TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA iLE PLEVRAL
METASTAZLARIN BILGISAYARLI TOMOGRAFI
BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Burcu BUDAK

RADYOLOJi ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Yusuf Serdar AKYAR

ANKARA
2015



Diizenleme tarihi: 24/12/2014

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

I UZMANLIK OGRENCISININ

R :D B Budak
Adl, Soyadl 7 T BUFCL B Sinav tarihi:

Anablhm/Blhm Dah Radyolop Anablhm Dah
—————— 08 /12 / 2015
| Tez Damsmam : Prof. Dr. Serdar Akyar

‘ - " II TEZ iLE ILGILI BILGILER

Tezm Bashg: Mahgn plevral mezotelyoma ile plevral metastazlarin bilgisayarli tomografi bulgularinin
| karsilastirilmas:.

| Tezm Nltehgl Ana Dal Uzmanllk Te21 D Yan Dal Uzmanllk Tezn

}77“_ el PR .

\ Ka<;mc1 tez sitnavi oldugu X 1 2 E] 3

N R B e T=RANESS s =

III KARAR

Yapllan tez sinavi sonucunda yukarlda belirtilen tezin “Tipta Uzmanhk Tezi” olarak
[Z] Kabuliine
[] Reddine

‘ (] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine

7] Oy b1r11g1 [J Oy ¢oklugu ile karar verilmistir.

IV ACIKLAMALAR

’ Lutfen tezm reddl veya duzeltme lstenmesx durumunda gerekgeli agiklamalarimizi buraya yazinmz

Qi Baskam

Prof. Dr. Serdar AKYAR LL
Radyoloji Anabilim Dah

é:’_\— Jiiri Uyesi
Jiiri Uyesi Prof. Dr. Orhan Macit Ariyiirek

Prof.Dr.Cemil Yagc Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dal Radyoloji Anabilim Dah



ONSOZ

Radyoloji Uzmanlik egitimim siiresince bana her tiirlii destegi saglayan, bilgi
ve deneyimlerinden yararlanma firsati buldugum basta saymn hocam Prof. Dr. Yusuf

Serdar Akyar’a,

Radyoloji Anabilim Dali Ogretim iiyeleri Prof. Dr. Umman Sanlidilek’e,
Prof. Dr. Ilhan Erden’e, Prof. Dr. Sadik Bilgi¢’e, Prof. Dr. Giilden Sahin’e, Prof. Dr.
Cemil Yagci’ya, Prof. Dr. Giil Ayse Erden’e, Prof. Dr. Cetin Atasoy’a, Prof Dr. Suat
Fitoz’a, Prof.Dr. Kiviletm Yavuz’a, Dog. Dr. Nuray Unsal Haliloglu’na, Dog. Dr.
Esra Ozkavukeu’ya, Dog.Dr. Evren Ustiiner’e, Uz. Dr. Ebru Diisiinceli Atman’a, Uz.
Dr. Caglar Uzun’a, Uz. Dr. Elif Peker’e, Uz. Dr. Zehra Akkaya’ya, Uz. Dr. Basak
Gilpmar’a, Uz. Dr. Adalet Elgin Yildiz’a, Uz. Dr. Sinan Geng’e, Uz. Dr. Derya
Bako Keskin’e,

Egitimim siiresince beraber ¢alismaktan mutluluk duydugum asistan

arkadaglarima,
Yardimlarini esirgemeyen radyoloji teknisyen ve hemsirelerine,

Tiim egitim ve 6grenim hayatimda her konuda destegini benden esirgemeyen,
bu giinlere gelmemde cok biiyiilk emek sahibi olan sevgili annem, babam ve

kardeslerime
Saygilarimi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Burcu BUDAK



ICINDEKILER

ONSOZ.....cooie b i
ICINDEKILER .......ocooooiiieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt i
SIMGELER VE KISALTMALAR .........cocooiiiiieiiieeeeeeeee e iv
TABLOLAR DIZANI .......ooooiiiiiic e v
RESIMLER VE SEKIL DIZINT .........ccccoooiiiiiiceeecceeeeeeee e Vi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt nis sttt 1
2. GENEL BILGILER..........coooiiiiiiiiice e 2
2.1. PLEVRANIN ANATOMISI VE HISTOLOJISI ...........coooovviiririinn, 2
2.2. MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA ........cccccoooviiiiieirieseeeeneee s 4
5 B = €)Y/ (o | USSR 4
2.2.2. EPIAeMIYOIOJI ..ot 6
2.2.3. PATOQENEZ ...ei ittt ettt 8
2.2.4. PAOIOJT .c.viiiieieeee e 8
2.2.5. KHNIK. ...ttt 11
2.2.6. GOriiNtUleme. ............occoeiiiiiiii 12
2.2.7. Serum ve Plevral Sivi Laboratuar Bulgular: ..................c.ccooeiiinnn, 13
2280 TANI .ooiiiiiiiiie e 14
2.2.9. EVIEIBIME ...t 16
2.2.10. PIOQNOZ ...ttt 18

2.2. 10 TROAVI....eiiiiieeieee et 19
2.2.10. 0. CeITANT ceveeeiiicie s 19
2.2.11.2. KEMOTEIAPT ...ttt 20
2.2.11.3. RAAYOTEIAPI «..vveivieiie ittt 21
2.2.11.4. KOMDINE TEAAVI ...cveiviiiiiiiieiesie e 21
2.2.11.5. DEStEK TeAAVISI.....civiivieiiiieieiiesic st 22
2.2.11.6. Yeni Tedavi Uygulamalari .................cccocerviiiniiiiie e 23



2.2.12. Tedaviye Yanit Degerlendirme.................cccccoviiiiiiiniiinniiic e 23

2.3. PLEVRAL METASTAZLAR .....ooiiiieteeeee e ensses st 24
3. GEREC Ve YONTEM.........cooovviriieiieeereceeeeee e sen st enes s 27
3.1. CALISMA GRUBU............oiiiiieieieeeeeees s ssas s 27
3.2. GORUNTULEME PROSEDURU ........c.ccoeoviiiiiieieeeieeeseee e, 27
3.3. RADYOLOJIK DEGERLENDIRME ............ccocoocvvnimnrnrieerenirsiensnnnan, 28
3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ..........c.cocooovvoiiieieinieireieeennan, 29
4. BULGULAR ..ottt n sttt n st 30
4.1. CALISMA GRUBU............cooviiiiietieeseeeseee e ensses st 30
4.2. BT BULGULARI ..ottt ness st 30
4.3. OLGU ORNEKLERI .........c..ccccoooiiiiiiiiececeeeeeeeee e 33
B. TARTISMA .....coooviieiiteictese ettt sn s s sttt 41
6. SONUCLAR ........coooviiieeeeeee ettt 46
077/ g TP 47
8. SUMMARY ...oooorieiieetieisseteees e sses s ses st st nts st ses s sen s snes 48
9. KAYNAKLAR ..ottt se sttt ane s 49



MPM

BT

SV-40

WHO

CEA

EMA

SMRP

ADH

PA

MPR

MRG

PET

U

UlCC

IMIG

PACS

LAP

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Malign plevral mezotelyoma

. Bilgisayarli tomografi

: Simian viriis-40

: Diinya Saglik Orgiitii

: Karsinoembriyojenik antijen

: Epitelyal membran antijen

: Serum mezotelin iligkili protein

- Antiditiretik hormon

: Posterior-anterior

: Multiplanar rekonstriiksiyon

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Pozitron emisyon tomografi

: Ultrasonografi

: Kansere karsi uluslararasi birlik

- International mesothelioma interest group
. Goriintii saklama ve iletisim sistemleri

: Lenfadenopati



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 2.5.
Tablo 2.6.

Tablo 4.1.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No:
Butchart evreleme SIStEMi........ccvviieiiiiiiiiscee e 16
Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (T).....cccccoevvevvenene. 17
Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (N) ........ccccevvennee. 17
Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (M)...........ccccue....... 18
Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (Evre).................... 18
WHO yanit kriterlerinin matematiksel karsiligl ..........cccocovviiiiennnnn 24

MPM ve plevral metastazli hastalarin BT bulgularinin prevalanst .....32



Sekil 2.1.

Resim 4.1.

Resim 4.2.

Resim 4.3.

Resim 4.4.

Resim 4.5.

Resim 4.6.

Resim 4.7.

Resim 4.8.

RESIMLER VE SEKIL DIiZINi

o [V W AN G E: (0] AT I

MPM tanili 68 yasinda kadin hasta. Sag hemitoraksta aksiyel (a)
ve koronal (b) kesitlerde mediastinal plevrada kalinlagsma

izlenmektedir. Ayrica koronal kesitte (b) interlober fissiir

tutulumu gorilmektedir.........cveiiiiiiiiiii

MPM tanil1 47 yasinda erkek hasta. Sag hemitoraksta aksiyel (a)

ve koronal (b) kesitlerde fissiir tutulumu izlenmektedir. ................

MPM tanili 51 yasinda erkek hasta. Sag hemitoraksta izlenen

plevral kalinlasmalarda kalsifikasyonlar secilmektedir. .................

MPM tanili 37 vyasinda erkek hasta. Sol hemitoraksta

pnomotoraks  nedeni  ile  viseral plevra  tutulumu

1Z1ENEDIIMEKEEAIT. ...t

MPM tanili 67 yasinda kadin hasta. Aksiyel (a) ve koronal (b)
kesitlerde her iki hemitoraksta kalsifikasyon da igeren asbest

plaklart gorilmektedir. .........ooveiiiiiiii

MPM tanili 84 yasinda erkek hasta. Sol hemitoraks alt zonda
aksiyel (a) ve koronal (b) kesitlerde plevral kitlenin gogiis

duvarina invaze oldugu izlenmektedir. ...........cccoooeiiiiiiiiiiiiennnn

MPM tanili 55 yasinda kadin hasta. Aksiyel (a) ve koronal (b)
kesitlerde sol hemitoraksta plevral rind ile uyumlu, mediastinal

plevra da dahil olmak {izere tiim yiizlerde nodiiler kalinlagmalar

izlenmektedir. Interlober fissiir tutulumu da mevcuttur. .................

Metastatik renal hiicreli kanser tanili 52 yasinda erkek hasta. Sol
hemitoraksta (a) mediastinal plevada nodiiller tarzda
kalinlagsmalar (ok) ve sag paratrakeal alanda metastatik

lenfadenopati (kalin ok) izlenmektedir. Daha asagidan gecen

kesitte (b) sag akcigerde metastatik nodiil goriilmektedir...............

Vi

.34

35

.35

....36

w37



Resim 4.9. Metastatik osteosarkom tanili 22 yasinda erkek hasta. Sol
hemitoraksta (a ve b) mediastinal ve kostal plevrada (kalin
oklar) kalsifik metastatik kitleler izlenmektedir. Sag akcigerde
(a) kalsifikasyonlar igeren metastatik nodiill (ok) dikkati
CERMEKLEAIT. ...vviiiieiii s 40

vii



1. GIRIS VE AMAC

Plevray1 etkileyen bir¢ok benign ve malign hastalik bulunmaktadir. Plevral
tiimorlerin biliylik bir kism1 metastatik neoplazilerden kaynaklanmakta olup, primer
timorlerinin oran1 %2-3’ii gegmemektedir. Malign plevral mezotelyoma (MPM)

plevranin en sik goriilen primer timoriidiir (1).

MPM insidans1 asbest maruziyetine bagli olarak artmakta olup Amerika
Birlesik Devletleri’nde yilda ortalama 2000-3000 yeni olgu tani almaktadir. MPM’
ye bagli 6lim orani tiim diinyada artmaktadir (2). Tirkiye’de yilda 600 civarinda
yeni olgu ¢ikmasi beklenmektedir (3).

MPM’nin kesin tanis1 biyopsi materyallerinin histopatolojik degerlendirmesi
ile yapilabilmektedir (4, 5). Son yillarda MPM’li hastalarin tani, evreleme ve
takiplerinde toraks bilgisayarli tomografisi (BT) kullanilmaktadir (6-8). MPM’nin
BT bulgular1 karakteristik olmakla birlikte tan1 koydurucu degildir (9-11). Basta
plevral metastazlar olmak iizere cesitli benign ve malign hastalik MPM ile benzer
plevral anormalliklere yol agabilir (9, 10, 12). Plevral rind, nodiiler plevral
kalinlasma, plevral kalinlasmanin 1 cm’den fazla olmasi ve mediastinal plevranin

tutulumu malign plevral hastalik lehine bulgulardir (10).

Plevral malignite siiphesi olan hastalarda MPM ile diger plevral
malignitelerin ayirtict tanisini yapabilmek tedavi ve prognoz agisindan 6nemlidir.
MPM ve diger difiiz plevral hastaliklarn BT bulgulart bir¢ok c¢alismada
tanimlanmistir. Ancak MPM’nin radyolojik ayirtici tanisinin yapildig1r az sayida

calisma bulunmaktadir (10).

