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OZET

BILGIC KARABACAK, D. Malign Mezotelyoma Tamh Hastalarda
Inflamatuar ve Nutrisyonel Faktorlerin Sagkahm Uzerine Etkisi. Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastalklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi,
Gaziantep, 2023. Malign plevral mezotelyoma agresif seyreden, geg tani konulan bir
timordir. Patofizyolojisinde inflamasyon biiylik rol oynamaktadir. Herhangi bir
kanserde oldugu gibi MPM’da malnitrisyonun yaygmn oldugu bilinmektedir.
Calismamizda malign mezotelyoma hastaliginda inflamatuar ve nutrisyonel
faktorlerin sagkalim ile iligkisini degerlendirmeyi amacgladik. Calisgmamiz 102 hasta
iizerine tek merkezli ve retrospektif olarak yapilmistir. Hastalarin 44’1 kadin, 58’1
erkektir (kadin/erkek orani 0,75). Hastalarin tani yasi ortalamasini 60,5 olarak
saptadik. Calismamizda hastalarin medyan genel sagkalim siiresi (GSS) 14 aydur.
Patolojik alt tiplere gbére non-epiteloid alt tiplerin GSS Uzerine olumsuz etkileri
mevcuttur (p=0,005), hastalarin tiimor cerrahisi islemi uygulanmasimin GSS fiizerine
olumlu etkisi mevcut (p=0,000), yiksek platelet degeri (p=0,0143), diisiik alblimin
degeri (p <0,0001), yiiksek NLR degeri (p= 0,0007), ytiksek PLR degeri (p <0,0001),
yuksek MLR degeri (p=0,0001), yiksek SII degeri (p <0,0001), yluksek PIV degeri (p
<0,0001), diisiik PNI degeri (p <0,0001) daha kotii GSS ile iliskili oldugunu saptadik.
MPM tanili hastalarda tedavi kararni degistirebileceginden, 6nce niitrisyonel ve
inflamatuar indekslere bakilmasmi ve prognozu belirledikten sonra tedavi karari

alinmasini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Mezotelyoma, Prognoz, inflamasyon, Sagkalim
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ABSTRACT

BILGIC KARABACAK, D. The Effect of Inflammatory and Nutritional
Factors on Survival in Patients with Malignant Mesothelioma. Gaziantep
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Specialization
Thesis, Gaziantep, 2023. Malignant pleural mesothelioma is an aggressive, late-
diagnosed tumor. Inflammation plays a major role in its pathophysiology. As with any
cancer, malnutrition is known to be common in MPM. In our study, we aimed to
evaluate the relationship between inflammatory and nutritional factors and survival in
malignant mesothelioma disease. Our study was conducted on 102 patients as a single
center and retrospective. 44 of the patients were female and 58 were male (female/male
ratio 0.75). We found the mean age at diagnosis of the patients to be 60,5. The median
overall survival (OSS) of the patients in our study was 14 months. According to the
pathological subtypes, non-epiteloid subtypes have negative effects on GSS (p=0.005),
tumor surgery procedure of the patients has a positive effect on GSS (p=0.000), high
platelet value (p=0.0143), low albumin value (p <0.0001), high NLR value (p=
0.0007), high PLR value (p <0.0001), high MLR value (p=0.0001), high Sl value (p
<0.0001), high PIV value (p <0.0001), low PNI value (p <0.0001) were associated
with worse OSS. Since the treatment decision may change in patients with MPM, we
recommend that the nutritional and inflammatory indices be examined first and the

treatment decision taken after determining the prognosis.

Key words: Mesothelioma, Prognosis, Inflammation, Survival
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KISALTMALAR

AJCC: American Joint Committee on Cancer
BRCA-1: Breast Cancer gene 1

CEA: Karsinoembriyonik antijen

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group- Performance Status
EPP: Ekstraplevral pndmonektomi

GSS: Genel Sagkalim

IMIG: International Mesothelioma Interest Group
MM: Malign Mezotelyoma

MLR: Monosit / Lenfosit Oran1

MPM: Malign Plevral Mezotelyoma

NLR: Nétrofil / Lenfosit Orani

PD: Plérektomi/dekortikasyon

PDGF: Platelet-Derived Growth factor

PIV: Pan-immune Inflammation Value

PNI: Prognostic Nutritional Index

PLR: Platelet / Lenfosit orani

SII: Systemic Immune—Inflammation Index
UICC: Union Internnationale Centre le Cancer

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS VE AMAC

Malign mezotelyoma (MM) en sik plevra olmak tizere peritoneal, perikardiyal,
tunica vajinalis testisin serozal yuzeylerindeki mezotelyal hiicrelerden koken alan
agresif seyirli bir timordur (1). Cok agresif bir timor oldugundan prognostik faktorleri
belirlemek ¢ok dnem tagimaktadir. Prognostik faktorlerinin énemli olmasinin birkag
nedeni vardir (2). Birincisi hastaligin biyolojisi ve dogal seyri hakkinda igg0ri
saglamasidir. Ikincisi, her hastamin prognostik faktorlerine dayal: uygun tedavi
stratejilerinin optimize edilmesidir. Uglincust, klinik arastirmalarm yurGtilmesinde ve
analizinde kullanilmasidir. DOrdunclst de, hastalarin tedavi segenekleri hakkinda
bilingli kararlar alabilmeleri, kendileri ve aileleri icin planlar yapabilmelerini
kolaylastirmasidir (3). Calismamizin amaci maligh mezotelyoma tanis1 alan hastalarda
prognostik faktorlerin sagkalima ve hastaliginin dogal seyrine etkisinin retrospektif

olarak belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Malign Mezotelyoma

Malign mezotelyoma agresif seyreden, ge¢ tani1 konulan bir timdérdur. Daha
cok mesleki olarak asbeste maruz kalan yasli kisileri etkiler. En sik plevra olmak lzere
peritoneal, perikardiyal, tunica vajinalis testisin serozal ylizeylerindeki mezotelyal
hlcrelerden kdken almaktadir (1). MM’nin 3 ana histolojik alt tipi vardir: epiteloid,
bifazik ve sarkomatoid. Epiteloid timorler en sik rastlanan tiptir ve diger tiplere gore
daha iyi bir prognoza sahiptir. Hastalar en ¢cok dispne, gogiis agrist ve plevral eflizyon

ile bagvurur. Tani ileri evrede konuldugundan ortalama sagkalim siresi kisadir (4).
2.1.1. Epidemiyoloji

