öneri-

ler ve kanıt düzeylerini gösteren tablolar yerleştirildi.   
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• Okuyucuların gerektiğinde kıyaslamalar yaparak daha iyi kararlar 
alabilmeleri ya da eksik gördükleri konularda ek bilgiler edinebilme-
leri amacıyla her bölümün son kısmına “ekler” kısmı açılarak konuy-
la ilgili olarak yakın tarihlerde yayınlanan Asbestos Diseases Rese-
arch Institute ve ERS/ESTS rehberlerinde geçen öneriler yerleştiril-
di.2-4

• Asbestos Diseases Research Institute rehberinde kullanılan derece-
lendirme / düzey belirleme sistemi Tablo 3’te,3 ERS/ESTS rehberinde 
kullanılan derecelendirme / düzey belirleme sistemi Tablo 4’te dir.4

• Rehberin tanı ve tedavi algoritmaların verilmesi gereken bölümleri-
ne paneller tarafından geliştirilen tanı ve tedavi algoritmaları yer-
leştirildi.

• Rehberde yer alan öneriler ve algoritmalar panellerin üzerinde 
uzlaştığı konuları içermektedir. Üzerinde uzlaşma olmayan hususlar 
rehberde yer almamıştır.     

• Rehberin ilgili pasajlarına kanıtlar ve algoritmalar yerleştirildikten 
sonra, pasajlar son kontrol, eleştiri ve öneri için panellere gönderil-
di. Önerilen düzeltmeler yapıldıktan sonra rehber proje yönetim 
kurulu tarafından bütün halinde son kez inceleme ve onaya sunuldu. 
Onay sonrası rehber www.turkiyemezotelyoma.org web sayfasında 
ilgili sekme altına araştırmacıların bilgisine sunuldu. Ayrıca rehberin 
kitaplaştırılmış basılı metni proje araştırmacılarına gönderildi.

Tablo 1. Türk Toraks Derneği Yönergesi’nde önerilen kanıt dereceleri.

1++ Kaliteli meta-analizler, randomize kontrollü çalışmaların sistematik 
derlemesi, ya da yanılma payı düşük randomize kontrollü çalışmalar

1+ İyi yürütülmüş meta-analizler, randomize kontrollü çalışmaların sistematik 
derlemesi, ya da yanılma payı düşük randomize kontrollü çalışmalar

1- Meta-analizler, randomize kontrollü çalışmaların sistematik derlemesi, ya 
da yanılma payı düşük randomize kontrollü çalışmalar

2++ Vaka kontrol ya da kohort çalışmalara ilişkin kaliteli, sistematik derlemeler

Kaliteli ve yanılma payı düşük, sınırlayıcı faktör içermeyen ya da neden 
sonuç ilişki güçlü vaka kontrol ya da kohort çalışmaları

2+ İyi yürütülmüş ve yanılma payı düşük, sınırlayıcı faktör içermeyen ya da 
neden sonuç ilişkisi orta derecede güçlü vaka kontrol ya da kohort 
çalışmaları

2- Yanılma payı yüksek, sınırlayıcı faktörleri olan ya da neden sonuç ilişkisi 
zayıf vaka kontrol ya da kohort çalışmaları

3 Analitik olmayan çalışmalar (vaka bildirimi ya da vaka serileri)

4 Uzman görüşü
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Tablo 2. Türk Toraks Derneği Yönergesi’nde önerilen kanıt düzeyleri.

A 1++ olarak derecelendirilen en az bir meta-analiz, randomize kontrollü 
çalışmalara ilişkin sistemli derleme ya da randomize kontrollü çalışma ve 
hedef kitleye doğrudan uygulanabilirlik; ya da
1+ olarak derecelendirilen randomize kontrollü çalışmalara ilişkin bir sistemli 
derleme ya da büyük ölçüde 1+ olarak derecelendirilen çalışmalardan gelen 
bir delil bütünü, doğrudan hedef kitleye uygulanabilir nitelikte ve sonuçlarda 
önemli ölçüde tutarlılık göstermesi koşuluyla

B Büyük ölçüde 2++ olarak derecelendirilen çalışmalardan gelen bir delil 
bütünü, doğrudan hedef kitleye uygulanabilir nitelikte ve sonuçlarda önemli 
ölçüde tutarlılık göstermesi koşuluyla; ya da
1++ ya da 1+ olarak derecelendirilen çalışmalardan edinilen deliller

C Büyük ölçüde 2+ olarak derecelendirilen çalışmalardan gelen bir delil bütünü, 
doğrudan hedef kitleye uygulanabilir nitelikte ve sonuçlarda önemli ölçüde 
tutarlılık göstermesi koşuluyla; ya da 
2++ olarak derecelendirilen çalışmalardan edinilen deliller

D Kanıt düzeyi 3 ya da 4 olan deliller bütünü ya da
2+ olarak derecelendirilen çalışmalardan edilen deliller

Tablo 3. Asbestos Diseases Research Institute’ nin mezotelyoma yönetimin-
de kanıta dayalı önerileri için düzey bilgisi. 

A Uygulamaları genel hale getirmek için  varolan veriler, kanıtlar güvenilirdir.

B Uygulamaların birçok durumda yapılabilmesi için var olan veriler, kanıtlar 
güvenilirdir.

C Var olan veriler, kanıtlar uygulamaları bazı durumda desteklemekle beraber, 
uygulamalara yansıtılması açısından dikkat edilmelidir.

D Var olan veriler, kanıtlar yetersizdir ve uygulamaların önerilmesi konusunda 
çekinceler vardır.
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Tablo 4. ERS / ESTS’nin mezotelyoma yönetiminde kanıta dayalı önerileri 
için derecelendirme / düzey belirleme bilgisi. 

Önerilerin Derecesi Açıklama

Düzey 1A: 
Güçlü öneri, bu yönde yüksek 
kalitede kanıtlar var.

Hastaların büyük çoğunluğu için bir kısıtlamaya 
gerek olmaksızın çoğu şartlarda uygulanabilir.

Düzey 1B: 
Güçlü öneri; bu yönde orta 
düzeyde kaliteli kanıtlar var.

Hastaların büyük çoğunluğu için bir kısıtlamaya 
gerek olmaksızın çoğu şartlarda uygulanabilir.

Düzey 1C: 
Güçlü öneri; bu yönde düşük 
kaliteli kanıtlar var.

Güçlü öneriler; ancak daha yüksek kalitede 
kanıtlar oluşursa değişebilirler.

Düzey 2A: 
Zayıf öneri; bu yönde yüksek 
kaliteli kanıtlar var.

Zayıf öneriler; hasta için en uygun davranışlar 
hastaların özelliklerine, klinik ve sosyal şartlara 
bağlı olarak değişebilir.

Düzey 2B: 
Zayıf öneri; bu yönde orta 
düzeyde kaliteli kanıtlar var.

Zayıf öneriler; hasta için en uygun davranışlar 
hastaların özelliklerine, klinik ve sosyal şartlara 
bağlı olarak değişebilir.

Düzey 2C: 
Zayıf öneri; bu yönde zayıf 
düzeyde kaliteli kanıtlar var.

Çok zayıf öneriler; hasta için diğer alternatifler 
daha uygun – mantıklı olabilir.

     KAYNAKLAR
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MEZOTELYOMA EPİDEMİYOLOJİSİ

Malign mezotelyoma, plevra, periton, perikart veya tunika vajinalis’ten gelişebilen, 
mezotel hücrelerinden köken alan mezotelyal örtünün primer malign tümörüdür.1 
Mezotelyoma olgularının büyük çoğunluğu - % 90- plevrada görülür. 

ETYOLOJİ 

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) etyolojisinde bugün için iyi bilinen iki önem-
li neden, her ikisi de mineral lif olan asbest veya erionite ile temastır.1-4 

Asbest teması

Serilere göre değişmekle birlikte, MPM’li olguların % 70-90’ında asbest teması 
olduğu bildirilmektedir.2,3 Hastalığın görülme sıklığı asbestin ticari kullanımının 
başlamasından önce oldukça seyrektir. İlk ilişkilendirme 1960 yılında Wagner tara-
fından Güney Afrika’da crocidolite asbest temaslı 33 mezotelyoma olgusunda bildi-
rilmiştir. Daha sonra 1965-1975 yılları arasında gerçekleştirilen sekiz olgu-kontrol 
çalışmasında asbest temasının mezotelyoma relatif riskini (RR) 2.3-7.0 oranları 
arasında arttırdığı belirlenmiştir.5 Bir başka çalışmada ise 43 kohort mortalite çalış-
ması özetlenerek temaslı kişilerde orantılı ölüm oranı  2.5 ile 102.3 arasında bulun-
muştur.6

Asbest, serpentine ve amphiboles olarak iki ana gruba ayrılır (Şekil 1). Actino-
lite ve tremolite’nin ticari değeri yoktur.4 

Tartışmalar bulunmasına rağmen, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) asbestin tüm 
tipleri için insanda kansere neden olduğu konusunda yeterince kanıt bulunduğunu 
kabul etmektedir.7 Nitekim Hodgson ve Darnton, ortalama kümülatif temas bildi-
rilen 17 kohortdan oluşan çalışmalarında chrysotile, amosite ve crocidolite için risk 

Fibröz Serpentine
Chrysolit (Beyaz Asbest)

ASBEST

Fibröz Amphiboles

Crocidolite
(Mavi Asbest)Anthophylite

Amosite
(Kahverengi Asbest)

Tremolite Actinolite

Şekil 1. Asbest lif tipleri
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oranını 1:100: 500 olarak hesaplamışalrdır.8 Günümüzde asbestin sanayide kullanı-
mı, ithalatı ihracatı DSÖ tarafından yasaklanmıştır. Chrysotile dahil olmak üzere 
hiçbir asbest tipinin karsinojenite açısından güvenilir eşik değer bulunmamaktadır.9 

Şekil 2. Solda tremolite tip, sağda chrysotile tip asbest lifleri.

Asbest temas şekli ülkelerin endüstriyel yetenekleri ile ilgilidir. Gelişmiş ülkeler-
de temasın kaynağı esas olarak mesleksel ilişkiler nedeniyledir. 

Asbestin yoğun endüstriyel kullanımı 1930 – 1970 yılları arasında en üst düze-
ye ulaşır. Dünya asbest tüketiminin % 34’ü çatı kaplama malzemelerinde, % 23’ ü 
sürtünme ile ilgili malzemelerin yapısında, % 15’ i çimento yapımında, % 8’ i gaz 
maske yapımında ve % 20’si diğer iş kollarında kullanılmaktadır.10 1980 yılına kadar 
dünyada 100 milyon ton asbest üretildiği, bunun % 90’ının chrysotile, kalanının 
ise crocidolite, amosite ve anthophollyte olduğu bilinmektedir.11 

Türkiye’de meslek nedenli asbest temasının sonuçları hakkında verilere dayanan 
bilgimiz ciddi uyarı yapan lokal alan çalışmaları dışında bütün ülke için oldukça 
kısıtlıdır.12,13 Ülkemize, 1983-1993 yılları arasında 310.748 ton, 1993 – 1995 yılla-
rında 60.691 ton, 1995 – 2005 yılları arasında 100.300 ton olmak üzere, son 30 
yılda, en az 471.000 ton asbest ithalatı yapılmıştır. Üretim ise bu rakamın yaklaşık 
% 10’u kadardır. Dolayısıyla 1983 yılından, asbest kullanımının tam yasaklandığı 
2010 yılına değin 500.000 ton asbest Türkiye’de kullanılmış durumdadır ya da 
kullanılmaktadır.  Bu miktarın kullanıldığı ürünler ile ilgili çalışanlar en az önü-
müzdeki 30-40 yıl boyunca asbest ile temas edeceklerdir (DPT Madencilik Özel 
İhtisas Komisyon Raporu 1996, 2001, 2009-2013). Dolayısıyla halen bu miktar 
asbest ülkemizde sanayide ve hayatta dolaşmaktadır. Eski sanayi ürünleri ile çalışan 
ortamlarda, örneğin gemi tamir, araba tamir-fren balata, inşaat yıkım, kaynakçılık, 
izolasyon, yangın önleme, jeneratör çalışanlarında ve belki de kayıt dışı olarak 
küçük sanayi alanlarında asbest temasının hala olduğu bir gerçektir. Sadece 2010 
yılında ülkemizde sökülen gemi sayısı 238’dir (Gemi Geri Dönüşüm Sanayicileri 
Derneği). Sanayide kullanılmış olan bu miktar asbest dikkate alındığında, eğer etkin 
önlemler alınmazsa, yukarıda da değinildiği gibi önümüzdeki 20 yılda bu temasın 



M
ez

ot
el

yo
m

a 
Ep

id
em

iy
ol

oj
is

i

5

önemli sayıda ilgili hastalıkların gelişmesine neden olacağı açıktır. Metnin sonunda 
asbest teması olası iş kolları ile ilgili bir tablo yer almaktadır.  

Dünya ölçeğinde asbest teması, yalnızca mesleki temasla sınırlı değildir. Asbest 
temaslı MPM’da teması, epidemiyolojik olarak aşağıdaki gibi sınıflandırabiliriz:14

Asbest teması:
1. Mesleksel temas (Endüstri nedenli temas)

i. Primer: Asbest madeni, doğrudan asbest kullanan iş yerleri.

ii. Sekonder: Asbest içeren madde ile çalışan iş yerleri, örneğin 
eternit, tekstil sanayii.

iii. Tersiyer: Meslek ortamından çevresel temas: 

- Domestik temas: İş yerlerinde çalışanların eve getirdikleri 
elbiseler nedeniyle temas.

- Yerleşim –  İş yerlerine olan komşuluk yoluyla temas.

2. Çevresel temas: 

i. Yaşam ortamlarında kullanılan bazı malzemelerdeki asbest 
kontaminasyonu nedeniyle genel popülasyonun teması.

ii. Kırsal alanda asbest teması: Kırsal alanda yaşayan köylülerde 
gerçekleşen temas.

MPM’de hastalığın cins ve yaş dağılışı,  latent süre, temas süresi, temas dozu, 
eşik değer gibi epidemiyolojik özellikleri temas şekli ile yakından ilişkilidir.

Türkiye’de mesleki asbest temasının boyutu yeterince bilinmemesine karşın, 
çevresel-kırsal alanda asbest teması ile ilgili oldukça kapsamlı çalışmalarla oluşturul-
muş güçlü bir bilgi birikimimiz vardır. 

Kırsal alan yaşayanları, çevrelerindeki toprak örtüsünde lokal birikimler halinde 
bulunan asbestli toprağın ısı ve su yalıtımı özelliklerini öğrendiklerinde  “ak top-
rak”, “çorak toprak”, “geven toprak” gibi özel adlarla adlandırdıkları bu  toprağı, 
evlerin çatılarında örtü, duvarlarında sıva-badana amacıyla yaygın olarak kullanmış-
lardır. Asbest ile kırsal alanda yaşanan bu temas şekli 1980’li yılların sonuna dek 
bazı bölgelerimizde yoğun biçimde devam etmiştir.15-23 Söz konusu toprağın kullanı-
mı yakın yıllarda azalmakla birlikte hala devam etmekte olan köylerimiz vardır. 

Türkiye kırsal alanında asbest temasını detaylarıyla belirleyecek Türkiye Asbest 
Kontrolü Stratejik Planı çalışmalarının ilk verilerine göre ülkemizde 336,000 kişi-
nin en az 20 yıl süreyle kırsal alanda asbest ile temaslı olduğunu, yaklaşık 88,000 
kişinin de hala kırsal alanda temasa devam ettiği öngörülmektedir.24 Söz konusu 
plan tamamlanınca çok daha detaylı bilgiye sahip olacağız.  
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Erionite teması

Mezotelyomaya neden olduğu açık olarak tespit edilen çevresel kaynaklı diğer lifsi 
mineral bir zeolit olan erionite’dir. Erionite, asbest gibi bir fibröz silikattır; volkanik 
üründür. Ürgüp civarında bazı köylerin yakınında taş-kaya tabakalarında doğal 
olarak bulunur. Yöre köylüleri tarafından Akkuşak taşı olarak adlandırılan bu taş 
sahip oldukları gözenekli yapı sayesinde hem yalıtım, hem ısı kontrolü özelliğine 
sahipken, bu sayede kolay kesilir ve hafiftirler. Bölgede yaşayan köylüler, yıllar önce 
bu kaya tabakalarından kestikleri taşları evlerinin duvarlarında kullanmışlardır 
(Şekil 3). Erionite’nin yüksek riskte kanserojen olduğu ve yüksek mezotleyoma riski 
yaptığı ülkemizde yapılan çalışmalarla dünya literatürüne önemli bir bilgi olarak 
kazandırılmıştır.25-27 

	  

	  
Şekil 3. Erionite temasına neden olan akkuşak taşı. Sarı ok taştaki oyukların 
içinde bulunan ikinci bir taşa işaret ediyor. İşte erionite bu küçük parçacıklar-
da mevcut. Bu parçacıklar toprak kıvamında sert ancak kolay ayrışarak tozu-
yacak niteliktedir.

Asbest ve erionite teması dışında MPM’nin gelişmesinde radyasyon, Simian virus 
40 ve genetik yatkınlığın etyolojideki yeri üzerinde  çalışmalar yapılmaktadır. 4,28
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TANIMLAYICI EPİDEMİYOLOJİ 

Mezotelyoma yukarıda konu edilen asbest teması nedeniyle son 20-30 yılda geliş-
miş ülkelerde önemli bir kanser türü olarak görülmeye başlanmıştır.1,29-31 Mezotelyo-
ma, Avusturalya ve gelişmiş Batı ülkelerinde erkekler için görülme sıklığı itibariyle 
karaciğer, kemik, safra kesesi kanserleri sıklığına ulaşmış olup, önümüzdeki 2–3 
dekatta bu sıklığın daha da artması beklenmektedir. Öyle ki, bugün için, gelişmiş 
ülkelerde bir mezotelyoma endemisinden bahsetmek mümkündür.29-31

Tüm dünyada MPM insidansı 20 inci yüzyıl ortasından bugüne artmaya devam 
etmektedir.4 Japonya’daki artışın gecikmesi ise asbest kullanımındaki yoğunlaşma-
nın Batı ülkelerine göre daha geç olmasıdır. 

DSÖ mortalite verilerine göre 1994 ve 2008 yılları arasında yaşa göre düzeltil-
miş mortalite hızı milyonda 4.9, ölümde ortalama yaş 70 ve erkek- kadın oranı 
3.6:1’dir.32 Gelişmiş ülkelerde vaka sayıları, yıllık insidans ve gelecek için projekte 
edilen olgu sayıları Tablo 1’de verilmiştir.4

Tablo 1. Malign mezotelyoma insidansı ve gelecek için projekte edilen 
olgu sayısı.

Ülke Yıl Olgu Yıllık 
insidans1

E/K2 Tahmin 
edilen pik

Hesaplanan 
gelecekteki 
olgu sayısı

Hesapla-
nan 
periyod

Avustralya 2008 661 29 4:1 2014-2021 6,500 2004-2060

İngiltere 2009 2,6 29 4.9:1 2011-2015 65,000 2002-2050

USA 2009 - 10 4.6:1 2000-2005 85,000 2008-2054

İtalya 2004 - 24 2.6:1 2015-2024 800/yıl 2012-2024

Japonya 2007 1,1 8 3.5:1 2027 66,000 2003-2050
1: Milyonda yıllık insidans, 2: Erkek: Kadın oranı

Mezotelyoma insidansı açısından ülkeler arasında ve ülke içinde belirgin farklılıklar 
bulunmaktadır. Avrupa ülkelerinin pek çoğunda kaba insidans hızı milyonda 10-20 
olgudur.33 

ABD’de, mezotelyoma için gerçek rakam tam olarak bilinememekle birlikte, bu 
günlerde yıllık 2,500 civarındaki olgu ile hastalığın çıkabileceği en yüksek sıklığa 
ulaştığı kabul edilmektedir.34,35 Avrupa’da yıllık olgu sayısının yakın zamanda 9,000 
civarına ulaşması beklenmektedir.36 İngiltere’de halen yıllık 2,200 mezotelyoma 
olgusu tahmin edilirken, 2011-2015 yılları arasında sayının 2,200 – 2,500 olgu ile 
en üst düzeye çıkacağı beklenmektedir.36,37 Avustralya’da yıllık mezotelyoma olgu 
sayısı 600 civarındadır.38 

Mezotelyoma riskinin, asbest ile teması olmayan bir popülasyon için 2.2-
4/1,000 000 kişi-yıl arasında olduğu bildirilmektedir.39,40 Asbest teması olsun olma-
sın, tüm dünya için belirlenen ortalama yıllık mezotelyoma riski erkekler için 
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1.3/100,000 kişi-yıl, kadınlar için 0.2/100,000 kişi-yıl olarak bildirilmiştir.40,41 
Erkeklerde insidansın daha yüksek olması mesleki ilişki nedeniyledir. 

Endüstrileşmiş ülkelerde mezotelyoma riski, yirminci yüzyılın büyük kısmında 
(70–80 yıl) asbestin yaygın endüstriyel kullanımı nedeniyle ülkenin asbestle ilgili 
üretim ve kullanım aktivitesine bağlı olarak artar; örneğin Avustralya’da ortalama 
yıllık mezotelyoma insidans hızı normal popülasyonda erkekler için 6.6/100,000, 
kadınlar için 0.7/100,000 kişi-yıl, İsveç’te erkekler için 2.2/100,000, kadınlar için 
0.3/100,000 kişi-yıl olarak rapor edilmiştir.38,41 Ancak normal popülasyon dışında 
asbest ile doğrudan temas eden, yani üretim – işleme işinde çalışan işçilerden oluş-
muş kohortlarda bu değerler, doğal olarak, daha yüksektir; 19–122.4/100,000 kişi-
yıl.41,42 

Asbest ile doğrudan temaslı kişiler, yani asbest temaslı işçiler arasında mezotel-
yoma orantılı ölüm hızı % 3.9-6 arasında bildirilmiştir.41 

Gelişmekte olan ülkelerde ise asbest teması, sanayinin gelişimine koşut olarak 
hızla artmaktadır. Gelişmekte olan ülkeler açısından en önemli sorun, rapor edilme-
yen olgulardır. Park ve arkadaşları kümülatif asbestos kullanımı ve hastalık insidans 
hızı arasında ilişkiye dayanarak yaptığı çalışmada hastalık yükünü, Rusya, Kazakis-
tan, Çin, Hindistan ve Tayland için 2008 yılına kadar 15 yıl içinde 39,000 olgu 
olarak düşünülmüştür.43 

Mezotelyoma’da epidemiyojik verilerin esas alındığı asbest teması tipine göre üç 
dönem gösterilir:
•	 Birinci dönem kaba asbestin madenden çıkarılması ve işlenmesi sırasındaki 

temastır. Wittenoom işçileri bu gruba örnektir. Erkek işçilerin %4.7’si, kadın 
işçilerinin ise %3.1’inin ölümü mezotelyoma nedeniyledir.44 

•	 Hastalığın ikinci dönemi endüstride üretim hatlarında asbest ürünlerinin kul-
lanıldığı dönemdir. Savunma sanayi, izolasyon maddeleri, tekstil, gemi inşaatı, 
fren balataları üretimi gibi endüstri iş kollarından temas verileri gelmiştir ve 
gelmeye devam etmektedir.45

•	 Üçüncü dönem ise mesleki temasın yan ilişkileri veya üretilen asbest içerikli 
maddelerle yaşam sırasında temasın olduğu dönemdir. 1990’lı yıllardan beri 
oldukça farklı çeşitlilik gösteren değişen risk gruplarında asbest temasının nice-
likleri bilinmemektedir. Bu temas şekli kısa dönem ve düşük doz olarak kendi-
ni göstermektedir. Sıklıkla mesleki olmayan bu temas asbest işçilerinin ailelerin-
de, asbest endüstrisinin çevresindeki hava kirliliği ya da asbest içeren binalarda 
olmaktadır. İtalya’da 1993-2001 yılları arasında mesleki olmayan bu temas 
olguların % 8.3’ünde rastlanırken, ABD’de bu oran % 30’ dur. Bu dönem 
Türkiye’de mezotelyoma epidemiyolojisinin anlaşılmasının önemini artırmak-
tadır.45,46

Türkiye’de ülke genelinde mezotelyoma epidemiyolojik verileri bulunmamakta-
dır. Buna karşılık bölgesel araştırmalara dayanan lokal veriler bulunmaktadır. 
Dünya’da belirlenen en yüksek MPM insidans hızı, doğuştan erionite temaslı 
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İsveç’te yaşayan Karain’li göçmenlere aittir. MPM insidansı  erkekler için 
639/100,000 kişi-yıl, kadınlar için 1267/100,000 kişi-yıl olarak belirlenmiştir. 
MPM nedenli orantılı ölüm hızı % 78 olarak tespit edilmiştir. İlgili hızlar, İsveç 
popülasyonuna göre erkeklerde 135,5 kat, kadınlarda 1336,3 kat yüksek olduğu, 
dünya ile kıyaslandığında da erkekler için 229,3 kat, kadınlar için 2004,5 kat yük-
sek olduğu belirlenmiştir.47 Türkiye’de mezotelyoma epidemiyolojisi ile ilgili çalış-
maların özeti Tablo 2’de sunulmaktadır.  

Tablodaki verilerden görüleceği üzere ülkemizdeki ilgili bölgelerde MPM insi-
dansı oldukça yüksektir. Bunda temas yaşı ve temas dozu etkili faktörler olarak 
değerlendirilmiştir. 

Tablo 2. Türkiye’de mezotelyoma epidemiyolojisi ile ilgili çalışmaların 
özeti.

Kaynak Çalışma 
yeri

Yıl Hız Çalışma özelliği

48 İzmir 2001 E: 0.7/100,000
K: 0.3/100,000

Genel popülasyon.
İzmir Kanser Kayıt verisi (KIDEM); 
mortalite

27 Karain 1975-
1978

11 ölüm Erionit temaslı 575 kişilik bir 
popülasyon

49 Karain, 
Tuzköy

1979-
2003

% 44.5 Erionite temaslı köylerde orantılı 
ölüm oranı

25 Karain E: 639/100,000
K: 1267/100,000

Erionit temaslılarda mortalite

15 Eskişehir E: 114.8/100,000 
K:159.8/100,000

Asbest temaslı kişilerde mortali-
te. Genel pouplasyonla karşılaştı-
rıldığında;  erkekler 88.3, kadın-
lar 799 kez daha risikli.

50 Diyarbakır 22.8/100,000 Genel popülasyonda mortalite

51 Maden, 
Ergani, 
Çüngüş, 
Çermik, 
Siverek

1990-
1999

42.9/1,000 000 Asbest temaslılarda mortalite

52 Karağı /
Isparta

2005 1/132 Asbest temaslı 132 kişide 
prevalans

53 Çaparkayi/
Çankırı

1988- 4/425 (4 yıllık) Asbest temaslı 425 kişide 
mortalite

21 Hekimhan
Arguvan/
Malatya

2005 1.45/100,000 
7.46/100,000 

Asbest temaslılarda mortalite

18 Sivas 2010 3 olgu 2,970 taranan kişide prevalans
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Kırsal alanda oluşturulan kohortlarda yapılan anlık ölçümlerde havadaki asbest 
lif miktarı ev içi ortamda 0.009 – 0.28 lif/mL arasında, ev dışı ortamda 0.009-0.04 
f/mL arasında bulunmuştur. Ortalama temas süresi 51 yıl olan bir kırsal alan yaşa-
yanında ortalama toplam temas dozu 5.7 lif/mL, yaşam boyu temas dozu ise 0.19 
-14.80 lif-yıl/ml olarak hesaplanmıştır.54 Bu son rakamlara göre, aslında kırsal alan-
da yaşam boyu oluşan toplam temas miktarları “düşük değerler” olarak tanımlana-
maz.

İş yeri serilerine göre, kırsal alanda temaslı hastaların temas süreleri de oldukça 
dikkat çekici biçimde farklılık göstermektedir. Örneğin iş yeri serilerinde, asbest ile 
temas işe başlama ile başlamakta, işçi günde 8 saat, haftada 5 gün, yılda 46–48 hafta 
temas etmektedir. Böylece 20 yaşında işe başlayıp 30 yıl çalışan birisinin asbest ile 
temas süresi yaklaşık 60,000 saat olurken, 50 yaşındaki bir kırsal alan çalışanında 
asbest temas süresi yaklaşık 260,000 saat olmaktadır. Çünkü köy ortamında 
doğumla başlayan temas, değişen toz konsantrasyonlarında olsa da günün en az 16 
saati ve köydeki bir yaşam boyu aralıksız devam etmektedir.3,23,50 Ayrıca yapılan 
ölçümler anlık ölçümlerdir, halbuki yağışlı hava sonrası toprak kuruduğunda, rüz-
garda, hayvan sürüsü geçerken, temizlik sırasında, aktoprak çıkarılırken, uygulanır-
ken lif seviyeleri anlık ölçümlere göre çok yüksek olabilmektedir. Sonuç olarak, 
toplam temas ve akciğerdeki lif miktarı, kırsal alanda doğup 50 yıl yaşayan birinde, 
20 yaşında işe başlayıp 30 yıl çalışan birine göre neredeyse eşit, belki de daha fazla 
miktardadır. Nitekim detaylı çalışmalar bu yargıyı doğrulayan akciğer asbest lif 
miktarları vermiştir.55

Mesleksel asbest teması nedenli mezotelyoma olgularında hastalık, ilk asbest 
temasından 35–40 yıl sonra ortaya çıkar. Bu süreye “latent süre” adı verilir.14 Temas 
işe girme ile başladığından mezotelyoma’nın genel olarak saptandığı yaş bu serilerde 
60-65 yıl aralığındadır.56-58 

Kırsal alanda ise asbest teması doğumla başlar. Bu durumda ‘latent süre’ hasta-
lığın saptandığı yaş olmaktadır. Bu süre ülkemiz serilerinde 50-55 yaş civarındadır. 
Bu rakam latent süre olarak iş yeri serilerine göre daha uzun, ama kırsal alanda 
latent süre hastalığın ortaya çıktığı yaş ile aynı olduğundan, hastalığın saptandığı yaş 
olarak, dikkat çekecek şekilde daha kısadır.3,14,15,23,50 Latent sürenin temas dozu yoğun-
luğuyla ilgili olduğu düşünülmektedir.34 

HASTALIK SORUNUNUN GELECEK PROJEKSİYONU

Asbest’in 1980’lere kadar yaygın kullanımı ve mezotelyoma gelişimi için mesleksel 
temasta latent sürenin 30–40 yıl olması dikkate alındığında, endüstrileşmiş ülkeler-
de mezotelyoma insidansının 2020 – 2030 yıllarında en üst değere ulaşıp, sonra 
yavaş yavaş azalması, 2050’den sonra genel insidansa yaklaşarak önemli bir sorun 
olmaktan çıkması beklenmektedir.2,28-30 Bu seyire göre önümüzdeki 30 yıl boyunca 
gelişmiş ülkelerde 300,000’den fazla mezotelyoma olgusu beklenmektedir, ancak bu 
rakamın oldukça iyimser bir sayı olduğuna dair görüşler de vardır.41 
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Endüstrileşmekte olan ülkelerde ise asbest kullanımı devam ettiği için durum 
farklıdır. Bu ülkelerde, Çin, Rusya, Hindistan, Güney Afrika, Kanada, Brezilya, 
Zimbabwe kökenli chrysotile tip asbestin kullanımına halen devam edilmektedir. 
Bu ilişki nedeniyle söz konusu bu ülkelerde artan bir mezotelyoma sorunu gözlen-
mektedir.59 

Gelişmiş ülkelerde asbest kullanımı yasaklanmış olmasına karşın, gelişmekte 
olan ülkelerdeki artan asbest kullanımı nedeniyle önümüzdeki yıllarda da sorunun 
dünya genel ölçeğinde artarak devam edeceği hesaplanmaktadır. Bunun birkaç 
nedeni vardır:
1. Felaketler sonrası yardımcı işçilerin bina, tesis kalıntılarından asbest teması, 
2. Bazı ülkelerde asbest üretiminin devam etmesi ve buna bağlı olarak da bazı 

ülkelerde kullanımın artması. Örneğin Endonezya’da % 20, Hindistan’da % 31, 
Çin’de % 48 ve Tayland’da % 51 oranında asbest tüketimi artmıştır.60,61

3. Olası yeni etyolojik ilişkiler. Gerçi bu konuda henüz net bilgilerimiz yoktur. 
Ancak olgu raporları gelmeye başlamıştır. İlginç bir neden “nanotüpler” dir. 
Nanotüp, çok ince lifsi yapıda olup, yapısal olarak asbest liflerine benzediği 
gibi, biyolojik olarak da asbest lifi özelliklerine benzer özelliklere sahiptir.62 
Türkiye’de kırsal alanda asbest teması 1980’li yıllara kadar yaygın olarak devam 

etmiş, 1990’larda azalmış, ancak halen kısmen devam etmektedir. Bizim ülkemizde 
ise halen yıllık yaklaşık 1,000 civarında MPM olgusu geliştiği tahmin edilebilir. 

Daha önce de değinildiği gibi bütün Türkiye’de yaklaşık 900.000 kişinin kırsal 
alandan asbest temaslı olduğu, bunların içinde mezotelyoma riski alacak kadar uzun 
süre (20 yıl) asbest ile temaslı kişi sayısının yaklaşık 330,000 kişi olduğu öngörül-
müştür. Bu popülasyonda 2012 – 2033 yılları boyunca gelişecek mezotelyomalı 
olgu sayısı 8,543  olarak hesaplanmıştır (Şekil 4).24

Kırsal alanda halen asbest ile temaslı kişi sayısı yaklaşık 88,000 olarak öngörül-
müştür. Bugün olduğu gibi asbest teması devam ederse, 2012 yılından 2033 yılına 
değin ortaya çıkacak mezotelyoma olgu sayısı 1,884 olarak beklenmektedir (Şekil 
4).24

Bu durumda, kırsal alandaki asbest teması dikkate alınırsa ülkemizde MPM 
insidansının bugünlerde en yüksek seviyede olacağı, 2020’ li yıllara kadar mevcut 
seviyede sürmesi ve sonrasında yavaş bir düşme seyri göstermesi, 2040 lı yıllarda da 
genel popülasyon düzeyine inmesi beklenebilir.  Ancak daha önce de açıkça vurgu-
landığı gibi ülkemizde mesleksel asbest teması konusunda ülke çapında toplu bilgi 
verecek veri bilgisi yetersizdir. Kırsal alan kökeni olmayan olgu oranının dikkat 
çekecek boyutta olması ve 2010 yılı öncesi ithal edilmiş asbest yükünün daha önce 
değinildiği gibi halen dolaşımda olması nedeniyle küçümsenmeyecek oranda bir 
mesleki sorun olduğu da dikkate alınmalıdır. Türkiye Mezotelyoma Çalışma Grubu 
61 ilde yürütülen Türkiye Asbest Kontrolü Stratejik Planı kapsamında yapılan ve 
yapılacak olan çalışmalarla ülkemizdeki mezotelyoma riskinin, çevresel ve mesleksel 
asbest teması ve ilgili sorunlara ait ayrıntılı nicel bilgilerin elde edilebilme şansı 
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doğmuştur. İlgili kurumlarımızın bu plan çalışmalarını ciddi şekilde desteklemeleri 
ve kolaylaştırmaları gerekmektedir. 

Ülkemizde erionite teması ise mezotelyoma açısından trajik sonuçlar vermiştir. 
Ancak erionite teması bugünlerde büyük ölçüde ortadan kalkmış olup, kapsadığı 
popülasyonun sayısı itibariyle kısıtlı sayıda olguya neden olacak ve önümüzdeki 10 
yıl içinde sorun olmaktan çıkacaktır.

Teması devam 
edenlerde MM
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Şekil 4. 2012-2032 yılları arasında asbest temaslı ve geçmiş temaslılarda görül-
mesi beklenen MPM insidansı.
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ASBEST TEMASI OLAN İŞ KOLLARI

ANA İŞ KOLU ALT İŞ KOLLARI

Kaba İnşaat ile İlgili 
İşlerde Çalışan 
Sanatkarlar

Geleneksel malzeme kullanan inşaat ustaları 
Tuğla ve taş duvar örücüler 
Beton ustaları ve diğer ilgili çalışanlar
Başka yerde sınıflandırılmamış kaba inşaat ile ilgili 
işlerde çalışanlar

İnşaat Tamamlayıcı İşler 
ile İlgili Sanatkarlar

Çatı kaplayıcılar
Yer ve duvar döşemecileri ve kaplamacıları 
Sıvacılar 
Yalıtım işlerinde çalışanlar (Gemi, apartman vb kazan 
dairelerinde çalışanlar dahil)
Su ve boru tesisatçıları
Bina vb ilgili elektrik tesisatçıları

Badana, Boya ve Bina 
Temizleme İşleri ile İlgili 
Sanatkarlar 

Bina dış yüzeyi temizleyicileri

Madencilik ve İnşaat 
Sektörlerindeki Nitelik 
Gerektirmeyen İşlerde 
Çalışanlar

İnşaat ve İnşaat Bakım İşlerindeki nitelik gerektirmeyen 
işlerde çalışanlar: Yol, baraj, tünel vb yapılar (Yıkım ve 
yıkım temizlik işçileri dahil)
Bina inşaatındaki nitelik gerektirmeyen işlerde 
çalışanlar(Yıkım ve yıkım temizlik işçileri dahil)

Tarım Alanında Nitelik 
Gerektirmeyen İşlerde 
Çalışanlar 

Çiftçi vb toprak işleriyle uğraşanlar

Ağaç, Tekstil, Deri vb 
Malzemeleri Kulla-nan 
Elişi Ustaları

Tekstil, deri vb (özellikle yanmaz malzeme) benzeri 
malzemeleri kullanan elişi ustaları ve işçileri
Serigrafi, blok ve tekstil baskıcıları
Başka yerde sınıflandırılmamış tekstil, kürk ve deri 
ürünleri ile ilgili makine operatörleri

Otomotiv Sektörü 
Çalışanları (Uçak Sanayi 
Çalışanları dahil olmak 
üzere)

Fren balata, mekanik araç elektrik tesisatı, far vb 
bakım-tamir işleri başta olmak üzere.

Değişik Endüstriyel İş 
Kollarında Çalışanlar

Kaynak ve döküm işinde çalışanlar
Cam sanayi çalışanları
Seramik işçileri
Çimento fabrikası işçileri
Başta asbest madencileri olmak üzere, özellikle yeraltı 
madenciliğinde çalışanlar
Tuğla, kiremit, marley vb malzemelerinde üretiminde 
çalışanlar
Riskli malzemenin depo alanlarında çalışanlar ve 
meydancılar.

Geçmişte aşağıdaki malzemelerin doğrudan üretiminde yer almış ya da başka 
üretim türlerinde aşağıdaki malzemeleri kullanmış olan tüm çalışanlar.
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KULLANIMI YASAKLANANA KADAR ASBESTTEN ÜRETİLEN 
MALZEMELER

•	 Yapıştırıcı ve Yapıştırıcı Nitelikli Çimentolar (Çimento bazlı yapıştırıcı, sera-
mik yapıştırıcısı ve astarları, çimento esaslı yapıştırma harcı, restorasyon 
macunları, plastik çimento, duvar çimentosu, hazır beton, agrega, Portland 
çimentosu, ısı yalıtım çimentosu, kaynak elektrodları)

•	 Kağıt Endüstrisi (Asbest kağıdı, baca içi oluklu levha, kontrplak, mukavva lev-
halar, ambalaj malzemeleri, çatı kaplama malzemeleri)

•	 Otomotiv Sanayi (Fren diski ve balatası, kampana, debriyaj ve debrijay balatası, 
iletken plakalar)

•	 Çimento boru ve plakalar, termoplastikler, kimyasallara dayanıklı filtreler
•	 Asbestli boya, akustik alçıpan, mastik, macun
•	 Elektrikli Araçlar ve Mekanik Ürünler (Isıtıcılar, kablo ve teller, elektrik pano-

ları, jeneratör, pompa, türbin, valfler, kablo yalıtımı, saç kurutma makinesi, tost 
makinesi, soba vs.)

•	 Yer Kaplama Malzemeleri (Marley, yer izolasyon malzemeleri, kiremit, yalıtım 
süngerleri)

•	 Evde Kullanılan Ürünler (Bebe pudrası, sigara filtresi, tavan arası izolasyonları, 
vermekülit gübreler)

•	 Koruyucu Giysiler (Önlük, koruyucu eldiven, toz maskesi, fırın ve mutfak 
eldivenleri, itfaiyeci kıyafetleri, yanmaz iş elbiseleri vs.)

KAYNAKLAR
1. Robinson BWS, Musk AW, Lake RA. Malignant mesothelioma. Lancet 2005; 366: 397–08. 
2. Powers A, Carbone M. The role of environmental carcinogens, viruses, and genetic predisposition in the 

pathogenesis of mesothelioma. Cancer Biol Ther 2002; 1: 350–55. 
3. Metintaş M, Özdemir N, Hillerdal G, et al. Environmental asbestos exposure and malignant pleural meso-

thelioma. Respir Med 1999; 93: 349–55.
4. Robinson BM. Malignant pleural mesothelioma: an epidemiological perspective. Ann Cardiothorac Surg 

2012; 1: 491-96. 
5. Wagner JC, Sleggs CA, Marchand P. Diffuse pleural mesothelioma and asbestos exposure in the North West-

ern Cape Province. Br J Ind Med 1960; 17: 260-71.
6. McDonald C. Epidemiology of Work Related Diseases. London: BMJ Books, 2000.
7. World Health Organisation (WHO). Elimination of asbestos-related diseases. Geneva: WHO; 2006.
8. Hodgson JT, Darnton A. The quantitative risks of mesothelioma and lung cancer in relation to asbestos 

exposure. Ann Occup Hyg 2000; 44: 565-01.
9. World Health Organisation (WHO). Environmental Health Criteria. Chrysotile Asbestos Geneva: WHO; 

1996.
10. U.S. Environmental protection agency. Integrated risk information system (IRIS) on asbestos. Environmen-

tal Criteria and Assessment Office, Office of Health and Environmental Assessment, Office of Research and 
Development, Cincinnati, OH.1993.



M
ez

ot
el

yo
m

a 
Ep

id
em

iy
ol

oj
is

i

15

11. Malcolm R. The geologic occurrences and health hazards of amphibole and serpentine asbestos. In: The 
asbestos minerals. Rigari FL (ed). Michigan: Malbrown, 1991, pp: 279-319.

12. Akkurt İ, Önal B, Demir AU, Tüzün D, Sabır H, Ulusoy L, Karadağ KÖ, Ersoy N, Çöplü L.  Respiratory 
health in Turkish asbestos cement workers: the role of environmental exposure.  Am J Ind Med 2006; 49: 
609-16.

13. Erdinç M, Erdinç E, Çok G, Polatlı M.  Respiratory impairment due to asbestos exposure in brake-lining 
workers.  Environmental Research 2003; 91: 151-56.

14. Hillerdal G. Mesothelioma: cases associated with non-occupational and low dose exposures. Occup Environ 
Med 1999; 56: 505–13

15. Metintas S, Metintas M, Ucgun I, Onder U. Malignant mesothelioma due to environmental exposure to 
asbestos. Chest 2002; 122: 2224-29.

16. Köksal N, Celik M, Kahraman H, Ekerbiçer HC, Dağlı CE, Ozkan F. Survey of environmental exposure to 
asbestos in the town of Buyuktatlar, Turkey. Int J Occup Environ Health 2012; 18: 130-34.

17. Ates G, Yildiz T, Akyildiz L, Topcu F, Erturk B. Environmental asbestos-related pleural plaque in southeast 
of Turkey. Arch Environ Occup Health 2010; 65: 34-37.

18. Bayram  M, Dongel I, Bakan  ND, Yalcin H, Cevit R, Dumortier P, Nemery B. High risk of malignant 
mesothelioma and pleural plaque in subjects born close to ophiolites. Chest 2013; 143: 164-171.

19. Abakay A, Kaya H, Sarı H, Şen H ve ark. Diyarbakır ilinde çevresel asbest kullanımının değerlendirilmesi. 
İzmir Göğüs Hastanesi Dergisi 2011; 15: 137-43.

20. Gulmez I, Kart L, Buyukoglan H, Er O, Balkanli S, Ozesmi M. Evaluation of malignant mesothelioma in 
central Anatolia: a study of 67 cases. Can Respir J 2004; 11: 287-90.

21. Hasanoglu HC, Yildirim Z, Ermiş EH, Kilic T, Koksal N. Lung cancer and mesothelioma in towns with 
environmental exposure to asbestos in Eastern Anatolia. Int Arch Occup Environ Health 2006; 79: 89–91

22. Özkurt S, Kıter G, Başer S, et al. Yukarıboğaz köylülerinde kalsifik plak sıklığı. Solunum 2003; 5: 25-29.
23. Selçuk ZT, Cöplü L, Emri S, Kalyoncu AF, Sahin AA, Bariş YI. Malignant pleural mesothelioma due to 

environmental mineral fiber exposure in Turkey. Analysis of 135 cases. Chest 1992;102: 790-96.
24. Türkiye Asbest Kontolü Stratejik Planı. Türkiye Mezotelyoma Çalışma Grubu (www.turkiyemezotelyoma.

org); 2013.
25. Metintas M, Hillerdal G, Metintas S, Dumortier P. Endemic malignant mesothelioma: exposure to erionite 

is more important than genetic factors. Arch Environ Occup Health 2010; 65: 86-93.
26. Baris I, Simonato L, Artvinli M, Pooley F, Saracci R, Skidmore J, Wagner C. Epidemiological and environ-

mental evidence of the health effects of exposure to erionite fibres: a four-year study in the Cappadocian 
region of Turkey. Int J Cancer 1987; 39: 10-17.

27. Baris YI, Sahin AA, Ozesmi M, et al. An outbreak of pleural mesothelioma and chronic fibrosing pleurisy in 
the village of Karain/Urgup in Anatolia. Thorax 1978; 33:181-92.

28. Carbone M,   Ly BH, Dodson R F, Pagano I,Morrıs PT,  DoganU, Gazdar AF. Pass H,Yang H. Malignant 
mesothelioma: Facts, myths, and hypotheses. J Cell Physiol 2012; 227: 44–58.

29. Peto J, Hodgson JT, Matthews FE, Jones JR. Continuing increase in mesothelioma mortality in Britain. 
Lancet 1995; 345: 535–39.

30. Cancer Research UK. Statistics. www.cancerresearchuk.org./statistics (accessed Feb 25, 2005).
31. Peto J, Decarli A, La Vecchia C, et al. The European mesothelioma epidemic. Br J Cancer 1999; 79: 666–72.
32. Delgermaa V, Takahashi K, Park EK, et al. Global mesothelioma deaths reported to the World Health 

Organization between 1994 and 2008. Bull World Health Organ 2011; 89: 716-24, 724A-724C.
33. Bianchi C, Bianchi T. Malignant mesothelioma: global incidence and relationship with asbestos. Ind Health 

2007; 45:379-87.
34. Sterman DH, Albelda SM. Advances in the diagnosis, evaluation and management of malignant pleural 

mesothelioma. Respirology 2005;10: 266–83. 
35. Occupational Respiratory Disease Surveillance. 2005. Available at  http://www.cdc.gov/niosh/. Last accessed 

20th October 2010.
36. Najib M Rahman, Nabeel J Ali, Gail Brown, et al. Local anaesthetic thoracoscopy: British Thoracic Society 

Pleural Disease Guideline 2010. Thorax 2010 65: ii54-ii60



M
al

ig
n 

Pl
ev

ra
l 

M
ez

ot
el

yo
m

a 
Tü

rk
iy

e 
St

an
da

rt
la

r 
Re

hb
er

i

16

37. Hodgson JT, McElvenny DM, Darnton AJ, et al. The expected burden of mesothelioma mortality in Great 
Britain from 2002 to 2050. Br J Cancer 2005; 92: 587-93.

38. deKlerk NH, Olsen N, Threlfall T, et al. Mesothelioma survival in Western Australia. Perth: 1th Perth 
Mesothelioma Centre Symposium, 2004. 

39. Barış Yİ. Asbest ve yaptığı hastalıklar. Barış Yİ, Akay H, Emri S (ed). Türkiye’de asbest ve erionite ile ilgili 
hastalıklar. İç: Türkiye’de Asbest ve Erionite ile İlgili Hastalıklar. Toraks Dergisi, 2007;8 (Ek 1);  1-24.

40. Light RW. Tumors of the pleura. In: Murray JF, Nadel JA, eds. Textbook of respiratory medicine, vol 2. 
Philadelphia: Saunders, 1994: 2222–30. 

41. Hillerdal G. Pleural plaques and risk for bronchial carcinoma and mesothelioma. Chest 1994;105:144-50.
42. Boring CC, Squires TS, Tong T. Cancer statistics, 1993. Cancer 1993;43,7–26.
43. Camidge DR, Stockton DL, Bain M. Factors affecting the mesothelioma detection rate within national and 

international epidemiological studies: insights from Scottish linked cancer registry-mortality data. Br J Can-
cer 2006; 95: 649-52.

44. Berry G, Reid A, Aboagye-Sarfo P, et al. Malignant mesotheliomas in former miners and millers of crocido-
lite at Wittenoom (Western Australia) after more than 50 years follow-up. Br J Cancer 2012; 106: 1016-20.

45. Robinson BW, Lake RA. Advances in malignant mesothelioma. N Engl J Med 2005; 353: 1591- 603.
46. Mirabelli D, Cavone D, Merler E, et al. Non-occupational exposure to asbestos and malignant mesothelioma 

in the Italian National Registry of Mesotheliomas. Occup Environ Med 2010; 67: 792-94.
47. Metintaş M, Hillerdal G, Metintaş S: Malignant mesothelioma due to environmental exposure to erionite: 

follow-up of a Turkish emigrant cohort. Eur Respir J 1999; 13: 523-26.
48. Fidaner C, Eser SY, Parkin DM. Incidence in Izmir in 1993–1994. First results from İzmir Cancer Registry. 

Eur J Cancer 2001; 37: 83–92.
49. Baris YI, Grandjean P: Prospective study of mesothelioma mortality in Turkish villages with exposure to 

fibrous zeolite. J Natl Cancer Inst 2006; 98: 414-17.
50. Şenyiğit A, Babayiğit C, Gökırmak M, et al. Incidence of malignant pleural mesothelioma due to environ-

mental asbestos exposure in the southeast of Turkey. Respiration 2000; 67: 610–14.
51. Senyigit A, Dalgic A, Kavak O, et al. Determination of environmental exposure to asbestos (tremolite) and 

mesothelioma risks in the southeastern region of Turkey. Arch Environ Health 2004; 59:658-62.
52. Sahin U, Ozturk O, Songur N, et al. Observations on environmental asbestos exposure in a high risk area. 

Respirology 2009; 14:579-82.
53. Baris YI, Artvinli M, Sahin AA, et al. Non-occupational asbestos related chest diseases in a small Anatolian 

village. Br J Ind Med 1988; 45:841-42.
54. Metintas M, Metintas S, Ak G, Erginel S, Alatas F, Kurt E, Ucgun I, Yildirim H. Epidemiology of pleural 

mesothelioma in a population with non-occupational asbestos exposure. Respirology 2008; 13: 117-21.
55. Dumortier P, Çöplü L, Maertelaer V de, et al. Assessment of environmental asbestos exposure in Turkey by 

bronchoalveolar lavage. Am J Respir Crit Care Med 1998; 158: 1815–24. 
56. Nishimura SL, Broaddus VC. Asbestos-induced pleural disease. Clin Chest Med 1998; 19: 311-29.
57. Lanphear BP, Buncher CR. Latent period for malignant mesothelioma of occupational origin. J. Occup. 

Med. 1992; 34: 718–21.
58. Boutin C, Schlesser M, Frenay C, Astoul P. Malignant pleural mesothelioma. Eur Respir J 1998;12: 972–81.
59. Schuhmann M, Brims FJH,  O’Reilly KMA. Asbestos-Related Lung Disease: An Update. Clinical Pulmo-

nary Medicine 2011; 18:  265 – 73.
60. Brims FJ. Asbestos–a legacy and a persistent problem. J R Nav Med Serv. 2009; 95: 4–11.
61. Virta R. Minerals Yearbook. Washington: US Geological Survey. 2007;2008.
62. Poland CA, Duffin R, Kinloch I, et al. Carbon nanotubes introduced into the abdominal cavity of mice show 

asbestos-like pathogenicity in a pilot study. Nat Nanotechnol. 2008; 3: 423–28.

 



Yazarlar
Ayşegül Zamani, Canan Demir,  

Güntülü Ak, Hasan Bayram,  
Saime Batırel, Yasemin Saygıdeğer

Panel
Ali O Güre, Ayşegül Zamani,  

Canan Demir, Can Erzik, Güntülü Ak, 
Hasan Bayram, Hasan V. Güneş,  

Saime Batırel, Volkan Kara,  
Yasemin Saygıdeğer

PATOGENEZ





Pa
to

ge
ne

z

19

PATOGENEZ

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’lı hastaların yaklaşık %80’inde etyolojide 
asbest teması rol oynar. Ülkemizde MM’nın en önemli nedeni çevresel asbest tema-
sı olup, bu ilişki ilk kez Yazıcıoğlu ve ark. tarafından Diyarbakır yöresinde yapılan 
çalışmalarda ortaya konmuştur.1 Aynı yıllarda Barış ve ark. da erionite bağlı MPM 
oluşumunu Ürgüp ve çevresinde yaptıkları çalışmalar ile göstermişlerdir.2 Ancak, 
Türkiye’de MPM ile mesleksel asbest ilişkisi yeterince araştırılmamıştır. Lifsi yapıda 
ve sert karakterde olan asbest lifleri inhalasyon yolu ile alındıklarında akciğer paran-
kimini geçerek plevraya kadar ilerlemektedir. Burada mezotel hücresinde oksidatif 
stresi artırarak, bir yandan hücre düzeyinde inflamasyon, apoptozis, histon asetilas-
yonu ve DNA metilasyonunda değişikliklere neden olurken diğer yandan hücrede 
bir takım zararlı mutasyonlara yol açarak mezotelyoma gelişimine yol açmaktadır. 
Bu bölümde mezotelyomanın etyopatolojisinde asbest ve simian virüs 40 gibi virüs-
lerin rolü, kromozomal değişiklikler, genetik mutasyonlar ve epigenetik değişiklikler 
tartışılacaktır. 

