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OZET

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) yaygin gorulmeyen ancak
prognozu iyi olmayan, plevranin en sik gorulen primer malignitesidir. Cok
kesitli Bilgisayarli Tomografi (BT), MPM’da genellikle ilk tercih edilen
goruntileme yontemidir. Ancak BT'de tespit edilen tim patolojik
gorunidmlere plevranin daha sik gorulen diger malignitelerinde ve benign
plevral hastaliklarda rastlanabilir. Kesin tani goérintileme rehberliginde
yapilan perkitan biyopsi materyalinin histolopatolojik incelenmesi ile
konur. Retrospektif Ozellikteki bu ¢alismada plevra lezyonlarinin
benign/malign ayriminda Fluorodeoksiglikoz (FDG)-Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) goruntulemenin onemi,
lezyonlarin metabolik aktiviteleri ile malignite potansiyelleri arasindaki
iliski, MPM’da hastaligin evrelenmesinde ve prognozunu belirlemede
PET/BT goruntilemenin énemi arastirildi.

Calismamiza plevral malignite 6n tanisi veya histopatolojik tanisi
ile refere edilmis tani/evreleme amacgh PET/BT goruntulemesi yapilimig
toplam 40 hasta dahil edildi. Hastalar PET/BT c¢ekim endikasyonlarina
gore iki gruba ayrildi. 1. grupta plevral kalinlasma, plevral kitle, plevral
effizyon ve plevral plak gibi konvansiyonel goruntileme bulgulari olan
plevral malignite on tanisi ile refere edilmis toplam 25 hasta incelendi. Bu
hastalarda plevra lezyonlarinin histopatolojik sonuglar ile PET/BT
goruntilemelerinden elde edilen bu lezyonlara ait Maksimum Standart
Uptake Value (SUVmax) degerleri karsilastirildi. SUVmax ortalama degeri
benign lezyonlarda 2,55 (1,50-6,50); malign lezyonlarda 9,50 (6,20-18,10)
olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,001).

2. grupta MPM histopatolojik tanisi olan evreleme amacl PET/BT
goruntileme yapilmis toplam 28 hasta incelendi. MPM histopatolojili
plevral lezyonlarda ortalama SUVmax degeri 8,05 (4,50-14,20) olarak
hesaplandi. 15 hastada (%53,6) metabolik aktivite gosteren mediastinal

lenf nodlar mevcuttu ve lenf nodlarinda ortalama SUVmax degeri 5,20



(1,80-11,90) idi. 7 hastada (%25) uzak metastazla uyumlu hipermetabolik
servikal lenfadenopati, kontrlateral akciger, karaciger, surrenal gland ve
kemik lezyonlari mevcuttu. 14 hastada (%50), ortalama 15,5 aylik (6-29
ay) takip suresi boyunca cerrahi ve/veya medikal tedavi sonrasi
nuks/metastaz gibi progresyon bulgularinin gelistigi, 7 hastanin ise
hayatini kaybettigi saptandi. Koéti prognoziu bu 14 hastada plevral
lezyonlarin SUVmax ortalama degeri 9,11 (£2,30), progresyon bulgusu
saptanmayan diger 14 hastada 6,97(+3,06) olarak oOl¢uldu ve istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi (p=0,047).

Bu retrospektif arastirmanin verilerine gore malign plevra
lezyonlarinin cogunlukla artmis glukoz metabolizmalarindan dolayi yiksek
FDG affinitesine sahip olduklari, bununla birlikte aktif enflamatuar
sureclerin de yuksek metabolik aktivite gdstererek maligniteyi taklit
edebilecedi, FDG tutulum yogunluguna goére MPM ile diger metastatik
plevra lezyonlarinin ayirici tanisinin mimkin olamayacagi, metabolik
aktivitesi yuksek olan MPM’larda prognozun koétu olacagi, PET/BT
goruntulemenin mediastende boyutlart 1 cm’nin altindaki lenf nodlarinda
malign tutulumu ongorebilecegi ve uzak metastazlar saptamada onemli

bir yere sahip oldugu gorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Malign Plevral Mezotelyoma, PET/BT, tani, evreleme



SUMMARY

Role Of F18-FDG PET/CT Scanning In Pleural Malignancy

Malignant Pleural Mesothelioma (MPM) is not a common disease
however it is the most common primary malignancy of the pleura with bad
prognosis. Multislice Computed Tomography (CT) is generally the first
preferred scanning method in MPM. However, all these pathologic images
detected in CT scans can be seen in the other more common
malignancies of the pleura and benign pleural diseases. Final diagnosis is
made with the histolopathologic examination of the percutaneous biopsy
material which is performed with guidance of the scanning. In this
retrospective study; importance of Fluorodeoxyglucose (FDG)- Positron
Emission Tomography/Computed tomography (PET/CT) scanning for
determination of the pleura lesions being benign or malign, relationship
between metabolic activities of the lesions and malignancy potentials,
importance of PET/CT scanning in determination of the staging and
prognosis of the MPM were researched.

Total of 40 patients who were referred with pleural malignancy pre-
diagnosis or histopathological diagnosis and scanned with PET/CT for
diagnosis/staging purposes were included to our study. Patients were
separated into two groups according to their PET/CT scan indications. In
the 1% group; total of 25 patients who had conventional scanning findings
such as pleural thickening, pleural mass, pleural effusion and pleural
plaque and were referred with pleural malignancy pre-diagnosis were
examined. In these patients histopathological results of the pleura lesions
were compared with maximum Standardised Uptake Value (SUVmax ) of
these lesions acquired from PET/CT scans. Average SUVmax value in the
benign lesions were calculated as 2,55 (1,50-6,50); average SUVmax



value in the malign lesions were calculated as 9,50 (6,20-18,10) and this
was accepted as statistically significant (p<0,001).

In the 2" group, a total of 28 patients who had histopathological
diagnosis of MPM and were scanned with PET/CT for staging purposes
were examined. Average SUVmax value in the pleural lesions with MPM
histopathology was calculated as 8,05 (4,50-14,20). 15 of the patients
(%53,6) had mediastinal lymph nodes with metabolic activity and average
SUVmax value of lymph nodes were 5,20 (1,80-11,90). In 7 patients
(%25); there were hyper-metabolic cervical lymphadenopathy compatible
with distant metastasis, contralateral lung, liver, adrenale gland and bone
lesions. It was observed that 14 patients (%50) have developed
progression findings such as post-operative recurrence/metastases during
average 15,5 months follow-up period (6-29 months) and 7 patients were
deceased. Average SUVmax value in the pleural lesions this 14 patients
with bad prognosis was measured as 9,11 (+2,30); and average SUV max
value in the pleural lesions of the other 14 patients, who had no
progression findings were measured as 6,97 (x3,06) and this was
accepted as statistically significant (p=0,047).

According to the data of this retrospective study it was concluded
that; malign pleura lesions have high FDG affinity due to increased
glucose metabolisms, however, active inflammatory processes might
mimic malignancy by developing high metabolic activity; it is not possible
to make differential diagnosis of MPM and other metastatic pleura lesions
according to the intensity of FDG involvement; in the MPM with high
metabolic activity, the prognosis will be bad; PET/CT scans might predict
malign involvement for the lymph nodes smaller than 1 cm at the
mediastinum; and they have an important role in detecting distant

metastasis.

Key Words: Malignant Pleural Mesothelioma, PET/CT, diagnosis, staging



GiRrRiS

Plevra lezyonlari enflamatuar/enfeksiyt6z veya neoplastik olabilir.
Enflamatuar/enfeksiy6z lezyonlar ¢ok daha sik gorulmektedir. Malign
Mezotelyoma, yaygin gorulmeyen fakat prognozu iyi olmayan, mezotel
hicrelerinden koken alan, pariyetal ve viseral plevrada nadiren de
peritonda bulunan bir neoplazm tipidir. Malign Plevral Mezotelyoma
plevranin en sik gorulen primer malignitesidir. Yaklasik olarak hastalarin
yarisinda asbest ile temas Oykusu vardir. Malign Plevral Mezotelyoma
tanisi zor olan tibbi bir sorundur. Bilgisayarli Tomografi (BT) malign plevral
mezotelyomanin de@erlendiriimesinde kullanilan temel goérantileme
modalitesi olmasina ragmen benign plevral kalinlasma ve Malign
Mezotelyoma ayirici tanisinda siklikla yetersiz kalmaktadir. Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) go6runtilemenin
Malign Plevral Mezotelyoma’'da tani ve evreleme rolinin yani sira klinik
yonetiminde de bir¢gok avantaji vardir. PET/BT lezyonlarin metabolik olarak
aktif alanlari hakkinda bilgi verir. Ayrica pozitif sonuglar elde etmek igin en
uygun biyopsi alani belirlemeye ve hastalarin prognozu hakkinda bilgi
vermeye de yardimci olabilir. Son zamanlarda yapilan galigsmalar yuksek
plevral 18F-Fluorodeoksiglikoz (18F-FDG) tutulumunun anlamh olarak

daha kisa yagsam suresi ile iligkili oldugunu gostermektedir.



GENEL BILGILER

1. Plevra Anatomisi, Histolojisi ve Fizyolojisi

Plevra, akciger parankimlerini ve toraks boglugunu saran yari
gecirgen sertz bir membrandir. Akciger parankimini ve interlober fissurleri
saran parca viseral plevra, hemitoraksi i¢ ylizden saran parca ise pariyetal
plevra olarak adlandirilir (1,2). Pariyetal plevra ile viseral plevra arasinda
olusan bosluga plevral bosluk adi verilir. Plevral bosluk icinde, akciger
loblarinin karsilikl geldigi yerde iki viseral plevral ylizey temas ederek
interlober fissurleri olusturur. Diyafragmatik ve kostal pariyetal plevra
kostofrenik sinusi, diyafragmatik ve mediastinal pariyetal plevra karsi
karglya gelerek kardiyofrenik sintist yapar (2,3).

Plevra, histolojik olarak bir mezotel hicre tabakasi (mezotelyum)
ve hemen bu tabakanin altindaki kollojen ve elastin liflerden zengin
gevsek bir bag dokusu olan subplevral konnektif dokudan olusur (5,6).
Bag dokusunda kan damarlari, kapillerler ve lenfatikler yer alir. Genel
olarak insanlarda viseral plevranin altindaki bag dokusu, pariyetal
plevranin altindaki bag dokusundan 2 — 3 kat daha kalindir. Viseral plevra
bag dokusu akciger parankimine ait interstisyuma uzanir. Pariyetal plevra
altinda endotorasik fasia vardir. Pariyetal plevra bu fasia araciligiyla gogus
duvariyla gevsek bir iligki kurar.

Potansiyel bir bosluk o6zelligi tasiyan plevral araligin ¢ 6nemli
islevi vardir. Torasik organlarin hacimlerinin belirlenmesine katkida
bulunur. Akcigerin kollobe olma egilimi ile gégus duvarinin diga dogru
cekilme egilimi plevral araligin negatif basinci ile dengelenir. Plevral
aralikta az miktarda bulunan plevral sivi sayesinde, kargi karsiya gelmis
durumda olan mezotel hucrelerinin yapisal ¢ikintilari, solunum hareketleri
sirasinda, gogus duvari ile akciger arasinda kaymay! saglar. Plevral
bosluk parankime gelen fazla sivinin drenaj alanini olugturur (5-7).



Viseral plevraya ait mikrovaskuler dolasim kani bronsial arterlerden
alir, pulmoner venlere verir. Pariyetal plevra dolagimi ise kani interkostal
arterlerden alir, sistemik venlere verir. Bu vyuzden viseral plevra
dolasimindaki hidrostatik basing pariyetal plevradaki dolasima gére daha
dusiktar (5,6).

Her iki plevranin lenfatik drenaji da farklidir. Viseral plevrada,
mezotelyal 6rtl altinda, bag dokusundan c¢ok zengin bir lenfatik ag vardir,
bu ag akciger lenf dolasimi ile birlesir. Viseral lenfatikler plevral bosluk ile
dogrudan iliski kurmaz. Halbuki pariyetal plevrada, submezotelyal alandaki
lenf kanallari mezotel hucreleri arasindan stomalarla plevral bosluga
acihirlar. Bu agizlar plevranin alt kisimlarinda c¢ok yogunlasir; plevral
bosluk bu sayede dogrudan lenfatik akimla iligki kurmus olur (5-7).

Mezotel hucreleri 6-12 ym c¢apinda, kuboidal yapida, bosluga
bakan ylUzeylerinde ¢ok sayida kuguk yapisal uzantilar (villi) olan ¢ok
fonksiyonlu hicrelerdir. Normal sartlarda karsi karsiya gelen iki plevral
ylzeyin mezotelyal hicre tabakalari arasinda ¢ok ince, 10-15 pm
kalinliginda, bir sivi katmani olusur. Plevral sivi serumun ultrafiltratidir;
hipoonkotikdir; seruma gore c¢ok daha az konsantrasyonda protein,
makromolekull ve hicre igerir. Sivi dongusu yaklasik 0.1 — 0.02 ml/kg/saat
civarinda ol¢ulmustir (5,6). Ancak bu donisuim ginde 1000 ml'ye kadar
cikabilir. Deneysel g¢alismalar, plevral sivinin, normal sartlarda, pariyetal
plevral seviyedeki sistemik basinca sahip mikrovaskuler dolagsimdan,
ekstraplevral intertisyuma gectigini, oradan da dusuk bir basing farki ile
plevral bosluga gecis yaptigini gdstermektedir. Viseral plevrada
mikrovaskiler alan ile pulmoner intertisyum arasinda basing farki
olusmadigindan normal fizyolojik sartlarda sivi gegisi olmadigi kabul
edilebilir. Plevral bosluga gelen sivi, esas olarak normal fizyolojik
sartlarda, pariyetal plevradan drene edilir. Pariyetal plevradaki lenfatik
kanallara acgilan agizlar (stoma) buyik molekillerin emilimini saglar, bu
molekdller egliginde sivi da emilir; plevral sivi drenajinin % 75'i bu yolla
olur. Subplevral lenfatiklerde sivi akimi ile intraplevral negatif basing

saglanmis olur. Lenfatik akimi, bir yandan solunum hareketlerinin



sagladig! ekstrensek pompa etkisi, bir yandan da lenfatiklerin duvarindaki
duz kaslarin intrensek aktiviteleri olusturur. Bu aktiviteler, lenfatiklerdeki
kapaklar sayesinde pulsatil bir sivi akimini olusturmus olur; bdylece sivi,
basincin negatif oldugu plevral bosluktan, daha pozitif bir ortama dogru
drene olur. Viseral plevrada submezotelyal bag dokusu kalin oldugundan
dusuk solute ve su gegirgenligi vardir. Buyuk molekulli maddelerin gegisi
mimkin olmadigindan, normal fizyolojik sartlarda, viseral plevranin plevral

sivi drenajina katkisi ihmal edilebilir (5,6).