[lk MM vakasi 1974 yilinda bildirilmistir. Ik vakadan yaklasik 15 yil
sonrasinda Wagner ve ark. tarafindan asbest madencileri arasinda bir MM salgmi
bildirilmistir ve ilk olarak asbest maruziyeti ile MM arasinda bir iliski oldugu
saptanmustir. Yirminci yiizyilin ikinci yarisina kadar oldukc¢a nadir bir hastalik olarak
kalmis ancak MM insidanst Onemli Olcide artmistir ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil 3000 (zerinde yeni vaka bildirilmektedir (5). Tirkiye’de ise
tahmini insidanst 1 milyonda 43’tiir, yani yilda yaklasik 3400 yeni vaka
bildirilmektedir (6). MM insidansindaki artis 6zellikle gecen yiizyilda asbestin yaygin
kullanimu ile iliskilendirilmistir. Yangina dayanikli 6zelliginden dolay1 gemi insa ve
ingaat endustrilerinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. MM insidansi tlkeden
ulkeye degisebilmektedir. Baz1 Ulkelerde yiksek asbest maruziyeti olmasina ragmen
MM insidans1 diistiktiir. Tirkiye’de hem asbest maruziyeti yiksek hem de asbeste
bagli akciger hastaligi prevalansi yuksektir ve endemik bolge olarak bilinmektedir.
Ancak, Tiirkiye’de yiiksek asbest maruziyeti endustri alanindaki kullanimindan degil,
cevresel maruziyetten kaynaklanmaktadir. i¢ Anadolu, Giineydogu Anadolu ve Dogu
Anadolu’nun kirsal kesimlerinde tremolit asbest iceren toprak; hanelerde c¢ati
malzemesi ve siva olarak kullanilmaktadir. Baz1 yorelerde bebek pudrasi olarak
kullanilan toprak da asbest icermektedir. “aktoprak” veya “corak” olarak adlandirilan

bu toprak, 1s1 ve su yalitimi amaciyla hanelerin gatisinda ortu, duvarlarda siva-badana



amactyla sikca kullanilmaktadir. Ulkemizde genellikle tremolit asbest lifi iceren
topragin hanelerin siva ve badanasinda kullanilmasi ile ¢evresel tipte asbest maruziyeti
olusmaktadir. Ulkemizde maruziyetin en yogun oldugu bilinen iller Eskisehir,
Kitahya, Bilecik, Yozgat, Sivas ve Diyarbakir’dir (7). Ulkeler arasinda prevalans
degisikliginin nedeni belirsizdir. Epidemiyolojik aragtirmalara gore MPM tanis1 alan
hastalarin yaklasik %80°1 asbeste maruz kaldig1 6ne siiriilmesine ragmen, uzun sureli
asbeste maruz kalan hastalarinin sadece %5’inde MPM gelistigi bulunmustur (8).
Agirlikli olarak erkeklerde daha sik goriilmektedir (Erkek/ Kadm: 5/1) ve yasla birlikte
risk artmaktadir. Hastalarm (gte ikisi 50 ile 70 yas arasindadir (9). Asbestin MPM
yapabilmesi i¢cin maruziyet siresi yirmi ile elli yil arasinda degismekle beraber
ortalama 30 y1l gecmesi gerekmektedir (4). Asbest ile dogrudan temasli isgiler arasinda
mezotelyoma iliskili 6liim hiz1 %3,9-6 arasinda bildirilmistir (10).

2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Asbest maruziyeti, ozellikle plevral mezotelyoma icin en dnemli risk
faktoridir. Asbest dogal olarak toprakta ve kayalarda uzun lifler halinde bulunan bir
maddedir. Tki ana asbest turi vardir. Ilk tip olan amfibol asbest, krosidolit, amosit,
tremolit, antofilit ve aktinolit minerallerini igerir. Ikinci tip serpantin asbest ise krizotil
olarak adlandirilir. Dlinya genelinde Uretilen ve kullanilan asbestin yaklasik %951
serpantin asbesttir (11). Bazi ¢alismalara gore, yalnizca amfibol asbest, dzellikle
krosidolit ve amosit MPM’ya neden olur. Bazi ¢alismalarda ise, krizotilin amfibol
asbest kadar tehlikeli oldugu iddia edilmektedir ve tim maruziyetlerin yaklasik
%90'm1 olusturdugu icin krizotil gelismis Ulkelerdeki mezotelyomalarin ana nedeni
olarak gorulmektedir (1). Asbest 1s1ya gok direncli bir madde oldugundan endustri i¢in
cok degerlidir. Cimento, tavan ve havuz karolarinda, otomobil fren balatalarinda ve
gemi yapiminda yaygin olarak kullanilir. Mesleki maruziyete ek olarak, cevresel
maruziyet de mezotelyoma gelisimine neden olmaktadir. Cevresel maruziyet hem
dogal kaynaklardan hem de endistriyel bdlgelerde kullanilan asbeste indirekt bir
sekilde maruz kalmaktan da olusabilir. (Ornegin; isci tarafindan eve getirilen Kirli is
kiyafetlerine diizenli olarak maruz kalma). Italya’da yapilan bir calismada, MM
erkeklerde daha ¢ok mesleki maruziyetten kaynaklanir iken, kadmlarda ise gevresel

maruziyet 6n plandadir. Kadmnlarda mesleki maruziyet ise genellikle asbestsiz



ortamlarda (6zellikle kimya ve plastik endustrisi) calisanlarda saptanmistir (12).
Asbeste maruziyet siresi de 6nemli bir faktordir. Cunkd, maruziyet siresi ile direkt
ilisgki bulunmustur (13). Sigara da bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir. Sigara
icimi asbeste maruz kalma ile sinerjik etki ederek sigara icmeyen ve asbeste maruz
kalmayanlara gore yaklasik 60 Kat riski artirmaktadir. MPM gelisimine yol agan baska
bir risk faktorii de radyasyondur. Ozellikle supradiyafragmatik bolgelere yonelik
radyoterapi alan hastalarda sekonder olarak MPM gelisebilir. Hodgkin lenfoma ve
non-Hodgkin lenfoma tanis1 alan hastalar ile yapilan iki farkli ¢alismada risk artiginin
radyoterapi ile iligkili oldugu saptanmustir (14, 15). Meme kanseri tanili hastalar
Uzerinde yapilan baska bir ¢aligmada ipsilateral toraksa radyoterapi alan hastalarda
MPM riskinin artmis oldugu saptanmistir (16). Radyoterapiye bagli olarak gelisen
MPM olan hastalarin daha geng yasta tan aldiklar1 ve daha uzun sagkalima sahip

olduklar1 saptanmistir (17).