Bu c¢alismada MPM ve plevral metastazli olgularin toraks BT bulgularini
karsilastirmali degerlendirerek, birbirlerinden ayirt edici 6zellikleri belirlemeyi

hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PLEVRANIN ANATOMISi VE HISTOLOJiSi

Yar1 gecirgen serdz bir zar olan plevra, akcigerler, mediasten, perikard ve
gogls duvarini kaplar. Plevra viseral ve parietal plevra olmak iizere iki tabakadan
olusur (Sekil 2.1). Parietal ve viseral plevra arasinda yaklasik 10-20 pum genisliginde
bosluk mevcuttur. Plevral bosluk genellikle sag ve sol bosluk seklinde ayr1 olmakla
birlikte, nadiren tek anatomik bosluk seklinde de olusabilmektedir (13, 14). Plevral
bosluk icinde her iki plevra yapraginin kolayca birbiri iizerinde kaymasini saglayan
yaklasik 0.1-0.2 mL/kg sivi vardir. Berrak, renksiz goriinlimde olan bu sivida 1.5
g/dL’den az protein ve ¢ogu monosit, az miktarda lenfosit, makrofaj, mezotel
hiicresi, polimorfoniikleer 16kosit olmak iizere yaklasik 1500 hiicre/uL. mevcut olup,
eritrosit yoktur. Her iki plevral ylizey alani viseral plevranin interlober fissiirleri ve
parietal plevranin kostofrenik koseleri de dahil edilirse, yaklasik olarak esit olup, 70
kg’lik bir erkekte 2000 cm? civarindadir (13).

Sekil 2.1. Plevra Anatomisi



Plevra gestasyonel donemin iiciincii haftasinda mezodermden bigimlenmeye
baslar. Plevral bosluk akcigerin biiyiimesinden bagimsiz olarak genisler ve
dokuzuncu haftada perikardial ve peritoneal bosluktan ayrilmis olur. Cesitli kist,
divertikiil ve defektler bu iic mezodermal boslugun tam olarak boéliinmemesinden
kaynaklanabilir. Bu sirada akciger tomurcuklari viseral plevraya dogru invajine olur
ve boylece plevral bir ortii meydana gelir (15). Viseral ve parietal plevra tek sira
mezotel hiicreleri, bazal membran, kollajen ve elastik doku tabakalarinin yaninda

mikro damarlar ve lenfatiklerden olusur.

Parietal ve viseral tabakalarin dig goriiniimleri benzer olmakla birlikte,
yiizeylerinin altinda 6nemli anatomik farkliliklar vardir. Parietal yiizeyin altindaki
bag doku tabakasi diizdiir. Aksine viseral plevranin submezotelyal bag dokusu
akcigerlerin icine dogru ilerleyen septumlar olusturur. Bu septumlar pulmoner
parankime destek saglarken, ayn1 zamanda gaz aligverisini kolaylastiran alt bolmeler

meydana getirir (16).

Plevral yapida bulunan mezotel hiicreleri pleomorfik 6zelliktedirler. Alttaki
submezotelyal dokunun gerilme derecesine gore yassidan kiiboid veya kolumnar
sekle kadar degisiklikler gosterebilirler. Morfolojilerindeki farkliliklara ragmen
biitiin alanlarda tek tabaka halini korurlar. Mezotel hiicrelerinin kalinliklar1 1-4 pm
ve ylizey caplart 16-40 um’dur. Bu hiicreler yaklasik 0.1 pm capinda ve 3 pm

uzunlugunda olan yiizey mikrovilliisleri igerirler (13).

Viseral ve parietal plevral tabakalarin lenfatik drenajlar1 oldukga farklidir.
Parietal lenfatik sistem lenfatik sivinin plevral bosluktan drene edilmesi i¢in major
yoldur. Parietal plevranin mezotelyal yiizeyinde komsu submezotelyal tabakadaki
lenfatik aga lakunalar yoluyla baglanan ve stomata denilen, 2-12 pm biiyiikliigiinde
acikliklar mevcuttur. Viseral plevranin lenfatik drenaji hiler lenf nodlarina, parietal
plevranin lenfatik dolasimi interkostal, internal mamarian lenf nodlar ile internal

torasik arterler boyunca yerlesmis lenf nodlarina olmaktadir (16, 17).

Viseral plevra bronsial arterlerden, parietal plevra ise subklavyen, interkostal,

ve internal mamarian arterlerden beslenir. Parietal plevranin vendz sistemi brongial



venlere drene olur. Bronsial venler tarafindan drene edilen hiler bélge haricinde

visseral plevranin vendz drenaji pulmoner venler yoluyladir (14).

Parietal ve viseral plevra innervasyonunda da farkliliklar mevcuttur. Parietal
plevradaki bag dokuda viseral plevrada olmayan agr lifleri vardir. Bu liflerin
kokenleri, innerve ettikleri toraks alanlarina gore farklidir. Kostal plevra ve
diyafragmatik plevranin periferik kismi interkostal sinirler tarafindan innerve edilir.
Bu bolgelerdeki agrili uyaranlar komsu goglis duvarinda hissedilir. Diyafragmanin
merkezi kismi ise frenik sinir tarafindan innerve edilir ve bu alandaki uyarilar ayni
taraftaki omuzda agr1 olusturur. Viseral plevranin innervasyonu ise n. vagusun dallari

ve sempatik trunkus tarafindan saglanir (14, 16).

2.2. MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA

Malign mezotelyoma plevra, periton ve perikardial bosluklari saran serozal
hiicrelerden kaynaklanan, agresif seyirli bir neoplazmdir. Seyrek goriilmekle birlikte,
olgularin %801 plevra kaynaklidir (18). 1767’de Lieutant ve 1819’da Laennec
plevral timorlerden s6z etmislerdir. Mezotelyoma terimi ilk kez 1924 yilinda, 33
yasinda bir tekstil is¢isinde plevranin primer tiimorii olarak kullanilmistir (19). 1960
yilinda Wagner ve arkadaglarinin, Giiney Afrika’li asbest madeni isgileri iizerinde
yaptiklart c¢alisma sonucu, asbestin mezotelyoma etiyolojisinde yer aldigi kabul
edilmistir. MPM mesleksel asbest maruziyetine bagli olarak erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Ayrica artmis yas ile birlikte risk de artmaktadir (20-23). Hastalik
%095 oraninda tek tarafli olup en sik sag hemitoraks tutulmaktadir (24).

2.2.1. Etiyoloji

Benign mezotelyomalarda etiyoloji genellikle belirsiz olup ¢ok az olguda
asbest lifleri etiyoloji ile iligkilendirilmistir. Asbest ve eritonit mineral lifleri, MPM
etiyolojisinde yer alan iki 6nemli nedendir. MPM tanis1 almis olgularin, serilere gore

degismekle birlikte, %70-90’1nda asbest maruziyeti oldugu bildirilmektedir (25, 26).



Asbest 6zgiil bir molekiil olmayip lifsi yapida dogal fibroz bir silikattir.
Amfibol ve serpentine olmak {izere iki tipi bulunmaktadir (27). Amfibol grubunda
tremolit, aktinolit, amosit, krokidolit ve antofillit lifleri, serpentine grubunda ise
krisotil tip asbest lifleri yer almaktadir. Ik gruptaki lifler ikinci gruptaki liflere gore
daha uzun, daha sert ve biyolojik yikima daha dayaniklidir (28).

Amfibol tip liflerin biyolojik ortamdan atilim yar1 6mrii 7 yildir (29). Hem
fiziksel yap1 farkliligi hem de atilim siiresi nedeniyle amfibol tip asbest liflerinin
biyolojik yapilara daha riskli oldugu 6ne siiriilmiistiir. Krisotil ile mezotelyoma
arasindaki iligki net degildir. Ancak ¢ok yiiksek oranda ya da diger asbest tiirleriyle
birlikte olan maruziyet durumunda mezotelyomaya yol agabilecegi

disiiniilmektedir (30).

Asbest liflerinin karsinojenik etkilerinde fiziksel yapiin kimyasal yapidan
daha onemli oldugu disiiniilmektedir. Boy:en oranit 3.1°den fazla olan liflerin
karsinojenik oldugu gdsterilmistir. Liflerin boy:en orani arttik¢a karsinojenitesi artar.

Yani ince-uzun lifler daha gii¢lii karsinojenik etki gosterirler (28).

Ekonomik degeri olan asbest tiirleri: "krisotil", "krokidolit" ve "amosit"dir.
Endiistride kullanilan tip olan "krisotil" diinyadaki asbest pazarinin %95'ini
olusturur. Asbest maruziyeti sadece mineralin ¢ikarilmast ve islenmesi sirasinda
ortaya ¢ikmaz. Ozellikle "krisotil" ve "tremolit" belli bdlgelerde kaya ve toprak
katmani i¢inde yaygin sekilde bulunabilir. Mesleksel maruziyet Oykiisii olmadan
cevresel asbest maruziyeti 6zellikle Tirkiye i¢in 6nemli bir sorundur. MPM, akciger

kanseri ve asbestozis riski bu bolgelerde belirgin olarak artmustir (31).

Fibroz yap1 6zelligine sahip olan eriyonit lifleri asbest liflerine gore cok daha
giiclii karsinojendir (32). Bazi MPM olgu serilerinde, mineral lif temasi olmayan
olgu oranmin %30'a ulagmasi ve cocukluk caginda da mezotelyoma saptanmasi,
MPM etiyolojisinde baska nedenlerin de etkin olabilecegini gostermektedir (33). Bu
konuda yapilan degerlendirmelerde ulasilan en ciddi bilgi Simian virus — 40 (SV-40)

ile MPM iliskisidir (34).



SV-40’mn  karsinojenik etkisinin ve bazi kanserlerle olan iligkisinin
saptanmasini takiben yapilan kapsamli ¢aligmalarda, bazi insan mezotelyoma
hiicrelerinde SV-40 benzeri genetik diziler gosterilmistir. Yaygin kullanilan bir polio
asist olan "Salk Asist", bazi iilkelerde ¢ok sayida insanin SV-40 ile
kontaminasyonunun en 6nemli nedeni olarak gosterilmektedir. Bazi galismalarda
SV-40’1n, krokidolit temasli hamsterlarda MPM gelismesine yol agtig1 belirtilmistir.
Boylece SV-40’1n, mineral temasi olanlarda mezotelyoma gelisimi i¢in karsinojenik

etkiyi artirdigi konusunda kanaatler olusmustur (35).

Radyoterapi uygulanmis olgularda radyoterapi sahasinda ya da komsu
alanlarda 7 ile 36 yil sonra MPM gelisimi bildirilmistir (20, 36, 37). Tan1 amaciyla
kullanilankontrast madde thorium dioxitin (Thorotrast) intraplevral ekstravazasyonu
sonucunda ise iki olguda MPM gelistigi rapor edilmistir. Kronik irritasyon ve
inflamasyonun MPM etiyolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Gegmis
yillarda tiiberkiiloz tedavisi amaciyla uygulanan yapay pnomotoraksa ve kalsifik

plevral tiiberkiiloza sekonder bildirilmis olgular da bulunmaktadir (38, 39).

MPM’nin bazi ailelerde ve tek yumurta ikizlerinde daha sik saptanmasi
mezotelyoma gelisiminde genetik yatkinligin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir
(37). Ancak Urgiip’iin bir kdyiinde yapilan epidemiyolojik calismada (40, 41) koye
disaridan gelerek yasayan MPM ‘li olgular bildirilmistir. Bu hastalarin varlig

cevresel temasin MPM etiyolojisindeki primer roliinti vurgulamaktadir.

2.2.2. Epidemiyoloji

MPM tanili hastalarin yaklagik %60-90‘inda (ortalama %80) asbest temasi
mevcuttur (25, 26). MPM normal populasyon i¢in olduk¢a nadir bir timér olup
goriilme sikligi, bir yil i¢in milyonda 1 ile 2.2 arasinda bildirilmektedir (39, 42).
Asbest maruziyetinin oldugu {ilkelerde insidans yiiksektir. Erkeklerde insidansin

yiiksek olmas1 mesleki iliski nedeniyledir.



Asbest  kullanimi  1980'1i yillarda yasaklanmistir. MPM olgu sayist
yasaklanmadan bu yana gelismis {ilkelerdeki en yiiksek diizeyine ulagsmaktadir (43,
44). ABD'de, yillik 2200 olgu ile hastaligin ¢ikabilecegi en yiiksek sikliga ulastigi
kabul edilmektedir (18). Avrupa'da yillik olgu sayisi 9000 civarindadir (45).
Endiistrilesmenin giiglii olmadig1 toplumlarda bu oranin daha diisiik olmas1 beklenir
(46). Ancak Cin, Rusya ve Hindistan kokenli krisotil tip asbestin, baz1 gelismekte
olan iilkelerde kullanimina devam edilmesi onlimiizdeki yillarda artan bir MPM
sorununa yol agacaktir. Oniimiizdeki 30 y1l boyunca tiim diinyada 300.000'den fazla
olgu beklenmesi dogaldir.

Asbest karigimli toprak tilkemizin bazi yerlerinde "ak toprak" veya "gorak
toprak" adiyla anilmaktadir. Evlerin catisinda 1s1 ve su yalitimi i¢in, duvarlarinda ise
stva-badana amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. “ak toprak™ kullanimi1 1980'li
yillarin sonuna kadar yogun bi¢cimde devam etmistir. Kirsal alanda, ak topragin
kontamine oldugu asbest lifleri esas olarak tremolit ve/veya aktinolittir (27). “Ak
toprak™ yerini kirece birakmasina ragmen halen bazi kirsal bolgelerde asbest temasi
devam etmektedir. Eskisehir, Kiitahya, Bilecik, Yozgat, Sivas ve Diyarbakir'in bazi
koyleri Tiirkiye’de en yogun temas bolgeleridir (47, 48).