2. Plevra Patolojileri

2.A. Plevral Effizyon (Plorezi) ve Ploritis

Plevral effuzyon, plevra boslugunda transuda veya eksuda
niteliginde sivi toplanmasidir. Transuda niteligindeki effUzyonlar tamamen
rezorbe olur. Bunun aksine fibrinbz, hemorajik ve supuratif eksudalar
fibrdz organizasyon ile iyilesir. Dolayisiyla fibroz yapisikliklar, plevral
kalinlagma alanlari, bazen minimal ve massif kalsifikasyon odaklari gorular
(4,6-8).

Transuda niteligindeki sivilarin  dansitesi 1015'den  azdir.
Transtdalar genellikle tuz ve su retansiyonu, hipoalbuminemi, vendz veya
lenfatik basincin artmasi sonucu olusurlar. Ancak timaral plevra sivilar da
dusuk bir oranda olsa dahi transuda niteliginde olabilir. Transuda
niteliginde sivi varsa hidrotoraks olarak tanimlanabilir. Konjestif kalp
yetmezligine bagh hidrotoraks plevral efflzyonlarin en sik gorllen
nedenidir. Diger transtda niteliginde sivi nedenleri nefrotik sendrom, assit
ve vaskuler obstruksiyonlardir (8-10,14,17).

Dansitesi 1020'den yiksek ve inflamatuar hiicreler bulunan eksuda
sivisi ploriti temsil eder (8,11,14). Plevral eksuda olusturan baslica
nedenler bakteriyal veya viral enfeksiy6z ajanlar (en sik tiberkuloz plorezi)
ve malignitelerdir (bronkojenik karsinom, metastazlar, mezotelyoma).
Daha nadir gorulen eksudatif ploritis nedenleri  Sistemik Lupus

Eritematosus, Romatoid Artrit, Gremi ve torasik cerrahidir(16-18). Kirk yas



uzerindeki eksudatif effizyonu olan bir olguda febril hastalik ve agr yoksa,
tuberkilin deri testi negatif ise maligniteden stuphe edilmelidir.

Tuberkiloz Plorezi

Gencglerde plevra epansmaninin basglica nedenidir (16,17,19,20).
Plorezi daha ¢ok primer tuberkuiloz doneminde, tuberkulin reaksiyonunun
pozitif olmasindan birka¢ hafta veya birka¢ ay sonra olusur (8). Subplevral
kazedz bir grantlomun plevra lenf drenajini etkilemesi veya hastaligin
viseral plevraya infiltrasyonu sonucu olugur. Hematojen yayilimda bilateral
plorezi oldukga sik gorulur. Tuberkuloz plorezinin baglica klinik belirtileri
ates, gogus agrisi ve dispnedir (8).

Bakteriyel Postpndmonik Pldrezi

Oncelikle pnémoni geligir. Bunu, bir komplikasyon olarak plorezi
takip eder. Postpndmonik plorezi bir kez olusunca giderek ilerler ve tedavi
edilmezse ampiyeme donusebilir (8,10,13,17). Bu hastalarda &ksuruk,
balgam ve ates gibi pnémoni klinik belirtileri ani ve akut bir baslangic
gOsterir. Plorezi komplikasyonu olusunca dispne, gogus agrisi bu
belirtilere eklenir ve gogu kez pndmoni belirtilerini maskeler. Plevrada sivi
olugsmasi viseral plevranin pnomoni infiltrasyonu ve bakteri istilasi ile
ilgilidir.

Pnomoni Disi Enfeksiyonlara Bagl Plorezi

Pnoémoni disi akciger enfeksiyonlari da ploreziye neden olabilir.
Bunlarin  basinda bronsektazi ve akciger absesi gelir. Ayrica
intraabdominal enfeksiyonlar, akut pankreatit, pankreas kistleri, akcigerin
fungal hastaliklari, Coxackie grubu virUsler de pléreziye neden olabilir
(8,10,13,17).

Ampiyem (Pyotoraks)

Ampiyem, purulan plevra epansmanidir, bagladiktan sonra giderek
artar ve ciddilesir (13). Ampiyem en ¢ok akciger enfeksiyonlarinin plevraya
yayllimi sonrasi gelisir. Bunun diginda toraks travmalari, toraks cerrahisi
ve subfrenik abse ampiyeme sebep olabilir (13). Pnémoni, akciger absesi,

akciger tuberkllozu, malignite ve bronsektazi ampiyem komplikasyonunun



baglica nedenleridir. Pyojen stafilokok, pnomokok ve streptokoklar
ampiyemde en ¢ok gorulen enfeksiyoz ajanlardir (13,17). Bu bakteriler
¢ogu kez anaerob bakteriler, gram pozitif ve negatif bakteriler ile birlikte
bulunur. Ampiyem baslangicinda akut hastalik belirtileri, yUksek ates,
uykusuzluk, istahsizlik, anemi vardir. Birka¢ hafta sonra parmaklarda
comaklagsma baslayabilir. Bazi vakalarda fibroz yapisikliklar ampiyemin
lokalize veya ankiste olmasina, bazi vakalarda brons ve plevra boslugu
birleserek bronko-plevral fistlile sebep olabilir. Daha nadir olarak ampiyem
toraks duvarina agilabilir.

Malign Plevral Sivi

Malign plevral sivi, eksudatif plevral sivi nedenleri igerisinde
parapndmonik sivilardan sonra ikinci sirada yer alir; serilere gore
saptanma sikligi %24-42 arasidir; tim plevral sivilarin en az 1/6’s1 malign
olarak beklenir (14,17,18,21). Geriatrik populasyonda subakut plevral
eflizyonun en sik nedenidir. Malign plevral sividan en sik brons kanserleri,
lenfomalar ve meme kanserleri sorumludur (Tablo 1). Yaygin akciger
kanserlerinin %50’sinde, yaygin meme kanserlerinin %45-50'sinde ve
lenfomalarin yaklasik %10-25’inde plevral sivi gelismektedir (2,21).
Tumordn intraplevral sekresyon ve absorbsiyon dengesini bozmasi, ven6z
ve lenfatik akimi engellemesi, timor hicrelerinin eksuda niteliginde sivi
olusturmasi veya eksudasyonu provake etmeleri ve brons tikanmasi
nedeniyle paraploral enfeksiyon plevra sivisina neden olur (21). Malign
plevral sivilarin baslangici genellikle sinsidir. Gogus agrisi yoktur veya
belirsizdir, genellikle ates yoktur. Dispne en ¢ok gorulen Klinik belirtidir.
Halsizlik ve kaseksi gibi sistemik belirtiler dnemli niteliktedir. Malignitenin
olusturdugu plevral sivilarda sivinin ¢ogunlukla hemorajik olmasi ve
torasentez sonrasi hizla tekrar toplanmasi taniya énemli katkida bulunan
Ozelliklerdir.

Lenfomalarda sivi, baslangicta daha siklikla Non-Hodgkin
lenfomada gorulir, ancak seyirde her iki tipde de plevral sivi gelisme orani
%30’un ustune gikar. Silotoraks nedeni olarak da lenfomalar %75’lik bir

orani olustururlar (12,21). Hodgkin lenfoma’da sivi mediastinal lenfatik



drenajin bozulmasi, Non-Hodgkin lenfoma’da ise daha c¢ok plevral
yuzeylerin tutulmasi nedeni ile olur.

Meme kanserlerinin yaklasik yarisinda plevral sivi gorulur (21). Bu
kanserler genellikle lenfatik yolla metastaz yaparlar. Metastazlarin sebep
oldugu plevra sivilari genellikle unilateraldir. Cogunlukla eksuda
niteligindedir ve yaklagik yarisi hemorajiktir. Mastektomi yapilan vakalarda

yillar sonra metastatik plevra epansmani oldukga sik goruldr.

Tablo-1: Metastatik malign plevral effiizyon nedenleri (2)

Tumor Yuzde
Akciger 36
Meme 25
Lenfoma 10
Over 5
Mide
Primeri Bilinmeyen 7

2.B. Pnomotoraks, Hemotoraks ve Silotoraks

Pndmotoraks, plevral boglukta hava bulunmasidir. Spontan,
travmatik, yatrojenik, tansiyon ve katameniyal olarak siniflandirilabilir.
Spontan pndmotoraks, kiside altta yatan higbir hastalik yok ise primer
spontan pnomotoraks; altta yatan KOAH, kistik fibrozis, eosinofilik
granulom, silikozis, akciger kanseri gibi bagka bir akciger hastaligi varsa
sekonder spontan pndémotoraks olarak tanimlanir.

Hemotoraks hemorajik efflzyonun aksine plevral boslukta
tamamen kan bulunmasidir.

Silotoraks, duktus torasikus’un travmaya sekonder yirtilmasi veya
tumore bagh (Ozellikle Lenfoma) obstriksiyonu sonucu plevral aralikta
icinde lipid mikrolobulleri olan sut gibi beyaz chyle (lenf) toplanmasidir
(12).



2.C. Plevral kalinlagma ve Plaklar
Plevral kalinlagma plevranin diffuz kalinlagsmasina verilen addir.
Bu kalinlasma o6zellikle viseral plevrada olur. Blylk oranda benign
olmakla birlikte 6zellikle malign mezotelyoma ekarte edilmelidir (20). Diffliz
plevral kalinlagsmanin diger iyi bilinen bir nedeni Parkinsonda kullanilan
Bromokriptindir. Kalinlagsma lokalize ise buna plevral plak denilir. Plevral
plaklar benign hadiselerdir ve hemen daima asbest maruziyeti ile iligkilidir.
Genellikle bilateraldirler ve bazilari kalsifiyedir (22).
2.D. Plevra Tumorleri
Plevranin Sekonder Tumorleri
Plevra tumorlerinin  buydk c¢ogunlugu metastatiktir. Akciger
adenokarsinomu ve indiferansiye kanserleri plevraya en sik metastaz
yapan kanserlerdir (%40). Ayrica meme (%20), lenfoma (%10), mide (%5)
ve over (%5) tumorleri de plevraya metastaz yapabilir (2,8,21). Metastatik
lezyonlarin radyolojik gérinumleri malign mezotelyomadan ayirt edilemez
(20). Yaygin plevral kalinlasma, solid plevral kitle veya nodul seklinde
olabilir. Plevral effuzyon siklikla gorular.
Plevranin Primer Tumorleri
Plevranin en sik gorulen primer tumoérd diffiz malign
mezotelyomadir (23).
Plevranin nadir gorulen diger primer timorleri (25-29,35,36):
Benign:
* Soliter fibroz tumor
* Plevranin kalsifik fibréz tamoru
» Adenomatoid tumor
» Skrerozing Hemanjiyoma
Malign:
* Plevranin Sinovyal Sarkomu
* Plevranin Epiteloid Hemanjiyoendoteliyomasi
* Plevranin malign fibroz histiyositom
* Plevral Anjiyosarkoma

* Plevranin kondroblastik osteosarkomu



* Primer diiz kas timdarleri

* Epiteloid Anjiyosarkoma

* Primer plevral liposarkoma

* Plevranin primer iskelet disi Miksoid Kondrosarkomu
* Primer plevral timomalar

* Plevranin primer skuamoz hucreli karsinomu

* Plevranin primer adenoskuamdz hicreli karsinomu

* Primer plevral melanom

2.E. Plevranin Soliter (Lokalize) Fibréz Tumaoru

Plevranin soliter (lokalize) fibréz tumoért (SFT) daha 6nceden
mezotelyomanin bir formu olarak degerlendiriimis ve bu nedenle lokalize
plevral mezotelyoma, benign plevral fibrom, fibroz mezotelyoma gibi
isimler  kullanilmisgtir.  Ancak histolojik olarak farkli  dokulardan
kaynaklanmasi, mezotelyomadaki gibi asbest maruziyetinin olmamasi,
prognozunun ve tedavisinin farki olmasi nedeniyle  malign
mezotelyomadan ayrniimistir  (30,37). Gunumuzde viseral plevranin
submezotelyal mezenkimal tabakasindan koken aldigi belirlenen bu
tumorlerde ‘Plevranin soliter fibroz tumord’ deyimi daha sik kullaniimaya
baglanmigtir. Benign veya malign davranig goOsterebilirler ve yavas
baydrler. Goértulme sikligi %0.00025 olarak bildirilmistir (25,26,30,34). Yas
araligi 5-87 yildir ve 6.-7.dekadda pik yapar. Caplari 1 cm’den 36 cm’ye
kadar ulasabilmektedir. %80’i viseral plevradan kaynaklanmaktadir. %20
pariyetal plevra, mediasten veya diafragmadan  gelisir (30,33,34).
Plevraya kucuk bir pedikdl ile bagli, plevral bosluga uzanan subviseral-
subplevral ya da kuguk bir oranda intrapulmoner yerlesimlidir.

SFT Histogenez

Yayinlanan galigmalarda %80 oraninda gugclu CD34 ekspresyonu
oldugu ve keratin negatif oldugu gdsterilmistir. Benign ve malign SFT’lerin
her ikisinde de esit oranda %100 Vimentin vardir. Buna karsin
mezotelyomalarin %901 vimentin ve keratin pozitif, CD34 ise negatiftir.

Histopatolojik olarak bu tumorler indiferansiye mezenkimal hicreler,



fibroblastlar, yogun kollojen bantlar, yer yer hiposelliler, yer vyer
hiperselluler alanlar icerirler. Ug paterni mevcuttur. En sik gorileni belirgin
bir patern géstermeyen formudur. ikincisi hemangiomaperisitoma benzeri
patern ve daha az siklikla da stratiform, balik sirti leiomyoma benzeri veya
ndrofibroma benzeri paterndir.

SFT Patoloji

Genellikle benign olmasina karsin vakalarin  %12’si  malign
davranis gosterir (30). Malignitenin en 6nemli gostergesi cevre dokuya
olan infiltrasyondur (30,33,34). Parietal plevra, fissir ya da mediastenden
kaynaklanan ve akciger dokusuna dogru uzanan timdrler daha ¢ok malign
Ozellik gosterir. Genellikle tek bir kitle halinde, yuvarlak ya da oval
yapidadir. Timér agirhigi 4-4500 gr arasindadir. lyi sinirli ve visseral
plevra ile cevrilidirler (30). Kuc¢ik hemorajik alanlar ve kistik degisiklikler
gorulebilir. Malign tumorlerde %2'den az oranda karaciger metastazi,
akciger ve goégus duvari invazyonu gorilebilir (30). Uzun yillar sonra bile
lokal nuks yapabilirler.