MEZOTELYOMA ETYOLOJİSİNDE ROL ALAN FAKTÖRLER VE 
PATOGENEZDE ROLLERİ

Asbest

MPM gelişiminde asbeste maruziyetin süresi ve yoğunluğu özellikle önemlidir.3 
Yapılan çalışmalarda akut ve çok yüksek düzey asbest maruziyetindense kronik ve 
orta düzeyde olan maruziyetin MPM gelişiminde daha etkili olduğu bulunmuştur.4,5 
MPM gelişiminde asbest maruziyetinin kesin süresi bilinmemekle birlikte ortalama 
olarak en az 15 yıl gerektiği bildirilmektedir.5,6 

Asbest türlerinin mezotelyoma patogenezindeki rollerine bakılacak olursa; bun-
ların heterojen yapıda olmaları, doğada ve sanayide kullanılan formlarda saf olma-
maları nedeniyle patogeneze yönelik doğrudan gözlemler yapabilmek zordur.4  
Alveollere ulaşan asbest lifleri fagositoz yoluyla atılmaya çalışılır. Eğer lifin boyu 
alveoler makrofajın fagosite edebileceği kadar kısaysa lif kolaylıkla fagosite edilir, 
mukosilier temizlikle dışarı atılır. Ancak, lifin fagosite edilemeyecek kadar uzun 
olduğu durumlarda lif çözünür özellikte değilse (örneğin amfibol grubunda çözün-
me özelliği yoktur) akciğerden uzaklaştırılmaları mümkün olmaz. Diğer yandan, 
kısa boylu liflerde de inhale edilen lif miktarı fagositoz kapasitesini aşıyorsa, fagosi-
te edilemeyen lifler akciğerde birikir. Sonuçta, alveollerde biriken asbest lifleri len-
fatikler yoluyla veya doğrudan penetrasyon yoluyla plevraya ulaşabilirler ve böylece; 
fibrozis, plevral plak ve hatta MPM’ya neden olabilirler.4,7 

Asbestin paryetal plevraya ulaştıktan sonra tam olarak hangi mekanizmalarla 
MPM’ ya neden olduğu bilinmemekle beraber, asbest liflerinin hidroksil radikalleri 
ve superoksit anyonlarının oluşumuna yol açarak mutajenik değişikliklere, DNA 
zincir kırıkları ve delesyonlara neden olduğu bildirilmektedir.8,9 Asbest, DNA hasa-
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rını hem doğrudan fiziksel etkileşimle, hem de asbeste yanıt olarak inflamatuar 
hücrelerden, mezotel hücreleri ve makrofajlardan reaktif oksijen ve nitrojen radikal-
lerinin salınımını indüklemek suretiyle göstermektedir.8-10  

Kronik inflamasyon asbest karsinogenezinde önemli bir yere sahiptir. Asbest 
liflerinin uyardığı makrofajlar tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) ve IL-1β gibi 
sitokinler ve mutajenik reaktif oksijen ürünlerini salarlar. Bundan başka, asbest 
insan mezotel hücrelerinde nekrotik hücre ölümüne neden olmakta,11 bu da ekstra-
selüler alana high-mobility group protein B1 (HMGB1) salınımına yol açarak, kronik 
inflamatuar bir cevap oluşturmakta ve makrofajların bu alana toplanmasına ve 
TNF-α salgılamalarına neden olmaktadır. TNF-α, nuclear factor-kappaB (NF-kB) 
yolağını aktive etmek suretiyle insan mezotel hücrelerinin sağ kalımını artırarak 
hücre proliferasyonunu uyarır. Eğer kritik genetik değişiklikler birikirse mezotelyo-
ma gelişir. Ancak, nekrozun aksine hücreler apopitoz ile ölüme giderse ekstraselüler 
alana HMGB1 salınımı olmaz ve böylece inflamasyon gelişmez.11

Hücre kültürü çalışmalarında 24 saatlik krizotil maruziyetinin ikincil DNA çift 
zincir kırıklarına yol açtığı ve DNA tamir mekanizmalarını bozduğu gösterilmiştir.12 
Bundan başka, asbest liflerinin fagositozunun ardından makrofajlar tarafından salı-
nan DNA’ya zarar verici oksiradikaller ve lenfokinler aracılığıyla immun fonksiyonu 
baskıladıkları bildirilmektedir.9,13,14

Simian virüs 40

Simian virüs 40’ın (SV40) hayvanlarda mezotelyomaya neden olduğu ve asbest 
karsinogenezisi için ko-faktör olarak etki ettiği geniş kabul görmesine karşın, insan-
larda mezotelyoma gelişmesindeki rolü tartışmalıdır.15-17 Ancak, insan mezotel hüc-
relerinin SV40 enfeksiyonuna ve transformasyona duyarlı olduğu ve bu virüsün 
insan mezotel doku kültürlerinde malign transformasyona neden olduğu bildiril-
mektedir.18 Kültür ortamında insan mezotel hücreleri hem asbest hem de SV40’a 
maruz kaldığında sinerjistik etki göstererek, tek başına SV40’a maruz kaldığından 
daha yüksek oranda transformasyona uğrarlar.18 Bunun yanında kronik SV40 ve 
asbest, kemoterapinin oluşturduğu apopitozise karşı da direnç geliştirir.19 SV40 ve 
asbest arasındaki bu ko- karsinojenik etki hayvan çalışmalarında da bildirilmiştir.20 
İnsanlarda, SV40 ile enfekte kişilerde mezotelyoma gelişmesi için düşük seviyeler-
deki asbest temasının yeterli olabileceği düşünülmektedir.20

MALİGN MEZOTELYOMA GELİŞİMİNDE ROL ALAN KROMOZOMAL 
DEĞİŞİKLİKLER

Deneysel çalışmalar, asbest liflerinin normal insan mezotel hücrelerinde kromozom 
anormalliklerine neden olduğunu göstermiştir. Hem MPM hücre kültürleri hem de 
primer tümörlerdeki kromozomal bozukluklar benzeşmektedir.21 MPM’daki geno-
mik değişikliklerin standart sitogenetik analizler, floresans in situ hibridizasyon 
(FISH), klasik karşılaştırmalı genomik hibridizasyon (CGH), tek nükleotid poli-
morfizmi (SNP) ve oligonükleotid mikroarray analizi (ROMA) dahil olmak üzere 
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çeşitli yöntemlerle saptandığı çok sayıda çalışma mevcuttur. Kromozomal bölge 
kayıpları, bölge kazanımlarından daha ağırlıklı olarak izlenmektedir. Kayıplar en sık 
1p, 3p, 4q, 6q, 9p, 13q, 14q ve 22q bölgelerinde, kazançlar ise 1q, 5p, 7p, 8q ve 
17q’dadır (Tablo1).21,22 

Tablo 1. Malign mezotelyomada en sık rastlanan genomik kazanımlar ve 
kayıplar (24 numaralı kaynaktan modifiye edilmiştir).

Malign mezotelyoma 
tipleri

Kazanımlar Kayıplar

Epitelyal 7q 2p21, 3p14~21, 17p12~pter

Sarkomatöz 5p, 8q, 17q 4q, 4p11~p13/p15, 6q, 7q31~qter, 
13, 15q, 18p11.2

Tüm Tipler 1q23/1q32, 5p, 7pq, 
8pcen~p12, 8q22~q23, 
15q23~qter

1p21, 3p21, 4pq, 5q, 6q, 8p, 
9p13~p21, 13q, 14q12~q24, 
15q12~14, 17p12~pter, 22q, Y

Akciğer dokusunda asbest liflerinin yüksek içeriği ile 1., 4. ve 9. kromozomların 
kısmen veya tamamen kayıpları ve ayrıca 1p11-p22 bölgelerini içeren kromozomal 
yeniden düzenlemeleri arasında anlamlı korelasyon vardır.23 Asbeste maruz kalan ve 
kalmayan hastalar genetik değişiklik gösteren bölgeler açısından karşılaştırıldığında 
14q11.2-q21 bölgesinin asbest maruziyeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.24

Histolojik olarak farklı MPM türlerinde (epiteloid, sarkomatoid ve bifazik) 
kromozom kayıpları, kazanımları ve bozukluklarının farklılık gösterdiği bildiril-
mektedir.25,26

MPM’da hastaların sağ kalım süreleri ile kromozomal dengesizlikler arasındaki 
korelasyon da incelenmiştir. Örneğin, kromozom kopya sayısı ve 7. kromozomun 
kısa kolunun değişiklikleri ile hayatta kalma süresi arasında ters bir ilişki bulunmuş-
tur.27 CDKN2A gen delesyonu olumsuz bir prognostik faktör olarak tanımlanmış-
tır.21 Ameliyattan sonra kısa (en uzun 12 ay) ve uzun sürede hastalığın nüks ettiği 
MPM hastaları karşılaştırıldığında 9p21.3 delesyonu ile kısa sürede nüks görülen 
grup arasında bir ilişki olduğu görülmüştür.28 

Malign mezotelyoma patogenezinde genetik yatkınlık ve gen 
mutasyonları

MPM’da genetik yatkınlık düşünülmekle beraber, bu konudaki araştırmalar halen 
devam etmektedir. Henüz net bir bilgi olmamakla birlikte, genetik yatkınlık ile en 
çok ilişkili bulunan gen halen BRCA1 ilişkili protein-1 (BAP1) geni olmuştur.29 
MPM’da mutasyonlar daha çok tümor baskılayıcı genlerde görülmektedir ve tümor 
baskılayıcı genlerin sessizleşmesi, kontrol ettikleri büyümeyi, proliferasyonu v.b. 
uyaran hücre içi sinyal ileti yolaklarının kontrolsüz şekilde aktive olmasına neden 
olmaktadır. Mutasyona uğrayan başlıca genler; siklin bağımlı kinaz inhibitor 2A/
Alternatif reading frame (CDKN2A/ARF), nörofibromatozis tip 2 (NF2), BAP1 ve 
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yakın zamanda bildirilen telomeraz reverse transkriptaz (TERT)’dır.21,29-32 Bu genler-
deki mutasyon sıklığının histolojik tiplere göre dağılımı Tablo 2’de görülebilir.

Tablo 2. Malign Mezotelyomada mutasyon sıklığı yüksek bulunan genlerin 
histolojik tiplere göre dağılımı. 

Gen Epiteloid Sarkomatoid Bifazik Referans Yöntem

CDKN2A %67(20/30)* %100 (3/3) %100 (6/6) Bott Sekans

%69(49/71) %100 (5/5) %84(16/19) Illei FISH

%56(10/18) %100(22/22) %88 (7/8) Wu FISH

%77(23/30) %100 (5/5) %100(7/7) Takeda FISH

NF2 %50(13/26) - %22 (4/18) Thurneysen Sekans

%33(10/30) %40 (2/5) %43 (3/7) Takeda FISH

BAP1 %21(8/38) %0 (0/5) %18(12/68) Bott Sekans

%81(13/16) %0 (0/2) - Yoshikawa Sekans

TERT %11(10/95) %40(6/15) %19(3/16) Tallet RT-PCR

*Parantez içinde mutasyon pozitif bulunan örnek sayısının aynı histolojik tipteki 
toplam örnek sayısına oranı verilmiştir. 

MALİGN MEZOTELYOMA PATOGENEZİNDE EPİGENETİK 
DEĞİŞİKLİKLER

DNA Metilasyonu 

DNA metilasyonu gen regülatör proteinlerin DNA’ya bağlanmasını engelleyerek 
genlerin susturulmasını düzenler. Tümör baskılayıcı genlerin hipermetilasyonu, 
buna karşın onkogenlerin ve genomun tekrarlayan elementlerinin hipometilasyonu 
kanser gelişiminde rol oynar. MPM gelişiminde asbest maruziyeti ile MT1A ve 
MT2A gen loküslerinin hipermetilasyonu arasında önemli bir ilişki olduğu saptan-
mıştır.39 Epiteloid ve sarkomoid mezotelyomada 87 CpG adacıklarının birbirinden 
farklı metilasyon profilleri sergilediği bulunmuştur.40 DNA metilasyon profilinin 
normal plevrayı MPM gelişen plevradan ayırabildiği ve kısa yaşam süresi göstergesi 
olduğu ileri sürülmektedir.41 Gato ve ark. akciğer adenokarsinomları ile MPM’da 
izlenen metilasyon profilinin ayırıcı tanıda kullanılabileceğini ileri sürmektedir.42

Dokuz aday genin promotör bölgelerine ait metilasyon durum analizi yapılan 
bir çalışmada; E-cadherin (%71.4) ve FHIT (%78) genlerinin promotör metilas-
yonlarının ACP1A (%14.3), RASSF1A (%19.5) ve DARK (%20) genlerine göre 
çok yüksek olduğu bulunmuştur.43 Bir başka çalışmada ise normal akciğer dokuları-
na göre ESR1, SLC6A20 ve SYK genlerinin metilasyonu MPM’lı hastalarda önem-
li derece yüksek bulunmuştur. Bu genlere ait metilasyonun MPM’ya %92 duyarlılık 
ve %73 özgüllük gösterdiği bildirilmektedir.39 Karşılaştırmalı genomik hibridizas-
yon ve kromatin immünopresipitasyonu ile 6157 CpG adacığının metilasyonu 
paralel değerlendirildiğinde KAZALD1, MAPK13 ve TMEM30B genlerinin hiper-
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metile olduğu saptanmış, bunun MPM’ya özgün olduğu ve ayrıcı tanıda kullanıla-
bileceği düşünülmüştür.42 Nelson ve ark. mezotelin (MSLN) geninin normalde 
plevrada metile olurken bunun tümörlerde kaybolduğunu göstermektedir.44

Histon asetilasyonu

Histon asetilasyonu histon asetiltransferazlar (HAT) ve histon deasetilazlar (HDAC)  
tarafından düzenlenir. Kısaca, histonlar asetillendiği zaman kromatin yoğunluğu 
azalır genler açılıp okunur ve HDAC’ler devreye girdiğinde kromatin yoğunlaşır, 
genler kapanır. Kanserlerde tümör baskılayıcı genler HDAC aktivasyonunda artış 
olmak suretiyle inhibe edilmektedirler. Bunun sonucunda tümör bakılayıcı genler-
de heterozigosite kaybı izlenir. Apoptoz, hücre siklusu kontrol mekanizmalarından 
kaçış ve angiogenezi etkileyen bu durum, MPM hücre dizileri ve fare ksenograft 
modellerinde yapılan HDAC inhibisyonu çalışmalarında gösterilmiştir.45 Çalışma-
lar, MPM’da ortaya çıkan artmış histon deasetilasyonunun HDAC inhibitörleri ile 
geri döndürebileceğine ve bu durumun ileride umut verici tedavi alternatifleri ara-
sında yer alabileceğine işaret etmektedir.46,47
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KLİNİK VE LABORATUVAR

SEMPTOM VE FİZİK MUAYENE

Malign plevral mezotelyoma (MPM), esas olarak asbest teması nedeniyle geliştiğin-
den, daha çok iyi tanımlanmış kohortlarda, riskli gruplarda beklenen bir hastalıktır. 
Bu nedenle olgu tanımlaması, olguda hastalık beklentisi nispeten kolay olabilmek-
tedir. Nitekim hastalarının klinik sorgulamasında % 80’ inden fazlasında asbest 
teması anamnezi alınabilir. Hastalığın ortaya çıkış yaşı 60 yıl (50-70 yaş) civarında-
dır. Ülkemizde asbest temasının daha çok kırsal alanda gerçekleşmesi nedeniyle 
klinik serilerde hastaların kadın / erkek oranı benzerdir. Bir diğer ifadeyle cinsler 
arasında farklı risk beklentisi yoktur.1-9

•	 MPM kaygılı hasta klinikte değerlendirilirken kırsal hayat yaşamlarının olup 
olmadığı, doğum ve yaşamları mutlaka sorgulanmalı, sıva ve badana için 
uzun yıllar önce olsa bile söz konusu topraklarla sıvalı evlerde yaşayıp, yaşa-
madıkları öğrenilmeli ve dosyasında kayda geçilmelidir. 

•	 Hastaların meslek sorgulaması da çok önemlidir. MPM kaygısı olan her 
hasta mesleki yönden ayrıntılı olarak sorgulanmalı ve mesleki bilgisi iş yeri 
ismi ile dosyada kayda alınmalıdır. Bu durum ciddi bilgi eksikliği olan ülke-
miz için ayrı bir önem taşımaktadır.

MPM, paryetal plevranın her hangi bir yerinden, sıklıkla alt yüzlerinden, küçük 
nodüller halinde başlar. Tümör genellikle ayrı ayrı odaklar halinde büyür ve gelişir. 
Bu süreçte hastaların çoğunda plevral aralıkta sıvı oluşur. Nodüller büyüdükçe 
dökülen hücreler implantasyon metastazları ile yeni tümöral alanlar ortaya çıkma-
sına neden olur. MPM’lı hastaların kliniğinde ortaya çıkan semptom ve fizik mua-
yene bulguları tümörün yukarıda tanımlanan klinik gelişimine uygun özellikler 
taşır. Plevral sıvı birikimi olguların çoğunluğunda, yaklaşık % 90’ında gözlenir. 
Sadece plevral tümöral tutulum nedeniyle başvuran hastalar da olabilir.2,5,7,10,11 

SEMPTOMLAR

MPM’li hastalarda semptomlar, tümör gelişim seyri, toraksın ve plevral alanın yapı-
sı nedeniyle erken dönemde siliktir. Hastalık, ilerledikçe tümörün plevraya yayılma-
sı ve sıvı oluşması nedeniyle yakınmalar belirginleşmeye başlar. Yakınmaların başla-
ması ile tanıya kadar geçen süre ortalama 3-6 aydır.4,6,12,13 

En sık saptanan solunumsal yakınmalar:
Nefes darlığı ve/veya göğüs ağrısıdır; her iki yakınma hastalarda benzer oranlar-

da görülürler (~%60).4,13 
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Asbest teması hikayesi olan birinde yan ağrısı ve/veya nefes darlığı yakınması 
varsa mezotelyoma hastalığı riski mutlaka akla gelmelidir.

Nefes darlığı ve göğüs ağrısı, plevral sıvı birikimi ve plevral tümöral yayımın göğüs 
duvarı veya diyaframı etkilemesi nedeniyle gelişir. 

Nefes darlığı yakınmasına kronik obstrüktif akciğer hastalığı veya asbestozis gibi 
komorbiditelerin de katkısı olur.13 

Ağrı başlangıçta nefes almakla ortaya çıkan batıcı tarzda (plörotik) iken, giderek 
şiddeti artar ve süreklilik kazanır. Tümörün göğüs duvarını invaze ederek interkostal 
sinirleri tutması sonucu ağrının şiddeti artabilir, non-plörotik karakter öne çıkmaya 
başlar.7,12,13

Göğüs ağrısı yakınması çok önemlidir. Ağrı şikayeti olup muayene ve konvansi-
yonel radyolojisinde bulgu olmayan asbest temaslı hastalarda bir süre sonra tipik 
MPM bulguları geliştiği nadir olmayarak rastlanan bir durumdur.7,12,13

Hastalığın ilerleyen döneminde, tümörün lokal yayımla ilerlemesi sonucu komşu 
yapılar tutularak ilgili yakınma ve bulgu nedeni olabilirler.4,12-15 

Tümörün gelişimine koşut olarak sistemik semptomlar da klinik tabloya eşlik 
edebilir.16,17

İleri evre olgularda, terminal döneme doğru hematojen ve lenfojen yayım nadir 
olmayarak görülür. Olguların yaklaşık yarısında ölüm öncesi metastatik lezyonların 
belirlenebileceği bildirilmektedir.4,14-18 

Terminal dönemde akciğere tümör yayımının artması nedeniyle kan dolaşımında 
şant etkisi ortaya çıkar. Bu etki hastada oksijen destek tedavisine yanıt vermeyen 
hipoksemiye neden olur ve nefes darlığını daha dramatik hale getirebilir.3

MPM olguları nadiren paraneoplastik sendrom bulguları da gösterebilir.16

Nadiren de olsa asemptomatik hastalar da olabilir, bunlarda başka bir nedenle 
yapılan radyolojik tetkiklerde kaygı oluşması sonucu mezotelyoma tanısına ulaşı-
labilir.3,15
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FİZİK MUAYENE BULGULARI

Fizik muayene bulguları yukarıda değinildiği gibi tümörün  toraks içi gelişimi, 
lokalizasyonu ve/veya sıvının varlığına bağlı olarak ortaya çıkar.4,6,12,18

Asbest teması olan birisinde plevral sıvı veya plevral kalınlaşma muayene bulgu-
ları MPM kaygısını öne çıkarmalıdır.

Hastalığın ileri dönemlerinde, kalınlaşan plevranın sarması nedeniyle  tutulan 
hemitoraksta volüm kaybı - çökme, göğüs duvarı hareketlerinde azalma gözlenir. 
Ekspansiyonu kısıtlı, çökük göğüs görünümü donmuş göğüs (frozen chest) ola-
rak tanımlanır. 

Bazı olgularda, tanıdan birkaç ay sonra işlem yerinde tümöral lokal yayım nedenli 
tümör veya nodüler lezyonlar oluşabilir. İleri dönemde göğüs duvarı üstünde bu 
nodüler lezyonlar işlem yerleri dışında da belirlenebilir. Bu lezyonlar genellikle 
asemptomatiktir.4,12,18 Hastalığın ileri dönemlerinde metastazlara bağlı bulgular geli-
şebilir:

KAN ve PLEVRAL SIVI LABORATUVAR BULGULARI

Malign plevral mezotelyoma (MPM) tanısında ve prognozun değerlendirilmesinde 
gerek kanda gerek plevral sıvıda bugüne değin çok sayıda biyolojik faktör çalışılmış-
tır, ancak MPM’ya özgü kan veya plevral sıvı parametresi tespit edilememiştir.19-23

•	 MPM’lı hastalarda erken evrede sadece kan sedimantasyon hızı yüksek çıka-
bilir. 
•	 Hastalık ilerledikçe;
•	 Anemi, 
•	 Trombositozis,

•	 Hipoproteinemi saptanabilir. 
Bu bulgular hastalığa özgü değildir, kronik dejeneratif hastalıkların herhangi 
birisinde karşımıza çıkabilir.
Hastalığın ileri dönemlerinde metastazlara bağlı serum kalsiyum düzeyi ve kara-
ciğer fonksiyon testlerinde bozulmalar olabilir.  
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PLEVRAL SIVI LABORATUVAR BULGULARI

Plevral sıvı hastalarda genellikle MPM’nın ilk klinik bulgusu plevral sıvı olduğun-
dan, torasentez de ilk tanısal işlem olmaktadır. Tanısal torasentez plevral sıvının 
kimyasal, sitolojik, mikrobiyolojik ve özel durumlarda genetik analizleri için ölçülü 
miktarda plevral sıvının alınması işlemidir. Tanısal torasentez için alınması önerilen 
sıvı miktarı (sitolojik inceleme dahil) 100 ml’ dir.24,25 

MPM’da plevral sıvı bulguları:

•	 Eksuda,
•	 Hastaların yaklaşık yarısında hemorajik görümde,
•	 Bazı olgularda sıvı yüksek hyaluronik asit içeriği nedeniyle oldukça kıvamlı – az 

akışkan halde olabilir.19,20 
Plevral sıvı örneğinin lam üzerine yayılması ve Wright boyası sonrası mikroskop 
altında muayene edilmesinde lenfosit hakimiyeti olması beklenir. Sıvıda bir araya 
gelmiş, hılzı mitoz gösteren atipik mezotel hücrelerinin varlığı (cell ball) malign 
plevral tutulumlar için önemli bir uyarıcı bulgudur, daha ileri inaziv işleri endike 
eder. Çünkü bu tür hücrelerin yoğun olması plevral aralıkta oldukça hızlı bir mezo-
telyal proliferasyon olduğuna işaret eder.

Plevral sıvı örneği ayrıca mutlaka sitolojik incelemeye de gönderilir.   Alınan sıvı 
örneğinin sitoloji laboratuvarına olabildiğince erken gönderilmesi uygundur. Örnek 
oda havasında 4 saat bekleyebilir. Buzdolabının normal rafında 24 saat kadar bek-
lemiş sıvılarda da her türlü analiz yapılabildiği, sitolojik analiz için bu sürenin daha 
da uzun olduğu belirtilmektedir.25-27 

Sonuç olarak şu iki vurguyu yapabiliriz:
Plevral sıvıda MPM’ya özgün bir test veya bulgu yoktur. 
Asbest temaslı bir hastada plevral sıvı tespit edilmişse MPM riski dikkate alınma-
lı ve incelemeler o yönü de kapsamalıdır. 

TÜMÖR BELİRTEÇLERİ

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’lı hasta idaresinde erken tanı anahtar rol oyna-
maktadır. Ancak erken tanı bu hastalık için halen kısıtlı oranda hastada mümkün 
olabilmektedir.28-38 Bu noktada MPM erken tanısında serum veya plevra sıvısı tümör 
belirteçleri çalışmaları üzerine ciddi bir ilgi vardır.39  

MPM’da tümör belirteçleri şu amaçlarla kullanılabilir:
1. Tanı / ayırıcı tanı,
2. Tedaviye cevabın ve nüksün tayini,
3. Prognoz tayini,
4. Saha taramalarında riskli kişinin – olası hastanın belirlenmesi.
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TANISAL AMAÇLA KULLANILABİLECEK BELİRTEÇLER

Klinik pratikte MPM’nın metastatik malign plevral hastalıklardan, benign plevral 
hastalıklardan ve benign asbest plörezisi’nden ayırımı önemlidir. Tümör belirteçleri 
açısından bu amaca yönelik olarak yapılan çalışmalarda aşağıda belirtilen belirteçler 
en fazla ilgi görenler olmuştur:39-55

•	 Hyaluronan,
•	 Osteopontin,
•	 Mesothelin; diğer tanımlamayla serum “soluble mesothelin related peptide”,
•	 Megakaryocyte potentiating factor.

Hyaluronan (Hyaluronik asit)

Hyaluronan MPM’da tümör hücreleri tarafından salınabildiği için kana da plevral 
aralığa da artmış miktarda geçebilir.55 Yüksek serum seviyelerinin çoğunlukla ileri 
evre MPM hastalarında tayin edildiği bildirilmiştir.55-57 Yapılan çalışmalarda 
hyaluronan’ın MPM’yı metastatik plevral hastalıklardan ayırmada bir değer taşıya-
bildiği, ancak duyarlılık arttıkça, özgüllüğün düştüğü, görülmüştür.43,55-58

Osteopontin

Osteopontin tümör seyri ile ilgili bir glikoprotein olup, MPM dahil olmak üzere 
değişik tip kanserlerde serum düzeyinin artabileceği belirtilmiştir. Ancak yapılan 
çok sayıda çalışma sonucu serum osteopontin düzeyinin malign olmayan işlevlerden 
etkilendiğini ve MPM olmayan asbest nedenli benign hastalıklarda da düzeyinin 
artabileceği belirlenmiştir. Bu nedenle, henüz MPM’nın tanı aşamasında serum 
osteopontin düzeyinin diğer plevral malign ve benign patolojilerden ayırımında 
yeterince etkin olmadığı kanaati vardır.40,42,51,54,59,60

Mesothelin (Mezotelin)

MPM için bilinen en özgün tanısal belirtecin mezotelin olduğu kabul edilir.61 Mesot-
helin, 31 kDa N-terminal fragmanı olan megakaryocyte potentiating factor (NERC/
mesothelin) ve 40 kDa C-terminal fragmanı olan soluble mesothelin related peptide 
(CERC/mesothelin) isimli iki fragmanı oluşturacak şekilde fizyolojik olarak ikiye 
ayrılır.61 Pasajda bundan sonra megakaryocyte potentiating factor (NERC/mesothelin) 
için “MPF”, mesothelin genel adıyla anılan soluble mesothelin related peptide (CERC/
mesothelin) için de “mezotelin” kısaltması kullanılacaktır.  

Bugüne değin yapılan çalışmalarda elde edilen sonuçlar bazı araştırmacılara 
MPM’lı hastaların tanı ve takibinde en umut verici tümör belirtecinin mezotelin 
olduğu kanaatini vermiş, mezotelin düzeyi ölçen ELISA tabanlı ticari kitlerin mezo-
telyoma tanısında kullanımı Amerika Food Drug Administration tarafından onay-
lanmıştır.43,49,52,62-64 

Ancak konu edilen yayınlarda mezotelin seviyesinin MPM hastalarının tanısın-
daki yeterliliğini analiz eden çalışmalarda farklı duyarlılık ve özgüllük seviyeleri 
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saptanmaktadır; duyarlılık değerleri %40 - %80 aralığında, bu değerlere uygun 
özgüllük değerleri ise %83-%99 aralığında saptanmıştır.43,48,62,63,65-67 

Çalışmalardaki oldukça önemli bir bulgu da mezotelin düzeyinin ancak epitel-
yal hücre tipine sahip hastalarda artabildiği, sarkomatöz mezotelyoma’da mezotelin 
düzeyinin bir değer taşımadığı gözlemidir.48,61-63 Bu durum klinik pratikte ciddi bir 
sorun olmaktadır, tanıda duyarlılığın düşmesinin önemli bir nedenidir.

Mezotelin-CERC fragmanının yukarıda konu edilen yayınlarda verdiği sonuç-
lar, kısıtlı sayıda da olsa çalışmalara MPF olarak adlandırılan NERC fragmanının 
da konu olmasını sağlamıştır. Elde edilen değerler mezotelin’in sağladığı değerler ile 
benzer bulunmuştur.34,41

Gerek mezotelin gerek MPF için yüksek duyarlılık değerlerinin daha çok ileri 
evre – tümör yükü yüksek hastalarda elde edildiği gözlenmiştir.67,68 

Fibulin-3

Fibulin-3 ile ilgili bir tek prospektif çalışmada, plevral sıvı fibulin-3 düzeyleri 
ELISA ile 74 MPM’li, 39 benign plevral efüzyonlu ve 54 MPM olmayan malign 
efüzyonlu olgularda çalışılmıştır. MPM’nin diğer nedenli efüzyonlardan ayırımında 
en iyi cut-off değer (duyarlılık %84, özgüllük %92, AUC 0.93) 346 ng/mL olarak 
bulunmuştur.23 Bu belirteç MPM tanısında yararlı bir belirteç olabilecek gibi görün-
se de, bu görüşün bir çok çalışma içinde test edilmesi gerekir. 

Bugüne değin yapılan çalışmalarda MPM’yı diğer plevral hastalıklardan ayırt 
etmede test edilen tümör belirteçlerinin istenilen duyarlılık ve özgüllük değerlerine 
kavuşamaması üzerine, bazı çalışmalarda tümör belirteçleri kombine edilerek etkin-
likleri incelenmiştir. Ancak tümör belirteçlerinden oluşturulan kombinasyonların 
MPM tanısını arttırmadığı belirlenmiştir.43,49,69,70

Sonuç olarak bugüne değin yapılan çalışmalar mesothelin ve megakaryocyte poten-
tiating faktör’ün MPM’ nın diğer plevral hastalıklardan tanı – ayırıcı tanısında 
orta derecede duyarlılık, yüksek derecede özgürlük taşıdığı gösterilmiştir  
(55,56,58-60,62-70). 
Bu özellikler her iki belirteç için de ilkesel olarak şu sonucu vermektedir: 
Orta derecede duyarlılık ve yüksek özgüllük değerleri bu belirteçlerin negatif 
çıkması halinde MPM varlığının reddedilemeyeceğini göstermektedir. Tabii bu 
durum belirteçlerin klinikte tanı amacıyla yararlılıklarını oldukça zayıflatmakta-
dır. 
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MPM tanı/ayırıcı tanısında aşağıdaki kanaatleri belirtebiliriz:
1. Rutin klinik pratikte kullanılabilecek tümör belirteci halen yoktur. 
2. Bugüne değin kullanılan ve çalışılan tümör belirteçlerinin duyarlılığı orta 

derecede, özgüllükleri yüksektir. Bu durumda tümör belirteç seviyesi yüksek 
olanlarda MPM kaygısı da yüksek olmalı ve bu yönde hasta analiz edilmeli-
dir. 

3. Orta derecede duyarlılık nedeniyle tümör belirteç seviyesi düşük olan hasta-
larda MPM varlığı reddedilemez. Bu durumda diğer klinik, radyoloji ve 
laboratuvar parametreleri dikkate alınmalıdır. 

4. İlk invaziv işlemlerin negatif olduğu histopatolojik incelemenin fibrinöz 
plörit olduğu hastalarda yüksek tümör belirteci seviyesi ileri invaziv işlemi 
endike hale getirir (71,72).

5. Tümör belirteçlerinin yüksek seviyleri kanser hastalarında ileri evre tümöre, 
bu nedenle daha kötü prognoza işaret edebilir.

6. Düşük seviyede iken yükselen tümör belirteç seviyesi nüks hastalığa işaret 
edebilir. Ancak bu konuda mezotelyoma takibi için klinik pratikte rutin 
kullanılabilecek belirteç halen yoktur.  

TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

MPM’dan şüphelenilen (ön tanılı, olası) hasta klinikte değerlendirilirken 
kırsal hayat yaşamlarının olup olmadığı, doğum ve yaşam yerleri 
sorgulanmalıdır.

A

MPM tanılı her hasta mesleki yönden ayrıntılı olarak sorgulanmalı ve iş 
kolu kayda alınmalıdır. 

B

Asbest temaslı kişilerde göğüs ağrısı yakınması MPM şüphesi için önemli 
bir uyarıcıdır.

B

Asbest teması olan birisinde plevral sıvı veya plevral kalınlaşma 
saptanması durumunda ön tanılar içerisinde MPM da düşünülmelidir.

B

Hastalığın ileri dönemlerinde, kalınlaşan plevranın sarması nedeniyle 
tutulan hemitoraksta volüm kaybı - çökme, göğüs duvarı hareketlerinde 
azalma gözlenir Ekspansiyonu kısıtlı, çökük göğüs görünümü donmuş göğüs 
(frozen chest) olarak tanımlanır. 

C

MPM’lı hastalarda hastalığa özgü laboratuvar bulgusu yoktur. A

Asbest temaslı bir hastada plevral sıvı tespit edilmişse MPM riski dikkate 
alınmalı ve incelemeler o yönü de kapsamalıdır. 

A

Mesothelin ve megakaryocyte potentiating faktör, MPM’ nın diğer plevral 
hastalıklardan tanı – ayırıcı tanısında orta derecede duyarlılık, yüksek 
derecede özgüllük değerleri taşır. Orta derecede duyarlılık ve yüksek 
özgüllük değerleri bu belirteçlerin negatif çıkması halinde MPM varlığının 
reddedilemeyeceğini göstermektedir. 

B
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EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE”NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

Kan soluble mesothelin related peptide (mesothelin) düzeyi ölçümü 
tanıda rutin olarak önerilmemektedir. 

B

“ERS/ESTS TASK FORCE”UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

MPM’nın klinik bulguları genellikle nonspesifik ve sinsidir, asbest teması öyküsü 
olan kişilerde dahi tek başına tanısal kriter olarak kullanılmamalıdır (Düzey 1A).
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RADYOLOJİK GÖRÜNTÜLEME BULGULARI

KONVANSİYONEL GRAFİLER

Konvansiyonel akciğer radyografisi (pasajda bundan sonra akciğer grafisi olarak geçe-
cektir) hastalığın ileri dönemlerinde malign plevral mezotelyoma (MPM)’ya bağlı 
nispeten özgün sayılabilecek radyolojik bulguları güçlü bir şekilde gösterebilir, 
ancak hastalığın erken dönemlerinde radyografinin diğer  plevral hastalıklara göre 
MPM için duyarlılığı ve özgüllüğü düşüktür.1 

Asbest teması olan bir hastanın akciğer grafisinde plevral sıvı veya plevral nodüler 
tutulum/kalınlaşma bulguları varsa mezotelyoma kaygısı dikkate alınmalıdır. 

Akciğer grafisinin iki boyutta görüntü vermesi ve film üzerindeki görünümlerin 
dokuların ışın absorbsiyon farklılıklarından kaynaklanması nedeniyle MPM’da 
plevral patolojilerin radyolojik görünümlerini dört grupta toplayabiliriz. Bazı olgu-
larda bu görüntüler birarada olabilir:2-6 
1. Plevral sıvılar, 
2. Plevral kalınlaşmalar, 
3. Plevraya ilişik nodül – kitle görünümleri, 
4. Plevra ile ilişik-komşu yapılardaki değişiklikler.
Plevral sıvı olguların % 60’ında tek taraflıdır ve daha çok sağa lokalizedir. Olguların 
% 5’inde ise iki taraflı sıvı görülür. Hastaların yaklaşık % 10’unda ise plevral sıvı 
görüntüsü olmayabilir, yalnızca plevral kalınlaşma ya da nodül/kitle görüntüsü 
olur.4-6 Hastalığın ilerlemesi ile plevradaki değişiklikler plevral sıvı görüntüsüne ilave 
olarak plevral kalınlaşma ve plevral kenarda nodül/kitle bulguları gelişmesine neden 
olur.4  

Plevra kenarı, akciğer grafilerinde sıvı birlikteliği olsun ya da olmasın akciğerin 
periferinde bir hat şeklinde görülebilir (Resim 1). 

Patolojik bir nedenle kalınlaşan plevra, akciğerin periferinde hemitoraksın üst 
kısımlarından başlayıp, aşağı diyaframa doğru inen radyopak bir hat şeklinde görü-
lür.

MPM’lı olguların % 45-60’ ında plevral aralığı ve fissürleri invaze eden düzgün 
konturlu veya lobule konturlu nodüler plevral kalınlaşma veya kitle görünümü 
alınır. 
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Resim 1. Plevral kalınlaşma görüntüleri: A. Diffüz plevral fibrozis (tüberküloz 
plörezi sekeli). B. Mezotelyoma (mediasten hattına dikkat; mediastinal plev-
ral kalınlaşma ve göğüs duvarı çökmesine rağmen mediasten yerinde).

BİLGİSAYARLI TORAKS TOMOGRAFİSİ

Bilgisayarlı toraks tomografisi (BTT), plevral patoloji nedeninin ayırt edilmesi 
çalışmalarına önemli katkılar sağlar. Gerek plevral gerekse diğer lezyonlar radyogra-
fiye göre BTT’ nde daha güvenilir şekilde gösterilmektedir. Çünkü, daha önce de 
belirtildiği gibi  akciğer grafilerinin iki boyutta görüntü vermeleri ve dansite farkı-
nın göreceli olması grafilerde plevral patolojinin varlığı ve niteliği hakkında doğru-
dan yorum yapılmasını güçleştirir. Halbuki BTT;
•	 Görüntüye aksiyal ve koronal kesitlerle üçüncü boyutu getirebilir, 
•	 Kontrast madde desteği ile incelenecek yapıların niteliksel analiz ve yorumlan-

masına izin verebilir, 
•	 Patolojik değişikliklerin komşu yapılarla olan ilişkisinin değerlendirilebilmesine 

fırsat verir, 
•	 Histopatolojik tanı almak amacıyla doku temini için lezyona hangi yolla ulaşa-

bileceğimizi gösterebilir.
Yukarıda sıralanan özellikleriyle BTT toraksın değerlendirmesinde oldukça yararlı 
bir tanı yöntemi gücü kazanır. 

Kontrastlı BTT MPM’ya bağlı plevral lezyonların lokalizasyonlarında, lezyonla-
rın yaygınlığının ortaya çıkarılmasında ve tedaviden sonra olguların takibinde 
rutin olarak kullanılmaktadır.7-14



Ra
dy

ol
oj

ik
 G

ör
ün

tü
le

m
e 

Bu
lg

ul
ar

ı

45

Resim 2. (A) Yalnız plevral sıvı, (B) Mezotelyomalı hastada düzgün yüzeyli plev-
ral kalınlaşma, (C) Asbest temasına bağlı diffüz plevral fibrozisli hastada plev-
ral düzensiz yüzeyli kalınlaşma, (D) Plevrada yaygın nodüler kalınlaşma; mezo-
telyoma, (E) Plevral kalınlaşmaya eşlik eden dağınık nodüller, (F) Plevral kitle 
ve nodüler plevral kalınlaşma; mezotelyoma.

Plevral patolojilerin kontrast madde verilerek çekilen BTT’lerdeki görünümlerini 
aşağıdaki gibi sınıflandırabiliriz :
1. Yalnız plevral sıvı,
2. Plevral düzgün yüzeyli kalınlaşma,
3. Plevral düzensiz yüzeyli kalınlaşma,
4. Plevrada yaygın nodüler kalınlaşma,
5. Plevral kalınlaşmaya eşlik eden dağınık nodüler görünüm,
6. Plevral tabanlı kitle.
Yukarıda sıralanan bulgular MPM olgularının büyük bir kısmında gözlenir. 

MPM için tanı değeri çok olmayan “yalnızca sıvı” bulgusu olguların %10’unda 
gözlenir. Dolayısıyla BTT, MPM’lı olguların önemli kısmında plevral bir değişik-
liği gösterir (15). 
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MPM’da BTT kesitlerinde ayrıca aşağıdaki özelliklerden birini veya bir  kaçını da 
görebiliriz:16,17

1. Plevranın çepeçevre – halka tarzında tutulumu,
2. Plevral kalınlaşmanın 1 cm’den daha fazla olması,
3. Fissürde düzensiz-nodüler kalınlaşma,
4. Mediastinal plevranın tutulumu,
5. Komşu yapılarda; perikart, diyafram, göğüs duvarı, komşu organ tutulumları,
Bazı MPM olgularında asbest temasına bağlı fibröz ya da kalsifiye plevral plaklar, 
plevral fibrozis bulguları da ek olarak gözlenebilir.

Görüntü çeşitliliği sınırlı ve vurgulayıcı olsa da yukarıda sıralanan bulguları ve 
özellikleri MPM’nın yanısıra akciğer adenokanserinin plevral tutulumu, meme, 
over, mide ve lenfomadan kaynaklanan metastatik tümörlere bağlı plevral tutulum-
larda da nispeten gözleyebiliriz.18-21 Bu nedenle MPM ile metastatik tümörler arasın-
da sadece BTT kesitleri ile ayırıcı tanının yapılması bazı olgularda güç olmaktadır. 

Yukarıda sıralanan BTT kesitlerindeki bulgular ve özellikler malign / benign 
plevral patolojiyi ayırmada yüksek özgüllük değerleri taşır, ancak malign patolo-
jilerin kendi içinde ayırımında ise yetersiz kalırlar (16,17). Yine de “çepeçevre 
plevral tutulum”, “plevranın nodüler tutulumu” ve “mediastinal plevral tutulum” 
esas olarak MPM’ yı öneren önemli bulgular ve özellikler olarak değerlendirilme-
lidir.

BTT’nin MPM ve diğer malign plevral patolojilerin tutum veya yagınlığını değer-
lendirmede sorunlu olduğu yerler aşağıdadır:
1. Göğüs duvarı tutulumu, endotorasik fasiya altına tümör geçişinin tayini,
2. Diyafram tutulumu ve diyafram altı yayım,
3. Perikardın transmural tutulumu,
4. Mediasten organlarının tutulması,
5. Mediastinal lenf nodlarının tayini,
Göğüs duvarı invazyonunun BTT’deki başlıca bulguları; paryetal plevra ile göğüs 
duvarı arasındaki yağlı doku planlarının oblitere olması, interkostal kasların invaze 
olması, kostalarda itilme veya dekstrüksiyondur. Ancak bu özellikler kolay seçileme-
yebilir.22

Plevranın çepeçevre tutulumu, kalınlaşmamış ve düzensiz mediastinal plevral 
tutulum nedeniyle hiler ve mediastinal lenf bezleri ayırımı zor olabilir.20 Özet olarak 
BTT, aksiyal görüntüler ile kısıtlı olursa yukarıdaki tutulum ayırımlar için yetersiz 
kalabilir ve bu olgularda manyetik rezonans görüntülemenin daha üstün olduğu 
belirtilmektedir.23-26 
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Çok kameralı BTT ve koronal kesit imkanlarıyla yukarıdaki sorunlar kısmen 
aşılmış durumdadır. Ancak mediastinal lenf nodlarının tutulduğuna dair BTT 
bulguları yeterince etkin değildir. Bu konuya rehberin evreleme ile ilgili bilgiler 
içeren kısmında tekrar değinilecektir.

MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME

MPM hastaları için manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’yi konu edinen yayın 
sayısı kısıtlıdır. Bu çalışmalarda MRG’nin malign plevral patolojilerde ayırıcı tanı ve 
yaygınlık saptamada etkin bir yeri olduğuna dair kanaatler oluşmuştur. Fakat 
MRG’nin BTT’ye göre daha pahalı olması ve daha az bulunur olması kullanımını 
sınırlayan faktörledir. 

MRG’nin T1 ağırlıklı kesitleri plevral aralık ve ekstraplevral yağ dokusu arasın-
da iyi bir rezolüsyonla açık imajlar verebilir. T2 ağırlıklı kesitler ise daha çok doku-
ya özgün görüntüler verebilir. Özelikle malign tümörlerde kaslara doğru kayan bir 
dansite yoğunluğu göğüs duvarındaki malign invazyonları değerlendirmede yararlı 
olur. Bir çalışmada kontrastsız MR incelemede T2 ağırlıklı sekanslarda malign plev-
ral lezyonların intensiteleri toraks duvarı kas yapılarının intensiteleri ile karşılaştırıl-
dığında hiperintens izlenmiştir. Benign plevral hastalık olan olgularda, 16 hastanın 
2’sinde plevra hiperintens saptanmıştır. T2 ağırlıklı sekanslarda hipointens sinyal 
izlenmesi benign plevral hastalık için güvenilir bir bulgudur. Asbestozla ilişkili plak-
lar da hipointens görülmektedir.27   

Bazı araştırmacılara göre MRG, özellikle BTT’nde yalnız plevral sıvı ile karşı-
mıza çıkan malign plevral tutulumlarda oldukça yararlı olabilir. Bu olgularda yağ 
baskılı kontrastlı T1 ağırlıklı incelemelerde tutulum olan alanlar ortaya konulabil-
mektedir.
•	 Fokal plevral boyanma, nodüler plevral boyanma, mediastinal plevral boyanma 

malign değişiklikleri temsil etmektedir,
•	 Ancak düzensiz plevral boyanma, düzenli plevral boyanma ve diffüz pariyetal 

plevral boyanma hem benign hem de malign lezyonlarda izlenmektedir,   
•	 MPM’da paryetal plevra ile birlikte viseral plevrada diffüz plevral kalınlaşma ile 

birlikte boyanma olması beklenmeyen bir bulgudur. 
MRG’nin mükemmel kontrast rezolüsyonunun olması tümörün göğüs duvarı ve 
diyafram uzanımını göstermesini sağlar. Normal yağ planlarının kaybı, mediastinal 
yağa uzanım, mediastinal yapıların % 50’den fazla oranda tümöral doku ile çevre-
lenmesi tümör yayılımını gösteren MR bulgularıdır.28  



M
al

ig
n 

Pl
ev

ra
l 

M
ez

ot
el

yo
m

a 
Tü

rk
iy

e 
St

an
da

rt
la

r 
Re

hb
er

i

48

Bugün için klasik uygulamada MRG multiplanar düzeyde konstrüksyonlara, 
örneğin koronal kesitlere fırsat vermesi sayesinde plevral patolojileri değerlendir-
mede BTT’ ne genel olarak üstün olduğu üç yer vardır (Resim 3) (7,29-32) (Çok 
kameralı tomografilerde multiplanar kesitlerle bu sorunun kısmen aşıldığı daha önce 
belirtilmişti;
1. Malign patolojilerin göğüs duvarının kas tutulumlarını göstermesi,
2. Malign patolojilerin perikardın transmural olmayan (iç yüzeye ulaşmamış) 

tutulumlarını göstermesi,
3. Malign patolojilerin diyafram ve altı tutulumlarının değerlendirilmesi. 

BTT ve MRG anatomik görüntüleme veren yöntemlerdir, morfoloji hakkında 
bilgi verirler, ancak bu özellikleri nedeniyle aşağıda belirtilen durumlarda yeterli 
bilgi vermemektedirler:
1. Plevrada tayin edilebilir nodül, kitle, kalınlaşma veya ek bulgular yoksa 

MRG’nin kontrast açılımına rağmen, ayırıcı tanı için görüntülemede hala 
sorun vardır; tüberküloz, malign, benign inflamasyon ayırımı yeterince yapı-
lamamaktadır,

	  

	  
Resim 3. Epitelyal MPM tanılı 64 y kadın olgu: A. Apikal alandan geçen  BTT 
kesitinde sağ göğüs duvarında ve mediastinal plevrada düzensiz kalınlaşma 
(oklar), B. Kontrastlı T1-ağırlıklı koronal,  C. Yağ baskılı  T2 -ağırlıklı sagittal  
MR görüntüsünde sağ apekste lokalize kitlenin göğüs duvarına (ok) ve medias-
tene (kısa ok) invazyonu görülmektedir. Ayrıca sağ major fissürde ve mediasti-
nal plevrada tutulum vardır (ok). 
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2. Lenfadenopatilerin patolojik tutulumunu ayırt etmede sorun vardır,
3. Prognoz değerlendirme için yeterli değildirler,
4. Tedaviye cevap ölçümü için yeterli değildirler,
5. Nüksü yakalamak için erken yöntemler değildirler,
6. Nodül, kitle veya tipik kalınlaşma olmayan durumlarda histopatolojik tanı 

için tam doğru yerin tayini konusunda MRG için yeterli araştırma yoktur.

ULTRASONOGRAFİ

Toraks ultrasonografisi plevral patolojilerin tanısındaki önemli yararlılıklarına 
uygun ölçüde yaygın kullanılmamaktadır. Akciğer grafilerinde plevral sıvı miktarı 
ortalama 150 ml’ye ulaştığında görünür hale gelirken, ultrasonografi ile çok daha az 
miktardaki plevral sıvılar tespit edilebilir. 

Göğüs duvarı en iyi 5-7,5 MHz frekansında lineer probe ile, akciğer ve plevra 
patolojileri daha düşük frekanslı 3.5 -5 MHz konveks prob ile, damarsal yapılar ise 
daha yüksek frekanslı, 10-13 MHz problar ile görüntülenebilirler.33,34

Torasik ultrasonografi kullanım alanları aşağıda belirtilmiştir:
1. Plevral aralıkta az miktarda sıvı tayini,
2. Plevral aralıkta hava tayini,
3. Loküle – ankiste sıvı tayini, ampiyem ayırımı,
4. Plevrada düzensizlikler, kitle, nodül tayini,
5. Diyaframın değerlendirilmesi,
6. Plevral veya periferik akciğerden invaziv örnekleme için lokalizasyon, torosen-

tez, sıvı drenajı, tüp yerleştirimi amacıyla lokalizasyon yapma. 

•	 Ultrasonografide plevra ve diyafram ekojenik görüntü verir (açık-beyaza 
kaçan renk). 

•	 Akciğer hiperekojendir (beyaz görüntü). 
•	 Normal plevra boşluğu iki plevral ekojen çizgi arasında hipoekoik (siyah hat) 

olarak görülür. 
•	 Plevral sıvı, özel durumlar dışında -ampiyem, kist hidatik sıvısı- anekoiktir 

(siyah); iki plevral-ekojenik hat arasında hipoekojen (siyah alan) şeklinde 
görüntü verir. 

•	 Kollobe akciğer sıvı içinde kısmen ekojenik (açık renk) bir yığın halinde 
görülür ve solunum hareketleri ile koşut hareketleri tanınmasına yardımcı 
olur. 
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•	 Plevral veya periferik akciğere ait yumuşak doku kitleleri, plevral kalınlaşma-
lar da anekojenik (siyaha doğru) görüntü verirler. 

Göğüsün ön ve arkadan ultrasonografi ile optimal değerlendirilebilmesi için hasta 
oturur pozisyonda olmalıdır. Kosta aralarının dar olduğu hastalarda eller boynun 
arkasında birleştirilecek şekilde havaya kaldırılmış olmalıdır. 

	  

	  
Resim 5. A. Diyafram (D) üzerinde metastatik (M) nodüler lezyonlar ve plevral 
sıvı (PS). B. MPM olgusunda diyafragmatik plevrada düzensiz kalınlaşma. C. 
Akciğer ve diyafram üstünde nodüller (ok). D. Diyafram ve akciğer üzerinde 
nodüler diffüz plevral kalınlaşma (ok).   

Paryetal ve visseral plevral alan arası 1 mm’den küçüktür. Paryetal plevra daha 
kalın ekojenik bir görünüm sergilerken visseral plevra ultrasonografi ışınlarından 
kaynaklanan artefakt nedeni ile daha buğulu-bulanık görülür. Her iki plevral yaprak 
standart ultrasonografik değerlendirmede nadiren görüntülenebilir. Paryetal plevra 
solunum ile hareket etmezken visseral plevra hareket eder. 

Malign plevral patolojilerde ultrasonografi ile plevral kalınlaşma, kostal paryetal 
ve tik plevrada nodüler değişiklikler görülebilir. Plevral nodüller ultrasonografide 
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ekojeniktir, yuvarlak veya polipoid olabilir, plevral sıvıdan veya çevre dokudan sınır-
ları belirgin olarak ayrılmıştır.34,35 

Visseral plevrada nodül veya benzeri lezyonların tespiti akciğer yüzeylerinin 
oluşturduğu artefaktlar nedeni ile zordur.33 

MPM olgularında en sık rastlanabilecek bulgular düzensiz, sınırları belirsiz, yer 
yer açılanmalar yapmış plevral kalınlaşmalar veya eğer varsa nodüller şeklinde elde 
edilebilecek görüntülerdir.35 Yüksek rezolüsyonlu transduserler kullanılarak göğüs 
duvarı ve diyafram invazyonu görülebilir. 

Plevra hareketleri inspirasyon ve ekspirasyon esnasında görüntülenebilir. Diyaf-
rama yakın solid lezyonların görüntülenmesi öksürme veya derin nefes alıp verme 
gibi özel manevraları gerektirir. Prob kostaların görüntüye engel olmasını önlemek 
ve interkostal aralıktan akciğer yüzeyini en iyi görüntüleyebilmek amacı ile longitü-
dinal ve transvers hareket ettirilir. Akciğerin alt yüzü abdominal açıdan görüntüle-
nebilir.33-35

TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

Asbest teması olan bir hastanın akciğer grafisinde plevral sıvı veya 
plevral nodüler tutulum/kalınlaşma bulguları varsa MPM kaygısı dikkate 
alınmalıdır. 

B

BTT ve MRG anatomik görüntüleme veren yöntemlerdir, morfoloji 
hakkında bilgi verirler.

A

Kontrastlı BTT MPM’ya bağlı plevral lezyonların lokalizasyonlarında, 
lezyonların yaygınlığının ortaya çıkarılmasında ve tedaviden sonra 
olguların takibinde rutin olarak kullanılabilir.

A

MRG göğüs duvarı, diyafram ve perikard tutulumunu göstermede daha 
duyarlıdır. Ancak çok kesitli, multiplanar BTT bu alanlarda MRG’ ye 
benzer ölçüde bilgi verebilir.

C

BTT veya ultrasonografi plevra iğne biyopsilerinde yol gösterici olarak 
kullanılmalıdır.

B

MPM tanılı hastada BTT çekilirken kontrendikasyon yoksa  kontrast 
madde kullanılması, toraks ve üst abdomen birlikte çekilmesi uygundur.

B
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EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Organising Committee. Guidelines for the Dignosis and Treatment of Malignant 
Pleural Mesothelioma. Asbestos Diseases Research Institute; Sydney: 2013  

Öneriler Düzey

Şüpheli  veya kesin malign plevral mezotelyoma tanısı olan hastalar tedavi 
planı için kontrastlı  toraks ve batın bilgisayarlı tomografi ile 
değerlendirilmelidir.