Eriyonit, sodyum ve kalsiyum iceren, potasyum aliminyum silikat yapisinda
olan bir mineraldir, lifli zeolit olarak da adlandirilir. Ulkemizde I¢ Anadolu’da
Kapadokya boélgesinde volkanik tlflerde bulunan eriyonitin MPM etyolojisinde rol
aldig1 gosterilmistir. Eriyonit, krizotilite gére 300-500 kat, krikodilite gére 100-500
kat daha fazla kanserojen etkiye sahiptir (18).

Viral onkogenlerden de Simian Virusu 40 (SV-40) MM icin bir risk faktor
olarak kabul edilmektedir. SV-40, maymunlarda bdbrek enfeksiyonu ile iliskili
onkojenik ¢ift sarmalli bir DNA polioma virtistidur .1955-1963 yillar1 arasinda gocuk
felci asilarina yanhglikla kontamine olmus ve insan viicuduna girmistir. MPM, NHL,
bazi beyin timorlerinde ilerleyen sireclerde artis goriilmis, yapilan ¢aligmalarda
etyolojide SV-40 suglanmustir. Deneysel olarak farelere verilen SV-40 sonrasi
perikardiyal ve plevral mezotelyomanin indiiklendigi goriilmiis, patolojik
spesmenlerde SV-40 DNA’sina rastlanmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda ise insan
mezotelyoma hiicrelerinde SV-40 benzeri genetik diziler gosterilmistir ve MPM

etyolojisinde yer aldigi kanitlanmustir (19).



Genetik faktorler de MPM’nin risk faktorleri arasinda yer almaktadir. MPM
teshisi alan bir hastanin ebeveynlerinde 3,9 ve kardeslerinde 12,4 Kat riskin arttigi
tanimlanmistir (20). Gen olarak niikleer deubikitinaz (BAP1)’in inaktivasyonu MPM
ile iliskilidir. Mezotelyoma timor dokusuna bakildiginda yaklasik dortte birinde
BAP1 inaktive edici mutasyonlar bulunmustur (21).

MM igin yeni kabul edilen bir risk faktoru de karbon nanotiplerdir. Karbon
nanotipler asbestle benzer boyutlara ve kimyasal 6zelliklere sahip olan bir maddedir.
Deneysel bir c¢alismada bu partikillerin intraperitoneal alana uygulanmis ve

mezotelyoma benzeri degisiklikleri indiikleyebilecegi gosterilmistir (22).

Asbest ile ilgili olamayan ¢cogu MPM vakas1 idiyopatiktir. Bununla birlikte,
belirli cografi bolgelerde asbest disindaki mineral lifler de mezotelyoma ile
iliskilendirilmistir (23).

2.1.3. Patogenez

2.1.3.a.  Asbest iliskili MM Patogenezi

Asbest maruziyetine bagli MM patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Asbest, aktif oksijen serbest radikalleri Ureterek karsinogeneze yol agmaktadir.
Oksijen serbest radikalleri direkt ve indirekt sekilde Uretilir. Direkt mekanizma, asbest
uzerinde demirli katalizli reaksiyon igerir. Indirekt mekanizma, asbest liflerinin
fagositik hiicrelerle fiziksel etkilesimini gerektiren bir mekanizmadir. Makrofajlarin
asbest fagositozu takiben, notrofillerin ise arasidonik asit tzerine siklooksijenaz ve
lipoksijenaz yoluyla serbest oksijen radikallerini irettigi bilinmektedir (24). Aktif
oksijen serbest radikalleri muhtemelen birka¢ farkli mekanizma ile karsinogenez
siirecine katilabilirler. Direkt ve indirekt bir sekilde kromozomlarla etkilesim yaparak
mutasyonlara yol acabilirler. In vitro cahsmalarda, asbest kaynakli oksidanlarin
hiicrenin membranmi hedef alabildikleri, lipid peroksidasyonunu etkileyebildikleri ve
boylece peroksil radikallerini serbest birakabildikleri gosterilmistir (25). Sitogenetik

caligmalarda, 1p — 3p — 229 kromozomlarinda delesyon bulunmustur ve muhtemelen



bu kromozomlar neoplastik transformasyonda 6nemli bir onkosupresor gen lokuslari

olarak rol oynamaktadirlar (26).

Bagka tanimlanan ve sik rastlanan bir kromozomal degisiklik de trizomi 7°dir
(27). Kromozom 7 uzerinde hem PDGF-a zincirini kodlayan sis-1 onkogen hem de
EGF-R zincirini kodlayan protoonkogen HER-1 lokalize olmustur. PDGF-a ve EGF
hem normal hem de transformasyona ugramis mezotelyal hiicreler igin aday otokrin
blylme faktorleri olarak diistiniilmektedir (28). Ek olarak, PDGF ve EGF ekstraseliler
matriks sentezinde ve hiyalironik asit Uretiminde ©Onemli role sahiptirler.
Hiyaliironatin hiicre reseptorii de CD44H’dir. CD44h polimorfik bir glikoproteindir
ve tumdr hiicresinin invaziv olmasi ve metastaz olusumunda ¢ok énemli bir role sahip
oldugu disiiniilmektedir (29). Bununla birlikte, CD44H mezotelyal hiicrelerinin
neoplastik transformasyondaki rolii tam bilinmemektedir. Ozet olarak asbestin
mezotelyomaya neden oldugu mekanizma tam anlasilamamistir ve ‘yabanci cisim
‘karsinogenezi olduguna dayanmaktadir. Oksijen serbest radikallerinin karsinogenez
stirecinde ¢ok dnemli bir role sahip olduklari, mezotelyal hiicreler icinde direkt ve
indirekt sekilde genotoksik ve sitotoksik olduklar1 gortilmiistiir. PDGF gibi biyime
faktorlerinin katkis: de dikkat ¢ekmistir.