SFT Klinik

Hastalarin yarisina yakini asemptomatiktir. Yetigkinlerde kontrol
amacl ¢ekilen duz akciger grafilerinde ortaya gikmaktadir. Semptomiu
olgularda kitlenin buyUkligu ve lokalizasyonuna bagh o&ksurik, gogus
agrisi, nefes darligi ve %25 hastada enfeksiyon kaynagi olmadan ates
gorulebilmektedir. Ayrica hastalarin  %35’'inde pulmoner hipertrofik
osteoartropati, clubbing ve %4’Unde ise hipoglisemi ataklari izlenmektedir.
Cinsiyet, aile ve asbest maruziyeti ile iligkisi yoktur. Siklikla iyi klinik seyir
izler fakat %37’sinde kotl seyir ortaya c¢ikar. Daha ¢ok kadinlarda gorilen
hipogliseminin, tumor tarafindan salgilanan insulin benzeri peptide bagli
oldugu dusunulmektedir (30). Hipertrofik pulmoner asteoartropati ve
intermittan hipoglisemi gibi ekstrapulmoner belirtiler genellikle 7 cm’yi asan
benign SFT’de gorulir. Vakalarin %8’inde plevral efflizyon da tabloya eslik
eder. ipsilateral plevral efflizyon 6zellikle hemorajik olanlar genellikle
biyiik malign timérlerle ilgilidir. Nadiren Vena Cava Inferior basisi nedeni

ile assit ve alt ekstremite ddemi gorulebilir.
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SFT Tani

Genellikle asemptomatik olan bu timdrler tesadufen c¢ekilen
akciger grafisinde gorular. Tumoér akciger grafisinde solunumla yer
degistirebilir. Toraks BT’de duzgun sinirli, gevreye invazyon gdstermeyen
lezyonlar seklinde gorulur (Sekil-1). Tanida transtorasik igne aspirasyon
biopsisi (TTIAB) ve torakoskopik biopsi yardimci olmakla birlikte,
hastaligin kesin tani ve kduratif tedavisi igin ¢ogunlukla torakotomi

gerekmektedir.

R &

e YET T i

Sekil-1: Sag akciger alt lobda dizgun sinirli soliter fibroz timor

SFT Tedavi

En 6nemli prognostik faktér timdérin rezeke edilebilirligidir. Kitlenin
total cikarilmasi tedavi igin yeterli olmakla birlikte nadiren parankimal
rezeksiyon gerekmektedir. Tumor komsu akciger dokusu ve pariyetal
plevradan kaynaklanmigsa toraks duvarini da iceren rezeksiyon tercih
edilmektedir (30). Bazi benign timoérlerde segmental rezeksiyon ya da
lobektomi dusunulebilir. Daha radikal cerrahi, niks ve metastaza ait
bulgular olan infiltre timorlerde gereklidir. Postoperatif radyoterapi ve
kemoterapi uygulanabilir fakat yarari tartismalidir. Histolojisi malign olan

lokal invaziv timorlerde, komplet rezeksiyondan sonra bile niks yoninden
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yuksek risk vardir. Nuks orani %2 olarak bildirilmesine ragmen, hem
malign hem de benign timadrler uzun dénem takip edilmelidir.

2.F. Malign Plevral Mezotelyoma

Malign mezotelyoma %90 plevra olmak Uzere, periton ve
perikardin serdz yluzeylerinden kdken alan, ayrica nadiren testiste tunika
vajinalisten de gelisebilen bir timo6rdur (23). Malign plevral mezotelyoma
(MPM), plevrayr doseyen mezotel hicrelerinden kdken alan, sik
gorulmeyen, gunimuizde standart bir tedavisi olmayan ve prognozu iyi
olmayan plevranin primer malign tumorudur.

MPM Etyoloji

MPM etiyolojisinde bilinen iki 6nemli neden asbest veya erionit
lifleriyle temastir. Bu liflerin solunmasiyla hastalik gelisir. MPM tanisi almis
olgularin, serilere gore degisiklik gostermekle birlikte, %70-90’inda asbest
temasi oldugu bildiriimektedir (41,42,54,55,58).

Asbest; metalik olmayan, cogunlukla lifsi minerallerden olusmus
malzemeyi tanimlayan ticari bir terimdir. Asbest mineralleri;
uzunluk/geniglik oraninin dg¢’'den fazla, c¢api yaklasik bir mikron olan
birbirine paralel ve ayrilabilen liflerden ibaret morfolojiye, ayrica
bukullebilme, yuksek gerilme kuvvetine, i1sisal ve kimyasal korozyona karsi
direncli olmasi gibi belirli 6zelliklere sahiptir. Asbest, amfibol ve serpantin
diye iki ana gruba ayrilan lifsi yapida dogal fibroz bir silikattir. Amfibol
asbest tipleri olan tremolit, aktinolit, amozit, krokidolit ve antofilit lifleri,
serpantin grubunda yer alan krizotil tip asbest liflerine gore daha uzun,
daha sert ve biyolojik yikima daha dayanikhidir (54,55,58). Liflerin
uzunlugu arttikga ve eni azaldik¢a karsinojenitesi artar, yani ince ve uzun
lifler daha guclu karsinojendir (54,55,58).

Erionit lifleri fibroz bir yapi ozelligine sahip olup asbest liflerine
gore cok daha gucliu karsinojendir. Hem asbest, hem de erionitin vicutta
malign mezotelyoma diginda baska benign ve malign hastaliklara da yol
actig! bilinmektedir (Tablo 2).
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Tablo-2: Turkiye'de asbest ve erionit ile iligkili hastaliklar (41).

1. Plevral Hastaliklar
a. Plevral effiizyon
b. Plevral kalinlasma
c. Hiyalinize ve kalsifiye plevral plaklar
2. Perikardiyal Hastaliklar
a. Perikardiyal effuzyon
b. Perikardiyal kalinlagsma
c. Perikardiyal kalsifikasyon
3. Akciger Fibrozisi
a. Asbestozis
b. Zeolitozis
4. Malign Hastaliklar
a. Malign plevral mezotelyoma
b. Malign peritoneal mezotelyoma
c. Bronkojenik karsinoma
d. Diger organ kanserleri

e. Lenfohematojenoz maligniteler

Bazi arastirmalarda mezotelyoma dokulari iginde Simian 40 virtsu
(SV40) DNA’si demonstre edilmistir. Avrupa ve ABD’de 1950 yillarin
sonlarinda polio agsisi yapilirken kaza ile SV40 virisunin de kisilere
enjekte edildigi ogrenildi. Etiyolojide bir ko-faktor olarak kabul edilen ve
bazi insan mezotelyoma hicrelerinde SV40 antijeni veya genetik
dizilerinin gosterildigi, MPM nedeni olabilecegine dair son yillarda artan
sayida yazi yayinlanmasina karsin, Ulkemizde bu virlis ekspresyonu
gOsterilememigtir. Neden olarak, bu virls ile kontamine polio asilarinin

Tarkiye’'de kullaniilmamasi gosterilmigstir (43).
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MPM Epidemiyoloji

MPM’nin gorulme sikhgi bir yil icin milyonda 1 ile 2.2 arasinda, tum
dinya icin belirlenen ortalama yillik mezotelyoma insidans hizi erkekler
icin 1,3/100.000 Kkisi/yil, kadinlar ic¢in yilda 0,2/100.000 kisi/yil olarak
bildirilmistir (44-48) . Yilhlk MPM olgu sayisi ABD’de 3 000, ingiltere’de
1000 civarindadir. Asbest temasinin az oldugu ulkelerde bu oran daha da
disuktir. Ornegin, Avustralya’da ortalama yillik mezotelyoma insidans hizi
normal populasyonda erkekler i¢in 6,6/100 000, kadinlar icin 0,7/200 000
kisi/yll, isveg’de erkekler igin 2,2/100 000, kadinlar igin 0,3/100 000 kisi/yil
olarak bildirilmistir (46-48). Ulkemizde, insidans hakkinda kesin bilgi
vermek guctlir. Turkiye’de MPM insidansina yoénelik olarak yapilan en
genis ¢alisma 2000 yilinda yapilmis olup, biyopsi ile tani konmus 506 yeni
olgu toplanmigtir (49). Bu olgularin 464’G plevral, 42'si ise peritoneal
olarak rapor edilmistir. Kadin/Erkek orani 0,7 olup (213/293), ortalama yas
siras! ile toplamda 55,6 yil (24-88 yas), erkeklerde 55,8 yil (26-83),
kadinlarda ise 55,5 yil (24-88) olarak bulunmustur. Asbest veya erionite
mesleksel temas Oykusu olmayip, olgularin %6’si (30/506) erionit
koylerinden bildirilmigti. Lifsi yapida olan asbest, I1sI ve strese yuksek
dayaniklihk glcu nedeniyle uzun yillar gok sayida is kolunda ara madde
olarak kullaniimigtir. Tersane, tekstil, fren balatasi, izolasyon maddeleri,
c¢ati kaplama maddeleri, yanmaz maddeler ve gaz maskesi imalatinda
calisan iscilerde asbest maruziyeti s6z konusudur. Bu is kolunda
calisanlarda asbest temasi ile ilgili saglik sorunlarinda krokidolit, amozit ve
krizotil tipi asbest lifleri temel roli oynar (44). Asbest calisanlarinin
kiyafetlerine temas yoluyla aile Uyeleri belirgin olarak asbeste maruz
kalabilirler (meslek disi1). Bunun diginda kirsal alanda, ak topragin
kontamine oldugu asbest lifleri ise esas olarak tremolittir (39,45). Uzun
yillar Glkemizde kirsal alanda yasayanlar bu aktopragi, 1s1 ve su yalitimi
amaciyla evlerin gatisinda, duvarlarinda ve hayvan barinaklarinda yaygin
olarak kullanmiglar. Asbest ile cevresel temas olarak bilinen bu temas
sekli, 1990’lara dogru belirgin 6lgiide azalmistir. Ulkemizde asbest

temasinin yogun oldugu bilinen iller Sivas, Eskisehir, Kitahya, Bilecik,
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Yozgat, Diyarbakirdir (50,51). Nevsehir-Urglip civarindaki kdylerde ve
buralarda yasayan koylulerde Erionit ile yogun temas tespit edilmistir (50).
MPM ise ilk girmeyle baslayan mesleksel temastan genellikle 20-40 yil
sonra ortaya c¢ikar (44,46). MPM'nin genel olarak 50-70 yas araliginda
saptanir (45). Asbest veya erionite bagl cevresel temas kirsal alanda
dogumla baslar. Asbeste baglh MPM olgularinda ortalama yas ulkemizde
50-55 yas civarindadir (45,54,55). Erionit ile temasa bagh MPM
olgularinda ortalama yas 40-50 yil yas araligi arasindadir (45,54,55).

MPM Patoloji

Asbest lifleri inhale edilip alveoler makrofajlar tarafindan
fagositozla alindiktan sonra ferréz proteindz bir materyalle kaplandiklari
kicuk bronsiol ve alveollerde depolanir. Asbest liflerinin malign hcre
donusimunu hem arttirdigina hem de basglattigina inanilir. Birkez inhale
edilen asbest lifleri yok edilemez ve atilamaz. Dolayisiyla bu bireylerde
Omur boyu mezotelyoma riski zamanla artmaktadir.

Mezotelyomalar histopatolojik olarak Gg¢ ayri hucresel tip (alt grup)
olarak tanimlanir:

1. Epitelyal tip

2. Sarkomatoid ( sarkomatoz, mezangimal) tip

3. Mikst (epitelial-sarkomatoid) tip

Ayrica, nadiren rastlanildidi bildirilen Desmoplastik Mezotelyoma
denilen ve baz yazarlar tarafindan sarkomat6z tipin alt grubu olarak da
kabul edilen dordincu bir tip daha vardir. Serilerde, olgularin
cogunlugunun epitelyal (%54) ve daha azinin da mikst tip (%25) ve
sarkomatoid tip (%21) oldugu bildirilmistir (50,56,58).

MPM’da timor, patolojik olarak paryetal plevradan kdoken alarak
genellikle bir hemitoraksin alt yarisindan baglayarak plevral bosluga dogru
blyur. Bu biylime sirasinda yer ¢ekimi etkisiyle yogun bir sekilde malign
hicreler soyularak diafragmatik plevral ylzey olmak Ulzere alt plevral
yuzeylere dokulir. Boylece implantasyon yoluyla yeni timoéral alanlar
olusur (59,60). Tumoér genel olarak lokal yayilarak paryetal plevral

ylzeyden gogus duvarina, diafragma ve diafragma alti alana, viseral
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plevraya, mediastene ve mediastinal organlara yayilir. Boylece, olgularin
cogunda akcigerleri ve komsu yapilart zirh gibi saran bir timoral kitle
ortaya cikar (56,59). Tumdrun yerlesimi olgularin %95-97’sinde tek
taraflidir ve gogu olguda sag taraftadir.

Histolojik incelemede epiteloid tip malign mezotelyomalarin,
Ozellikle akcigerin adenokanserleri ile ayirici tanilari oldukga gugctir.
Adenokarsinom ile epiteloid mezotelioma ayrimi igin, ¢esitli histokimyasl|
yontemler kulanilir. Scherpereel ve ark (60) 2010 yilindaki yayinlarinda
imUnhistokimyasal olarak adenokarsinoma ile Epitelyal MPM ayirmi
yaparken; Calretinin Mezotelyomada  %80-100 pozitif iken
adenokanserlerde genelikle negatif (%5-10), CK5/6 Mezotelyomada %60-
100 pozitif iken adenokanserlerde genelikle negatif (%2-10 lokal pozitif),
Wilms tumor antijen-1 (WT-1) Mezotelyomada %43-93 pozitif iken
adenokanserlerde  genelikle  negatif (%0  pozitif), = Podoplanin
Mezotelyomada %80-100 pozitif iken adenokanserlerde genelikle negatif
(%7 lokal pozitif) olarak belirtmiglerdir. Yine ayni makalede CEA
monoklonal Mezotelyomada daima negatif (%0 pozitif) iken
adenokanserlerde %50-90 pozitif, CD15 Mezotelyomada %0 pozitif iken
adenokanserlerde genelikle %50-70 pozitif, Tiroid transkripsion faktor-1
(TTF-1) Mezotelyomada %0 pozitif iken adenokanserlerde %70-85 pozitif
olarak belirtmiglerdir (60).