Ticari degeri olan asbest tipleri krokidolit, amosit ve krisotildir (42). MPM,
latent periodu mesleksel temasta ortalama 30-40 yil olup ¢evresel temaslarda
degisiklik gosterir. Mesleksel temasta MPM saptanma yasi ortalama 6. dekaddir.
Eriyonit ile temasli MPM olgularinda ortalama yas daha diisiik olup bu fark olasilikla
eriyonitin daha kanserojen olmast ile iligkilidir. Endiistrilesmis tilkelerde, MPM olgu

serilerinde erkek/kadin oran1 10/1-3/1 olup kirsal alanda risk esittir.

Tiirkiye’deki insidans oranlar1 hakkinda saglikli veriler bulunmamaktadir.
Ancak Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kabul géren izmir Kanser Kayit
Merkezi (KIDEM)'nin belirlemelerine gore Ege bolgemizde ortalama yillik
mezotelyoma insidans hizi erkekler i¢in 0,7/100.000, kadinlar i¢in 0,3/100.000 kisi-
yil' dir (49). Prof. Dr. izzettin Baris, Nevsehir-Urgiip civarindaki kdylerde Erionit'in
MPM etyolojisindeki yeri ve epidemiyolojik o6zelliklerini gostermistir (50).

Ulkemizde asbest temasinmn yaklasik 1990’1 yillarda azaldigi gdz oniinde



bulundurulursa, MPM insidansinin 2020 ‘li yillara kadar mevcut seviyede siirecegi

distiniilmektedir (51).

2.2.3. Patogenez

Asbest liflerinin parietal plevraya ulagsmasinin iki yolla olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunlardan ilkinde asbest lifleri inhale edildikten sonra aerodinamik
yapilart nedeni ile kolaylikla akciger periferine ulagir. Daha sonra distal
endotelyumdan intersitisyel alana girerek viseral plevraya ve komsuluk yolu ile
parietal plevraya erisir. ikinci yol ise lenfatik dolasima katilan liflerin retrograd yol
ile parietal plevraya ulasmasidir (52). Plevral bosluktaki asbest lifleri, lenfatik
Klerens ile paralel olarak parietal plevradaki stomalarin agzinda kiimeler yaparak
birikir (53).

Lifler fiziksel 6zellikleri nedeni ile makrofajlar tarafindan tam olarak fagozite
edilemez ve enzimler, sitokinler ile superoksid radikalleri ortaya c¢ikar. Olusan
oksijen ve nitrojen radikalleri DNA hasari meydana getirir. Ayrica asbest liflerinin
genetik elemanlara yaptiklar1 fiziksel travma sonucu mitoz sirasinda kromozom
anomalileri, hiicresel hasar ve artmig tamir aktivitesi meydana gelir (54). Hasar
ataklar1 tekrarlar ve siklasirsa proliferasyon esliginde hiicresel onkogenler aktive
olabilir. Sonug¢ olarak tiimor baskilayici genler baskilanir, p53 sunusu azalir ve
hiiceresel proliferasyon sirasinda genetik degisiklige yol acarak malign doniisiime

neden olur.

2.2.4. Patoloji

MPM parietal plevradan ayni anda birkag yerden koken alarak biiyiir.
Genellikle tek tarafli olup hemitoraksin alt yarisindan baslar. Tiimor plevral bosluga
dogru tubuler/papiller uzantilar olusturarak biiylirken yer c¢ekimi etkisi ile
diyafragmatik yilizeye dogru kiimeler halinde dokiiliir. Tiimor hiicrelerinin alt plevral

yiizeylere ekilimi yeni tiimoral alanlar olusturur (55). Yeni nodiillerin olusumu ve



biiyliylip birlesmesi sonucunda akcigerleri ve komsu yapilar1 zirh gibi saran genis

yiizeyli timoral kitle olusur.

MPM tanis1 deneyimli patologlar tarafindan bile karar verilmesi zor bir
tanidir. Mezotel hiicre hiperplazisine ya da diger malign tiimorlere ait olan benign
inflamatuar ve reaktif olusumlar, patolojik incelemede mezotelyomayi taklit edebilir
(56). Aktif tiimoriin varligina karsin, tekrarlanan sitolojik incelemeler ve biopsilerde

tiimor saptanmayabilir.

Isik mikroskopisinde tiimor oldugu ispatlanmasina ragmen, adenokarsinom
ve mezotelyoma ayirt edilemez. Ayrimin tam olarak yapilabilmesi i¢in ¢ogu kez ileri
histokimyasal, immunohistokimyasal ve hatta bazen elektron mikroskopisi

incelemeleri gerekebilir.

Tan1 doneminde ve erken seyirde toraks disi lenfojen-hematojen metastazlar
enderdir. Ancak hastaligin ge¢ doneminde olgularin en az yarisinda metastaz gelisir.
Malign mezotelyoma epitelyal, sarkomatoid (mezenkimal) ve ikisinin Ozelligini
tastyan mikst tip olarak ii¢ temel histolojik tipe ayrilir. Ayrica dezmoplastik
mezotelyoma olarak isimlendirilen, hiicresel elemandan fakir dordiincii bir tip daha
vardir. Baz1 yazarlar dezmoplastik mezotelyomayi, sarkomatdz tipin alt grubu olarak
kabul etmektedir (57). Serilerde olgularin biiyiik ¢ogunlugunu (yaklasik %350)
epitelyal tip olustururken, ikinci sirayr mikst tip alir. Ancak mikst tip oraninin
saptanandan daha yiiksek olduguna dair yargilar da vardir. Sarkomatdz tipin goriilme

orani ise %10-20 arasindadir (42, 47, 50).

Mezotelyomalar1 visseral yiizeylerin metastatik tiimorlerinden, ozellikle
adenokarsinomlardan aymrmak i¢in ¢esitli immiinhistokimyasal calismalar
yapilmaktadir. Keratin proteinlerine karst mono ve poliklonal immiinreaktivite iki
patolojide de pozitiftir. Ancak mezotelyomada boyanma paterni diffiiz/periniikleer,

adenokarsinomlarda ise periselliilerdir.

Mezotelyomanin her 1ii¢ tipi keratin flamanlar1 igerir. Bu 6zellik
mezotelyomanin sarkomatoid tipinin ger¢ek sarkomlar ya da psddosarkomatoz fibroz

reaksiyondan ayrilmasinda yardimci olmaktadir (58, 59). Ayirtict tanida diger 6nemli



bir ozellik mezotelyoma ve adenokarsinomlardaki sitoplazmik keratinin farkl
molekiil agirlikta olmasidir. Mezotelyomalarda genellikle hem yiiksek, hem diisiik
molekiil agirlikli keratinler izlenirken, adenokarsinomlarda diisiik molekiil agirlikli

keratin ekspresyonu sinirhidir (58).

EMA ile mezotelyomada %100'e yakin, adenokarsinomda yar1 yartya pozitif
boyanma vardir. Ayrica sitokeratindekine benzer farkli boyanma paterni ayirtici
tanida yardimci olabilir. Mezotelyomada EMA ile membrandz ozellikte
adenokarsinomda ise kombine (membranositoplazmik) ya da yalnizca sitoplazmik

bir boyanma paterni mevcuttur (19).

Mezotelyoma ile adenokanser arasindaki ayirimda halen en glivenilir
belirleyici karsinoembriyonik antijen (CEA)'dir. CEA bu amagla rutin olarak
kullanilmaktadir. Mezotelyomada sabit negatif, adenokarsinomda ise pozitif bir
boyanma verir. CEA'nin tek basina kullanilmasi yerine bir ya da iki adenokarsinom
belirleyicisi ile birlikte kullanilmasinin, 6zgiillik ve duyarliligini %100'e kadar
artirdi@i bildirilmistir Vimentin 6zellikle epitelyal tip mezotelyomalarda pozitif,
adenokarsinomlarin ¢ogunda ise negatiftir. Iki tiimoriin patolojik olarak ayiriminda,
mezotelyomadaki sitokeratin ve vimentin ko-ekspresyonu degerli bir bulgu olarak
kabul edilmektedir (60-62).

Son yillarda mezotelyomali hastalarda serum diizeyi yiiksek saptanan ve bu
nedenle popiiler hale gelerek lizerinde yogun caligmalar yapilan belirteglerden biri de
serum mesotelin ilisik protein (SMRP)’dir. SMRP, mesotelinin kanda dolasan
tirliniidiir. Mesotelin, mezotel hiicresi ilizerinde bir yiizey proteinidir. Hiicre adezyonu
ve hiicre sinyali gorevleri yapar (63). SMRP diizeyi mezotelyoma olgularinda diger
plevra hastaliklarina ve benign asbest nedenli plevral patolojilere gore daha yiiksek
bulunmaktadir. Bu nedenle 0Ozellikle erken evrede tani koyma ve Onceden

mezotelyoma gelisecek olguyu tayin etmedeki yeri lizerine ¢aligmalar yapilmaktadir.
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2.2.5. Klinik

MPM'li olgularda klinik degerlendirmede saptanan yakinmalar ve fizik
muayene bulgulari, her malign tiimorde gelisen sistemik semptomlar hari¢ tutulursa
timoriin yerlestigi plevral boslugun yapisal 6zelligi ve konumuna bagli olarak
farkliliklar gosterir. En sik rastlanan yakinmalar nefes darligi, cogu olguda ploretik
olmayan gogiis agris1 ve oOksiiriiktiir. Bu sikayetleri benzer oranlarda olmak {izere
ates, terleme, halsizlik, kilo kaybi1 gibi sistemik semptomlar izler. Benign

mezotelyomanin aksine parmaklarda gomaklagma olgularin sadece %6'sinda goriiliir.

Tlimoriin bliylimesiyle akcigerler tiimoral doku ile ¢evrelenir ve sonug olarak
akcigerler inspirasyon ile ekspanse olamaz. Hareketleri kisitlanmis / hareketsiz bir
hemitoraks ve ayni tarafta plevral sivi (%95) - plevral kalinlasma meydana gelir.
Tanimlanan degisikliklere ikincil olusan vibrasyon kaybi, matite, akciger seslerinin
allnamamasi baslica fizik muayene bulgularidir. Tiimoriin yerlesimi olgularin %95-
97’sinde tek tarafli olup ¢ogu olguda sagdadir (%65). Mediastinal invazyon sonucu
disfaji, frenik sinir felci, perikardiyal efflizyon ve vena kava superior sendromu

ortaya ¢ikabilir.

MPM*“de metastaz nadir goriilmekle birlikte hastalik ilerledik¢ce metastaz
oram1 artar. En sik metastaz alanlar1 hiler, mediastinal, internal mamarian ve
supraklavikiiler lenf nodlaridir. Ileri olgularda kemik, karaciger ve akcigerlerde

multinodiiler, milier yayimlar da goriilebilir.

MPM’de paraneoplastik sendromlardan en sik hematolojik bulgular ortaya
cikmaktadir. Trombositoz tan1 aninda %40, hastaligin seyri sirasinda %90 oraninda
gozlenir. Ayrica lokomoid reaksiyon, pihtilasma bozukluklari, dissemine
intravaskiiler koagulopati ve otoimmun hemolitik anemi ortaya c¢ikabilir. Nadiren
uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) sendromu, hiperkalsemi ve jinekomasti

gozlenebilmektedir (37).
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2.2.6. Goriintiilleme

MPM’“li olgularda, standart posterior-anterior (PA) projeksiyon akciger
grafilerinde genellikle plevral sivi varligt ve plevral kalinlasma tek bulgudur.
Tiimoriin mediastinal plevrayr tuttugu olgularda mediastinal yiizde diizensizlik

izlenmektedir.

BT, MPM siiphesi olan tiim olgularda artik rutin olarak kullanilan radyolojik

yontemdir. Erken donem bulgularinin gosterilmesinde akciger grafisine {listlindiir.

Plevral tutulumun ¢epegevre olmasi, plevral nodiilarite, plevral kalinlasmanin 1
cm’nin Ustiinde olmasi ve mediastinal plevra tutulumu malign plevral hastaliklar
benign plevral hastaliklardan ayirt etmeye yardimci1 BT bulgularidir. MPM’li olgularda
sik goriilen BT bulgulari plevral kalinlasma (%92), interlober fissiir tutulumu (%86),
plevral effiizyon (%74), hemitoraksin daralmasi (%42) ve plevral kalsifikasyonlar
(%20)'dir. Ayrica asbest maruziyetini gosteren kontrlateral plevral plaklar, fibrotik
kalinlagmalar ve kalsifikasyonlara da rastlanir. Major fissiir tiimor, fibrozis ve sivi
nedeniyle genellikle kalinlagsmis olarak izlenir. Ayrica diyafram, go6glis duvari,
perikard, mediasten ile yumusak doku tutulumlari da sadece malign patolojilerde
olabilecek ve MPM'in yayilimi sonucunda ortaya ¢ikabilecek bulgulardir.
Lezyonlarin dagilimini, yaygmlhigimi gosterebilmesi, evrelemenin yapilabilmesi ve

biyopsi igin yol gosterici olmasi BT'nin diger avantajlaridir (10, 64, 65).