A

Bilgisayarlı tomografi veya ultrasonografi, iğne biyopsisi kılavuzluğunda ve 
plevral efüzyonun drenajında kullanılmalıdır. B

Bilgisayarlı tomografi ve/veya PET-BT değerlendirilmesi öncesi plörodezis 
yapılıp yapılmadığı konusunda bilgi sahibi olunmalıdır.  B

Manyetik rezonans görüntüleme malign plevral mezotelyoma hastalarının 
rutin değerlendirmesinin bir parçası olmamalıdır. B

Godoloniumlu manyetik rezonans görüntüleme, özel durumların 
aydınlatılması gerektiği takdirde, diyafram, endotorasik fasya ve  göğüs 
duvarındaki  tümör invazyonunu değerlendirmede veya invaziv işleme bağlı 
göğüs duvarına tümörün lokal yayımını değerlendirmede yararlı olabilir. 

C

KLİNİK PRATİK HUSUSLAR

Klinik pratik hususlar

Malign plevral mezotelyoma görüntülemesinde yeni jenerasyon spiral tomografi 
kullanılmalıdır.

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

Göğüs radyografileri genellikle tek taraflı plevral sıvı veya kalınlaşmayı gösterir. 
MPM’nın tanısında tek başına göğüs radyografisi kullanılmamalıdır (Düzey 1A).

Bilgisayarlı toraks tomografi, MPM’nın kesin tanısı için elverişli değildir ancak, 
diffüz veya nodüler plevral kalınlaşma hastalığı akla getirir (Düzey 1A).

MRG, MPM’nın tanısında uygun değildir (Düzey 1B). 
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NÜKLEER TIP UYGULAMALARI

FDG-PET/BT GÖRÜNTÜLEME

Endikasyonlar 

Tanı aşamasında

Tekrarlayıcı plevral efüzyon ve/veya plevral kalınlaşma varlığında; tanı amacıyla 
standard onkolojik FDG PET/BT görüntülemesi yapılır. Burada dikkat edilmesi 
gereken durum; FDG PET/BT incelemesinin talk plörodezis öncesi yapılmasıdır. 
Bu gereklilik; plörodez işleminin yıllar boyu devam eden ciddi inflamasyona neden 
olmasıdır. Bilindiği gibi inflamatuvar hücreler yüksek metabolik aktivite göstererek 
FDG PET/BT’de hatalı pozitif sonuçlara neden olabilir. Bu duruma takiplerde de 
azami dikkat edilmeli, hipermetabolik plevral sahalara BT kesitlerinde hiperdens 
görünümlü talk depozitlerinin eşlik edip etmediği araştırılarak raporda bu durum 
belirtilmelidir.1 

Her ne kadar FDG PET/BT, benign plevral hastalığın malign hastalıklardan 
ayırt edilmesinde başarıyla kullanılmaktaysa da, yüksek glikolitik metabolizmaları 
nedeniyle diğer plevral malignitelerle (plevral metastaz, sarkom vb.) MPM’nın ayrı-
mını net olarak yapamaz.1

Tablo 1. FDG PET/BT, Tanı aşamasında sıklıkla karşılaşılan tuzaklar.

Yanlış negatif durumlar Yanlış pozitif durumlar

Küçük tümör boyutu Talk plörodezis

Düşük gradlı tümör Ampiyem

Bazı MPM hastalarında diffüz plevral kalınlaşma izlenmesine karşın malignite sade-
ce belli bir odakta bulunmaktadır. Böyle bir durumda uygun biyopsi yerinin sap-
tanmasında morfolojik bilgiden (BT) ziyade metabolik görüntüleme (FDG PET/
BT) klavuzluğu tanıda çok daha faydalı olmaktadır.2

Evreleme aşamasında

Histopatolojik olarak MPM tanısı almış hastalarda tedavi öncesi evreleme amacıyla 
standard onkolojik FDG PET/BT görüntülemesi yapılır.1

İngiltere’den Zahid ve arkadaşları, MPM’nın tanı ve evrelemesinde kullanılabi-
lecek en iyi görüntüleme metodunu belirleyebilmek amacıyla BT, 

MRG, FDG PET ve FDG PET/BT ile ilgili kanıtları derlemiş ve FDG PET/
BT’yi gerek tanı gerekse evrelemede kullanılabilecek en iyi noninvazif yöntem oldu-
ğunu belirtmişlerdir.3 
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Evrelemede PET/BT’nin MRG ve BT üzerine olan üstünlüğü özellikle uzak 
metastazları göstermedeki başarısıyladır. Diğer taraftan PET/BT’nin transperikardi-
yal ve transdiyafragmatik hastalığın saptanmasındaki kısıtlılığı nedeniyle, bu bölge-
ler daha dikkatli değerlendirilmelidir.4

Radyoterapi (RT) öncesi yeniden evreleme aşamasında

Ekstraplevral pnömonektomi (EPP) sonrası RT yapılması planlanan hastalarda, 
toraksın kontralateral tarafı, abdomen ya da vücudun herhangi başka bir yerinde 
uzak hastalığın olmadığının konfirme edilmesi amacıyla çekilir.1

Prognoz belirlemede

FDG PET/BT’den, MPM’nın tanısında olduğu gibi sağ kalım ve hastalığın nüksü-
nü ön görmede de kullanılabilir. Sağ kalım, yüksek FDG tutulumu gösteren tümör-
lerde düşük olanlara göre daha kötü seyretmektedir.5

Epitelyal tip MPM’nin FDG afinitesi sarkomatöz ve mikst tip histopatolojiye 
göre daha düşük düzeydedir.6

Takipte yeniden evreleme ve tedavi yanıtının belirlenmesi aşamasında

MPM tanılı hastaların takipleri sırasında yeniden evreleme (tümör belirteçlerinde 
artış veya yeni bir lezyon gelişiminin gösterilmesi şartıyla) ya da uygulanan tedaviye 
yanıtın değerlendirilmesi amacıyla standard onkolojik FDG PET/BT görüntüleme-
si yapılır. Bazal FDG PET/BT incelemesinin varlığı, tedaviye yanıtın optimum 
değerlendirilmesi açısından oldukça önemlidir. 

Hipermetabolik plevral sahalara BT kesitlerinde hiperdens görünümlü talk 
depozitlerinin eşlik edip etmediği araştırılarak raporda bu durum belirtilmelidir. 

KANTİTATİF PERFÜZYON SİNTİGRAFİSİ 

Endikasyon 

Cerrahi öncesi değerlendirme aşamasında

Klinik olarak evre I-III olan, histolojik tipi epitelyal veya mikst tip olan olgularda, 
FEV1 değeri %80’den düşük olan olgular için operabilitenin değerlendirilmesi 
amacıyla yapılır. Hesaplamalar anterior ve posterior statik görüntülerden, geometrik 
ortalama yöntemiyle hesaplanır.1

BÖBREK SİNTİGRAFİSİ 

Endikasyon 

Radyoterapi (RT) öncesi değerlendirme aşamasında:

EPP sonrası RT yapılması planlanan hastalarda, kontralateral böbrek fonksiyonları-
nın iyi olduğunun konfirme edilmesi amacıyla çekilir.1
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TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

MPM hastalarında tümör yükü fazla değilse, plevral kalınlaşma – plevral 
lezyonlar 1 cm’nın altında ise PET negatif bulgu verebilir. Hastaların tanı 
aşamasında bu durum önemlidir. Hastada klinik ve/veya radyolojik olarak 
MPM kaygısı varsa PET negatifliği olsa da tanı çalışmaları devam etmelidir.

B

MPM hastalarında kullanılacağı zaman PET ve BT ortak kullanılmalı ve 
füzyon görüntüler elde edilmelidir.

A

PET-BT uzak metastaz ve gerektiğinde mediastinal lenf nodu 
değerlendirilmesi için daha uygun yöntemdir.

A

Radikal cerrahi tedavi uygulanacak hastalarda PET-BT ile değerlendirme 
yapılmalıdır. 

B

Mediastenin değerlendirilmesinde PET ile BT arasında uyum yoksa invaziv 
değerlendirme yapılmalıdır.

B

Kemoterapi cevabının BTT ile değerlendirilmesinin yetersiz olduğu 
hastalarda önceden kullanılmışsa tekrar PET-BT ile ölçüm yapılması 
uygundur.

C
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EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

FDG-PET olası lenf nodu tutulumu ve uzak metastatik hastalık 
saptanmasında  bilgisayarlı tomografiden daha duyarlı bir yöntemdir  ve 
buralardaki hastalığın varlığı tedavi planını etkileyeceği zaman 
uygulanmalıdır.

A

FDG-PET gereken durumlarda bu yöntem “FDG-PET Bilgisayarlı Tomografi” 
birlikteliği ile kullanılmalıdır. A

FDG-PET ile SUVmax veya TGV  ölçümü  malign plevral mezotelyoma 
hastalarında prognostik bilgi sağlar. C

Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi için kantitatif FDG-PET parametrelerinin 
kullanılması sağ kalım beklentisi için bilgi verir. B

Bilgisayarlı tomografi ve/veya PET-BT değerlendirmesi öncesi plörodezis 
yapılıp yapılmadığı konusunda bilgi sahibi olunmalıdır.  B

Radikal cerrahi tedavi sonrası rekürrens tayininde diğer görüntüleme 
yöntemleri şüpheli bilgi verirse PET-BT uygulaması gerekir. B

Cerrahi sonrası rekürrens tayininde PET-BT’de ölçülen SUVmax değeri sağ 
kalım için bilgi verir. C

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

PET mezotelyomanın tanısında hali hazırda faydalı değildir (Düzey 1C).
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KLİNİK, LABORATUVAR ve GÖRÜNTÜLEME 
DEĞERLENDİRMELERİ SONRASI ÖNERİLEN TANI 
ALGORİTMALARI

1Hastanın klinik tablosu ile transüda sonucu uyumlu değilse ikinci kez biyokimyasal sıvı analizleri 
yapılır.  Sonuçlar yine uyumlu değilse ve klinik olarak transüda nedeni olacak bir sorun saptanma-
mışsa sıvı eksüda gibi davranılır. 2Diğer hastalıklar yönünden sonuç alınamamışsa sitolojik inceleme 
sürecine dönülür. 3Sitolojik inceleme sonucu MPM şüphesi tam ayırt edilememişse doku tanısı 
önerilir.

BTT: Bilgisayarlı toraks tomografisi.

Transüda1 Eksüda

Sitoloji

+ –

Tedavi

Tedavi3 BTT'ye göre doku temini 
için invaziv işlem

PLEVRAL SIVILI HASTA

BTT

Paranömonik 
plörezi-ampiyem

Diğer hastalıklar 
olası2

Pulmoner emboli
Kollejen doku
İlaç
Gastrointestinal sistem 
hastalıkları

Doğum yeri
Yaşadığı yerler
Asbest teması riski
Meslek
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1Radyolog tarafından yapılan değerlendirme. 2Plevral lezyonun benign plevral patoloji olduğu 
konusunda klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak uyum yoksa invaziv tanı işlemlerine geçilmeli-
dir. Bu konuda PET de fikir verebilir. Ancak plevral lezyonların dağılımı, yerleşimi, kalınlığı ve 
kanser tutulumlarında adenokanser sıklığı nedeniyle PET negatifliği benign karakter konusunda 
karar vermek için yeterli değildir. 3KPİB, BTT veya ultrasonografi rehberliğinde kesici iğne ile 
yapılmalıdır. 4 KPİB sonucu fibriniz plörit gelirse hastadaki risk faktörleri dikkate alınarak VATS 
önerilir veya hasta izlemeye alınır. 

KPİB: Kapalı plevra iğne biyopsisi, PET: Pozitron emisyon tomografi, 

BTT: Bilgisayarlı toraks tomografisi, VATS: Videotorakoskopi.

KPİB3 veya 
Videotorakoskopi4

+ –

İzle

İzleTedavi

PLEVRAL LEZYONU 
VAR AMA SIVI 

OLMAYAN HASTA

BTT

Benign karakter ön 
planda1

Benign olma 
konusunda kuşku var1

Doğum yeri
Yaşadığı yerler
Asbest teması riski
Meslek
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TANIDA İNVAZİV YÖNTEMLER

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’nın tanısı esas olarak tümör dokusunun his-
topatolojik incelemesini gerektirdiğinden klinik tanı / ayırıcı tanı sürecinde invaziv 
işlemler -özel durumlar hariç- gerekli olmaktadır. 

MPM tanısında sito/histopatololojik tanı için örnek elde etmek amacıyla tora-
sentez, kapalı plevra iğne biyopsisi (perkütan plevral biyopsi), medikal torakoskopi 
(MT), videotorakoskopi (VATS), torakotomi, özel durumlarda endoskopik ultraso-
nografi rehberliğinde iğne biyopsisi ve gerektiğinde metastaz alanlarından biyopsi 
yöntemleri kullanılabilir. 

TORASENTEZ

Klinik yakınma ve bulgularla nedenden emin olunulmadığı tüm plevral sıvılarda 
tanı / ayırıcı tanı amacıyla torasentez endikasyonu vardır.1-4 Aşağıda belirtilen 
durumlarda torasentez yapılmamalıdır:
1. Torasentez kontrol edilmeyen kanama diyatezi olan hastalarda kontrendikedir. 
2. Antikoagülan ve özellikle trombolitik ilaç kullanan hastalarda girişim yapılma-

malıdır. Bu hastalarda trombosit ya da plazma replasmanı sonrası işlem gerçek-
leştirilir.3

3. Torasentez sahasında Herpes zoster veya piyodermi gibi lokal kutanöz olaylar 
olması durumunda bu alandan torasentez yapılmamalıdır. 

Torasentez fizik muayene ve konvansiyonel grafi rehberliğinde rahatça yapılabilir. 
Ancak, diyafram yüksekliği gibi bazı durumlarda ultrasonografi son derece yararlı 
bir yol gösterici olabilir. Basit, ucuz ve hızla kullanılabilen bu yöntemin aşağıdaki 
durumlarda torasentez öncesi kullanılması önerilir:6,7

1. Diyaframın yüksek olduğu kaygısı varsa (özellikle hiler yerleşimli tümörlerde),
2. Plevral aralıkta yapışıklıklar, poşlar olduğu düşünülüyorsa,
3. Plevral sıvı varlığı konusunda tereddüt varsa,
4. İlk torasentez de sıvı gelmemiş, plevral kalınlaşma kaygısı varsa,
5. Göğüs duvarı kalın kişilerde iğne tercih etmek için.
Tanı amaçlı torasentezin önemli komplikasyonları yoktur. En sık gelişebilecek 
komplikasyon pnömotoraksdır (%4-30).5,8,9 Ayrıca dramatik bir tabloya neden olan 
vazovagal refleks ve nadir de olsa plevra enfeksiyonları gelişebilir.
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Vazovagal refleks

Bazen torasentez bradikardi, azalmış kalp atım hacmi, bunun sonucunda kardi-
yak output ve kan basıncında düşmeyle karakterize vazovagal refleksi uyarabilir. 
Bu reaksiyon 1 mg IM atropin ile bloke edilebilir, işlemi sonlandırmak ve hasta-
yı trandelenburg pozisyonuna getirmek gerekir. Bu amaçla işlem öncesi premedi-
kasyona gerek yoktur.

Yaklaşık olarak tüm plevral infeksiyonların % 2’ si torasentez ile plevra boşluğunun 
kontaminasyonuna bağlıdır. Bu sebeple işlem sırasında steril çalışılmalıdır. 

Tanı amaçlı torasentez sırasında interkostal arterin yaralanması ile hemotoraks 
nadiren oluşabilir. Yaşlılarda interkostal arterler gerginliklerini kaybederek kıvrım-
laşabilirler. Böylece hemotoraks uygun tekniğe rağmen gelişebilir.2  

Torasentez sırasında kullanılan materyalden hekim ve yardımcı personele HIV 
veya hepatit B virüsü geçme riski olduğu çalışma sırasında akılda tutulmalıdır.2

PLEVRA İĞNE BİYOPSİSİ 

Plevra iğne biyopsisi (PİB), özel bir iğne yardımıyla paryetal plevradan histopatolo-
jik inceleme için doku örneği alınmasıdır. Teknik torasenteze benzemesine karşın 
daha invaziv bir işlemdir. Eksüda vasfında plevral sıvısı olup nedeni diğer inceleme-
lerle belirlenemeyen hastalarda endikedir.

PİB, malign veya tüberküloz plörezi olgularında tanıya yardımcı olabilir. Ancak 
MPM’lı hastalarda kör yapılan PİB ile tanı başarısı % 40-50 civarındadır. Temel 
sorun plevranın görülmeden rastgele örnek alınmasıdır. İşlemin bilgisayarlı tomog-
rafi (BT) eşliğinde yapılması tanı değerini artırır.10,11 

PİB’nin kör işlem olarak yapılması plörezi tüberküloz riski yüksek hastalar hariç 
artık önerilmemektedir (3,11,12).

PİB’nden önce hastada aşağıdaki durumlara dikkat edilir:
•	 İyi bir anamnez ve fizik muayene,
•	 Hb ve  trombosit sayımı, 
•	 aPTT, PT ve INR tetkikleri,
•	 Akciğer grafisinde göğüs duvarı, kalp, diyafram, mediasten ilişkisi.
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Hangi durumlarda PİB uygulaması kontrendikedir:2,4,13

PİB’ nin ana kontrendikasyonu kontrol edilemeyen kanama diyatezidir. 
Hasta antikoagülan alıyorsa kesilmeli (aspirin 2 gün, clopidogrel 5 gün, warfarin 
4-5 gün önce), kanama parametreleri uzamışsa normal değerlere gelene kadar 
yapılmamalıdır.
Trombosit sayısı 50.000/mm3’ ün altında ise yapılmamalıdır (zorunlu veya acil 
durumlarda işlemden önce trombosit süspansiyonları veya aferezi verilerek yapı-
labilir). 
Eğer hasta solunum yetmezliğinde ise yapılmamalıdır.
Ampiyem, parapnömonik plörezi varlığında yapılmamalıdır 
Piyodermi veya Herpes zoster gibi lokal kutanöz lezyonlarda kontrendikedir. 
Kooperasyon kurulamayan hastada kontrendikedir.

Diğer akciğerde sıvı, pnömotoraks, plevral kalınlaşma, atelektazi vb sorunlar varlı-
ğında, işlem tarafında pnömotoraks veya kanama olursa hastanın riske olacağı 
unutulmamlıdır. O nedenle diğer tarafta sorun olan hastalarda ya o sorun gideril-
meli ya da işlem yapılmamalıdır. 

PİB için Abrams, Cope ya da Tru-cut iğneleri kullanılabilir.14 Abrams iğnesi 
plevradan daha zengin örnekler alınmasını sağlamaktadır. Abrams iğnesinin kulla-
nımı diğerlerine göre daha kolay, kapalı sistemi sayesinde pnömotoraks riski daha 
düşük, biyopsi örnekleri daha büyük ve terapötik torasentez için ucunun künt 
olması daha güvenlidir.13,14

PİB için hastaya tanısal torasentezdeki gibi pozisyon verilir. Giriş yeri için genel-
likle sıvı seviyesinin en az 2 interkostal aralık altı uygun üst sınırdır. Giriş yerinin 
alt ve lateral sınırları da önemlidir. Yer seçimi konusunda tereddüt olduğunda ult-
rason kullanılmalıdır. Plevral kalınlaşma olan olgularda diyafram yukarı çıkacağın-
dan ultrason rehberliği bu sorunun oluşturacağı komplikasyonları önleyebilir.

Diyafram altından giriş intraabdominal organ laserasyonlarına sebep olabilir.

İnterkostal damarlardan kaçmak için, vertebral kolondan 8-10 cm laterali ve 
kosta üstü giriş yeri olarak seçilmelidir. 

Giriş yerine antiseptik solüsyonla temizlik ve lokal anestezi uygulaması yapılır. Fark-
lı yönlerden biyopsi alınacak olması nedeniyle lokal anestezi geniş bir alana verilme-
lidir. Anesteziden sonra eğer plevral sıvı aspire edilemiyorsa o aşamada işlemden 
vazgeçilmeli ya da ultrasonografi ile daha uygun bir alan seçilmelidir. 
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Nadir olarak plevral efüzyon olmadan da plevral kalınlaşması olan hastalardan 
plevral biyopsi alınabilir. Ancak bu işlem ultrasonografi veya BT rehberliğinde Tru-
cut iğne ile yapılır.

Yeterince büyük ve plevra ile uyumlu olduğu görülen en az 3 biyopsi, genellik-
le de 4-6 adet biyopsi alınması uygundur. İşlem sona erdikten sonra insizyon yeri 
temizlenerek yara bandı ile ya da gerekirse tek sütür ile kapatılır. Biyopsilerin bir 
kısmı formolin içine, kalanı da mikrobiyolojik incelemeler için steril serum fizyolo-
jik içine konarak uygun laboratuvarlara gönderilir.13,14

Genel olarak PİB komplikasyonları % 5-9 arasında bildirilmektedir.4,13,14 En sık 
görülen yan etki pnömotoraks olup, sıklığı %3-15 arasında bildirmiştir. Önemli 
yan etki kanamadır. İnterkostal arter veya ven interkostal aralıktan uygun olmayan 
girişlerde yaralanırsa hemotoraks gelişebilir. Özellikle diyafram yüksekliği olan ve 
bu durumun dikkate alınmadığı olgularda plevral biyopsi iğnesi yanlışlıkla karaci-
ğer, dalak veya böbreğe de girebilir. Dalağın penetrasyonu splenektomi gerektirebi-
lir. Bu nedenle sol tarafta torasentez veya plevra biyopsisinin giriş yerini lokalize 
ederken daha bir dikkat gerekir. 

Diğer olası komplikasyonlar ağrı, geçici ateş, hematom, ampiyem, cilt altı amfi-
zemi, vazovagal reaksiyon, girişim yerine tümör yayımıdır.

BİLGİSAYARLİ TOMOGRAFİ REHBERLİĞİNDE PLEVRA İĞNE 
BİYOPSİSİ

Bilgisayarlı tomografi rehberliğinde plevra iğne biyopsisi (BT-PİB), daha önce deği-
nilen PİB’nin kör yapılması sorununu aşmaya yönelik çabalar sayesinde geliştirilmiş 
bir yöntemdir.15-18 Göğüs duvarına bitişik lezyonlarda işlem ultrasonografi ile de 
yapılabilir. 

MPM’lı hastalarda BT rehberliğinde yapılan PİB ile başarılı tanı oranı % 83 
olarak bulunmuştur.10 Benzer yöntem, daha sonraki yıllarda özellikle radyoloji 
bölümlerinde ve kesici – ince iğneler (Tru-Cut) ile değerlendirilmiş ve % 80 üstü 
başarılı sonuçlar elde edilmiştir. BT- PİB,  mezotelyoma tanısı için duyarlığı % 77 
– 93, özgüllüğü  % 88-100 olarak belirtilmiştir.10,16-21 Bu çalışmalar sonrası daha önce 
de değinildiği gibi kör yapılan PİB’nin artık terk edilmesi önerilmiştir. 

BT rehberliğinde Abrams iğnesi ile plevra biyopsisi

BT rehberliğinde Abrams iğnesi ile plevra iğne biyopsisi (BT-APİB) için hastanın 
mevcut BT filmi ya da BT kesitlerini içeren CD si yeterlidir. İşlem için tek kulla-
nımlık iğne değil, Abrams iğnesi kullanılabilir. İşlem radyolog tarafından değil, 
göğüs hastalıkları uzmanı tarafından yapılır. Bu farklılıklar işlemin maliyetinde çok 
önemli bir düşüşe neden olmaktadır. Çünkü Abrams iğnesi kullanılmaktadır ve 
zaten PİB gereken her hastanın bir BT’si vardır. BT-APİB’ nin güvenlik ve tanı 
etkinliğinin medikal torakoskopi ile kıyaslandığı randomize çalışmada BT-APİB 
tanı duyarlılığı % 85.7, medikal torakoskopi % 94.1 bulunmuş, aralarında fark 
saptanmamıştır. İşlem normal PİB kadar güvenlidir.12 
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Abrams iğnesi ile BT-PİB’nde ana fikir; hastanın mevcut BT kesitlerinin ince-
lenerek, plevradaki lezyonlu yerlerin ya da plevral kalınlaşma alanlarının bulunarak 
işaretlenmesidir. Ardından bu noktaların belli işaret yerlerinden uzaklıkları iki 
boyutlu olarak ölçülür. Örneğin skapula alt ucunden 4 cm aşağısı, vertebra spinal 
çıkıntısından 7 cm laterali. Bu nokta BT çekilir pozisyondaki konumunu oturur 
veya yatar şekilde alan hastanın üzerinde bulunur ve buradan Abrams iğnesi soku-
larak biyopsi yapılır.12

BT rehberliğinde kesici iğneler ile plevra biyopsisi

BT rehberliğinde plevra iğne biyopsisi daha çok radyologlar tarafından öne sürül-
müş ve uygulanmış bir yöntem olduğundan, ilgili çalışmalarda esas olarak kesici 
iğne, Tru-cut iğne kullanılmıştır. Bu iğnenin kullanıldığı yayınlarda malign plevral 
patolojiler için duyarlılık % 76-88, özgüllük % 100 olarak rapor edilmiştir.21 Kesici 
iğne, plevral kalınlaşma olan ama plevral sıvı olmayan ya da az miktarda sıvı olan 
hastalarda, yalnız plevral kitlesi olan hastalarda güvenle kullanılabilir. İleride de 
değinileceği üzere bize göre en önemli kullanım avantajı burasıdır. 

BT’de eğer plevral kalınlaşma ya da lezyon saptanmadı, sadece plevral sıvı göz-
lendi ise kural olarak biyopsi için giriş yeri midskapular hat olarak seçilir. Ancak 
daha önce de değinildiği gibi bu durumda alınan örnek yüzeyel olacaktır ve lezyon 
ihtiva etme, tanı koyma şansı az olacaktır. Esasen bu durumlarda, ilgili kısımda 
açıklanacağı üzere, kullanılacak yöntem medikal torakoskopi veya videotorakoskopi 
olmalıdır. 

Az miktarda veya orta miktarda sıvılarda biyopsi giriş yeri ultrason ile belirlenir. 
Sıvının en fazla ve en serbest olduğu yerden işlem yapılır. Sıvı miktarı çok ise giriş 
yeri sıvı seviyesinin hemen altı olabilir, ancak giriş yeri seçiminde daima diyafram 
hattının 2.5 cm üstünde kalınmasına dikkat edilmelidir.22,23 İşlem sırasında örnek 
alınırken hastanın soluğunu tutması istenir. Kesici iğneler için genellikle manuel 
olan 14-gauge Tru-Cut iğnesi kullanılır.24,25 

Kesici iğnelerle yapılan biyopsilerin önemli bir avantajı da, yukarıda değinildiği 
gibi plevral sıvısız hastalarda; plevral kitle, nodüler kalınlaşma veya plevral kalınlaş-
ma olan hastalarda da yapılabilir olmasıdır. 

Hangi iğne kullanılırsa kullanılsın her işlemden sonra alınan örnekler histopa-
tolojik analiz için formolin içinde patoloji bölümüne gönderilir. Tüberküloz kaygı-
lı olgularda bir doku örneği tüberküloz doku kültürü için steril şartlarda mikrobi-
yoloji bölümüne gönderilmelidir. 

Buraya kadar ki bilgiler sonrası dikkat çekmemiz gereken bir husus şudur: Tora-
sentez ve kapalı plevra iğne biyopsileri sonrası plevral boşluğa az miktarda da olsa 
kanamalar olur. Bu kan içeride koagülasyon yolunu başlatabilir. Dolaysıyla kısa 
süre içinde plevral boşlukta yapışıklıklar, bağlantılar gelişip, 
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sonraki aşamada gerekecek torakoskopi için plevral boşlukta serbest alan bırak-
mayabilir. Bu nedenle torasentez sayısını gerektiğince sınırlı tutup, ilk plevra iğne 
biyopsisi tanı vermezse ikincisini denememeliyiz. Ayrıca histopatolojik inceleme 
sonucunu olabildiğince erkenden elde etmeye çalışmalıyız.

MEDİKAL TORAKOSKOPİ

Kinik, radyolojik ve laboratuvar çalışmaları ile tanı konulmamış, tanı için doku 
örneklemesi-histopatolojik inceleme gereken eksüda niteliğindeki plevral sıvının 
eşlik ettiği plevral patolojilerde “medikal torakoskopi”, göğüs hastalıkları ya da 
göğüs cerrahisi uzmanları tarafından uygulanan güvenli, oldukça etkin ve ucuz bir 
yöntemdir.26-28 MT, yeterli donanıma sahip bronkoskopi salonlarında, lokal anestezi 
ve hafif sedasyon altında, istemli solunum esnasında uygulanabilir.28-30 Son günlerde 
MT ayaktan hasta şartlarında da kullanılmaya başlanmıştır.

Bazı uygulayıcılar MT’yi, kapalı plevra iğne biopsisine göre daha az damar trav-
ması riski nedeniyle, daha güvenli bir işlem olarak kabul etmektedirler.31

Malign plevral patolojilerden oluşmuş bir seride MT’nin tanı duyarlılığı % 95, 
özgüllüğü % 100 olarak belirlenmiştir.32-35 Geniş bir olgu serisinde akciğer kanseri 
tanısı çin duyarlılık % 96, diğer metastazlar için % 96, mezotelyoma için % 92 
olarak belirlenmiştir.31 MT’ye ait verilen tanı duyarlılıkları videotorakoskopi’ye ait 
değerler ile hemen hemen benzer olarak verilmektedir.28,30,34,36-38

MT, tanı etkinliğinin oldukça yüksek olması nedeniyle özgün histopatolojik 
tanı gereken malign plevral tutulum ve tüberküloz plörezi tanısında, makroskopik 
gözlemin çok önemli olduğu benign asbest plörezi ve romatoid artrit ayırıcı tanısın-
da, ayrıca paramalign sıvı, ilaca bağlı sıvı gibi malign plevral tutulumun dışlanması 
gereken klinik durumlarda yaygın kullanım yeri bulmaktadır. Yakın tarihli ulusla-
rarası rehberlerin hepsinde MT’nin tanımlanan bu endikasyonlarda kullanımına 
işaret edilmekte ve önerilmektedir.28,34,37,38

MT için kontrendikasyonlar aşağıda sıralanmıştır. Dikkat edilirse bunların sık 
karşılaşılabilecek olanları genel olarak göreceli –geçici durumlardır.27,34 Göreceli 
kontrendikasyonlar düzeldiklerinde işleme engel oluşturmazlar.

Mutlak kontrendikasyonlar

•	 Plevral aralıkta yeterince boşluk olmaması, yoğun yapışıklıklar,
•	 Koma durumunda veya bilinci kapalı hasta,
•	 Tip II ağır solunum yetmezliği,
•	 Vena kava süperior sendromu,
•	 Ciddi pulmoner hipertansiyon,
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•	 Son safha akciğer fibrozisi,
•	 Hastanın işlemi istememesi.

Göreceli kontrendikasyonla:

•	 Hastanın genel durum düşkünlüğü,
•	 Şiddetli öksürük nöbetleri,
•	 Kontrol edilememiş kalp yetmezliği, 
•	 Kontrol edilememiş koroner arter hastalığı,
•	 Kontrol edilememiş hipertansiyon,
•	 Hipotansiyon,
•	 Kanama diatezleri,
•	 Trombositopeni,
•	 Göğüs duvarı cilt infeksiyonları,
•	 Oksijene dirençli hiopoksemi,
•	 Son üç ayda trombolizis yapılmış olması,
•	 Ateş,
•	 Bir saat için tek tarafa dönük yatamama.
İşlemin yapılabilmesi için, plevrada torakoskopun yanlara doğru dönebileceği yeter-
li boşluk olmalıdır; bu mesafe için 10 cm aralık yeterli olur. 

Bazı durumlar MT’nin yan etki riskini arttırabilir:27

•	 İleri yaş, düşük performans,
•	 KOAH, 
•	 Kalp yetmezliği, aritmiler, kalp kapak hastalığı,
•	 Böbrek yetmezliği, 
•	 İnsülin bağımlı diyabet, 
•	 Serebrovasküler hastalıklar,
•	 Splenektomili hasta.
Ciddi KOAH’lı hastalarda KOAH stabilize edilmeden işlem yapılmamalıdır. Has-
talarda PaO2 50 mmHg altında ise ya da hiperkapnik iseler MT sırasında alınan 
sıvıdan daha fazla pnömotoraksı tolore edemeyebilirler, bu hastalarda işlem sırasın-
da işlem pozisyonuna göre oksijen desteği ile  oksijenasyonun sağlanacağından emin 
olunmalıdır. Karşı hemitoraksda plevral kalınlaşma, plevral sıvı, akciğerde yaygın 
lezyon varlığında da aynı dikkat gerekir. Mümkünse karşı taraftaki sıvı bir veya iki 
gün önceden boşaltılmalıdır. Aynı dikkat perikart sıvısı için de geçerlidir. Kardiyak 
sorunu olan hastalarda da kardiyak stabilite sağlandıktan sonra işlem yapılmalıdır. 
Koagülasyon defektleri işlem öncesi düzeltilmelidir; INR 1.2’ nin altında trombosit 
sayısı tercihan 90.000 /mm3 üstünde olmalıdır. 
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İşlem için rahatsız edici şiddette öksürüğü olan hastalarda ise işlem öncesi veya 
işlem sırasında nebülizör ile 2 ml izotonik / 2 ml prilokain karışımı solüsyonun 
nebülize edilmesi bu rahatsız edici refleksi kırabilir.  

MT yapılacak hastada ayrıntılı pulmoner ve kardiyolojik anamnez ile iyi bir fizik 
muayene en iyi değerlendirmedir. Özellikle göğüs duvarının fiziksel yapısının mua-
yenesi, kostal aralıkların iyi değerlendirilmesi kolay çalışma için yararlı olacaktır. 

İşlem öncesi hastanın şu analizlerinin yapılması önerilir

•	 EKG, serum Hb, trombosit, PT, aPTT, INR seviyeleri,
•	 Arter kan gazı pO2, pCO2, pH veya genel durumu iyi hastada sadece O2 satü-

rasyon düzeyi, 
•	 Serum BUN, kreatinin ve karaciğer enzimleri,
•	 Çalışan güvenliği için hepatit belirteçleri,
•	 Yeni çekilmiş konvansiyonel akciğer grafisi,

•	 Bilgisayarlı toraks tomografisi (Eğer BT çekilmemişse ultrasonografi ile plevral 
aralıkta sıvının miktarı, serbest sıvı veya yapışıklıkların olup, olmadığı kontrol 
edilebilir).  

•	 MT yapılmasında sorun olmadığı anlaşılan ve karar verilen olguda, eğer 
düşük molekül ağırlıklı heparin alıyorsa işlemden en az 12 saat önce kesilme-
lidir, 

•	 Aspirin alıyorsa 48 saat önce kesilmelidir, 
•	 Clopidogrel alıyorsa 5 gün önceden kesilmelidir,
•	 Diğer antikoagülanlar işlemden en az 48 saat önce kesilmeli ve normal INR 

düzeylerinin oluşmasına dikkat edilmelidir, 
•	 Hasta işlem öncesi 5 saat aç bırakılmalıdır.

İşlemden önce girilecek tarafa hiyatrojenik pnömotoraks yapılır. Bunun için yakla-
şık 500 ml sıvı boşaltılıp, takiben boşaltılan sıvı hacmini geçmeyecek kadar hava 
üçlü musluk takılı 50 ml’lik bir enjektörle içeriye verilir. Ardından PA ve dekubitus 
yan grafiler çekilerek plevral aralığın ne kadar serbest olduğu, girişin güvenli alanı 
ve doğru giriş yeri için ön karar verilmiş olunur

İşlemden en az 45 dakika önce atropin 0.5 mg IM ile premedikasyon yapılır. 
Premedikasyonda ayrıca bir sakinleştirici de kullanılabilinir. Aşağıda bilgi verilmiş-
tir.  
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Premedikasyonda üç amaç vardır: 1 Sedasyon, amnezi ve anksiyetenin alınması, 
2. Ağrının engellenmesi, 3. Vaso-vagal refleksin engellenmesi. 
Sedasyon için benzodiazepinler tercih edilir; Diazepam veya Midazolam.  Ağrı 
için narkotik analjezik – opioid grubu ilaç kullanmalıyız; Morfin veya Pethidin. 
Vaso-vagal refleksi engellemek için de atropin tercih edilir. 
Premedikasyonda önerebileceğimiz seçenek aşağıdadır:
İşlemden 45 dakika önce:
a. Atropin 0.5 mg SC ve Morfin 10 mg IM.
b. İşlem başlarken 1-2 mg IV Midazolam (Gerekirse 30 dakikada bir iki kez 

daha 1 mg IV Midazolam).

Premedikasyonu takiben hasta masaya alınır, uygun şekilde monitore bağlanır ve 
giriş yeri yukarı gelecek şekilde yatırılır. Giriş bölgesi perküsyonla serbest hava 
yönünden son kez muayene edilir. Eğer radyografiler sonucu veya daha önceki BT 
sonucu ayrı bir yer belirlenmemişse genellikle orta-arka koltuk altı çizgisi, 5-6. 
interkostal aralıklar girişe uygun yer olarak seçilir. 

Komplikasyonlar

MT, emniyetli, bazı yan etkileri morbidite ve mortalite oranları kapalı plevra biop-
sisi ya da transtorasik biyopsiden daha yüksek olmayan bir yöntemdir.34 İyi hazırlık 
yapılmış ve işlemin dikkatli yapıldığı hastalarda ciddi komplikasyonlar oldukça 
nadirdir. Çeşitli serilerde torakoskopi’ nin uzamış hava kaçağı, cilt altı amfizemi, 
giriş yeri enfeksiyonu gibi major komplikasyon oranı % 3-4, ağrı, taşikardi gibi inör 
komplikasyon oranı % 8-14, mortalite hızı % 0.01-0.24 olarak bildirilmektedir.18,27,34

MPM’da makroksopik olarak plevral aralıkta gözlenebilecek değişiklikleri şöyle 
sıralayabiliriz:
1. Nodüler lezyonlar,
2. Kitle veya nodüler lokal alanlar,
3. Lokal plevral düzensizlikler,
4. Lokal şiddetli hiperemik inflamasyon alanları,
5. Plevrada yaygın kalınlaşma.
MPM’da tümör çok yaygın ve ilerlemiş değilse akciğer genellikle normal görünür, 
lezyonlar paryetal plevra üzerindedir. 

MPM’da, özellikle erken olgularda tümörün kendine özgü seyri nedeniyle 
MT’nin tanıda özel bir yeri vardır.  Çünkü MT, hem en uygun ve değişik yerlerden 
ve yeterli büyüklükte biyopsiler alınarak erken dönemde tanının konulmasına, his-
topatolojik alt tipin doğru ayırt edilebilmesine hem de akciğerin, perikartın ve 
diyaframın gözlenmesi ve gerekirse örnekleme imkanı sayesinde doğru evrelemeye 
imkan sağlar. 
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VİDEOTORAKOSKOPİ

VATS, plevral hastalıkalrın tanı ve tedavisinde oldukça etkin ve güvenilir bir yön-
temdir. Uygulama ilgili bölümde ayrıntılı olarak işlenmektedir. Burada kısa bir 
değerlendirme yapılacaktır. VATS, genel olarak özel durumlarda tanı, ama esas 
olarak cerrahi tedaviler amacıyla gittikçe artan kullanım alanı bulmaktadır. VATS’ın 
plevral patolojilerin tanısında başarısı % 90’ın üstündedir. Büllöz akciğer ameliyat-
ları, soliter pulmoner lezyonlar, wedge rezeksiyonlardan, pnömonektomilere kadar 
akciğer rezeksiyonları, plörektomi, dekortikasyon, plöroperitoneal şant uygulamala-
rı VATS ile başarılı bir şekilde gerçekleştirilmektedir.39-42 İşlem öncesi solunum fonk-
siyon testleri, arter kan gazları, EKG, tam kan sayımı ve kanama testleri ile hasta 
değerlendirilmeli, işlem öncesi hastanın BTT’si elde edilerek değerlendirilmelidir. 

TORAKOTOMİ

MT ve VATS uygulamalarındaki gelişmler sonucu tanı amaçlı torakotomi günü-
müzde oldukça ender durumlarda kullanılmaktadır. Daha çok, diğer yöntemlerle 
tanı konulamayan, tanı ve aynı seansta tedavi amaçlı cerrahi işlemin mümkün 
olduğu hastalarda kullanılır.4 Konu ilgili bölümde daha geniş olarak işlenecektir.

TANIDA DİĞER İNVAZİV YÖNTEMLER

Endobronşial ultrasonografi ve özefagial endoskopik ultrasonografi 
rehberliğinde ince iğne biyopsisi

Endobronşial ultrasonografi rehberliğinde ince iğne biyopsisi (EBUS) ve uygun 
lokalizasyonda lenf nodu tayin edildiği takdirde özefagial endoskopik ultrasonogra-
fi rehberliğinde ince iğne biyopsisi (ÖUS), son yıllarda akciğer kanserinin tanı ve 
evrelemesinde oldukça yüksek duyarlılık ve özgüllük değerleri ile kullanımı gittikçe 
yaygınlaşan yöntemlerdir.43-46 MPM’nin lenf nodu tutulumunun tayin edilmesi hem 
tedavi kararı vermede hem de prognoz tayininde önde gelen parametrelerden biri-
sidir. Ancak, ileri cerrahi işlemler dışında klinikte kullanılan mevcut yöntemlerin 
tatmin edici duyarlılıkları henüz elde edilememiştir. Bu noktada, EBUS/ÖUS, 
akciğer kanserindeki kullanımının yaygınlığından beklenmedik ölçüde sınırlı çalış-
maya konu olmuştur. Bu durumun üç olası nedeni olabilir:
1. MPM’da tanı amacıyla alınacak doku örneğinin immünhistokimyasal yöntem-

lerle analizine izin verecek ölçüde büyük olması ve yeterince submukoza örneği 
de içermesi gerekir. EBUS/ÖUS bu konuda mediastenden alınacak örnek açı-
sından yetersiz kalabilir. 

2. MPM tanısında mediastinal plevrada belirgin tutulum varsa, o olguda zaten 
PİB veya MT ile tanı konulabilmesi EBUS/ÖUS gereksinimi bırakmamaktadır. 

3. MPM’da mediastinal plevranın da sıklıkla tutulması nedeniyle bu bölgedeki 
tümöral yapının lenf nodundan ayırımının akciğer kanserine göre her olguda 
kolay olamamaktadır. Dolayısıyla lenf nodu analizi amaçlandığı için çoğu olgu-
da EBUS/ÖUS yerine cerrahi değerlendirme tercih edilmektedir. 
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Konu ile ilgili bugüne değin yapılan kısıtlı sayıdaki çalışmada mediastinal lenf nodu 
tutulumunun tayin edilmesi amaç edinilmiş, tanı konusu dikkate alınmamıştır. 
Dört ayrı çalışmada mediastinal lenf nodu tutulumu tayin edilen hasta oranı % 
30.4, 32, 38 ve 14.2 olarak belirlenmiş, duyarlılıkları ise akciğer kanserine göre 
düşük oranda kalmıştır.43-46 

MPM’nin sadece tanısına yönelik EBUS/ÖUS ile yapılmış çalışma yoktur. Bu 
konu ilgiye açıktır.

Mevcut çalışmalar sonucu bugünkü bilgilerimize göre EBUS/ÖUS;
•	 MPM olgularında mediastinal lenf nodu tutulumu için görüntüleme yön-

temleri çelişkili bilgi veriyorsa, mediastinal lenf nodu örneklemesi için 
EBUS/ÖUS ilk aşamada tercih edilebilecek invaziv yöntem olabilir.

•	 MPM takip eden kliniklerde, takip sırasında mediastinal lenf nodu gelişimi 
olursa bu olgularda da nüks açısından ilk işlem EBUS/ÖUS olabilir.

Lenf nodu tutulumu görüntüleme yöntemi ile tespit edilmiş hastalarda EBUS/ÖUS 
örneklemesi MPM için pozitif ise karar vermede bu bulgu yeterlidir. Negatif ise ileri 
invaziv işlem yapılmalıdır (Bkz. Rehberin “evreleme” ile ilgili bölümleri).

Mezotelyomaya bağlı metastazlardan alınan biyopsiler

Bazı mezotelyoma olgularında, özellikle göğüs duvarı üzerindeki lokal yayım yerle-
rinden alınan biyopsilerden mezotelyoma tanısı gelebilir. Ancak bu işlemler daha 
çok o lezyonun mezotelyoma olduğunu tespit etmek veya doğrulamak için yapılır.

İNVAZİV TANI YÖNTEMLERİNİN GENEL DEĞERLENDİRMESİ

Malign plevral mezotelyoma (MPM) histopatolojik tanısı için doku elde etmede 
kullanılan invaziv yöntemlerin bugün genel kabul gören değerlendirmeleri aşağıdadır:

1. Kör yapılan kapalı plevra iğne biyopsisi, lezyon görmeden örnek alındığı için 
düşük tanı başarısına sahiptir ve bu nedenle tüberküloz plörezi riski yüksek 
hastalar dışında artık kullanılmaları önerilmemektedir.11,18,20

2. MPM’lı hastaların klinik başvurularında yapılan bilgisayarlı toraks tomogra-
fi değerlendirmelerinde hastaların büyük çoğunluğunda plevral sıvının yanı-
sıra plevral kalınlaşma, nodül gibi değişikliklerin de saptandığı belirtilmekte-
dir.47,48

3. Bilgisayarlı tomografi rehberliğinde yapılan plevra iğne biyopsilerinin tanı 
başarısı % 80’e ulaşabilmektedir.10-12,17,18,20

4. MT veya VATS plevral hastalıkların ve MPM’nın tanısında tanı başarısı 
%90’ın üstüne ulaşabilen, oldukça güvenli tanı yöntemleridir.28-36
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5. MT imkanı olmayan hastanelerde VATS tercih edilmelidir.  
6. MPM’ lı hastaların ilk tanı aşamasında hangi invaziv yöntemin seçilmesi 

gerektiği; hangi hastada KPİB, hangi hastada MT yapılmasının tercih edile-
ceği önemlidir.  

7. MT sonrası uzun dönem takipte “yanlış negatiflik oranı” %15-16 olarak 
gözlenmiş, yanlış negatifliğin MPM olguları için önemli olduğu belirlenmiş-
tir.49-52

8. MT sonrası malign plevral hastalık için yanlış negatiflik oranı işlemin yapıl-
dığı kliniğin bölgesel mezotelyoma sıklığından etkilenir. 

9. MT sonrası tanının fibrinöz plörit geldiği olgularda ne yapılması gerektiği, 
yani olguların gözlenmesi mi yoksa VATS ya da açık akciğer biyopsisine mi 
verilmesi gerektiği konusu önemlidir. Bu konuda klinikler yöresel özelliklere 
göre karar vermelidirler.

TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

Antitümöral tedavi yapılmayacak hastalarda sitolojik incelemede atipik 
mezotelyal hücrelerin görülmesi tanı için yeterlidir.

C

MPM’ tanısında kliniğin uygun olmasına göre medikal torakoskopi veya 
videotorakoskopi önerilen tanı yöntemidir.

A

Lokal lezyonu olan veya plevral kalınlaşmaları olan hastalarda 
görüntüleme yöntemi altında plevra iğne biyopsisi ilk işlem olarak 
yapılabilir.

B

Plevra iğne biyopsisi, plevra tüberkülozu klinik kaygısı yüksek hastalar 
hariç kör işlem olarak yapılmamalı, genel olarak tüm hastalarda BTT veya 
ultrasonografi rehberliği kullanılmalıdır. 

A

MPM olgularında mediastinal lenf nodu tutulumu için görüntüleme 
yöntemleri çelişkili bilgi veriyorsa mediastinal lenf nodu örneklemesi için 
EBUS/ÖUS ilk tercih edilecek minimal invaziv yöntem olabilir.

C

MPM’da görüntülme yöntemleri ile tayin edilen mediastinal lenf nodlarının 
değerlendirilmesinde, cerrahi şansı olan hastalar için EBUS/ÖUS 
mediastinal lenf nodu tutulumu göstermemişse, mediastenin bu yönden 
mediastinoskopi ile değerlendirmesinin yapılması gerekir.

A
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EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE”NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

Bilgisayarlı tomografi rehberliğinde plevra biyopsisi ve videotorakoskopi 
altında  plevra biyopsisi –klinik şüphesi olanlarda- immunhistokimyasal 
analizleri de kapsayan histolojik tanıya yönelik yeterli miktarda doku 
elde etmek için önerilmektedir.  Bu işlemlerin malign plevral 
mezotelyoma tanısında yüksek duyarlılık ve özgüllük değerleri vardır.

A

Bilgisayarlı tomografi veya ultrasonografi, iğne biyopsisi klavuzluğunda 
ve plevral efüzyonun drenajında kullanılmalıdır.

B

Biyopsinin önerilemeyeceği ya da gereksiz görüldüğü, malign plevral 
mezotelyoma için klinik ve radyolojik korelasyonu olan bazı hastalarda 
plevral sıvının sitolojisinin “atipik mezotelyal proliferasyon” olarak 
tanımlanması tanı için yeterli olabilir.

C

KLİNİK PRATİK HUSUSLAR

Klinik pratik hususlar

VATS, histopatolojik tanı için yeterli doku örneği almada altın standart olmasının 
yanı sıra etkili sıvı drenajı ve talk plörodezis yapılmasına da imkan verir.

Plevral aralıkta yapışıklıklar nedeniyle engeller yoksa sitolojik analiz için hücre 
blokları ve yeterli immünhistokimyasal analizler yapılabilmesi için laboratuvara en 
az 100 ml plevral sıvı örneği gönderilmelidir. Bu amaçla  plevral sıvının alınabilen 
tüm miktarının gönderilmesi uygundur.

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

Bilgilerimize göre, MPM’da saha taramanın yeri yoktur (Düzey 1B). Torasik görün-
tüleme ve / veya biyolojik belirteçlerin faydası, seçilmiş, risk – asbest temas düzeyi 
yüksek olan popülasyonları içeren gönüllü takip protokollerinde değerlendirilmeli-
dir (Düzey 1B).

Torasentez tekrarlarından kaçınılmalıdır (Düzey 1C).
Mezotelyomanın tanısında kör ince iğne biyopsileri öncelikli olarak tavsiye 

edilmez çünkü duyarlılığı düşüktür (~%30) (Düzey 1A).
MPM’nın tanısında, preoperatif kontrendikasyon veya plevral yapışıklık olan 

vakalar hariç torakoskopi yapılması tavsiye edilir (Düzey 1A).
Torakoskopi tanısal değerlendirme, plevranın tam olarak görsel muayenesine 

imkan tanıma, çok sayıda derin ve büyük biyopsiler alma imkanı (tümör invazyo-
nunu değerlendirmek için tercihen yağ ve / veya kas içeren) ve vakaların %90’ından 
fazlasında tanı sağladığı için tercih edilmelidir (Düzey 1A).  
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Hem normal hem de görsel olarak anormal olan plevradan biyopsi alınması 
tavsiye edilir (Düzey 1C). Tek başına frozen doku kesitleri ile mezotelyoma tanısı 
koymak tavsiye edilmez (Düzey 1B).
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KPİB1

Torakoskopi2

Risk Faktörü4

VarYok

TANI

TANI
TANI

İzle5

SIVI + PLEVRAL 
TAYİN EDİLEBİLİR 

LEZYON

YALNIZCA SIVI / SIVI 
+ ATİPİK 

YERLEŞİMLİ 
LEZYON / SIVI + 

BAP RİSKİ

SIVI YOK SADECE 
PLEVRAL LEZYON 

VAR / SIVI + 
ATİPİK YERLEŞİMLİ 

ULAŞILABİLİR 
LEZYON

Kesici İğne 
Biyopsisi3

VATS veya açık 
cerrahi biyopsi

MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMA KAYGILI HASTALARIN İNVAZİV 
TANISINDA İZLENMESİ UYGUN ALGORİTMA

Pasajda konu edilen tespit ve sorunları bugüne değin konuyla ilgili çalışmalar dik-
kate alarak değerlendirdiğimizde aşağıda sunulan algoritma bir bütün halinde 
MPM tanısında tanı başarısı, güvenlik, maliyet ve hasta konforu açısından uygun 
görünmektedir:

1KPİB görüntüleme rehberliğinde yapılmalıdır. 2 Torakoskopi, uygulanabilen bölümlerde MT ile uygu-
lanamayan bölümlerde VATS ile yapılabilir. MT uygulanmış ve sonuç «fibrinöz plörit» olarak rapor 
edilmişse bu durumda hastada risk faktörü varsa VATS önerilir. 4Risk faktörü kliniklerin hasta ve 
bölge özelliklerine göre klinikler tarafından değerlendirilmelidir.34 5Risk faktörü yoksa hasta izleme 
alınabilir. İzlem iki kez 3 ay arayla sonra iki kez 6 ay ve sonrası 12 ay arayla en az 3 yıl sürmelidir.

BAP: Benign asbestos plörezi, KPİB: Kapalı plevra iğne biyopsisi, MT: Medikal torakoskopi,  
VATS: Videotorakoskopi.
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KLİNİK EVRELEME

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’da klinik evreleme öykü, fizik muayene, direkt 
grafi ve temel laboratuvar testleri ile başlar. Başlangıç aşamasında elde edilen bu 
bilgiler, doğrudan evreleme hakkında ölçü vermese de, performans durumu, 
komorbiditelerin varlığı gibi durumların öğrenilmesi ile tedavi şekli ve prognozun 
belirlenmesine katkı sağlayıcı olabilirler.  

MPM’da evre, tedavi şekli ve prognozu belirleyen en önemli faktörlerden biri-
sidir. Bugüne kadar birçok evreleme sistemi önerilmiş olmasına karşın prognozla 
olan uyumları yeterli bulunmadığından evreleme konusundaki çalışmalar yoğun bir 
şekilde devam etmektedir.1–4 

MPM için günümüzde en yaygın kullanılan evreleme sistemi 1994’te Internati-
onal Mesothelioma Interest Group (IMIG) ve International Association for the Study of 
Lung Cancer (IASLC) sponsorluğunda yapılan bir workshop’da tartışılıp üzerinde 
fikir birliğine varıldıktan sonra American Joint Commission on Cancer (AJCC) ve 
Union International Contre le Cancer (UICC) tarafından da onaylanan tümör–nod–
metastaz (TNM) bazlı IMIG evreleme sistemidir (Bkz. Pasaj sonunda ek tablo). 

Bugüne değin önerilen bütün evreleme sistemleri cerrahi bulgular esas alınarak 
düzenlenmiş, rezektabıl tümörün ayırt edilmesini ön planda tutan ve aslında 
klinik evreleme için pratik olmayan sistemlerdir.  

MPM’da lenf nodu tutulum tanımlamaları visseral plevranın lenfatik drenajına 
uygun tanımlamalardır. Ancak MPM’da hastalığın başladığı yeri, yani paryetal 
plevrayı drene eden subplevral ve kardiyofrenik nodlar gibi nodal gruplar ilk 
etkilenen drenaj istasyonları olabilir. Yine mediastinal alandaki plevral kalınlaş-
malar hiler ve mediastinal lenf nodlarının görüntülenmesini engelleyebilir. 

Epitelyal ve miks tip tümörlerde tanı aşamasında başkaca metastaz yoksa, klinik 
ve laboratuvar bulgusu yoksa kemik sintigrafisi ve kontrastlı beyin manyetik 
rezonans görüntüleme işlemlerine gerek yoktur. Ancak sarkomatöz tümör tipinde 
her ne kadar cerrahi tedavi seçeneği söz konusu olmasa da prognoz tayini ve ek 
tedaviler açısından söz konusu tetkikler yapılmalıdır.  