MPM Klinik Bulgular

MPM, klinik belirtiler spesifik dedildir. Genelikle klinik belirtiler,
tumorun lokal ilerlemesi ile baglantilidir. Hastaligin erken dénemlerinde,
plevral effizyon da varsa, dispne ilk belirgin semptomdur. Efflizyon
bosaltilirsa, hasta rahatlar. TUmorun gogus duvarina dogru buyumesi ve
interkostal sinirleri tutmasi ile gogus agrisi olusur. Tumor bazen perikarda

invaze olarak perikardial effiizyona yol acabilir.
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MPM’ de semptomlar:
* Dispne

» Gogus agrisi

« Kilo kaybi

* Ates

» Gece terlemesi

« Karin agrisi

* Omuz agrisi

» Okstiruk

MPM’ de fizik muayene bulgulari:
» Plevral sivi/plevral kalinlasma muayene bulgulari:
Vibrasyon kaybi, matite, solunum seslerin alinamamasi
» Tutulan hemitoraksta volum kaybi
» Frozen chest (donmus gégus)
» Tek tarafli cokik hemitoraks
» Abdominal kitle
* Girisim yerlerinde timor implantasyonu (Go6gus duvarinda kitle)
* Horner Sendromu
» Vena Cava Superior Sendromu
* Comak parmak
MPM Radyolojik Bulgular
MPM radyolojik bulgular, direkt akciger grafileri (Posterior anterior
ve/veya lateral akciger grafileri), bilgisayarli toraks tomografi (BTT),

ultrasonografi, PET-BT ve MRI ile degerlendiriimektedir.

MPM’ de Direkt akciger grafisi bulgulari
* Plevral efflizyon
 Hidropndmotoraks
* Hemitoraksda volum kaybi
* Plevral kalinlasma

» Noduler veya lobuler plevral kitle
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« Kalsifik plevral- diafragmatik plaklar veya fibroz plaklar
Kot destruksiyonu

» Parankimal fibrozis

» Kardiomegali

* Perikardial effiizyon

* Noduler gériniim

* Mediastinal genigleme

MPM’de BTT bulgulari (Sekil 2 ve 3)

* Plevral kalinlagsma, mediastinal plevral kalinlagsma
» Cepecevre plevral tutulum, plevral noduller

» Dlizensiz plevral yuzey

* Plevral effizyon (massif/lokiile)

« interlober fissiir kalinlasmasi veya kitle

» Hemitoraksda hacim kaybi/hemitorakal hipertrofi
« Kalsifiye plevral plak

» Kosta/vertebral korpus destriksiyonu

* Round atelektazi, pndmotoraks

Sekil-2: Sag mediastinal plevral mezotelyoma; komsu
mediastinal yapilara invazyon bulgulari mevcut.
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Sekil-3: Gogus duvari ve mediasten invazyonu gosteren

mezotelyoma.

MPM Manyetik Rezonans Goéruntileme (MRG)

MPM icin BTT kadar etkin bir yontemdir. MRG ayrica diyafragma
tutulumu, endotorasik fasya tutulumu, perikard tutulumunu BTT’'ye gore
daha iyi gosterebilir. Ancak c¢ok kesitli-cok kamerali BTT'lere gore bu
avantaji azalmigtir (70,91,98,99,101).

MPM Ultrasonografi

Deneyimli bir radyolog sivinin lokalizasyonu, plevradaki kalinlasma
ve nodulariteyi tespit ederek plevral biyopsi yapilmasi gereken yerleri
isaret edebilir.

MPM’da Ultrasonografi bulgulari

*Masif eflizyon

*Plevra kalinlagsmasi

*Plevral noduller

eAbdominal yayilimin degerlendiriimesi
*Peritoneal kalinlasma

*Peritonel kitle

*Perikardial kalinlagma ve kitle

*GOgus duvar invazyonun degerlendiriimesi
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MPM Laboratuvar Bulgulari

MPM’lI hastalarda laboratuvar bulgular spesifik degildir. Kronik
hastallk anemisi, sedimantasyon yuksekligi diger malign hastaliklarda
oldugu gibi goérulir. Bazi hastalarda trombositoz, hipergammaglobunemi
ve eozinofili gorulebilir.

MPM Tani

MPM’de tani histopatolojik incelemeye dayanir. MPM’da doku
tanisi gug¢ olabilir. Balgam sitolojisi negatiftir. Bronkoskopide plevral
eflzyon ve kalinlagsmalara bagh olarak dig basi goérilse de endobronsial
lezyon gorilmez.

MPM Doku temininde kullanilan yontemler

1. Sitoloji

Hastalarin yaklasik %90’ plevral effuzyonla bagvurduklarindan ilk
tani yontemi sitolojik inceleme igin torasentez olmalidir. Alinan plevral
sivinin ana 6zeligi ekstda niteliginde ve pleomorfik (sertz, serohemorajik,
hemorajik) olmasidir. Yaklasik %50 olguda sivi hemorajik gérinimdedir.
Sivida lenfositer oran yuksektir. Sivi proteini artmigtir. LDH yUksektir.
Ayrica sivida yer yer kimeler halinde toplanmig atipik yapida mezotelyal
hicreler gorulebilir. Bu hicreler malign plevral tutulum ve islev sirasinda
plevral ylizeyde olusan hucresel soyulma/dékilme nedeniyledir. Mezotel
hicrelerinden olusan hudcre kimelerin varligi ve ¢ok sayida olmasi,
esasen plevral bosluktaki malign tumoral gelisim ve seyrini temsil eder
(64,65). Plevra sivi 6rneginde sitolojik inceleme ile tani sansi son derece
duguktar, yaygin kanaat bu yontem duyarliiginin %10’un altinda
oldugudur (59).

2. Kapali plevra igne biyopsisi (KPiB)

Plevral patolojilerin tanisi i¢in yaygin olarak Abrams, Cope veya
Ramel igneleri kulanilarak yapilan bir yéntemdir. KPiB en &énemli
avantajlari; komplikasyon oraninin  duasukligu, hastaneye vyatis
gerektirmemesi, tekrar edilebilme kolayhdi ve ekonomik olusudur. Ancak
alinan o6rnegin kuguklugu ve islemin kor yapilmasi en Onemli

dezavantajlanidir. MPM icin tani duyarlihdi serilere goére %7 ile %71
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arasinda rapor edilmis olmakla birlikte, yaygin kanaate gore %40’'in
altindadir (59,65,68). KPiB’nin, BTT veya ultrasonografi rehberliginde
yapilmasi, iglem sirasinda da ¢ok sayida (en az 5) érnek alinmasi ile tani
orani %80’nin Ustune kadar ¢ikabilir (66-68).

3. Torakoskopi

Plevral lezyonlardan gorerek, yeterli buyuklikte ve c¢ok sayida
doku o&rnegi alinmasini saglayan bir yontemdir. Plevral patolojilerin
tanisinda etkinliginin olduk¢a yuksek, MPM tanisinda duyarlihgin %80
civarinda oldugu kabul edilmektedir. (59,68,70). Tani amagli torakoskopi
kolay, ¢abuk uygulanabilir, nispeten ucuz ve komplikasyon orani dusuk,
plevral yuzeylerin patolojik degisikliklerin gorulebilmesine imkan vermesi
onemli avantajlandir. Torakoskopi’nin diger avantajlari plevral aralikta
tumorun yayimini degerlendirmeye imkan vermesi, yani evrelemedeki
etkinligi ve islem sirasinda ploredezis yapilmasina imkan vermesidir. MPM
icin patolojik yapinin makroskopik goérinUmunun karakteristik birlesme
egilimi gosteren, gri-acgik sari-beyaz renkte, parlak, degisik bayukliklerde
nodullerden olustugu belirtiimektedir. Hastaneye yatis gerektirmesi, sivisi
olmayan veya plevral yapisikliklari fazla olan hastalarda uygulanamamasi
dezavantajlandir (59,68,70).

MPM Evre

MPM’de tumérun yayginhgini degerlendirmek tzere ortaya atiimis
bir ka¢ evrelendirme sistemi bulunmaktadir. MPM'nin evrelemesinde uzun
bir stre prognoz ile iligkisi yeterli olmayan Butchart'in (Tablo 3) sistemi
kullaniimistir. Daha sonra prognoz ile daha iyi iligki kurulan LJICC’nin
(Union Internationale Contrela Cancer) TNM sistemi (Tablo 4)
geligtiriimigtir (70). Son olarak en ¢ok kabul goéren, MPM tani ve
tedavisinde artan cerrahi igslemlerden 6grenilen yeni bilgilerden sonra IMIG
(International Mesothelioma Interest Group), evreleme sistemi (Tablo 5)
kullaniimistir (69,71). Bu sistemin prognoz ile iligkisi daha iyi olarak kabul
edilmektedir. Ancak evrelemeye dikkat edildiginde, TNM'ye gore bazi
noktalarda, Ozellikle perikard ve lenf nodlarinda farkhliklar gosterdidi,
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bunlarin da yeterince ayriminin ancak cerrahi islemlerle yapilabilecegdi
anlasilimaktadir (59).

Tablo-3: MPM'de Butchart Evreleme Sistemi

Evre 1: Tumdr tek hemitoraksta parietal plevra, akciger, perikart ve
diafragmayla sinirhdir.

Evre II: Tumor gogus duvari, 6zofagus, kalp, kargi taraf plevrayi tutacak
bicimde mediasteni invaze etmigtir, intratorasik lenf bezleri tumor
tarafindan tutulmustur.

Evre lll: Tumoér, diyafragmayl gecerek peritonu invaze etmigstir; karsi
hemitoraks plevrasi tutulmustur; Toraks disinda lenf bezi tutulumu da
vardir.

Evre IV: Uzak organ metastaz/metastazlari vardir.

Tablo 4. MPM’de UICC (Union Internationale Contre la Cancer; Kansere

Karsi Uluslararasi Birlik) dnerisi evreleme sistemi

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor.

TO: Tumorun kaniti yok.

T1: Primer tumor ipsilateral pariyetal ve/veya visseral plevra ile sinirli.
T2: Tumdr sunlardan birini invaze etmis: ipsilateral akciger, diyafragma,
perikard, endotorasik fasia.

T3: TUumor sunlardan birini invaze etmis: ipsilateral gogus duvari kaslari,
kostalar, mediastinal organlar veya dokular.

T4: Tumoér sunlardan birine yayillmis: Direkt yayilim ile kontralateral
akciger, plevra, intraabdominal organlar, servikal doku.

Nx: Bolgesel lenf bezleri dederlendirilemiyor.

NO: Bdlgesel lenf bezi tutulumu yok.

N1: Ayni taraf bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastazi.

N2: Ayni taraf mediastinal lenf bezlerine metastaz.

22



N3: Kargi taraf mediastinal, internal mammarian, supraklavikular veya
skalen lenf bezlerine metastaz.

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre I: T1 NO MO, T2 NO MO

Evre 1I: T1 N1 MO, T2 N1 MO

Evre 11l: T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 NO MO, T3 N1 MO, T3 N2 MO
Evre IV : T1-4 N3 MO, T4 NO-4 MO, T1-4 NO-4 M1

Tablo 5: MPM’'de International Mesothelioma Interest Group (IMIG) Onerisi

evreleme sistemi

T1:1a: Tumor ayni taraf mediastinal ve diafragmatik plevra da dahil olmak

Uzere paryetal plevraya sinirli-visseral plevra tutulumu yok.

T1:1b: Tumor ayni taraf mediastinal ve diafragmatik plevra da dahil olmak
Uzere paryetal plevray! tutmus ve ayni zamanda visseral plevrada seyrek
tumor tutulumu var.

T2: Tumor ayni taraf plevral yuzeylerin birini tutacak (paryetal, mediastinal,
diafragmatik ve visseral) ve asagidaki ozelliklerden en az biriyle beraber
olacak: Diafragma tutulumu, bir araya gelmis-butinlesmis visseral timorler
(fissurler dahil), timoérun vsseral plevradan akciger parankimine uzanmasi.
T3: Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl timor: Tumor ayni taraf plevral
ylzeyleri tutacak (paryetal, mediastinal, diafragmatik ve visseral) ve
asagidaki ozelliklerden en az biriyle beraber olacak: Endotorasik fasia
tutulumu, mediastinal yag dokusuna yayilim, gddus duvari yumusak
dokularina yayilan ancak tam olarak rezektabl soliter tUmor, perikardin
transmural olmayan tutulumu

T4: Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tiumoér: Tumor ayni taraf
plevral yilizeyleri tutacak (paryetal, mediastinal, diafragmatik, visseral) ve

asagidaki ozelliklerden en az biriyle beraber olacak: G6gus duvarina diffuz
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yayllim veya multifokal tUmor odaklari (kosta destriksiyonu var veya yok),
peritona direkt transdiafragmatik yayilim, karsi taraf plevraya direkt
yayllim, bir veya birden fazla mediastinal organa direkt yayilim, vertebral
kolona direkt yayilim, perikard sivisi ile birlikte ya da degil perikardin ig
ylzeyine yayilim veya miyokard tutulumu

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor,

NO: Bdlgesel lenf bezi tutulumu yok

N1: Ayni taraf bronkopulmoner veya hiler lenf bezi metastazi.

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

N3: Kars! taraf mediastinal, internal mammarian, ayni veya karsi taraf
supraklavikular lenf bezlerine metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor,

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre I: la:T1a NO MO, Ib:T1b NO MO

Evre Il: T2 NO MO

Evre Ill: T3 NO-2 MO, T1-3 N1 MO, T1-3 N2 MO
Evre IV: T4 NO-3 M0O-1, T1-4 N3 MO-1

MPM Prognoz

MPM’nin prognozu, genel olarak kétidur. Yasam suresi serilerde
degismekle birlikte 6-17 ay arasinda, ortalama 12 ay altinda verilmektedir
(24,72-74).
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Tablo-6: MPM’de iyi prognostik parametreler (59,75-77).

. Epitelyal tip

. Kadin cinsiyet

. Erken evre

. Karnofsky performans indeksi yuksek olanlarda
. Az kilo kaybi (<%5)

. Geng hastalar (<50 yas)

. DusUk trombosit

. PET' de dusuk SUV degeri

0 N o o b~ W0WDN PP

Tablo 7: MPM’'de koétu prognostik parametreler (59,66).

1. Serum LDH seviyesi >500 IU/L

2. Serum trombosit sayisi >400,000/mL
3. Gogus agrisi

4. Erkek cinsiyet

5. Yuksek kan beyaz kure sayisi

MPM Tedavi

MPM Cerrahi tedavi, kemoterapi ve radyoterapiye ragmen hala
kirabl olmayan 6lumcuil seyreden bir hastaliktir. Hastalar genellikle 6-17
ay arasinda yasamaktadir (71,105,127). MPM tedavisinde cerrahi,

kemoterapi, radyoterapi, kombine tedavi segenekleri denenmistir.