Cok Kesitli BT (CKBT) nin avantajlari; performansi helikal BT ye gore daha
yiiksek oldugundan daha uzun mesafeler, daha ince kesitlerle daha kisa siirede
taranabilir. Cok fazli ve dinamik ¢alismalar ve fonksiyonel BT daha etkin yapilabilir.
Multiplanar rekonstriiksiyon, hacimsel gosterim (volume rendering), BT anjiografi,
BT endoskopi ve BT floroskopi kalitesi helikal BT ye gore daha yiiksektir. Ayrica
ozellikle 16 ve daha cok sayida kesit alabilen BT’lerde kardiyak incelemeler ve
koroner anjiografi yapilabilir. Kesitler 1 mm ve daha ince alindiginda gercek
izotropik goriintiiler (kiibik voksel) elde edilir ki, bu da goriintii hacminden gecen her
diizlemin esit derecede keskin olmasi demektir. Uzun mesafelerin taranabilmesi
Ozellikle travma hastalarinda yararhdir. Tetkik siiresinin kisalmasi ise ¢ocuk ve biling

bulaniklig1 olan hastalarda harekete bagli artefaktlar1 en aza indirir. A¢ili inceleme
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gerektiren yapilarda, hastaya veya gantriye ac1 vermeden tarama yapilip daha sonra

istenilen agida ve alanda goriintii olusturulabilir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) diyafram ve gogiis duvari invazyonu
basta olmak iizere tiimor yayilimimi daha iyi gostererek hastaligin yaygmligim
belirlemede yardimer olur. MPM tipik olarak T1 agirlikli goriintiilerde komsu kasa
gore izointens ya da hafif hiperintens, T2 agirlikli goriintiilerde ise hiperintens
gorlniir. T2 agirlikli kesitlerde sivi, timdr igeren diizensiz plevradan daha yiiksek
intensitede olup kolaylikla ayirt edilebilir. T1 agirlikli kontrasthi kesitler tiimoriin
siirlarmin belirlenmesinde yararlidir. CKBT teknolojisi ile MRG‘nin multiplanar
inceleme {istiinliigii ortadan kalkmistir. Iyotlu kontrast madde almasinda sakinca olan

hastalarda MRG, BT ye tercih edilebilir (6, 66).

Pozitron emisyon tomografi (PET), anatomik degil, metabolik ozellikte
goriintii  verir. Isaretlenmis glukozun tiiketildigi yerlerde bu aktivitenin
goriintiilenmesine dayanir. Dolayisiyla PET, MPM ile benign asbest plorezisi
ayiriminda yararhidir. Anatomik ve metabolik goriintiiniin birlestirilmesiyle olusan
PET-BT’nin avantajlarindan biri de difiiz plevral kalinlasma olan MPM’li olgularda
metabolik olarak aktif alanlari gostererek biyopsi i¢in yol gosterici olmasidir (66).

PET’in dezavantaj ise yiliksek maliyet ve yanlis pozitif sonu¢ vermesidir.

2.2.7. Serum ve Plevral Sivi Laboratuar Bulgular:

MPM ig¢in 6zgiin kabul edilebilecek bir laboratuar tetkiki heniiz yoktur. Cogu
olguda sedimentasyon hizi yliksek bulunurken, bazi olgularda kronik hastalik veya
demir eksikligi anemisi, nadiren de Coombs pozitif hemolitik anemi saptanabilir.
Olgularin bir kisminda ise trombosit sayisinda artis vurgulanmakla birlikte bu

bulgularin hi¢gbiri MPM’ye 6zgiin olmayip ¢ogu malign hastalikta goriilebilir (2, 43).

MPM olgularinin biiylik cogunlugunda, hastaligin dogal seyrinde plevral sivi
izlenmekle birlikte, plevral sivi 6rneklerinde MPM igin 6zgiin ve/veya duyarlilig

yiiksek parametreler tanimlanamamistir. Plevral sivi eksiida vasfinda olup, yaklasik
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%50 olguda hemorajiktir. S1vi yaymasinin Wright boyasi sonrast basit mikroskopik
degerlendirilmesinde lenfositler oran olarak yiiksektir. Yer yer kiimeler halinde
toplanmis, mitoz ve atipi kriterleri gosteren mezotelyal hiicrelerin (cell ball)

goriilmesi malign tiimoral gelisim lehine degerli bir bulgudur.

Serum ve plevral stvida CEA calisilmast MPM ayirtici tanisi i¢in yardimeidir.
Bir calismada malign plevral sivili hastalarin, benign plevral sivilardan ayiriminda
plevral sivi CEA, CA 15-3, CA 19,9, CYFRA 21,1 ve TSA’nin duyarlilik/6zgiilliigii
sirasi ile 52/77, 80/93, 36/83, 91/90, ve 80/67 bulunmus, CA 15-3 ve CYFRA 21,1
kombine edildiginde bu oranlar 100/83 olarak belirlenmistir. Ayn1 ¢aligmada akciger
kanseri/mezotelyoma nedenli sivi ayirimi amaglandiginda sadece CEA diizeyi %88
duyarlilik, %90 6zgiilliige sahip olup, kombinasyonlarda 6zgiilliik belirgin sekilde
diismiistiir (67).

Son yillarda iizerinde yogun ¢aligmalar yapilan serum belirteglerinden biri de
serum mezotelin iligkili protein (SMRP)‘dir. SMRP mezotelinin kanda dolasan
tirliniidiir. Mezotelin, mezotel hiicresi lizerinde bir yiizey proteini olup hiicre-adezyon
ve hiicre-sinyal gorevlerini yapar (63). MPM’li olgularda SMRP diizeyi, diger plevra
hastaliklara ve asbeste bagli benign plevral patolojilere kiyasla yiiksek olup asbest
temasi bilinen hastalarda MPM riskini tayin etmedeki yeri aragtirilmaktadir. Yapilan
calismalarda MPM i¢in diger plevral hastaliklara gore duyarlilik %84, 6zgiillikk
%100 olup, asbest temash diger hastaligi olanlarda ise oOzgillik %80 olarak
belirlenmistir. Halen SMRP’ nin klinik ve saha ¢aligmalarinda kullanimi1 hakkinda

yaygin kabul goren goriisler olusmamistir (63, 68).

2.2.8. Tam

MPM'de tan sitolojik veya histopatolojik incelemeye dayanmaktadir. MPM
histopatolojik tanist i¢in doku 6rnegi aliminda kullanilan yontemler sitoloji, kapal
plevra igne biyopsisi (KPIB), torakoskopi ve torakotomidir. MPM'nin tanisinda

sitolojik incelemenin tan1 sansi, yeni immiinohistokimyasal yontemlere ragmen hala
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yeterli diizeyde degildir. MPM’de sitolojik incelemenin ortalama tani orani %40

civarindadir (69).

KPIB plevral patolojilerin tanisi i¢in yaygin olarak kullanilan bir ydntemdir.
Abrams, Cope ve Ramel igneleri ile yapilir. MPM i¢in tan1 duyarlilig: serilere gore
%7 ile %71 arasinda rapor edilmis olup genel olarak %40’in altindadir (70-72).
KPIB yénteminin avantajlar1 kontrendikasyonlarinin géreceli olmasi, komplikasyon
oranin diisiikliigii, tekrar edilebilir ve ekonomik olmasidir. Dezavantaji ise elde
olunan materyalin bazen yetersiz olusudur. BT ve ultrasonografi (US) esliginde

yapilmasi ve ¢ok sayida drnek alinmasi tani sansini arttirabilir.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda torakoskopinin, MPM tanisinda
duyarliliginin %80 civarinda oldugu belirtilmektedir (73). Tan1 amagl rijit
torakoskopi kolay, cabuk uygunlanabilir, nispeten ucuz ve komplikasyonu diisiik bir
tan1 yontemidir. Torakoskopinin en Onemli avantaji plevral ylizeylerin patolojik
degisikliklerinin goriilebilmesine imkan vermesidir. Dolayis1 ile torakoskopi
araciligiyla lezyonlardan gorerek, yeterli miktar ve sayida doku 6rnegi alinabilir.
Torakoskopi ile ayrica plevral aralikta timoriin yayilimi degerlendirilebilir ve islem
sirasinda plorodez yapilabilir. Ancak torakoskopi, plevral s1visi olmayan veya plevral

yapisikliklari olan hastalara uygulanamayacagi gibi hastaneye yatis gerektirir.

Torakotomi sirasinda  patolojik  degisiklikler rahathikla  goriilebilir,
goriilemeyen intratorasik bolgeler palpe edilebilir, lezyonlardan ¢ok sayida ve arzu
edildigi sekilde doku ornegi alinabilir. Kesin tani oranmin %90 -%100 oldugu
bildirilmektedir. Tam1 degerinin yan1 sira evrelemeye de tam olarak imkan
verebilmektedir (32, 74). Ancak son yillarda artan torakoskopik islemler ve
goriintiileme esliginde yapilan i8ne biyopsileri torakotomi ihtiyacini giderek
azaltmistir. Miidahale sahasindan tiimériin lokal go6giis duvart yayilim oraninin
yiiksekligi, anestezi ve komplikasyonlarinin nispeten fazla olmasi, hastanede kalma

sliresini arttirmasi ve maliyeti torakotominin dezavantajlaridir.

Epitelyal tip MPM‘nin plevranin metastatik adenokanserinden, sarkomatdz
tipin de sarkomlardan veya uzun siireli benign fibréz plevral kalinlasma/ reaktif

mezotelyal proliferasyondan ayiriminda klasik boyalar ve 1s1k mikroskopisi ile

15



yapilan histopatolojik degerlendirme yeterli olmayabilir (32, 57). MPM tanis1 i¢in
giiclik cekilen olgularda diger bazi yontemler kullanilarak tani/ ayirtici taniya
gidilebilmektedir. Bu yontemler kullanilis sirasi ile; doku 6rneginin histokimyasal
boyamas:1  (alcian  blue/colloidal  iron, diastase-periodic-acid-Schiff)  ve
immiinohistokimyasal boyamasidir. Immiinohistokimyasal olarak EMA, calretinin,
WT1, TTF-1, sitokeratin 5/6, HBME-1 ve mesotelin MPM i¢in pozitif, CEA, B 72-3,
MOC -3, CD15, Ber-EP4 ise MPM ig¢in negatiftir. Elektron mikroskopi de bu siirecte
yararlt olabilir. Ancak elektron mikroskopi her zaman basvurulabilecek, kolay

bulunur, ¢abuk ve ucuz bir yontem degildir.

2.2.9. Evreleme

MPM, evreleme sorunlarinin en ¢ok yasandigi ve en tartigmali oldugu
timorlerdendir. MPM evrelemesinde uzun siire Butchart’in evreleme sistemi (1976)
kullanilmistir (Tablo 2.1). Bu sisteme, lenf bezi tutulumu ve gogiis duvari invazyonu

dahil edilmedigi i¢in, sagkalim siiresini belirlemek agisindan yetersizdir (6, 75).

Tablo 2.1. Butchart evreleme sistemi

Evre | Tamm

1 Timor parietal plevra kapsiilii iginde sinirli, 6rnegin; ipsilateral plevra, akciger, perikard ve
diyafram tutulumu

2 Timor gogiis duvar: veya mediastinal yapilari (6zofagus, kalp, karst plevra, lenf nodlari)
invaze etmis

3 Timoér diyaframa penetre olmus, peritonu ve karsi plevrayr tutmus, gogiis disi lenf nodu
tutulumu

4 Uzak organ metastazlari

Radyoloji ve invaziv tanida artan yeni uygulamalarla elde edilen bilgilerden
sonra prognoz ile daha iyi iliski kurulan Union Internationale Contre la Cancer
(UICC) ‘nin TNM sistemi gelistirilmigtir (76). TNM siniflandirmasinin kullanimi
yayginlasirken, MPM tani1 ve tedavisinde artan cerrahi islemlerin Ogrettikleri yeni

bilgilerden sonra 1994 yili Haziran ayinda, “International Association for the Study
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of Lung Cancer” VII. Diinya Konferansi“nda, “International Mesothelioma Interest
Group (IMIG)” tiyesi Rusch ve arkadaslari yine TNM evreleme sistemine dayanan
bir evreleme sistemi Onermislerdir (Tablo 2.2-2.5). IMIG evrelemesine dikkat
edildiginde, TNM‘ye gore bazi farkliliklar gosterdigi (6zellikle perikard ve lenf
nodlarinda) izlenmektedir. Bunlarin da yeterli ayiriminin cerrahi islemlerle
yapilabilecegi kabul edilmekteydi. Ancak CKBT, 6zel durumlarda MR ve PET-BT
ile artik biiyiik Olgiide dogru evreleme yapilabilmektedir. Hi¢ kuskusuz ki dogru

evreleme, prognoz tayini ve tedavi seceneklerini belirlemede oldukg¢a 6nlemlidir.