Bilgisayarlı toraks tomografisi (BTT), bazı dezavantajlarına rağmen MPM’nın kli-
nik evrelemesinde önemli bilgiler sağlayan temel görüntüleme tekniğidir (Bkz. 
Rehberin ilgili bölümü). Bu hastalarda BTT spiral teknik ile IV kontrast madde 
kullanılarak, tüm toraksı ve en az böbrek seviyelerine kadar olan üst abdomeni de 
içine alacak şekilde, mümkünse sıvı drene edildikten sonra yapılmalıdır.5-8 Koronal 
görüntülerde mediasten, perikard, göğüs duvarı ve diafram ile tümör ilişkisi çok 
daha iyi gözlenir.  
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Toraksın manyetik rezonans görüntüme (MRG)’si rutin kullanımdan ziyade 
BTT ile kuşkuda kalınan durumlarda başvurulan bir yöntemdir. Özellikle godolon-
yum bazlı kontrast madde kullanılması ile tümör yayımı daha iyi belirlenebilir. 
Kontrastlı T1 yağ baskılı seriler tümörün komşu yapılara ve interlober fissürlere 
invazyonunu belirlemede son derece hassastır. 

Tümörün lokal yayımını değerlendirmede kullanılan bulgular hem MRG hem 
de BTT ile saptanabilmesine rağmen, MRG bazı durumlarda BTT’ye üstünlük 
gösterebilir. MRG’nin göğüs duvarı, mediasten ve diyafram invazyonunu gösterme-
de -en az 32 kameralı/çok detektörlü olmayan- BTT’den daha üstün olduğu belir-
tilmektedir.8,9 

BTT hakkındaki literatür verilerinin çoğu çok dedektörlü BT’nin kullanıma 
girmesinden önce yapılan çalışmalara dayanmaktadır. Çok dedektörlü BTT ile 
bu değerlendirmelerin daha doğru yapılabildiği söylenebilir. Son yıllarda kontrast 
maddenin uygun doz ve sürede verilmesi ile daha iyi görüntüler alındığı bildiril-
miştir (10). 

Lezyonlarda metabolik değerlendirme olanağı sağlayan 18F-florodeoksiglukoz 
(FDG) pozitron emisyon tomografi anatomik değerlendirme imkanı sağlayamadı-
ğından, MPM’nın klinik evrelemesinde pozitif lenf nodunun gerçek lokalizasyonu-
nu, tümörün mediasten, göğüs duvarı ve diafragmaya invazyonunu belirlemede 
kısmen yetersiz kalmaktadır.11 Anatomik ve metabolik değerlendirme imkanını 
birlikte sunan PET – BT’nin MPM’nın klinik evrelemesinde BT’nin duyarlılığı, 
PET’in de özgüllüğünü arttırarak, mevcut görüntüleme yöntemlerine göre daha 
doğru bir evreleme yapma şansı yüksektir. Böylece gereksiz torakotomilerin de önle-
nebilme imkanı artar (Bkz. Rehberin ilgili bölümü).12–14 

PET-BT, diğer malign tümörlerde olduğu gibi MPM için de uzak metastazı belir-
lemede faydalıdır. 
PET – BT ile tümörün lokal yayımı ve lenf nodu tutulumunun belirlenmesine 
ilişkin literatürde çelişkili bilgiler bulunmaktadır. (12–16).
MPM hastalarının çoğunda uygulanan talk plörodezisin neden olduğu inflamas-
yondan dolayı, plevral bölgede FDG uptake’inin plörodezis sonrası uzun bir süre 
devam ettiği, bunun da PET ve PET – BT’nin evrelemedeki doğruluğunu etki-
leyebileceği akılda tutulmalıdır.

Mediasten evrelemesinde kullanılan minimal invaziv evreleme yöntemleri, endob-
ronşial ultrasonografi veya özefagialultrasonografi iğne aspirasyonu (EBUS/ÖUS), 
ilgili bölümde de belirtildiği gibi MPM’da akciğer kanserindeki kadar geniş çalışıl-
mamıştır.17-19 
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EBUS/ÖUS ile yapılan kısıtlı sayıdaki çalışmada bu yöntemlerin mediastinal 
lenf nodu tulumunu tayin etmede duyarlılıkları %29 ve 59, negatif kestirim değer-
leri %58 ve 57 olarak belirlenmiştir.17,19 

EBUS/ÖUS için mediastinal evrelemede aşağıdaki kanaati belirtebiliriz:
EBUS / ÖUS mediastinal lenf nodu tutulumu tayini için klinikte ilk invaziv 

işlem olarak aşağıdaki durumlarda uygulanabilir:
1. Görüntülme yöntemi ile patolojik ölçüde mediastinal lenf nodu saptanan has-

talarda,
2. BTT veye MRG boyutu ne olursa olsun PET-BT ile SUV değeri patolojik 

ölçüde olan lenf nodu varlığında,
3. Radikal cerrahi tedaviye girecek hastalarda görüntüleme yöntemi ve PET-BT ile 

lenf nodu tutulumu olup olmadığına dair çelişkili kanaatler varsa.
Tüm çabalara rağmen klinik evreleme ile patolojik evreleme arasındaki uyum %50 
– 60 civarında kalmaktadır ve mevcut evreleme sistemleri klinik evreleme için pra-
tik değildir.

Tablo 1. IMIG Evreleme Sistemi.

T1:
1a: Tümör ipsilateral mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil olmak üzere 
paryetal plevraya sınırlı; visseral plevra tutulumu yok.
1b: Tümör ipsilateral mediastinal ve tik plevra da dahil olmak üzere paryetal 
plevrayı tutmuş ve aynı zamanda visseral plevrada seyrek tümör tutulumu var.

T2: Tümör ipsilateral plevral yüzeylerin birini tutacak (paryetal, mediastinal, 
diyafragmatik ve visseral) ve aşağıdaki özelliklerden en az biriyle beraber olacak:
Diyafram kasında tutulum, 
Bir araya gelmiş, bütünleşmiş visseral tümörler (fissürler dahil), 
Tümörün visseral plevradan akciğer parankimine uzanması.

T3: Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl tümör. Tümör ipsilateral plevral 
yüzeylerin tümünü tutacak (paryetal, mediastinal, diyafragmatik ve visseral) ve 
aşağıdaki özelliklerden en az biriyle beraber olacak:
Endotorasik fasia tutulumu,  
Mediastinal yağ dokusuna yayılım,  
Göğüs duvarı yumuşak dokularına yayılan ancak tam olarak rezektabl soliter tümör,
Perikardın transmural olmayan tutulumu.

T4: Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tümör. Tümör ipsilateral plevral 
yüzeylerin tümünü tutacak (paryetal, mediastinal, diyafragmatik ve visseral) ve 
aşağıdaki özelliklerden en az biriyle beraber olacak:
Göğüs duvarına diffüz yayılım veya multifokal tümör odakları (kosta destrüksiyonu 
var veya yok),
Peritona direkt transdiyafragmatik yayılım,
Karşı taraf plevraya direkt yayılım, 
Bir veya birden fazla mediastinal organa direkt yayılım,
Vertebral kolona direkt yayılım,
Perikardiyal sıvıyla birlikte ya da değil perikardın iç yüzeyine yayılım veya myokard 
tutulumu.
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Nx: Bölgesel lenf bezleri değerlendirilemiyor.

N0: Bölgesel lenf bezi tutulumu yok.

N1: Aynı taraf bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastazı.

N2: Subkarinal ya da aynı taraf mediastinal veya internal mammarian lenf bezlerine 
metastaz.

N3: Karşı taraf mediastinal, internal mammarian; aynı veya karşı taraf 
supraklavikular lenf bezlerine metastaz.

Mx: Uzak metastaz değerlendirilemiyor.

M0: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre I:
Ia: T1aN0M0 
Ib: T1bN0M0

Evre II:
T2N0M0

Evre III:
T3N0-2M0
T1-3N1M0
T1-3N2M0

Evre IV:
T4N0-3M0-1
T1-4N3M0-1
T1-4N0-3M1
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TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

Çok dedektörlü ve kontrastlı BTT ile ilk evreleme değerlendirilmesi 
yapılmalıdır. 

A

BTT’nde karar verilemeyen göğüs duvarı, perikard, diyafram invazyonu 
kuşkusunda çok kameralı BTT kullanılamıyorsa MRG ek olarak elde 
edilmelidir.

B

Epitelyal mezotelyoma olgularında uzak metastaz için cerrahiye uygun 
olmayan hastalarda klinik yakınma, bulgu veya laboratuvar bulgusu 
yoksa tarama amacıyla PET-BT, serebral MRG veya kemik sintigrafisi 
çekilmesine gerek yokur. Ancak uzak metastaz için klinik veya 
laboratuvar bulgusu olan hastalarda uygun yöntemle inceleme elde 
edilmelidir. Bifazik mezotelyoma için bu konuda yeterli bilgi yoktur.

B

Kemik metastazı için klinik yakınma veya klinik bulgusu veya 
laboratuvar bulgusu olan hastalarda PET-BT yapılamıyorsa kemik 
sintigrafisi elde edilmelidir.

A

Serebral metastaz klinik bulgusu olan hastalarda kontrastlı MRG elde 
edilmelidir.

A

Sarkomatöz mezotelyoma olgularında PET-BT ve serebral MRG elde 
edilmelidir.

C

Görüntüleme yöntemleri ve PET-BT mediastinal lenf nodu tutulumu 
olmadığı konusunda uyum içinde kanaat vermiyorsa EBUS/ÖUS 
uygulanmalıdır.

C

MPM’da görüntülme yöntemleri ile tayin edilen mediastinal lenf 
nodlarının değerlendirilmesinde, cerrahi şansı olan hastalar için EBUS/
ÖUS mediastinal lenf nodu tutulumu göstermemişse mediastenin bu 
yönden mediastinoskopi ile değerlendirmesinin yapılması gereklidir.

A
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EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

TNM sistemi malign plevral mezotelyomada hastalığı evrelemek için 
kullanılmalıdır. B

Mediastinoskopi, radikal cerrahi düşünülen hastalarda N2 düzey nodal 
hastalığı dışlamak veya görüntüleme yöntemleri ile kesin kanaat 
oluşmayan belirsizlik durumlarında patolojik tutulumu değerlendirmek 
ve doğrulamak için ek bir evreleme olarak tavsiye edilir.

B

Malign plevral mezotelyoma yönetiminde EBUS/ÖUS ek olarak 
kullanılması uygundur. Bu yöntemler N2, T4 ve M1 hastalığı tespit 
edebilir.

C

İki taraflı torakoskopi ve laparoskopi ile periton lavajı yapılması M1 
hastalığı veya sarkomatoid histolojiyi tespit etmede yararlı olabilir. 
Radikal cerrahi için potansiyel morbidite alan tüm malign plevral 
mezotelyomalı hastalarda rezeksiyon öncesi genişletilmiş evreleme için 
de bu yöntemler düşünülmelidir. 

B
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TANI VE EVRELEME SONRASI TEDAVİ KARARI VERMEK İÇİN 
ÖNERİLEN ALGORİTMA

1Hasta genel durum düşkünlüğü, ciddi komorbiditeler nedeniyle tedaviye uygun olmayabilir veya 
antitümöral tedavi seçeneklerini istemiyor olabilir. 2Hasta ilgili pasajda belirtilen yöntemlerle 
klinik olarak evrelenir. 3Hasta klinik evre ve akciğer, kalp, diğer fonksiyonları ile cerrahi tedavi 
seçenekleri yönünden değerlendirilir (Bkz.Rehberin ilgili bölümü). 4Hastaya uygulanacak cerrahi 
tedavi seçeneklerine göre PET, EBUS, mediastinoskopi, bilateral torakoskopi, laporoskopi… (Bkz.
Rehberin ilgili bölümü).

PET: Pozitron emisyon tomografi, EBUS: Endobronşial ultrasonografi.

Tedaviye Uygun Değil1

Cerrahiye Uygun Değil

Kemoterapi

Tedaviye Uygun

Cerrahiye Uygun3

Destek Tedavi

YetersizYeterli

TANI: MALİGN PLEVRAL 
MEZOTELYOMA

Klinik Evre2

Prognoz analizi

Fonksiyonel 
Değerlendirme4

Cerrahi için 
incelemeler4
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İLK TANI MATERYALLERİ ve PATOLOJİK İNCELEME 
YÖNTEMLERİ

Malign mezotelyoma, plevranın primer malign tümörüdür. Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO- 2004) bu tümörü baskın malign elemanın mikroskopik görünümüne göre 
4 grupta sınıflandırmaktadır.1-3):
•	  Epiteloid mezotelyoma, 
•	 Sarkomatoid mezotelyoma, 
•	 Desmoplastik mezotelyoma, 
•	 Bifazik mezotelyoma (mikst).

Epiteloid mezotelyoma

En sık görülen tiptir (% 50 den fazla). Epiteloid sitomorfolojiye sahiptir. Genellik-
le tekdüze bir görünümde olmakla birlikte anaplastik şekilleri de görülür. Çeşitli 
histolojik alt tipleri vardır. En yaygın olanları mezotelyal hücreleri andıran, görece-
li olarak iyi diferansiye hücrelerden oluşan tübülopapiller, adenomatoid ve solid tip-
leridir. Daha az görülen epiteloid formlar arasında şeffaf, desiduoid, adenoid kistik, 
taşlı yüzük hücreli ve küçük hücreli tipler bulunur. Birkaç morfolojik tip aynı tümör 
içinde görülebilir ya da tek tip baskındır.

Sarkomatoid mezotelyoma

Mezotelyomaların %10-20’sini oluşturan sarkomatoid mezotelyoma, malign 
mezenkimal tümörlere benzer özellikler taşımakta olup gelişigüzel dağılıma sahip ya 
da fasiküller oluşturmuş iğsi hücrelerden meydana gelir. Sarkomatöz doku içinde 
nadiren osteoid/kemik ya da kıkırdak gibi heterolog diferansiyasyon sahaları bulu-
nabilir.

Desmoplastik mezotelyoma

Tümörün en az %50’sini oluşturan yoğun kollajen dokusuyla ayrılmış, girdapsı ya 
da gelişigüzel yerleşen atipik hücreler bulunur. Mikroskopik olarak kolaylıkla plöri-
tisle karışabilir. 

Bifazik (mikst) mezotelyoma

Epiteloid ve sarkomatoid formların aynı tümör içinde bir arada yer aldığı bifazik 
(mikst) mezotelyoma, mezotelyomaların %30 kadarını oluşturur. Tümörün bifazik 
olarak sınıflandırılabilmesi için her bir komponentin tümörün en az %10’unu oluş-
turması gerekir. 

Malign mezotelyomalar için histolojik derecelendirme kullanılmamaktadır.
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MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMA’DA SİTOPATOLOJİK İNCELEME

•	 Plevra sıvısı
•	 Transtorasik ince iğne aspirasyonu
Mezotelyomanın mikroskopik tanısında en önemli kriterin invazyonun saptanması 
olması nedeniyle sitolojik materyale dayanarak tanı verilmesi konusu halen tartış-
malıdır. Direkt yaymalarda sıvı bazlı sitoloji kullanılabilir. Havada kurutulan prepa-
ratlarda Giemsa bazlı boyalar, alkolde fikse edilenlerde ise PAP boyama yöntemi 
tercih edilmelidir. Önerilen her iki yöntemin bir aada kullanılmasıdır. Hücre blo-
ğunun hazırlanması özellikle immünohistokimyasal inceleme kolaylığını sağlaması 
nedeniyle gereklidir. Ancak immün-histokimyasal inceleme boyasız yaymalarda ya 
da zorunlu durumlarda gerekli kimyasal işlemleri takiben rutin boyanmış prepatlar-
da da uygulanabilir.  

MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMA’DA BİYOPSİ ÖRNEKLERİNİN 
PATOLOJİK İNCELEMESİ

Biyopsi

•	 Kapalı iğne biyosisi
•	 Görüntüleme eşliğinde iğne biyopsisi
•	 Torakoskopik biyopsi
•	 Açık biyopsi

Rezeksiyon

•	 Plörektomi
•	 Ekstraplevral pnömonektomi

İnceleme yöntemleri

Rutin takip

Yüzde 10’luk formalin ya da %10’luk tamponlu formalin solüsyonunda tespit edi-
len biyopsi materyallerinden rutin takip işleminden sonra elde edilen parafin blok-
lardan hematoksilen eozin kesitleri hazırlanarak ışık mikroskobunda incelenir. Bu 
sırada dokunun durumu ve mikroskopik bulgulara dayanılarak yapılabilecek histo-
kimyasal ve immünohistokimyasal incelemeler planlanır. Bu aşamada daha sonra 
gerekebilecek genetik incelemeler düşünülerek doku korunarak çalışılmalıdır. 

Histokimyasal inceleme

Tanı için şart olmamakla birlikte tanıda yardımcı yöntem olarak PAS, diastazlı PAS, 
PAS-alcian blue ve müsikarmen boyaları uygulanabilir.
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İmmünohistokimyasal inceleme

Burada temel hedef, başta akciğer adenokarsinomu ve diğer metastatik tümörler ile 
epiteloid mezotelyoma yanısıra reaktif mezotelyal hücre proliferasyonları ve epitelo-
id mezotelyomanın ayırıcı tanısının yapılmasıdır. 

Mezotelyoma tanısı için tek bir kesin belirteç bulunmadığı için epiteloid mezo-
telyoma-akciğer adenokarsinomu ve diğer metastatik tümörlerin ayırıcı tanısı için 
en az iki epitelyal, iki mezotelyal immünohistokimyasal belirteci kapsayan panel 
uygulanması önerilmektedir. 

Panelin seçiminde her birimin tecrübelerine dayanarak en iyi sonuç elde ettik-
leri belirteçleri saptayıp kullanması önerilmektedir. “International Mesothelioma 
Panel” in önerisi de benzer olup örnek uygulama olarak kalretinin ve WT-1 ile Leu-
M1 ve TTF-1 kombinasyonu verilmektedir.  

Sarkomatoid mezotelyoma tanısında en fazla yararlanılan belirteç sitokeratindir. 
Bu tümörlerde değişen derecelerde kalretinin pozitifliği de saptanabilmektedir. 
Mezotelyoma ve reaktif mezotelyal hücre proliferasyonlarının ayırıcı tanısında des-
min, EMA, p53, GLUT-1 belirteçleri kullanılabilmekle birlikte sensitivite ve spesi-
fite oldukça düşüktür.3) (Tablo 1). 

Tablo 1. Malign plevral mezotelyoma için immünhistokimyasal  panel.

Mezotelyal belirteçler Epitelyal belirteçler Reaktif hiperplazi-
mezotelyoma

Kalretinin TTF-1 WT-1

WT-1 Napsin A Desmin

Sitokeratin 5/6 CEA p53

Mezotelin Ber-Ep4 ki67

HBME-1 B72. 3 Vimentin

Trombomodulin Leu-M1(CD-15) PCK

Podoplanin (D2-40) MOC-31

Düşünülen primer tümöre 
özgü diğer belirteçler

Genetik analiz

FISH yöntemi kullanılarak p16/ CDKNA2A delesyonunun araştırılması mezotel-
yoma ile benign reaktif mezotelyal proliferasyonların ayrımında oldukça yararlıdır. 

FISH yöntemi ile (CDKN2A) p16 delesyonu araştırmak.

Elektron mikroskopi

Tanıda yardımcı olmakla birlikte pratik rutin uygulama içinde yer almamaktadır.
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MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMA HASTALARININ 
SPESMENLERİNİN İNCELEME PROTOKOLÜ (CAP 2011 ESAS 
ALINMIŞTIR)

Rezeksiyon Kontrol Listesi

PLEVRA:Rezeksiyon

(Tek bir cevap seçiniz)

Spesmen

•	 Plevra
•	 Diğer (Açıklayınız)
•	 Belirlenemedi

Rezeksiyonun Tipi

•	 Plevral dekortikasyon
•	 Plörektomi
•	 Ekstraplevral pnömonektomi
•	 Diğer (Açıklayınız)
•	 Belirlenemedi

Spesmen Bütünlüğü

•	 İntakt
•	 Bütünlüğü bozulmuş
•	 Belirlenemiyor

Spesmen Tarafı

•	 Sağ
•	 Sol
•	 Belirlenemiyor

Tümör bölgesi (Tüm alanları işaretleyiniz)
•	 Paryetal plevra
•	 Visseral Plevra
•	 Diafram
•	 Diğer (Açıklayınız)
•	 Belirlenemiyor

Tümör Büyüklüğü (Sadece lokalize tümörler için)

•	 Büyük çap (cm)
•	 Diğer boyutlar(cm)   -----   x-----
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Tümör Dağılımı (Not A) 

•	 Lokalize
•	 Diffüz
•	 Belirlenemiyor

HİSTOLOJİK TİP (NOT B)

•	 Epiteloid mezotelyoma
•	 Sarkomatoid mezotelyoma
•	 Bifazik mezotelyoma
•	 Dezmoplastik mezotelyoma
•	 Diğer (Açıklayınız)

TÜMÖR YAYILIMI

•	 Paryetal plevra, aynı taraf visseral plevra tutulumu yok
•	 Paryetal plevra, aynı taraf visseral plevra tutulumu fokal
•	 Yaygın visseral plevral tümör (fissür tulumu dahil)
•	 Diafragma tutulmuş, ancak aşılmamış
•	 Akciğer parankimi
•	 Endotorasik faysa
•	 Mediastinal yağlı doku invaze
•	 Göğüs duvarına ait yumuşak dokuda soliter odak
•	 Göğüs duvarına ait yumuşak dokuda diffüz ya da multipl tutulum
•	 Perikard tutulmuş, ancak aşılmamış
•	 Kaburga (lar)
•	 Mediastinal organlar (Açıklayınız)
•	 Diğer (Açıklayınız)

Sınırlar (Not D)

•	 Uygulanabilir değil
•	 Belirlenemiyor
•	 Mezotelyoma için negatif
•	 Mezotelyoma tutulumu var

Sınırları açıklayınız

Tedavi Etkisi

•	 Uygulanabilir değil
•	 Belirlenemiyor
•	 %50 den fazla canlı tümör var
•	 %50 den az canlı tümör var
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PATOLOJİK EVRELEME (TNM) (NOT F)

TNM (Uygulanabilirse)(Tümü seçilebilir)
-m (Multipl Primer Tümör)

-r (Nüks)

-y (Tedavi sonrası)

Primer tümör (pT)

pTX:Primer tümör saptanmadı
pT0:Primer tümör yok
pT1a:Tümör aynı taraf paryetal plevrada sınırlı; ve/veya medyastinal veya diyaf-

ragmatik plevra tutulumu mevcut; visseral plevra tutulumu yok.
pT1b: Tümör aynı taraf paryetal plevrayı tutmuş; ve/veya medyastinal veya 

diyafragmatik plevra tutulumu mevcut; visseral plevra tutulumu var.
pT2:Tümör aynı taraf plevral yüzeyleri (paryetal, medyastinal, diyafragmatik ve 

visseral plevra) ve diyafragma kası ya da visseral plevrayı aşıp akciğer parankimini 
tutmuş.

pT3:Lokal ileri fakat potansiyel olarak rezektabl tümör; aynı taraf plevral yüzey-
leri (paryetal, medyastinal, diyafragmatik ve visseral plevra)tutmuş ve aşağıdakiler-
den en az birini: Endotorasik faysa, mediastinal yağ doku yayılımı, toraks duvarı 
yumuşak dokusu içersinde rezektabl soliter nodül, perikardı non transmural tutu-
lum.

pT4:Lokal ileri, teknik olarak inrezektabl tümör, aynı taraf plevral yüzeyleri 
(paryetal, medyastinal, diyafragmatik ve visseral plevra) ve aşağıdakilerden en az 
birini: toraks duvarında diffüz veya multifokal yayılım, ve/veya kot destrüksiyonu; 
direkt transdiyafragmatik periton yayılımı; karşı plevraya direkt yayılım; medyasti-
nal organlara direkt yayılım; vertebraya direkt yayılım; perikardın iç yüzeyine direkt 
yayılım ve/veya perikardiyal sıvı; miyokard tutulumuş.

Bölgesel Lenf Nodları p(N)

pNX: Bölgesel lenf nodları saptanmadı.
pN0: Bölgesel lenf nod metastazı yok.
pN1:Aynı taraf bronkopulmoner veya hiler lenf nod metastazı
pN2:Subkarinal veya aynı taraf medyastinal lenf nodları; aynı taraf internal 

mamaryan ve peridiafragmatik lenf nodları metastazı
pN3:Karşı taraf medyastinal, karşı taraf internal mamaryan, aynı ve karşı taraf 

supraklaviküler lenf nodları metastazı
Lenf nodu gelmedi veya bulunamadı
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 İncelenen Lenf Nodlarının Sayısı

 Tanımla:
 Numara belirlenemedi (Açıkla):

 Tutulan Lenf Nodlarının Sayısı 

 Tanımla:
 Numara belirlenemedi (Açıkla):

Uzak Metastas p(M)

Belirlenemiyor
pM1: Uzak metastaz
 Biliniyorsa sırala:

EK PATOLOJİK BULGULAR

•	 Yok
•	 Asbest cisimleri
•	 Plevral plak
•	 Pulmoner interstisyel fibrozis
•	 İnflamasyon (Tipi)
•	 Diğer (Açıklayınız)

İleri incelemeler (Tüm Uygulananları Seç) (Not G)

•	 İmmünhistokimyasal boyalar ve sonuçları
•	 Histokimyasal boyalar ve sonuçları
•	 Elektron mikroskopik incelemeler
•	 Diğer (Açıklayınız)

Klinik Hikaye (Tüm Uygulananları Seç)

•	 Neoadjuan tedavi
•	 Diğerleri (Açıklayınız)

NOTLAR

A. Fokal Tümör

Malign mezotelyomaların çoğu diffüz görünümdedir. Multipl küçük nodüller, plak 
benzeri kitleler, belirgin kabuk benzeri yapılar oluşturur. Bununla birlikte az bir 
kısmı iyi sınırlı lezyonlardır. Bunlar  “Lokalize benign mezotelyoma” olarak adlan-
dırılır. Diffüz olanlara göre daha iyi prognoza sahiptir.1
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B. Histolojik Tip

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ- WHO) sınıflaması kullanılmaktadır.2  Hammar trafın-
dan önerilen daha ayrıntılı bir sınıflama da mevcuttur.3 Bu sınıflamada epiteloid 
mezotelyoma epitelyal, sarkomatoid mezotelyoma fibröz, bifazik mezotelyoma 
mikst, desmoplazik mezotelyoma ise sarkomatoid mezotelyomanın varyantı olarak 
değerlendirilmiştir. DSÖ sınıflamasında, “dezmoplastik mezotelyoma” tanısı için, 
en az %50 oranında kollagenize dokudan oluşan, atipik hücrelerin storiform ven 
“paternless” pattern görülen tümoral yapı gereklidir. Epiteloid ve sarkomatoid alan-
ların bir arada olduğu bifazik tipde de her komponent en az %10 oranında olmalı-
dır.

C. Tümör Yayılımı

Endotorasik faysa tutulumu T3 olarak adlandırılır. Endotorasik faysa paryetal plev-
ranın dışında kas ve kaburgaların altında yer alır. İnvazyonunu histopatolojik olarak 
değerlendirmek zordur. Çünkü makroskopik ve mikroskopik olarak ayırıcı özellik-
leri yoktur. Operasyon sırasında cerh tarafından belirlenmelidir.

“American Joint Committee on Cancer” (AJCC) toraks duvarı yumuşak doku-
yu soliter bir odak halinde invaze eden tümörleri T3 olarak tanımlamaktadır. Cer-
rahi literatüre göre göğüs duvarı tanımı kaburgaları, interkostal kasları ve aradaki 
bağ dokuyu içerir. Kas ve bağ doku “göğüs duvarı yumuşak dokusu” olarak nitele-
nir. Bu tanımlamada göğüs duvarı ve paryetal plevra arasındaki bazen ekstra plevral 
yağ doku olarak da tanımlanan yağ doku yer almamaktadır. Bu nedenle göğüs 
duvarı içeren piyeslerde optimal patolojik değerlendirme yapılabilmesi için cerrahın 
işaretlemesi gereklidir.

T4 tanımı lokal ileri, teknik olarak inrezektabl tümörleri içermekle birlikte, 
radikal ekstraplevral pnömonektomi materyallerinde direkt invaze olmuş dokular 
olabilir. Bu “diğer” başlığı altında tanımlanmalıdır.
•	 Periton (diyafragmadan geçerek)
•	 Karşı taraf plevra
•	 Vertebra
•	 Perikardın internal yüzeyi
•	 Miyokard
•	 Brakiyal pleksus

D. Sınırlar

Ekstrapulmoner pnömonektomi piyeslerinde tümörün torakstan blok halinde 
çıkartılması akciğer, plevra, perikard ve diyafragmayı içerdiği için, ekstraplevral 
pnömonektominin tüm yüzeyi sınır kabul edilir (cerrah tarafından başka bir işaret 
yoksa)
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E. Tedavi Etkisi

Bazı merkezlerde lokal ileri malign mezotelyomada ekstraplevral pnömonektomi 
öncesi  indüksiyon kemoterapisi uygulanmaktadır. Neoadjuvan tedaviye histolojik 
cevabı derecelendiren formal bir şema olmamakla birlikte, uygun olan piyeslerde 
genel olarak residüel canlı tümör oranı belirtilebilir.4

F. Patolojik Evreleme

Bu protokol AJCC ve “International Union Against Cancer” (UICC) TNM evrele-
me sistemini içerir.5,6 AJCC “International Mesothelioma Intrest Group” (IMIG),7 
tarafından önerilen sistemin AJCC tarafından adapte edilmesi ile oluşmuştur.

AJCC/UICC anlaşmasına göre, “T” daha önce tedavi edilmemiş tümörü 
tanımlar. “p” sembolü klinik evreleme dışında, histopatolojik (makroskopik-mik-
roskopik) evrelemeyi gösterir. pT rezeke edilmiş primer tümör veya en yüksek 
evrelemeyi tanımlayabilen biyopsinin incelenmesini, pN lenf nod metastazını gös-
terebilen uygun çıkartılmış lenf nodlarını, pM mikroskopik olarak belirlenen uzak 
metastazı tanımlar. Klinik klasifikasyon (cTNM) hastanın müracaatı sırasında, kli-
nisyen tarafından, tedavi öncesi, patolojik klasifikasyonun yapılamadığı evreleme-
dir.

Patolojik evreleme primer tümörün cerrahi çıkarımı sonrasında yapılır. Primer 
tümör tam olarak çıkarılmış olsun ya da olmasın, hastalığın anatomik yayılımının 
patolojik dokümantasyonudur. 

Biyopsi yapılmış bir tümör herhangi bir nedenle çıkartılmamışsa en yüksek T, 
N ve M1 kategorileri mikroskopik olarak belirlenmiş ise patolojik klasifikasyon ve 
evreleme yeterli bulunabilir.

EVRE GRUPLARI

Evre I T1  N0  M0
Evre IA T1a  N0  M0
Evre IB T1b  N0  M0
Evre II T2  N0  M0
EvreIII T1,T2  N1  M0
  T1,T2  N2  M0
  T3  N0,N1,N2 M0
Evre IV T4  Herhangi N M0
  Herhangi T N3  M0
  HerhangiT Herhangi N M1
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TNM Açıklayıcıları

Özel durumlarda TNM ve pTNM klasifikasyonlarında , “m” takısı ve “y”, “r”, “a” 
öntakıları kullanılır. Bu takılar evrelemeyi etkilememekle birlikte, farklı analiz 
gerektiren vakaları işaret eder. 

“m” takısı bir bölgede birden fazla tümörü işaret eder ve parentez içine yazılır: 
pT(m)NM. Diffüz malign mezotelyomada kullanılmaz, multinodüler büyüme 
patternini, daha çok da tek nodülü tanımlar.

“y” öntakısı multimodal tedavi (neoadjuan kemoterapi, radyasyon terapisi 
veya ikisi birden) varlığını gösterir. ycTNM veya pcTNM ilk tanıdakullanılmaz, 
tedavi sırasında ya da sonrasında kullanılır.

“r” öntakısı hastalıksız bir süreyi izleyerek nüks eden tümörlerde kullanılır: 
rTNM 

Ek Açıklayıcılar 

Residüel tümör (R)
Küratif amaçlı tedaviden sonra kalan tümörü gösterir.
RX Residüel tümör bilinmiyor
R0 Residüel tümör yok
R1 Mikroskopik residüel tümör
R2 Makroskopik residüel tümör
Cerrah için R sınıflaması tümörün tam çıkartıldığının tesbitidir. Patolog için 

sınırların belirlenmesidir. Rezeksiyon sınırında tümör varlığı hastada rezidüel tümör 
varlığını gösterir ve makroskopik / mikroskopik oluşu belirtilmelidir. 

Diğer sınıflama sistemleri örneğin Brigham Sınıflama Sistemi de kullanılabilir.8 
Bu protokol TNM sisteminden biraz farklıdır.

Malign plevral mezoteltyomada Brigham Evreleme Sistemi

•	 Evre I: Paryetal plevra kapsülünün içinde: Aynı taraf plevra, akciğer, perikard,  
diyafram veya göğüs duvarı hastalığı önceki biyopsi alnalarında

•	 Evre II: Evre I özellikleri vepozitif intratorasik (NI veya N2) nodlar
•	 Evre III: Hastalığın göğüs duvarı, medyasten, kalp veya diyaframı geçmesi, 

periton  yayılımı şeklinde lokal yayılım; ve/veya ekstratorasik veya karşı 
taraf (N3) lenf nodu tutulumu

•	 Evre IV: Uzak metastaz
Bu sisteme göre, Evre I negatif nodlar ile rezektabl tümörü, evre II rezektabl ancak 
pozitif nodal hastalığı tanımlar.
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EK İNCELEMELER

Histokimya, immünhistokimya ve elektron mikroskopik incelemeler malign mezo-
telyoma tanısında ve sınıflandırılmasında, önemli katkı sağlar. Bu metodlar epitelo-
id tip mezotelyomanın metastatik adenokarsinomlardan, sarkomatoid mezotelyo-
manın metastatik ve primer sarkomlardan ayrılmasında yararlıdır. Ancak malign 
mezotelyomanın reaktif mezotelyal hiperplaziden ayırımında daha düşük yarar 
sağlar. Mezotelyomada sensitivite ve spesifite yönünden uniform bir immünhisto-
kimyasal marker olmadığı için, panel çalışılması önerilmektedir. CAP spesifik bir 
panel önermemektedir. “International Mesothelioma Panel” geniş spektrumlu sito-
keratinler, en az iki mezotelyal marker, kalretinin, sitokeratin 5/6, D2-40 ve en az 
iki akciğer adenokarsinomlarında pozitif ve mezotelyomada negatif,TTF-1, CEA, 
Ber-Ep4, Leu M1 ve MOC 319,10 çalışılmasını önermektedir.

TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

Plevral sıvı sitolojik incelemesi için alınan örneğin tümü gönderilmelidir. A

Direkt yayma, sıvı bazlı sitoloji yapılabilir. Havada kuruma-Giemsa bazlı 
boya ve alkolde fiksasyon-PAP boyama, mümkünse iki yöntem birlikte 
kullanılabilir.

B

Plevral sıvı örneğinde hücre bloğu yapılmalıdır. B

Zorunlu durumlarda yaymalarda rutin boya soldurularak 
immünhistokimyasal inceleme denenebilir (özellikle nükleer boyalar). B

Tanısal amaçlı histopatolojik incelemeler için gönderilen materyalin tümü 
takibe alınır. A

Makroskopik özellikler kaydedilir. B

Yöntemler planlanarak rutin inceleme, histokimyasal ve 
immünhistokimyasal incelemeler için kesitler yapılır, ileri incelemeleri 
sağlamak için boyalar dereceli yapılır ve doku korunur.

A

Tüm kesitler kaplı lamlara yapılabilir ve en baştan seri kesitler hazırlanır. A

Elektron mikroskopik incelemenin küçük biyopside uygulanması önerilmez.
B

Genetik incelemeler planlanıyor ise doku korunur. B

İmmünhistokimyasal boya paneli için her laboratuvar kontrollü olarak 
kendi en iyi çalışan panelini kullanabilir.

B

Reaktif proliferasyon / mezotelyoma ayırımı, epitelyal / mezotelyal 
ayırımına göre daha düşük sensitivite ve spesifiteye sahiptir. B

Primer tanıda frozen kullanılamaz. Tanı konulmuş vakada cerrahi işlem 
sırasında gerekli görülen yerlerde frozen yapılır. A
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EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

Biyopsinin önerilemeyeceği ya da gereksiz görüldüğü, malign plevral 
mezotelyoma için klinik ve radyolojik korelasyonu olan bazı hastalarda 
plevral sıvının sitolojisinin “atipik mezotelyal proliferasyon” olarak 
tanımlanması tanı için yeterli olabilir.

C

Malign plevral mezotelyoma histopatolojik tanısı, subgruplar açısından 
epitelyal tip, sarkomatöz tip ve bifazik tip olarak standartize 
edilmelidir. Sarkomatöz tip ve epitelyal tip arasında anlamlı prognostik 
fark mevcuttur.

B

Malign plevral mezotelyomanın patolojik tanısında immunohistokimyasal 
belirteçler kullanılmadır. B

İmmunhistokimyasal paneller epitelyal kompanenti olan malign plevral 
mezotelyomalar için pozitif (mezotelyal),  negatif(karsinomatöz) 
belirteçler içermelidir. Bu paneller en az bir sitokeratin belirteçi, en az 
iki mezotelyal belirteç ve en az iki adet karsinomatöz belirteç 
içermerlidir.

B

Epitelyal kompanent içeren plevral mezotelyoma benzeri tümörlerde, 
kalretinin ve TTF-1 rutin olarak bakılması önerilmektedir. B

Ayırıcı tanıya akciğer kanseri dışı kanserler girdiğinde belirteç 
panellerine başka ek belirteçler eklenmelidir. B

Desmoplastk mezotelyoma dahil sarkomotöz maling plevral 
mezotelyoma da immunprofil epitelyal tip mezotelyomaya göre daha 
kısıtlıdır. Bunlarda ekspirasyonu değişmekle beraber sitokeratin 5/6, 
kalretinin, WT1, podoplanin bakılabilir. Sitokeratinleri göstermek 
önemlidir ve invazyonu değerlendirmeyi kolaylaştırır. Bununla beraber 
sitokeratin negatif sarkomatöz mezotelyomalar da mevcuttur.

B

Malign plevral mezotelyoma tanılı hastalarda doku invazyonu histolojik 
veya radyolojik olarak ispatlanmalıdır. B

KLİNİK PRATİK HUSUSLAR

Klinik pratik hususlar

Plevral aralıkta yapışıklıklar  nedeniyle engeller yoksa sitolojik analiz için hücre 
blokları ve yeterli immünhistokimyasal analizler yapılabilmesi için laboratuvara en 
az 100 ml plevral sıvı örneği gönderilmelidir. Bu amaçla  plevral sıvının alınabilen 
tüm miktarının gönderilmesi uygundur.

Lezyonların anatomik yerleşimi ve yayımı tayin edilmelidir.

Doku invazyonu yoksa histopatolojik sonuç “atipik mezotelyal proliferasyon” olarak 
verilmelidir.
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“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

MPM tanısının daima immunohistokimyasal değerlendirme temelinde olması tav-
siye edilir (Düzey 1A).
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MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMA TEDAVİSİNDE 
KEMOTERAPİ

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’da kemoterapi uygulamalarını üç başlık altın-
da değerlendirebiliriz:
•	 Primer tedavi olarak kemoterapi,
•	 Neo-adjuvan kemoterapi,
•	 Adjuvan kemoterapi. 
MPM’da uzun yıllardır çoğu platin bazlı olan kombine kemoterapi rejimleri tercih 
edilmektedir. Ancak iki randomize faz III çalışma sonrasında sisplatin – 3. jeneras-
yon antifolat (pemetreksed veya raltitreksed) kombinasyonunun son yıllarda mezo-
telyomada standart kemoterapi uygulaması haline geldiği; neo-adjuvan, adjuvan ve 
primer kemoterapi uygulamalarında bu ajanların yer aldığı görülmektedir.1–2 Sispla-
tin – pemetreksed / raltitreksed’e alternatif olarak sisplatin – gemsitabin ve sisplatin 
– vinorelbin MPM’da kullanılabilecek diğer kemoterapi şemaları olarak kabul gör-
mektedir. 

PRİMER TEDAVİ OLARAK KEMOTERAPİ

Cerrahi olarak rezeke edilemeyecek ileri evre hastalık veya medikal inoperabıl has-
talık durumunda uygulanan kemoterapidir. Hastaların büyük çoğunluğu primer 
olarak kemoterapi ile tedavi edilirler.

Birinci sıra kemoterapi

Bir randomize faz III çalışma sonrası sisplatin – pemetreksed rejimi mezotelyoma-
nın birinci sıra kemoterapisinde bütün dünyada geniş kabul görmüştür. Bu çalışma-
da, sisplatin – pemetreksed rejimi ile sadece sisplatine göre, daha uzun bir ortanca 
yaşam süresi (OYS) (12.1 ay ve 9.3 ay), ve progresyonsuz yaşam süresi (PYS) (5.7 
ay ve 3.9 ay) ile daha yüksek objektif yanıt oranı (%41.3 ve %16.7) gösterilmiştir.1

Bir diğer randomize faz III çalışmada, sisplatin ve raltitreksed’ den oluşan teda-
vi, sadece sisplatin tedavisine göre daha uzun bir OYS (11.4 ay ve 8.8 ay), daha 
yüksek 1–yıllık sağkalım oranı (%46 ve %40) ve objektif yanıt oranı (%23.6 ve 
%13.6) sağlamıştır.2

Toksisiteyi azaltmak amacı ile sisplatin yerine karboplatin (AUC 5) kullanılma-
sı halinde cevap oranları azalırken yaşam sürelerinde belirgin bir değişiklik görülme-
miştir.3,4 Bu nedenle, sisplatin toksisitenin sıkıntı oluşturacağı düşünülen hastalarda 
karboplatin tercih edilebilir.5-7

Yukarıda konu edilen iki randomize çalışma dışında kemoterapotiklerin objek-
tif yararlılığının gösterildiği tamamlanmış başkaca randomize çalışma yoktur. Ret-
rospektif ya da tek yönlü çalışmalar vardır.8-11

Pemetreksed – platinli ilaç kombinasyonunun yaşlı hastalarda da (70 yaş üstü), 
daha genç hastalara göre benzer etkinlik sağladığı gözlenmiştir.12 
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Kemoterapi tanıyı takiben erken başlanması daha doğrudur.13 Faz III çalışmala-
rın sonuçları tümör progresyonu veya şiddetli toksisite gelişmediği sürece kemote-
rapi kür sayısının 4-6 olması uygun görülmektedir.1,2

İdame tedavi

Pemetreksed ve platin kemoterapi kombinasyonu sonrasında yanıt alınan ya da 
stabil kalan olgularda pemetreksed idamesinin yararlı olduğu belirtilmiştir.6,7 Pemet-
reksed ile idame tedavisinin yararı konusunda doğru değerlendirmeler yapabilmek 
için geniş hasta sayısı içeren araştırmalara gereksinim vardır.14 

Sonuç olarak

Yukarıda bahsi geçen çalışmalar dikkate alındığında bugün için, 4–6 kür sisplatin 
– pemetreksed ya da raltitreksed kombinasyon kemoterapisinin cerrahi tedaviye 
aday olmayan ya da herhangi bir nedenle opere edilemeyen iyi performanslı 
MPM’lı hastaların primer kemoterapisinde standart yaklaşım olduğunu söyleye-
biliriz. 
Sisplatin –pemetreksed veya raltitreksed ilaç kombinasyonuna, bu kombinasyon-
lar kullanılamıyorsa alternatif olabilecek seçenek sisplatin – gemsitabin olarak 
düşünülebilir.
Platin içermeyen kombinasyonların platin içeren kombinasyonlara göre daha 
fazla etkinliği gösterilememiştir. 
İdame tedavisinin günümüzde yararı henüz gösterilememiştir.
İmmünomodülatör ajanlar, hedef biyoterapiler ve aşıların klinik çalışma proto-
kolleri dışında kullanılması uygun değildir. 

İkinci / üçüncü sıra kemoterapi

Primer kemoterapi alan ve progresyon gösteren MPM’lı hastaların bir kısmı iyi 
performansa sahip olup, kemoterapi almaya istekli olabilirler. MPM’lı olgulardan 
oluşan faz III ve geniş faz II araştırmalarda hastaların %30-70’inin ikinci sıra kemo-
terapi aldıkları görülmektedir. Bu olgularda ikinci sıra kemoterapinin yararlı olabi-
leceği yönünde sonuçlar bulunsa da,15-17 2. sıra kemoterapinin nin etkili olup, olma-
dığı konusunda kesin bir kanaate tam olarak ulaşılamamıştır. 

Daha önce pemetreksed tedavisi almayan ve primer kemoterapi sonrası progres-
yon gösteren olgularda, ikinci sıra pemetreksed ile en iyi destek tedavisini karşılaş-
tıran faz III çalışmada, pemetreksed kolunda yanıt oranları daha yüksek olmuş ve 
PYS’de iyileşme saptanmış, ancak OYS’nde fark saptanmamıştır.18 

İkinci sıra kemoterapi olarak gemsitabin içeren rejim kullanılan ama az sayıda 
hasta içeren çalışmalarda, objektif yanıt oranları %20’nin altında olup, PYS 3 aydan 
kısa OYS ise 10 ay civarında bulunmuştur.13
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İkinci ve üçüncü sırada vinorelbin kullanılan serilerde ise sonuçlar gemsitabin 
içeren çalışmalar ile benzerlik taşımaktadır.6,7,19 

Hedefe yönelik ilaçların (sorafenib, sunitinib, cediranib, erlotinib, everolimus) 
MPM tedavisinde 2. sıra olarak kullanıldığında elde edilen sonuçlar yüz güldürücü 
görünmemektedir.20,21

Sonuç olarak

Birinci sıra platin – pemetreksed kombinasyonu kullanan hastalarda, progres-
yonsuz yaşam süresi 12 aydan fazla ise pemetreksed tek ilaç veya platin ile kom-
bine olarak ikinci sıra kemoterapide tercih edilebilir. 
Bu grupta PYS<12 ay ise vinorelbin ya da gemsitabin tercih edilebilir. 
Birinci sıra pemetreksed dışı ilaç kullanan hastalarda, ikinci sıra kemoterapide 
pemetreksed tercih edilebilir.
İkinci sıra ve üçüncü sıra kemoterapide hedefe yönelik tedavilerin, biyolojik 
ajanların ve immünoterapinin henüz yararı gösterilememiştir.

NEO-ADJUVAN KEMOTERAPİ

Neo-adjuvan kemoterapi MPM’nın tedavisinde trimodal tedavinin bir parçası ola-
rak radikal cerrahi öncesi uygulanan kemoterapidir. Bu uygulama multimodal 
tedavi öncesi tedaviye yanıtsız hastaların belirlenmesini ve dolayısıyla gereksiz cer-
rahilerin önlenmesini sağlamanın yanı sıra, ağır bir cerrahi sonrası ortaya çıkabile-
cek kemoterapiye uyumsuzluk sorununu da ortadan kaldırmaktadır. 
•	 Neo-adjuvan kemoterapi uygulamasındaki amaçlar aşağıda belirtilmektedir:
•	 Opere olamayacak hastalığı küçülterek operasyon şansını arttırmak,
•	 Dolaşımdaki hastalığı kontrol altında tutmak ve uzak metastaz olasılığını azalt-

mak,
•	 İnvitro kemoterapiyi duyarlılık testi olarak kullanmak (Bu sayede hastalığın 

biyolojisi ve prognozu hakkında bilgi edinmek; ki çalışmalarda neo-adjuvan 
kemoterapi sırasında %9’a kadar progresyon görülmüştür).

•	 Hastanın genel durumu iyi iken kemoterapisini vermek ve hastanın tam doz 
alma ihtimalini arttırmak.

Neoadjuvan kemoterapi uygulamalarının yer aldığı nispeten geniş ölçekli çalışma-
larda hastaların %80 – 95’inin kabul edilebilir toksisite oranları ile 3 veya 4 kür 
kemoterapiyi tamamladığı, %30 – 40’ında objektif cevap elde edildiği, sonrasında 
yaklaşık olarak %70 – 75’ine ekstraplevral pnömonektomi ve %50 – 65’ine de 
radyoterapi uygulanabildiği, böylece multimodal tedavinin tamamlanabildiği görül-
mektedir.22-25 Dolayısıyla bu süreçte hasta seçimi son derece önemlidir.
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Hasta seçiminde dikkat edilecek hususlar şu şekilde sıralanabilir:
•	 Klinik evre I–III hastalığı olan hastalar
•	 Epiteloid veya karma histolojisi olan hastalar 
•	 Performans durumu 0–1 olan hastalar
•	 Trimodal tedavi planına medikal ve psikolojik olarak uygun olan hastalar
•	 Deneyimli merkezlerde görülen hastalar

Neo-adjuvan kemoterapi uygulamasında dikkat edilecek noktalar:
•	 Tedaviye başlamadan önce kontrastlı toraks ve abdominal bilgisayarlı tomogra-

fi veya FDG–PET (tercih edilir) yapılmalı,
•	 Neo-adjuvan kemoterapi progresyon veya ciddi toksisite görülmediği sürece 

3–4 kür uygulanmalı,
•	 Karboplatin sisplatine nazaran daha iyi tolere edilir, tedavi sonrasında asteni ve 

performans durumu kötüleşmesi oranları düşüktür,
•	 Son kemoterapiden 2 hafta sonra kemoterapi öncesi yapılan tetkik ile yeniden 

tedaviye cevap değerlendirilmeli,
•	 Hastalar tedavi sırasında yakından izlenmeli, progresyon şüphesi olanlar erken 

değerlendirmeye alınmalı,
•	 Cerrahi kemoterapiden 2–6 hafta sonra yapılmalı,
•	 Preoperatif kardiyopulmoner değerlendirme yapılmalı,
•	 N2 pozitifliğinin sağkalımı etkileyen önemli bir prognostik faktör olduğu unu-

tulmamalıdır. 

Sonuç olarak

Neo-adjuvan kemoterapide kullanılan ajanlar öncelikle sisplatin – pemetreksed, 
sisplatin – gemsitabin olabilir.22-29 Konuyla ilgili raltitreksed kullanan çalışma bil-
gisi yetersizdir.  
Sisplatin – vinorelbin şemasının da tercih edilebilecek uygulamalar arasında yer 
alabileceği belirtilmektedir.25,26 

ADJUVAN KEMOTERAPİ

Cerrahi tedavi, plörektomi/dekortikasyon veya ekstraplevral pnömonektomi (EPP) 
sonrası trimodalite protokolleri içinde uygulanan kemoterapiye verilen isimdir.  

Bugün için adjuan kemoterapiyi içeren trimodal tedavinin seçilmiş hastalarda 
hastalığın doğal seyrini olumlu yönde geliştirdiği kabul edilmektedir (Bkz. Rehberin 
multimodal tedavi bölümü).30
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1987–93 yılları arasında EPP sonrası adjuvan radyoterapi ve sistemik kemote-
rapi uygulanan bir çalışmada 49 hastada perioperatif  2 ölüm, 1 hastada ise 5 hafta 
sonra ölüm görüldü. Adjuvan kemoterapi (siklofosfamid – sisplatin – doksorubisin) 
35 hastaya uygulandı. Yaşayan 23 hasta için medyan takip süresi operasyondan iti-
baren 18 aydı, değerlendirilen 46 hastada %54 nüks saptandı ve ilk nüks zamanı 19 
ay bulundu.31 

Trimodal tedavi ile ilgili sisplatin temelli adjuvan kemoterapi kullanılan çok 
merkezli  çalışmaya evre T1–3, N0–2 olan 20 hasta alınmış, bir hastada (%5) pos-
toperatif mortalite, 11 hastada (% 55) ise morbidite saptanmış, trimodal tedaviyi 
ancak 12 hasta tamamlayabilmiş. OYS 17 ay, lenf nodu tutulumu olmayanlarda 29 
ay olarak belirlenmiş.32

Adjuvan kemoterapi ile ilgili bir başka çalışma 2004–2010 yılları arasında yapı-
lan çalışmada 36 hastaya plörektomi / dekortikasyon ve hipertermik plevral lavaj 
sonrası profilaktik radyoterapi ve kemoterapiden oluşan multimodal tedavi uygu-
lanmış. Çalışmada OYS 24 ay, 1 ve 2 yıllık sağkalım ise sırasıyla %91.7 ve %61 
olarak belirlenmiş.33

Sonuç olarak

Konu hakkında kanıt düzeyi yüksek geniş serili prospektif randomize çalışmalar 
olmamasına rağmen eldeki veriler dikkate alındığında; yaş, komorbid durumu, 
performans durumu uygun, epiteloid tip histolojiye sahip ve opere edilebilen 
hastalar multimodal tedaviye adaydırlar. 
Son dönemlerde tedavi toleransının daha iyi olması nedeniyle indüksiyon (neo-
adjuvan) kemoterapi daha çok önerilmesine rağmen opere edilmiş olgularda 
postoperatif adjuvan kemoterapi önerilmektedir. 
Tercih edilmesi gereken kemoterapi rejimleri ise adjuan kemoterapi kulanan 
seriler dikkate alındığında sisplatin – pemetrexed kombinasyonudur. Bu noktada 
konuyla ilgili raltitreksed içeren çalışma yoktur. 
Adjuvan kemoterapi sayısı preoperative dönemde kemoterapi alan hastalarda 
toplam kür sayısı 4–6 küre tamamlanacak şekilde, almayan hastalarda ise 4 kür 
olarak uygulanabilir. 

KEMOTERAPİ ŞEMALARI

Sisplatin – pemetreksed şeması 3 haftada bir 75 mg/m2 dozunda I.V. sisplatin ve 
500 mg / m2 dozunda I.V. pemetreksed olarak uygulanır. Sisplatin – raltireksed 
şeması ise 3 haftada bir 80 mg / m2 dozunda I.V. sisplatin ve 3 mg / m2 dozunda 
I.V. raltireksed şeklinde uygulanabilir.

Pemetreksed uygulanan hastalarda cilt reaksiyonlarının sıklığını ve şiddetini 
azaltmak için tedaviden 1 gün önce başlayıp, tedavi günü ve sonrasındaki gün, 
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toplam 3 gün boyunca, günde 2 kez, oral 4 mg dekzametazon verilir. Hematolojik 
ve gastrointestinal toksisiteyi azaltmak için de tedaviden 5 – 7 gün önce başlayıp, 
son kürden sonra 21 gün daha devam etmek üzere 400 mcg / gün oral folik asit ve 
yine tedaviden 1 hafta önce başlayıp tedavi boyunca devam etmek üzere 1000 mcg 
B12 vitamini I.M. olarak her iki ayda bir uygulanır. 

Raltitreksed uygulanan hastalarda herhangi bir premedikasyon ya da vitamin 
desteği önerilmemektedir. 

Tüm şemalarda standart I.V. hidrasyon ve antiemetiklerin gerektiği şekilde kul-
lanılması uygundur. 