2.1.3.b.  Asbest iliskili olmayan MM Patogenezi

2.1.3.b.1. Eriyonit

Karsinogenez mekanizmasi bilinmemekle beraber mezotelyal hiicrelerde
inflamatuar yanitin aktivasyonundan sorumlu olan NLRP3’i aktive eder. NLRP3
aktivasyonu ile otokrin feedback dongusi tetiklenir ve inflamasyon sireci baslamis

olur. Bu otokrin feedback dénguisii IL-1 reseptorii tarafindan modiile edilir (30).

2.1.3.b.2. Karbon Nanotupler

Karbon nanotipler sitotoksisitesini gdsteren in vitro / in vivo ¢alismalar
mevcuttur. Karbon nanotiplerin peritoneal ve intraskrotal enjekte edildigi deneysel

hayvanlarda MM gelistigi gosterilmistir (31).



2.1.3.b.3. Radyasyon

Radyasyona maruz hiicrelerde 6g — 14q — 17p ve 22q kromozomlarda delesyon

sik oldugu gosterilmistir (32).
2.1.3.b.4. Kronik inflamasyon

Kronik serozal inflamasyon sonrasinda plevra ve periton MM vakalari
bildirilmistir. Tlberkiiloz tedavisi igin eskide kullanilan plombaj cerrahi tedavi
sonrasinda, kronik ampiyem tanili hastalarda MM ortaya ¢ikmistir. Divertikilit ve
Crohn hastaliginda tekrarlayan peritonite bagl peritoneal MM bildirilmistir (33).
Hidrosefali tedavisinde ventrikiiloperitoneal santlar: takiben MM gozlenmistir. FMF
tanist olan ve tekrarlayan peritoniti olan birka¢ hastada da MM’nin gelistigi
bildirilmistir (34). Kronik serozal inflamasyonun MM gelisiminde patogenezi tam
bilinmemektedir ancak, iL-6 ‘ye bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir.

2.1.3.b.5. Simian Virus 40

Viral genom, onkojenik protein olan T-antijeni (Tag) kodlar. Kodlanan
onkojenik protein (Tag) timor baskilayici gen P53’i inaktive eder. Birkag ¢alismada

SV-40 Tag DNA segmentleri, baz1 mezotelyoma vakalarinda izole edilmistir (35).

2.1.3.b.6. Genetik Faktorler

BAP-1 (BRCA-1 iliskili protein-1) geni 3p21 kromozom (zerinde yer almakta
olup bir hidrolaz enzimi olarak ¢alisip DNA hasar onarimi, hiicre dénglsi ve hiicre
diferansiyasyonunda rol oynamaktadir (36). Tumorlerde delesyon gibi bazi gen
mutasyonlarin sonucunda BAP-1 ekspresyonu kaybolabilir. Bu bulgularin 1s1ginda,
BAP-1 bir timor baskilayict gen oldugu distiniilmektedir. Germline BAP-1
mutasyonlari, MM induksiyonuna neden olmaktadir. Germline BAP-1 mutasyonlar1
otozomal dominant olarak ge¢mektedir. Son zamanlarda BAP-1 kalitsal kanser
yatkinligi sendromu tanimlanmigtir. Bu sendromda uveal ve kutanéz melanoma, renal
hicreli karsinom, atipik spitz kutandz tumorler, bazal hicreli karsinom ve intrahepatik

kolanjiokarsinom gorulebilir. Bu mutasyonu tasiyan bireylerde bir ya da fazla



malignite gorulebilir (37). BAP-1 mutasyonu, iyi prognoz ve uzun sagkalim siiresi ile
iligkilidir.

2.1.4. Smiflandirilma

Mezotelyal timorler benign, preinvaziv tumorler ve malign mezotelyoma
olarak smiflandirilir. Benign ve preinvaziv grup adenomatoid timdrler, iyi diferansiye
papiller mezotelyal timorler ve mezotelyoma in situ icerir. Malign tumdrler ise
lokalize veya diffiz mezotelyomalardir (38). Malign plevral mezotelyoma kot
prognozlu nadir bir tumérdir. 2021 yilinda giincellenen WHO siniflandirmasina gore
epiteloid, bifazik ve sarkomatoid olarak 3 alt tipi mevcuttur. Bu alt tipler hastanin
prognozu ve tedavi seklini etkiler. SEER veri tabanma gore cerrahi tedavi olan
epiteloid, bifazik ve sarkomatoid plevral mezotelyoma tanisi alan hastalarinin ortalama
sagkalimi sirayla 19, 12, 4 aydir (39).

2.1.4.a. Preinvaziv Mezotelyal Tumdrler / Mezotelyoma in situ

In situ mezotelyoma tamimi yalnizca morfolojiye dayanarak yapilmustir.
Plevral zarin Uzerinde plak seklinde, sitolojik olarak atipik mezotelyal hiicrelerin
bulunmas1 olarak tanimlanmistir (40). Ozellikle BAP-1 gen degisiklikleri ve
CDKN2A delesyonuna bagl olarak gelisen MM vakalarinda ilerleyen galismalarin
sayisinda erken evrede gelisen malign lezyonlarin tanimlanmasina izin verilmistir
(41). Tekrarlayan ve nedeni bilinmeyen plevral efiizyonu olan, goriintileme veya
torakoskopi olarak malignite kanitlanmayan, ancak Bap-1 ve / veya CDKN2A
delesyonu olan hastalarda mezotelyoma in situ vakalar1 ilk kez Churg ve ark.
tarafindan rapor edilmistir. Agir asbest maruziyeti, radyasyon sonrasi ve ailesel
yatkinligi olan hastalarda ortaya c¢ikma riski mevcuttur. Mezotelyoma in situ

vakalarinin %701, ortalama 5 y1l sonra invaziv mezotelyomaya doniismektedir (42).

2.1.4.b. Difflz Mezotelyoma

Epitelyal veya sarkomatoid neoplazmaya doniisebilen mezotelyal veya
subserozal hiicrelerden koken alir. Siklikla bir epitelyal komponent icerir. Bunula

birlikte, cok degisken histolojik paternleri mevcuttur.