Malign Plevral Mezotelyoma’da Tedavi Yontemleri

MPM Kemoterapi

MPM’da tek ajan tedavilerde cevap orani siklikla %20’nin
altindadir. Antrasiklinler, alkilleyici ajanlar, platinler digerlerine gére daha
etkin olarak siniflandirimigtir. Kombine ajanlarla yapilan kemoterapilerde
ise cevap oranlari biraz daha yuksek, genel olarak %?20-30 arasinda
bulunmustur. Gemsitabin, vinorelbin, dosetaksel, paklitaksel, irinotekan’in

tek veya kombine denendigi calismalarda bulunan sonugclar eski rejimlere
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gore ustunluk gostermemektedir (77). Az sayidaki MPM olgusunda
(kemoterapi alanlar iginde yaklasik %25-30) yasam suresi anlamli olarak
uzamaktadir (75). 2003 yilina kadar MPM tedavisinde standart bir tedavi
olmayilp buylk c¢ogunluk hastada sadece palyatif yaklagimlarla
yetiniliyordu. Bu tarihe kadar genellikle kig¢ik hasta gruplar ile faz Il
caligsmalar mevcuttu. Vogelzang ve arkadaslari 2003 yilinda, 226 ileri evre
MPM’li hastaya cisplatin+tpemetrexed ile 222 hastaya sadece cisplatin
verildi. Cisplatin arti pemetrexed alan grupta sadece cisplatin alan gruba
gore daha uzun median survey tespit ettiler (12.1 aya karsilik 9.3 ay, p =
0.02). Objektif tumor cevap orani kombine grupta %41 iken cisplatin alan
grupta %217 idi (p<0.0001). Bir yilhk sagd kalhm orani kombinasyon
grubunda daha iyi (%50.3 vs %38.0, p = 0.012) bulunmustur (76). Bu ¢ok
merkezli randomize calismadan sonra Pemetrexed (Alimta) MPM
tedavisinde yeni bir standart olarak kabul edilmektedir.

MPM Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci, olabildigi kadar timérli dokuyu rezeke
etmek, hastanin semptomlarini gidermek veya azaltmaktir. MPM'de
cerrahi igin son derece iyi bir hasta secimi onerilir, ancak %1-5’ine radikal
cerrahi tedavi uygulanmaktadir. MPM’li olgulara klinik ve radyolojik olarak
iyi bir preoperatif degerlendirme yapilmalidir. Son U¢ ayda miyokard
enfarktisi gecirmemis olma, hayati tehdit eden bir kardiak problemin
olmamasi, tumorun bir hemitoraks digina yayilmamig olmasi, mediastinal
lenf bezlerine invazyon olmamasi gerekir. Eger ploropndmenektomi
yapilacaksa, prediktif FEV 1 degeri 1.2 litrenin Uzerinde, DLCO > %50
olmalidir. Ayrica ekstraplevral pndmonektomi icin evre | hasta, epitelyal
hiicre tipi, yuksek performans indeksi genel olarak tercih edilir (60,61).
MPM’nin tedavisinde kullanilan yontemler agsagidaki gibi 6zetlenebilir;

1. Plérektomi / Dekortikasyon (P/D). Sadece plevradaki tumoér
mumkun oldugunca genis bir sekilde ¢ikarilir

2. Ekstraploral Pnomonektomi (EPP): Akcigerin, parietal plevra,
perikard ve diafragma ile beraber enblok rezeksiyonudur. EPP uygulamasi

zor bir tekniktir ve mortalite orani P/D’den fazladir.
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Mediastinal lenf bezlerinin varligi, mediastinal ve diyafragmanin
invazyonu, sarkomatoid veya mikst histoloji, prognozu olumsuz
etkilemektedir. Plérektomi’'nin mortalitesi %5’ten azdir. Median sag kalim
9-21 ay arasinda degismektedir. EPP’de ise, ameliyat mortalitesi %5-7
arasinda, 2 yillik sag kalim siresi ise, %20-%58 arasinda degismektedir
(60).

MPM Radyoterapi

Tedavi amagli eksternal radyoterapinin genis bir alana uygulama
geregdi vardir. Gogus duvarina yapilacak bu radyoterapinin dozu oldukca
yuksek olmalidir, dolayisiyla yan etki orani yuksek, toleransi zor,
antitimodral duyarhlik da iyi degildir (77). Eksternal radyoterapi, MPM’'de
yalnizca agri kontroli amaciyla ya da plevra biyopsi, torakoskopi ve
torakotomi yapilan hastalara, giris yerinde timdr implantasyonunu
onlemek icin koruyucu radyoterapi yapiimasi onerilebilir.

MPM Destek Tedavisi

Hastalik dzelikle epitelyal tipte 17 aya kadar uzayan bir yasam
suresi gosterdiginden, iyi bir destek tedavisi gereklidir. Destek tedavisini
u¢ ana baslikta toplayabiliriz:

1. Swvinin kontrolu.

2. Agrinin kontrold.

3. Beslenme.

Sivi kontrolu genellikle ploredezisle yapilir. Ploredesisin amaci
tekrarlayan intraplevral sivi birikimini durdurmak ve bunun yaptigi nefes
darligini gidermek igin kimyasal veya mekanik araglar kullanilarak, visseral
ve parietal plevra yapraklarinin yapismasini saglamaktir. Kullanilan
araclar ile, intraplevral inflamasyon ile plevral yapraklarin yapismasi
saglanarak semptomatik olabilecek intraplevral efflizyonun tekrar
toplanmasi engellenir. Yapilacak pléredezisin etkili olabilmesi igin
akcigerin, intraplevral boslugu dolduracak kadar ekspanse olmasi
gereklidir. Ploredezis igin en etkili ajanlarin baginda, asbest icermeyen talk
pudrasi gelmektedir. Akciger tam olarak ekspanse olamaz ise, tup

torakostomisi ve pléredezisin bir anlami yoktur. Uygulanan interkostal tip
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uzun sure intraplevral aralikta kalacagi igin, yabanci cisim gibi etki
yapacak, kontaminasyon ve sonunda ampiyem olusmasi riski ortaya
cikacaktir. Bu nedenle, bdyle hastalara Denver Pleurdplevral kateter gibi
O0zel plevral katater konulabilir. Agri kontrolinde basamakh tedavi
kullanilir. Once normal analjezikler, yeterli olmazsa antiinflamatuar, diisiik
doz steroid, antidepresan ve uyku destegi, yeterli olmazsa yuksek dozlara
cikilabilen oral narkotik analjezikler ve nihayet parenteral narkotik
analjezikler verilir. Amag, hastaya agrisiz bir uyku saglamak, dinlenirken,
ayakta ve hareket sirasinda agri olmamasini saglamaktir. Cok siddetli yan
agrisi olan ve Onerilen tedavilerden yarar gérmeyen hastalarda peruktan
servikal kordotomi islemi agriyi keserek hastayl ¢ok rahatlatabilir (80).
Beslenme destegi ise diger malign timor hastalarinda oldugu gibi MPM’

da da genel kurallara uygun olarak yapilir.

3. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve PET/BT

PET’in radyolojik goruntuleme yontemlerinden en Onemli farki
fonksiyonel metabolik goruntileme saglamasidir. Géruntuleme icin uygun
pozitron sacgilmi yapan bir radyoizotopla isaretli, incelenecek
metabolizmaya spesifik bir molekil, substrat ya da ilagtan olusan
radyofarmasoétik kullanilir (Tablo 8). Onkolojik ¢alismalarda en sik Flor-18

isaretli glukoz analogu olan Flourodeoksiglukoz (FDG) kullaniimaktadir.

Tablo-8: PET’de kullanilan pozitron yayan radyoizotoplar

Radyoizotop Yari dmur (T %2; dakika)
F-18 110
C-11 20
N-13 10
0O-15 2
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FDG hucre i¢ine endojen glukoz gibi glukoz tasiyici proteinler
(GLUT) ile aktif transport yoluyla girer. Bu igslemde GLUT-1 baglica rolu
oynar (80). Hucre icine giren FDG sitoplazmada glikolitik yola girerek
hekzokinaz enzimi ile FDG-6-fosfata fosforillenir. Ancak bu bilesik
fosfoglukoz izomeraz enziminin substrati olmadigi i¢in glukolitik yolda
ilerleyemez ve FDG-6-fosfat hiicre icinde birikir. FDG-6-fosfat hiicre iginde
glukoz-6-fosfataz ile tekrar FDG’ye donusturulerek hiicre disina ¢ikabilir ve
bdbreklerden glomeruler filtrasyon yoluyla atilir. Glukozdan farkh olarak
tubuler reabsorbsiyona ugramaz.

Normal dokularda aglik durumunda, insuline bagimli glukoz
transport mekanizmasina sahip dokularda yag asidi veya keton cisimleri
gibi alternatif enerji yollari kullanilir. Hipoksik dokular sureklilik arzeden
artmis glukoz tuketimini kargilamak icin enerji kaynagi olarak anaerobik
glikolizi kullanir (81). Yeterli oksijen varliginda bile hizli replike olan kanser
hicrelerinde glikoliz ana metabolik yoldur (82). Bu durum ilk kez 1930
yihinda Warburg (81) tarafindan goésterilmistir. Bunun sebebi olarak genetik
mutasyonlar sonucu membran glukoz transport reseptoérlerinin ve glikolitik
enzimlerin artmig ekspresyonu sorumlu tutulmaktadir (84). Kanser
hicrelerinde glikolitik yolun ve buna bagh olarak hucre igine glikoz
transportunun artis derecesi, timorin agresifligi ve metastaz potansiyeli
ile dogru orantilidir. FDG, bu prensiple tUmdr goruntilemede benzersiz bir
metabolik ajan olarak kullanim alanina sahiptir. Aglk fazinda intravenoz
FDG uygulamasi sonrasinda gerceklestiriien PET goruntilemede timor
dokularinda normal dokulara goére artmis tutulum odaklar saptanir.
Saptanan bu odaklarin malignite acgisindan degerlendiriimesi FDG’nin
intravenoz enjeksiyonundan yaklasik 1 saat sonra elde edilen goruntulerin
gorsel olarak degerlendiriimesi ve gortntilerden hesaplanan, normalize
edilmis hedef/zemin aktivite oranini yansitan ve yari niceliksel bir deger
olan SUV . ile birlikte elde edilen goruntilerin niteliginin gorsel olarak
yorumlanmasi ile yapilir. SUVhax FDG'ye ait standart tutulum degerinin
ingilizce karsiligi olan “Standard Uptake Value” ifadesinin kisaltiimis
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halidir. SUVmax PET veya PET/BT cihazlarinin igerdigi yazihim tarafindan
asagidaki formulle hesaplanir.

SUVmax=C/ (ID / w)

Bu formulde C: segilen ilgi alaninda Bg/ml ya da mCi/ml cinsinden
FDG konsantrasyonunu, ID: Bq ya da mCi cinsinden hastaya enjekte
edilen toplam FDG dozunu ve w: hastanin kg cinsinden agirhigini ifade
etmektedir. Genelde SUVax degeri 2,5’tan buylkse, kesinlik tagsimamakla
birlikte malignite stphesi tasir ve biyopsi gerektirir. Cesitli calismalar
SUVmax deg@erinin malignite potansiyeli ve prognozu tahmin etmede
bagimsiz bir 6ngoru araci oldugunu ve kullanicilar arasi degiskenliginin
diger yontemlere gore daha dusik oldugunu gdstermistir (85-87).

PET akciger kanseri evrelemesinde ve soliter pulmoner nodullerin
(SPN) degerlendiriimesinde 1998 yilinda ABD’de klinik kullanim onayi
almisgtir. Ayni yil PET tarayici BT ile birlestiriimig, yapilan ¢alismalarda
alinan basarili sonuglardan sonra kombine PET/BT cihazlari 2001 yilindan
itibaren ticari olarak Uretilmeye bagslamistir. Bdylece vicudun kafa tabani
ile uyluk proksimali arasinda kalan kesimi 15-25 dakika gibi kisa sure
icerisinde tek seferde ve ayni sartlar altinda PET ve BT goruntuleri ayri
ayr1 elde edilebilmekte ve bunlarin kombine edilmis goruntuleri (fiUzyon
goruntileri) bilgisayar yardimiyla kolaylikla olusturulabilmektedir. Yapilan
calismalarin 1siIginda gunumuizde PET/BT, birgok kanser tlranin
evrelemesi, yeniden evrelemesinde, tedaviye yanitin degerlendiriimesi,
kemosensitivitenin belirlenmesi, primeri bilinmeyen kanserlerde primer
odak arastiriimasi, paraneoplastik sendromlarda malignite arastiriimasi,
ayrica onkoloji digi myokardial perfuzyon ve viabilite ¢calismalari, nérolojik
ve psikiyatrik hastaliklarin tani ve tedavi se¢iminde non-invaziv metabolik
goruntuleme yontemi olarak genis klinik kulanim alani bulmustur (88,89).

Malign Plevral Mezotelyoma’ da PET ve PET/BT gorintileme

Kompleks morfolojik yapisi nedeniyle gértuntileme yontemleri icin
zor bir hastalik olmasina ragmen, MPM’'da gerek tani ve evrelemede,
gerekse takipte hem radyolojik (direkt rontgen, BT ve MRG), hem de
sintigrafik (PET, PET/BT ve SPECT/BT) yontemlere siklikla gereksinim
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duyulur. Tim plevral ve diyafragmatik ylzeylerin morfolojisini detayli
olarak ortaya koyan multiplanar gorunti veren cok kesitli BT, MPM’'da
genellikle ilk tercih edilen goéruntileme yontemidir. Tek tarafli plevral
eflizyon, mediastinal plevrada kalinlagsma, 1 cm’den buyulk plevral noddiller
ve interlober fissurlerin kalinlagmasi en sik rastlanan BT bulgularidir (90).
Kalsifiye plevral plaklar da izlenebilir. Ancak tim bu gértnimler plevranin
diger malignitelerinde ve benign plevral hastaliklarda da (asbestoz,
enflamasyon, enfeksiyon, tliberkiloz gibi) goztkebilir (91). Bu nedenle BT
Ozellikle hastaligin tedavi edilebilir oldugu erken safhalarda malign-benign
ayriminda yetersizdir. Daha 0Onceden plorddez veya cerrahi girigsim
uygulanmis olan hastalarda da olusan enflamatuar ve fibrotik degisiklikler
nedeniyle BT’nin tanisal etkinligi belirgin olarak azalmaktadir.

Morfolojik yapidan ¢ok hastaligin metabolik aktivitesini ortaya
koyan F18-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) ile PET/BT goruntileme
malign plevral tutulumun tanisinda BT'den daha basariidir. MPM’larin
cogunlukla artmis glukoz metabolizmalarindan dolayr yuksek FDG
afinitesine sahip olmalari FDG-PET'’in tanidaki etkinligini arttirir. Genellikle
hastaligin tuttugu kalinlagsmis plevral yuzeyler orta-ytuksek derecede FDG
birikimi ile PET goruntulerinde kendini gosterir. Sarkomat6z tip MPM, diger
tiplerden genellikle daha yiksek yogunlukta FDG tutar (92). TUm plevrayi
cevreleyen veya fokal nodiler ya da fokal lineer tarzda FDG tutulum
alanlari gorilebilir (93). Uglincli saat gec goruntilemede FDG tutulumu
birinci saat standart goérintilemeye gore daha belirginlesir (93). FDG
tutulum yogunluguna veya sekline gére MPM alt tiplerinin ayirici tanisi,
MPM ile adenokarsinom ya da sarkom ayirici tanisi mimkun degildir.