Biyolojik veya immünolojik ajanları içeren tedavilerin kullanımları günlük 
prtaikte henüz uygun olmadığı için burada yer almamıştır.

Tablo 1. MPM’da uygulanabilecek kemoterapi şemaları.

Sisplatin 75 mg / m2, 1. gün
Pemetreksed 500 mg / m2, 1. gün
Her 3 haftada bir

Sisplatin 75 mg / m2, 1. gün
Raltireksed 3 mg / m2, 1. gün
Her 3 haftada bir

Sisplatin 80 mg / m2, 1. gün
Gemstabin 1000 mg / m2, 1., 8., 15. gün
Her 28 günde bir

Sisplatin 75 mg/m2/gün, 1. gün
Gemsitabin 1250 mg/m2/gün, 1. ve 8. gün 
Her 21 günde bir

Sisplatin 100 mg / m2, 1. gün 
Vinorelbin her hafta 25 mg / m2 
Her 4 haftada bir
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TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

Cerrahi tedaviye aday olmayan ya da herhangi bir nedenle opere edilemeyen iyi 
performanslı MPM’lı hastaların primer kemoterapisinde standart yaklaşım bugün için, 
4–6 kür sisplatin – pemetreksed ya da raltitreksed kombinasyon kemoterapisidir.

B

Sisplatin –pemetreksed veya raltitreksed ilaç kombinasyonuna, bu 
kombinasyonlar kullanılamıyorsa alternatif olabilecek seçenek sisplatin – 
gemsitabin olarak düşünülebilir.

C

Sisplatin kullanılmayan hastalarda yerine karboplatin kullanılması önerilir. B

Platin içermeyen kombinasyonların platin içeren kombinasyonlara göre daha 
fazla etkinliği gösterilememiştir.

B

İdame tedavisinin günümüzde yararı henüz gösterilememiştir. B

İmmünomodülatör ajanlar, hedef biyoterapiler ve aşıların klinik çalışma 
protokolleri dışında kullanılması uygun değildir.

A

Birinci sıra platin – pemetreksed kombinasyonu kullanan hastalarda, 
progresyonsuz yaşam süresi 12 aydan fazla ise pemetreksed tek ilaç veya 
platin ile kombine olarak ikinci sıra kemoterapide tercih edilebilir.

C

Birinci sıra pemetreksed dışı ilaç kullanan hastalarda, ikinci sıra kemoterapide 
pemetreksed tercih edilebilir.

B

İkinci sıra ve üçüncü sıra kemoterapide hedefe yönelik tedavilerin, biyolojik 
ajanların ve immünoterapinin henüz yararı gösterilememiştir.

A

Neo-adjuvan kemoterapide kullanılan ajanlar öncelikle sisplatin – 
pemetreksed, sisplatin – gemsitabin olabilir . Konuyla ilgili raltitreksed 
kullanan çalışma bilgisi yetersizdir. 

B

İkinci basamakta vinorelbin şemasının da tercih edilebilecek uygulamalar 
arasında yer alabileceği belirtilmektedir. 

D

Konu hakkında kanıt düzeyi yüksek geniş serili prospektif randomize çalışmalar 
olmamasına rağmen eldeki veriler dikkate alındığında; yaş, komorbid durumu, 
performans durumu uygun, epiteloid tip histolojiye ve diğer iyi prognostik 
faktörlere sahip ve opere edilebilen hastalar multimodal tedaviye adaydırlar. 

B

Son dönemlerde tedavi toleransının daha iyi olması nedeniyle indüksiyon (neo-
adjuvan) kemoterapi daha çok önerilmesine rağmen opere edilmiş olgularda 
postoperatif adjuvan kemoterapi de önerilmektedir.

B

Tercih edilmesi gereken kemoterapi rejimleri ise adjuan kemoterapi kullanan 
seriler dikkate alındığında sisplatin – pemetrexed kombinasyonudur. Bu 
noktada konuyla ilgili raltitreksed içeren çalışma henüz yoktur. 

B

Adjuvan kemoterapi sayısı preoperative dönemde kemoterapi alan hastalarda 
toplam kür sayısı 4–6 küre tamamlanacak şekilde, almayan hastalarda ise 4 kür 
olarak uygulanabilir. 

B

Pemetreksed uygulanan hastalarda cilt reaksiyonlarının sıklığını ve şiddetini 
azaltmak için dekzametazon verilir. Hematolojik ve gastrointestinal toksisiteyi 
azaltmak için folik asit ve B12 vitamini uygulanır. 

B

Raltitreksed uygulanan hastalarda herhangi bir premedikasyon ya da vitamin 
desteği önerilmemektedir.

B
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EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Potansiyel ve uygun hasta yönetim seçeneklerinin tayin edilebilmesi için 
tedavi öncesi radyolojik ve klinik değerlendirmelerin yanı sıra klinik ve 
laboratuvar prognostik faktörler de incelemeye alınmalıdır. 

C

Radikal tedavi düşünülen hastalarda pulmoner ve kardiyak fonksiyon 
testlerinin değerlendirilmesinin yanı sıra hastanın psikolojik durumları 
ve ko-morbitelerinin değerlendirilmesi de yapılmalıdır.

C

Kemoterapi düşünülen hastalarda tedavi öncesi değerlendirmede 
hastanın genel durumu ve eşlik eden patolojiler de dikkate alınmalıdır. C

Malign plevral mezotelyomanın ilk sistemik tedavi seçeneğinde tekli ilaç 
tedavisinden ziyade kombine kemoterapi (premetreksed ve cisplatin 
veya karboplatin) kullanılmalıdır.

A

KONSENSUSA DAYALI ÖNERİLER

Klinik pratik hususlar

Palyatif amaçlı kemoterapi alacak olan ya da destek tedavi alacak olan hastalarda 
rutin mediastinoskopi ya da diğer invaziv tetkikler evrelemede gerekmez.

İmmünolojik tedaviler ya da  hedefe yönelik tedaviler klinik protokoller dışında 
kullanılmamalıdır. 

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

Kemoterapi ile tedavi kararı verildiğinde, performans durumu iyi olan (Karnofsky 
skalasına göre > %60, Eastern Cooperative Oncology Group skalasına göre < 3) 
hastalar platin ile pemetreksed veya raltitreksed’den oluşan birinci basamak kombi-
nasyon kemoterapisi ile tedavi edilmelidirler (Düzey 1B). 
Kemoterapinin verilmesi geciktirilmemeli ve fonksiyonel klinik bulgular ortaya 
çıkmadan önce düşünülmelidir (Düzey 1C).
Kemoterapi progresif vakalarda, Düzey 3 – 4 toksisite veya kümülatif toksik dozlar-
da (Düzey 1A) veya kemoterapiye durağan ya da kısmi yanıt veren hastalarda 6 kür 
kemoterapi uygulandıktan sonra kesilmelidir (Düzey 2C).
Birinci basamak kemoterapi ile uzun süreli semptomatik ve objektif cevap alınan 
hastalar rekürrens durumunda tekrar aynı rejim ile tedavi edilebilirler (Düzey 2C).
Diğer durumlarda hastalar klinik çalışmalara katılma konusunda cesaretlendirilme-
lidir (Düzey 2C).
İmmunomodulasyon ajanlar, hedef biyotedaviler ve aşılar klinik çalışmalar dışında 
MPM’nın tedavisinde kullanılmamalıdır (Düzey 1C).
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Toplam sağ kalım, terapotik protokollerde kemoterapinin etkisini değerlendirmek 
için tek geçerli kriterdir (Uzman görüşü).
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KEMOTERAPİYE CEVAP ÖLÇÜMÜ

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’da kemoterapiye cevabın belirlenmesinde esas 
olarak morfolojik bir görüntüleme yöntemi olan bilgisayarlı tomografi (BT) kulla-
nılır. BT kadar yaygın olmasa da bir diğer morfolojik görüntüleme yöntemi olan 
magnetik rezonans görüntüleme, fonksiyonel değerlendirme sunan pozitron emis-
yon tomografi (PET) veya PET - BT ve biyolojik belirteçler de bu amaçla kullanı-
labilir.

MPM’da kemoterapiye cevabın değerlendirilmesinde kullanılan “altın standart” 
bir yöntem bulunmamaktadır. Bunda MPM’yı diğer solid tümörlerden ayıran ken-
dine özgü nonsferik büyüme özelliğinin rolü büyüktür. 

Uzun yıllar tüm solid tümörlerde olduğu gibi MPM’da da World Health Orga-
nization (WHO)’nun iki boyutlu ölçüm kriterleri kullanılmıştır.1 Ancak tümörün 
nonsferik büyüme özelliğinden dolayı iki boyutlu ölçümün bu hastalarda uygulan-
masının kolay olmadığı bir gerçektir. Daha sonraki yıllarda solid tümörlerde teda-
viye cevabın belirlenmesi için geliştirilen tek boyutlu ölçüm yöntemi olan Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumor (RECIST) MPM’da da kabul görmüştür.2 Ancak 
daha sonra hedef lezyon seçme ve tümörün en uzun çapının ölçülmesi gibi yine 
tümörün nonsferik büyüme özelliğinden kaynaklanan zorluklar nedeniyle modifiye 
RECIST kriterleri geliştirilmiş ve MPM’da kemoterapiye cevabın belirlenmesinde 
yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır3 (Resim 1). 

	  
	  

Resim 1. İlk tanımlanan RECIST kriterleri (üst) ile modifiye RECIST kriterleri 
uygulama farklılığı (alt).
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RECIST kriterleri solid tümörlerde kemoterapi cevabını belirlemedeki sorunla-
rın devam etmesi nedeniyle 2009 yılında gözden geçirilmiş ve RECIST version 1.1 
olarak yeniden düzenlenmiştir.4 Ancak RECIST version 1.1’in mezotelyomadaki 
kullanımı henüz yaygın değildir.

Cevap ölçümüne başlamadan önce lezyonların ölçülebilen ya da ölçülemeyen 
lezyonlar olarak ayırt edilmesi ve ona göre değerlendirme yapılması gerekir. Ölçüle-
bilen lezyon denildiği zaman başlangıçta tümörün en az bir boyutta doğru olarak 
ölçülebilmesi ve bunun için en küçük boyutun BT’de 10 mm (BT kesit kalınlığının 
5 mm alınması tercih edilir ve eğer kesit kalınlığı 5 mm’den daha fazla ise ölçülebi-
len lezyon boyutu BT kesit kalınlığının iki katından daha az olmamalıdır), fizik 
muayenede 10 mm ve akciğer grafisinde 20 mm olması anlaşılır.4 Ölçülebilen lenf 
nodu ise BT’de kısa aksı ≥ 15 mm olan lenf nodlarıdır. Bu tanımların dışında kalan 
küçük lezyonlar (10 mm’den küçük lezyonlar veya kısa aksı 10 mm ve üzerinde olup 
15 mm’den küçük olan patolojik lenf nodları), plevral veya perikardiyal sıvı, asit ve 
akciğerin lenfanjitik tutulumu ise ölçülemeyen lezyonlardır.4

MPM’da ölçülebilen lezyonlar için kemoterapi cevabının değerlendirilmesinde 
halen günümüzde en sık kullanılan yöntem modifiye RECIST kriterleridir. Modi-
fiye RECIST kriterlerine göre transvers BT kesitlerinde, birbirinden en az 1 cm 
uzakta olan 3 farklı kesitte, mediasten veya göğüs duvarına dik olacak şekilde 2 
pozisyonda ölçüm yapılır. Elde edilen 6 ölçümün toplamı tek boyutlu ölçümdür. 
Ölçüm yapılırken bir sonraki değerlendirmelerin aynı yerlerden yapılabilmesi için 
bazı anatomik nirengi noktaları belirlenir ve tedavi sonrası ölçümler buralara göre 
yapılır. Ölçümlerin aynı kişiler tarafından aynı kesit kalınlığı kullanılarak yapılması 
daha sağlıklı bir değerlendirme sunar. Nodal veya cilt altı nodülleri de bu ölçümle-
re dahil edilir. 

Cevap ölçümünde tanımlamalar şöyledir:
Tam cevap: Tüm hedef lezyonların kaybolması
Kısmi cevap: Total tümör ölçümlerinde en az %30 azalma olması
Durağan hastalık: Total tümör ölçümlerinde %30’dan az azalma, %20’den az 
artma olması
İlerleyen hastalık: Total tümör ölçümlerinde en az %20 artma veya bir veya daha 
fazla yeni lezyonun ortaya çıkması olarak tanımlanmaktadır.3

Ölçülemeyen lezyonlar için ise RECIST version 1.1 kullanılabilir.4 Buna göre 
tam cevap, tüm non-target lezyonların kaybolması ve lenf nodlarının kısa aksının 
< 10 mm olması; ilerleme, mevcut non-target lezyonların ilerlemesi veya yeni 
lezyonların ortaya çıkması; durağan hastalık ise non-target lezyonların devam 
etmesi olarak değerlendirilir.4 
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Ancak modifiye RECIST ile yapılan değerlendirmeler de yeterince tatmin edici 
bulunmamış ve özellikle gözlemciler arasında uyumsuzluk sorunu bakımından tar-
tışma konusu olmuştur. Tüm bu sorunlar devam ederken yeni bir değerlendirme 
yöntemi arama çabaları devam etmektedir. 

	  
	  

Resim 2. Bir MPM olgusunda dört ayrı yerden alınmış BT kesiti. Bu hastada 
kemoterapiye cevabı ölçmek RECIST kriterleri ile pek mümkün değil. Karar 
ancak gözlemle verilebilir.  

Son yıllarda tümör cevabının volümetrik yöntemler ile üç boyutlu olarak değerlen-
dirilmesi gündemdedir.5,6,7 Bu yöntemle tüm lezyonları içerecek şekilde bir değerlen-
dirme yapılıyor olması daha iyi sonuçlar için umut vericidir. Ancak burada cevap 
kriterlerini belirlemede zorluk olduğu görülmektedir. Üç boyutlu değerlendirme 
için tek, iki ve üç boyutlu ölçümlerin matematiksel karşılığı dikkate alınırsa, ki 
WHO ve RECIST arasında kısmen bu bağlantı kurulmuştur, hastaların çoğu 
“durağan hastalık” grubuna girmektedir. Bu durum karar vermede klinisyeni zor 
durumda bırakabilir.

Morfolojik değerlendirmenin dışında MPM’da kemoterapi cevabının FDG – 
PET ve PET – BT ile metabolik olarak değerlendirilmesi bir diğer güncel çalışma 
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konusudur.8–12 Metabolik değerlendirmeler sırasında maximum standardized uptake 
value (SUVmax), average SUV (SUVavg), metabolic tumor volume (MTV) ve total 
lesion glycolysis (TLG) değerlendirmeye alınan parametrelerdir. Henüz bu konuda 
geniş kabul gören bir parametre ya da bu parametreler için belirlenmiş bir cutoff 
değeri bulunmamaktadır. Ancak daha önce de değinildiği gibi hastaların önemli bir 
kısmında BT ile tedaviye durağan cevap alındığı tayin edilmektedir. Bu durumun 
bir nedeni de tümör dokusu üzerinde gelişen fibrotik yapılanmalar olabilir. Tümöral 
alanlarda gerileme olsa da BT’de biz bunları “gerileme yok” olarak yorumlayabiliriz. 
İşte bu durumlarda, yani BT ile karar vermenin zor olduğu durumlarda PET SUV 
değerleri kıyaslaması ve daha iyisi metabolik tümör volüm ölçümü kıyaslamaları ile 
daha objektif bir değerlendirme yapılabilir (Resim 3). 

Bu hastalarda plevral sıvının palyatif tedavisinde sıklıkla başvurulan talk ile 
plödodezisin metabolik değerlendirme için zorluk oluşturabilmesi olmaktadır. PET-
BT istendiğinde bu durum varsa ilgili birime bilgi verilmelidir. 

	  
	  

Resim 3. Kemoterapi öncesi ve 2 kür sonrası PET görüntüleri. Metabolik tümör 
volümünde % 70 den fazla azalma mevcut. Lezyonlrın SUV değerinde de dikkat 
çekilecek şekilde anlamlı düşme mevcut.  

MPM’da kemoterapiye cevabın belirlenmesinde soluble mesothelin related peptide 
(SMRP), osteopontin ve megakaryocyte potentiating factor gibi bazı biyolojik belirteç-
ler üzerinde de çalışılmaktadır.13–17 Ancak bu belirteçlerle ilgili olarak rutin uygula-
malar için net bir öneri bulunmamaktadır. 
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TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

MPM hastalarında kemoterapiye cevap modifiye RECIST yöntemi ile 
yapılmalıdır.

B

Modifiye RECIST yönteminin sağlıklı şekilde uygulanamadığı düşünülen 
olgularda biri klinisyen diğeri radyolog olmak üzere iki okuyucunun 
gözlemi ile karar verilmelidir.

B

EKLER

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

MPM’nın değerlendirilmesi ve takibi için toraks BT tavsiye edilir. Eğer hastaya 
plörodezis yapılmışsa,  tedaviye cevabı en iyi şekilde belirleyebilmek maksadıyla, 
kemoterapiye başlamadan önce toraks BT tekrar edilmelidir (Düzey 1B).
Modifiye RECIST kriterleri tercih edilen tedaviye cevap ölçüm metodudur (Düzey 
1B).  
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MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMA TEDAVİSİNDE  
RADYOTERAPİ 

Malign plevral mezotelyoma (MPM) tedavisinde ve hasta yönetiminde radyoterapi 
uygulamaları bugüne değin sınırlı ölçüde yer almış olmasına karşın, özellikle yeni 
geliştirilen tekniklerle gittikçe artan araştırmalara konu olmakta ve yeni protokolle-
rin kurulmasına imkan vermektedir.

MPM’ da radyoterapi uygulamalarını multimodal tedavide adjuvan veya neo-
adjuvan uygulamalar, palyatif amaçlı uygulamalar ve proflaktik uygulamalar olarak 
başlıklandırabiliriz.

EKSTRAPLEVRAL PNÖMONEKTOMİ EŞLİĞİNDE RADYOTERAPİ 
UYGULAMALARI

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi’nde yapılmış olan faz II çalışma sonu-
cunda ekstraplevral pnömonektomi (EPP) sonrası konvansiyonel fraksiyonasyon ile 
54 Gy hemitorasik radyoterapi (RT) uygulaması sonucu lokal kontrolün arttığı 
gösterilmiş, az oranda görülen rekürrenslerin hepsi RT alan kenarında gözlenmiştir.1 
Bu çalışmada RT genelde iyi tolere edilmiş ve sadece 1 hastada Derece 4 bronkop-
levral fistül görülmüştür. Fakat bu çalışmada görülen iyi lokal kontrol oranları başka 
bazı çalışmalarda gösterilememiştir. Bu çalışmaların çoğunda konvansiyonel radyo-
terapi teknikleri kullanılmıştır. Ancak genel olarak trimodalite tedavi ile ortalama 
≥20 ay genel sağkalım oranları sağlamak mümkün olabilir.2 

Gupta ve ark.(3)’nın yapmış olduğu bir çalışmada ise konvansiyonel teknikle 
adjuvan RT uygulanan EPP hastalarında %41 oranında lokal rekürrensler bildiril-
miştir. Bu rekürrenslerin bir kısmı RT dozunun düşük olduğu bölgelerdedir. Kon-
vansiyonel RT tekniği ile bu mümkündür çünkü hedef volümün boyutu, şekli ve 
yakınındaki kritik organların varlığı (kalp, spinal kord, özofagus, kontrlateral akci-
ğer ve karaciğer) konvansiyonel teknikle üstesinden gelinemeyecek zorluklar doğu-
rur. Doz düşmeleri intensity modulated radiotherapy (IMRT) ile düzeltilebilir. Bu 
sayede hedef volümde konformal bir doz dağılımı sağlamak mümkün olur. 

IMRT ile yapılan adjuvan RT çalışmalarında lokal kontrol oranları daha iyidir. 
MD Anderson grubu %5 oranında alan içi nüks bildirirken,4 van Sandick ve ark.5 
%9 oranında lokal nüks bildirmişlerdir. Aynı zamanda neoadjuvan KT ve EPP 
yapılan hastalarda da postoperatif IMRT ile konvansiyonel RT tekniğine göre daha 
iyi lokal kontrol oranları bildirilmiştir.6 Ancak bu sonuçları değerlendirirken örnek-
lem sayısının az olduğuna dikkat etmek gerekir. 

Intensity modulated radiotherapy  (IMRT) ile toksisite

IMRT’de görülen mükemmel iyi kontrol oranlarına rağmen ciddi pulmoner toksi-
siteye rastlanmıştır. Rice ve ark.7’nın yapmış olduğu bir çalışmada altı hastada pul-
moner toksisite nedeniyle ölüm görülmüştür. Pulmoner toksisiteye yönelik analiz-
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lerde kontrlateral akciğerin 20 Gy alan volümü (V20), 10 Gy alan volümü (V10), 
5 Gy alan volümü (V5) ve ortalama akciğer volümü (mean lung dost-MLD)’nün 
önemli kriterler olduğu gözlenmiştir. Bu çalışmada gözlenen pulmoner ölümlerin 
hepsinde 5Gy ve üzerinde alan akciğer volümü yüksek oranda saptanmıştır (>%80). 

Trimodalite tedavi uygulanan yani tedaviye kemoterapinin eklendiği durumlar-
da da ciddi pulmoner toksisite bildirilmesine rağmen bu durumu etkileyen en 
önemli etmen normal doku doz sınırlamalarına sadık kalmaktır. 

Allen ve ark.8’nın çalışmasında EPP sonrası 2-3 kür KT uygulanan 13 hastaya 
hemitorasik IMRT uygulanmış ve hastaların 6’sında (%46) RT bitiminden medyan 
30 gün sonra Derece 5 pnömoni gözlenmiştir. Radyasyon pnömonisi görülen has-
taların normal doku dozlarına bakıldığında hepsinde karşı akciğer V5, V20 ve 
MLD değerlerinin yüksek olduğu görülmüştür. Benzer şekilde Kristensen ve ark.9 
tarafından tedavi edilen 13 hastanın 5 tanesinde Derece 5 radyasyon pnömonisi 
görülmüş ve bu hastaların hepsinde de normal doku dozları yüksek olarak saptan-
mıştır. 

Bütün bu çalışmalar adjuvan IMRT uygulanan hastalarda akciğer MLD, V20 
ve V5 değerlerinin sıkı bir şekilde düzenlenmesi gerektiğini ortaya koymaktadır. Bu 
doz sınırlamalarına uyarak yapılan tedavilerde daha az oranda ciddi pulmoner tok-
sisiteler bildirilmiştir. Çağlar ve ark.(10)’nın 11 hastalık çalışmasında bu sınırlama-
lara uyulması nedeniyle hiçbir hastada Derece 3 ve üzeri pulmoner toksisite gözlen-
memiştir. Bu çalışmalar doğrultusunda her kliniğin normal dokular için uygulanan 
doz sınırlamaları olmalıdır ve bunlar standardize edilmelidir.

Intensity modulated radiotherapy  (IMRT) tekniği

Yüksek oranda görülen pulmoner toksisite nedeniyle bu hastalarda farklı RT teknik-
leri denenmiş ve bildirilmiştir. Allen ve ark.11 sınırlı alan IMRT tekniğini tanıtarak 
tüm hemitorasik kaviteyi iki alana bölmüş ve karşı akciğerin olduğu seviyelerdeki 
IMRT alan açılarını sınırlamıştır. Bu teknik sayesinde karşı akciğer MLD, V5 ve 
V20 oranlarını istenen seviyenin altına düşürmek mümkün olmuştur, ancak bu bir 
dozimetrik çalışmadır, hasta tedavi edilmemiştir. 

Bu hastalarda IMRT ilk kullanılmaya başlandığında oldukça iş gücüne mal olan 
ve optimizasyon süreci uzun ve zahmetli olmaktaydı. Bunun en önemli nedeni 
büyük tedavi volümü ve çok yakın ve pek çok sayıda normal kritik organ olması idi. 
Halen diğer tedavi planlamalarına göre daha uzun ve zahmetli olmasına rağmen 
yeni tedavi planlama algortimaları ile (Pinnacle veya Eclipse gibi) veya gelişmiş 
multilifler sayesinde mezotelyoma RT’si eskisine göre daha konforlu olarak yapıl-
maktadır. 

Tedaviye bağlı pulmoner toksisitede normal akciğer dokusunun dozları oldukça 
önemlidir. Özellikle V5 gibi düşük doz alan akciğer volümü IMRT uygulamaların-
da giderek daha önem kazanmaktadır. Bu nedenle bu dozların doğru hesaplanması 
ve ölçülmesi de son derece hayatidir. Düşük doz bölgelerinin normalden daha 
düşük olarak hesaplanması beraberinde ciddi sıkıntılar getirir ve bazı planlama sis-
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temlerinde rapor edilmiştir. Pinnacle sistemi ile yapılan planlamalarda 10 Gy altın-
da alan volüm hesaplamalarında %25’lik hatalar bildirilmiştir.12 Bunun en önemli 
nedeni multilif kolimatörlerden saçılan dozlardır. Bu nedenle özellikle MPM hasta-
larında postop RT uygulaması yapılırken düşük doz volümünün sağlıklı olarak 
hesaplanabilmesi için Monte-Carlo veya AAA gibi komplike ve sofisitike algoritma-
lar kullanılması gereklidir. 

Teknolojideki gelişmeler sayesinde EPP sonrası hemitorasik IMRT’de de geliş-
meler sağlanması mümkündür. Bunlaran ilk örnek helikal tomoterapidir (HT). HT 
günlük mega-voltaj BT rehberliğinde uygulanan bir IMRT tekniğidir. HT ile teda-
vide ışınlama sırasında gantry ve masada kesintisiz ve senkron hareket sağlamak 
mümkündür. 51 farklı gantry açısı kullanarak mükemmel doz dağılımı sağlamak 
mümkündür. HT ile linak tabanlı IMRT’e göre daha konformal bir doz dağılımı 
sağlamanın mümkün olduğu gösterilmiştir.13 

Volümetrik ark tedavisi (Rapid Arc) kullanılarak yapılan bir dozimetrik çalış-
mada da normal IMRT ile yapılan tedavi planlamasına göre daha düşük akciğer 
V20 oranlarını yakalamak mümkün olmuştur, aynı zamanda bu hastalar için çok 
önem arz eden makinede kalma süreleri de kısalmıştır.14 

Proton tedavisi ile de akciğer dozlarında IMRT ile elde edilemeyecek oranlarda 
düşüş sağlanmıştır.15

Tedavi Önerileri

1. EPP yapılmış olan hastalarda lokal kontrol oranlarını artırmak için ipsilateral 
yüksek doz hemitorasik radyoterapi yapılması düşünülmelidir.

2. Geniş alan ve hedef hacim ile yüksek riskli dokuların anatomik yakınlığı 
nedeniyle tedavinin yoğunluk ayarlı radyoterapi ile yapılması doz dağılımının 
daha iyi olmasına ve riskli dokuların daha az doz almasına olanak sağlar.

3. Yoğunluk ayarlı radyoterapi planlaması yapılırken akciğer, spinal kord, kara-
ciğer, kalp ve böbreklerin aldığı dozların belirli sınırlar içinde olması gerekir. 

4. Yoğunluk ayarlı radyoterapi uygulamasında doz hesaplarının sofistike algorit-
malar kullanılarak yapılması gereklidir.

5. Yoğunluk ayarlı radyoterapi gelişmiş cihazlarla yapılabilir (tomoterapi, volu-
metrik ark tedavi, proton tedavisi).

6. IMRT, mutlaka klinik protokoller içinde uygulanmalıdır.

PNÖMONEKTOMİ YAPILMAMIŞ HASTALARDA RADYOTERAPİ

Bu grup hastalardaki en önemli kısıtlama ipsilateral akciğerdir. Bu hastalarda tedavi 
edici dozlara çıkılamadığından yüksek tedavi başarılarından bahsetmek mümkün 
olamamaktadır. Ancak yeni teknolojilerin etkin bir biçimde kullanılması ile bu grup 
hastalara da RT uygulaması gündeme gelmektedir. İlk olarak İtalya’dan Cilla ve 
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ark.16’nın yayınladığı pnömonektomi yapılmamış bir vakada radyoterapi etkin bir 
şekilde uygulanmış ve toksiste gözlenmemiştir. Yine Çağlar ve ark.17’nın yaptığı 10 
hastalık bir çalışmada da 10 pnömonektomisiz hastanın sadece 1 tanesinde pulmo-
ner toksisteye rastlanmış ve bu hastanın normal doku doz değerlerinin kabul sınır-
larının üzerine olduğu gözlenmiştir. Buna göre sıkı doz sınırlamalarına sadık kalın-
dığı takdirde bu hastalara da RT uygulaması güdeme gelebilir. Bu konuyla ilgili 
çalışmalar yapılması teşvik edilmelidir. 

Tedavi Önerileri:

1. Pnömonektomi yapılmamış hastalarda radyoterapi uygulaması standart değil-
dir,

2. Bu grup hastalarda yüksek teknolojik tedavileri sıkı doz sınırlamaları ile uygu-
landığında başarılı olabilen az sayılı tek merkezli çalışmalar vardır.

Hastada eğer R2 rezeksiyon yapılmış ve büyük tümör dokuları geride kalmışsa, 
yandaki dokulara dikkat ederek 60 Gy üzerinde radyoterapi uygulanabilir. 

PALYATİF AMAÇLI RADYOTERAPİ

Radyoterapi, genel prensibine uygun olarak primer hastalığa bağlı ağrının kontro-
lünde, ayrıca basıya (yutma güçlüğü, vena kava süperior sendromu, spinal kord 
basısı vb) ve metastaza (beyin, kemik, cilt vb) bağlı semptomların palyasyonunda 
kullanılabilir. Sağkalıma katkısı olmasa da palyatif radyoterapi yaşam kalitesine 
anlamlı katkı sağlayabilir. Metastatik hastalık varlığında diğer tümörlerde olduğu 
gibi 30 Gy (3Gyx10 fraksiyon) uygun bir tedavi seçeneğidir. 

Plevral kaynaklı ağrının palyasyonunda, farklı fraksiyon şemalarını içeren çalış-
maların incelendiği bir derlemenin sonucu, hiç palyasyonun olmayışından %70’lere 
varan etkinliği içermesi bakımından çelişkilidir.18 Literatürde ayrıca günlük dozun 
yükseltilmesiyle (4 Gy/fraksiyon) palyasyon oranlarının arttığı bildirilmektedir.19 Bu 
gibi durumlarda ağrının palyasyonu için dahi olsa toksisteyi göz önünde bulundu-
rarak tedavinin modern radyoterapi teknikleriyle gerçekleştirilmesi önerilir.

PROFLAKTİK RADYOTERAPİ

Boutin ve ark.20, cerrahi işlem sonrası izlem ve insizyon/dren bölgelerine 21 Gy 
radyoterapi uygulamasını karşılaştırdıkları randomize çalışmalarında ekilmeye bağlı 
lokal nüks oranının radyoterapiyle azaldığını göstermişlerdir. Bu çalışmayı destekle-
yen21,22 çalışmaların yanında herhangi bir yarar gösterilemeyen23,24 çalışmalar da 
bulunmaktadır. Ancak bu çalışmalarda uygulanan doz ve seçilen enerji daha düşük-
tür. Bu nedenle bazı merkezler girişim bölgesi nükslerini önlemek üzere uygun 
enerji (12-15 MeV elektron) ve fraksiyonasyon (7 Gy x 3 fraksiyon) seçimiyle 
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proflaktik radyoterapi yapmaktadır. Proflaktik radyoterapi verilmeden izlenen bir 
hasta grubunda proflaktik radyoterapi için uygun hastaların sadece destek tedavisi 
alan hastalar, multimodal tedavi uygulanmayan torakotomili hastalar, sarkomatöz 
ve miks hücre tipi olan hastalar olduğu belirtilmiştir.25

Sonuç olarak proflaktik radyoterapi için bir öneri geliştirmek bugünkü verilere 
göre zordur. Merkezlerin kendi deneyimlerine göre karar vermeleri uygun görün-
mektedir..

MPM’de konvansiyonel fraksiyon şeması ile radyoterapi önerileri Tablo 1’de 
özetlenmiştir.

Tablo 1. Malign plevral mezotelyoma için önerilen konvansiyonel radyote-
rapi dozları

Tedavi Zamanı Total 
Doz (Gy)

Fraksiyon 
Dozu (Gy)

Tedavi Süresi 
(hafta)

Preoperatif 45-50 1.8-2 4-5

Ameliyat sonrası negatif cerrahi sınır 50-54 1.8-2 4-5

Ameliyat sonrası mikroskopik-mak-
roskopik pozitif cerrahi sınır

54-60 1.8-2 5-6

Reküren nodüller nedeniyle oluşan 
göğüs ağrısı için palyasyon

20-40 3-4 1-2 veya 2

Çok sayıda kemik veya beyin metas-
tazı

30 3 2

Girişim bölgesi rekürenslerini önle-
mek için profilaksi amaçlı

21 7 1
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TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

EPP yapılmış olan hastalarda lokal kontrol oranlarını artırmak için 
ipsilateral yüksek doz hemitorasik radyoterapi yapılması uygundur

B

Geniş alan ve hacim, yüksek riskli dokuların anatomik yakınlığı nedeniyle 
tedavinin yoğunluk ayarlı radyoterapi ile yapılması doz dağılımının daha 
iyi olmasına ve riskli dokuların daha az doz almasına olanak sağlar.

C

Yoğunluk ayarlı radyoterapi klinik protokoller içinde uygulanmalıdır. B

Pnömonektomi yapılmamış hastalarda radyoterapi uygulaması standart 
değildir.

C

Hastada eğer R2 rezeksiyon yapılmış ve büyük tümör dokuları geride 
kalmışsa, yandaki dokulara dikkat ederek 60 Gy üzerinde radyoterapi 
uygulanabilir. Ancak bu işlem deneyimli merkezlerde ve klinik protokoller 
dahilinde yapılmalıdır.

D

Ağrının kontrolü amacıyla palyatif radyoterapinin sağkalıma katkısı 
olmasa da yaşam kalitesine yararlı katkı sağlayabilir.

C

Proflaktik radyoterapi için bir öneri geliştirmek bugünkü verilere göre 
zordur. Merkezlerin kendi deneyimlerine göre karar vermeleri uygun 
görünmektedir.

B

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

Mezotelyoma, yüksek radyasyon dozlarına kısmen duyarlıdır ve 
radyoterapi plevral kaviteden veya diğer bölgelerdeki metastazlardaki 
semptomatik tumör kitlelerin palyatif tedavisinde önerilmektedir.

C

50 Gy.den yüksek dozlarda, fazla toksisiteden kaçınmak için,  
kontralateral akciğer dozları için katı kısıtlamalı ileri radyoterapi 
teknolojileri önerilmektedir.

C

Mezotelyomalı hastalarda plevral girişimlerden sonra profilaktik 
radyoterapi uygulanması hastalığın seyrinde belirgin bir etkisi 
olmadığından dolayı önerilmemektedir.

C
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“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

Ağrıyı rahatlatmada amaçlanan palyatif radyoterapi ağrılı göğüs duvarı ve infiltras-
yonu veya nodülleri olan vakalarda düşünülebilir (Düzey 2C).
Radyoterapi plörektomi veya dekortikasyondan sonra uygulanmamalıdır (Düzey 
1A). EPP’den sonra postoperatif ışınlama yalnızca multimodal tedavinin bir parçası 
olarak belirli merkezlerde, klinik çalışmalar kapasamında uygulanmalıdır (Düzey 
1A). 
Faz III randomize çalışmalar olmadığından EPP sonrası adjuvan radyoterapi (mini-
mum doz günlük 1.8 – 2 Gy fraksiyon ile toplam 50 Gy olacak şekilde)’nin etkin-
lik ve tolerabilitesini değerlendiren prospektif kontrollü çalışmaların yapılması tav-
siye edilir (Düzey 1C).
Radyoterapinin rolünü daha iyi belirleyebilmek için başka çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Yeni çalışmalar hem lokal kontrol hem de toksisite anlamında radyoterapi teknikle-
rinin öneminin altını çizmektedir (Uzman görüşü).
Bu nedenle, radyoterapinin yalnızca özel merkezlerde uygulanması tavsiye edilir 
(Uzman görüşü).
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TANI, EVRELEME VE SEMPTOM KONTROLÜNDE 
CERRAHİ

Malign Plevra mezotelyoma (MPM)’ nın tedavisinde olduğu kadar tanısında, evre-
lemesinde ve semptom kontrolünde cerrahi yöntemler önemli roller oynayabilir. Bu 
pasajda cerrahi yöntemlerin tanı, evreleme ve semptom kontrolündeki kullanımları 
konu edilecektir. 

TANI’DA CERRAHİ

MPM tanısında çok farklı invaziv girişimler gerekmektedir. MPM hastaları sıklıkla 
göğüs hastalıkları kliniklerinde değerlendirilmekte ve perkutan plevral biyopsi, Bil-
gisayarlı tomografi (BT) altında plevral biyopsi ve medikal torakoskopi gibi yön-
temlerle tanı konulmasına çalışılmaktadır. Perkutan plevral biyopsi ile başarı yüzde-
si %30-50 arasında değişmektedir.4 Özellikle erken evre MPM hastalarında plevral 
nodüllerin değişik bölgelerde olması nedeniyle tanı koyamama oranı yüksektir. 
Bununla beraber, BT rehberliğinde yapılan plevral biyopsilerde tanı oranları %84’e 
ulaşmaktadır.5 Medikal torakoskopi ise sınırlı sayıda klinikte yapılmaktadır ve tanı 
oranları videotorakoskopik biyopsilere yakındır. Genel prensip olarak, tanı koymak 
için yapılacak invaziv girişimlerin yeri, ileride yapılabilecek insizyonların üzerine 
gelecek şekilde belirlenmelidir. MPM’nın yüksek lokal rekürens riski nedeniyle bu 
konuda özellikle dikkatli olunması gerekir.   

Plöroskopi

Plöroskopi göğüs cerrahisi kliniklerinde rijit torakoskopi kullanılarak yapılan plevral 
biyopsi yöntemine verilen genel addır.6 Bu yöntemle sadece biyopsi alınacak plevral 
yüzey görülebilmekte ve büyük biyopsiler alınabilmektedir. İşlem lokal anestezi ve 
hafif sedasyon ile yapılabileceği gibi, genel anestezi ve çift lümenli entübasyon ile de 
yapılabilir. İnsizyon, hasta lateral dekübit pozisyonunda iken 6. interkostal aralık ön 
aksiller hatta gelecek şekilde yapılmalıdır. Bu giriş bölgesi ile diyafram, kardiyofrenik 
sulkuslar ve alt lobun plevrasına kolaylıkla ulaşılabilir ve patolojik inceleme için 
yeterli büyüklükte örnekler alınabilir. İşlem sonrası tek bir göğüs tüpü yerleştirilir ve 
plörektomi planlanan vakalar hariç plörodez işlemi uygulanabilir.

Videotorakoskopik cerrahi

Videotorakoskopik cerrahi (VATS), MPM tanısında, plevral sıvı sitolojisi, plevra 
biyopsisi, BT eşliğinde iğne biyopsisi gibi yöntemlere alternatif olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Bu yöntemlerle karşılaştırılması durumunda, VATS’ın avantajları ve 
dezavantajları pek çok araştırmacı tarafından değerlendirilmiştir.7-10 Sonuçta genel 
kanı, VATS’ın tanıda duyarlılık ve tutarlılığının diğer yöntemlere üstün olduğu 
yönündedir. Grossebner’in yapmış olduğu çalışmada, VATS ile tanı oranının %100 
olduğu gösterilmiştir.9  Makroskopik olarak mezotelyoma pariyetal plevra üzerinde 
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1-10 mmlik nodüller halinde, üzüm salkımı şeklinde görülür. Sarkomatoid tip 
mezotelyoma ise genellikle sert fibrotik bir plevra görünümündedir. Tamamen yapı-
şık bir plevral boşluk (fibrotoraks) sarkomatoid tip mezotelyomada daha sıklıkla 
görülen bir bulgudur. Erken evredeki vakalarda ise plevrada non-spesifik inflamas-
yon gözlenir. 

VATS’ın tanısal değerinin plevral biyopsi ile karşılaştırıldığı bir diğer çalışmada, 
149 hastadan 120 tanesinde kapalı plevral biyopsi yapılmış, 96 hastadan elde edilen 
materyal patolojik değerlendirme için uygun görülmüştür. Bu 96 sonuçtan 43 tane-
si, torakoskopik tanı ile çelişmiş, nonspesifik inflamasyon olarak teşhis almış, 16 
hastada MPM tanısı torakoskopi sayesinde konmuştur.11 VATS girişiminin başarılı 
olamadığı 10 vaka hakkında ise araştırmacılar, plevral yapışıklıkların VATS’ın tanı-
sal değerini düşürdüğünü vurgulamaktadır. VATS ile tanıyı kesinleştirmek için en 
az 5, tercihen 10 farklı yerden ve özellikle de tümör yükünün en fazla olduğu diyaf-
ragmatik sulkustan biyopsi alınması önerilmektedir.12 

Torakoskopinin tanısal tutarlılığının yüksekliği Khan ve arkadaşlarının derle-
mesinde de belirtilmektedir.13 Bu derlemede ayrıca VATS’ın lokülasyonların ortadan 
kaldırılması ve sonrasında effüzyonun verimli drenajı, aynı operasyonda tanı ve 
semptom kontrolünün yapılabilmesi gibi imkanlar nedeniyle de diğer tanısal giri-
şimlere üstün olduğu, ancak açılan göğüs duvarı insizyonları ve tüp traktları boyun-
ca MPM invazyonunun olabilmesinin yöntemin genel kabul gören bir dezavantajı 
olduğunu bildirmişlerdir. Yazarların bu noktada refere ettikleri çalışma torakoskopi 
olan hastaların %20 sinde göğüs duvarında nüks olduğunu raporlamaktadır.14 Bu 
nedenle işlem sonunda port insizyonunun 1-2 cmlik sınır ile tamamen çıkarılması 
önerilmektedir.  

Görüntüleme yöntemleri ile küratif cerrahiye uygunluk açısından müspet ola-
rak değerlendirilen hastalarda ise, VATS insizyonlarının planlanan cerrahinin insiz-
yon hattı üzerinde olması önerilmekte, tanı/evreleme sonrasında aynı seansta yapı-
lacak talk plörodezin sonradan yapılacak ekstraplevral pnömonektomiyi kolaylaştı-
rabileceği, ancak rezeksiyon materyalinin histopatolojik incelemesinde, teorik ola-
rak problem yaratabileceği söylenmektedir.6

Torakotomi

MPM’de torakotomi ile tanı konulması nadiren gerekir. VATS’ın tanı için rutin 
olarak kullanılmadığı dönemlerde torasentez ve kapalı plevra biyopsisi ile tanı 
konulamayan durumlarda torakotomi ile plevral örnekleme uygulanmıştır. Günü-
müzde VATS ile tanı oranlarının çok yüksek olması nedeniyle, nadiren histolojik 
subtipleme için ve daha büyük biyopsilerin gerektiği durumlarda, mini torakotomi 
(5-6 cm) ile örnekleme yapılmaktadır. Bizim kliniğimizde tanı için mini-torakoto-
mi uygulamak zorunda kaldığımız iki vakanın, ikisinde de VATS biyopsileri sonucu 
mezotelyoma tanısı olmasına rağmen, çok fibrotik bir plevra olması nedeniyle his-
tolojik tanı için büyük biyopsiler gerekmiştir. Her iki hastanın da nihai tanısı sar-
komatoid tip mezotelyoma gelmiştir.
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EVRELEMEDE CERRAHİ

Mediastinoskopi

MPM’nın multimodalite tedavisi sonucunda bazı önemli prognostik faktörler belir-
lenmiştir. Bunlar arasında en önemlisi ekstraplevral ve mediastinal lenf bezi metas-
tazıdır.15,16 Lenf bezi metastazı bulunan hastalarda multimodalite tedavi sonrası dahi 
ortanca sağkalım 9 ay civarındadır.15 Bizim kliniğimizde yapmış olduğumuz çalış-
mada ekstraplevral lenf bezi metastazı olan hastalarda, ekstraplevral pnömonekto-
mi, adjuvan yüksek doz radyoterapi ve kemoterapi ile ortanca sağkalım 13.3 ay 
olmuştur. Ekstraplevral lenf bezleri genellikle toraks içerisine dağılmış durumda 
olup, sadece %50’si mediastinoskopi ile ulaşılabilecek istasyonlarda bulunmaktadır. 
Bu veri Leicester ve Toronto gruplarının yapmış olduğu çalışmalarda da gösterilmiş-
tir.17,18 Mediastinoskopi yapıldıktan sonra lenf nodu metastazı bulunan vakalarda, 
uzak metastaz veya majör organ invazyonu olmayan durumlarda neoadjuvan tedavi 
önerilmektedir. Neoadjuan tedavi sonrası yapılan ekstraplevral pnömonektominin 
sağkalımı yapılan iki çalışmada oldukça yüksek (24 ve 34 ay) bulunmuştur.19,20 Bu 
nedenle özellikle multimodalite tedavi planlanan hastalarda rutin mediastinoskopi 
yapılması önerilmektedir. Mediastinoskopi sırasında akciğer kanseri evrelemesinde 
olduğu gibi örnekleme yapılması önerilmektedir. Son zamanlarda pozitron emisyon 
tomografisi (PET) yapılan hastalarda mediyastinal lenf nodları değerlendirilebil-
mekle beraber, MPM’nın mediastinal plevrayı da tutması, yöntemin duyarlılığını 
düşürmektedir. Bu konuda yapılan çalışma sayısı az olduğundan hali hazırda mul-
timodalite tedavi planlanan hastalarda rutin mediastinoskopi yapılması mantıklı 
görünmektedir.21

Videotorakoskopik cerrahi

MPM’nin evrelemesinde VATS ile değerlendirme gerekip gerekmediği bir tartışma 
konusudur. VATS ile sadece plevral boşluk görüntülenebilmekte, tümörün ekstrap-
levral invazyonuna ilişkin bir bilgi edinilememektedir. MPM’nin evrelemesinde 
IMIG sistemine göre T1a tümörler sadece pariyetal plevranın tutulduğu durumları 
ifade etmektedir. T1b ise hem pariyetal, hem de viseral plevranın tutulduğu erken 
evre tümörleri tanımlamaktadır.22 T1a ve T1b ayrımı ancak VATS ile yapılabilir. Bu 
ayrım MPM’nin tedavisinde de önemlidir. T1a tümörlerde sadece plörektomi ile 
hastalığın tedavisi mümkün olabilmektedir. Bunun dışında tümör yükünün çok 
fazla olduğu durumlarda, hastalığın prognozunun kötü olduğu bilgisi de literatürde 
yer almaktadır.23 MPM’de VATS ile lenf nodu örneklemesi plevra genellikle kalın 
olduğu ve mediasten ve endotorasik fasyaya yapışık olduğu için mümkün olmamak-
tadır.

Laparoskopi

MPM lokal agresif bir tümördür. Transdiyafragmatik invazyon MPM’nin radikal 
cerrahi ile tedavisi açısından kontraendikasyondur. Manyetik rezonans görüntüleme 
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transdiyafragmatik invazyon için duyarlı bir yöntem olmasına rağmen, küçük nodül-
leri veya peritona yerleşen tümör implantlarını göstermemektedir. New York’tan 
yapılan bir çalışmada laparoskopi ile 12 hastanın 6’sında transdiyafragmatik invaz-
yon (3 hastada sadece peritoneal, 3 hastada batın organ invazyonu) bulunmuştur.24 
Fakat bu çalışma 1990’ların başında yapıldığından görüntüleme yöntemlerinin 
duyarlılığı daha sınırlı olduğu bir dönemin bulgularını yansıtmaktadır. Yakın zaman-
da Houston’dan yapılan çalışmada, multimodalite tedavi için değerlendirilen 118 
hastanın 109’una laparoskopi ve ayrıca 78’ine peritoneal lavaj uygulanmıştır.25 Lapa-
roskopi ile 10 hastada (%9,2) transdiyafragmatik invazyon görülmüştür, 2 hastada 
ise transdiyafragmatik invazyon görülmemesine rağmen peritoneal sitolojide MPM 
hücreleri görülmüştür. Bu bulgular ile bazı merkezler preoperatif evalüasyonda lapa-
roskopinin rutin olarak kullanılması gerektiğini savunmaktadır. Fakat laparoskopi 
genel anestezi, karbon dioksit insüflasyonu ve farklı bir cerrahi disiplin gerektirdiğin-
den, MPM cerrahisi yapan kliniklerde genel kabul görmemiştir.

Torakotomi

MPM’nin evrelemesinde torakotomiye nadiren ihtiyaç duyulur. Preoperatif radyo-
lojik ve klinik değerlendirme yöntemlerinin yeterli uygulanmasına rağmen torako-
tomi ile unrezekabl tümör (IMIG evrelemesine göre T4) bulunma oranı %10-20 
civarındadır.26 Bu durum sıklıkla göğüs duvarı invazyonu, mediasten ve majör vas-
küler yapıların invazyonu şeklinde olmaktadır. Klinik olarak, tanıyı takiben 3 ayı 
geçmiş, hemitoraksta küçülme olmuş ve göğüs duvarı ağrısı nedeniyle rutin analje-
zik medikasyon ihtiyacı olan hastalarda hemitoraks dışına invazyon düşünülmelidir. 
Bu durumlarda cerrahi eksplorasyondan kaçınılması gerekir. Bu gibi durumlarda 
neoadjuvan tedavi sonrası torakotomi ile evreleme ve hastalığın rezektabilitesinin 
değerlendirilmesi önerilmektedir. Klinik olarak evre II ve III MPM hastalarında 
neoadjuvan kemoterapi, ekstraplevral pnömonektomi ve adjuvan yüksek doz hemi-
torasik radyoterapi ile 21 hastada 19 ay ortanca sağkalım elde edilmiştir. Hastaların 
8’i bu tedavi sonucunda rezektabl hale gelmişlerdir.20

SEMPTOM KONTROLÜNDE CERRAHİ

Tüp drenaj ve VATS plörodezis

VATS yardımı ile plörodez, MPM’nin sebep olduğu plevral effüzyonların palyasyo-
nunda kullanılmaktadır. Plörodez için kullanılan talk, bleomisin, tetrasiklin türev-
leri gibi sklerozan ajanların etkinlikleri arasında belirgin bir fark gözlenemese de, 
talk aralarında en maliyet etkini ve hem VATS, hem de toraks tüpü aracılığı ile 
verilebilmesi dolayısıyla en kullanışlısı olarak görünmektedir. Yim ve arkadaşlarının 
çalışmasında, akciğerlerin rahat ekspanse olduğu durumlarda her iki yöntemle de 
yapılan talk uygulamasından eşit başarı sağlandığı belirtilmiştir.27

Canto ve arkadaşları ise yaptıkları çalışmada, sekonder malign efüzyon nedeniy-
le VATS olup MPM tanısı alan hastalarda talk uygulanmasını en etkili terapötik ve 
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paliyatif işlem olarak nitelendirmekte, hem konu ile ilgili bu güne kadar üretilmiş 
literatürün, hem de kendi merkezlerinde edindikleri tecrübenin, bu hasta grubunda 
daha agresif cerrahi yaklaşımlardan fayda sağlanmadığı yönünde olduğunu vurgula-
maktadır.8 

Kronik plevral drenaj

Malign effüzyon tedavisinde kronik plevral drenaj, uygulandığı hastaların %80-
90’ında semptom kontrolünü sağlayabilmektedir, dahası kronik drenaj sonrasında 
hastaların %40’ından fazlasında 3-4 hafta içinde spontan plörodez bildirilmektedir. 
Kronik plevral drenaj yöntemini, doksisiklin plörodezi ile karşılaştıran bir araştır-
mada, bu yöntemin üstünlüğünün, ayaktan takip edilebilecek hastalarda maliyet 
etkinlik ve yapılan girişimin daha sonra intratorasik kemoterapi ve talk vb uygula-
malarda kolaylık sağlaması noktalarında olduğunu göstermektedir.28 Ayrıca kronik 
plevral drenaj hastane yatış süresinin kısalığı ve plörodeze göre daha az geç nükse 
sebep olması açısından da elverişli görülmüştür.

MPM hastalarında ise kronik plevral drenaj, subkutan metastaz ihtimalinin 
yüksekliği nedeniyle daha az kullanılmaktadır. Bu hasta grubunda kateter traktusu 
boyunca invazyon, lokal profilaktik radyoterapiye rağmen gelişebilmekte, dolayısıy-
la yöntemden yararlanım büyük ölçüde azalmaktadır.29

Plörektomi

Plörektomi MPM’de effüzyon kontrolünü sağlamak açısından en önemli yöntem-
dir. Plörektomi sırasında pariyetal ve viseral plevra tamamen veya parsiyel olarak 
çıkarılır. Parsiyel plörektomide cerrahın klinik bulgularına göre plevranın belirli bir 
miktarı çıkarılırken, total plörektomi tekniğinde visseral ve pariyetal plevranın yanı 
sıra diyafram ve perikarda çıkarılır. Plörektomide makroskopik tümörün tamamı 
çıkarılamaz. Genellikle akciğer fissürlerindeki tümör geride kalır. Plörektomi sonu-
cunda oluşan mekanik sonuçlar çok etkili bir palyasyon sağlar. MPM’de interkostal 
aralıklar, kostalar ve diyafram tümör fiksasyonu nedeniyle hareket edemez. Pariyetal 
plörektomi bu fonksiyonların geri dönmesini sağlar. Plörektominin özellikle kosto-
diyafragmatik sulkusa kadar indirilmesi bu açıdan önemlidir. Bu şekilde yapılan 
pariyetal plörektomi nefes darlığını, özellikle kostalardan kaynaklanan ağrıları azal-
tır. VATS ile uygulanan pariyetal plörektomi ile Grossebner ve arkadaşları, 15 has-
tanın 14’ünde 1 yıldan daha uzun süren effüzyon kontrolü sağlamışlardır.9 Ülke-
mizden yapılan bir diğer çalışmada ise Soysal ve arkadaşları, parsiyel ve total plörek-
tomi ile hastaların %85’inde nefes darlığının geçmesini, %96’sında ise effüzyon 
kontrolü sağlamışlardır.30 Benzer bir çalışmada ise VATS veya torakotomi ile yapılan 
plörektominin semptom kontrolünde etkili olmakla beraber, 30 günlük mortalite-
nin yüksek (%7) olduğu belirtilmiştir.31 Diğer çalışmalarda plörektomi sonrası 
mortalite %1-2 arasında değişmektedir.32 Plörektomi sonrası başarısızlık sebepleri 
arasında visseral plevranın tamamen tümör ile kaplanmış ve ekspansiyon kusuru 
görülen durumlar olarak gösterilmiştir. 
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MALİGN PLEVRA MEZOTELYOMA TEDAVİSİNDE 
PLÖREKTOMİ

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’ da cerrahi tedavi amacıyla 2 tip cerrahi geliş-
tirilmiştir. Bunlar ekstrapevral pnömonektomi (EPP)  ve plörektomi/dekortikasyon 
(P/D)  ameliyatlarıdır.  P/D ameliyatı EPP’den daha sonra mezotelyoma tedavisinde 
uygulanmaya başlanmış olan bir cerrahi tekniktir. EPP 1970 yıllarında kullanılmaya 
başlanmışken,  P/D 1990’ların ortasında MPM tedavisinde yer almaya başlamıştır.