2.1.4.b.1. Epiteloid

Epiteloid mezotelyoma 6zellikleri ve siiflandirilmasi tablo 1°de 6zetlenmistir.
Baz1 vakalarda morfolojik heterojenite gordlebilir. Bu nedenle yanlis morfolojik tani
konulmamas: igin yeterli immunohistokimyasal inceleme yapilmasi gerekmektedir.
Morfolojik alt tiplerin belirlenmesi prognostik énem tasimaktadir. Pleomorfik ve
transitional alt tipleri morfolojik olarak epiteloid olarak kabul edilip ancak
sarkomatoid ve bifazik mezotelyomaya benzer prognoz gosterirler (43). Biyopsi
degerlendirilmesinde patoloji olarak 2021 WHO smiflandirmasma goére: Diisiik
dereceli epiteloid mezotelyoma 1. niikleer derece ya da nekroz olmadan 2. niikleer
derece igerir. Ylksek dereceli ise: nekroz varliginda 2. Nkleer derece ya da 3. Nukleer

derece icerir. Niikleer evreleme skoru tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Epiteloid ve sarkomatoid mezotelyomalarin morfolojik alt siniflandirmasi

Alt tip Morfolojik ézellikler Sitolojik 6zellikler Stromal 6zellikler
Epiteloid - TUbulopapiller - Rabdoid Miksoid
- Trabekuler - Deciduous
- Adenomatoid - Kiclk hacreli
- Solid - Seffaf hicreli
- Mikropapller - Tash yuzuk hicresi
- Lenfohistiyositoid
- Pleomorfik
- Lenfohistiyositoid - Desmoplastik
Sarkomatoid Yok - Pleomorfik - Heterojen
- Transitional
Tablo 2: Niikleer Evreleme hesaplanmasi
Nukleer Atipi skoru Mitoz Sayist

Hafif — 1 puan

Diisiik (<1 mitoz/2mm2) — 1 puan

Orta — 2 puan

Orta (2—4 mitoz/2mmz2) — 2 puan

Siddetli — 3 puan

Yiksek (=5 mitoz/2mm2) — 3 puan

Toplam 2-3: 1. Nikleer derece
Toplam 4-5: 2. Niikleer derece

Toplam 6: 3. Nikleer derece




2.1.4.b.2. Sarkomatoid

Sarkomatoid mezotelyoma ikinci en yaygn alt tiptir ve cerrahi tedavi géren
hastalarin sagkalimi yaklasik 4 aydir (39). Siklikla nekroz ve atipik mitozlar
mevcuttur. Nadir vakalarda osteosarkom, rabdomiyosarkom veya kondrosarkom
elementleri bulunabildigi bildirilmistir. Tablo 1°de varyantlar1 ve sitolojik 6zellikleri
Ozetlenmistir. CDKN2A delesyonu zor vakalarda tanisal olarak kullanilabilir ¢linki
sarkomatoid mezotelyomanin %90’inda pozitif saptanmaktadir (44). BAP-1
delesyonu epiteloid mezotelyomanm aksine sarkomatoid mezotelyomada daha az
goralur (45). Immiinohistokimyasal inceleme epiteloid mezotelyomadan farkli olup
daha kapsamlidir. Sitokeratinler ve mezotelyal markerlerden ziyade desmin, S-100
protein, myogenin, STAT6, CD34, ERG, CD3, FLI1 ve melanoma markerleri
(SOX10, HMB45, melan A) icermelidir (46). Claudin4, MOC31, Ber-EP4 ve CEA
gibi karsinoma markerleri yardimc1 olmadigindan incelenmesi sart degildir (46). Son
zamanlarda, sarkomatoid mezotelyoma ile sarkomatoid akciger karsinomu ayiriminda
GATA-3 markeri kullanimi 6nerilmektedir (47). GATA-3 pozitifligi sarkomatoid

mezotelyomada yiiksek iken akciger karsinomunda negatif ya da ¢cok zayif pozitiftir.

2.1.4.b.3. Bifazik

Hem epiteloid hem de sarkomatoid komponentleri icerir. Kesin tan1 igin her
birinden en az %10 bulunmasi gerekmektedir (48). Bazi vakalarda yilzdelik
bildirmeden tan1 konulabilir ancak biyopside her komponentin yizdesinin

belirlenmesi 6nerilmektedir (49).

2.1.5. Klinik bulgular

2.1.5.a. Belirtiler

MM Kklinik prezantasyonu genellikle sinsi ve nonspesifiktir. Hastaligin erken
evresinde dispne en sik bulgu olup genellikle plevral eflizyon ile iligkilidir. Bu evrede
plevral eflizyona miidahale edildiginde dispne siklikla diizelir. Tumor boyutu
biiyiidiikge belirsiz gogiis bulgular1 ¢ikmaya baglar. Tiimor lokal olarak biiyiidiigiinde
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g0 giis duvarima ve interkostal sinirlere infiltrasyon yaparak hastalarda siddetli araliksiz
gbgiis agrisina yol acar. Tiimor akcigere dogru biiyiidiigiinde akcigere basi olusturarak
hastanin gogsiinde sikigsma hissi ve dispneye yol agar. Miyokardiyal metastazlara bagl
olusan perikardiyal efiizyon dispneyi siddetlendirebilir (50). Kilo kayb1 6zellikle ileri
evrede hastalarin yaklasik %30’unda goriiliir. Oksiiriik, halsizlik, anoreksi, ates,
hemoptizi, ses kisithigi, disfaji ve spontan pndmotoraks gibi bulgular daha nadir olarak
goralir (51). Cok nadir durumlarda, lokal invazyona bagli olarak spesifik akut
bulgularla hastalar bagvurabilir. Ornegin, brakiyal pleksus tutulumu veya spinal korda
basiya bagl olarak fokal norolojik defisitler gOrulebilir.  Diyafram UGzerinden
bagirsaga bas1 yaparak obstriiksiyona neden olabilir ve buna bagli olarak karm agris1
siskinlik ve kusma sikayetlerine yol acabilir. Siiperior vena cava sendromuna baglh
olarak gelisen yiizde kizariklik ve yiiz sismesine de neden olabilir. Kardiyak tutuluma

bagli olarak aritmiler ve kalp yetmezligi gelisebilir.

2.1.5.b. Fizik Muayene Bulgular:

Erken evrede genellikle fizik muayene bulgular1 spesifik degildir. Plevral
eflizyonun varliginda perkiisyonda mat sesi, akciger oskiiltasyonunda solunum sesleri
azalmig olabilir. Hastaligin ileri evrelerinde timdr toraks igini kapladigindan gégiis
duvar1 hareketleri azalir ve tiimdriin oldugu hemitoraksta perkiisyonda mat sesi,
akciger oskiiltasyonunda solunum sesleri azalir. Timor interkostal aralig1 infiltre etmis
ise gogiis duvarmda ele gelen yumusak doku kitleleri olabilir. TUmér bu bolgelere

metastaz yapmus ise palpabl supraklavikiler nodulleri ve belirgin asit saptanabilir.

