Boliim 12

MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMADA SISTEMiK
TEDAVI

Engin KUT!

Mezotelyoma, nadir, mortalitesi yiliksek, tanis1 zor bir hastaliktir. En sik %90
oraninda plevral mezotelyoma ile karsilasilsa da periton, testis, tunika vajinaliz
ve perikarttan da gelisebilir (Yang, Testa & Carbone, 2009) (Broeckx, Pauwels,
2018). %80 oraninda asbest maruziyeti ile iliskilidir (Rossini & ark., 2018).
Radyasyon, viral enfeksiyonlar, genetik faktorler, ¢evresel faktorler (eriyonit
gibi yalitim malzemeleri) etiyolojide suclanan diger etmenlerdir (Yang, Testa &
Carbone, 2009), (Metintas, 2014), (Rossini & ark., 2018), (Scherpereel & ark.,
2018). Asbest maruziyeti sonrasi 20-40 yillik latent déonem sonunda gelismek-
tedir (Yang, Testa & Carbone, 2009) (Jones, & ark. 2018). Diinya Saglik Orgii-
tii asbesti meslege bagl kanserojenler arasinda en onemlilerinden biri oldugu
belirtmis ve asbeste bagl hastaliklarin diinyada ortadan kaldirilmasi gerektigini
deklare etmistir. Bu nedenle bazi tilkelerde kullanimi yasaklanmistir. Her y1l diin-
yada 43 bin kisinin asbeste bagl hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir (WHO,
2019). En sik Avustralya, Belcika ve Ingiltere’de goriilmektedir (Bianchi, 2007).
Avusturalya, Japonya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yillik toplam 10000 civa-
r1 vaka oldugu tahmin edilmektedir (WHO, 2019). Bat1 iilkelerinde asbest kul-
lanimin yasaklanmasina bagli olarak goriilme sikliginin ilerleyen yillarda plato
cizmesi beklenirken, kullanimin serbest oldugu Cin, Rusya, Kazakistan gibi iil-
kelerde sikhiginda artis beklenmektedir (Scherpereel & ark., 2018). Ulkemizde
Ic Anadolu bélgesi basta olmak iizere sik goriilmektedir. Siklig1 milyonda 7,8
gibi oldugu tahmin edilmektedir (Bianchi, 2007). Meslek hastalig1 maruziyetine
bagl ortaya ¢ikmasi ile ilgili net veriler elimizde yoktur ancak I¢ Anadolu ve
cevre bolgelerde 1s1 ve yalitim maddesi olarak kullanilan toprak ¢esidine (eriyo-
nite bagl1) bagli olarak sik goriiliir. Ulkemizde 20 yilda 336000 kisinin gevresel
nedenlere maruz kaldigi ve 88000 kisinin de maruziyetinin devam ettigi bildi-
rilmistir (Metintag, 2014). Erkeklerde daha siktir. Mesleki nedenlere bagli ma-
ruziyet nedeni ile olan temaslarda, 20-40 yillik latent donem sonunda 50-70 yas
civarinda, gevresel sartlar nedeni ile dogumdan itibaren maruziyetlerde ise 40-50
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& ark., 2010) ve bu ¢aligmalar sonucunda sisplatinin kontrendike oldugu ya da
performansi nedeni ile sisplatine uygun olamayan hastalarda karboplatin pemet-
rekset kombinasyon rejimi segenek olarak goz oniinde bulundurulabilir.

Bunun disinda yine gemsitabin sisplatin etkinliginin degerlendirildigi 39 has-
tanin katildig1 faz 2 calismada gemsitabin sisplatin ortalama sag kalima 20,7 ay,
progresyonsuz sag aklima 6,9 ay (Arrieta & ark., 2014), 53 hastanin katildig1
baska bir faz 2 ¢caligmada ise ortalama sag kalima 17,3 ay, progresyonsuz sag ka-
lima 6,4 ay (Nowak & ark., 2002), tek basina pemetreksetin degerlendirildigi faz
2 caligmada ise pemetrekset ortalama sag kalima 13 ay (Scagliotti & ark., 2003)
ve tek basina vinorelbinin degerlendirildigi faz 2 calismada ise haftalik tek bagina
vinorelbin 9,6 ay ortalama sag kalim katkisi saglamigtir (Stebbinga & ark., 2009).
Vinorelbin etkinligini degerlendiren faz 3 VIM ¢alismasi ise devam etmektedir.
Ikinci basamakta etkinligi kanitlanmis standart bir tedavi rejimi bulunmamakta-
dir (Petrelli & ark., 2018). Tirozin kinaz ve diger yeni hedefe yonelik ajanlarla
yapilan ¢alismalarda bu ajanlarin heniiz yarar1 gosterilememistir. Ancak PD L-1
ekspresyonu yiiksek olan mezotelyoma hastalarinda prognozun daha kétii olma-
st ve bazi hastalarin spontan regrese olmasi nedeni ile immunoterapinin faydali
olabilecegi diislinlilmiistiir. CTLA-4 inhibitorii olan tremelimumabin etkinligi-
nin degerlendirildigi ¢alismada sag kalim katkis1 gozlenmezken (Miao & ark.,
2017), pembrolizumabin etkinliginin degerlendirildigi faz 1, PD-L-1pozitif, daha
once tedavi almis, 6 lilkeden 25 hastanin 13 merkezle katildig1 ¢aligmada 5 has-
tada parsiyel yanit, 13 hastada stabil hastalik yanit, (Keynote -028)(Alley & ark.,
217), nivolumabin etkinliginin degerlendirildigi 34 hastanin katildig1 ¢alismada
8 hastada stabil hastalik, 8 hastada parsiyel yanit (Janssen & ark.,2018), ipilimu-
mab ve nivolumab alan 36 hastanin katildig1 faz 2 ¢alismada ise 20 hastada par-
siyel yanit, 13 hastada stabil hastalik (Disselhorst & ark., 2019), nivolumab ipi-
lumumaba karsilik tek basina nivolumab alanlarin karsilastirildigr calismada tek
basina kolda 24, kombine kolda 27 hastada hastalik kontrolii saglanmis, kombine
rejimde belirgin taksite izlenmemistir (Scherpereel & ark., 2019)ve temelimuma-
bin tek bagina ¢aligmasinda katki saglanmasada tremelimumab ve durvolumuban
kombine kullaniminin kullaniminin degerlendirildigi faz 2 calismada umut veren
sonuclar gdzlenmistir (Calobro % ark., 2018). Bu sonuglara goére immunoterapi-
ler mezotelyomada umut vermektedir (Bibby, maskell, 2018) ancak devam eden
calismalarin sonuglarina ve genis faz 3 kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir
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