Malign-benign plevral lezyon ayirimda FDG-PET'in duyarlihgr %90-
95, 6zgulligu %75-80 olarak verilmektedir (94). Ancak aktif grantlomattz
ve enflamatuar sirecler de yuksek metabolik aktivite gostererek timori
taklit edebilir. Talk plorédez uygulanmasi, enflamatuar plorit, benign
asbest plaklari ve tuberkuloz plorit en sik rapor edilen yalanci pozitiflik
nedenleridir (94). Ozellikle talk plérédez uygulanmasi yillar siren yalanci
FDG-PET pozitifligine yol agmaktadir (95). Ayrica, PET teknolojisinin kisith
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uzaysal rezolisyona sahip olmasi nedeniyle bu yontemde kuguk hacimli
tumorler atlanabilmektedir. Bunun haricinde epitelyal tip MPM’nin FDG
afinitesinin diger alt tiplerden daha disik oldugu ve nadiren de olsa yanlis
negatif PET sonucuna neden olabilecegi bilinmektedir (97).

MPM’'de kesin tani goruntileme rehberliginde yapilan perkitan
biyopsi materyalinin histolojik incelenmesi ile konur. Yeterli drneklemeye
ve immunohistokimyasal incelemeye ragmen tani koymak zor
olabilmektedir. FDG-PET gdriintilemede metabolik olarak en aktif olan
bdlgelerden biyopsi yapilmasi drnekleme dogrulugunu onemli Olgude
arttirir.

Dogru tedavi secimi igin dogru evreleme yapilmasi elzemdir.
Enternasyonal Mezotelyoma ilgi Grubu (IMIG) tarafindan gelistirilen TNM
evreleme sistemi potansiyel olarak rezektabl hastaligi bulunan hastalarda
kullanilir, ancak bu sistem agirhkh olarak cerrahi bulgulara gore
tasarlanmis olup, goruntileme yontemlerine tam uyarlanabilir durumda
degildir (96). Evre IV hastalik (T4 veya N3 veya M1 olmasi) hastaligin
rezeke edilebilir olmadigini belirtir. T evrelemede genellikle cok detektorli
BT ilk tercih edilen yontemdir (98). Gogus duvari, mediasten, diyafram,
abdomen ve retroperitoneal alan invazyonlari BT ile genellikle kolayca
belirlenir. Yag planlarin silinmesi, interkostal kaslarin invazyonu ve
kostalarin infiltrasyonu veya kemik destriiksiyonu izlenmesi ile gdgdus
duvari invazyonunu dusundirur. Mediasten invazyonu da aradaki yag
planlarin silinmesi veya mediastinal yapilarda direkt invazyon gorilmesi ile
ortaya konur. MRG BT'nin stphede kaldigi durumlarda goégus duvari,
diyafram ve perikard invazyonunu ayirmada o6nemli  Kkatki
saglayabilmektedir (98). T evrelemede goruntileme yodntemlerinin esas
rolii inoperabl olan T4 hastalhdr potansiyel olarak operabl olan T1-3
grubundan ayirmaktir. Gogus duvarina diffiz yayilim veya multifokal timor
odaklar (kosta destriksiyonu var veya yok) olmasi, periton yayilimi, karsi
taraf plevraya direkt yayilim, mediastinal yapilara direkt yayihm, vertebral
kolona direkt yayillim ve perikardin i¢ yuzeyine yayilim veya myokard

tutulumu T4 tUmora gosterir.
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N evrelemede N3 hastalik (karsi taraf mediastinal, internal
mammarian; ayni veya kargi taraf supraklavikular lenf bezlerine metastaz)
olmasi inoperabilite kriteridir. BT ve MRG’de 1 cm’den buyuk lenf nodu
gorulmesi metastaz dusundurir. Ancak boyut yaklagiminin yaniltici oldugu
pekgok arastirmada ortaya konmustur. FDG-PET ile 1 cm’den kuguk
oldugu halde metastatik olan ya da mediastinoskopi ile ulagilamayan
istasyonlardaki lenf nodu metastazlari ortaya konabilir. Ancak N
evrelemede FDG-PET/BT ile de hayal kirikhgi yaratan sonuglar elde
edilmistir (99,100). Yine de atipik lenfatik metastazlarin (internal
mammarian, kardiyofrenik, retrokrural vb.) nispeten sik gorulmesi
nedeniyle PET/BT invaziv evrelemeye yol godsterme acisindan ¢ok
yararlidir (101).

M evrelemede uzak metastaz olmasi inoperabilite kriteridir.
MPM’'de akciger, karaciger, bobrek, surrenal ve beyin metastazlar
gorulebilmektedir. Bir tim vicut gorintileme modalitesi olan FDG-PET/
BT, M evrelemede diger yontemlere bariz Ustinlik gdstermektedir (99).
FDG-PET ile 6nemli oranda hastada bilinmeyen uzak metastazlar ortaya
konarak gereksiz cerrahi girisimlere engel olunabilmektedir(100).

Evrelemede PET ve PET/BT sonuglar lokal timdr invazyonu
saptanmasinda (T evreleme) konvansiyonel FDG-PET’in duyarlihd %19
olarak verilirken (100); entegre PET/BT ile yapilan c¢alismalarda ise
duyarlihk %67 ve %78 bulunmustur (99,102). Kisith fokal noduler veya
fokal lineer tutulum alanlar erken evre hastaligi, tim plevrayi ¢cevreleyen
diffiz tutulum ise ileri evre hastaligi dusundurir. T evrelemede PET/BT'nin
yapabilecegi en 6nemli katki hastahigin metabolik olarak en aktif yerini
tespit ederek biyopsi yerinin secilmesidir. Yuksek rezolusyonlu multiplanar
rekonstriksiyona ragmen gerek ¢ok kesitli BT lerde gerekse ¢ok kesitli BT
entegre edilmis PET/BT’lerde  MPM’'nin transdiyafragmatik yayilimini
belirlemede dogruluk suboptimaldir. Rice ve grubunun c¢alismasinda
goruntilemelerle 109 hastanin sadece 3'Unde (%3) transdiyafragmatik
invazyon bulunurken, preoperatif laporoskopide 10/109 (%9) hastada

transdiyafragmatik metastaz ortaya konmustur (103).
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Mediastinal lenfatiklerde metastaz varligi kotu prognoz isareti olup
bircok merkezde ekstraplevral pndmonektomi igcin kontraendikasyon kabul
edilmektedir. N evrelemede PET duyarlihd! yetersiz olup, konvansiyonel
PET icin %11, entegre PET/BT icin ise %38 ve %50 bulunmustur (99,102).
Bu nedenle ekstraplevral pndmektomi planlanan hastalarda invaziv N
evreleme gereklidir. MPM’'da PET ve PET/BT'nin esas rollu ekstratorasik
metastazlarin tespit edilmesidir (104). Son dénem yapilan bir arastirmada
preoperatif degerlendirmede hastalarin %25’inde PET/BT ile uzak
metastazlar tespit edilmis ve bu hastalarin yarisindan fazlasinda bu
metastazlar diger yontemlerle bulunamamigtir (99). Diger bir ¢calismada
12/49 (%29) hastada uzak metastazlar ve T4 nedeniyle PET/CT sonuglari
gereksiz cerrahi girisimi dnlemigtir (102).

PET ile evrelemenin yagsam suresini tahmin etmede bir roll
olmadigi; ancak metabolik olarak aktif timoér voliumunin koti prognozu
belirlemede istatiksel olarak anlamli sonuca ulastigi bildirilmistir (105).

Bircok  timorde  kemoterapi ve  radyoterapiye  yanitin
belirlenmesinde FDG-PET gittikce artan siklikta kullaniimaktadir. Bazi
tumorlerde veriler kemoterapinin erken doéneminde elde edilen PET
bulgular ile sonugtaki tedavi yanitinin onceden tahmin edilebilecegini
ortaya koymustur. Mezotelyoma’da bu konuda bir prospektif calisma
yapilmistir (106). Cogunlugu (%91) epitelyal tip olan 20 mezotelyomal
hastada ikinci kur kemoterapi sonrasi FDG-PET de izlenen metabolik yanit
ile tedavi bitimindeki (genellikle 6 kir sonrasi) BT ile elde edilen nihai
morfolojik yanit karsilastirlmistir. Yanit belilemede PET icin EORTC
kriterleri (tumo6r FDG tutulumunda tedavi oncesi calismaya gore >%25
azalma), BT icin ise RECIST kriterleri kullanilmigtir. BT kriterlerine gore 3
(%14) hastada parsiyel yanit, 13 (%59) hastada stabil hastalik ve 6 (%27)
hastada progresyon tespit edilirken, PET'de 8 (%40) hasta “erken
metabolik yanith”, 12 (%60) hasta ise “metabolik olarak yanitsiz”
bulunmustur. Radyolojik olarak tedaviye yanit veren tium hastalar
metabolik yanit veren grupta iken, radyolojik yanitsiz olanlarin timu

metabolik olarak da yanitsiz grup iginde yer almistir. Radyolojik olarak

34



stabil hastalik olan grupta ise PET ile degisken SUV degerleri elde
edilmistir (= %53 ile +%148). Erken metabolik yanit ile progresyon zamani
arasinda iyi korelasyon (yanitlilarda ortalama 14 ay’a karsin, yanitsizlarda
7 ay) gosterilirken, BT'ye dayali yanit ile progresyon zamani arasinda bir
korelasyon gosterilememigtir. Ayrica metabolik yanit gosteren hastalarda
genel sagkalim (ortalama 15,1 ay) diger gruptan anlaml olarak yutksek
bulunmustur (p= 0.07).
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GEREC VE YONTEM

1. Hasta Secimi

Retrospektif ozellikteki bu calismaya, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Nukleer tip Anabilim Dal’'nda plevral malignite 6n tanisi veya
histopatolojik tanisi ile refere edilmis tani/evreleme amach PET/BT
goruntulemesi yapilmis 24’G erkek 16’si kadin, toplam 40 hasta dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamasi 60, yas arahgi ise 47-82 arasinda idi.
Hastalar PET/BT ¢ekim endikasyonlarina goére iki gruba ayrildi. 1. grupta
plevral kalinlasma, plevral kitle, plevral effuzyon ve plevral plak gibi
konvansiyonel goruntuleme bulgulari olan, plevral malignite 6n tanisi ile
refere edilmis tani, evreleme amacgli PET/BT goruntulemesi yapiimig
toplam 25 hasta incelendi. 2. grupta Malign Plevral Mezotelyoma
histopatolojik tanisi olan evreleme amach PET/BT goéruntilemesi yapiimig
toplam 28 hasta incelendi. 1. grupta plevral lezyonlara ait histopatolojik
veriler PET/BT gdruntilemelerinden elde edilen SUVmax degerleri ile
istatistiksel olarak karsilastinldi. 2. grupta PET/BT bulgulari demografik,
klinik, radyolojik ve histopatolojik veriler ile istatistiksel olarak karsilastirildi.
Bu galisma igin Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulu’nun onayi
alinmigtir (6 Eylal 2011 tarihli, 2011-17/5 nolu Etik Kurul Onayi).

2. PET/BT Goruntileme

Calismaya dahil edilen 40 hastanin PET/BT goruntulemeleri,
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Nikleer Tip Anabilim Dal’'nda Biograph
6 LSO FDGPET/BT tarayici (Siemens, Almanya) ile gerceklestirildi ve tim
hastalara rutin PET/BT goéruntileme protokoli uygulandi. Bu protokole
gOre goruntuleme oncesi son iki gunde hastalarin asin fizik egzersizden
kaginmalari ve soguga maruz kalmamalari onerildi. En az alti saatlik aghk

sonras! tum hastalarin serum glukoz olgumleri yapildi ve serum glukoz
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diizeyi 180’nin Uzerinde bulunan hastalarin PET/BT goruntulemesi kan
sekeri regulasyonu amaciyla ertelendi. FDG dozu 0,15 mCi/kg olacak
sekilde intraventz yoldan enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi tim hastalar
50-70 dakika boyunca dinlendirildi. Hastalara herhangi bir medikasyon,
intraventdz ya da oral kontrast madde uygulanmadi. BT goéruntuleme, 6
kesitli, cok detektdrllu spiral tarayicida, 130 kV, 40-110 mAs (bu deger
dretici firmanin kullandigi yazihm tarafindan g¢ekim yapilan hasta ve
incelenen boblgeye gore otomatik olarak belirlenmektedir), pitch 6
degerlerinde gergeklestirildi. BT goruntilemesinin hemen ardindan her
yatak pozisyonunda 3 dakika olmak Uzere, kafa tabanindan uyluk ortasina
kadar olan vicut kesimini icine alan 3 boyutlu PET goéruntileme yapildi.
Elde edilen PET verileri iterativ rekonstriksiyon yontemi ile islenerek
atenuasyon duzeltmesi yapiimamis ve BT'ye dayali atentasyon
diizeltmesi yapilmig PET goruntulerine donusgturaldu.

Tdm hastalarin PET/BT gorunttleri en az bir nikleer tip uzmani ve
bir kidemli nUkleer tip asistani tarafindan rutin degerlendirme prosediru
cergevesinde raporlandi. Bu prosedur kapsaminda, atenuasyon
duzeltmesi yapiimis ve yapiimamis multiplanar PET, BT ve PET/BT flizyon
kesitleri, maksimum  yogunluk izdigumd  (maximum intensity
projection=MIP) PET goéruntuleri, bilgisayar yazilim programi kullanilarak
(esoft Workstation, SyngoMI, Siemens) LCD monitor Gzerinde incelendi.
Degerlendirmede, goruntuleme Oncesinde hasta dosyasi ve hasta ile
dogrudan gorusme yoluyla elde edilen klinik dyku, mevcut yakinmalar,
konvansiyonel goéruntileme bulgulari, biyopsi sonuglari ve gegiriimis
operasyon bilgileri g6z o6nidnde bulunduruldu. PET/BT'de saptanan
lezyonlar 6ncelikle gorsel olarak degerlendirildi. Lezyonlarin FDG tutulum
yogunlugu yari-niceliksel SUV ynax yontemi ile hesaplandi.
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3. Histopatolojik Veriler

Calismaya dahil edilen 40 hastada tani ve/veya tedavi amaciyla
uygulanan invaziv veya cerrahi iglemler sonucunda elde edilen
materyallerin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda
veya dis merkezlerde vyapimig histopatolojik incelemelerine ve
immiinohistopatolojik boyama sonuglarina Uludag Universitesi Tip
Fakultesi elektronik hasta takip sisteminden ulasildi. PET/BT bulgulari,
histopatolojik verilerle kargilastirildi.