2.1.5.c.  Radyolojik Bulgular

Basit akciger grafisinin  MPM tanisinda sensitivitesi ve spesifitesi
olmadigindan yeri yoktur. Ancak radyasyon dozunun diisiik olmasi ve kolay
bulunabilmesi nedeni ile birinci basamakta kullanilmas1 6nerilir. Tek tarafli plevral
eflizyon en sik bildirilen (%94) bulgudur (52). Akciger grafisinde tipik bulgusu ise,
interlober fissiirlerin i¢ine yayilim gosteren plevral kalinlagsmadir, ancak ¢ok ge¢

dénemde saptanan bir bulgudur.
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Plevral plaklar siklikla mediastinal veya diyafragmatik plevrada goriiliir, daha
once asbest maruziyetini gosterir ancak premalign bir bulgu degildir (53). Normal
akciger grafisine ragmen persistent semptomlar1 devam eden ve asbest maruziyeti
Oykiisii olan hastalarda ileri goriintiileme diistiniilebilir. MPM siiphesi olan hastalar
kontrasth toraks bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirilir. Toraks BT g¢ekim
sirasinda kontrast madde bolusu plevranin optimal genislemesine (vendz faz) denk
getirilmeli. Ciinkii plevral kalinlagmanin vendz fazda daha fazla belirgin oldugu
gOziikmektedir. Kontrastli toraks BT’de plevral kalinlagsma, plevral nodiller,
mediastinal plevral tutulum, interlober plevral nodiiler veya diizensiz kalinlagsma ve
g0giis duvar1 / diyaframa infiltrasyon goriilebilir (54). Sayilan bulgular nispeten gec
evrede gorilir. Mediastinal veya fisstrel plevrada nodiller, plevral kalinlasma ve

plevral eflizyon varliginda 6zellikle tek tarafli ise malignite siiphesini artirir (54).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) yumusak doku degerlendirilmesinde
daha 1yi oldugundan komsu dokulara invazyonun degerlendirilmesinde Onerilir.

Ayrica, cerrahi rezeksiyonun uygun olup olmadigina dair kararlar icin MRG onerilir
(55).

2.1.6. Evreleme sistemi

2.1.6.a. IMIG Evreleme sistemi

MPM i¢in en az bes evreleme sistemi mevcuttur. Butchart, yaygin olarak
kullanilmaya baglanan dort asamali siniflandirma yapmustir (56), (Tablo3). Sugarbaker
tarafindan baska bir siniflandirma 6nerilmistir (57), (Tablo 4). Butchart ve Sugarbaker
siniflandirmalar1 dahil olmak tizere 6nceki evreleme sistemlerinin gogunda, timorler
icin klasik TNM evreleme sistemi kullanilmamistir. Bu nedenle, International
Mesothelioma Interest Group (IMIG) 1995 yilinda bu parametrelere dayali yeni bir
evreleme sistemi getirmistir (58). Bu evreleme sistemi American Joint Committee on
Cancer (AJCC) ve Union Internnationale Centre le Cancer (UICC) tarafindan kabul
edilmigtir. Evreleme sistemi yillar i¢inde modifiye edilmis ve son hali 2018 yilinda 8.
baski olarak yaymlanmistir (59), (Tablo 5). TNM evreleme sistemi 6nemlidir ¢tinki

genel sagkalim orani ile ilgili faktorleri vurgulamaktadir.

12



Tablo 3: Malign Plevral Mezotelyomada Butchart'a gére evreleme sistemi

ACIKLAMA

Tumor parietal plevranin ’kapsiilii’ i¢inde sinirli, yani sadece

ipsilateral plevral, akciger perikard ve diyafram tutulumu var

Stage

Goglis duvarini invaze eden veya mediastinal yapilarinda
(6zofagus, kalp, kars1 taraftaki plevra gibi) tutulum var,toraksta

lenf nodu tutulumu

Timor diyaframi penetre ederek peritona metastaz yapmis.

Kontralateral plevral tutulum,toraks dis1 lenf nodu tutulum.

Uzak metastaz

Tablo 4: Malign Plevral Mezotelyomada Sugarbacker'e gére evreleme sistemi

ACIKLAMA

Parietal plevra kapsull ile smirli hastalik: ipsilateral plevral,

akciger perikard ve diyafram tutulumu var

Stage

| evredeki bulgulara ek olarak pozitif intratorasik (N1 veya N2)

lenf nodu tutulumu

Ekstratorasik veya kontralateral (N3) lenf nodu tutulumu ile
birlikte veya degil, gogiis duvar1 veya mediastene, diyaframdan

peritona lokal ilerlemis hastalik

Uzak metastaz

Tablo 5: Malign Plevral Mezotelyomada TNM evrelemesi AJCC 8. Baski

T evreleme
T kategorisi | T kriterleri
Teksas Primer timor degerlendirilemez
T0 Primer tiimor kanit1 yok
1 Asagidakilerin dahil oldugu veya olmadigi ipsilateral parietal

plevra ile smirli timor:
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e Visseral plevra
e Mediastinal plevra

e Diyafram plevra

Asagidaki 6zelliklerden en az biri ile ipsilateral plevral yuzeylerin
(parietal, mediastinal, diyafragmatik ve visseral plevra) her birini

tutan timor:

T2
e Diyafram tutulumu
e Tumorin visseral plevradan pulmoner parankim igine
yayilimi
Lokal olarak ilerlemis ancak potansiyel olarak rezeke
edilebilir tumord tanimlar. Tdm ipsilateral plevral yizeyleri
(parietal, mediastinal, diyafragmatik ve visseral plevra) tutan ve
asagidaki ozelliklerden en az biri olan tiimor:
T3 e Endotorasik fasyanin tutulumu
e Mediastinal yaga uzanim
e (Gogiis duvarmin yumusak dokularina uzanan soliter,
tamamen rezeke edilebilir timor odagi
e Perikardin transmural olmayan tutulumu
Lokal olarak ilerlemis, teknik olarak rezeke edilemeyen timora
tamimlar. Tum ipsilateral plevral yizeyleri (parietal, mediastinal,
diyafragmatik ve visseral plevra) tutan ve asagidaki 6zelliklerden
en az biri olan tumor:
e lliskili kosta lezyonu olan veya olmayan, yaygin yayilma
veya ¢ok odakli tiimdr kitleleri
T4 e TUmOriln peritona direkt transdiyafragmatik yayilimi

