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Bölüm 12

MALİGN PLEVRAL MEZOTELYOMADA SİSTEMİK 
TEDAVİ

Engin KUT1

Mezotelyoma, nadir, mortalitesi yüksek, tanısı zor bir hastalıktır. En sık %90 
oranında plevral mezotelyoma ile karşılaşılsa da periton, testis, tunika vajinaliz 
ve perikarttan da gelişebilir (Yang, Testa & Carbone, 2009) (Broeckx, Pauwels, 
2018). %80 oranında asbest maruziyeti ile ilişkilidir (Rossini & ark., 2018). 
Radyasyon, viral enfeksiyonlar, genetik faktörler, çevresel faktörler (eriyonit 
gibi yalıtım malzemeleri) etiyolojide suçlanan diğer etmenlerdir (Yang, Testa & 
Carbone, 2009), (Metintaş, 2014), (Rossini & ark., 2018), (Scherpereel & ark., 
2018). Asbest maruziyeti sonrası 20-40 yıllık latent dönem sonunda gelişmek-
tedir (Yang, Testa & Carbone, 2009) (Jones, & ark. 2018). Dünya Sağlık Örgü-
tü asbesti mesleğe bağlı kanserojenler arasında en önemlilerinden biri olduğu 
belirtmiş ve asbeste bağlı hastalıkların dünyada ortadan kaldırılması gerektiğini 
deklare etmiştir. Bu nedenle bazı ülkelerde kullanımı yasaklanmıştır. Her yıl dün-
yada 43 bin kişinin asbeste bağlı hayatını kaybettiği tahmin edilmektedir (WHO, 
2019). En sık Avustralya, Belçika ve İngiltere’de görülmektedir (Bianchi, 2007). 
Avusturalya, Japonya, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yıllık toplam 10000 civa-
rı vaka olduğu tahmin edilmektedir (WHO, 2019). Batı ülkelerinde asbest kul-
lanımın yasaklanmasına bağlı olarak görülme sıklığının ilerleyen yıllarda plato 
çizmesi beklenirken, kullanımın serbest olduğu Çin, Rusya, Kazakistan gibi ül-
kelerde sıklığında artış beklenmektedir (Scherpereel & ark., 2018). Ülkemizde 
İç Anadolu bölgesi başta olmak üzere sık görülmektedir. Sıklığı milyonda 7,8 
gibi olduğu tahmin edilmektedir (Bianchi, 2007). Meslek hastalığı maruziyetine 
bağlı ortaya çıkması ile ilgili net veriler elimizde yoktur ancak İç Anadolu ve 
çevre bölgelerde ısı ve yalıtım maddesi olarak kullanılan toprak çeşidine (eriyo-
nite bağlı) bağlı olarak sık görülür. Ülkemizde 20 yılda 336000 kişinin çevresel 
nedenlere maruz kaldığı ve 88000 kişinin de maruziyetinin devam ettiği bildi-
rilmiştir (Metintaş, 2014). Erkeklerde daha sıktır. Mesleki nedenlere bağlı ma-
ruziyet nedeni ile olan temaslarda, 20-40 yıllık latent dönem sonunda 50-70 yaş 
civarında, çevresel şartlar nedeni ile doğumdan itibaren maruziyetlerde ise 40-50 
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& ark., 2010) ve bu çalışmalar sonucunda sisplatinin kontrendike olduğu ya da 
performansı nedeni ile sisplatine uygun olamayan hastalarda karboplatin pemet-
rekset kombinasyon rejimi seçenek olarak göz önünde bulundurulabilir.

Bunun dışında yine gemsitabin sisplatin etkinliğinin değerlendirildiği 39 has-
tanın katıldığı faz 2 çalışmada gemsitabin sisplatin ortalama sağ kalıma 20,7 ay, 
progresyonsuz sağ aklıma 6,9 ay (Arrieta & ark., 2014), 53 hastanın katıldığı 
başka bir faz 2 çalışmada ise ortalama sağ kalıma 17,3 ay, progresyonsuz sağ ka-
lıma 6,4 ay (Nowak & ark., 2002), tek başına pemetreksetin değerlendirildiği faz 
2 çalışmada ise pemetrekset ortalama sağ kalıma 13 ay (Scagliotti & ark., 2003) 
ve tek başına vinorelbinin değerlendirildiği faz 2 çalışmada ise haftalık tek başına 
vinorelbin 9,6 ay ortalama sağ kalım katkısı sağlamıştır (Stebbinga & ark., 2009). 
Vinorelbin etkinliğini değerlendiren faz 3 VİM çalışması ise devam etmektedir. 
İkinci basamakta etkinliği kanıtlanmış standart bir tedavi rejimi bulunmamakta-
dır (Petrelli & ark., 2018). Tirozin kinaz ve diğer yeni hedefe yönelik ajanlarla 
yapılan çalışmalarda bu ajanların henüz yararı gösterilememiştir. Ancak PD L-1 
ekspresyonu yüksek olan mezotelyoma hastalarında prognozun daha kötü olma-
sı ve bazı hastaların spontan regrese olması nedeni ile immunoterapinin faydalı 
olabileceği düşünülmüştür. CTLA-4 inhibitörü olan tremelimumabın etkinliği-
nin değerlendirildiği çalışmada sağ kalım katkısı gözlenmezken (Miao & ark., 
2017), pembrolizumabın etkinliğinin değerlendirildiği faz 1, PD-L-1pozitif, daha 
önce tedavi almış, 6 ülkeden 25 hastanın 13 merkezle katıldığı çalışmada 5 has-
tada parsiyel yanıt, 13 hastada stabil hastalık yanıt, (Keynote -028)(Alley & ark., 
217), nivolumabın etkinliğinin değerlendirildiği 34 hastanın katıldığı çalışmada 
8 hastada stabil hastalık, 8 hastada parsiyel yanıt (Janssen & ark.,2018), ipilimu-
mab ve nivolumab alan 36 hastanın katıldığı faz 2 çalışmada ise 20 hastada par-
siyel yanıt, 13 hastada stabil hastalık (Disselhorst & ark., 2019), nivolumab ipi-
lumumaba karşılık tek başına nivolumab alanların karşılaştırıldığı çalışmada tek 
başına kolda 24, kombine kolda 27 hastada hastalık kontrolü sağlanmış, kombine 
rejimde belirgin taksite izlenmemiştir (Scherpereel & ark., 2019)ve temelimuma-
bın tek başına çalışmasında katkı sağlanmasada tremelimumab ve durvolumuban 
kombine kullanımının kullanımının değerlendirildiği faz 2 çalışmada umut veren 
sonuçlar gözlenmiştir (Calobro % ark., 2018). Bu sonuçlara göre immunoterapi-
ler mezotelyomada umut vermektedir (Bibby, maskell, 2018) ancak devam eden 
çalışmaların sonuçlarına ve geniş faz 3 kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır
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