4. Demografik, Klinik ve Radyolojik Veriler

Calismaya dahil edilen 40 hastada demografik, klinik ve radyolojik
veriler goruntileme oncesi olusturulan hasta anamnez dosyasindan ve
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi elektronik hasta takip sisteminden elde
edildi. Malign Mezotelyoma tanili hastalarin prognozlari ile ilgili bilgiler
Uludag Univeristesi Tip Fakiltesi elektronik hasta takip sisteminden
incelendi. PET/BT bulgulari bu verilerle ve prognozla karsilastirildi.

5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistik paket programi ile
yapildi. Verilerin karsilagtirimasinda Mann-Whitney Test, T-Test,
independent Sample Test, Chi-Square test kullanildi. Istatistiksel

anlamhiligin ifadesi olan “p” degerinin 0,05’ten kiguk olmasi (p<0,05)

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

1. Birinci Gruptaki Hastalarda Histopatolojik Verilerin SUVmax

Degerleri ile Karsilastiriimasi

Bu gruba plevral kalinlagsma, plevral kitle, plevral effiizyon ve
plevral plak gibi konvansiyonel goéruntileme bulgulari olan, plevral
malignite on tanisi ile refere edilmis, tani-evreleme amacgh PET/BT
goruntulemesi yapilmig 17’si erkek (%68), 8'i kadin (%32) toplam 25 hasta
danhil edildi. Hastalarin 10’'unda sadece nefes darligi (%40), 6’sinda gogus
agrisi ve nefes darligi (%24), 3’'Unde nefes darligi ve Oksuruk (%12),
2’sinde gogus agrisi ve Oksuruk (%8), 2’sinde sadece gogus agrisi (%8),
1’'sinde sadece Oksuruk (%4) sikayetleri mevcuttu. Bir hasta ise
asemptomatikti (%4). Hastalarin 14’ Unde (%63,6) bariz asbestle temas
OyklUsu bulunmaktaydi. Hastalarin BT bulgularn incelendiginde 11’inde
nodiler veya diffiz plevral kalinlasma, 8’inde efflizyonun eslik ettigi
kalinlagsma, 2’sinde plevral kitle, 2’sinde Kkalsifiye plevral plak, 1’inde
plevral effuzyon, 1’inde plevral effizyon ve plevral plak saptandi. BT
bulgularinin %444 sag akciger plevrasinda, %36’si sol akciger
plevrasinda ve %Z20’si her iki akciger plevrasinda idi. Lezyonlarin
histopatolojileri incelendiginde 6’sinin mezotel hicre proliferasyonu, kronik
ploritis, fibrotik kalinlagsma, granulomatdéz hastalik ve kronik iltihabi
reaksiyon gibi benign patolojiler, 6'sinin adeno ca (5 hasta) ve small cell
ca (1 hasta) olmak Uzere primer akciger kanserlerinin plevra metastazlari,
13‘unun ise primer plevral malignite (Malign Plevral Mezotelyoma) oldugu
goruldu. PET/BT goruntilemelerinde en yuksek FDG tutulumu goésteren
plevral lezyonda FDG tutulum derecesi SUVmax olarak kaydedildi. Bu
calismaya dahil edilen 1.gruptaki hastalarin demografik &zellikleri,
PET/BT'de en yuksek FDG tutulumu gosteren lezyonlarin SUVmax
degerleri ve histopatolojik sonuglar Tablo 9'da belirtilmistir.
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Tablo-9: 1. gruptaki hastalara ait veriler.

Cinsiyet Yas Asbest SUVmax Histopatoloji
Maruziyeti

E Mezotel hicre
62 Yok 2,6 proliferasyonu

E Granilomatoz
67 Yok 3,2 hastalik

E Hyalinize fibrotik
47 Yok 2,5 kalinlagsma

= 62 Var 2,3 Fibrotik kalinlasma

K 54 Var 1,5 Kronik plorit

E 62 Var 6,5 Kronik enflamasyon

K 80 Var 11,7 | AdenoCa

E 40 Yok 181 | AdenoCa

E 54 Yok 8,9 Adeno Ca

K 78 Yok 10,9 | AdenoCa

E 73 Yok 10,2 | AdenoCa

E 70 Yok 8,7 Small Cell Ca

E 62 Var 11,1 | MM(Epiteloid tip)

K 67 Var 7.4 MM(Epiteloid tip)

E 47 Var 6,6 MM(Epiteloid tip)

K 64 Bilinmiyor 11,9 | MM(Epiteloid tip)

E 76 Var 7.2 MM(Epiteloid tip)

E 64 Bilinmiyor 113 | MM(Mikst tip)

E 60 Var 7.9 MM(Epiteloid tip)

E 58 Var 9,5 MM(Epiteloid tip)

E 48 Var 11,7 | MM(Epiteloid tip)

E 53 Var 13,1 | MM(Epiteloid tip)

K 61 Var 6,2 MM(Epiteloid tip)

K 56 Var 6.9 MM(Epiteloid tip)

K 63 Var 7.8 MM(Epiteloid tip)
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Benign lezyonlarin SUVmax degerleri ile malign lezyonlarin
SUVmax degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Benign lezyonlarda
SUVmax ortalama degeri 2,55 (1,50-6,50); malign lezyonlarda SUVmax
ortalama degeri 9,50 (6,20-18,10) olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (p<0,001).

SUVmax degeri malignite duzeyinde (SUVmax:6,5) olan benign
plevral lezyonlu 1 hastada histopatoloji yabanci cisim reaksiyonu, kronik
iltihabi hicreler, lenfositik histiyositik htcreler idi. Malignite bulgusu
olmayan bu hastaya daha sonraki takiplerinde poliserozit tanisi konulmus
ve kolsisin tedavisi baglanmigtir.

Metastatik plevra lezyonlarinin SUVmax degerleri ile Malign
Plevral Mezotelyoma’nin SUVmax degerleri istatistiksel olarak
kargilastirildi. Metastatik lezyonlarda SUVmax ortalama degeri 11,96
(8,70-18,10); Malign Mezotelyoma’da 9,09 (6,60-13,10) olarak hesaplandi.
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

2. ikinci Gruptaki Hastalarda Radyolojik, Klinik ve
Histopatolojik Parametrelerin SUVmax Degerleri ile Karsilagtiriimasi

Bu gruba Malign Mezotelyoma histopatolojik tanisi olan, evreleme
amacli PET/BT goruntilemesi yapiimis 13’0 kadin (%46), 15'i erkek (%54)
toplam 28 hasta dahil edildi. Hastalarin dogum yerlerinden 7’si Bursa, 2’si
Katahya, 2’si Balikesir, 2’si Kirklareli, 2’si Elazig, 2’si Erzurum digerleri ise
1’er adet olmak Uzere Samsun, Edirne, Diyarbakir, Artvin, Kocaeli,
Giresun, Mugla ve Yozgat idi. Hastalarin %55’inde asbest ile bariz temas
OykusU bulunmaktaydi. Hastalarin 14’Gnde sadece nefes darligi (%50),
6’sinda gogus agrisi ve nefes darligi (%24), 4’'Unde sadece 6ksurik (%4),
2’'sinde gogus agrisi ve Oksuruk (%8) sikayetleri mevcuttu.

Hastalarin Toraks BT bulgular incelendiginde 14’Gnde noduler
veya diffiz plevral kalinlasma, 8inde effuzyonun eglik ettigi plevral
kalinlasma, 3’Unde plevral kitle, 2'sinde plevral effizyon, 2’sinde kalsifiye
plevral plak,1’'inde plevral effizyon ve plak goéruldu. Ayrica bu bulgulara
boyutlari 9 hastada 1 cm’nin altinda, 9 hastada 1 cm’nin Uzerinde olmak

uzere toplam 18 hastada (%64) mediastinal lenf nodlari eslik etmekteydi.
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Hastalarin  PET/BT bulgulari incelendi. Malign  Plevral
Mezotelyoma’da ortalama SUVmax degeri 8,05 (4,50-14,20) olarak
hesaplandi. 15 hastada (%53,6) metabolik aktivite gosteren mediastinal
lenf nodlar mevcuttu ve lenf nodlarinda ortalama SUVmax degeri 5,20
(1,80-11,90) idi. Bu lenf nodlarindan patolojisi metastatik olanlarda (10
hastada) SUVmax ortalama degeri 6,05 (2,30-11,90), benign olanlarda (3
hastada) 3,50 (3,30-4,00) olarak hesaplandi. 2 hastada ise hipermetabolik
lenf nodlarina ait histopatolojik veri bulunmamaktaydi. Benign ile malign
lenf nodlarinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,029) SUV ortalama deger
farki bulunmakla birlikte az sayida benign patolojiye sahip lenf nodunun
varligi gézdénunde bulunduruldu. 7 hastada (%25) uzak metastazla uyumlu
hipermetabolik servikal lenfadenopati, kontrlateral akciger, karaciger,
surrenal gland ve kemik lezyonlari mevcuttu. Malign Plevral Mezotelyoma
histopatolojili hastalarda plevral lezyonlarin ve mediastinal lenf nodlarinin
Ozellikleri tablo 10’da belirtilmistir.

Malign Mezotelyomalarin 25’inde Epiteloid tip (%89,3), 3‘Unde
Mikst tip (%10,7) histopatoloji mevcuttu. Sarkomatoz alt tip ise hig
bulunmamaktaydi. Cok az sayida Mikst Tip olmasi ve sarkomatoz tipin ise
hic olmamasi nedeniyle alt tiplerde SUVmax degerleri karsilastirilamadi.
imminohistokimyasal boyama yapilanlardan 23’inde (%85) CK, 21’inde
(%78) EMA, 18’inde (%67) CK 5/6, 19'unda (%70) Calretinin, 13'Unde
(%48) CK 7, 7’sinde (%26) Vimentin, 2’sinde (%7,4) Sitokeratin pozitifligi
mevcuttu. 11 hastada (%41) ki 67 yuksek olarak bulundu. Bu parametreler
ile plevral lezyonlarin SUVmax dederleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir baglanti bulunamadi.

Hastalarin prognozlari incelendiginde 14 hastada (%50), ortalama
15,5 aylk (6-29 ay) takip suresi boyunca cerrahi ve/veya medikal tedavi
sonrasi nuks/metastaz gibi progresyon bulgularinin gelistigi, 7 hastanin ise
hayatini kaybettigi saptandi. Kéti prognozlu kabul edilen bu hastalarda
plevra lezyonlarinin SUVmax degerleri ve takipleri sirasinda herhangi bir
progresyon bulgusu saptanmayan, 1yi prognozlu hastalarda plevra

lezyonlarinin SUVmax degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Kotu
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prognozlu 14 hastada SUVmax ortalama degeri 9,11 (5,90-13,10),
progresyon saptanmayan 14 hastada SUVmax ortalama degeri 6,97
(4,50-14,20) olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0,047)
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Tablo-10: 1. gruptan 13 hasta da dahil olmak tGzere MPM histopatolojik

tanili hastalara ait veriler

PRIMER TORAKS BT PET/BT

LEZYON MEDIASTINAL MEDIASTINAL PATOLOJI

SUVmax LAP LAP SUVmax
11,1 Milimetrik 10,5 Metastatik
7,4 1 cm alti 6,5 Metastatik
6,6 1.cm alti 35 Metastatik
11,9 1 cm ve stil 11,9 Metastatik
7,2 1 cm alti Ametabolik Veri yok
11,3 Yok Yok
7,9 Yok Yok
9,5 1 cm ve Ustu Ametabolik Veri yok
11,7 1 cm ve Ustil Ametabolik Veri yok
13,1 1 cm ve stil 3,9 Veri yok
6,2 1 cm alti 3,6 Veri yok
6,9 Yok Yok
7,8 1 cm ve Usti 3,5 Veri yok
8,7 Yok Yok
6,0 1 cm ve iistii 4.4 Metastatik
11,2 1 cm alti 10 Metastatik
7,5 Yok Yok
14,2 1 cm ve dstu 4,0 Benign
6,2 Yok Yok
50 Yok Yok
9,5 1 cm alti 3,4 Benign
53 Yok Yok Metastatik
7,2 1 cm alti 1,8 Veri yok
5,6 1 cm alti Ametabolik Metastatik
6,7 1 cm alti 3,3 Benign
7,4 1 cm alti 2,3 Metastatik
4,5 Yok Yok Veri yok
5,9 1 cm ve Ustd 5,6 Metastatik
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TARTISMA VE SONUG

Plevra hastaliklarinin buyudk bir bolimint plevral eflizyonlar
olusturur (2,8). Her yil ABD’de yaklasik olarak 1,4 Milyon hastada plevral
eflzyon gelismektedir (8). Her ne kadar plevral efizyonlar plevral
hastaliklarin basini ¢ekse de plevranin timoérleri ylUksek mortalitesi
nedeniyle 6nem arz eder. Plevral boslugun timorleri primer veya sekonder
olabilirler. Akcigerden ve memeden metastaz seklinde olan metastatik
tumorler daha sik olarak izlenir (2). Metastazlar ABD’de yilda 200,000’den
fazla insani etkilemekte ve enfeksiyonlardan sonra eksudatif plevral
eflizyonlarin en sik sebebini olusturmaktadirlar (2). Plevranin primer
tumorleri ise daha nadir gorular; en sik gorulen primer malign plevra
tumorda olan MPM yilda 3000 kisiyi etkilemektedir ancak dunya c¢apinda
insidansi giderek artmaktadir (2,8).

Calismamizda 1. grubu olusturan, MPM supheli plevra lezyonu
olan hastalarin Toraks BT bulgulari incelenmig 11’'inde noduler veya diffuz
plevral kalinlagsma, 8’inde effuzyonun eslik ettigi plevral kalinlagsma,
2'sinde plevral kitle, 2'sinde kalsifiye plevral plak, 1'inde sadece plevral
efflizyon, 1’inde plevral effizyon ve plevral plak saptanmigtir. Tum bu BT
gorandmlerine MPM’da, plevranin diger malignitelerinde ve benign plevral
hastaliklarda (asbestoz, enflamasyon, enfeksiyon, tuberkiloz gibi)
rastlanabilir (91). Bu nedenle BT lezyonlarin malign-benign ydninden
ayriminda yetersizdir. Lezyonlarin kesin tanisi i¢in goruntileme
rehberliginde vyapilan perkitan biyopsi materyalinin histolopatolojik
incelenmesi gerekmektedir. Bununla birlikte vyeterli 6rneklemeye ve
immunohistokimyasal incelemeye ragmen tani koymanin zor olabilecegi
ve bu baglamda FDG-PET/BT goruntilemenin metabolik olarak en aktif
olan boélgelerden biyopsi yapilmasina rehberlik ederek 6rnekleme
dogrulugunun onemli 6lgude artmasini saglayabilecegi bilinmektedir (94).
FDG-PET/BT goéruntilemenin malign-benign plevral lezyon ayrimda

duyarhligi %90-95, 6zgullugu ise %75-80 olarak veriimektedir (94).
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Calismamizda 1. grupta PET/BT gorintilemelerinde plevral
lezyonlardan en yuksek FDG tutulumu gosterenlerde SUVmax degerleri
histopatolojik sonuglarla karsilastirildi. Histopatolojisi mezotel hicre
proliferasyonu, kronik ploritis, fibrotik kalinlagsma, granilomatéz hastalik ve
kronik iltihabi reaksiyon gibi benign patolojiler olan 6 hastada SUVmax
ortalama degeri 2,55 (1,50-6,50) olarak hesaplandi. Histopatolojisi
metastatik ve MPM gibi malign patolojiler olan 19 hastada ise plevral
lezyonlarin SUVmax ortalama degeri 9,5 (6,2-18,1) olarak hesaplandi
(p<0,001). FDG tutulumunun malign lezyonlarda benign lezyonlara oranla
oldukga yuksek duzeylerde oldugu goéruldu. Bu sonug literaturdeki degisik
organ ve dokulardaki lezyonlarla ilgili yapilmig ¢alismalarla értismekteydi.
Bir calismada benign plevral lezyonlarda SUVmax ortalama degeri 1,41+
0,63 gibi daha dusuk duzeylerde verilmistir (97). Calismamizda benign
lezyonlarda SUVmax ortalama degerinin gorece biraz daha yuksek
hesaplanmis olmasinin nedeni SUVmax degeri 6,5 olarak olgulen ve
kronik aktif enflamasyon bulgular ile seyreden benign bir hastaligin
bulunmasidir.