Tablo 2.2. Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (T; timor)

Tiimor ayni taraf mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil olmak iizere parietal plevraya

Tla smurli-viseral plevra tutulumu yok
Tib Tiimor ayni taraf mediastinal ve diyafragmatik plevra da dahil olmak {izere parietal plevrayi
tutmus ve ayni zamanda visseral plevrada seyrek tiimor tutulumu var
Tiim6r ayni taraf plevral yiizeylerin birini tutacak (pariyetal, mediastinal, diyafragmatik ve
T viseral) ve su Ozelliklerden en az biriyle beraber olacak: Diyafragma kasinda tutulum, bir

araya gelmis-biitiinlesmis viseral timorler (fissiirler dahil), tiimériin viseral plevradan
akciger parankimine uzanmasi

Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl tiimoér: Tiimor aym taraf plevral yiizeyleri tutacak
(parietal, mediastinal, diyafragmatik ve viseral) ve su 6zelliklerden en az biriyle beraber
T3 olacak: Endotorasik fasya tutulumu, mediastinal yag dokusuna yayilim, g6giis duvari
yumusak dokularina yayilan ancak tam olarak rezektabl soliter tiimor, perikardin transmural
olmayan tutulumu

Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tiimdr: Tiimor ayni taraf plevral yiizeyleri
tutacak (parietal, mediastinal, diyafragmatik, viseral) ve su Ozelliklerden en az biriyle
beraber olacak: Go6glis duvarma diffiiz yayilim veya multifokal timoér odaklari (kosta
T4 destriiksiyonu var veya yok), peritona direkt transdiyafragmatik yayilim, karsi taraf
plevraya direkt yayilim, bir veya birden fazla mediastinal organa direkt yayilim, vertebral
kolona direkt yayilim, perikard sivisi ile birlikte veya olmayan perikardin i¢ yilizeyine
yayilim veya miyokard tutulumu

Tablo 2.3. Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (N; lenf nodu)

NNXx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NNO Bolgesel lenf bezi tutulumu yok

NN1 Ayn1 taraf bronkopulmoner veya hiler lenf nodu metastazi

NN2 Subkarinal ya da ayn1 taraf mediastinal veya internal mamarian lenf bezlerine metastaz

NN3 Kars1 taraf mediastinal, internal mamarian, aym veya karsi taraf supraklavikular lenf
bezlerine metastaz
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Tablo 2.4. Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (M; metastaz)

MMx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MMO | Uzak metastaz yok

MM1 Uzak metastaz var

Tablo 2.5. Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (Evre).

Evre
la T1la NO MO
Ib T1b NO MO
1 T2 NO MO
T3 NO-2 MO
i T1-3 N1 MO
T1-3 N2 MO
T4 NO-3 M0-1
v
T1-4 N3 MO-1

2.2.10. Prognoz

Hastanin gelecegine dair beklentinin belirlenmesi ve en uygun tedavi
seceneklerinin uygulanmasi i¢in prognoz tayini oldukc¢a dnemlidir. MPM prognozu
genel olarak diisiik olup genis olgu serilerinde yasam siiresi 6-17 ay arasinda,

ortalama 12 ay veya altinda bildirilmektedir (76-78).

Yapilan caligmalarda epitelyal hiicre tipine sahip olanlarda, evre I hastalig
olanlarda, gen¢ hastalarda, Karnofsky performans indeksi yiliksek olanlarda,
digerlerine gore prognozun daha iyi oldugu belirtilmektedir (78-80). Son zamanlarda
yapilan birkag ¢calismada da serum LDH seviyesi > 500 IU/L, serum trombosit sayisi
> 400.000/IL, gogiis agrist sikayeti (81), erkek cinsiyet ve yiliksek kan beyaz kiire
sayist (80) kotii prognoza isaret eden semptom ve bulgular olarak bildirilmistir.
Prognoz tayininde, bazi immiinohistokimyasal boyalar, PET-BT ve bazi serum
belirtegleri ile molekiiler-genetik analizler iizerine yeni pek c¢ok ¢aligmalar

yapilmakla birlikte kesin kanitlar heniiz olugmamustir.
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2.2.11. Tedavi

MPM’nin antitiimoral tedaviden fayda gérmedigi ve tedavi segeneklerinin
prognoza katkisi olmadigina dair yaygin bir goriis olup halen standart bir tedavi
protokolii bulunmamaktadir (21, 43). Destek tedavisini yeterli goren pek c¢ok klinik
mevcuttur. Oniimiizdeki 30 y1l i¢inde muhtemel MPM tanil1 olgu sayis1 gdzoniinde
bulunduruldugunda, tedavi segeneklerinin yaygin bi¢imde arastirilmaya devam
etmesi gerekmektedir. Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve kombine tedavi
secenekleri yani sira son 10 yilda fotodinamik tedavi, gen tedavisi gibi umut verici

caligsmalar halen siirmektedir.

2.2.11.1. Cerrahi

Cerrahi tedavi, MPM’li olgularda uzun yillardir denenen tedavi seklidir.
Plorektomi/dekortikasyon ve ekstraplevral pndmonektomi olmak {izere iki cerrahi
teknik uygulanabilir. Plorektomi/dekortikasyon tekniginde sadece plevradaki timor
miimkiin oldugunca genis bir sekilde c¢ikarilir. Uygulanmasi zor bir teknik olan
ekstraplevral pnomonektomide ise plevral timoér, komsu goglis duvari, aymi taraf
akciger, ayni taraf diyafram ile perikard c¢ikarilir ve mediastinal kiiretaj yapilir.
Ekstraplevral pnémonektomide mortalite ve morbidite daha yiiksektir. ki ayri
teknigin uygulandigi olgu serilerinde operatif mortalite, plérektomi uygulanan hasta
grubunda %1-2, ekstraplevral pnomonektomi grubunda ise %5-35 olarak
bildirilmistir. Sagkalim siireleri sirasiyla 9-18 ay ve 4-22 ay olarak bulunmustur (82).
Iki tetknik arasinda fark bulunmadigini savunan galigmalarin (83) yani sira
plorektomi uygulananlarin diger gruba goére anlamli uzun yasadigini vurgulayan

caligmalar da mevcuttur (84).

MPM’de cerrahi i¢in uygun hasta se¢imi olduk¢a Onemli olup kismen
evreden bagimsizdir. Son ii¢ ayda miyokard enfarktiisii ge¢irmemis olma, hayati
tehdit eden aritmi olmamasi, postoperatif siirecte FEVI1<1 litre, Pa02<5S5,
PaCO2>45 mmHg beklentisinin olmamasi, pulmoner hipertansiyon bulgusu

olmamasi, tiimoriin bir hemitoraks diginda olmamasi, mediastinal patolojik LAP
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olmamasi, mediastinal yapilar, diyafram, ekstraplevral yumusak doku veya yag
dokusu invazyonu olmamasi, kostalarin tiimorle tutulumu-kostalarin yer degistirmesi
veya ayrilmasinin olmamasi cerrahi tedavi i¢in Onemlidir. Ayrica ekstraplevral
pnomonektomi icin evre 1 hasta, epitelyal hiicre tipi, yliksek performans indeksi ve

<60 yas olma &zellikleri genel olarak istenir (85).

2.2.11.2. Kemoterapi

Giintimiize kadar hemen hemen tiim ajanlart kapsayan, tek veya kombine
kemoterapi rejimleri MPM’li olgularda uygulanmistir. Tek ajan tedavilerde cevap
oran1 %5-37 arasinda degismekte olup ortanca sagkalim siireleri destek tedaviye gore
daha uzun degildir (85). Antrasiklinler, platinler ve alkilleyici ajanlarin digerlerine
gore daha etkili olduklari bildirilmektedir. Kombine ajanlarla yapilan kemoterapilerde
ise cevap oranlar1 genel olarak %20-30 arasinda olup daha yiiksektir. Platin veya
antrasiklin bazli rejimlerin daha etkin olduklar1 belirtilmekle birlikte bazi kontrollii
caligmalarda kombine ajanlarla kemoterapi alan hastalarin yasam stirelerinin destek

tedavisi alan hastalardan farkli olmadig bildirilmistir (85, 86).

Kemoterapi alan hasta grubunun yaklasik %25-30‘unu igeren az sayidaki
kemoterapiye yanit alinan olgu, MPM’nin tiimiiyle kemoterapiye direngli olmadigimi
gostermistir. Son yillarda yapilan iki randomize ¢alismada cisplatin+pemetrexed yalniz
cisplatin’e (87), cisplatintraltitrexed yalmz cisplatin'e (88) yasam siiresi olarak {i¢ ay,
ama anlamli bi¢cimde {istiinliik saglamislardir. Ancak her iki ¢alismada kombine
ajanlarla tedavi verilse bile ortanca yasam siiresi 12 ay civarinda belirlenmistir.

Cisplatin+gemcitabine de benzer yasam siiresi veren seriler vardir (89).

Mezotelyomada sistemik kemoterapinin yeterince basarili  olmadigi
goriildiikten sonra, bazi arastirmacilar, kemoterapétik ilaglar1 dogrudan intraplevral
vererek daha yiiksek konsantrasyona ulasmay1 ve daha az sistemik yan etkiye neden
olmay1 diistinmiislerdir. Ancak bu uygulama, heniiz plevral boslugun kapanmadigi
erken hastalik evrelerinde miimkiin olabilmektedir (85). Uygulamay1 kisitlayan diger
bir durum ise kemoterapinin tiimdr i¢ine ¢ok az penetre olabilmesidir. Kemoterapiye

cevap veren olgularda yasam siiresinin anlamli uzadigi bazi ¢alismalarda
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(86)kanitlanmis olup kemoterapiye cevap verecek olgularin Onceden tayin

edilmesinin saglayacak parametreler belirlenmeye calisiimalidir.

2.2.11.3. Radyoterapi

Eksternal radyoterapi, MPM’li hastalarda agr1 kontrolii veya invaziv islem
sahasma tiimoriin lokal yayilimmi 6nlemek amaciyla kullanilir (43, 50). Tedavi
amaglh eksternal radyoterapinin yiiksek dozda ve genis bir alana uygulanmasi
gerekmektedir ve bu nedenle yan etki orani1 yliksek, toleransi ise diigiiktiir. MPM igin
eksternal radyoterapinin antitiimoral duyarliligi da yeterli degildir. Cerrahi sonrasi
secilmis olgularda, intraplevral radyoterapinin kismi yarar sagladigina dair az sayida
calisma mevcuttur. Bazi yazarlar destek tedavisi alacak MPM olgulart ile sarkomatoz
ve mikst tip hiicreye sahip MPM olgularinda proflaktik radyoterapi verilebilecegi
kanaatindedir (90).

2.2.11.4. Kombine Tedavi

Son yillarda yapilan c¢alismalarda, cerrahi tedavi ile kombine kemoterapi ve
radyoterapinin yagam siiresini uzattig1 6ne siriilmiistiir (91). Konuyla ilgili yapilan genis
capli calismalardan birinde kombine tedavi grubunda, evre-1 hastalarda ortanca
sagkalim siiresi 16 ay, epitelyal tip tlimorii olanlarda ise 24 ay olarak belirlenmistir (92).
Bir bagka caligmada ise plorektomi/dekortikasyon sonrasi intraplevral kemoterapi
verilerek izlenen hastalarda evreye ve hiiceresel tipe bakilmaksizin ortanca sagkalim
sliresi 17 ay olarak belirlenmistir (25, 93). Genel olarak, yapilan ¢aligmalarda kombine
tedavinin ancak secilmis bir grup hastada yararli olabilecegi vurgulanmistir (91, 94).
Ancak kombine tedavi etkinligini belirlemede, cerrahi olan hasta sayis1 azlig1 ve hasta

gruplarmin heterojenitesi nedeni ile goriisbirligi mevcut degildir.

Sonu¢ olarak kombine tedavi, ancak epitelyal hiicre tipine sahip olanlarla,
erken evre hastalarda iyi sonuglar vermekte olup tani agsamasinda cerrahiye uygun

hastalarda kombine tedavi uygulanmalidir. Fakat hastalarin yaklasik %90°1 tani
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asamasinda cerrahi tedaviye uygun olmadigi i¢in bu hastalarda antitimoéral tedavi ya

da destek tedavisi diginda secenek kalmamaktadir.

2.2.11.5. Destek Tedavisi

Bugiin hala bircok merkez MPM'de yalnizca iyi bir destek tedavisi
uygulamaktadir. Destek tedavi agrinin kontrolu, sivinin kontrolu ve beslenmeyi
icerir. Mezotelyomal1 hastada agri, gogilis duvari yapilarinin, parietal plevra, kostalar,
kaslar ve oOzellikle de interkostal sinirlerin tiimor tarafindan invazyonuyla
olusmaktadir. Agr1 kontroliinde WHO nun nerdigi basamakli tedavi kullanilir. Once
normal analjezikler, yeterli olmazsa antiinflamatuarlar, diisiikk doz steroid,
antidepresan ve uyku destegi kullanilir. Yeterli olunmazsa vakit kaybetmeden yiiksek
dozlara ¢ikilabilen oral narkotik analjezikler ve son basamak olarak parenteral

narkotik analjezikler verilir.

MPM’de daha ¢ok somatik ve noropatik kaynakli agri olacagi icin tedaviye
karpamazepin gibi bir antikonviilzan ilag eklenebilir. MPM’li hastalarda agri
kontrolii nadiren interkostal blokajlar ve eksternal radyoterapi ile saglanabilir. Timor
yaygin tutulum yaptig1 icin, ancak lokalize gogiis duvart yayilimi agrisi
radyoterapiye cevap verebilir. Cok siddetli yan agrisi olan ve Onerilen tedavilerden
yarar gormeyen hastalarda C1-2 seviyesinde spinotalamik yola yapilacak perkiitandz
servikal kordotomi islemi faydali olabilir (95). Palyatif kemoterapinin bazi
durumlarda, tiimorde objektif bir kiigiilmeye neden olmaksizin, agri ve dispneyi

azalttig1 gosterilmistir (96).