e Tiimoriin kontralateral plevraya direkt uzanimi

e Tiimoriin mediastinal organlara dogrudan yayilmasi

e Tiimoriin dogrudan omurgaya yayilmasi

e Perikardiyal efiizyon olsun veya olmasin perikardin ig
ylzeyine kadar uzanan timér veya miyokardiyumu tutan

timor
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N Evreleme
N kategorisi | N Kriterleri
NX Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok
Ipsilateral bronkopulmoner, hiler veya mediastinal (i¢ meme,
N1 peridiyafragmatik, perikardiyal yag yastigi veya interkostal dahil)
lenf nodlarindaki metastazlar
\D Kontralateral — mediastinal, ipsilateral veya  kontralateral
supraklavikiiler lenf nodlarinda metastazlar
M Evreleme
M kategorisi | M Kriterleri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Gruplandirma
T N M Grup
Tl NO MO 1A
T2/T3 NO MO IB
Tl N1 MO I
T2 N1 MO I
T3 N1 MO A
T1-3 N2 MO B
T4 Herhangi N MO 1B
Herhangi T Herhangi N M1 v
2.1.6.b. Cerrahi evreleme

Mediastinoskopi, endobronsiyal ultrason, transézofageal biyopsi, torakoskopi
ve laparoskopi ile ileri cerrahi evreleme yapilabilir. Cerrahi tedavi diisiliniilen
hastalarda ileri inceleme yapilmast ¢ok ©Onemlidir. Timorlerin mediastinal lenf
nodlarina veya hiler lenf nodlarina metastazinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir.
Tutulan lenf nodlarin sayis1 ekstraplevral pndmonektomi (EPP) sonrasi sagkalim ile
direkt iligkilidir (60). Indiiksiyon kemoterapisi sonrast FDG PET-CT ve
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mediastinoskopi ile evreleme sonuglari, %29 ve %14 oranla EPP cerrahi planindan
vazgegilmesine neden olmustur (61). Bununla birlikte, hem FDG PET-CT ’nin hem de
mediastinoskopinin cerrahi planlanan hasta se¢iminde rolii tartismalidir. FDG PET-
CT gorunttleri T ve N evreleme igin yetersizdir ancak FDG PET-CT’ nin en biiyiik
degeri M1 evresi olan hastalarin radikal cerrahiden diglanmasina olanak saglamasidir
(62). Prospektif bir caligmada, radikal cerrahi tedavi 6ncesi mediastinoskopi, Video
yardiml1 Torakoskopi (VAT) ve laparoskopi ile degerlendirilen hastalarinin 6nemli bir
kisminda (%24) gereksiz torakotomiden kaginabildigi gosterilmistir (63). Baska
calismada retrospektif olarak klinik ve BT ile degerlendirme yaptiktan sonra ileri
cerrahi evreleme (laparoskopi, peritoneal lavaj ve mediastinoskopi) yapilmis,
hastalarinin %13’iinde yalnizca goriintiileme ile dogru bir evreleme yapilmadigi ortaya
konulmustur (64). Bir hastanin tedavi plani palyatif kemoterapi veya destek tedavi ise

ileri invazif evreleme prosediirleri uygun degildir.

2.1.7. Tam

Akciger grafisi, BT gorlntiilleme ve klinik degerlendirme sonrasinda,
torasentez sivisindan sitoloji galismak patolojik degerlendirmenin birinci basamaginda
yer alir. Tan1 korelasyonu i¢in genellikle biyopsi ve immiinohistokimyasal inceleme
gereklidir. Immiinohistokimyasal bulgular tanisal olmadigmmda veya uyumsuz
oldugunda, biyopsi parafin bloklarindan veya sitoloji hiicre bloklarindan alinan doku
inceleme 151k mikroskobu ve elektron mikroskobu ile yapilabilir, ancak mezotelyoma
tanisinda elektron mikroskobu Onerilmez (65). MPM siiphesi uyandiran ¢esitli
sitolojik ve histolojik bulgular mevcut olsa da kesin patolojik tani i¢in invazyonun
kanitlanmas1 (subplevral yag, gogilis duvari, kosta veya akcigere infiltrasyonu)
gereklidir (46). Malign Mezotelyoma In Situ’nun aymi veya farkli biyopside veya
goriintiileme yontemleri ile invazyon gosterildiginde tanisi konulabilir (66). Bu durum
Ozellikle epiteloid malign mezotelyoma icin gecerlidir. Sarkomatoid malign
mezotelyomalar plevral eflizyon sivi sitolojisinden nadiren teshis edilebilir ve
genellikle invazyon veya agik sarkomatoid alanlarin gosterilmesiyle histolojik olarak
tam1 konulur. Ikinci basamakta biyopsi almak yer alir. Genellikle biyopsiden tani
konulma orani 0rneklenen biyopsi hacmiyle orantilidir. Biyopsi alma prosediirlerin

arasmnda ‘koér’ perkitan igne biyopsisi, ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), BT
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esliginde biyopsi, VAT esliginde biyopsi yer almaktadir. 1IAB tanisal oram diisiik
oldugundan (%30) rutin olarak 6nerilmemektedir (65). Ayn1 sekilde perkiitan plevral
biyopsi diisiik tanisal orana sahip oldugundan rutinde kullanilmas1 6nerilmemektedir.
Aksine, VAT esliginde biyopsi ve BT esliginde biyopsinin yiiksek sensitivite ve diisitk
komplikasyon oranina sahiptirler ve tanisal orani yaklasik %80- 90 arasindadir (65).
VAT esliginde biyopsi genellikle plevral efiizyonu ile birlikte net kitle lezyonu

olmayan hastalarda uygundur (65).

