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MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA

Yakup IRIAGAG!

GIRIS

Plevranin primer benign ve malign tiimorleri nadirdir. Plevral timérler tanim-
lamast igerisinde soliter fibroz tiimorler, adenomatoid tiimorler, plevral desmoid
tiimorler, kalsifiye fibroz psodotiimor ve malign plevral mezotelyoma (MPM) bu-
lunmaktadir.! Klinik goriintiilemelerde MPM ile en sik ayirici tani soliter fibroz
tiimorler ile olmaktadir. Bu tiimorler kotii tiimor sinirlarina ve komsu dokulara
invazyon gibi malign benzeri goriintii sergilemektedir. Bu tiimérler MPM’dan
daha az siklikla goriiliir ve asbest maruziyeti ile iligkili degildir.

MPM, en sik plevral boslukta goriilen ancak bazen periton boslugunda veya
basgka bir yerde mezotelyal yiizeylerden kaynaklanabilen malign bir tiimérdiir. Ti-
pik olarak epiteloid, sarkomatoid ve bifazik(miks) tip olmak tizere 3 histolojik alt
tipe siniflandirilmaktadir.?

Epidemiyoloji
MPM ve asbest maruziyeti arasindaki iliski on yillardir net bir sekilde tanimlan-
mustir. Sanayinin gelismesi ile birlikte asbest madenleri, tersaneler, ¢imento fabri-
kalar1 ve yalitim isleri yogun asbest maruziyetinin oldugu is kollar1 olarak bilin-
mektedir. Nevsehir’in Urgiip bélgesindeki evlerde erionite (akkusak tag1) isimli
volkanik mineral ile yalitim yapilmaktadir. Bu bolgede artan mezotelyoma vaka-
lar1 nedeniyle yapilan ¢aligmalarda Erionite ile MPM arasindaki iligki ortaya ko-
nulmustur.” MPM i¢in uzun dénem asbest maruziyeti gerekmekle birlikte, mes-
leki maruziyeti olan is¢ilerin aile iiyeleri arasinda, giysilerden ve yakin temastan
ikincil maruziyetin neden oldugu daha yiiksek bir MPM orani gozlemlenmistir.*
Amerika Birlesik Devletlerinde bazi ailelerde goriilen germline BAP1 gen mu-
tasyonu ile MPM arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir.’ Sporadik MPM va-
kalarin %25 inde BAP1 somatik mutasyonu izlenmistir.® BAP1’in DNA hasar
yanitini ve hiicre dongiisii sirasinda ubiquitin mekanizmasini diizenledigi, toksik
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PROMISE-mezo ¢alismasi da genel sagkalim agisindan negatif bir ¢alismadir.”

Kiigiik bir randomize faz II ¢aligmasinda (RAMES), gemsitabin-ramucirumab
kombinasyonu, gemsitabin-plaseboya gore cesaret verici bir OS yarar1 gosterdi

Birinci basamakta platin almaktayken progrese olan hastalarda pembroli-
zumab veya nivolumab tek ajan veya nivolumab ile ipilimumab kombinasyonu
tercih edilebilir. Pembrolizumab’in Faz 3 sonuglarina gore; tedavi gormiis MPM
hastalarinda, tek ajan gemsitabin veya vinorelbine karsi, tek ajan pembrolizumab
kolunda artmis objektif yanit (22% e’ kars1 6%, P = 0.004) ile birlikte benzer PFS
(HR =1.06, 95% CI: 0.73-1.53, P = 0.76) ve benzer OS (HR = 1.04, 95% CI: 0.66—-
1.67, P = 0.85) elde edilmistir *. Bu ¢alismada capraz gegise izin verilmis olup,
grade 3 ve iistli yan etki immunoterapi kolunda %19.4 iken kemoterapi kolunda
9%25.7 izlendi.

Nivolumab‘in 322 platin direngli hasta ile yapilan faz 3 ¢aligmasinda, medyan
PFES nivolumab kolunda 3 ay iken, plasebo kolunda 1.8 ay olarak izlendi. (Diizel-
tilmis HR: 0.67 [95% CI 0.53-0.85; p=0.0012) ve plaseboya gore genel sag kalimda
3 aylik bir katki mevcuttu. Nivolumab ile birlikte ipilimumab’in degerlendirildigi
tek kollu faz 2 ¢aligmada medyan PES nivolumab ile 4 ay, nivolumab+ ipilimumab
ile ise 5.6 ay olarak goriildii.
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