Morfolojik yapidan c¢ok hastaligin metabolik aktivitesini ortaya
koyan FDG-PET/BT goruntulemede malign plevra lezyonlarinin
cogunlukla artmis glukoz metabolizmalarindan dolayr yuksek FDG
afinitesine sahip olduklari bilinmektedir (81). Bununla birlikte aktif
granulomatdz ve enflamatuar surecler de yiksek metabolik aktivite
gOstererek tumort taklit edebilir (94). Talk plorédez uygulanmasi,
enflamatuar plorit, benign asbest plaklari ve tuberklloz plérit en sik rapor
edilen yalanci pozitiflik nedenleridir (94).

Calismamizda SUVmax degeri malignite duzeyinde olan (6,5) ve
malign plevral ve perikardial tutulum dusunulen bir olguda histopatolojik
incelemede yabanci cisim reaksiyonu, kronik iltihabi hicreler, lenfositik
histiyositik hucreler saptanmisti. Histopatolojik bulgular kronik aktif
enflamasyon dugundurur nitelikteydi. Akut enflamasyonda doku igerisine
sivi ve proteinlerin sizmasi nedeniyle ortaya c¢ikan 0dem ve Ozellikle

notrofillerin go¢u en énemli olaydir. Kronik donemde ise lenfosit ve histiosit
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varligi dikkati cekmektedir (107). Cerrahi travma ve ameliyat sirasinda
kullanilan her turlG yabanci materyal, 6zellikle dikis materyalleri yabanci
cisim reaksiyonu olusturur (107). Literatirde ¢esitli organ ve dokularda
mesh, teflon protez, meme slikon implanti, kateter, artroplasti, talk
plorodez ve diger materyallerin olusturdugu yabanci cisim reaksiyonuna
bagll yuksek duzeylerde FDG tutulumunun tespit edildigi olgu calismalari
bulunmaktadir (108-125). Burada FDG tutulumunda kabul go6ren
mekanizma enflamasyon ve fibrozis ile seyreden granulomatdéz yabanci
cisim reaksiyonudur (109). Talk plorodez oykusu olan 53 yasindaki bir
olgunun incelendigi bir calismada tespit edilen plevral plakta yuksek
dizeylerde FDG tutulumu izlenmis; lezyonun histopatolojisinin talk
plérddeze sekonder yabanci cisim reaksiyonu sonucu olusan granuilom
oldugu anlasiimistir (125). Calismamizdaki hastaya ise takiplerinde
poliserozit tanisi konularak kolsisin tedavisi baslanmistir. Bu olgudaki
plevra lezyonlarinda malignite derecesinde FDG tutulumu saptanmasi
literattrde belirtilen aktif enflamatuar ve grantlomatdz sureclerin malign
tumoOre benzer duzeylerde F18-FDG tutulumu gOstererek yalanci
pozitiflige neden olabilecegi kanisini destekler niteliktedir.

Calismamizda 1. grubu olusturan hastalardan 6’sinda plevral
lezyonlarin histopatolojisi metastatik (5 hastada adenokarsinom, 1 hastada
small cell ca) ; 13'inde MPM idi. Metastatik plevral lezyonlarda SUVmax
ortalama degeri 11,96 (8,70-18,10); Malign Mezotelyoma’ da ise 9,09
(6,60-13,10) olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. Bu sonu¢ FDG tutulum yogunluguna gére MPM ile diger
metastatik plevra lezyonlarinin ayirici tanisinin mimkin olamayacagini
dusundurmektedir.

Tum plevral ve diyafragmatik ytzeylerin morfolojisini detayh olarak
ortaya koyan multiplanar gorintt veren c¢ok kesitli BT, MPM’'da genellikle
ilk tercih edilen gérintileme yontemi olarak bilinmektedir (90). Tek tarafli
plevral eflUzyon, mediastinal plevrada kalinlasma, 1 cm’den buyuk plevral
noduller ve interlober fissurlerin kalinlagsmasi en sik rastlanan BT

bulgularidir (90). Kalsifiye plevral plaklar da izlenebilir (90).
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Calismamizda 2. grubu olusturan MPM histopatolojili hastalarin
Toraks BT bulgulari incelenmis 14’Unde noduler veya diffuz plevral
kalinlasma, 8’inde effizyonun eslik ettigi plevral kalinlasma, 3’Unde plevral
kitle, 2’sinde plevral effiizyon, 2’sinde kalsifiye plevral plak, 1'sinde plevral
effuzyon ve plak saptanmistir. Calismamizda MPM lezyonlarinin en sik
prezentasyon seklinin eflUzyonun da eslik edebilecedi noduler veya diffuz
tarzda plevral kalinlasma oldugu goéruldd. Bu sonu¢ MPM’da plevral
lezyonlara ait bulgularin literatirde belirtilen goértlme sikliklari ile
ortusmekteydi (90).

MPM’da genellikle hastaligin tuttugu kalinlasmig plevral yuzeyler
orta-yiuksek derecede FDG birikimi ile PET goruntilerinde kendini gosterir
(97). Calismamizda Malign Plevral Mezotelyoma’da plevral lezyonlarda
ortalama SUVmax degeri 8,05 (4,50-14,20) olarak hesaplandi.
Sarkomatdz tip MPM'nin, diger tiplerden genellikle daha yuksek
yogunlukta FDG tuttugu bilinmektedir (97). Fakat calismamizda sadece 3
hastada Mikst Tip MPM histopatolojisi olmasi ve sarkomatdz tipin hig
olmamasi nedeniyle alt tiplerde SUVmax degerleri karsilastirilamamistir.
MPM alt tiplerinde FDG tutulumu ile ilgili yapilmig olan 26 hastanin
bulundugu bir galismada 9 adet epitelyal, 9 adet sarkomattz/bifazik alt tip
saptanmig; epitelyal alt tipte SUV 3,78+1,96, bifazik/sarkomat6z alt tipte
SUV 6,16+3,46 olarak verilmigstir (97).

Calismamizda MPM’da immunohistokimyasal boyama yapilan
lezyonlardan 23’'Unde (%85) CK, 2l'inde (%78) EMA, 18inde (%67)
CK5/6, 19'unda (%70) Calretinin, 13'Unde (%48) CK7, 7’'sinde (%26)
Vimentin, 2’sinde (%7,4) Sitokeratin pozitifligi mevcuttu. 11 hastada (%41)
ki 67 yUksek olarak bulundu. Bu parametreler ile SUVmax degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti bulunamadi. Bu sonug
immunohistokimyasal parametreler ile plevral lezyonlarin metabolik aktivite
dizeyleri arasinda bir iliski olmadigini géstermektedir.

immiinohistokimyasal yoéntemler 6zellikle adenokarsinom ile
Epiteloid Tip Mezotelyoma ayrimi igin dnem arz etmektedir. Bir calismada

immunohistokimyasal olarak adenokarsinoma ile Epitelyal MPM ayirimi
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yapilirken; Calretinin Mezotelyoma’da  %80-100  pozitif  iken
adenokanserlerde genelikle negatif (%5-10) , CK5/6 Mezotelyoma'da
%60-100 pozitif iken adenokanserlerde genelikle negatif (%2-10 lokal
pozitif), Wilms tumor antijen-1 (WT-1) Mezotelyoma’da %43-93 pozitif iken
adenokanserlerde  genelikle  negatif (%0  pozitif), Podoplanin
Mezotelyoma’da %80-100 pozitif iken adenokanserlerde genelikle negatif
(%7 lokal pozitif) olarak belirtilmistir (60).

Mediastinal lenfatiklerde metastaz varligi kot prognoz isareti olup
bircok merkezde ekstraplevral pndmonektomi icin kontrendikasyon kabul
edilmektedir (103). Calismamiza dahil edilen MPM tanili 15 hastada
(%53,6) metabolik aktivite gosteren mediastinal lenf nodlari mevcuttu ve
bu lenf nodlarinda ortalama SUVmax degeri 5,20 (1,80-11,90) olarak
saptanmigti. Bu lenf nodlarindan patolojisi metastatik olanlarin SUVmax
ortalama degeri 6,05 (2,30-11,90), benign olanlarin 3,50 (3,30-4,00)
(p=0,029) olarak hesaplandi.

BT ve MRG’'de 1 cm’den buylk lenf nodu gorilmesi metastaz
dusundudrar. Ancak boyut yaklasiminin yaniltict oldugunu belirten
arastirmalar bulunmaktadir (102,104). Calismamizda 8 hastada boyutu 1
cm’nin altinda olmasina ragmen yuksek duzeylerde FDG tutulumu
gOsteren mediastinal lenf nodlari mevcuttu ve bunlardan 5’nin patolojik
olarak metastatik oldugu kanitlanmisti. Bu sonug¢ ile FDG-PET/BT
goruntilemede boyutu 1 cm’den kigcik oldugu halde lenf nodunda malign
tutulumun ortaya konabilecegi sdylenebilir. Ancak yapilan ¢aligmalarda N
evrelemede PET duyarlihd yetersiz olup, konvansiyonel PET icin %11,
entegre PET/BT icin ise %38 ve %50 bulunmustur (99,102). Bu nedenle
PET/BT goruntilemenin nodal evrelemede invaziv nodal evrelemenin
yerini alamayacagi! bilinmektedir. Yine de atipik lenfatik metastazlarin
(internal mammarian, kardiyofrenik, retrokrural vb.) nispeten sik gorulmesi
de g6zoénline alindiginda PET/BT nodal invaziv evrelemeye yol gbésterme
acisindan gok yararhdir (101).

MPM’da PET ve PET/BT nin esas rolu ekstratorasik metastazlarin

tespit edilmesidir (104). Son dénem yapilan bir arastirmada preoperatif
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degerlendirmede hastalarin %25’'inde PET/BT ile uzak metastazlar tespit
edilmis ve bu hastalarin %50’sinde bu metastazlar diger yontemlerle
bulunamamistir (99). Diger bir calismada 12/49 (%29) hastada uzak
metastazlar ve T4 nedeniyle PET/CT sonuclarinin gereksiz cerrahi girisimi
onledigi belirtiimigtir (102). Calismamiza dahil edilen MPM histopatolojik
tanili 7 hastada (%25) evreleme PET/BT goruntulerinde tek bir seansta
belirlenen uzak metastazla uyumlu hipermetabolik servikal lenfadenopati,
kontrlateral akciger, karaciger, surrenal gland ve kemik lezyonlar
mevcuttu. Bu hastalarda diger goruntileme modaliteleri ve histopatoloji
sonuglariyla ilgili yeterli veri bulunamadigindan istatistiksel g¢alisma
yapilamadi.

MPM’da beklenen yasam suresi 6-12 ay olarak verilmektedir
(71,105,127). Ayrica SUV degeri prognostik gostergeler arasinda yer
almaktadir (126). Yuksek SUV degerlerinin kotlu prognozla birlikte oldugu
yaygin bir kanaattir (52,53). 177 MPM tanili hastanin incelendigi ve
SUVmax degerleri ile sirvinin karsilastirildigi bir ¢alismada ortalama
yasam suresi 11 ay olarak verilmigtir (126). Ayni ¢calismada SUVmax
degeri 5’in Uzerinde olan 117 hastada ortalama yasam suresi 10 ay,
SUVmax degeri 5 ve altinda olan diger 60 hastada 14 ay olarak
saptanmistir (126). SUV de@eri 10'un Uzerinde olanlarda ise sdrvinin
onemli derecede azaldigi belirtiimektedir (83).

Calismamizda MPM histopatolojik tanili hastalardan olusan 2.
gruptan 14 hastada (%50), ortalama 15,5 aylk (6-29 ay) takip suresi
boyunca cerrahi ve/veya medikal tedavi sonrasi nuks/metastaz gibi
progresyon bulgularinin geligtigi, 7 hastanin ise hayatini kaybettigi
saptandi. Hastaligin kotu prognozla seyrettigi bu 14 hastada plevral
lezyonlarda SUVmax ortalama degeri 9,11 (5,90-13,10); takipleri sirasinda
progresyon bulgusu saptanmayan MPM tanili diger 14 hastada ise plevral
lezyonlarda SUVmax ortalama degeri 6,97 (4,50-14,20) olarak
saptanmigtir (p=0,047). Calismamizdaki bu sonug literatirde belirtilen
yuksek SUV degerlerinin kotu prognozla birlikte oldugu kanaatini destekler
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niteliktedir ve hastaligin metabolik aktivitesi ile agresivitesi arasinda bir
iliski oldugunu dusundurmektedir.

Calismamizdaki bulgular ve mevcut literatir bulgulari birlikte
degerlendirildiginde  malign plevra lezyonlarinin  artmis  glukoz
metabolizmalarindan dolay!r yuksek FDG affinitesine sahip olduklari,
bununla birlikte aktif enflamatuar sureclerin de yuksek metabolik aktivite
gostererek maligniteyi taklit edebilecedi, FDG tutulum yogunluguna gore
MPM alt tiplerinin ayirici tanisi, MPM ile diger metastatik plevra
lezyonlarinin ayirici tanisinin mumkin olamayacagi, metabolik aktivitesi
yuksek olan MPM’larda prognozun koétu olacagi, PET/BT goruntulemenin
mediastende boyutlari 1 cm’nin altindaki lenf nodlarinda malign tutulumu
ongorebilecedi ve uzak metastazlari saptamada 6nemli bir yere sahip

oldugu gorulmektedir.
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