Dispne ise daha ¢ok hizla biriken plevra sivis1 ve viseral plevradan akciger
parankimine dogru biiyliyen ve akcigeri sikistiran tliimore baglhidir. Tedavide
plorodezis yapilabilir. En sik kullanilan yontem talk plorodezistir. Plevra kavitesini
saran timor nedeniyle basarisiz olunan olgularda eger hasta tolere edebilecekse
plorektomi/dekortikasyon daha basarili olmaktadir. Ploroperitoneal santlar da sivinin

palyatif tedavisinde kullanilabilen bir yontemdir.
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Beslenme destegi her malign tiimor hastasinda oldugu gibi genel kurallara uygun

yapilir. Beslenme sorunu olan hastalarda diisiik doz oral steroidler yararli olabilir.

2.2.11.6. Yeni Tedavi Uygulamalari

Fotodinamik tedavi, immiinoterapi ve gen tedavisi gibi deneysel tedaviler
mezotelyomalr hastalar i¢cin umut verici goriilmekle birlikte bu modalitelerin rutin

kullanima girebilmesi i¢in daha pek ¢ok caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

2.2.12. Tedaviye Yanit Degerlendirme

Timor yaniti degerlendirmesinin ilk standardizasyonu 1981 yilinda WHO
tarafindan yayinlanmigtir (97). Bu kilavuzlar iki basliktan olusmaktadir: 1- timor
Ol¢iim teknigi ve 2- yanit kriterleri skalasi. WHO 6l¢lim teknigi i¢in tiimoriin en uzun
cap1 ve iligkili en uzun dikey ¢ap1 gereklidir. Boylece boyutsal tiimor dlgiimii elde
edilir. WHO yanit kriterleri, tedaviye yanitlar1 su sekilde tanimlamaktadir: Tiim
olgiilebilir lezyonlarin toplamindan olusan boyutsal 6lgiimlerde zamanla %50 azalma
olmasi kismi yanit, toplanan Gl¢limlerde %25 artis olmasi1 progresif hastalik olarak
kabul edilir. Tiimoriin en biiyiik ¢apinin tek boyutsal olarak 6l¢giilmesine yonelik yeni

bir teknik onerilene kadar WHO kilavuzu kullanilmistir.

Daha sonra gelistirilen RECIST kriterlerinde ise, tam yanit seri BT
goriintlilerinde lezyonlarin hepsinin kaybolmasi ile meydana gelmektedir. Kismi
yanit lezyonlarin boyutsal 6l¢iim toplamindaki %30’luk azalma olarak, progresif
hastalik ise boyutsal 6l¢iim toplamindaki %20’lik artis olarak tanimlanmaktadir.
Kismi yanit ve progresif hastalik kriterlerinin karsilanmadigi durumlar stabil hastalik
olarak degerlendirilmektedir (98). Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan modifiye

RECIST, WHO’ nun bir nevi matematiksel karsitidir (Tablo 2.6).
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Tablo 2.6. WHO yanit kriterlerinin matematiksel karsiligi (13).

Tek boyut iki boyut Ug boyut
Yanit azalmast %30 | %50 | %65 |
%50 | %75 | %87 |
Yanit artisi %12 1 %251 %40 1
%20 1 %44 1 %73 1
%25 1 %356 1 %951
%30 1 %69 1 %120 1

Byrne ve Nowak (99) RECIST kriterlerini tekrar diizenleyerek mezotelyoma
icin alternatif bir tek boyutlu 6l¢iim teknigi yayimnlamislar ve kemoterapi tedavisi alan
73 hastada tek boyutlu Olctimler ile iki boyutlu Olclimler arasinda giiglii bir

korelasyon bulmuglardir.

Modifiye edilmis RECIST kriterlerinde uzun eksen ¢ap1 yerine timor
kalinligr (kisa aksis boyutu) Ol¢limii kullanilmaktadir. Timor kalinligr ti¢ farkh
seviyede iki yerden goOgiis duvarma ya da mediastene dik olarak ol¢iilmektedir.
Yapilan 6 Olclimiin ortalamasi alinmakta ve bu deger tiimoriin tek boyutlu degeri

kabul edilmektedir (99).

2.3. PLEVRAL METASTAZLAR

Plevra metastazi en sik tiimor embolilerinin viseral plevrayr tutmasi ve
komsuluk yoluyla parietal plevraya yayilmasi ile olugmaktadir. Ayrica komsu
organlardan invazyon, lenfatik yayilim ve nadiren de parietal plevraya hematojen

metastaz ile neoplastik plevral tutulum ger¢eklesmektedir (100, 101).

Plevraya en sik metastaz yapan primer neoplaziler adenokanserlerdir (102).
Plevral metastazlarin yaklasik %40°1 akciger kanseri, %20’si meme kanseri, %10 ‘u
lenfoma kaynaklidir (103). Plevral yayilim yapan diger tiimorler gastrointestinal

maligniteler, renal hiicreli kanser, malign melanom ve timomadir.

24




Plevral metastazlar asemptomatik olabilecekleri gibi hastalarin %20’sinde

dispne, gogiis agris1 ve kilo kayb1 gibi semptomlar goriilebilir.

Metastazlar toraksin alt yarisinda daha sik goriiliirler (104). Periferal akciger

adenokanserleri ve timomalar plevral yiizlere direkt yayilim ile ulasabilirler (105).

Akciger kanserinin tiim timor tiplerinde plevral metastaz izlenebilir. Ancak
adenokarsinom periferik yerlesimi ve komsuluk yoluyla yayilimi nedeniyle en fazla
plevral metastaza neden olan tiimér tipidir (106, 107). Akciger kanserinin plevraya
metastazinda, hem viseral hem de parietal plevra tutulur. Akciger kanserinde parietal

plevranin tutulumu;

1. Onceden varolan veya maligniteye sekonder olusan plevral adezyonlar

yoluyla viseral plevradan neoplastik yayilimla,
2. Viseral plevradan dokiilen malign hiicrelerin temasi ile olusur.

Akciger kanserinde viseral plevral metastaz esas olarak pulmoner arteriel
invazyon ve embolizasyonla olmaktadir. Tek bagma parietal plevra tutulumu
goriilmezken, tek basma viseral plevranin tutulumu nadirdir. Otopsi serilerinde
viseral plevranin tutulumu %87’°nin iizerinde, parietal plevranin tutulumu ise %47

olarak bildirilmistir (107, 108).

Invaziv timomalar plevral yayilim oram yiiksek, nadir goriilen timérlerdir.
On medistende kontrastlanan yumusak doku kitleleri seklinde goriiliirler. Kapsiiler
invazyon bulgular (evre III ve IV timoma) komsu mediastinal yag doku planlarinda
silinme, vaskiiler sarilma ve belirsiz plevral arayliz goriinimiidiir (109). Plevral
yayilim efiizyona neden olabilecegi gibi plevral yumusak doku kitleleri ya da nodiiler
plevral kalinlasma seklinde de goriilebilir. Ozellikle 6n mediastendeki primer kitle
kiicik oldugunda malign plevral mezotelyomadan ayirimi zor olabilir.
Transdiyafragmatik yayilim karaciere, abdominal kaviteye ve retroperitoneal

alanlara olabilir (109, 110).
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Malign plevral mezotelyoma ve plevral metastatik adenokanserlerin
histopatolojik goriiniimleri ve radyografik bulgulart ¢ok benzer oldugundan 6zellikle

primer timor bilinmediginde ayrimlari zordur (103, 111).

Plevral eflizyon, plevral metastazlarin en sik radyolojik bulgusudur (112) ve
malignite masif plevral efiizyonun en sik nedenidir (113). Plevral metastazlarin BT
bulgular1 genellikle nonspesifiktir ve malign plevral mezotelyomadan ayirt
edilemeyebilir (102, 104, 105, 112, 114-116). BT’de nodiiler plevral kalinlasma,
plevral rind, mediasten ya da gogiis duvari invazyonu ve voliim kayb1 gibi bulgular

goriilebilir (10).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

Hastanemizin PACS (Picture archiving and communication system)’inda
Temmuz 2011 ile Temmuz 2015 tarihleri arasinda yapilmis toraks BT incelemeleri
kayitlh MPM ve plevral metastaz tanili hastalar retrospektif olarak tarandi. PACS’ta
kontrastli toraks BT’si bulunan histopatolojik tanili MPM’li hastalar ile klinik ve
radyolojik olarak plevral metastaz tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Malign
plevral mezotelyoma ve plevral metastaz nedeni ile tetkik edilen toplam 100 hasta
tespit edildi. Histoplatolojik tanisi olmayan 2 MPM hastasi ile kontrast madde
kullanilmadan tetkik edilen 4’ti MPM, 3’1 plevral metastaz tanili olmak {izere toplam

9 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen 54 MPM ve 37 plevral metastaz tanili hastanin BT

inceleme bulgular karsilastirildi.

3.2. GORUNTULEME PROSEDURU

Toraks BT incelemeleri 64 dedektor sirali Aquillion (Toshiba Medical
Systems, Japonya), 8 dedektor sirali Light Speed Ultra (General Electric Healthcare,
Milwaukee, Amerika Birlesik Devletleri), 16 dedektorlii Bright Speed Delight
(General Electric Healthcare, Milwaukee Amerika Birlesik Devletleri) ve 16
dedektor sirali Somatom Emotion 2007 (Siemens, Almanya) ¢ok kesitli BT cihazi
kullanilarak gerceklestirildi. Cekimlerde otomatik tiip akimi kullanildi. Uygulanan
voltaj 16 dedektorlii Siemens cihazinda 130 KV, digerlerinde ise 120 kV idi. Ayrica
kollimasyonlar 8 detektorlii cihaz i¢in 8x1.25 mm, 16 detektorlii GE cihazi igin 20
mm, 64 detektorlii cihaz i¢cin 64x0.5, 16 dedektorlii Siemens cihazi i¢in 16x0.6 mm
idi. Rotasyon zamani1 16 detektorlii GE cihazi igin 0,8 saniye, Siemens cihazi igin 0,6
ve diger cihazlar i¢in 0.5 saniye idi. Pitch faktorii 8 detektorlii cihaz i¢in 0.75, 16
detektorlii GE cihazi icin 1,375, Siemens cihazi i¢in 1.5, 64 detektorlii cihaz i¢in 0.83

27



idi. Kalinligi <2,5 mm olan kesitler olusturulmustu. Her hasta i¢in tomografi ¢ekimi
kraniokaudal yonde nefes tutturularak gergeklestirildi. Toraks BT incelemelerinde
otomatik enjektor araciligl ile en az 4 ml/sn hizla 300 mg/ml noniyonik kontrast

maddeden 100 ml intravendz yolla uygulandi.

3.3. RADYOLOJIK DEGERLENDIRME
Cekim islemlerinin ardindan elde edilen BT verileri PACS’a aktarildi.

Elde edilen <2,5 mm kalinliktaki kesitler aksiyal ve multiplanar reformat
(MPR) goriintiileri rutin BT incelemeler i¢in kullanilan yiliksek c¢oziintirliiklii

monitorde degerlendirildi.

Toraks BT incelemede asagida tanimlanan bulgular degerlendirildi.

e Voliim kaybu,

e Tek ya da iki tarafli tutulum,

e Plevral rind,

e Plevral nodularite,

e Plevral kalinlagmanin 1 cm’nin iizerinde olmast,
e Plevral eflizyon,

e Plevral plak,

e Plevral kalsifikasyon,

e Mediastinal plevra tutulumu,

e Viseral plevra tutulumu,

e (Gogis duvari invazyonu,

e Interlober fissiir tutulumu,

e Hiler ve/veya mediastinal lenfadenopati (LAP),

e Akciger parankimi tutulumu.

Plevral nodiilarite, plevral kalinlasma yiizeyinin nodiiler goriinlimde olmasi,

mediastinal plevra tutulumu, mediasteni sinirlayan plevranin kalinlasmasi olarak
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tamimlanmustir. Interlober fissiir tutulumu, interlober fissiire ait plevral yiizeylerin
kalinlagmasi, plevral rind ise plevranin mediastinal yiiz de dahil olmak iizere tim

hemitoraksi ¢evreleyecek sekilde kalinlagsmasidir.

Kisa ¢ap1 10 mm’den biiyiik olan hiler ve/veya mediastinal lenf nodlari

patolojik olarak kabul edilmistir.

Hemitorakstaki voliim kaybina interkostal araliklarin daralmasi, mediasten ve

diyafragmadaki yer degisikligi degerlendirilerek karar verilmistir.

Gogiis duvart invazyonu degerlendirilirken ekstraplevral yag dokunun
oblitere olmasi, interkostal kaslarin invazyonu, periost reaksiyonu ve kemik

erozyonu dikkate alinmistir.

Parietal-viseral plevral tutulum ayrimi sadece plevral efiizyon ve

pnomotoraksi olan hastalarda yapilabilmistir.

Akciger parankimindeki metastatik nodiil ve Kkitleler tutulum agisindan

anlamli kabul edilmistir.

Ayrica incelenen hastalarda plevral efiizyon, kalsifik/nonkalsifik asbest plag
ve plevral kalsifikasyon varlig1 da kaydedilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Arastirma verisi “SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracilifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+S, ortanca (min-maks), frekans
dagilimi ve ylizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde
Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi (Fisher’s Exact Test) kullanild.
[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda, Temuz 2011 ile Temmuz 2015 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji béliimiine bagvuran histopatolojik
olarak MPM ve klinik-radyolojik olarak plevral metastaz tanisi alan toplam 91 hasta

degerlendirmeye alinmistir.