Plörektomi, plevranın göğüs duvarından ayrılması ve plevranın çıkarılmasıdır. 
Plörektomi ile amaç, akciğer ve plevrayı saran dokuyu uzaklaştırarak daha rahat 
nefes almayı, yeniden plevral boşlukta sıvı toplanma ihtimalinin azalmasını sağla-
maktır. Dekortikasyon P/D operasyonun ikinci kısmını oluşturur. Amaç akciğer 
üzerindeki dokunun sıyrılarak akciğerin üzerinin temizlenmesi ve akciğerin genişle-
yebilmesini sağlamaktır. Plörektomi operasyonuna eklenen dekortikasyon prosedü-
rü ve operasyonda artan radikalite ile EPP’ye yaklaşan sağkalım süreleri ortaya 
konulabilmiştir. 

Hasta seçiminde temel kriter, her hastanın ayrı birer birey olarak değerlendiril-
mesinden geçer. Hastanın fizyolojik yaşı ve genel sağlık durumu ilk karar verilmesi 
gereken parametrelerdir.  Solunum fonksiyon testleri ve ekokardiyografi ya da stress 
kardiyak inceleme ile hasta değerlendirilir.  Hastaların Miller’in kriterlerine göre 
standart kardiyopulmoner kriterlere uyması beklenmektedir.1 Konvansiyonel rezek-
siyon için aday olan hastaların solunum fonksiyon testleri beklenenden daha düşük 
olabilir, bu da genellikle plevrada bulunan effüzyona bağlıdır. Solunum fonksiyon 
testleri beklenenin altında olduğu durumlarda dahi, effüzyon var ise hasta P/D 
operasyonu adayı olabilir. Kan biyokimya değerlerinde sorun olmaması ek organ 
yetmezliği olmadığını göstermek adına önemlidir.  Yapılacak olan diğer incelemeler 
bilgisayarlı toraks tomografisi ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) inceleme-
si ile göğüs duvarının, diyaframın tümör ile ilişkileri ve lenfatik yayılımı belirleye-
bilir. Yine böyle bir operasyon planlamak için kesin tanı konulmuş bir plevra 
biyopsisi gerekmektedir. 

Rutin incelemelerde hastaya torakoabdominal kontrastlı bilgisayarlı toraks 
tomografisi yapılması gerekmektedir. MRG diyafram, göğüs duvarı, kalp ve medi-
astinal organların invazyonunu değerlendirmede kullanılması önerilen bir yöntem-
dir. Rutin olarak kullanılması önerilmese de Positron emisyon tomografi – bilgisa-
yarlı tomografi (PET-BT) bazı merkezlerde MPM hastalarında rutin olarak uygu-
lanmaktadır. Lenf nodu değerlendirilmesi için mediastinoskopi ve transdiafragma-
tik invazyonu değerlendirmek için laparoskopi uygulamalarının rutin olarak yapıl-
ması önerilmemektedir.2 

Plörektomi dekortikasyon operasyonu

Plörektomi dekortikasyon sınırlı ve radikal olarak ayrılmaktadır. Tüm P/D operas-
yonlarına radikal ya da genişletilmiş P/D demek doğru değildir. Radikal plörektomi 



M
al

ig
n 

Pl
ev

ra
l 

M
ez

ot
el

yo
m

a 
Tü

rk
iy

e 
St

an
da

rt
la

r 
Re

hb
er

i

146

veya genişletilmiş plörektomi operasyonlarının tanımları aşağıda ayrı konu başlığı 
altında yapılmıştır. P/D operasyonu endikasyonları cerraha veya tümöre bağlı endi-
kasyonlar olarak değişmektedir. Pnömonektomi operasyonunu tolere edemeyecek 
hastalar için endikasyon konusunda tartışılacak hiçbir durum yokken, kardiyopul-
moner rezervleri yeterli olan hastalarda akciğer tutulumu olmadığında EPP’nin 
gerekliliği tartışmalıdır. Genel olarak P/D için erken evre hastalarda (Butchart 1, 
IMIG evre T1a-T1b) önerilebileceği bildirilmektedir. Sadece plörektomi uygulanan 
hastalarda sağkalım sürelerı 10-17 ay arasında rapor edilmiştir.3-6 Bu kısa süreler 
hekimleri kemoterapi/radyoterapi ile kombinasyon uygulamalarına itmiştir. Radi-
kal plörektomi ve multimodalite tedavileri birlikte uygulandığında ortaya çıkan 
sağkalım sürelerinin 16-30 ay arasında olduğu rapor edilmiştir.7,8,10 

Radikal plörektomi ve dekortikasyon

Radikal plörektomi/dekortikasyon ile plörektomi dekortikasyon arasındaki farklılı-
ğı tanımlanması halen çok kolay değildir. Bu operasyon tekniği Bölükbaş ve arka-
daşlarının yaptığı çalışmada akciğerin korunması,  viseral ve parietal plevranın 
tamamen alınması olarak tanımlamaktadır.11 

Bu operasyon tipinde akciğere derin invazyonlar olduğunda wedge rezeksiyon-
ların yapılması önerilmektedir. Frenik sinir, diyafram ve perikardı özellikle de 
tümörsüz olarak koruyabilmeye dikkat edilir. Ama gerekli görüldüğü ve ciddi infilt-
rasyonların olduğu durumlarda perikard ve diyaframın rezeksiyon ve rekonstrüksi-
yonunun göz önüne alınması gerekmektedir.  Buna karşın International Association 
for the Study of Lung Cancer International Staging Committee (IASLC) ve Inter-
national Mesothelioma Interest Group (IMIG)  tanım olarak plörektomi dekorti-
kasyon operasyonunu parietal ve viseral plevrada görülebilen makroskopik tümörün 
çıkarılması olarak tanımlamaktadırlar. Bu grupların tanımında ekstended ya da 
genişletilmiş P/D operasyonu ise diyafram ve perikarda yapılan ek cerrahi prosedür-
leri kapsamaktadır.12  

Radikal plörektomi operasyonunda çoğunlukla diyafram korunabilir. Diyafra-
mın korunması yoluyla postoperatif solunum fonkiyonlarını da koruyabildiğimiz 
için mümkün ise diyafram rezeksiyonu yapılmaması postoperatif dönemde daha az 
sorun gelişmesini sağlayabilir. Eğer tümör diyaframa invaze ise veya ful kat tutulum 
mevcutsa diyafram rezeksiyonu ve rekonstrüksiyonu gerekebilir. Peritonun açılma-
ması için gayret sarf edilmelidir. Diyaframın rekonstrüksiyonu 2 mm PTFE veya 
poliprolen yama ile sağlanabilir.11 Yine perikard için de eğer komplet rezeksiyon 
uygulanabiliyorsa perikardı açmadan ve intraperikardiyel kontaminasyon yapma-
dan operasyonu tamamlamak tercih edilen bir yöntemdir. Eğer frenik sinir invaze 
ise ve diğer alanlarda komplet rezeksiyon uygulanabilme şansı varsa frenik sinir de 
rezeke edilebilir. Ancak diğer sahalarda makroskopik temizlik sağlanamıyorsa frenik 
siniri rezeke etmemek gerekir. 

Visseral plörektomi radikal P/D nin en önemli unsurlarından birisidir. Visseral 
plörektomi uygulayabilmek için anestezistin akciğere PEEP uygulaması gerekir. 
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Böylece akciğer ve viseral plevra aralarındaki diseksiyon planını bulmak kolaylaşa-
bilir. Visseral plörektomi ve dekortikasyon künt veya keskin diseksiyonla yapılabilir. 
Fissürler de aynı şekilde diseke edilebilir. Fissürde interlober pulmoner arterlerin 
diseksiyon sırasında yaralanmanın engellenmesi için PEEP uygulamasına son veril-
melidir. 

Lenf nodu diseksiyonu olarak ise, sistematik interlobar, hiler, ve mediastinal 
lenf nodu diseksiyonunun rutin olarak uygulanması önerilmektedir.13 Ancak inter-
nal mamarian lenf nodları rutin olarak diseke edilmese de tümör tutulumu oldu-
ğunda bu lenf nodlarının çıkarılması gerekebilir.14

Son yıllarda yayınlanan sonuçlar, Radikal P/D multimodalite tedavi ile kombi-
ne edildiğinde sağlanan sağkalım sürelerinin, EPP’ye yakın hatta bazı serilerde daha 
üstün olduğu öne sürülmüştür.10 

Sınırlı plörektomi 

VATS plörektomi

Nakas ve arkadaşları 208 hastada 9 yıllık sürede mezotelyoma sebebiyle yapılan teda-
vi amaçlı girişimleri incelemiştir. Bu hastalar arasında 67 hastaya VATS dekortikasyon 
uygulanırken diğer hastaların VATS dışı uygulamalara alındığı bildirilmektedir.15  

Bu hastalardan 112’sine EPP ve 29’una P/D uygulanmıştır. VATS P/D grubun-
da 14 ay ortalama sağkalım tespit edilmişken, EPP’de ortalama sağkalım süresi 11,5 
ay bulunmuştur.15  Altmış beş yaş üstü hastalarda 30 günlük mortaliteleri karşılaştı-
rıldığında, VATS grubunda mortalite %7,1, EPP’de %23 ve açık P/D operasyonun-
da % 12.5 olarak bulunduğu gösterilmiştir.15  

VATS P/D sonrasında hastaların %58’inde ağrıda ciddi azalma, %83 ünde 
dispne bulgularında düzelme saptanmıştır. Bu yüzden Nakas ve arkadaşları özellik-
le 70 yaş üstü hasta grubunda VATS P/D nin üzerinde durulması gereken bir ope-
rasyon tipi olduğunu öne sürmektedirler.15 Halstead ve arkadaşları MPM teşhisi 
konulmuş olan 79 hastanın 28’inde sadece VATS biyopsi uygularken, 51 hastaya 
VATS P/D uygulandığını bildirmişlerdir.16 VATS ile P/D uygulanan hastalarda orta-
lama sağkalım süresi 416 gün iken, biyopsi uygulanan hastalarda 127 gün bulun-
muştur p<0.001.16). 

Mezotelyomada VATS ile plörektomi veya P/D yapılan hasta sayısı bir sonuç 
üretmek için yetersizdir. Elimizdeki küçük seriler bize VATS’ın ileri evre mezotelyo-
mada iyi bir palyasyon yöntemi olduğunu, kesin tanı koyulabilmesi için yeterli 
doku alınabilmesini sağladığını, effüzyonun daha iyi ve kalıcı olarak boşaltılabildi-
ğini böylece yaşam süresini ve kalitesini arttırabileceğini göstermiştir.     

Açık cerrahi ile sınırlı plörektomi

Günümüzde VATS operasyonun başarılı bir şekilde kullanılması ile açık operasyon 
yani torakotomi yöntemiyle tanısal bir girişim yapılması doğru bir seçenek olarak 
görülmemektedir. 
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P/D tek başına uygulandığında güvenilir bir cerrahi teknik olmakla beraber sağ-
kalım süresine katkı vermediği görülmektedir. P/D operasyonu multimodalite 
tedavinin bir parçası olarak, kabul edilebilir mortalite ve morbidite ile güvenle 
uygulanabilir bir yöntemdir. Oysa radikal P/D, multimodalite tedavinin bir par-
çası olarak sağkalım süresini uzatabileceği öngörülebilir. Bazı serilerde radikal 
P/D nin multimodalite ile uygulandığı durumlarda EPP ve multimodalite teda-
viye eşit ortalama sağkalım süreleri elde edilebilir. 

TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Genel olarak cerrahi tedavi endikasyonları Kanıt 
Düzeyi

Cerrahi tekniğe  preoperatif radyoloji, klinik evreleme ve son olarak  
intraoperatif eksplorasyonla karar verilir.

C

Klinik evreleme ve fizyolojik kapasite olarak R1 rezeksiyonun mümkün 
olduğu hastalarda cerrahi tedavi uygulanabilir. B

Non-epitelyal histolojide cerrahi dışı ve deneysel tedaviler tercih 
edilebilir. C

Klinik olarak lokal rezektabl, fakat ekstraplevral lenf nodu metastazı 
olan hastalarda neoadjuvan tedavi önerilebilir. B

Plörektomi için öneriler Kanıt 
Düzeyi

Parsiyel plörektomi; toraks içerisinde gross tümör dokusu kalan bütün 
plevra rezeksiyonlarıdır. 

C

Total plörektomi; diyafram ve perikard rezeksiyonunun yapılmadığı, fakat 
R1 rezeksiyonun mümkün olduğu total plevra rezeksiyonlarıdır. B

Radikal plörektomi; diyafram ve/veya perikard rezeksiyon ve 
rekonstrüksiyonunun uygulandığı ve gross tümör dokusunun kalmadığı 
(R1) plevra rezeksiyonlarıdır. 

B
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EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

Torakoskopik plörodezin uygun olmadığı veya başarısız olduğu durumlarda, 
semptomların kontrol altına alınmasında paliyatif plörektomi/
dekortikasyon düşünülmelidir.

C

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

Plörektomi/dekortikasyon küratif amaçla sunulmamalı ancak, hastalarda semptom 
kontrolü sağlamak için düşünülebilir, özellikle kimyasal plörodezden faydalanama-
yan hapsolmuş akciğer sendromu olan semptomatik hastalarda (Düzey 2C), VATS 
tercih edilir (Düzey 1C).
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ÖNERİLEN PLÖREKTOMİ ALGORİTMASI

*Lokalize göğüs duvarı invazyonu olan hastalarda parsiyel göğüs duvarı rezeksiyonu da yapılabilir. 

MPM: Malign plevral mezotelyoma, İO: İntraoperatif.

İO fissür-
perikard-
diyafram 

invazyonu

İO fissür-
diyafram 

invazyonu

İO plevra 
fissüre sınırlı 

hastalık

Gros tümör 
ve yaygın 
invazyon

Radikal plörektomi
(Diyafram 

+/– perikard 
rezeksiyonu)*

Total plörektomi
(Sadece plevra 
rezeksiyonu)*

Parsiyel plörektomi
(Akciğer 

serbestleştirecek 
bölgesel rezeksiyon)*

HİSTOLOJİK OLARAK KANITLANMIŞ MPM 
KLİNİK EVRE OLARAK REZEKTABL HASTALIK
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MALİGN PLEVRA MEZOTELYOMA TEDAVİSİNDE 
EKSTRAPLEVRAL PNÖMONEKTOMİ

Malign plevral mezotelyoma (MPM)’da ilk plöropnömonektomi 1949 yılında 
uygulanmıştır.1 Bununla beraber, ameliyatın büyüklüğü, tıbbi bilgi ve cihazların 
yetersizliği nedeniyle mortalitenin çok yüksek olması, yöntemin uygulanabilirliğini 
sınırlamıştır.2

Günümüzdeki şekliyle ekstraplevral pnönmonektomi (EPP) (akciğer, plevra, 
diyafram ve perikardın en blok rezeksiyonu) tecrübesi, ilk kez 29 hastalık bir seri 
şeklinde 1976 yılında Dr.Butchart tarafından yayınlanmıştır.1 Yayınlanan bu ilk 
seride %31 mortalitenin olması, sınırlayıcı bulunmuş ve yöntem ABD’de bazı mer-
kezlerde uygulanmış, fakat yapılan çok merkezli çalışmada da %15 mortalite görül-
müştür.2,3 Düşük mortaliteli ilk seri Dr.Sugarbaker tarafından 1991 yılında yayın-
lanmış ve cerrahi yöntem 1990’lı yılların sonundan itibaren dünyada sayılı merkez-
lerde uygulanır hale gelmiştir.4,5  

Ekstraplevral pnömonektomi tanımı ve endikasyonları

EPP, bir hemitorakstaki akciğer, plevra, diyafram ve gerektiğinde perikardın çıkarıl-
masıdır.  Malign hastalıklarda EPP endikasyonları arasında en sık malign plevral 
mezotelyoma yer almaktadır. ABD kanser tedavi rehberinde EPP’nin, epitelioid 
histolojili, plevraya sınırlı, mediastinal lenf bezi tutulumu olmayan erken aşama 
malign plevral mezotelyoma hastalarında en iyi tedavi yöntemi olabileceği belirtil-
mektedir.6 Radyolojik olarak hastalığın bir hemitoraksa sınırlı olması, transdiyafrag-
matik, transperikardiyal ve yaygın göğüs duvarı invazyonu bulunmaması gerekir.7   

Preoperatif değerlendirme

Ameliyat öncesinde hastalar demografik özellikleri, kardiyak, pulmoner, metabolik 
fonksiyonları açısından ayrıntılı değerlendirilmelidir. 70 yaş üzerindeki hastalar 
EPP açısından uygun değildirler.8 Cerrahinin büyüklüğü ve komorbiditeler nede-
niyle 70 yaş üstü hastalarda daha sınırlı cerrahi girişimler tercih edilmektedir. EPP 
uygulanacak hastaların Karnofski skorunun 70 üzerinde, kreatinin seviyesinin 2, 
karaciğer fonksiyon testlerinin 80 IU/L, total bilirubinin 1.9 mg/dL, protrombin 
zamanının 15 saniyenin altında olması gerekir.7  

Pulmoner değerlendirme:

Solunum fonksiyon testinde, 1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacmi (FEV1) 2 L 
üzerindeki hastalar, solunum kapasitesi açısından EPP olabilirler, fakat fizik olarak 
iri hastalarda ventilasyon perfüzyon sintigrafisi yaptırmak gerekir.7 Solunum fonksi-
yon testinde, pnömonektomi sonrası FEV1 değerinin en az 1 L olması gerekir. Bu 
değer diğer pnömonektomilerden farklıdır, çünkü EPP yapıldığına hemidiyafram 
çıkarılmaktadır ve bu diğer hemidiyaframın çalışmasını etkileyerek solunum dina-
miğini bozmaktadır.9 Mezotelyomanın asbest maruziyeti sonucu gelişmesi nedeniy-
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le, radyolojik ve solunum fonksiyonu değerlendirmesinde, restriktif akciğer hastalı-
ğı araştırılmalıdır. Şüphe olması durumunda karbon monoksit difüzyon kapasitesi-
ne bakılmalıdır.9

Kardiyak değerlendirme

Hastalar, pnömonektomi ve eşlik eden perikard rezeksiyonu nedeniyle kardiyak 
açıdan iyi değerlendirilmelidir. Rutin ameliyat öncesi değerlendirmede koroner 
arter hastalığı öyküsü, sigara içimi, hiperkolesterolemi ve diyabet sorgulanmalıdır. 
Rutin kardiyak değerlendirme, elektro- ve ekokardiyografi ile yapılmakla beraber, 
hastalık öyküsü durumunda egzersiz stres testi, ve gerekirse talyumlu kardiyak sin-
tigrafi veya anjiyografi yapılmalıdır. Ekokardiyografi; ejeksiyon fraksiyonlarının, 
perikardiyal efüzyonun ve miyokard invazyonunun değerlendirilmesi için yapılır. 
Ekokardiyografide, sağ ve sol kalp ejeksiyon fraksiyonları en az %45 olmalı ve tri-
küspit yetmezliği bulunmamalıdır.9

Radyolojik ve nükleer tıp değerlendirme

EPP uygulanacak hastalarda düz ve yan akciğer grafisi, kontrastlı toraks tomografi-
si ve toraks manyetik rezonansı yapılması gerekir. Tomografi ve manyetik rezonans 
en fazla bir ay önce çekilmiş olmalıdır. Toraks tomografisi ve manyetik rezonans; 
akciğer parenkiminin durumunu, mediastinal lenfadenopatileri, mediastinal, trans-
diyafragmatik ve yaygın göğüs duvarı invazyonlarını göstermek için yapılır. Çok 
kesitli bilgisayarlı tomografilerin yaygınlaşması sonucu, yukarıda belirtilen amaçlar 
için manyetik rezonansın kullanımı azalmıştır. İnfradiyafragmatik veya supraklavi-
küler lenfadenopatilerin tespiti, karaciğer veya diğer bölgelere metastazları göster-
mek için pozitron emisyon tomografisi - bilgisayarlı tomografi (PET-BT) yapılma-
lıdır.9 Retrospektif çalışmalarda, malign plevral mezotelyomada PET-BT ile yüksek 
glukoz tutulumunun kötü prognoz belirtisi olduğu ortaya konmuştur.10

Ayrıntılı radyolojik değerlendirmeye rağmen hastaların %20’sinde ameliyat 
sırasında diffüz göğüs duvarı veya diğer bölge invazyonları bulunur.11 Cerrahi irre-
zektabilite kriterleri arasında teşhis üzerinden 6 ay geçmiş olması ve ipsilateral 
hemitoraksta küçülme de yer almaktadır.     

Diğer değerlendirmeler

EPP’nin çok büyük bir cerrahi girişim olması nedeniyle, bazı yazarlar ayrıntılı cer-
rahi evreleme önermektedirler. Bu amaçla hastalara mediastinoskopi, laparoskopi ve 
karşı hemitoraksa evreleme yapılması önerilmiştir.12,13 Servikal mediastinoskopi 
uygulanan 55 hastanın 17’sinde ekstraplevral lenf bezi metastazı bulunurken, 
metastazların sadece 2’si servikal mediastinoskopi bölgesinde yer aldığı gösterilmiş-
tir.12 Bir başka çalışmada, radyolojik olarak evre 1-2 malign plevral mezotelyoması 
olan 30 hastaya mediastinoskopi, laparoskopi ve bilateral torakoskopi yapılmış ve 6 
hastada daha yaygın hastalık bulunmuştur.13 
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Cerrahi teknik

EPP toraks cerrahisinin en majör ameliyatlarından birisidir. Ameliyatın teknik açı-
dan kusursuz olması için, aşamaların sıralı ve düzenli bir şekilde yapılması gerek-
mektedir ve cerrahi teknik morbidite ve mortaliteyi doğrudan etkiler. Postoperatif 
analjezinin sağlanabilmesi için torasik epidural yerleştirilmesi gerekir.14 Hastaya çift 
lümenli tüp ve nazogastrik sonda yerleştirilir. Ameliyatın yapılacağı taraftan, inter-
nal jügüler veya subklavyen venden santral damar yolu yerleştirilir. Santral damar 
yolu haricinde bir veya iki damar yolu daha açılması, ameliyat sırasında yeterli sıvı 
replasmanı açısından gereklidir. Süperior vena kava etrafında tümör yükünün fazla 
olduğu durumlarda, diğer damar yollarına ilaveten, alt ekstremiteden damar yolu 
açılması önerilir.15

EPP tekniği, sırasıyla esktraplevral diseksiyon, diyafram, perikard ve akciğer 
rezeksiyonunu içerir.7     

Hasta pozisyonu ve insizyon

EPP lateral dekübit pozisyonunda yapılır. Sağ EPP’nin medyan sternotomi ile yapı-
labileceği de gösterilmiştir ve hasta bu durumda süpin pozisyonda yatırılır.

Posterolateral torakotomi ile operasyonun gerçekleştirildiği durumda hasta late-
ral dekübit pozisyonunda yatırılır. Ön aksiller hattan, skapula posterioruna kadar, 
S şeklinde uzun bir insizyon yapılır. Cilt, cilt altı geçildikten sonra latissimus dorsi 
kası tamamen kesilir. Daha sonra serratus anterior kası korunarak, kostalara ulaşılır. 
6.kosta subperiosteal olarak serbestleştirilir ve kot kesicisi ile kesilir. Ekstraplevral 
diseksiyona başlanır ve rezektabiliteden emin olunduğunda serratus anterior dista-
linden kesilir. İnterkostal insizyon, anteriorda internal mammaria damarlarına, 
posteriorda vertebral kolona kadar uzatılır. Bazı yazarlar diyafram rezeksiyonunda 
kolaylık sağlamak için, kosta çıkarmadan 5.interkostal aralıktan birinci torakotomi-
yi, 8. interkostal aralıktan ikinci torakotomiyi yaparak EPP’yi uygulamaktadırlar.16,17 
Sağ EPP’nin medyan sternotomi ile yapılabileceği, Waller ve arkadaşları tarafından 
gösterilmiştir.18 

Ekstraplevral diseksiyon

Ekstraplevral diseksiyon aşaması, ekstraplevral pnömonektominin en önemli aşa-
malarından biridir. Ekstraplevral diseksiyonun endotorasik faysa ile plevra arasın-
dan yapılması gerekir. Endotorasik fasyanın invaze olduğu bölgelerde lokal eksiz-
yonlar yapılabilir. Cerrahi sırasında tespit edilen diffüz göğüs duvarı, transdiyafrag-
matik veya mediastinal invazyonlar, kontraendikasyon teşkil eder ve bu durumlarda 
ameliyat sonlandırılmalıdır. Tümörün endotorasik fasyayı aşıp göğüs duvarını 
invaze ettiği durumlarda lokal invazyon sözkonusu ise duvar rezeksiyonu yapılabilir. 
Bu şekilde ileri aşamadaki vakalarda agresif cerrahiye karar verirken tümörün histo-
lojik tipi, evresi ve metastatik mediastinal lenfadenopatilerin varlığı önemlidir.7

Sağ EPP’de süperior vena cava ve internal mammaria arterinin döküldüğü ala-
nın diseksiyonu dikkatli yapılmalıdır. Endotorasik fasyanın invazyonu durumunda 
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internal mammaria arter ve ven kolayca zedelenebilir. Bu durumda arter ve ven 
kliplenerek spesimene dahil edilmelidir. Sol EPP’de, subklavyen arterin tümörle 
invaze olmadığına dikkat edilmelidir. Diseksiyon sırasında aortanın lateral yüzü 
rehber alınmalı; vertebral ve kostaların posterior taraflarına bu bölgeden ulaşılmalı-
dır. Bu teknik ile interkostal arterlerin zedelenmesinin önüne geçilir.  

Diyafram rezeksiyonu

Diyafram rezeksiyonu ekstraplevral diseksiyondan sonraki aşamadır. Mezotelyoma-
da tümör yükü kostofrenik sinüslerde en fazladır. Ekstraplevral diseksiyon diyafra-
mın kostal yüzünde, paravertebral sulkusta, kas dokusuna ulaşana kadar yapılmalı-
dır. Kas dokusuna ulaşıldığında, diyafram lifleri parmakla dönülerek koterle kesmek 
suretiyle veya traksiyon ile kopartılmak suretiyle serbestleştirilir. Diyafram rezeksi-
yonuna anterolateralden başlanır ve diyafram kasının altına inildiğinde, eğer invaze 
değilse periton monte tampon ile diyaframın alt yüzünden serbestleştirilir. Antero-
medialde diyafram rezeksiyonu perikard ile birlikte yapılır. Daha sonra lateral ve 
posteriora doğru diyafragmatik lifler serbestleştirilir. Doğrudan inferior vena kavaya 
dökülen frenik venler bağlanır veya kliplenir. Sağda inferior vena kava, solda ise 
özofajiyal hiatus çevresinde diyafram rezeksiyonunun çok dikkatli yapılması ve 
yeterli diyafram dokusunun bırakılması gerekir.

Perikard Rezeksiyonu

Perikard rezeksiyonuna her iki tarafta da anteriordan başlanır. Perikard makasla 
kesilebileceği gibi, kanamayı azaltmak için koterle de kesilebilir. Perikard rezeksiyo-
nuna, künt diseksiyona izin vermeyen tümör invazyonlu bölgeden başlanması öne-
rilir. Anteriordan başlayan insizyon süperior ve inferiora doğru uzatılır ve inferiorda 
perikard diyaframla birlikte kesilir. Posteriorda özofagusun mesh ile temas etmesine 
engel olacak kadar perikard kenarı bırakılması önerilir. Sağ taraf perikard rezeksiyo-
nunda inferior ve süperior vena kavaların üzerinde meshi sabitlemek için perikardi-
yal kenar bırakılmalıdır.      

Akciğer rezeksiyonu ve lenf nodu örneklemesi

EPP’de geri dönüşümsüz bir duruma yol açmamak için, en son aşamada akciğer 
rezeksiyonu yapılır. Gerektiğinde hastada akciğer rezeksiyonundan kaçınılarak radi-
kal plörektomi ile cerrahi sonlandırılabilir. Pulmoner damarlar 30-35 mmlik vaskü-
ler stapler ile kesilebileceği gibi, uygun kalınlıktaki ipek dikişlerle bağlanıp, trans-
fiksiyon dikişi konularak klasik metotla da kesilebilir. Sağ akciğerde rezeksiyon 
intraperikardiyel olarak yapılır ve öncelikle inferior pulmoner ven, daha sonra 
süperior pulmoner ven ve en son sağ ana pulmoner arter kesilir. Sol akciğerde ven-
ler intraperikardiyal, sol ana pulmoner arter ise ekstraperikardiyal olarak kesilir. 

Bronş 35 mmlik stapler ile veya tercih edilen bir dikiş ile (4/0 polyglactin, 4/0 
polidiaksanon) kapatılıp kesilir. Sağ tarafta bronşun desteklenmesi önerilir. Sol 
tarafta bronş güdüğü mediasten içerisine yerleştiğinden dolayı desteğe gerek yoktur. 
Rea ve ekibinin yaptığı 50 hastalık (29 sağ) bir çalışmada bronş perikardiyal flep ile 
desteklenmiş ve hastaların hiçbirinde bronkoplevral fistül gözlenmemiştir.19 
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Evrelemenin doğru yapılabilmesi için akciğer kanser cerrahisinde uygulanan 
lenf nodu diseksiyonunun yapılması gerekir. Ayrıca diyafragmatik, hiatal ve internal 
mammaria lenf bezleri de bulunmaları durumunda çıkarılmalıdır.      

Diyafram rekonstrüksiyonu

Rekonstrüksiyon suni materyallerle yapılabileceği gibi, otolog materyallerle de yapı-
labilir.7,20-22 Kullanılacak materyalin emilmemesi, yeterli güçlülükte olması, aynı 
zamanda intraabdominal basınç artışlarını kompanse edebilecek esneklikte olması 
gerekir. Sugarbaker ve ekibi diyafram rekonstrüksiyonu için 2 mm kalınlığındaki 
30x20 cmlik politetrafluoroetilen (PTFE) yama kullanmaktadır.7 Son yıllarda, yapı-
lan suni diyaframın basınç artışlarını daha iyi kompanse etmesi için, iki adet 30x20 
cmlik Goretex yamayı birbirine ortadan zımbalamak suretiyle uygulamaktadırlar. 
Bu tip yamanın avantajı tomografi sırasında rahatlıkla görülmesi ve radyoterapi 
planlaması sırasında kolaylık sağlamasıdır. Kullanılabilecek diğer suni materyaller 
arasında 30x30 cmlik polipropilen yama da bulunmaktadır. Polipropilen yamanın 
dezavantajı, geçirgenliği nedeniyle bazı vakalarda hızlı bir şekilde toraksın peritone-
al sıvı ile dolmasıdır. 

Literatürde diyafram rekonstrüksiyonu için latissimus dorsi kası sıklıkla kulla-
nılmıştır.22,23 Medial ve lateralden serbestleştirilen latissimus dorsi, 10.interkostal 
aralıktan toraksa sokularak polydiaxanone dikişlerle sabitlenmektedir. Fascia lata’da 
EPP sonrası diyafram rekonstrüksiyonu için kullanılmıştır.23 

Perikard rekonstrüksiyonu

Perikardta oluşan boşluk sol tarafta daha büyük, sağ tarafta ise daha küçüktür. Sağ 
tarafta 15x15 cmlik yama yeterli olurken, sol tarafta genellikle 15x20 cmlik yamaya 
ihtiyaç duyulur. Perikard rekonstrüksiyonunda yama seçiminde en önemli kriter, kul-
lanılan malzemenin kardiyak irritasyonu en aza indirgemesidir.24 Bu amaçla, 0.1 mm 
inceliğinde PTFE yama kullanılabileceği gibi, emilebilir yama da kullanılmaktadır. 

Toraksın kapatılması

Rezeksiyon ve lenf bezi diseksiyonundan sonra toraks içerisi 3-4 kez yıkanır. Bronş-
tan kaçak kontrolü yapılır. Toraksa 28 Fr tek adet dren veya 18 Fr kırmızı lastik tüp 
konulur. Toraks dreni kostaları kapattıktan sonra klemplenir. İntratorasik yamaların 
bulunması nedeniyle toraks kapamasının çok dikkatli ve özenli yapılması gerekir. 

Postoperatif takip

EPP geçiren hastalarda postoperatif morbiditenin yüksek olması nedeniyle, çok sık 
ve dikkatli takip yapılması gerekir.24 Ameliyathanede hasta uyanmadan önce tek 
lümenli tüpe geçilerek, fleksibl bronkoskopi yapılması önerilir. Ayrıca hastanın 
toraks tüpü klempli tutulmalı ve hasta süpin pozisyona döndürüldüğünde, hastanın 
cüssesine dikkat edilerek kontrollü ve yavaş bir şekilde, erkek hastalarda sağ taraftan 
1000 cc, sol taraftan 750 cc hava boşaltılır. Kadın hastalarda sağ taraftan 750, sol 
taraftan 500 cc boşaltılır. 
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Postoperatif erken dönemde hastaların enerji ihtiyaçlarının çok fazla ve plazma 
protein seviyelerinde düşme olması nedeniyle, total parenteral nütrisyona erken baş-
lanmalıdır. Nazogastrik tüp 24 saat süreyle tutulmalı ve özellikle sol rezeksiyonlardan 
sonra midenin hava ile şişmiş olmamasına dikkat edilmelidir. Sağ rezeksiyonlardan 
sonra da midenin aşırı şişkinliği sol alt lobun ventilasyonunu etkileyebilmektedir. 
Barsak hareketlerinin başlamasıyla oral gıda başlanabilir. Postoperatif 3-4 gün hasta-
nın ağrısı için epidural kateter aracılığıyla analjezi uygulanmalıdır. Bu süreçte, epi-
dural analjeziye sekonder hipotansiyonlarda aşırı sıvı yüklememeye dikkat etmek 
gerekir. Postoperatif dönemde hastaların saatlik sıvı miktarı 50-100 cc’ye ayarlanır. 
Ayrıca postoperatif 2.güne kadar 6 saatte bir hemogram kontolü önerilir. Hemoglo-
bin düzeyinin 10 mg/dL’nin üzerinde tutulması gerekir. Postoperatif erken dönemde 
şiddetli öksürme veya öğürme, diyafragmatik yamada yırtılma riskini getirir.     

Morbidite ve mortalite

EPP morbiditesi çok yüksek ve mortalitesi son yıllarda kabul edilebilir oranlara 
inmiş bir cerrahi girişimdir. Günümüzde farklı merkezlerde EPP’nin morbiditesi 
%40-80, mortalitesi ise %4-10 arasında değişmektedir.24

Sugarbaker’ın 496 vakalık serisinde 20 (%4) hastada mortalite görülmüştür.24 
En sık mortalite sebepleri; pulmoner emboli, ARDS ve miyokard enfarktüsüdür. 3 
hastada ölüm sebebi bulunamazken, birer hastada kalp herniasyonu, aritmi, böbrek 
yetmezliği ve heparine bağlı trombositopeni mortalite sebebi olmuştur. Yakın 
zamanda yayınlanan çok merkezli 42 hastalık seride ölüm sebepleri, pulmoner 
emboli, pnömoni ve akciğer ödemi olmuştur. De Perrot’nun 62 hastalık serisinde, 
4 hasta sağ EPP sonrası kaybedilmiştir ve mortalite sebepleri yine kardiyak aritmi, 
kardiyak herniasyon, aspirasyon pnömonisi ve bronkoplevral fistül sonrası ampiyem 
olmuştur.25 Neoadjuvan tedavi sonrası EPP yapılan 63 hastada ise sadece 2 hastada 
mortalite görülmüş ve biri multiorgan yetmezliğe, diğeri ise pulmoner emboliye 
sekonder olmuştur.26    

De Perrot’nun yapmış olduğu çalışmada majör komplikasyon gelişimi için en 
önemli faktörler; sağ EPP yapılması ve 4 üniteden daha fazla transfüzyon olarak 
gösterilmiştir.25 Opitz’in çalışmasında ise; lökosit sayısı, ECOG performansı, histo-
loji ve cinsiyet ile hesaplanan EORTC prognostik skoru, komplikasyonlar ile ilişki-
li bulunmuş, ayrıca cinsiyet ve ameliyat süresi anlamlıya yakın bulunmuştur.26 

Kardiyak komplikasyonlar

Akciğer rezeksiyonlarından sonra supraventriküler aritmi görülme sıklığı %10-
15’tir.24 Sugarbaker ve ekibinin bir çalışmasında, postoperatif ilk üç gün içerisinde 
EPP olan 73 hastanın 36’sında atrial fibrilasyon görülürken, plörektomi uygulanan 
57 hastanın sadece 9’unda görülmüştür.27 EPP, atriyal fibrilasyon gelişimi için 
önemli bir faktör olmakla beraber hastanın yaşı (65 yaş üstü) ve koroner arter has-
talığının varlığı da, atrial fibrilasyon sıklığını arttırmaktadır. EPP sonrası atrial fib-
rilasyonun %40 civarında görülmesinin sebepleri; pnömonektomi sonrası pulmo-
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ner arter basıncının artması, sağ atriumun erken dönemde genişlemesi, perikarda 
konulan greftin epikardda inflamasyona yol açmasıdır. Atrial fibrilasyonun tedavi-
sinde öncelikle kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler ve amiodarone kullanılır. 
Tedaviden amaç hız kontrolünü sağlamaktır. Pnömonektomi hastalarında kardiyo-
versiyon yapılmamalıdır. Yamanın perikard irritasyonuna bağlı perikardit ve taşikar-
di görülebilir. Epikardit elektrokardiyografide ST değişikliklerine yol açar, fakat 
kreatinin fosfokinaz ve troponin T seviyelerinde artma olmaz. 

Erken dönem komplikasyonlardan bir diğeri, kardiyak tamponad oluşumudur 
ve genellikle sıkı yerleştirilmiş bir perikardiyal yamaya veya yama üzerine pencere 
açılmamasına bağlı gelişir. Özellikle sağ taraf rezeksiyonlarında hasta ameliyat masa-
sında döndürüldüğünde, yama kalbe ve inferior vena kavaya baskı yapar. Buna bağlı 
dirençli hipotansiyon görülür. Tedavi için reoperasyon ile düzeltme yapılmalıdır. Bir 
diğer durum ise geç dönemde görülen konstriktif kalp yetmezliğidir. Bu problem 
sol EPP sonrası ve perikardial rekonstrüksiyon yapılmadığı durumlarda görülmüş-
tür ve hastalarda kardiyak dekortikasyon uygulanmak zorunda kalınmıştır.28,29 

EPP sonrası miyokard enfarktüsü çok nadirdir.24 Kardiak herniasyon ise nadiren 
görülen ve hızlı cerrahi müdahale gerektiren bir durumdur. Sağ EPP sonrası görü-
lür. Genellikle yamanın posteriorundaki dikişlerin atması ve kalbin apeksinin sağ 
hemitoraksa düşmesi sonucu oluşur. Sugarbaker’ın 328 hastalık serisinde 1 hasta bu 
şekilde kaybedilirken, Japonya ve İtalya’dan iki vaka acil cerrahi operasyon ile kur-
tarılabilmiştir.24,30,31 Herhangi bir sebeple EPP sonrası kardiyak arrest geliştiğinde 
toraks açılmalı ve açık resüsitasyon uygulanmalıdır. 

Pulmoner komplikasyonlar

En sık görülen pulmoner komplikasyon, akut akciğer hasarı ve ARDS’dir. ARDS 
gelişimine engel olmak için; ameliyat süresini mümkün olduğu kadar kısaltmak, 
transfüzyon miktarını azaltmak, subkarinal lenf bezi diseksiyonunu sınırlı tutmak 
ve postoperatif dönemde sıvı yüklememek önemlidir.32,33 DePerrot’nun çalışmasında 
mortalitelerin tamamı sağ EPP sonrası olmuştur ve birisi bronkoplevral fistüle diğe-
ri ise pnömoniye sekonder görülmüştür.25 Sol EPP sırasında rekürren larinjeal sinir 
hasarı oluşmamasına dikkat edilmelidir. Rekürren larinjeal sinir hasarı oluşan has-
talarda aspirasyonu önlemek ve hastanın etkili öksürmesini sağlamak amacıyla 
erken dönemde medializasyon yapılması önerilir.34

EPP sonrası pnömoniler, genellikle ağrı veya reküren laringeal sinir paralizisi 
nedeniyle sekresyonların yetersiz temizlenmesi ve aspirasyona sekonder görülür. 
Sekresyonlarını iyi temizleyemeyen hastalara fleksibl bronkoskopi yapılmalıdır. 
Postoperatif oluşan kardiyopulmoner problemlerin sebepleri arasında mediastinal 
shift oluşması da yer almaktadır. Bu amaçla Sugarbaker ve ekibi postoperatif 3 gün 
boyunca pnömonektomi boşluğunun kontinü basınç monitorizasyonunu yapmış ve 
pnömonektomi boşluğundaki taban basıncı 3 mmHg (-6 - +12) olarak ölçmüşler-
dir.35 Bu çalışma sonucunda, boşluk basıncında artma durumunda pnömonektomi 
boşluğundan aralıklı hava boşaltılması ile mediastinal stabilitenin sağlanmasının 
mümkün olduğu gösterilmiştir.
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EPP sonrası bronkoplevral fistül insidansı standart pnömonektomi cerrahisi ile 
aynıdır.24 Bronkoplevral fistül gelişimi açısından, diyabetik, steroid kullanan, neoad-
juvan tedavi almış ve sağ EPP geçirmiş hastalarda dikkat edilmelidir.36 

Diğer komplikasyonlar

Teknik komplikasyonlar arasında en sık karşılaşılanı postoperatif kanamadır. Genel-
likle; yanlış planda ekstraplevral diseksiyon (Endotorasik faysa dışından) ve yetersiz 
hemostaz, kanamanın önemli sebepleridir. İnternal mammaria arter ve ven, özofa-
gus üzerindeki damarlar, epidural venler, interkostal damarlar ve bronşiyal arterler 
özellikle kontrol edilmelidir.

Diyafram veya perikard yamalarında yırtılmaya bağlı abdominal organların 
veya kalbin herniasyonu nadir görülen komplikasyonlardır. Diyafram yamalarında 
yırtıklar genellikle medial alandan olur ve solda yeterli krus kas dokusu kalması 
herniasyona engel olunması açısından önemlidir.37 Aşırı gergin yama yapılması da 
yırtılmaların önemli sebeplerindendir. Sağ tarafta ise karaciğerin toraksa herniasyo-
nu görülebilmektedir ve majör pulmoner emboli benzeri bir tablo göstermektedir.38 
Ameliyat sonrası erken dönemde (1 hafta) şiddetli Valsalva manevrası, öksürükten 
kaçınılması gerekmektedir. Perikard yamalarında yırtıklar genellikle yama dikişleri-
nin perikarda sağlam bir şekilde sabitlenmemesinden kaynaklanır.

Derin ven trombozu, pulmoner emboliye yol açması nedeniyle EPP hastaların-
da özellikle dikkat edilmesi gereken bir problemdir. Sugarbaker ve ekibi %6,4 
insidans bildirmiş ve hastalar taburcu edilmeden önce rutin Doppler ultrason ince-
lemesi önermişlerdir.24 Postoperatif oksijen satürasyonunda oluşan minimal düşme, 
pulmoner emboli ve derin ven trombozu açısından ileri inceleme yapılmasını gerek-
tirir.

Diğer bir önemli komplikasyon ise ampiyemdir ve neoadjuvan kemoterapi 
sonrası EPP serileri hariç, insidansı %10’dan düşüktür.24,26 Toraks boşluğu içerisinde 
yamaların bulunması nedeniyle korkulan bir komplikasyondur. Bronkoplevral fis-
tülün eşlik etmediği ilk 1 ay içerisinde gelişen ampiyemlerde, Sugarbaker ve ekibi 
toraks içerisinin yüksek basınç ile ve antibiyotiklerle yıkanmasını önermektedir.24 Bu 
tedavi ile yamaların çıkarılmasına gerek kalmadan hastaların iyileşebilecekleri gös-
terilmiştir. Weder ve ekibi ise hastaları iki gün üst üste açıp debridman uygulamayı 
önermişlerdir.26 

Hayat kalitesi

EPP sonrası hayat kalitesini araştıran az sayıda çalışma vardır.39,40 Mineo ve ekibinin 
yapmış oldukları çalışmada EPP olan hastalara 3, 6, 12 ve 24. aylarda SF-36 formu 
doldurulmuş ve genel hayat kalitesine bakılmıştır.39 Hastalarda 3. ayda dispne, ağrı 
ve öksürük semptomlarında anlamlı azalma gözlemlenmiştir. Birinci yıl sonunda 
hayatta kalan hastalarda da bu düzelme devam etmiştir. Hollanda’dan yapılan bir 
diğer çalışmada, iki farklı hayat kalitesi formu kullanılmış ve hayat kalitesi ameliyat-
tan sonra düşmüş, postoperatif 3 ve 6. aylarda ameliyat öncesi seviyesine yükselmiş-
tir.                  
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Sonuç olarak aşağıdaki öneride bulunabiliriz:
EPP, toraks cerrahisinin en büyük ameliyatlarından biridir. EPP’nin düşük mor-
talite ve morbidite ile yapılabilmesi için, bu konuda özelleşmiş ve donanımını 
tamamlamış merkezlerde uygulanması önerilir.

TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Genel olarak cerrahi tedavi endikasyonları Kanıt Düzeyi

Cerrahi tekniğe  preoperatif radyoloji, klinik evreleme ve son 
olarak  intraoperatif eksplorasyonla karar verilir.

C

Klinik evreleme ve fizyolojik kapasite olarak R1 rezeksiyonun 
mümkün olduğu hastalarda cerrahi tedavi uygulanabilir. B

Non-epitelyal histolojide cerrahi dışı ve deneysel tedaviler de 
tercih edilebilir. C

Klinik olarak lokal rezektabl, fakat ekstraplevral lenf nodu 
metastazı olan hastalarda neoadjuvan tedavi önerilebilir. B

Ekstraplevral pnömonektomi için öneriler Kanıt Düzeyi

Ekstraplevral pnömonektomi (EPP), bir hemitorakstaki akciğer, 
diyafram ve plevranın birlikte çıkarıldığı durumdur. Perikard ve/
veya peritonun çıkarılıp çıkarılmamasına duruma göre karar verilir.

A

Radikal tedavi düşünülen hastalarda pulmoner ve kardiyak 
fonksiyon testleri değerlendirilmeli, hastanın psiko-sosyal yönü de 
bu tedavi için dikkate alınmaldıır.

A

Şüpheli rekürrens takibinde ilk değerlendirme bilgisayarlı toraks 
tomografisi ile yapılabilir B
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EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

Radikal tedavi düşünülen hastalarda pulmoner ve kardiyak fonksiyon 
testlerinin değerlendirilmesinin yanı sıra hastanın psikolojik durumları 
ve komorbiditelerinin değerlendirilmesi de yapılmalıdır.

C

Yalnızca uygun prognostik özellikli ve uygun histoloji ve evreye sahip 
hastalarda, geniş sitoredüktif cerrahiyi de içeren radikal tedavi seçeneği 
önerilmelidir.

A

Radikal cerrahi yaklaşımların uygulanması, ileri düzeyde cerrahi 
deneyimi ve çok miktarda vakası olan merkezlerle sınırlı tutulmadır. B

Geniş sitoredüktif cerrahi, sadece multimodal tedavinin bir parçası 
olarak uygulanmalıdır. B

Şüpheli rekürrens takibi

Radikal cerrahi tedavi sonrası rekürrens tayininde diğer görüntüleme 
yöntemleri şüpheli bilgi verirse PET-BT uygulaması gerekir. B

Cerrahi sonrası rekürrens tayininde PET-BT’de ölçülen SUVmax değeri 
sağ kalım için bilgi verir. C
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MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE 
CERRAHİ EVRELEME

Malign plevral mezotelyoma (MPM), kanserler arasında evreleme açısından en zor 
tümörlerden birisidir. Tümörün toraks içerisine yaygınlığı ve invazyon bölgelerinin/
derecelerinin farklılığı, lenf nodu istasyonlarının tüm toraks içerisine yaygınlığı 
evrelemeyi çok zor hale getirmektedir.1 TNM evrelemesinin sağkalımları yeterince 
yansıtmaması nedeniyle intraoperatif evrelemeyi daha ön plana çıkarmıştır. Bu 
amaçla 1999 yılında Sugarbaker ve ekibi tarafından cerrahi ve patolojik bulgulara 
dayanan bir evreleme sistemi önerilmiştir2 (Tablo 1).

Tablo 1. 1999 yılında Sugarbaker ve arkadaşları tarafından önerilen cerra-
hi evreleme sistemi.

Evre Tanım

1 Pariyetal plevranın içerisinde sınırlı hastalık ve lenf nodu metastazı 
olmaması: ipsilateral plevra, akciğer, perikard, diyafram veya eski biyopsi 
bölgeleri ile sınırlı göğüs duvarı hastalığı  

2 Evre birde tanımlanan hastalığa ilaveten pozitif rezeksiyon sınırlarının ve/ 
veya intraplevral lenf nodu metastazının olması 

3 Lokal uzanımlı hastalık: Göğüs duvarı veya mediasten; kalp veya diyafram 
aracılığıyla periton; veya ekstraplevral lenf nodu metastazı olması  

4 Uzak metastaz

Aynı çalışmada sağkalımı belirleyen en önemli belirteçler, bifazik veya sarkomatoid 
histoloji, ekstraplevral lenf nodu metastazı olması ve gros olarak tümör pozitif (R2) 
rezeksiyon olmuştur.1 Bu önemli belirteçlerin ameliyat öncesinde veya sırasında 
belirlenmesi hastalara en ideal sağkalımı sağlayabilmek açısından çok önemlidir. 

T Evresinin değerlendirilmesi

T evresinin belirlenmesi için cerrahi rezeksiyon sırasında tümörün endotorasik fas-
yayı aşıp aşmadığını tespit etmek önemlidir.3 Ameliyat öncesi var olan göğüs ağrısı 
periost invazyonunu gösterir ve tümörün endotorasik fasyayı aştığını gösterir. Sınır-
lı bölgesel endotorasik fasya invazyonları cerrahi rezeksiyon açısından kontraendike 
değildir. İnterkostal aralıktan toraks dışına uzanan bölgesel tümörler rezeke edilebi-
lir. Bununla beraber preoperatif dönemde tespit edilen geniş bir alanda fikse inter-
kostal kas ve kosta invazyonu cerrahi rezeksiyon için kontraendikasyondur. Mezo-
telyoma cerrahisi uygulanan hastaların %20’sinde preoperatif cerrahiye uygun 
inceleme sonuçlarına (manyetik rezonans görüntüleme, bilgisayarlı tomografi, 
PET) rağmen, intraoperatif olarak T4 tümörle karşılaşılmaktadır.4 Bu hastaların 
genel özellikleri arasında, küçülmüş hemitoraks, daralmış interkostal aralıklar, teş-
hisin üzerinde 6 ay geçmiş olması bulunmaktadır.5
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Mezotelyomada T evresinin cerrahi açıdan diğer iki önemli konusu perikard ve 
diyafram invazyonudur. Diyafram kas ve perikardın dış yüzey invazyonları cerrahi 
açıdan kontraendikasyon değildir. Bununla beraber perikardın içine taşmış ve peri-
tonu invaze etmiş tümörlerde cerrahi rezeksiyon sonuçları kötüdür. T evresinin 
değerlendirmesinde bir başka unsur viseral plevradaki tümör yüküdür. Viseral plev-
radaki tümör ne kadar kalın olursa olsun, plevra ile akciğer arasındaki plan oluştu-
rulabilir. Bununla beraber fissür içerisinde tümör yükünün fazla olması durumunda 
pulmoner damarlara invazyon görülebilir. Viseral plevra invazyonu T1b olarak 
sınıflandırılmaktadır, ama fissür içerisindeki pulmoner arter invazyonu evreleme 
sisteminde yer almamaktadır.6

Rezeksiyon sırasında gros tümör kalması durumunda tümör ve çevresi postope-
ratif olarak radyoterapi uygulanması amacıyla klip ile işaretlenmelidir. 

N Evresinin değerlendirilmesi

MPM’da lenf nodu evrelemesi akciğer kanseri evrelemesi ile aynıdır. Bununla bera-
ber mezotelyoma’nın yayılmasında önemli rol oynayan bazı lenf bezleri bulunmak-
tadır. Bunlar, internal torasik arter yolunda yer alan lenf bezleri, posterior interkos-
tal lenf bezleri ve diyafragmatik ve hiatal lenf bezleridir.7 

Yapılan çalışmalarda plevral zarfın içerisindeki ve dışındaki lenf bezlerinin tutu-
lumu kötü prognoz belirteçleri olarak gösterilmiştir.8 Sağ taraf rezeksiyonlarda en 
azından subkarinal, alt paratrakeal,  paraözofajiyal ve internal mammaria lenf bez-
lerinden örnekleme veya diseksiyon yapılması gerekir. Sol taraf rezeksiyonlarda ise 
subaortik, paraaortik, subkarinal ve internal mammaria lenf bezlerinden örnekleme 
veya diseksiyon yapılması gerekir. Yeni evrelemede lenf bezleri istasyonlarının tekrar 
gözden geçirilmesi beklenmektedir.

M Evrelemesi

MPM’nın multimodal tedavi sonrasında en sık rekürens yaptığı organlar kontrala-
teral plevra ve batın boşluğudur. Bu amaçla ABD’den yapılan bir çalışmada hastala-
rın tamamına kontralateral torakoskopi ve laparoskopi yapılmış ve %20 hastada 
metastatik lezyon bulunmuştur.9 Bariz bir nodüler lezyonun görülmediği durumlar-
da dahi lavaj sitolojisinde mezotelyoma hücreleri görülebilmektedir. 

Cerrahi evrelemede patoloji ve kayıt

Rezeke edilen cerrahi spesimenin toraksın hangi bölgesine ait olduğu kaydedilmeli 
ve bol miktarda örneklenmelidir. Bu örneklerin cerrahi sınır pozitif olan bölgeleri 
ayrıntılı raporlanmalı ve kaydedilmelidir. Bu hem radyoterapi, hem de rekürens 
takibi açısından çok önemlidir. Yapılan tüm tedavilere rağmen MPM hastalarının 
%50’sinde lokorejyonel, %30’un batın nüksü görülmektedir.10 Patolojik incelemede 
mikroskopik pozitif olarak raporlanan bölgeye radyoterapi uygulanması gerekir. 
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VİDEOTORAKSOKOPİK CERRAHİ İLE EVRELEME

Video yardımlı torakoskopik cerrahi (VATS) ile akciğerin tamamına yakını, pariye-
tal plevra, diyafram, perikard ve mediastinumun gözlenebilir ve biyopsiden rezeksi-
yonlara kadar birçok işlem yapılabilir olması, bu yöntemin mezotelyomada kulla-
nılmasının yaygınlaşmasına neden olmuştur. 