4.1. CALISMA GRUBU

MPM tanili hastalarin ortalama yas1 55,59+11,06 (minimum 26, maksimum
84 yas) yildi. Plevral metastaz tanili hastalarin ortalama yas1 53,67+17,08 (minimum
15, maksimum 80 yas) y1ldi. MPM tanili hastalarin 31’1 (%57,4) erkek, 23’1 (%42,6)
kadindi. Plevral metastaz tanili hastalarin ise 24’4 (%64,9) erkek, 13’14 (%35,1)
kadindi.

MPM tanili 54 hastanin 38’inde histopatolojik tiplendirme yapilabilmistir.
Siklik sirasina gore bu hastalarin 29’unu (%53,7) epiteloid, 7’sini (%13) bifazik,
2’sini de (%3,7) sarkomatoid tip olusturmaktaydi. Plevral metastaz tanili 37 hastanin
primer malignitelerinin siklik sirasina gore dagilimi; 20 (%54,05) akciger kanseri, 6
(%16,21) meme kanseri, 5 (%13,51) timoma, 2 (%5,40) Ewing sarkom, 2 (%5,40)
osteosarkom, 1 (%2,70) rektum Ca, 1 (%2,70) seminom seklindeydi.

4.2. BT BULGULARI

MPM ve plevral metastazli hastalarin BT bulgularinin prevalansi tablo 4.1°de

gosterilmistir

MPM tutulumu iki hasta disinda tek tarafliydi (%96,3). Tek tarafli tutulum ise
en ¢ok sagda yer almaktaydi (%57,4). Plevral metastazli hastalarin %27’si iki tarafl
tutulum gostermekteyken, tek tarafli tutulum olanlarda sag ya da sol hemitoraks

tutulumu arasinda fark yoktu.
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Calismamizda MPM’li hastalarda en sik goriilen bulgular “‘tek tarafh
tutulum’  (%96,3), ‘‘mediastinal plevra tutulumu’’ (%90,7), *“ plevral eflizyon’’
(%81,5), “‘interlober fissiir tutulumu’’ (%77,8), ‘‘plevral nodiilarite’> (%77,8),
plevral metastazli hastalarda ‘‘tek tarafli tutulum’ (%73), “‘plevral nodiilarite’’
(%67,6), < plevral efiizyon’ (%64,9) ‘‘mediastinal plevra tutulumu’’ (%64,9) ve

““interlober fissiir tutulumu’’ (%64,9) olarak belirlenmistir.

MPM ve plevral metastazli olgularin BT bulgularn istatistiksel olarak

karsilastirilmistir. Buna gore:

1. En sik goriilen bulgulardan biri olan tek tarafli tutulum MPM’li hastalarda
%96,3, plevral metastazli hastalarda %73 oraninda gozlenmis olup

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,01).

2. Plevral rind goriilme orant MPM’li hastalarda (%27,8) plevral metastazli
hastalara (9%0) gore istatiksel olarak anlamli (p<<0,001) derecede fazlaydi.

3. Plevral kalinlagmanin 1 cm’den fazla olmast MPM’li hastalarda plevral
metastazli hastalar ile karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlaml

derecede sik goriilmekteydi (p<0,01).

4. MPM’li hastalarin %37’sinde ayni ve/veya karsi tarafta plevral plak
saptanmis olup plevral metastazli hastalarda plevral plak goriilmemesi

istatistiksel olarak anlamliyd (p<0,001).

5. Plevral kalsifikasyon ise MPM’li hastalarin %35.2’sinde izlenirken plevral
metastazli hastalarin  %5,4’linde goriilmiis olup istatistiksel olarak

anlamliyd: (p<0,01).

6. Mediastinal plevra tutulumu MPM’li hastalarda plevral metastazli
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede sik goriilen bir

bulguydu (p<0,01).

7. Mediastinal ve/veya hiler LAP metastatik plevral hastaliklarda MPM’li
hastalara kiyasla daha sik goriilen bir bulgu olup istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p<0,001).
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8. Parankim tutulumu da metastatik plevral hastaliklarda MPM’li hastalara

gore istatiksel olarak anlamli diizeyde sik goriilen bir bulguydu (p<0,001).

9. Tutulan hemitokstaki voliim kaybi goriilme sikligt MPM’li hastalar lehine
istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p<0,001).

Viseral plevra tutulumu sadece plevral eflizyon ve/veya pndmotoraks
varliginda degerlendirilebilmistir. MPM tanili hastalarin 43’iinde, plevral metastazli
hastalarin ise 23’{inde degerlendirilebilen bu bulgu iki grubu ayirt etmede istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Plevral nodiilarite, plevral eflizyon ve interlober fissiir tutulumu her iki
grupta da oldukca sik goriilen bulgular olmasina ragmen plevray1 tutan bu iki grup

hastaligin ayriminda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Cok sik karsilasilan bir bulgu olmayan gbgiis duvari invazyonu da bu iki grup

hastaligin ayriminda istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 4.1. MPM ve plevral metastazli hastalarin BT bulgularinin prevalansi

Malign plevral mezotelyoma (54) Malign plevral hastalik (37)

Voliim kaybi 41 (%75,9) 14 (%37,8
Tek tarafli tutulum 52 (%96,3) 27 (%73)
Bilateral tutulum 2 (%3,7) 10 (%27)
Plevral rind 15 (%27,8) 0
Plevral nodiilarite 42 (%77,8) 25 (%67,6)
Plevral kalinlik>1 cm 41 (%75,9) 18 (%48,6)
Plevral efiizyon 44 (%81,5) 24 (%64,9)
Plevral plak 20 (%37) 0
Plevral kalsifikasyon 19 (%35,2) 2 (%5,4)
Mediastinal plevra tutulumu 49 (%90,7) 24 (%64,9)
Visseral plevra tutulumu 18/43 (%41,9) 13/23 (%56,5)
Gogiis duvari invazyonu 14 (%25,9) 5 (%13,5)
Interlober fissiir tutulumu 42 (%77,8) 24 (%64,9)
Mediastinal ve/veya hiler LAP 9 (%16,7) 20 (%54,1)
Akciger parankim tutulumu 2 (%3,7) 20 (54,1)
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4.3. OLGU ORNEKLERI
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Resim 4.1. MPM tanili 68 yasinda kadin hasta. Sag hemitoraksta aksiyel (a) ve
koronal (b) kesitlerde mediastinal plevrada kalinlasma izlenmektedir.

Ayrica koronal kesitte (b) interlober fissiir tutulumu goriilmektedir
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Resim 4.2. MPM tanili 47 yasinda erkek hasta. Sag hemitoraksta aksiyel (a) ve

A3 -

koronal (b) kesitlerde fissiir tutulumu izlenmektedir.
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Resim 4.3. MPM tanili 51 yasinda erkek hasta. Sag hemitoraksta izlenen plevral

kalinlagsmalarda kalsifikasyonlar se¢ilmektedir.
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Resim 4.4. MPM tanili 37 yasinda erkek hasta. Sol hemitoraksta pnomotoraks

nedeni ile viseral plevra tutulumu izlenebilmektedir.
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Resim 4.5. MPM tanil1 67 yasinda kadin hasta. Aksiyel (a) ve koronal (b) kesitlerde

her iki hemitoraksta kalsifikasyon da igeren asbest plaklari

goriilmektedir.
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Resim 4.6. MPM tanil1 84 yasinda erkek hasta. Sol hemitoraks alt zonda aksiyel (a)
ve koronal (b) kesitlerde plevral kitlenin gégiis duvarma invaze oldugu

izlenmektedir.

37



e A

“‘3 a4
sV ';"';;’-" e
X L’h'}r{:;. A, "'.’R\vl "l — _
Resim 4.7. MPM tanili 55 yasinda kadin hasta. Aksiyel (a) ve koronal (b) kesitlerde

sol hemitoraksta plevral rind ile uyumlu, mediastinal plevra da dahil
olmak iizere tiim ylizlerde nodiiler kalinlagmalar izlenmektedir.

Interlober fissiir tutulumu da mevcuttur.
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Resim 4.8. Metastatik renal hiicreli kanser tanili 52 yasinda erkek hasta. Sol
hemitoraksta (a) mediastinal plevada nodiiler tarzda kalinlagmalar (ok) ve
sag paratrakeal alanda metastatik lenfadenopati (kalin ok) izlenmektedir.
Daha asagidan gecen kesitte (b) sag akcigerde metastatik nodiil

goriilmektedir.
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Resim 4.9. Metastatik osteosarkom tanil1 22 yasinda erkek hasta. Sol hemitoraksta (a
ve b) mediastinal ve kostal plevrada (kalin oklar) kalsifik metastatik
kitleler izlenmektedir. Sag akcigerde (a) kalsifikasyonlar igeren

metastatik nodiil (ok) dikkati cekmektedir.
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5. TARTISMA

Plevray1 etkileyen bir¢ok benign ve malign hastalik bulunmaktadir. Plevral
tiimorlerin biiyiik bir kismi metastatik neoplazilerden kaynaklanmaktadir. Primer
timorlerinin oran1 %2-31i gegmemektedir. Malign plevral mezotelyoma (MPM)

plevranin en sik goriilen primer timoriidiir (1).

Malign plevral hastaliklarin  en stk nedenini plevral metastazlar
olusturmaktadir. Plevraya en sik metastaz yapan primer neoplaziler adeno
kanserlerdir (102). Plevral metastazlarin yaklasik %40’1 akciger kanseri, %20’si
meme kanseri, %10‘u lenfoma, kaynaklidir (103). Plevral tutulum yapan diger
timorler renal hiicreli kanser, melanom ve timomadir. Periferal akciger
adenokarsinomlar1 ve timomalar ise dogrudan yayilim ile plevral ylizeye ulasabilirler

(104, 105).

Mezotelyoma asbest maruziyeti ile primer olarak iliskili viseral ve/veya
parietal plevranin, periton ve perikardi doseyen membranlarin 6liimciil bir
malignitesidir. Mezotelyoma tanili hastalarin yaklagik olarak %80’inde asbest temast
olup asbestin solunum yoluyla alinmasina bagl olarak en sik plevrada goriliir (25,
26). Mezotelyoma prognozu genel olarak kotiidiir ve genis olgu serilerinde yasam

sliresi 6-17 ay arasinda, ortalama 12 ay olarak bildirilmektedir (76,78).

Plevranin neoplastik ve non-neoplastik lezyonlar1 klinik, radyolojik ve
makroskopik olarak benzer morfoloji gosterir ve ayirtict tamida zorluga yol
acabilirler (117). Plevral hastaliklarin ilk degerlendirmesinde kullanilan baslica
goriintiileme yontemi olan BT malign plevral siireclerin tanimlanmasinda ytliksek
duyarliliga sahiptir (118). Plevral tutulumun g¢epegevre olmasi, plevral nodiilarite,
plevral kalinlasmanin 1 cm’nin iistlinde olmasi ve mediastinal plevra tutulumu
malign plevral hastaliklar1 benign plevral hastaliklardan ayirt etmeye yardimci BT

bulgularidir (10).

Malign mezotelyoma ile metastatik plevral hastaliklarin patolojik ve radyolojik

olarak ayirt edilmesi konusunda zorluklar yasandigi bilinen bir gergektir (111, 119).
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Patolojik tan1 uygun 6rnekleme gerektirir. Plevral sivi ve igne biyopsisi materyalinin
sitolojik degerlendirmesi nadiren kesin MPM tanist koydurur ve benign plevral
hastaliklar ya da metastatik karsinomlar ile karigsabilen yorumlara neden olabilir (120).
Leung ve arkadaglar1 bu iki antitenin BT ile birbirinden gilivenle ayirt edilemedigini

savunmuslardir. Ancak ¢alismalari sinirli sayida hasta igermektedir (10).

Bizim ¢alismamizda 54’ii MPM tanili, 37’si plevral metastaz tanili toplam 91
hasta yer almaktadir. MPM tanili hastalarin %57,4°1 erkek, %42,6’s1 kadindi. MPM
ortalama yasit 55,59+£11,06 yildi. Literatiirde de ¢alismamizla benzer seklide
MPM’nin mesleksel asbest maruziyetine bagli olarak erkeklerde ve ortalama 6.

dekatta daha sik goriildigi bildirilmistir (20-23).

Sugerbaker ve arkadaslart MPM’nin sag hemtoraksta daha sik goriildiigiini
belirtmislerdir (24). Bizim g¢alismamizda da MPM tutulumu iki hasta diginda tek
tarafliydi (%96,3). Tek tarafli tutulum ise en ¢ok sagda yer almaktaydi (%57,4).
Plevral metastazli hastalarin %27’si iki tarafli tutulum gostermekteyken, tek taratl

tutulum olanlarda sag ya da sol hemitoraks tutulumu arasinda fark yoktu.