VATS uygulanabilmesi için mutlaka plevrada bir kavite oluşturulması gerekir. 
Bunun için torakoskop girdiğinde pnömotoraks oluşmalı ya da oluşturulmalıdır. 
VATS yapılacak hastalar majör göğüs cerrahi girişimi yapılacak gibi (solunum fonk-
siyon testler, arteryel kan gazları, EKG…) hazırlanmalıdır. Hastalar tek akciğer 
anestezisini tolere edebilmelidirler. Hasta operasyon masasına alındıktan ve indük-
siyon yapıldıktan sonra çift lümenli tüp ile entübe edilmelidir.  Hasta standart 
posterolateral torakotomi insizyonu yapılacakmış gibi yan pozisyonda yatırılır. 
Anestezist cerrahi taraftaki tüpü klempledikten sonra cerrahi işleme başlanır.

Lateral dekübit pozisyonunda interkostallerin açılmasını kolaylaştıracak şekilde 
masa bükülür veya göğüs kafesinin altına yükseklik konur. Cerrah hastanın önünde 
ya da arkasında yer alabilir. Bazı bölgelerin daha iyi görülebilmesi için masaya pozis-
yon verilebilir. Diyafram için trandelenburg, apeks için ters trandelenburg, medias-
ten için horizantal-lateral rotasyon uygulanabilir.

Aksiller üçgen, toraksa giriş sırasında geniş adele engeli bulunmadığı için en 
uygun port giriş bölgesidir. Önde pektoral major lateral kenarı, arkada latissimus 
dorsi lateral kenarı ve aşağıda diyafram ile sınırlıdır. Skapula ucu iki parmak latera-
li genellikle yapışıklığın olmadığı bir bölgedir. Bu bölge yaklaşık orta aksiller hatta 
yakın 5., 6., 7. interkostal aralıklara denk gelir. Hastada daha sonra ameliyat yapıl-
ma durumu da göz önüne alınarak VATS port insizyonunun 6. interkostal aralık ve 
ön aksiller hat üzerine yapılması gerekir. Böylece aynı insizyon küratif amaçlı cerra-
hi sırasında çıkarılabilir.

Toraks’a giriş için cilde yapılan 1-1.5 santimlik insizyon sonrası toraks duvar 
katları interkostal aralığa kadar makas ile diseke edilir. Bu seviyede 10mm’lik tro-
karla toraksa girilir. Trokarın göğüs boşluğuna girmesi ile pnömotoraks oluşur. Bu 
trokarın içinden yerleştirilen skop ile akciğerin yüzeyi, varsa yapışıklıklar ve toraks 
duvarı gözlenerek sistemik inspeksiyon yapılır. Gerekiyorsa diğer giriş yerleride bu 
skop eşliğinde uygun yerlerden konulabilir.  Endopens, makas, aspiratör kanülü gibi 
değişik kalınlık ve modellerde imal edilmiştir. Fakat hepsi 5 ve 10 mmlik portlardan 
geçerler. Disseksiyon, hemostaz, sütür gibi temel teknikler acık cerrahidekine ben-
zer şekilde uygulanabilir. Skop ve çalışma aletlerinin uygun çalışma ortamında 
olmaları için giriş portları üçgen oluşturacak şekilde belirli uzaklıkta ve birbirlerini 
belirli açıdan görecek şekilde yerleştirilmelidir. Üçgenin tepesinde torakoskop portu 
aşağıda ya da yukarıda olabilir, ancak torakoskopun ucu, cerrahın monitöre baktığı 
istikamete dönük olmalıdır.

İşlem sonrası port için açılan deliklerin birinden toraks dreni konarak sualtı 
drenajına bağlanmalıdır. Genellikle 24 saat sonra bu dren çekilebilir. 



M
al

ig
n 

Pl
ev

ra
l 

M
ez

ot
el

yo
m

a 
Tü

rk
iy

e 
St

an
da

rt
la

r 
Re

hb
er

i

166

Plevral mayisi veya plevral kitlesi bulunan, tekrarlanan torasentez ve plevra 
biyopsileri ile teşhis konamayan plevra hastalıklarında torakoskopi kesin teşhis için 
kullanılabilir. İdiyopatik plevral effüzyon, rekürren malign plevral effüzyon ve plev-
ral kitlelerde torakoskopik biyopsi ile kesin tanı konur. Özellikle tanı konulamayan 
idiyopatik plevral effüzyonlu olgularda malignite insidansı yüksektir. Torakoskopi 
çeşitli patolojik incelemelere yeterli materyal sağlayarak kesin tanıya ulaştığı için 
MPM’ da tanı amacıyla kullanılabilinecek mükemmel bir araçtır. Yapılan araştırma-
lar torakoskopinin %90-95’lik tanı başarı sağladığını göstermektedir. MPM ya da 
diğer torasik malignitelerde mediastinal lenf nodlarının örneklenmesi yapılabilir: 
metastatik hastalıklara da aynı seansda plörodezis yapılarak hastaları daha sonra sıvı 
koleksiyonunun olması engellenerek yaşam kalitesinde katkıda bulunulabilir. 

  

MPM’da VATS prensipleri:
En az 6-10 biyopsi alınması gerekir. Mümkünse diyafram, visseral plevra ve pari-
etal plevradan alınması gerekir.
Visseral plevra ve fissürdeki tümör miktarının ayrıntılı değerlendirilmesi gerekir. 
Bu özellikle plörektomi stratejisi ve evreleme açısından önemlidir.
VATS esnasında göğüs duvarı invazyonu olup olmadığı da değerlendirilebilir. 
Göğüs duvarı invazyonu şüphesi olan bölgede plevra göğüs duvarından ayrılmaz. 
Bu durumda neoadjuvan veya küratif medikal tedaviye karar verilir.  

Sonuç olarak VATS yaparken her hangi bir yerleşik onkolojik prensipten taviz ver-
meksizin güvenli ve etkin bir cerrahinin yapılması önemlidir. VATS primer tümörü, 
plevrayı ve ipsilateral ve posterior mediastinal nodlarını değerlendirmede yararlıdır. 
Mezotelyomalı bir hastada primer tümörü, plevrayı ve ipsilateral ve posterior medi-
astinal nodlarını değerlendirmek için iki port yeterli olabildiği gibi bazen tek port 
girşi ile de aynı işlemler yapılabilir. Aynı taraf mediastinal lenf nodları incelemesi 
yapılır. Buradan biyopsiler alınır.
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TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

Cerrahi uygulanacak hastalarda preoperatif plevral boşluk varsa VATS ile 
biyopsi önerilir.

B

Girişimsel işlemlerin giriş yerleri ileride yapılacak cerrahi insizyona uygun 
olarak seçilmelidir.

A

Ulaşılabilir ekstraplevral lenf nodu metastazı klinik şüphesi varsa 
mediastinoskopi ve/veya EBUS/ÖUS ile değerlendirme yapılması önerilir.

B

Mediastinal tutulum konusunda şüphe varken EBUS/ÖUS sonucu negatif 
ise mediastinoskopi yapılmalıdır.

A

Klinik şüphe durumunda kontralateral VATS ve/veya laparoskopi ile 
biyopsi önerilir. 

C

Cerrahi evrelemede VATS ile en az 6-10 biyopsi alınması, tercihen 
biyopsilerin diyafram, visseral ve pariyetal plevradan alınması önerilir. 

B

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

KONSENSUSA DAYALI ÖNERİLER

Klinik pratik hususlar

Paliyatif amaçlı kemoterapi alacak olan ya da destek tedavi alacak olan hastalarda 
rutin mediastinoskopi ya da diğer invaziv tetkikler evrelemede gerekmez.

KAYNAKLAR
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ÖNERİLEN CERRAHİ EVRELEME ve TEDAVİ ALGORİTMASI

EBUS / ÖUS veya mediastinoskopi ile mediastinal evreleme

Negatif

Tümör Positif

Sistemik Tedavi

Tümör Negatif

+/– yapılabilirse

Tek veya multiistasyon pazitif

Neoadjuvan kemoterapi

İlerlemeStabil veya gerilemiş 
hastalık

Torakoskopi ve/veya 
laporaskopi

Batın veya kontrlateral 
hemitoraksda şüpheli sıvı 

ve/veya nodül

Batın veya kontrlateral 
plevra salim

Küratif amaçlı 
rezeksiyon EPP ve RP

Postoperatif 
radyoterapi için klip  

ile işaretleme

Gros olarak total 
rezeksiyon (R1); 

Diyafram ve perikard 
rezeksiyonu

Gros tümör kalan 
rezeksiyon (R2)

Lenf nodu 
örneklenmesi veya 

diseksiyonu (hastalığın 
tarafına göre)

İkinci basamak 
kemoterapi

RADYOLOJİ VE NÜKLEER TIP OLARAK 
REZEKTABL MPM  HASTASI

MPM: Malign plevral mezotelyoma, EBUS: Endobronşial ultrasonografi biyopsi, 

ÖUS: Özefagial ultrasonografi biyopsi.
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MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMADA İNTRAOPERATİF 
TEDAVİ

MPM ve plevraya sıçramış malign tümörler genel olarak kötü beklenti yaratan ve 
sağ kalımı kısa olan tümörlerdir. Bu nedenle tedavilerinde de standartlaşmış yön-
temler yoktur.1-3 Malign plevra sıvılarının tedavisi çoğunlukla hastaları rahatlatmaya 
yönelik, sıvının boşaltılması ve plevra yapraklarının yapıştırma işlemleridir.4 Plevra-
daki kanserin doğrudan antitümöral tedavisi ise daha çok kemoterapi veya kemo-
radyoterapi ile yapılmaya çalışılmaktadır. Ancak ne yazık ki sağ kalımın uzatılma-
sında bu uygulamaların kayda değer bir katkıları olmamaktadır. 

MPM’nın tedavisinde, günümüzde, uygun hastalar için multimodal tedavi 
yaklaşımı gerekliliği hemen tüm hekimlerin hem fikir olduğu bir konudur. Cerrahi, 
kemoterapi, radyoterapi, immünoterapi, gen tedavisi ve fotodinamik tedavi seçe-
nekleri değişik araştırmacılar tarafından deneysel ve klinik düzeyde çalışılmış ve 
önerilmiştir.5-12 

MPM, biyolojik davranışı açısından diğer solid tümörlere benzememektedir. 
Bu tip kanser hücrelerinde proteaz eksikliği nedeniyle plevra önemli bir sınırlayıcı 
engel olarak hastalığın yerel kalmasını sağlamaktadır.7 Torasentez veya tüp torakos-
tomi ile bu engel bozulmadıkça uzun süre hastalık sınırlı kalmaktadır. Bu özelliği 
aslında tedavisinde bizlere ipuçları da vermektedir. Zira MPM’lı hastaların 
%85’inde uzak organ metastazı saptanamamaktadır. Bu da hastaların genel duru-
munu bozan yerel tutulumlar nedeniyle aksayan kalp-akciğer sorunlarının ölüme 
yol açtığı düşüncesini doğurmaktadır.

Hipertermik perfüzyon kemoterapisi (HİPEK), aslında uzun yıllardır değişik 
kanser türlerinde uygulanmaktadır. Özellikle karaciğer ve peritonun hipertermik 
perfüzyonu çeşitli kanserlerde uygulanmıştır. Kolon ve over kanserine bağlı perito-
nitis karsinomatozada cerrahi gereklilik sınırlarını genişletmiş ve birincil tümörün 
çıkarılmasını yaygınlaştırmıştır.13-15 Tanı konduğunda veya takip sırasında saptanan 
periton tutulumu artık ameliyat edilmeme gerekliliği değildir.

Plevrada da, Sugarbaker, Richards, Shigemura, De Bree ve Giovanni gibi araş-
tırmacılar, plevral kanserlerde (birincil veya ikincil) hipertermik tedaviyi uygulamış-
lar ve sonuçlarını kapsamlı yayınlarla açıklamışlardır.1,2,16-19

HİPEK’in etkisi iki türlü ortaya çıkmaktadır. Birincisi, yüksek ısının tümör 
hücrelerindeki yıkıcı etkisi, ikincisi de yüksek ısının da yardımıyla verilen kemote-
rapötik ajanın kanser hücresine girişini arttırmaktır. HİPEK uygulamalarında 
genellikle sisplatin veya türevleri kullanılsa da başka kemoterapötik ilaçlar da tek 
başına veya ek olarak tedavi protokollerine girmişlerdir. Sisplatin dozu 50 mg/m2 
den 400 mg/m2 ye kadar geniş bir spektrumda uygulanmıştır.1,2,16-21 Toksik doz ve 
farmakokinetik araştırmalarındaki uygulamalar dozda 250 mg/m2’yi geçmemekte-
dir.16 HİPEK kimlere, ne zaman ve nasıl uygulanmalıdır? Bu sorunun cevabı yapıla-
cak çalışmaların sonuçlarına göre netleşecektir. Özellikle MPM’da, tedavi stratejisi-
nin belirlenmesinde anahtar soru, akciğeri koruyup korumayacağımız olmalıdır. 
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HİPEK, MPM için ekstaplevral pnömonektomi sonrasında kalmış olması 
muhtemel mikroskopik veya makroskopik tümör odakları için uygulanabilir. Akci-
ğeri korumak ve cerrahinin de etkinliğini arttırmak amacıyla dekortikasyon, diyaf-
ram rezeksiyonu ve gerekirse perikard rezeksiyonunu takiben uygulanabilir. Ya da 
dekortikasyonu mümkün kılmak için preoperatif dönemde VATS ile uygulanıp 
sonrasında major cerrahi işlem gerçekleştirilebilir. MPM dışındaki plevra kanserle-
rinde sistemik tedaviye destek amaçlı uygulamaların etkinliği yapılacak klinik çalış-
malarda ortaya çıkacaktır.

Uygulama yöntemi

HİPEK uygulaması genel anestezi altında cerrahi işlemi takiben yapılır. Zaten bu 
tedavinin etkili olabilmesi için öncelikle kanseri küçültücü (sitoredüktif ) cerrahinin 
yapılması esastır. Hastalar endotrakeal çift lümen ile entübe edildikten sonra ope-
rasyon yerine göre sağ veya sol yan yatar pozisyonda yatırılır ve posterolateral tora-
kotomi kesisi ile 5. interkostal aralıktan toraksa girilir (Resim 1). 

	  
	     

Resim 1. Posterolateral 
torakotominin cilt kesisi 
yapılmış hali. Hasta aynı 
hatta gelen ve daha önce 
yapılmış torasentez son-
rası ortaya çıkan tümör 
ekimine bağlı yumru 
izlenmekte.

Ekstraplevral disseksiyon ile pariyetal plevra düşürülür ve daha sonra plevral 
mesafeye girilir. Burada amaç, cerrahinin olabilirliğinin test edilmesidir. Çünkü 
kimi hastada plevrayı toraks duvarından ayırmak mümkün olmayabilir. Pariyetal ve 
mediastinal plevra olabildiğince blok olarak soyulur ve çıkarılır. 

Diyafragmatik plevra için bazen daha aşağı bir seviyeden yeni bir cilt kesisi 
yapmadan kolaylaştırıcı torakotomi yapılır. Diyafragmatik plevra mümkün oldu-
ğunca soyularak çıkarılır. Eğer tümör geniş bir alanı soyulamayacak kadar tutmuş 
ise diyafram rezeksiyonu yapılan işlemlere eklenir ve gerekirse perikard ile birlikte 
çıkarılarak yapay yama konulur (Resim 2). 

Eğer visseral plevrada da tutulum varsa, yine akciğeri korumak esası ile visseral 
plörektomi de yapılabilir. 
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Visseral plevranın soyulması, gerekirse visseral plörektomi yapılması ile çoğu 
zaman istenen başarı elde edilir. Cerrahi işlem bittikten sonra kapamaya geçilir ve 
katlar anatomik planda kapatılır. Ancak sıvı ve hava drenajı için iki adet göğüs tüpü 
konur. Bu tüpler aynı zamanda ameliyat sonrası erken dönemde yapılacak olan 
hipertermik kemoterapi için de kullanılır. 

Kullanılan cihazlar temel olarak perfüzatör ilkesi ile çalışır. Kardiyopulmoner 
bypass cihazından farkı dolaşan sıvının oksijenasyonu değil istenen sıcaklığa çıkarıl-
masını sağlamaktır. 
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Resim 2. Çıkarılan 
diyafram ve perikardın 
yerine yapay yama 
konulur.
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MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMA’DA MULTİMODAL 
TEDAVİ

Tedavinin amacı

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM), lokal olarak yayılan agresif bir tümördür. 
MPM’de kemoterapiye cevap oranları ve sağkalım süreleri genel olarak düşüktür.  
Günümüzde uygulanması kabul gören pemetreksed ve sisplatin’den oluşan iki ilaçlı 
tedavi ile MPM olgularında ortanca sağkalım 12 ay civarında, 1 yıllık sağkalım %60 
civarında olmuştur.1 MPM’de cerrahi yöntem ve yaklaşımın gelişmesi 1990’lı yıllar-
da gerçekleşir. Daha önceden sadece plörodez ve parsiyel plörektomi yapılan bu 
hasta grubunda, radikal plörektomi ve ekstraplevral pnömonektomi düşük morta-
lite oranları ile yapılabilir hale gelmiştir. Dolayısıyla MPM yönetiminde diğer teda-
vi yöntemleri de yoğun biçimde araştırılmaktadır. Bu yöntemlerden önem verilen 
birisi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarının birlikte yapıldığı multi-
modal tedavi çalışmalarıdır. 

Multimodal, yani trimodalite tedavinin mantığı, radikal cerrahi ile tümörü 
makroskopik olarak çıkarmak, radyoterapi ile lokal kontrolü sağlamak ve kemote-
rapi ile uzak metastaz sıklığını azaltmak veya mikrometastazları yok etmektir. Bu 
tedavi yönteminin değişik karışımları, tedavi etkinlikleri açısından incelenmiştir. 
Trimodalite tedavide 3 ana yöntem vardır:
1. EPP sonrası adjuvan amaçlı ardışık radyoterapi ve kemoterapi:2,3 Bu yöntemde 

radyoterapi değişik dozlarda ve tüm hemitoraksa uygulanmaktadır. Kemoterapi 
genellikle pemetreksed-sisplatin kombinasyonu şeklindedir. Bu tedavi şekli en 
sık araştırılan ve uzun dönem takipleri oluşmaya başlayan bir yöntemdir.  

2. Neoadjuvan kemoterapi sonrası EPP ve radyoterapi:4 Bu yöntemde pemetrek-
sed-sisplatin tedavisi sonrası EPP uygulanmakta ve cerrahiden 1 ay sonra rad-
yoterapi başlamaktadır. Neoadjuvan tedavi sonrası EPP halen yeterli kabul 
görmemiştir. MPM’de kemoterapiye cevap oranlarının düşük olması bazı has-
taların tedavi sırasında progrese olmalarına neden olmaktadır.

3. Radikal plörektomi sonrasında adjuvan kemoterapi:5 Bu yöntemde hastaya 
diyafram ve perikard rezeksiyonu ile birlikte total plörektomi yapılmakta ve 
gözle görülebilen tüm tümöral lezyonlar rezeke edilmektedir. Ardından insiz-
yonlara –her ne kadar etkisi tartışmalı da olsa, profilaktik radyoterapi ve adju-
van kemoterapi uygulanmaktadır.  

Yakın tarihlerde neoadjuvan kemoterapi sonrası plörektomi-dekortikasyon ve rad-
yoterapi uygulamaları da araştırılmaktadır. 

Radikal plörektomi, immünoterapi, intraplevral sıcak kemoterapi uygulanması 
ve anti-anjiyojenez tedavisi gibi bazı deneysel tedavi yöntemleri çeşitli protokollerin 
içerisine yerleştirilerek uygulanmaktadır.   
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Hasta seçimi

MPM’de multimodal tedavinin uygulanabilirliği sınırlı sayıda hastada mümkün 
olmaktadır. Hastaların pulmoner ve kardiyak fonksiyonlarının yeterli, tümör evre-
sinin erken olması gereklidir. Bu ise hasta grubunun %10-20’si demektir. Ayrıca 
multimodal tedavi uzun süren ve hastalar açısından hayat kalitesini negatif yönde 
etkileyen bir tedavi yöntemidir. Tedaviye cerrahi ile başlanıldıysa operasyon sonrası 
bir komplikasyon olmaması durumunda hasta 1 ay süreyle dinlenmektedir. Terci-
hen ameliyattan 4 hafta sonra radyoterapi veya kemoterapi başlamalıdır. EPP yapı-
lan grupta önce radyoterapi tamamlanır, 3-4 hafta sonra kemoterapiye başlanır ve 4 
kür uygulanır. Dolayısıyla bu süreç yaklaşık 4-6 ay almaktadır ve herhangi bir 
komplikasyon durumunda tedavi yarım kalabilmekte veya hiç yapılmamaktadır. 

Neoadjuvan tedavi uygulanması durumunda kemoterapiyi takiben hasta 4-6 
hafta içerisinde ameliyat edilmektedir.6 Hastaların başlangıçta tedavi süreci ile ilgili 
ayrıntılı bilgilendirilmeleri gerekir.       

Ekstraplevral lenf bezi metastazı varlığı ve endotorasik fasya invazyonu olan 
durumlarda neoadjuvan tedavi ve radikal cerrahi içeren multimodal tedavi protoko-
lü tercih edilebilir. 

Multimodal tedavinin unsurları

Multimodal tedavide tümörün makroskopik olarak çıkarılması tedavinin en önem-
li unsurudur. Bu aşama diğer unsurların başarısını da etkilemektedir. 

Uygulanacak cerrahi yöntem

MPM’da cerrahi tedavinin mantığı tümörün makroskopik olarak tamamen çıkarıl-
masıdır. Çünkü MPM’da sağkalım süresi tedavi sonucunda canlı kalan tümör hüc-
resi sayısı ile orantılıdır. MPM tedavisinde küratif amaçlı olarak iki cerrahi yöntem 
kullanılmaktadır. Bunlardan birincisi EPP’dir, ikincisi radikal plörektomidir. EPP 
ile yukarıda belirtildiği üzere bir hemitorakstaki akciğer, parietal plevra, perikard ve 
hemidiyafram çıkarılmaktadır. Diyafram ve perikarda rekonstrüksiyon yapılmakta-
dır.

Radikal plörektomide ise akciğer hariç, pariyetal ve visseral plevra, hemidiyaf-
ram ve perikard dokusu çıkarılmakta ve rekonstrüksiyon yapılmaktadır.

Her iki yöntemde de daha önceden yapılan cerrahi müdahale veya torasentez 
bölgeleri cilt, cilt altı dokusuyla birlikte çıkarılmalıdır. 

Radyoterapi

MPM’nin lokal olarak yayılması ve çok kolay implante olması nedeniyle, insizyon-
lara veya girişim yerlerine profilaktik radyoterapi uygulanması bazı merkezlerde 
uygulanan bir yaklaşımdır. Bu konuda Boutin’in 1995 yılında yayınlanan randomi-
ze çalışmasında, profilaktik radyoterapi alan grupta lokal rekürens görülmezken, 
almayan grupta %40 rekürrens görülmüştür.7 Ülkemizden yayınlanan 213 hastalık 
değerlendirmede de destek tedavisi alan, sadece torakotomi geçiren veya sarkoma-



M
al

ig
n 

Pl
ev

ra
l 

M
ez

ot
el

yo
m

a’
da

 M
ul

ti
m

od
al

 T
ed

av
i

179

toid tip MPM’si olan hastalarda profilaktik radyoterapinin uygulanması gerektiği 
sonucuna varılmıştır.8

Multimodal tedavide EPP sonrası hemitoraksa yüksek doz radyoterapi (YDRT) 
verilmesi uzun dönem lokal kontrol açısından yararlı olabilir.9 Bununla beraber 
hemitoraksa komşu olan karaciğer, böbrek, kalp, spinal kord ve diğer akciğer rad-
yoterapiden etkilenebilmektedir.  Bu yöntem dışında yoğunluk ayarlı radyoterapi  
(“intensity modulated radiation treatment” IMRT) EPP ve radikal plörektomi 
sonrası başarıyla uygulanmaktadır.10 Bununla beraber IMRT yönteminin diğer rad-
yoterapi yöntemine göre daha fazla pnömonit yapma riski de vardır.   

Plörektomi yapılan olgularda akciğerin varlığı toraks boşluğuna yukarıda belir-
tilen dozlarda radyoterapinin uygulanmasına izin vermemektedir. Bugün için plö-
rektomi uygulanan hastalarda sadece insizyonlara proflaktik radyoterapi verilmek-
tedir. Bazı merkezler kemoterapi verilen hastalarda profilaktik radyoterapiye gerek 
görmemektedir.  

Kemoterapi

Multimodalite tedavide kemoterapi neoadjuvan veya adjuvan olarak uygulanmak-
tadır. MPM’nın primer tedavisinde 2003’te yayınlanan randomize çalışma sonrası 
pemetreksed-sisplatin kombinasyonu en etkili tedavi yöntemi olarak uygulanmak-
tadır. Gemsitabin-sisplatin, pemetreksed-karboplatin, sadece cisplatin ve raltitrek-
sed-sisplatin gibi değişik kombinasyonlar denenmiştir. Bu kombinasyonlar arasında 
en iyi ortanca sağkalım 12,1 ay ile pemetreksed-sisplatin kombinasyonunda olmuş-
tur. Multimodalite tedavide adjuvan olarak 3 kür pemetreksed-sisplatin kombinas-
yonu günümüzdeki veriler ışığında en etkili tedavi yöntemidir.

2007’de İsviçre’den yayınlanan çok merkezli çalışmada neoadjuvan kemoterapi 
gemsitabin-sisplatin kombinasyonuyla ve 3 kür olarak uygulanmıştır. Cevap oranı 
%32 olmuştur.11 ABD’den yayınlanan bir diğer çalışmada neoadjuvan tedavi olarak 
4 kür gemsitabin-karboplatin kullanılmış ve kısmi cevap oranı % 33 olmuştur.6 
Pemetreksed-sisplatin kombinasyonunun kullanıldığı neoadjuvan tedavi protokolü 
ABD’de çok merkezli olarak uygulanmıştır.12 Bu çalışmaya 77 hasta alınmış ve cevap 
oranı %32,5 olmuştur. Hastaların %46’sında kemoterapi sırasında stabil kalmıştır. 
EPP olan 57 hastada ortanca sağkalım 21,9 ay olmuştur. Bu sonuçlar neoadjuvan 
tedavi uygulamaları açısından ümit vericidir.     

Diğer Yöntemler

EPP dışındaki cerrahi yöntemler arasında multimodalite tedaviye entegre edilen 
diğer yöntem radikal plörektomidir. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda intrakavi-
ter sıcak cisplatin uygulamaları önem kazanmaktadır. Radikal plörektomi uygula-
nan 44 hastada intraoperatif intrakaviter sıcak sisplatin uygulanmış ve 175-250 mg/
m2 dozda uygulanan ve epitelyal tümörü olan hastalarda ortanca sağkalım 26 ay 
olmuştur.13 

Bölükbaş’ın 88 hastalık serisinde hastaların %65’inde makroskopik tam rezek-
siyon yapılabilmiştir.5 
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İntraplevral interleukin-2 ve subkutan interleukin-2 tedavilerinin entegre edil-
diği multimodal protokoller, klasik trimodalite tedavi ile aynı sonuçları vermiştir.14 

Sağkalım verileri

Multimodalite tedavinin özellikle erken evre, epitelyal tip ve lenf nodu tutulumu 
olmayan MPM hastalarında sağkalımın uzadığına dair ümit verici sonuçlar bildiril-
mektedir. 

 
Tablo 1. Multimodalite ve trimodalite tedavi sonrası sağkalım verileri.

Yazar Yıl Hasta 
Sayısı

Tedavi Şekli Ortanca
Sağkalım (ay)

LN (–) Hastalarda
Sağkalım

Sugarbaker2 1999 183 EPP + RT + KT 19 21

Weder4 2004 45 KT + EPP + RT 23 MB

Flores15 2007 208 EPP + RT + KT 20 MB

Rice16 2007 100 EPP + IMRT 10 MB

Lang17 
Lazdunski

2012 54 RPHL + KT 23 MB

Bolukbas5 2013 88 RP + KT 26 MB

Kısaltmalar: EPP, ekstraplevral pnömonektomi; RP, Radikal plörektomi; RPHL, Radikal plörektomi 
hipertermik lavaj; RT, radyoterapi; KT, kemoterapi; IMRT, intensity modulated radyoterapi; MB, 
makalede bildirilmemiş.

Sağkalımı etkileyen en önemli faktörler tümör evresi, lenf nodu tutulumu ve tümör 
histolojisidir.  

Tümör Evresi

Erken tümör evresi MPM’da sağkalımı etkileyen önemli faktörler arasındadır. Has-
taların büyük çoğunluğu IMIG sistemine göre evre III olarak başvurmaktadır. Evre 
I ve II’de tümör makroskopik olarak tamamen rezeke edilebilirken, evre III’te endo-
torasik fasya ve göğüs duvarı invazyonu bulunmaktadır. Bu hastalarda makroskopik 
olarak tam rezeksiyon mümkün olmamaktadır. Rusch ve arkadaşlarının bildirdiği 
EPP ve YDRT yapılan 62 hastada, evre I ve II MPM’de ortanca sağkalım 33,8 ay 
olurken, evre III ve IV’de 10 aya inmektedir.18

Bununla beraber IMIG evreleme sisteminin preoperatif evreleme açısından 
pratik olmaması nedeniyle postoperatif evreleme sistemleri geliştirilmiş ve hücre 
tipi, ekstraplevral lenf nodu tutulumu, komplet makroskopik rezeksiyon önemli 
unsurlar arasında yer almıştır. Bu bulgulara göre yapılan analizlerde cerrahi ve pato-
lojik olarak erken evre olan tümörlerde ortanca sağkalım 25 ay olurken, ileri evrede 
16 ay olmuştur.     
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Lenf nodu tutulumu

MPM ve multimodal tedavide lenf nodu tutulumunun sağkalım üzerine önemi 
birçok çalışmada gösterilmiştir.19 Ekstraplevral lenf bezleri olarak sınıflandırılan ve 
plevral zarf dışında yer alan mediastinal (paratrakeal, subkarinal, paraözofajiyal, 
pulmoner ligaman), internal torasik, diyafragmatik lenf bezlerinin tutulumu kötü 
prognoz belirtisidir. Waller ve ekibinin yapmış olduğu çalışmada ekstraplevral lenf 
bezlerinin %49’unun mediastinoskopi ile ulaşılamayacak istasyonlarda olduğu gös-
terilmiştir.20 Bu çalışmada metastatik lenf nodu sayısı ile sağkalım arasında negatif 
ilişki bulunmuştur.

Histolojik özellikler

MPM’da prognozu etkileyen en önemli faktörlerden biri de epitelyal dışı tümör 
histolojisidir. Karışık hücreli (epitelyal ve sarkomatöz bölgeleri olan), sarkomatöz 
veya dezmoplastik mezotelyomada prognoz multimodal tedaviye rağmen son dere-
ce sınırlıdır.2 Multimodal tedaviye rağmen hastaların büyük bir çoğunluğu ilk 1 yıl 
içerisinde kaybedilmektedir. Bu hasta grubunda ortanca sağkalım 6 aydır. 

Tekrarlama özellikleri

Multimodal tedavi sonrası hastaların büyük bir çoğunluğunda tekrarlama görül-
mektedir. YDRT ve IMRT uygulamaları sonrası bölgesel tekrarlama  %10’un altına 
inmesine rağmen, hastalarda karşı akciğer, perikard, periton, karaciğer ve karın 
duvarında metastazlar gelişmekte ve hastalar bu nedenle kaybedilmektedir. Multi-
modal tedavi uygulanan 35 hastanın 25’inde ortanca süre 19 ay içerisinde tekrarla-
ma olmuş ve bu tekrarlamanın %35’i bölgesel, %26’sı abdominal, %17’si karşı 
hemitoraks ve %8’i diğer uzak bölgelerde görülmüştür.21 Bir diğer çalışmada EPP 
sonrası YDRT alan 54 hastanın 7’sinde bölgesel tekrarlama, 30’unda uzak metastaz 
olduğu görülmüştür.18

Gelecekten beklentiler ve sonuç

MPM’de multimodal tedavi günümüzde düşük mortalite ve kabul edilebilir morbi-
dite ile yapılabilmektedir. Multimodal tedavinin uygulanması ile bölgesel kontrol 
açısından önemli aşama kaydedilmiştir. Bu başarı erken evre tümörü olan hastalarda 
sağkalımı da olumlu etkilemekte, uzun dönem sağkalım başarısı elde edilmektedir. 
Bölgesel olarak ileri evre ve epitelyal histoloji dışı tümörlerde multimodal tedavinin 
başarısı halen sınırlıdır. Gelecekte daha etkin kemoterapi ilaçları ile ileri evre tümör-
lerde neoadjuvan tedavi daha etkin olabilecektir. Multimodalite tedavinin içerisine 
lokal kontrolü arttıracak intrakaviter yöntemlerin eklenmesinin sonuçları beklen-
mektedir.    
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TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

Multimodal tedavi düşünülen hastalarda pulmoner ve kardiyak fonksiyon 
testleri değerlendirilmeli, hastanın psiko-sosyal yönü de bu tedavi için 
dikkate alınmaldıır.

A

Cerrahi için rezeksiyon uygulanacak hastalarda, cerrahi diğer tedavi 
modaliteleri ile birlikte uygulanmalıdır.

B

Radyoterapi esas olarak adjuvan tedavi şeklinde uygulanır. B

Neoadjuvan kemoterapi, ekstraplevral lenf nodu metastazı ve lokal 
ilerlemiş hastalık varlığında uygulanır. 

B

İntraplevral tedaviler deneysel olarak uygulanabilir. C

Multimodal tedavinin bu konuda yeterince eğitimli, deneyimli özelleşmiş 
merkezlerde uygulanması önerilir.

A

Multimodal tedaviye girecek hastaların prospektif çalışmalara alınması 
önerilir. 

C

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

KLİNİK PRATİK HUSUSLAR

Klinik pratik hususlar

Yeterli deneyimi olan multidisipliner bir ekip trimodal tedavi için uygun olan 
hastalara kılavuzluk etmelidir ve devam eden tedavi stratejilerini uyarlamalıdır.

İndüksiyon (neoadjuvan) kemoterapisine rağmen hastalığı ilerleyen MPM hastalarına 
hemitoraks radyoterapisinden sonra sitoredüktif cerrahi önerilmemelidir.

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

Multimodal yaklaşıma aday olarak düşünülen hastalar özel merkezlerde prospektif 
randomize çalışmalara dahil edilmelidir (Uzman görüşü).
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ÖNERİLEN MULTİMODAL TEDAVİ ALGORİTMASI

*İntraplevral tedaviler eklenebilir.
MPM: malign plevral mezotelyoma,  RP: Radikal plörektomi, 
EPP: Ekstraplevral pnömonektomi, KT: Kemoterapi, PRT:  Profilaktik radyoterapi, YDRT: Yüksek 
doz radyoterapi, RT: Radyoterapi.

Epiteloid dışı histolojiEpiteloid histoloji

Klinik IMIG Evre I-II Evre III

Neoadjuan KT

Mediastinal 
evreleme

PR* (nadiren 
EPP)

Adjuan KT

Adjuan  
KT + PRT

Rekürrens 
durumda RT

Rekürrens 
durumda RT

Evre IV

Evre IV Evre IV

EPP

YDRT

Adjuan KT

Kemoterapi

HİSTOLOJİK OLARAK TANI KONULMUŞ 
MPM
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MEDİKAL DESTEK TEDAVİ 

Destek tedavi; aktif ve küratif tedavilere yanıt vermeme koşulu aranmaksızın, stan-
dart tedaviyi tamamlayan tedavi yaklaşımlarının tümüne verilen isimdir. Tüm 
malign hastalıklarda olduğu gibi malign plevral mezotelyoma (MPM)’da da destek 
tedavinin amacı hastanın sağlığını, komforunu ve fonksiyonel durumunu en iyi 
hale getirmek, hasta ve ailelerinin yaşam kalitelerini korumak ve geliştirmektir. 

Destek tedavi; semptomların tedavisi, antitümöral tedaviye bağlı sorunların 
tedavisi ve psikososyal destek tedavisini kapsamaktadır.

SEMPTOMLARIN TEDAVİSİ

MPM’lı hastaların çoğu tanı konulduğu anda palyatif / destek tedaviye ihtiyaç gös-
terirler, ideal olan semptomatik hastalarda tanıdan şüphelenildiği anda bu tedavile-
rin başlanmasıdır.

Ağrı

Kanser ağrıları; somatik ağrı, viseral ağrı, nöropatik ağrı, santral ağrı ve sempatik 
ağrı olarak sınıflandırılabilir.1 

Hastayı değerlendirirken ağrıyı sınıflandırmak önemlidir, çünkü ağrının tipi 
tedavi seçimini etkiler. 

Ağrı tarif eden hastaların değerlendirilmesinde ilk adım ağrının lokalizasyonu, 
karakteri, şiddeti, orjini/patofizyolojisi, tipi (somatik, viseral veya nöropatik) ve 
ağrıyı azaltan ve artıran faktörler belirlenmelidir. Ağrının hastanın yaşam kalitesine 
etkisi değerlendirilmelidir.2 İletişim kurulabilen hastalarda ağrı değerlendirmesinde 
vizüel analog skalası  (VAS) kullanılabilir. Konfüze olan ve mezotelyoma progresyo-
nu nedeni ile ağrısı olan hastalarda Doloplus sklasına eş değer olan davranış değer-
lendirilmesi yapılabilir.3

Ağrı tarif eden hastalarda “background” ve “breakthrough” ağrıların ayırımı 
yapılmalıdır:4

“Background” ağrı son 1 hafta içinde günde 12 saatden fazla süren veya hasta 
analjezikleri kullanmazsa ortaya çıkan ağrı olarak tanımlanır. 
“Breakthrough” ağrı ise “background” ağrısı yeteri kadar kontrol altında olan bir 
hastada spontan veya spesifik tetikleyicilere yanıt olarak ortaya çıkan geçici ağrı 
ataklarını tarif eder. Genellikle “breakthrough” ağrı hızlı başlangıçlı, çok şiddetli, 
rölatif olarak kısa süreli (yaklaşık 30 dakika) ve değişken frekanslıdır.5
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“Breakthrough” ağrıların tedavisinde yarı ömrü kısa, hızlı etkili opioidler kulla-
nılır. En etkili doz miktarı net olarak tanımlanmasa da günlük toplam opioid dozu-
nun %15’ine denk gelecek dozun ihtiyaç halinde her 2-3 saatte bir tekrarlanması 
şeklindedir.

Ağrı tedavisinde Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün önerdiği analjezik basamak 
tedavisinin uygulanması temel prensiptir.6 DSÖ ağrının şiddetine göre ilaç dozunu 
artırmayı önermektedir, aditif etki sağlamak için her basamakta adjuvan ilaçların 
kullanılabilir (Şekil 1).

Şekil 1. DSÖ’nün kanser ağrısı için önerdiği basamak tedavisi.

Adjuant ilaç; primer olarak analjezik yapısında olmamakla birlikte, klinik pra-
tikte bağımsız analjezik etkisi olan veya opioidler ile birlikte kullanıldığında aditif 
analjezik etkileri olan ilaçlardır.

Ağrı tedavisinde kullanılan adjuvan analjezik (AA)’lerin doz şeması tablo 1’de 
sunulmuştur.7

1. BASAMAK

2. BASAMAK

3. BASAMAK

Nonopioid ilaçlar ± adjuvan
İlk tercih; Aspirin ya da
Alternatif; Parasetamol

Zayıf opioid ilaçlar±Nonopioid ilaçlar ± adjuvan
İlk tercih; Kodein

Alternatif; Oksikodon, Tramadol

Güçlü opioid ilaç ± Nonopioid ilaçlar ± adjuvan
İlk tercih; Morfin, fentanil

Alternatif; Metadon, Hidromorfon
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Tablo 1. Ağrı tedavisinde kullanılan adjuan analjeziklerin doz şeması.

İlaç Günlük oral doz

Antidepresanlar
Amitriptilin 10-25 mg 3x1

Antikonvülzanlar
Karbamazepin
Gabapentin

200 mg 2x1
300 mg 1x1, 3x1

Nöroleptikler
Haloperidol 2-5 mg 3x1

Benzodiyazepinler
Diyazepam
Midazolam

2-10 mg 3-4x1
0.3-0.5 mg/kg sc

Antihistaminikler
Difenhidramin 25-50 mg 4-6x1

Psikostimülanlar
Metilfenidat 5-15 mg 2-3x1

Ağrı tedavisinde en önemli yeri alan ilaç grubu opioid preparatlarıdır. Opioid teda-
visine en düşük dozdan başlanır, etki ve yan etkiler gözlenerek ağrı şiddetine göre 
doz artışına gidilir. Oral ilaç kullanamayan hastalarda sürekli plazma konsantrasyo-
nunu sağlamak için transdermal yol iyi bir seçenektir. Transdermal uygulanan ilaç-
lar, fentanil ve buprenorfin’dir.

Bulantı-kusma veya disfaji nedeni ile oral uygulamayı tolere edemeyen, damar 
yolu açılamaması nedeniyle parenteral tedavi alamayan ve subkutan uygulama için 
kontrendikasyon varlığı olan hastalarda opioidler sublingual yol ile verilebilir. Bu 
yöntem özellikle “breakthrough” ağrıların tedavisinde faydalıdır. Transmukozal fen-
tanil “breakthrough” ağrı tedavisinde tek seçenektir.8

Oral ilaç kullanamayan, oral ilaçlarla tolere edilemeyen yan etkiler gelişen ve 
karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda transdermal fentanil tercih edilir. 
Etkisi geç başladığından akut ağrılarda kontrendikedir.9 Meperidin etki süresinin 
kısa olması ve tekrarlayan dozlarının santral sinir sistemi toksisitesine yol açması 
nedeniyle kanser ağrısının rutin tedavisinde kullanılmaması gerektiği savunulsa da 
konvansiyonel opioid tedaviye rağmen inatçı ağrıları olan hastalarda intratekal 
uygulamanın analjezi sağlamada etkin olduğu bildirilmiştir.10
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Ağrı tedavisinde kullanılan opioid preparatları ve dozları Tablo 2’de sunulmuştur.11

Tablo 2. Ağrı tedavisinde kullanılan opioid preparatları ve dozları.

İlaç Analjezik dozu Yarı ömrü Süresi

Kodein 200 mg oral 2-4 saat 4-6 saat

Morfin 10 mg iv/im/sc,
20-30 mg oral

2-3 saat
2-3 saat

3-4 saat
3-6 saat

Değişken salınımlı morfin 20-30 mg oral 2-3 saat 8-12 saat

Sürekli salınımlı morfin 20-30 mg oral 2-3 saat 12-24 saat

Hidromorfon 1.5 mg iv/im/sc;
7.5 mg oral

2-3 saat
2-3 saat

3-4 saat
3-6 saat

Değişken salınımlı 
hidromorfon

7.5 mg oral 2-3 saat 24 saat

Oksikodon 20-30 mg oral 2-3 saat 3-6 saat

Değişken salınımlı 
oksikodon

20-30 mg oral Uygulanabilir 
değil

8-12 saat

Oksimorfon 1 mg iv/im/sc,
10 mg rektal,
15 mg oral

Uygulanabilir 
değil

3-6 saat
4-6 saat

Değişken salınımlı 
oksimorfon

15 mg oral Uygulanabilir 
değil

12 saat

Levorfanol 2 mg iv/im/sc
4 mg oral

12–15 saat
12–15 saat

3-6 saat
3-6 saat

Metadon 10 mg iv/im/sc
20 mg oral

12-15 saat 6-8 saat

Fentanil 50–100 μg iv/sc 7-12 saat 1-2 saat

Transdermal fentanil 50–100 μg iv/sc Uygulanabilir 
değil

48-72 saat

Transmukozal fentanil 
sitrat

50–100 μg iv/sc 7-12 saat 1-2 saat

Hidrokodon 30 mg oral 3-4 saat 4-8 saat

Kanser hastalarının %10-20’sinde ağrı kontrolü girişimsel yöntemler ile sağlanabi-
lir.12 Girişimsel yöntemler; konservatif tedavilere yanıt vermeyen, yanıt verse bile 
ciddi yan etkiler nedeniyle bu tedavileri kullanamayan, koagülopati, enfeksiyon ve 
psikolojik bozukluğu olmayan hastalarda, hasta onayı alındıktan sonra uygulanabi-
len yöntemlerdir. Girişimsel yöntemler basit sinir bloklarından daha invaziv olan 
nörolitik bloklar veya nörocerrahi yöntemlerine kadar farklı uygulamaları içerir. 
Beklenen yaşam süresi uygun girişimsel yöntemin seçiminde önemlidir. Bazı yön-
temler birkaç gün-hafta süre ile analjezi sağlar, nörolitik bloklar birkaç ay, implante 
edilen cihazlar birkaç yıl süre ile etkili olabilir. 
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Nörolojik bütünlüğü bozmadığı için rejyonel analjezik teknikleri (nöroaksiyel 
opioid ve lokal anestezik uygulamaları gibi) ilk tercih edilen yöntemlerdir.13 Sürekli 
nöroaksiyel ilaç salınımı perkutan epidural veya intratekal kateterler ile sağlanabilir. 
İlaçlar eksternal şırınga pompası veya total olarak implante edilen intratekal ilaç 
salınım (ITDD) sistemleri kullanılarak verilebilir. 

İntratekal uygulama için “morfin” altın standart olarak kabul edilmektedir.13 
İntratekal morfin uygulanan hastaların çoğu opioide tolerans geliştirdiği için, erken 
dönemde solunum depresyonu gelişimi sık değildir.14 Hidromorfon, morfinden 5 
kat daha güçlüdür, intratekal morfin intoleransı gelişen hastalarda kullanılabilir.15 
Nöropatik ağrı tarifleyen hastalarda morfin ile birlikte intratekal bupivakain kulla-
nılabilir. İntratekal olarak uygulanabilen diğer bir ilaç ziconotide’dir. 

Epidural infüzyon ile uygulanan primer ilaçlar opioidlerdir, ancak lokal aneste-
zikler ile kombine edilmesi etkinliğini artırır.16 Daha fazla etkinlik için klonidin 
eklenebilir. 

Kanser ağrısı tedavisinde kullanılan diğer bir yöntem intratekal nörolizistir. Bu 
uygulamada amaç, sadece duyusal segmental blok oluşturulmasıdır, herhangi bir 
motor güçsüzlüğe neden olmaz. Nörolizis için sık kullanılan ilaçlar; %50-%100 
alkol ve %7-%12 fenoldür. Kısa yaşam beklentisi (< 1 yıl) olan, iyi lokalize, inatçı 
ağrısı olan hastalarda intratekal nörolizis uygulanabilir. Özellikle somatik ağrılarda 
başarılı sonuçlar bildirilmiştir.17

Visseral organlardan kaynaklanan kanser ağrısının tedavisinde sempatik blokaj 
yöntemleri kullanılabilir. Kanser ağrıları bir veya daha fazla periferik sinir bölgesin-
de ortaya çıkarsa periferik sinir blokajı yapılabilir. Periferik sinir bloğunda kullanı-
lan nörolitik ajanlar, alkol veya fenoldür. 

Konvansiyonel yöntemlerle tedavisi mümkün olmayan ağrılarda nöroablasyon 
tekniklerinin uygulanması gerekebilir.18 Periferik ağrılarda periferik nörektomi, rizo-
tomi ve ganglionektomi; santral ağrılarda ise kordotomi, miyelotomi, dorsal kök 
giriş bölgesi lezyonu (DREZ), spinal kord veya beyin stimülasyonu uygulanabilir.19 

Son yıllarda nöroablasyon yöntemlerinden radyofrekans termokoagülasyon ağrı 
tedavisinde kullanılmaktadır. 

Özellikle ağrılı göğüs duvarı infiltrasyonları veya nodülleri olan hastalarda palya-
tif radyoterapi düşünülebilir. Mezotelyoma hastalarının yarıdan fazlasında palya-
tif radyoterapinin etkili ağrı kontrolü sağladığı bilinmektedir. 

Ağrı tedavi algoritması Şekil 2’de sunulmuştur. 
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Şekil 2. Ağrı tedavi algoritması.

Ağrı tedavisinde psikolojik ve farmakolojik tedavilerin birlikte uygulanmasının 
ağrı tedavisinde daha etkili olacağı bildirilmiştir.20 Hastanın anksiyetesini, analje-
zik gereksinimini ve analjeziklerin yan etkilerini azaltan ilaç dışı yöntemler; 
fiziksel metodlar, pozisyon verme, vibrasyon, masaj ve transkutanöz elektriksel 
sinir stimülasyonu (TENS)’tir. Bilişsel davranışsal yöntemlerden gevşeme, biofe-
edback, hayal kurma, dikkati başka yöne çekme de önerilir.21 

Ağrı geçmiyor

Ağrı geçmiyor

Palyatif radyoterapi

Gen tedavisi

Psikolojik tedavi

Girişimsel yöntemler
1. Rejyonel analjezik 

teknikleri (intratekal, 
epidural opioid 
uygulamaları)

2. İntratekal nörolizis
3. Sempatik blokaj
4. Nöroablasyon 

teknikleri

Ağrı geçiyor

Ağrı geçiyor

Ağrı geçiyor

Takibe devam et

Hastayı yeniden değerlendirin

DSÖ BASAMAK TEDAVISI
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Dispne

Genel olarak bakıldığında nefes darlığının semptomatik tedavisi üç temel bileşen-
den oluşur; oksijen tedavisi, farmakolojik tedavi ve genel destek yaklaşımları. 

Oksijen tedavisi

Klinik pratikte, hipoksemisi olan hastalarda komforun artırılması için uzun süreli 
oksijen tedavisi düşünülebilir. Hipoksemisi olmayan hastalarda verilecek oksijen 
tedavisinin fan veya medikal hava kullanımından daha fazla faydalı olmadığı ispat-
lanmıştır.22 Birçok hastada yüze soğuk hava üfleyen fan kullanımı dispne hissini 
azaltmaya yardımcı olabilir.23 

Nefes darlığı özellikle psişik ve emosyonel faktörlerin etkileşimi ile ortaya çıkan 
bir semptom olduğu için, eğer hasta kendini oksijen tedavisi altında güvende hisse-
diyorsa hipoksemi varlığına bakılmaksızın önerilebilir.24

Farmakolojik tedavi

Dispnenin semptomatik tedavisi dendiği zaman opioidler, fenotiyazinler ve benzo-
diyazepinleri içeren anksiyolitikler akla gelmelidir.

Özellikle ileri evre kanser hastalarında görülen nefes darlığının tedavisinde opi-
oidler ilk seçeneği oluştururlar. Opioidler ile tedaviye düşük dozda başlanıp yavaşça 
doz artırılması önerilmektedir. Ağrı tedavisinde kullanılan dozlardan daha düşük 
dozda başlanmalıdır. Genellikle başlangıç dozu 2.5 mg morfin her 4 saatte bir uygu-
lama şeklindedir. Şiddetli dispne algısını azaltmak için başlangıçta günlük total 
dozun %10-20’si her saat başı verilebilir veya doz her 24 saatte bir %25-50 oranın-
da artırılabilir. Genç hastalarda total dozun iki katı ile başlanabilir ancak ağır 
KOAH, kronik akciğer ve karaciğer hastalığı olanlarda doz %50 oranında azaltıla-
rak başlanmalıdır. Çok ciddi ve şiddetli nefes darlığı olan yaşamının son dönemin-
deki hastalarda sürekli infüzyon gerekebilir. Dispne tedavisinde özellikle düşük doz, 
devamlı salınımlı morfin preparatlarının düzenli kullanımı önerilmektedir.25 

Orta-ağır derecede dispnesi olan daha önce opioid kullanmamış hastalarda 
başlangıç doz şeması Tablo 3’te sunulmuştur. Bu doz önerileri daha önce opioid 
kullanılan hastalara uygulanamaz, çünkü bu hastalarda doz daha yüksek olmalı ve 
bireyselleştirilmelidir. 

Dispnenin farmakolojik tedavisinde ikinci tercih ilaçlar anksiyolitikler (fenoti-
yazinler ve benzodiyazepinler)’dir. Fenotiyazin ve benzodiyazepinlerin doz şeması 
Tablo 4’te sunulmuştur.26,27 
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Tablo 3. Orta-ağır derecede dispnesi olan daha önce opioid kullanmamış 
hastalarda başlangıç doz şeması.

İlaç IV formu Oral formu

Oksikodon Yok 5-10 mg

Metadon 2.5-10 mg 5-10 mg

Morfin 2-10 mg 5-10 mg

Hidromorfon 0.3-1.5 mg 2-4 mg

Fentanil 50-100 µg Yok

Tablo 4. Fenotiyazin ve benzodiyazepinlerin doz şeması.

İlaç Doz Doz aralığı

Benzodiyazepinler
Lorazepam
Diazepam
Clonazepam
Midazolam

0.5-1 mg oral
5-10 mg oral
0.25-2 mg oral
5-10 mg sc

6-8 saat ara ile
6-8 saat ara ile
12 saat ara ile
24 saat ara ile

Fenotiyazinler
Klorpromazin
Metotrimeprazin
Levomepromazin

7.5-25 mg oral veya sc
2.5-10 mg oral veya sc
6.25 mg oral

6-8 saat ara ile
6-8 saat ara ile

Dispne tedavisinde kullanılan bir diğer ilaç inhaler furosemiddir. Diğer tedaviler 
yetersiz kaldığında 20 mg furosemid 2 mL %0.9 NaCl solüsyonuna katılarak günde 
4 kez nebülizatör ile verilebilir.28

Plevra, pulmoner interstisyel mesafe ve hava yollarında tümör progresyonu 
nedeni ile doku değişiklikleri ortaya çıkan hastalarda dekzametazon gibi steroidler 
sıklıkla başlanmaktadır.29 

Genel destek yaklaşımları:

Dispne tedavisinde pulmoner rehabilitasyonun hasta morali ve nefes darlığı algıla-
ması üzerine iyileştirici etkisi olabilir.30

Kanser hastalarında kas güçsüzlüğünün ilerleyici olması nedeni ile noninvaziv 
mekanik ventilasyondan yararlanılabileceği düşünülebilir. 

Anksiyete ve depresyonun belirgin olduğu hastalarda antidepresanlar başlanabi-
lir.31

Dispnenin nonfarmakolojik tedavisinde fizyoterapi önemlidir. Fizyoterapistler 
hastaya evde uygulayabileceği faydalı egzersizler, pozisyonlar ve solunum kontrol 
teknikleri gösterebilir ve bu şekilde hastaya semptomunu kontrol altına almasın-
da aktif rol verebilir. Ek olarak, gevşeme egzersizleri korku ve paniği azaltır, tüm 
hastalara bu egzersizler öğretilmelidir.32
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Dispne tedavi algoritması Şekil 3’te sunulmuştur.31

Şekil 3. Dispne tedavi algoritması.

Hayır

Nonfarmakolojik tedaviler

İlaçlar

• Hasta ve ailesi ile 
öncelikler hakkında 
görüşün. Durum hakkında 
detaylı bilgi verin. 

• Hastayı fiziksel olarak aktif 
olması için motive edin. 

• Dispne planı oluşturun.
• Mümkündse pencereleri 

açın, odayı sık 
havalandırın.

• Yürüme araçları
• Solunum ve relaksasyon 

tekniklerinin öğretilmesi
• Fan kullanımı

1. Opioidler
2. Benzodiyazepinler
3. Diğer ilaçlar; 

levomepromazine, 
prometzin 

4. Oksijen

Tedavi edilebilir nedenleri 
tedavi edelim;

• Enfeksiyon; antibiyotikler
• Bronkospazm; 

bronkodilatörler
• Anemi; transfüzyon
• Plevral efüzyon; aspirasyon
• Aritmi; antiaritmikler
• KKY; diüretikler
• Pnömotoraks; tüp drenajı
• Hava yolu obstrüksiyonu; 

bronkoskopi
• Vena kava superior 

sendromu; steroidler.

Evet

Tedavi edilebilir neden var mı?

NEFES DARLIĞI
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Öksürük

Diğer tedavilere yanıt vermeyen ve inatçı öksürük varlığında opioidler önerilmekte-
dir. Bu amaçla en sık kullanılan opioid hidrokodeindir. Kodein 4-6 saatte bir bölün-
müş dozlarda 30-60 mg/gün dozunda, hidrokodein ise 4-6 saatte bir 10 mg/gün 
(maksimum 30 mg/gün) kullanılabilir.33 Santral etkili opioid olmayan bir antitüsif 
olan dekstrametorfanın üstünlüğü solunum depresyonu ve bağımlılık yapmaması-
dır, dozu 4-6 satte bir 10-20 mg’dır.

Öksürük tedavisinde periferik etkili antitüsifler de kullanılabilir. En sık kullanı-
lan periferik etkili antitüsifler inhaler lokal anesteziklerdir (bupivakain %0.25 veya 
lidokain %2). Morfin ve fentanil sitrat gibi ilaçlar nebülizatör ile uygulandığında 
öksürük kesici etki gösterirler. Bu ilaçlar ancak standart tedavilere yanıt vermeyen 
dirençli hastalarda son seçenek olarak kullanılmalıdır. Nebülize ilaç dozları Tablo 
5’te sunulmuştur.34

Tablo 5. Nebülize ilaç dozları.

İlaç Doz Doz aralığı

Lidokaine
Hidromorfin
Fentanil sitrat

%2 lidokain 100 mg (5 mL)
1-2 mg
25-50 µg

20-160 mg/gün
Her 2 saatte bir
Her 2 saatte bir

Uykusuzluk ve Yorgunluk

Kanser hastalarında uykusuzluk ve yorgunluk sıklıkla eş zamanlı ortaya çıkar. 
Yorgunluk tedavisi; spesifik (yorgunluğun potansiyel reverzibl nedenini hedef-

leyen) ve semptomatik tedavi şeklinde yapılabilir. Spesifik tedavide anemi, metabo-
lik ve endokrin bozukluklar, enfeksiyonlar, sıvı ve elektrolit dengesizliği ve kardiyak 
disfonksiyonun tedavisi yapılır. Spesifik nedenler tanımlanamaz veya düzeltilemezse 
semptomatik tedavi yapılır; eğitim, danışmanlık, farmakolojik ve nonfarmakolojik 
tedaviler uygulanır. Yorgunluk tedavisinde kullanılan farmakolojik ilaçlar; kortikos-
teroidler, progestasyonel ilaçlar ve psikostimülan ilaçlardır. Depresyon tedavisi için 
antidepresanlar, anemi için eritropoetin kullanılabilir. Nonfarmakolojik tedaviler; 
fonksiyonel kapasite ve aktivite toleransını iyileştirmek için egzersiz programları, 
kognitif değişiklikleri düzeltici tedaviler, ruh halinin iyileştirilmesi, uyku ve yeme 
problemi olan hastalarda nütrisyonel ve uyku müdahalelerinin yapılmasıdır.35

Anoreksi

Anoreksi tedavisinde ilk adım reverzibl etkenlerin tedavisidir; stomatit, konstipas-
yon, ağrı veya dispne gibi kontrolsüz şiddetli semptomlar, deliryum, bulantı-kusma, 
depresyon, gastroparezi tedavisi yapılmalıdır. Nonfarmakolojik tedavi nutrisyonel 
destek ve fiziksel aktivite artışını içerir. Hastalara yüksek kalorili diyetler önerilme-
lidir. 
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Megestrol asetat günde 800 mg kullanıldığında iştahı artırır ve kilo artışına 
neden olur. Megestrol tedavisine olanzapine eklenmesi iştahı ve kilo alımını artırır.36 

Anoreksi tedavisinde kortikosteroidler de kullanılabilir. Günde 4-16 mg dekza-
metazon tedavisinin iştahsızlığı düzelttiği gösterilmiştir.37 Eğer 3-5 gün içinde iste-
nen etkiler gözlenmezse kortikosteroidler kesilmelidir. 

Günlük 7.5-15 mg dronabinol tedavisinin iştahı artırdığı ve iyi tolere edildiği 
bildirilmiştir.38

TEDAVİYE BAĞLI SORUNLARA YAKLAŞIM

Bulantı kusma

Antiemetik tedavide kortikosteroidler önemli bir yer tutmaktadır. Tek başına kulla-
nıldıklarında düşük emetojenik potansiyelli kemoterapötiklerin neden oldukları 
bulantı/kusmada oldukça etkilidirler. Akut ve gecikmiş emeziste diğer antiemetik-
lerle birlikte kullanımları çok faydalıdır. 

Metoklopramid standart dozda dopaminerjik D2 antagonizması ile düşük eme-
tojenik potansiyelli kemoterapötiklerin neden oldukları bulantı/kusmanın proflak-
sisinde ve diğer ajanların kullanımı sonrası gelişen “breakthrough” emeziste kulla-
nılmaktadır. 

Orta ve yüksek emetojenik potansiyelli kemoterapiler için uygulanan proflaktik 
antiemetik tedavide kullanılan majör ilaçlar 5-HT3 reseptör antagonistleridir. 

Kemoterapi ve radyoterapi risk kategorisine göre antiemetik dozları Tablo 6 ve 
7’de sunulmuştur.39

Tablo 6. Kemoterapi risk kategorisine göre antiemetik dozları.

Risk kategorisi Kemoterapi günündeki doz Takip eden günlerdeki doz

Yüksek emetik risk

NK1 antagonisti

Aprepitant 125 mg oral 2 ve 3. günlerde 80 mg oral

Fosaprepitant 150 mg IV

5 HT3 antagonisti

Granisetron 2 mg oral, 1 mg veya 0.01 
mg/kg IV

Ondansetron Günde 2 kez 8 mg oral, 8 mg 
veya 0.15 mg/kg IV

Palonosetron 0.50 mg oral, 0.25 mg IV

Dolasetron Sadece 100 mg oral

Tropisetron 5 mg oral, 5 mg IV

Ramosetron 0.3 mg IV
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Tablo 6. Kemoterapi risk kategorisine göre antiemetik dozları. (Devam)
Risk kategorisi Kemoterapi günündeki doz Takip eden günlerdeki doz

Kortikosteroid*

Dekzametazon 12 mg oral veya IV 2-3 veya 2-4. günlerde 8 
mg oral veya IV

Orta emetik risk‡

5 HT3 antagonisti

Palonosetron 0.50 mg oral, 0.25 mg IV

Kortikosteroid

Dekzametazon 8 mg oral veya IV 2 ve 3. günlerde 8 mg

Düşük emetik risk

Kortikosteroid

Dekzametazon 8 mg oral veya IV
* Hastalar aprepitant almıyorlarsa dekzametazon dozu 1. gün 20 mg, 2-4. günler 16 mg olarak 

ayarlanmalıdır. 
‡ NK1 antagonisti kullanılacaksa yüksek emetik risk dozları kullanılmalıdır, dekzametazon sadece 

1. gün 12 mg verilmelidir.

Tablo 7. Radyoterapi risk kategorisine göre antiemetik dozları.
Risk kategorisi Doz Şema

Yüksek emetik risk

5 HT3 antagonisti
Granisetron*

Ondansetron*

Palonosetron †
Dolasetron 
Tropisetron 

Kortikosteroid
Dekzametazon

2 mg oral; 1 mg veya 0.01 
mg/kg IV
Günde 2 kez 8 mg oral, 8 
mg veya 0.15 mg/kg IV
0.50 mg oral, 0.25 mg IV
Sadece 100 mg oral
5 mg oral, 5 mg IV

4 mg oral veya IV

5-HT3 antagonistleri her 
fraksiyondan önce ve tüm 
radyoterapi boyunca verilir, 
radyoterapi bitiminden sonra 
en az 24 saat devam edin

1-5. fraksiyonlar sırasında

Orta  emetik risk

5 HT3 antagonisti

Kortikosteroid
Dekzametazon

Yukarıdaki ilaçlardan 
herhangi biri kullanılabilir, 
tercih edilen seçeneklere 
dikkat edin †

4 mg oral veya IV

5-HT3 antagonistleri her 
fraksiyondan önce ve tüm 
radyoterapi boyunca verilir
1-5. fraksiyonlar sırasında
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Tablo 7. Radyoterapi risk kategorisine göre antiemetik dozları 
(Devam).
Risk kategorisi Doz Şema

Düşük emetik risk

5 HT3 antagonisti
Yukarıdaki ilaçlardan 
herhangi biri kullanılabilir, 
tercih edilen seçeneklere 
dikkat edin

5 HT3 antagonistleri kurtarıcı 
veya proflaksi; kurtarıcı 
olarak kullanıldığında 
proflaktik tedavi radyoterapi 
bitimine kadar devam 
etmelidir

Minimal Emetik Risk

5 HT3 antagonisti
Dopamin reseptör 
antagonistleri
Metoklopramid
Proklorperazin

Yukarıdaki ilaçlardan 
herhangi biri kullanılabilir, 
tercih edilen seçeneklere 
dikkat edin
20 mg oral
10 mg oral veya IV

Kurtaıcı tedavi olarak 
herhangi bir sınıf ilaç 
önerilebilir, kurtarıcı 
olarak kullanıldığında 
proflaktik tedavi 
radyoterapi bitimine 
kadar devam etmelidir 

* Tercih edilen ilaçlar
† Bu uygulamada palonosetronun doz sıklığı ile ilgili yeterince veri yoktur. Önerilen her 2 ve 3. 

Günler kullanılmasıdır

Anemi

Ağır semptomatik anemi (Hb < 8 g/dL) varlığında 24 saat içerisinde eritrosit süs-
pansiyonu verilmelidir. Eğer bir hastada maksimum eritropoez stimulan protein 
(ESP) uygulamasına rağmen anlamlı yanıt alınamıyorsa (4-6 haftada Hb değerinde 
1-2 g/dL artış) ESP sonlandırılmalıdır.40

Mukozit

Tedavi ilişkili mukozit varlığında oral bakım protokolü uygulanmalıdır. Eğer bir 
hastaya yüksek doz kemoterapi ve/veya total vücut ışınlaması uygulanırsa, proflak-
tik palifermin kullanımı önerilebilir. 

Diyare

Kemoterapi alan bir hastada diyare riski yüksek ise tedavi başlamadan önce veya 
tedavi süresince antidiyareik ilaç başlanmalıdır.40

Deliryum

İleri evre > 65 yaş olan bir hastanın kognitif fonksiyonları başvurunun ilk 48 saat-
tinde değerlendirilmelidir. Hastada belirgin huzursuzluk varsa antipsikotikler başla-
nabilir. 
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PSİKOSOSYAL DESTEK TEDAVİ

İleri evre solunum sistemi hastalığı olan hastalarda depresyon, anksiyete ve panik 
atak sıktır. 

Depresyon, anksiyete ve panik atağı olan hastaların tedavisinde ilaç tedavisi ile 
birlikte veya ilaçsız danışmanlık hizmeti verilmelidir. Depresyon tedavisinde metil-
fenidat (hasta anksiyöz değilse, hızlı sonuç alınmasına gerek yoksa), serotonin geri 
alım inhibitörleri ve daha nadir olarak trisiklik antidepresanlar; anksiyete tedavisin-
de benzodiyazepinler ve buspiron; panik atak tedavisinde serotonin geri alım inhi-
bitörleri kullanılır.41 Farmakolojik tedavi dışında kognitif-davranışsal tedaviler de 
önemlidir. 

Ölüm anı çok yaklaştığında veya hasta yoğun bakım ünitesine alındığında delir-
yum tablosu görülebilir.42 Ajite deliryum tedavisinde hızlı sonuç almak için halope-
ridol başlanabilir.43 Ajitasyon uzadığında kombinasyon tedavileri (oral haloperidol 
veya ikinci kuşak nöroleptik ilaç ile birlikte benzodiyazepin) kullanılabilir.44 

Maneviyat hasta merkezli olmalıdır, klinisyen sadece destekleyici olmalıdır. 

TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

MPM tedavisi ilgili disiplinlere ait hekimlerin yanısıra kanser hemşiresi, 
sosyal çalışmacı, psikolog, din psikoloğu, diyetisyen ve fizyotrapisitti de 
içeren eğitilmiş bir ekip tarafından yürütülmelidir.

A

Ağrı kontrolünde Dünya Sağlık Örgütü önerilerine uyularak tedavi 
verilmelidir.

B

Ağrı bölgesi lokalize edilebilirse palyatif amaçlı radyoterapi önerilir.
C

Nefes darlığını azaltmak için oksijen tedavisi yararlı olabilir.
D

Nefes darlığını azaltmak için düşük doz opioidler yararlı olabilir.
B

Hastaların beslenme ve uyku sorunları üzerinde de tedavi amacıyla ciddi 
şekilde çaba gösterilmelidir. B
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EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

Nefes darlığının şiddetini azaltmak için düzenli oral düşük doz yavaş 
salınımlı opioidler verilmelidir. B

KLİNİK PRATİK HUSUSLAR

Klinik pratik hususlar

Malign mezotelyomalı hastalar ihtiyaçları temelinde, zamanında palyatif tedavi 
uzmanına sevk edilmelidir.

Malign mezotelyomalı hastalar için DSÖ kanser ağrısı yönetim rehberinin önerileri 
izlenmelidir.

Tedaviye yanıtsız veya inatçı ağrısı olan hastalar için bir palyatif tedavi uzmanı 
multidisipliner onkoloji ekibine kısa sürede dahil edilmelidir.

Ağrılı göğüs duvarı infiltrasyonu veya nodülü olan hastalar için palyatif radyoterapi 
düşünülmelidir.

Bilgileri kişilerin şahsi ihtiyaçlarına göre belli zamanlarda uyarlamak için:
• Bireylere net bilgilendirme yapın
• Önemli bilgileri tekrarlayın ve özetleyin
• Soru sorulmasını teşvik edin
• Şahısların anlamalarını kontrol etmek ve sağlamak amacıyla ilaveten yazılı, 

görsel ve işitsel bilgiler sunun.

Hastalar fizyolojik sıkıntıları ve karşılanmamış ihtiyaçları açısından izlenmelidir.

Hasta ve hasta bakımını üstlenenler ihtiyaç olduğunda gerekli danışmanlık 
servislerine sevk edilmelidir.

Hasta bakımını üstlenenlere bilgilendirme, rehberlik ve duygusal destek verilmesi 
sağlanmalıdır.

Konsültasyonlar malign plevral mesotelyoma hastalarının bakımında uzman 
hemşireler tarafından sağlanmalıdır.

MPM hastaları ile ilgilenen uygulayıcıların yasal sorumluluklarının olduğunun 
farkında olmaları ve hastaları buna göre yönlendirmeleri gerekmektedir.

Hastanın tanı aşamasından itibaren takibi ve yönetimi ilgili dal uzman hekimlerinin 
yanı sıra kanser hemşiresi, psikolog, sosyal çalışmacı, hasta bakıcı gibi kanser 
takibinde uzmanlaşmış multidisipliner bir takım (MDT) tarafından yapılmalıdır.

MDT hasta ve hasta yakınlarını seyir hakkında iyice aydınlatmalı, değişen durumlar 
hakkında hasta ve yakınlarını zamanında ve açıkça bilgilendirmelidir. 

Kanser hemşiresi hastanın yönetiminde ve hasta yakınları ile ilgide koordinatör 
durumundadır. 
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Klinik pratik hususlar

Mezotelyoma tanısı konulan bir merkezde cerrahi tedavi deneyimine sahip uzmanlar 
da dahil tüm tedavi seçeneklerinin tartışılabileceği uzmanlar yoksa multidisipliner 
takımın olduğu merkezlere tedavi ve izlem şemaları bakımdan konsülte ettirilmeli 
ve görüş alınmalıdır.

Hastanın takip süre aralıkları ve şekli hasta semptomları, hastalığın evresi, 
uygulanan tedavi özellikleri baz alınarak ayarlanmalıdır. 

Mezotelyoma konusunda eğitilmiş sağlık profesyonelleri (paramedik) hastanın 
semptom kontrolü ve yaşam kalitesinin arttırılmasında MDT’ın en önemli elemanları 
arasında yer alırlar.

“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

Her hasta iyi destek tedavisi almalıdır (Düzey 1A). 
Görsel analog ağrı degerlendirme yönteminin kullanılması kanserde ağrı yöne-

timini iyileştirir (Düzey 1C).
Eğer hastanın ilerleyen hastalık veya ağrıya bağlı olarak bilinç sorunu varsa, ağrı 

Doloplus skalası gibi davranışları değerlendiren yöntemlerle değerlendirilebilir 
(Düzey 1C).

Mezotelyomada ağrı kontrolü kanserde ağrı yönetiminin ilkelerini izlemelidir 
(Düzey 1C).

Mezotelyomada ağrının kompleks doğasına bağlı olarak, sıklıkla opiyatlara ilave 
analjezi gerekebilir. Dirençli ağrı durumunda ağrı yönetimi veya palyasyon konu-
sunda uzman olan birimlerin görüşü istenmelidir (Düzey 1C).

Uzman tavsiyesine bağlı olarak ve riskler ile faydaların göz önünde bulundurul-
ması ile nadiren nöroablative teknikler gerekebilir (Düzey 2C). 

Ağrı için palyatif radyoterapi önerilebilir, tümör nodüllerine bağlı ağrı tedavi-
sinde etkindir (Düzey 2C).

Düşük doz oral morfin dispne hissinin azaltılmasında ve bu şekilde de ilişkili 
anksiyetinin azaltılmasında faydalı olabilir (Düzey 1A).

Oksijen nefes darlığı yakınması için yardımcı olabilir ancak, oksijen satürasyo-
nunun düştüğünün kanıtı olmadan kullanılmamalıdır (Düzey 1C). 
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PLÖRODEZİS

Tekrarlayan malign plevral sıvıların kontrolü ve oluşturacağı klinik sorunlardan 
korunmak amacı ile plevral aralığın oblitere edilme işlemine “plörodezis” adı veri-
lir.1-3

Plörodezis, plevral sıvının drene edilmesinden sonra mekanik olarak (abrazyon, 
cerrahi plörektomi) veya kimyasal irritanların (talk, doksisiklin vb.) plevral aralığa 
uygun şekilde verilmesiyle visseral ve paryetal plevranın birbirine yapıştırılmasıdır. 
Bu yazıda malign plevral mezotelyoma (MPM) hastalarında plevral aralığa sklero-
zan ajan uygulanması yoluyla gerçekleştirilen plörodezis işlemi konu edilecektir. 

MPM’lı bir hastada plörodezis kararı vermeden önce aşağıdaki hususlar dikkat-
le gözden geçirilmelidir:
•	 Semptomlar (özellikle nefes darlığı) direkt olarak sıvı ile ilişkili midir?
•	 Sıvı ile tümör yükü arasındaki oran nedir?
•	 Sıvı tekrarlayıcı mıdır?
•	 Sıvı boşaltılınca akciğer ekspanse olabilecek midir?
•	 Sıvı boşaltılınca visseral ve paryetal plevra yapraklar karşılıklı olarak bir araya 

gelebilecek midir?
•	 Hastanın yaşam beklentisi nedir? 
Plöredezis işlemi için plevral aralığa sklerozan ajanın uygulanmasından sonra plev-
rada yoğun inflamasyon, koagülasyon, fibrin birikimi, fibroblast aktivitesinde ve 
kollojen üretiminde artış ortaya çıkar.4,5 

Plörodezis amaçlı kullanılan kimyasal ajanlar

Plörodezis için ideal sklerozan ajan aşağıda belirtilen özelliklere sahip olmalıdır:6

•	 Yüksek derecede etkili olmalı (yüksek molekül ağırlıklı, düşük bölgesel klirens, 
hızlı sistemik klirens, dik bir doz-yanıt eğrisi),

•	 Kolay uygulanabilir olmalı, 
•	 Ucuz olmalı,  
•	 Yan etkileri az olmalı, 
•	 Kemoterapi etkisini engellememeli.
Günümüzde yaygın olarak kullanılan sklerozan ajanlar talk ve tetrasiklindir. İlk 
plörodezis işlemi olarak intraplevral aralığa talk uygulamasının yayınlandığı 1935 
yılında bu yana plörodezis amacıyla 30’dan fazla ajan denenmiştir. Ancak etkinlik, 
güvenilirlilik ve kullanılırlılık açısından bu yazı kapsamında talk konu edilmekte-
dir.6,7

Talk günümüzde en etkili sklerozan ajan olarak kabul edilir.8 Plevra içine veril-
mek üzere kullanılan talk asbestten arındırılmıştır.9 Evlerde kullanılan kimyasal talk 
da genellikle <50mm partikül boyutlarındadır ve asbest içermez. Talk, göğüs tüpü 
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içinden bulamaç (slurry) veya medikal torakoskopi sırasında pudra olarak uygulan-
dığında oldukça etkili ve ucuz bir plörodezis ajanı olarak iş görebilir. Talkın optimal 
dozu tam olarak belirlenememiş olsa da genellikle 5-6 gram kullanılması tavsiye 
edilmektedir. Talk imal edildiği anda steril değildir, ancak sterilizasyon sonrası 1 yıl 
süreyle bakteri içermeden kalabilir.10 Komplikasyonlar kısmında değinilecek neden-
lerden dolayı plörodezis amacıyla kullanılacak talk büyük partikül boyutlarına sahip 
olmalıdır, yani partikül büyüklüğü >15 mikron olan granüle formun kullanılması 
tavsiye edilmektedir.8,11,12 Bu amaçla özel satılan talk ürünleri vardır.  Ülkemizde 
bulunan kozmetik talk da büyük partikül boyutludur. Kozmetik talk cam tüplere 
5-6 gram konulup, steril edilerek kullanılabilir.  

Pudra ya da bulamaç olarak kullanılan talkın başarı oranları çeşitli çalışmalarda 
% 81-100 olarak bulunmuştur. Pudra ve bulamaç arasında yapılan karşılaştırmalı 
çalışmalarda ise iki teknik için başarı hızları arasında belirgin fark bulunmamıştır.13

Uygulama 

Plörodezis işlemi iki yolla uygulanabilir; göğüs tüpü içinden ya da medikal torakos-
kopi sırasında pulvarizasyon şeklinde. 

Tüp torakostomi

Plörodezis işlemi öncesi paryetal ve visseral plevranın birbirlerine temasını sağlaya-
bilmek için plevral alandaki hava ya da sıvının tam olarak çıkarılması gerekir. Bu 
amaçla işlem öncesi hastaya göğüs tüpü takılır. Geleneksel olarak sklerozan ajanların 
intraplevral uygulanması ve malign plevral sıvıların drenajı için büyük boyutlu tüp-
ler (24-32 F) kullanılmakta idi. Ancak büyük boyuttaki tüpler hastaya önemli 
derecede rahatsızlık vermekte ve hareketini kısıtlamaktadır. Küçük boyutlu kateter-
ler (8-14 F) ile yapılan çalışmalarda da büyük boyutta tüp kullanılan çalışmalara 
benzer başarı oranları rapor edilmiştir. Plöredezis başarı hızı üzerine günümüzde 
yayınlanan kontrollü randomize çalışmalarda kateter boyutları arasında anlamlı 
farklılık tespit edilmemiştir.14,15 Kuşkusuz küçük boyuttaki kateterler hasta tarafın-
dan daha iyi tolere edilmekte ve daha az rahatsızlık vermektedir. Küçük boyuttaki 
kateterlerin bir diğer avantajı ise malign sıvıların ayaktan tedavisinde de kullanıla-
bilmeleridir. 

Plörodezis işlemi öncesi günlük sıvı drenajı 150 ml altına düştüğünde ve radyo-
lojik olarak akciğerin tam ekspansiyonu sağlandığında sklerozan ajan tüp içinden 
plevra boşluğa verilir. Bu amaçla 5-6 gr toz talk 100-150 ml serum fizyolojik içinde 
karıştırılarak iyice eritilir ve bulamaç haline getirilir. Bu bulamaç göğüs tüpü için-
den akıtılarak plevra boşluğa gönderilir. 

Sklerozan ajanların plevra içine verilmesi ağrılı olabilir. Talk kullanılan hastala-
rın % 70’inde, doksisilin kullanılanların ise % 60’a dek varan bölümünde şiddetli 
ağrı bildirilmiştir.16 Ağrıyı azaltmak için skelrozan ajan öncesi intraplevral aralığa 
tüp içinden 100 ml serum fizyolojikte dilüe edilmiş 3mg/kg dozda lidokain (mak-
simum 250 mg) uygulanması yararlı olabilir.8 Bu amaçla hastaya ayrıca sistemik 



Pl
ör

od
ez

is
 

209

narkotik ajan, anksiyolotik ajan ya da non-steroid olmayan analjezikler de verilebi-
lir. 

Sklerozan ajan plevra içerisine enjekte edildikten sonra tüp bir saat boyunca 
klemplenir-kapatılır.1 Hastanın değişik yönlere çevrilmesinin başarı şansını artırdı-
ğını gösteren kanıtlar net olmasa da bazı klinisyenler sıvılaştırılmış talkın yayılma-
sının zor olması ve bir yere yığılması şansı nedeniyle hastanın işlemi takiben 10 
dakika ara ile sağ yanı, sol yanı, yüz üstü ve sırt üstü pozisyonlara çevrilmesini tav-
siye ederler. 

Tüp tekrar açıldıktan sonra drenaj yeterli değilse tüp -20 cmH2O basınç oluş-
turulacak şekilde negatif basınca bağlanabilir.17,18 

Tüpün çekilmesi için geleneksel yaklaşım sklerozan ajan verildikten sonra 
tüpün çıkarılması için gelen sıvının 24 saatte 150 ml’ nin altına düşmesi şeklinde-
dir. Drenajın daha fazla devam ettiği durumlarda 48- 72 saat sonra tekrar plöredezis 
yapılması düşünülebilir. Bazı klinisyenler sklerozan enjeksiyonundan 24 saat sonra 
gelen sıvı miktarına bakılmaksızın tüpün çekilmesini tavsiye etmektedirler.18,19 

Göğüs tüpü drenajı 48-72 saat sonra hala fazla ise (>250 ml/24 saat) kullanılan 
ilk doz ile aynı dozda sklerozan ajan uygulanması tekrarlanmalıdır.3 Başarısız tüp 
torakostomi plörodezis sonrası torakoskopik plörodezis denenebilir.

Talk bulamaçın dezavantajları uniform bir dağılım olmaması, talkın belli bölge-
lerde birikerek plevral lokülasyon oluşmasını kolaylaştırması, bulamaçın bir likit 
süspansiyon olması nedeniyle plevral yüzeylerle doğrudan temasın kısa olmasıdır. 
Bu dezavantajların plörodezis başarısına nasıl ve ne oranda yansıdığını tam olarak 
bilmiyoruz. Bu nedenle MPM’lı hastalarda tanı amacıyla torakoskopi yapılıyorsa 
ve sonrası plörektomi planlanmayacaksa işlem sırasında talk pudraj yapılması 
doğru yaklaşım olacaktır.

Talk pudraj

Talk pudraj, 4 – 5 gr toz halindeki talkın intraplevral olarak medikal torakoskop 
içinden pulvarizatör aracılığı ile uygulanmasıdır. 

Torakoskop içinden gönderilen pulvarizatör ile kostal ve diyafragmatik paryetal 
plevral yüzler üzerine, visseral plevral yüzler üzerine pulvarizatörün kanalı döndü-
rülerek toz halinde talk püskürtülür. Ardından göğüs tüpü bırakılarak torakoskopi 
işlemi sonlandırılır. Göğüs tüpü çıkışta kapatılmaz. Günlük sıvı takibi 150 ml’ye 
düştüğünde akciğer de ekspanse ise tüp çekilir.

 Talk pudraj yöntemi ile bulamaç halinde talk uygulamasının karşılaştırıldığı 
482 hastalık randomize bir klinik çalışmada 30 günlük başarı oranlarının talk pud-
raj yönteminde daha yüksek olduğu (%78 karşılık %71) tespit edilmiştir. Solunum 
yetmezliği yakınması ise talk pudraj yapılan grupta daha fazla bulunmuştur (%8’e 
karşı % 4).20 
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Plörodezis işleminin başarısı

Uygun şekilde seçilmiş hastalar ve özenli şekilde uygulanan teknikler ile yapılan 
plörodezis işlemi sonucu hastaların önemli çoğunluğunda malign sıvı kontrol edi-
lebilir. Plörodezis başarısı erken dönemde (7 gün) ve geç dönemde (1 ay) ölçülür. 
Geç dönem esas alınır. 

Plörodezis sonrası, plörodezis uygulamasının başarısı üç kategoride değerlendi-
rilir:

Tam başarı: Plevral sıvıya bağlı semptomların azalması ve sonrasında akciğer 
grafisinde sıvı toplanmamasıdır.
Kısmi başarı: Plevral sıvıya bağlı nefes darlığı yakınmasında azalma olmasına 
rağmen, akciğer grafisinde kısmen sıvının kalmasıdır. Rezidüel sıvı başlangıçta-
ki sıvının % 50’ sin den daha azdır ve tekrar boşaltıcı torasentez ihtiyacı yoktur.
Başarısız: Sıvının tekrar oluşması ve sıvıya bağlı semptomların devam etmesidir.
Plörodezis işleminin başarısız olmasını bazı faktörlerin kolaylaştırdığı belirtil-

mektedir.
Başarılı bir plörodezis için hastaya ve uygulamaya ait bazı faktörlerin dikkate 

alınması gerekir. Bu faktörler aşağıda yer almaktadır:
•	 Başarılı bir plörodezis oluşturmak için sklerozan ajan en geniş mezotelyal yüze-

ye, yani mezotelyal hücrelere temas etmelidir. Mezotelyal yüzey yaygın olarak 
tümör veya fibrin ile kaplı ise işlemin başarısız olma şansı yüksek olur. Bir diğer 
ifadeyle plevral yüzeylerde yaygın tümöral invazyon varsa, plevra yüzeyler 
tümöral lezyonlarla kaplı ise irritan maddelerin mezotelyal hücreler ile temas 
şansı azalacağından söz konusu biyolojik süreç te zayıf bir şekilde başlatılır. 

•	 Akciğerin tam ekspanse olmaması (kalın plevral yüzeyler nedeniyle akciğer 
ekspanse olmazsa) iki plevral yaprak karşılıklı temas edemeyeceğinden plörode-
zis de başarılı olamaz.21,22 

•	 Sistemik kortikosteroid kullanımı durumunda kimyasal plörodezis işleminin 
başarısı azalmaktadır.23 

•	 İşlem sonrası ağrı nedeniyle non-steroid antiinflamatuvar ajanların kullanımın-
da farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bu ilaçların uygulanması plörodezis başarısı 
için güvenli değildir. 

•	 Plevral manometre ile ölçülen plevral elestansın 19 cm-su/L’den daha fazla 
olması yine tuzak akciğer veya hapsolmuş akciğer durumuna işaret eder.24 

Plörodezis başarısını göstermede spesifik bir kimyasal belirteç yoktur. Ancak 
plevral sıvı pH değeri 7.20 altında olması ve/veya plevral sıvı glukoz düzeyinin 
60 mg/dL altında olması durumunda başarısızlık şansı yüksek olacaktır.25-28 
Plörodezis uygulamasından en az 48 saat önce non-steroid antiinflamatuvar ilaç-
lar veya steroid kullanımı varsa kesilmeli, işlemden hemen sonra da 3-4 gün 
kullanılmamalıdır.29,30
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Komplikasyonlar

Talk ile ilişkili komplikasyonlar özellikle steril ve asbest içermeyen talk kullanıldı-
ğında seyrektir. Ağrı, geçici hipotansiyon, ateş gibi minör komplikasyonlar olabile-
ceği gibi, nadiren hayatı tehdit eden ciddi komplikasyonlar da bildirilmiştir. 

Göğüs ağrısı ve ateş talk uygulaması sonrası en sık görülen yan etkileridir. Talk 
vakaların %16-69’ unda (genellikle <38oC ) ateşe neden olur, karakteristik olarak 
uygulamadan 4-12 saat sonra meydana gelir ve 72 saatten daha uzun sürmesi bek-
lenmez.31

Talk uygulaması sonrası ampiyem, aritmiler ve solunum yetmezliğini de içeren 
şiddetli yan etkiler rapor edilmiştir. Aslında steril talk uygulandığında ampiyem 
riski çok düşüktür; bakteriyel ampiyemin sıvı talk ile % 0-11, talk pudraj ile % 0-3 
oranlarında görüldüğü bildirilmiştir.32 

Tekrarlayıcı malign plevral sıvılı hastalar genellikle altta yatan başka bir hastalı-
ğa sahip olduklarından, göğüs tüpü yerleştirilmesi veya herhangi bir plörodezis 
ajanının uygulanması esnasında supraventriküler aritmilere eğilimli olurlar.33,34 Arit-
mi dışında kardiyak arrest, göğüs ağrısı ve hipotansiyon gelişen olgular da bildiril-
miştir.35 Plörodezis sonrası hafif derecede sistemik inflamasyon bulguları; ısı artışı, 
beyaz küre sayısında artış ve cRP düzeylerinde artış görülebilir.1,32

Talk uygulaması sonrası endişe edilen en önemli yan etki solunum yetmezliği 
ve adult respiratuvar distres sendromu (ARDS) olmuştur. Talk plörodezis uygula-
ması sonrası solunum yetmezliği gelişmesi için en olası neden küçük partikül boyut-
lu talk kullanılmasıdır. Çünkü plevral alan içine verilen talk, inflamasyonlu plevral 
membranlar aracılığıyla akciğer kan dolaşımına - sistemik dolaşıma rahatlıkla geçe-
bilir.36-38 

Ender de olsa bildirilen olgu raporları nedeni ile hayatı tehdit eden yan etki 
riskine bağlı olarak plörodezis uygulamalarında talk kullanımını önermeyen araştı-
rıcılar da vardır.35 Bu noktada doğru olan küçük partikül boyutlu talk kullanılma-
masıdır.11,12,32
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TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

Tekrarlayan plevral sıvı durumunda sıvının kontrolü amaçlı plörodezis, 
hastalığın erken, sıvının yoğun olduğu ve nefes darlığının sıvıya bağlı 
olduğundan emin olduğumuz hastalara uygulanmalıdır.

B

Plörodezis sonrası kemoterapi verilmeyecekse uygulama yerine proflaktik 
radyoterapi verilmesi işlem yerine lokal tümör yayımını önlemede yararlı 
olabilir. 

D

İleri dönem, tümör yükünün fazla olduğu, donmuş akciğer olan olgularda 
plörodezisin yararı olmayacaktır.

B

Plörodezis yapılması için karar verilemeyen durumlarda plevral elastans 
ölçümü yönlendirici olabilir.

C

Plörodezis plörektomi planlanan hastalara uygulanmamalıdır. A

Plörodezis ekstraplevral pnömonektomi yapılacak hastalara uygulanabilir. B

Plörodezis için kullanılması uygun ajan talkdır. B

Torakoskopi yapılan hastalarda eğer daha sonra tedavi amaçlı plörektomi 
planlanmıyorsa işlem sırasında talk pudraj yapılması uygun olur. 

B

Bulamaç şeklinde talk uygulaması sonrası hastanın yatak içinde sağ-sol, 
yüz üstü-sırt üstü döndürülmesi uygun olur. 

C

MPM’lı hastalarda plörodezis yerine tünel kateter uygulamaları 
konusunda yeterli kanaat yoktur.

A

Fizyolojik kapasitesi cerrahi tedaviye yeterli olmayan ve tekrarlayan 
efüzyonu olan hastalarda tercihen talk kullanılarak medikal torakoskopi 
veya VATS ile plörodezis yapılması önerilir. Torakoskopik işleme uygun 
olmayan hastalarda plörodezis yatak başında göğüs tüpü içinden 
verilebilir.

A

Tekrarlayan plevral sıvı durumunda kontrol amaçlı parsiyel plörektomi 
ve/veya şant tedavilerine hastanın duruma göre karar verilmesi önerilir.

D

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

Torakoskopik plöredezis, mezotelyomada tekrarlayan malign plevral 
effüzyonların kontrol altına alınmasında etkili bir tedavi seçeneğidir. B
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“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

Eğer plörodezis hastalığın erken döneminde, sıvı lokule olmadan, akciğer fikse 
olmadan ve henüz genişleme yeteneği varken yapılırsa daha etkili olur (Düzey 1C).

Tekrarlanan aspirasyonlar veya kalıcı drenler oldukça dayanıksız hastalarda tek-
rarlayan sıvıların yönetiminde bazen en pratik yol olabilir (Düzey 2C).

Plörodezis tekrarlayan efüzyonların önlenmesinde faydalıdır. Steril talk diğer 
ajanlara tercih edilir (Düzey 1A).

Plörodezis hastalık seyrinde erken dönemde yapıldığında en etkindir (Düzey 
1C), ancak tanı için yeterli doku elde edilmeden önce yapılmamalıdır (Düzey 1A).
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PROGNOZ DEĞERLENDİRME

MPM’nın prognozu, genel olarak iyi değildir. Geniş olgu serilerinde yaşam süresi 
6–17 ay arasında, ortalama 12 ay civarında veya altında verilmektedir.1-3 Çünkü 
MPM yüksek morbidite ve mortalite ile seyreden, standart tedavi yöntemlerine iyi 
yanıt vermeyen bir klinik durumdur, median sağkalım bir yıl civarındadır. Diğer 
yandan yeni tedavi seçenekleri eskiye göre daha iyi, ama orta derecede bir palyasyon 
ve tümör cevabı, nispeten uzun yaşam süresi sağlamaktadır.4,5

Prognostik faktörler

Prognostik faktörler, hastaya veya tümöre ait, hastanın tedaviye vereceği cevabı ve 
olası yaşam seyir ve süresini kestirmeye yarayacak tedavi öncesi tayin edilen klinik 
veya biyolojik karakteristiklerdir. Prognostik faktörleri klinik ve laboratuvar faktör-
ler, genetik faktörler, inflamatuar belirteçler, görüntüleme (FDG), biyolojik belir-
teçler olarak gruplandırabiliriz.

Klinik faktörler

MPM için prognozun değerlendirildiği çalışma sayısı sınırlıdır. Erken dönem çalış-
malarda epitelyal hücre tip, erken evre (evre I,II), genç yaş, Karnofsky performans 
indeksi yüksek olan hastaların diğerlerine göre daha iyi prognoza sahip olduğu belir-
tilmektedir.2,6,7 Serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi ³500 IU/L, serum trom-
bosit sayısı >400,000/mL, göğüs ağrısı olma,8 erkek cins ve yüksek kan beyaz küre 
sayısı7 kötü prognoza işaret eden bulgular olarak verilmiştir. Yüz olguluk bir seride 
de, epitelyal hücre tipi, evre I hastalık, 75 yaş altı olma, Karnofsky indeksi 70 ve üstü 
olma ve serum LDH 500 IU/L altı olma daha iyi prognozla ilişkili bulunmuştur.2

Türkiye kökenli yakın tarihli bir çalışmada komorbidite varlığı, nefes darlığı 
bağımsız prognostik faktörler olarak belirlenmiştir. Yine bu çalışmada kemoterapi 
alma - verilen kür sayısındaki artmaya paralel olarak prognoz üzerine olumlu bir 
faktör olarak değerlendirilmiştir.9 Yine Türkiye kökenli bir başka çalışmada ileri evre 
hastalık, N2 lenf nodu tutulumu, uzak metastaz varlığı, sarkomatöz histoloji kötü 
prognoza işaret eden faktörler olarak tanımlanmıştır.10 

The Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program raporunu 
oluşturan 1,475 MPM’li hastayı kapsayan retrospektif seride yaş, cinsiyet, tümör 
evresi, tedavi ve coğrafik alan önemli prognostik faktörler olarak belirtilmiş, düşük 
hemoglobin, yüksek laktat dehidrogenaz, yüksek lökosit ve yüksek trombosit 
düzeylerinin kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir.11 Konu ile ilgili bugüne 
değin yapılan önemli çalışmalar arasında yer alan üç çalışmada da değişik faktörlere 
göre geçerliliği kuvvetli kanıt değeri taşıyan üç ayrı prognostik skor geliştirilmiştir: 
CALGB (Cancer and Leukaemia Group B) ve iki adet EORTC (European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer) çalışması.7,8,12,13

CALGB çalışmasında klinik performans skorunda düşme,  ≥75 yaş, göğüs ağrı-
sı varlığı, trombosit sayısının ≥400x1012, ≥500IU olması kötü prognozla uyumlu 
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bulunmuştur.8 EORTC erken çalışmasında klinik skor düşüklüğü, epitelyal olma-
yan hücre tipi, erkek cins olma, tanının kesin olmaması, lökosit sayısının ≥8.3x109  
olması,7 sonraki çalışmada da evre 3, 4 hastalık olma, epitelyal olmayan hücre tipi,  
teşhisde 50 günden fazla gecikme, trombosit sayısının ≥350x1012 olması, hemoglo-
bin son ayda değişiminin > 1 gr/dl olması, ağrı ve iştah kaybı varlığı kötü prognoz-
la ilişkili bulunmuştur.13

Yukarıda konu edilen çalışmalar prognoztik olarak MPM’nin heterojen bir 
karaktere sahip olduğunu göstermektedir. Kötü prognoz faktörü içermeyen olgu 
grubunda 1 yıllık sağkalım beklentisi % 40 iken, kötü prognoz faktörü içeren grup-
ta bu oran % 12’dir.14

Genetik parametreler
Kanserde hastalığa özel mutasyonlar potansiyel hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesinin önünü 
açmakta, doğru prognoz tahminlerine imkan verme potansiyeli de taşımaktadır.15 MPM geneti-
ğinde keşfedilmiş 9p21’de sık P16/CDKN2A homozigot delesyonu gibi tespitler hastanın prog-
nozu ile uyumlu bulunmuştur.16

İnflamatuar belirteçler
Mevcut bilgiye göre, lokal ve sistemik inflamatuvar belirteçlerin değerli birer prognostik biyobe-
lirteç olma potansiyeli vardır. CD8+ T lenfositler gibi inflamatuvar ürünler iyi, M2 makrofajlar 
da kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur. Yüksek C-reaktif protein ve nötrofil-lenfosit oranı 
tarafından yansıtılan sistemik inflamatuvar cevabın kötü prognoz ile ilişkili olduğuna dair deliller 
vardır. Aynı çalışmalarda bu cevabın yerleşimi ve tipinin MPM’li hastanın genel seyrini etkiledi-
ği belirlenmiştir. Klinik pratikte kullanılması için, bu potansiyel inflamatuvar biyobelirteçlerin 
geçerlilik çalışmasının prospektif olarak yapılması gereklidir. Ayrıca MPM’de immün sistem ve 
inflamatuvar cevabın daha iyi anlaşılması ile yeni tedavi modalitelerinin de önü açılabilecektir.17

Plevral sıvıda inflamatuar süreç parametrelerinin incelendiği bir çalışmada MPM hastaları 
için inflamasyon ile yaşam süresi arasında ters bir ilişki olduğu gözlenmiştir.18 Son yıllarda birkaç 
malign veya non-malign hastalıkta serum nötrofil-lenfosit oranı bir prognostik belirteç olarak 
tanımlanmıştır. Bu ölçüm sayesinde klinisyenler yoğun tedavi programından daha çok hangi 
hastaların faydalanacağını anlayıp, uygun olmayan hastalarda gereksiz tedavilerin önüne geçebi-
lecektir.19

FDG-PET 

Niceliksel FDG-PET tekniğinin MPM’de prognostik bulgu sunmakta yararlı oldu-
ğunu bildiren çalışmalar vardır. Ancak henüz optimal değerlendirme metodu tanım-
lanmamıştır. Genelde yüksek tümor ve tümöral alanlarda saptanmış yüksek SUV 
değerleri kısa median sağkalım ile ilişkili bulunmuştur.20 Diğer bir PET parametresi 
olan toplam glikolitik tumor hacminin de fonksiyonel düzeyde metabolik aktiviteyi 
yansıttığı gözlenmiştir. Başlangıçta yüksek toplam glikolitik hacimin kemoterapi 
uygulanacak hastalarda kısa yaşam süresi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.21,22

Biyolojik belirteçler

Serum biyobelirteçlerinin prognoz ile ilişkisi daima ilgi gören konulardır. MPM 
için mezotelin, osteopontin ve hyaluronan düzeylerinin yüksekliği ile kötü prognoz 
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arasında ilişki olduğununu bildiren yayınlar vardır.23-26 Ancak konu ile ilgili bilgiler 
klinik uygulamalarda genellemeler yapmak için yeterli değildir. 

Tedaviye göre prognoz

Kemoterapi

Yakın yıllarda yapılan iki önemli randomize çalışma, platin ile birlikte pemetreksed 
ya da raltitreksed kombinasyonun tek ajan sisplatin’e göre anlamlı yaşam süre uza-
ması sağladığını bildirmektedir.13,27 İyi destek tedavi ile kemoterapinin irdelendiği 
İngiltere’de yapılan bir randomize faz III çalışmada aktif semptom kontrolü ile 
kemoterapi kolu arasında sağ kalım ve yaşam kalitesi bakımından fark saptanma-
mıştır.28 Ancak bu çalışma kullanılan kemoterapi ajanlarının mezotelyoma için 
standart olmadığı ve istatistiksel gücünün zayıf olduğu yönünde eleştiriler almıştır. 
Dolayısıyla bugün geçerli görüş konu edilen rejimlerin uygun hastalarda olumlu 
prognostik katkı sağladığı yönündedir.

Kemoterapi alan grupla iyi destek tedavisi alan grup yaşam süreleri ve prognoz 
karakterleri yönünden kıyaslanmış, kemoterapi alan grubun iyi destek tedavisi alan 
gruba göre anlamlı olarak uzun yaşadığı belirlenmiştir (11,3 aya karşın 8 ay). 
Kemoterapi alan hastaların ortanca yaşam süreleri objektif cevaplılar ile stabil has-
talığı olan veya progressif hastalığı olanlar arasında, stabil hastalığı olan ile progres-
sif hastalığı olanlar arasında anlamlı şekilde farklı çıkmıştır. Evre 3 ve 4 hastalığı 
olan epitelyal hücre tipine sahip hastalarda kemoterapi yaşam süresini anlamlı ola-
rak uzatmıştır (12 aya karşın 4 ay). Evre 1 ve 2 hastalık arasında kemoterapi ile 
detsek tedavi arasında yaşam süre farkı bulunmamıştır. Farklı kemoterapi rejimleri 
arasında da yaşam süre farkı belirlenmemiştir.29 

Kemoterapi ile tedavi edilen MPM hastalarında performans status ECOG >0, 
evre 4 hastalık, miks veya sarkomatöz hücre tipi kısa progressif free survival ile uyum-
lu bulunmuştur.30 

Tedaviye göre prognozun analiz edildiği bir çalışmada, tedaviye göre düzeltme 
yapıldıktan sonra bütün hasta grubu için Karnofsky PS ≤ 70, sağ taraf tümör, serum 
LDH seviyesi >500 IU(-1), non-epitelyal hücre tipi ve evre 3,4 hastalık kötü prog-
nozla uyumlu bulunmuştur. Antitümöral tedavi verilmeyen, iyi destek tedavisi ile 
izlenen grupta Karnofsky PS ≤ 70, serum LDH seviyesi >500 IU(-1) non-epitelyal 
hücre tipi ve evre 3,4 hastalık kötü prognostik faktör olarak bulunmuştur. Kemote-
rapi ile tedavi edilen grupta tek kötü prognostik faktör Karnofsky PS ≤ 70 olmuştur. 
Sağ tarafta tümör olma ve non-epitelyal hücre tip ise multimodal grup için kötü 
prognoz belirteci olarak değerlendirilmiştir.31

MPM hastalarında palyatif tedavi seçeneği olan talk ile plörodezis uygulaması-
nın yaşam süresini uzattığı öne sürülmüştür.32

Cerrahi tedavi

Bugüne değin MPM tedavisinde cerrahi uygulamalar ve cerrahi ile kombine kemo-
terapi/radyoterapi uygulamaları çok sayıda araştırmaya konu olmasına ragmen 
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henüz  genel kabul görebilen standartlar oluşturulamamıştır. Farklı araştırma bul-
guları esas alınarak yoğun bir tartışma ortamı halen devam etmektedir. 

Cerrahi kliniklerden kökenli yayınlarda genel olarak cerrahi tedavi ile kombine 
kemoterapi ve radyoterapi uygulanabilen hastalarda ortanca sağkalımın uzadığı, 
bunun tolere edilebilir bir toksisiste ile sağlandığı tartışılmaktadır.33-35 Ancak multi-
modal (trimodal) tedavinin sağkalıma olumlu etkisi henüz randomize çalışmalar ile 
kanıtlanamamıştır. 

Cerrahi tedaviye ilave kemoterapi/radyoterapi için erken evre, epitelyal tip, lenf 
nodu tutulumu olmaması sağkalımı etkileyen faktörlerdir.36,37 Epitelyal olmayan 
hücre tipi ve sağ taraflı tümör multimodal tedavi alanlarda iyi olmayan prognozla 
ilişkili bulunmuştur.31

Evre I ve II’de tümör makroskopik olarak tamamen rezeke edilebilirken, evre 
III’te endotorasik fasya ve göğüs duvarı invazyonu bulunmaktadır. Bu hastalarda 
makroskopik olarak tam rezeksiyon mümkün değildir. Ekstraplevral pnömonekto-
mi ve yüksek doz radyoterapi yapılan 62 hastada, evre I ve II MPM’da ortanca 
sağkalım 33,8 ay, evre III ve IV’te 10 ay olmuştur.38

Ekstraplevral lenf bezleri olarak sınıflandırılan mediastinal (paratrakeal, subka-
rinal, paraözofajiyal, pulmoner ligaman), internal torasik, diyafragmatik lenf bezle-
rinin tutulumu kötü prognoz belirtisidir. Metastatik lenf nodu sayısı ile sağkalım 
arasında negatif ilişki vardır.39,40 Toronto çalışmasında lenf nodu tutulumu olmayan 
hastalarda ortanca sağkalım 29 ayken, metastaz durumunda 10 ay olmuştur.41 
Sugarbaker’ın çalışmasında ekstraplevral lenf nodu metastazı bulunmayan hastalar-
da ortanca sağkalım 21 ayken, metastazı olan hastalarda 9 ay olmuştur.36

Miks hücreli (epitelyal ve sarkomatöz bölgeleri olan), sarkomatöz veya dezmop-
lastik mezotelyomada prognoz trimodalite tedaviye rağmen son derece sınırlıdır. 
Trimodalite tedaviye rağmen hastaların büyük bir çoğunluğu ilk bir yıl içerisinde 
kaybedilmektedir. Bu hasta grubunda ortalama sağkalım altı aydır.39 Maksimal cer-
rahi sitoredüksiyon, yeni radyoterapi yöntemleri ve etkin kemoterapi kombinasyon-
larının multimodalite tedavisi şeklinde bir arada kullanılması belli subgruplarda 
sağkalımı kısmi ölçüde iyileştirmektedir. Akciğer koruyucu cerrahi, cerrahi temelli 
multimodalite tedavisi uygulanan hastalarda pulmoner fonksiyonlarda ve sağkalım-
da avantaj sağlayabilmektedir.

Diğer tedavi uygulamaları

İmmunoterapi ve gen tedavisi gibi deneysel tedaviler ümit vaadetmektedir. Bunların 
gelecekte multimodal tedavi protokollerindeki standard tedaviye eklenebilecekleri 
öne sürülmektedir.5 

Değişik çalışmalar göstermiştir ki hastalık sistemik etkilenimlerle hızlı bir seyir 
gösterdiğinden hastalığa özgü multidisipliner özgün tedavi stratejileri geliştirilmeli-
dir. Tümör genomu ve ilişkili patofizyolojik olayların incelenmesi bu süreçte önem-
li bir basamaktır.42
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TÜRKİYE MEZOTELYOMA ÇALIŞMA GRUBU ÖNERİLERİ

Öneriler Kanıt 
Düzeyi

Erken evre, epitelyal hücre tipi ve iyi klinik performans durumu iyi 
prognoz ile ilişkili önemli faktörlerdir.

A

LDH, beyaz küre sayısı, trombosit sayısı, Hb düzeyi, kilo kaybı, ağrı 
yakınmaları  konusunda farklı değerlendirmeler vardır. B

Kantitatif PET, yani yüksek SUV değeri veya yüksek tümör glikolitik 
hacim kötü prognoza işaret edebilir. Ama bu konuda niceliksel değerleri 
belirleyecek çalışmalara ihtiyaç vardır.

C

N2 hastalık cerrahi tedavi için kötü prognoz işaretidir. B

Biyolojik belirteçler umut vermektedir, ancak henüz rutin klinik 
kullanımları uygun değildir. A

EKLER

“ASBESTOS DISEASES RESEARCH INSTITUTE” NİN MEZOTELYOMA 
YÖNETİMİNDE KANITA DAYALI ÖNERİLERİ 

Öneriler Düzey

Temel prognostik değerlendirme hastaya ait önemli klinik biyolojik ve 
görüntüleme faktörlerinin değerlendirilmsini içermelidir.

Epitelioid histolojik tip ve performans durumu  <= 1  relatif olarak olumlu 
prognostik faktörlerdir. A

Erkek cinsiyet, kilo kaybı ve göğüs ağrısı olumsuz prognostik faktörlerdir.
B

Artmış beyaz hücre sayısı olumsuz bir prognostik faktördür.
B

İnflamasyonun diğer belirteçleri olumsuz bir prognozu gösterir.  
C

FDG-PET ile SUVmax veya glikolitik tümör volümü (TGV)  ölçümü  malign 
plevral mezotelyoma hastalarında prognostik bilgi sağlar. C

Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi için kantitatif FDG-PET parametrelerinin 
kullanılması sağ kalım beklentisi için bilgi verir. B

Tedavi süresince 

Nodal evre ≤1, minimal rezidüel hastalık ve epiteloid histoloji olumlu 
prognostik faktörlerdir. A

Tedavi seyrince serum soluble mesothelin related peptide seviyesinin 
artması olumsuz prognostik faktördür. B
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“ERS/ESTS TASK FORCE” UN MEZOTELYOMA YÖNETİMİNDE KANITA 
DAYALI ÖNERİLERİ 

Hastanın performans durumu ve histopatolojik alt tip hali hazırda klinik olarak 
önemi olan iki prognostik faktördür ve malign mezotelyomalı hastaların yönetimin-
de rutin olarak kullanılabilirler (Düzey 2A). 

Yaş, cins, evre, belli semptomların olması ya da olmaması ve hematolojik fak-
törler gibi prognostik kapasitesi olan diğer parametreler başlangıçta kaydedilmeli ve 
klinik çalışmalarda bildirilmelidir (Düzey 2A). 
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