MPM tiplendirmesi yapilabilen hastalarda siklik sirasina gore epiteloid
(%53,7), bifazik (%13), sarkomatoid (%3,7) tipler yer almaktaydi. Bu dagilim
literatiirle benzerdi (42, 47, 50). Plevral metastaz tanili hastalarda en sik goriilen iki
primer malignite literatiirde de belirtildigi gibi (103) akciger kanseri (%54,05) ve
meme kanseriydi (%16,21),

Calismamizda MPM’li hastalarin %96,3’linde tek tarafli plevral tutulum
izlenirken plevral metastazli hastalarda bu oran %73 olarak saptanmistir. Tek tarafli
tutulum MPM’li hastalarda anlamli diizeyde sik goriilen bir bulguydu. Leung ve
arkadaslar1 11 MPM’li hastanin 9’unda (%81), 24 plevral metastazli hastanin ise
14’tinde (%58) tek tarafli tutulum saptamiglardir (10). Erken donem MPM
olgularinin birinde maligniteyi diislindiiren tek bulgunun plevranin tek tarafli
tutulumu oldugunu bildiren ¢alismalarinda bu bulgunun MPM lehine oldugunu

savunmuslardir.
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Bazi ¢aligmalarda (10, 121) malign plevral hastalik i¢in spesifik bir bulgu
oldugu iddia edilen plevral rind bizim olgularimizin sadece MPM tanili olanlarinda
goriilmistiir (%27,8). Metintas ve arkadaglarinin (122) da belirttigi gibi plevral rind
bulgusunun MPM ve plevral metastaz ayriminda kullanilabilecek bir 6zellik

oldugunu biz de gostermis olduk.

Calismamizda plevral kalinlagmanin 1 cm’den fazla olmasinin MPM ve
plevral metastazli hastalarin birbirinden ayirt edilmesinde yardimci bir bulgu
oldugunu saptadik. Metintas ve arkadaslari 99 MPM’li hastanin 58’inde (%59), 39
plevral metastazli hastanin ise 7’sinde (%17) plevral kalinlasmanmn 1 cm’nin
tizerinde oldugunu belirtmislerdir (122). Leung ve arkadaslari ise bu bulguyu anlaml

bulmamuslardir (10).

Calismamizda 54 MPM’li hastanin 20’sinde (%37) ayni ve/veya karsi tarafta
plevral plak izlenirken plevral metastazli hastalarin higbirinde plevral plak
goriilmemistir. Bu nedenle plevral plak varliginin MPM lehine bir bulgu oldugu
sonucuna varilmistir. Leung ve arkadaslarinin calismasinda MPM’li olgularin
%27’sinde, plevral metastazli olgularin ise %12,5’inde plevral plak kaydedilmistir
(10). Yilmaz ve arkadaglart MPM’li olgularin %4’iinde kontrlateral hyalen plevral
plak, %7’sinde kalsifiye plevral plak saptamiglardir (123).

MPM’li hastalarin %35.2°sinde, plevral metastazli hastalarin %35,4’iinde
plevral kalsifikasyon saptadik. Bu bulgu da MPM, plevral metastaz ayriminda MPM
lehine anlamliydi. Leung ve arkadaglar1 plevral kalsifikasyon varliginin benign
plevral hastalik diisiindiiren bir bulgu oldugunu savunurken MPM-plevral metastaz
ayriminda yeri olmadigini belirtmislerdir. Plevral metastaz tanili 3 hastalarinda
kalsifikasyon izlenirken MPM tanili 11 hastalarmin higbirinde kalsifikasyon
bulunmamasinm1 tiimoér gelisimi sirasinda kalsifikasyonun absorbe olmasina ve
asbestoza bagli MPM olgularinin sayica az olmasina baglamislardir (10). Yilmaz ve
arkadaslar1 asbestoza bagli MPM tanili 46 hastanin 12’sinde (%26) plevral
kalsifkasyon saptamiglardir (123).

Mediastinal plevra tutulumunun benign-malign plevral hastaliklar yani sira

MPM-plevral metastaz ayriminda da faydali bir bulgu oldugunu bildiren Metintas ve
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arkadaglar1 MPM’li hastalarin %85’inde, plevral metastazli hastalarin ise %33’linde
bu bulguyu goézlemlemislerdir (122). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde
mediastinal plevra tutulumu MPM’yi isaret eden bir bulgu olarak degerlendirilmistir.
Leung ve arkadaslar1 ise sadece benign-malign plevral hastalik ayriminda faydali

oldugundan s6z etmislerdir (10).

Calismamizda MPM’li hastalarin sadece 9’unda (%16,7) plevral metastazl
hastalarin ise 20’sinde (%54,1) saptanan mediastinal ve/veya hiler LAP metastatik
plevral hastaliklar lehine anlamli bir bulguydu. Adams ve arkadaslar1 da hiler
LAP’larin MPM’yi plevral metastazlardan ayirt etmede yardimci bir bulgu oldugu
sonucuna varmuslardir (74). Yilmaz ve arkadaslart MPM’li olgularin %13 {inde
mediastinal LAP izlemislerdir (123). Leung ve arkadaslari ise 39 malign olgunun
sadece 2 tanesinde hiler LAP saptamiglar ve MPM ile diger malign plevral
hastaliklarin birbirinden ayriminda kullanilabilecek bir bulgu olmadigini 6ne

stirmiislerdir (10).

Leung ve arkadaslari 11 MPM’li olgunun 8’inde, 24 plevral metastazli
olgunun ise 21’inde akciger parankiminde tutulum izlemislerdir (10). Leung ve
arkadaslarinin ¢alismasinin aksine akciger parankim tutulumu bizim ¢alismamizda
MPM ve plevra metastaz ayriminda anlamli bir bulguydu. Parankim tutulumu
MPM’li hastalarin sadece 2’sinde (%3,7) varken, pleval metastazli hastalarin ise

20’sinde (%54,1) mevcuttu.

MPM’li hastalarda tutulan hemitoraksta volim kaybi1 %75,9 oraninda
goriilirken plevral metastazli hastalarda bu oran %37,8 olarak saptandi. Bu bulgu
bizim ¢alismamizda MPM’li hastalar1 plevral metastazli hastalardan ayirt edici bir
ozellik olarak yorumlandi. Leung ve arkadaslart 11 MPM hastasinin 7’sinde
saptadiklar1 bu bulgunun MPM’li hastalarda daha sik goriilmekle birlikte diger difiiz
plevral hastaliklardan ayirt edici bir 6zellik olmadigini bildirmislerdir (10). Sahin ve
arkadaglarmin yaptiklart ¢alismada (9) volim kaybi goriilme orant MPM’li
hastalarda %73 iken Kawashima ve Libshitz’in 50 MPM hastasinin BT bulgularim
degerlendirdikleri calismada (64) bu oran %42 olarak belirtilmistir.
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Calismamizda viseral plevra tutulumu sadece plevral efiizyon ve/veya
pnomotoraks varliginda degerlendirilebilmistir. Degerlendirilebilen hastalardan
MPM tanili olanlarda %41,9, plevral metastaz tanili olanlarda ise %56,5 oraninda
goriilen bu bulgu ayirt edici bir 6zellik degildi. Literatiirde bizim bulgularimizdan

farkli bir goriise rastlamadik (10).

Plevral nodiilarite, benign ve malign plevral hastaliklarin ayriminda énemli
bir yere sahiptir. Leung ve arkadaslar1 plevral kalinlasmanin nodiiler vasifta
olmamasinin maligniteyi diglamayacagini vurgulamiglardir. Arenas ve arkadaslari ise
multipl plevral nodiillerin ve nodiiler plevral kalinlasmanin sadece malign plevral
olgularla smirli oldugunu o6ne siirmiislerdir (124). Bizim ¢alismamizda da malign
plevral hastaliklardan olan her iki grupta sik goriilen bir bulguydu. Ancak plevral

nodiilarite MPM-plevral metastaz ayriminda anlamli degildi.

Benzer sekilde plevral eflizyon ve interlober fissiir tutulumu her iki grupta da
olduke¢a sik goriilen bulgular olmasina ragmen plevray: tutan bu iki grup hastaligin
ayriminda istatistiksel olarak anlamli degildi. Leung ve arkadaslarinin yam sira
Metintas ve arkadaslar1 da bizim ¢alismamizi destekleyen sonuclar elde etmislerdir

(10, 122).

Gogiis duvart invazyonu malignite lehine bir bulgudur. Ancak Rusch ve
arkadaslart BT’nin gbglis duvar1 invazyonunu saptamada duyarliliginin diisiik
oldugunu bildirmislerdir (7). Onceki calismalarda gogiis duvari invazyonunun
malign mezotelyomanin diger plevral malignitelerden ayriminda yardimci olmadigi
sonucuna vartlmistir (7, 10). Bizim ¢alismamizda da bu bulgu MPM ile plevral
metastazlarin ayriminda istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak MPM’li hastalarin
%25,9’unda, plevral metastazli hastalarin ise %13,5’inde saptadigimiz bu bulgu
onceki ¢aligmalara gore daha siktir (64, 123). Bu durum ince kesit teknolojisinin ve

MPR 6zelliginin giinlimiizde daha etkin sekilde kullaniliyor olmasina bagli olabilir.
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6. SONUCLAR

Malign plevral hastaliklarin  en sik nedenini plevral metastazlar
olusturmaktadir. Malign plevral mezotelyoma (MPM) ise plevranin en sik goriilen

primer timortdir (1).

Malign mezotelyoma ile metastatik plevral hastaliklarin patolojik ve
radyolojik olarak ayirt edilmesinde zorluklar yasanmaktadir (111, 119). Plevral
malignite siiphesi olan hastalarda MPM ile diger plevral malignitlerin ayirtici tanisini
yapabilmek tedavi ve prognoz agisindan onemlidir. MPM ve diger difiiz plevral
hastaliklarin BT bulgular1 bircok c¢alismada tanimlanmistir. Ancak MPM’nin

radyolojik ayirici tanisinin yapildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir (10).

Plevral hastaliklarin ilk degerlendirmesinde kullanilan baglica goriintiileme
yontemi olan BT malign plevral siireglerin tanimlanmasinda yiiksek duyarliliga

sahiptir (118).

MPM ve metastatik plevral hastaligin BT ile ayirtic1 tanisinda yardimci
bulgulart belirleyebilmek amaciyla yaptigimiz bu g¢aligmada tek tarafli tutulum,
plevral rind, mediastinal plevra tutulumu, voliim kaybi, plevral plak varligi, plevral
kalsifikasyon ve 1 cm’den fazla plevral kalinlasmanin malign plevral mezotelyoma
lehine, akciger parankimi tutulumu ve hiler ve/veya mediastinal LAP’in ise

metastatik plevral hastalik lehine bulgular oldugu sonucuna varilmstir.
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7. OZET

Malign plevral mezotelyoma ile plevral metastazlarin bilgisayarh

tomografi bulgularmin karsilastiriimasi

Amag: Bu c¢alismada malign plevral mezotelyoma ve plevral metastazlarin

BT bulgulan karsilagtirilarak ayirtici tanida yardimci 6zellikler arastirilmastir.

Gereg ve yontem: 54 MPM ve 37 plevral metastaz tanili toplam 91 hastanin
kontrastlt BT incelemeleri retrospektif olarak tarandi. Tiim hastalarda voliim kaybz,
tek ya da iki tarafli tutulum, plevral rind, plevral nodiilarite, plevral kalinlagsmanin 1
cm’nin iizerinde olmasi, plevral efiizyon, plevral plak, plevral Kkalsifikasyon,
mediastinal plevra tutulumu, viseral plevra tutulumu, goégiis duvari invazyonu,
interlober fisslir tutulumu, hiler ve/veya mediastinal LAP, akciger parankimi

tutulumu degerlendirildi ve iki grup arasinda karsilagtirma yapildi.

Bulgular: Malign mezotelyoma ile plevral metastazlart ayirt etmede
istatistiksel olarak anlamli bulunan BT bulgularindan tek tarafli tutulum, plevral rind,
mediastinal plevra tutulumu, voliim kaybi, plevral plak varligi, plevral kalsifikasyon
ve 1 cm’den fazla plevral kalinlagmamalign plevral mezotelyoma lehine, akciger
parankimi tutulumu ve hiler ve/veya mediastinal LAP ise metastatik plevral hastalik

lehineydi.

Sonu¢: BT’nin malign plevral mezotelyoma ve plevral metastazlar1 ayirt

etmede yardimci olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar sozciikler: Malign plevral mezotelyoma, plevral metastaz,

bilgisayarli tomografi, ayirtici tani
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8. SUMMARY

Comparison of computed tomography findings in malignant pleural

mesothelioma and pleural metastases

Purpose: CT findings of malignant pleural mesothelioma and pleural

metastases are compared to investigate the helpful features in differential diagnosis.

Materials and Methods: A retrospective review of CT scans with contrast
agent of 91 patients, 54 of malignant pleural mesothelioma and 37 of pleural
metastasis was performed.Volume loss, unilateral or bilateral involvement, pleural
rind, pleural nodularity, pleural thickening greater than 1 cm, pleural effusion,
pleural plaque, pleural calcification, mediastinal pleural involvement, visceral pleural
involvement, chest wall invasion, interlobar fissure involvement, hilar or mediastinal
lymphadenopathy, lung parenchymal involvement were evaluated and compared in

two groups.

Results: CT findings with statisticallysignificant difference between
malignant mesothelioma and pleural metastases were identified. Findings for
malignant mesothelioma were unilateral involvement, pleural rind, mediastinal
pleural involvement, volume loss, pleural plaque, pleural calcification, pleural
thickening greater than 1 cm;wherease findings for pleural metastases were hilar or

mediastinal lymphadenopathy, lung parenchymal involvement.

Conclusion: We concluded that CT is helpful in the differential diagnosis of

malignant pleural mesothelioma and pleural metastases.

Key words: Malignanat pleural mesothelioma, pleural metastasis, computed

tomography, differential diagnosis
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