Immiinohistokimyasal inceleme: MM tanis1 igin ayrilmaz bir prosediir olup
diger kanserlerden ayrit etmek icin en yararli ve standart yontemdir. Mezotelyal
hiicreler tarafindan karakteristik olarak eksprese edilen antijenlerin arasinda
Kalretinin, Wilms Tumér geni 1 (WT-1), mezotelin, CK 5/6, HBME-1 antijeni,
trombomodulin ve podoplanin (CD2-40) antikoru yer alir. Kalretinin’in MM tanisinda
en yiiksek spesifiteye sahip oldugu kabul edilmekte, ikinci sirada WT-1 ve D2-40 yer
alir. Epiteloid MPM’nin ayrici tanilarin arasinda metastatik akciger adenokarsinomu
yer aldigindan karsinoma belirtegleri (karsinoembriyonik antijen CEA, LeuMl1
(CD15), Ber-EP4, B72.3, BGS8, thyroid transcription factor-1 TTF-1 ve / veya napsin
A) calisilmasi onerilmektedir (67). The International Mesothelioma Panel (IMP) en az
bir CK belirteci art1 en az iki mezotelyal belirte¢ (6rnegin, kalretinin ve WT-1) yaninda
en az iki karsinoma belirteci (6rnegin, CD15 ve TTF-1) calisilmasini 6nermektedir.
European Respiratory Society (ERS) ve European Society of Thoracic Surgeons
(ESTS)’den gelen gelen yonergeler bu yaklasimini yenilemektedir. Akciger karsinomu
disindaki tiimorler ayrici taniya girdiginde (6rnegin, sekonder prostat karsinomu) ek
belirteglerin galigilmasi gerekli hale gelir (65). Sarkomatoid MM tanisinda epiteloid
MM ’ya gore daha kisitli bir role sahiptir, ¢iinkii birgok sarkomatoid MM’da vimentine
ek olarak sadece CK’leri ve bazi durumlarda diiz kas belirteglerinin ekspresyonu
bulunabilir (46, 66). Kalretinin’in ekspresyonu sarkomatoid alanlarinda degiskendir
(%30-89) (48, 66). Sarkomatoid ve desmoplastik MM’da CK pozitifligi ¢ok yliksektir
(CK-negatif sarkomatoid MM olsa da) ve desmpolasitk MM’de CK pozitifligi
subplevral invazyonu da vurgulayabilir (66). ERS/ESTS kilavuzlari, sarkomatoid MM
tanisini desteklemek igin en az iki genis spektrumlu CK antikoru ve negatif prediktif

degeri olan iki belirte¢ kullanilmasini dnermektedir. Ayrica, tantya yonelik molekiiler
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incelemenin (timor dokusunda veya ekstraplevral numunelerde mikroRNA
ekspresyonu) mezotelyoma icin muhtemel bir yaklasim oldugu goriilmektedir (68).
Ancak bu yaklagim arastirma asamasindadir ve su anda tanida rutin olarak kullanimi

Onerilememektedir.

2.1.8. Prognoz

MPM tanisi alan hastalarin prognozu genellikle kottdur. Etkilenen hastalarin
¢ogu lokal invazyon ve solunum yetmezligi nedeni ile 6lmektedir. Baz1 durumlarda
diyafram altina metastaz oldugundan ileuse sekonder 6liim olabilir. Ayrica, 6lim
nedenlerinin arasmnda miyokardiyum veya perikardiyal invazyona bagli olarak

aritmiler, kalp yetmezligi veya miyokard infarktist vardir.

2.1.8.a.  Prognostik Faktorler

MPM’da prognostik faktorler hasta ile iliskili faktorler, tiimor ile iligkili
faktorler ve cevre ile ilgili faktorler olarak gruplandirilabilir. Bazi faktorler birden
fazla grupta yer alabilir. Ornegin, performans durumu hem hastann
komorbiditelerinden hem de timor yiikiinden etkilenebildiginden hem hasta hem de

timor ile iliski faktor olarak kabul edilebilir.

Hasta ile iliskili faktérler MPM’da kapsamli bir sekilde incelenmis ve hemen
hemen tiim ¢alismalar en onemli faktOrlerin {izerinde hemfikirdirler. Bu faktorlerden
performans dumuru ve kilo kayb1 ¢ok giiclii prognostik faktorlerdir. Erkek cinsiyet,
ileri yas, trombositoz ve lokositoz kotii prognostik faktorler olarak belirlenmistir.
Ayrica, gogiis agrisi, yliksek serum laktat dehidrojenaz ve anemi tiim ¢aligmalarda
prognostik faktorler olarak 6nemi belirgin olmasa da kotl prognostik faktérler olarak
kabul edilmektedir (69-73). Tablo 6’da 3 ana ¢alismada belirtilen prognostik faktorler
aciklanmaktadir.
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Tablo 6: MM ‘da dogrulanmis kétii prognostik faktérler

Curran ve ark. Herndon ve ark. Edwards ve ark.
(1998)(70) (1998)(71) (2000)(69)
Non-epitelyal hiicre tipi + + +
Diisiik performans durumu + + +
Erkek cinsiyeti + +
Lokositoz + +
Anemi + ¥

Timor ile iliskili faktorlerin en 6nemlisi TNM evreleme sistemidir, bircok malignitede
major bir prognostik faktdr oldugu gibi MPM ‘da prediktif degeri gosterilmistir (74).
Cerrahi evrelemede hastalarda visseral plevranin invazyonu ve mediastinal lenf
nodlarinin tutulumu varligi 6nemli prognostik faktorlerdir (75). Rezeksiyon sonrasi
cerrahi smir negatifligi hastalarin sagkalimmni olumlu yonde etkiler (75). MPM’nin en
eski ve degerli tiimor iliskili prognostik faktor de histolojik tiptir. Epiteloid tip MPM
olan hastalarin sagkalimi, bifazik veya sarkomatoid tip MPM olan hastalarin
sagkaliminin iki kat1 olabilir (76). Bu 6nemli fark cerrahi tedavisi olan veya olmayan
hastalarda belirgindir (57, 74, 77). Son yillarda 6zellikle inflamatuar belirteglerin
tizerinde durulmaktadir ¢iinkii, MPM patogenezinde inflamasyonun buyik bir rold
vardir. Bu inflamatuar belirteclerin iginde Notrofil/Lenfosit Orant  (NLR),
Monosit/Lenfosit Oran1 (MLR), Platelet/Lenfosit Oran1 (PLR), Prognostic Nutritional
Index (PNI), Sistemik Immune-inflammation Index (Sii), Pan-immun inflamation
Value (PIV) vardir. Ancak ne yazik ki, bu konuda ¢alismalarin sayisindaki artisa
ragmen, bu belirteglerin higbiri ideal kabul edilmemektedir. Bu nedenle bu
belirteclerin iizerinde daha fazla ¢calismalara ihtiya¢c mevcuttur. Bu calismanin amaci

bu inflamatuar belirtecleri incelemektir.

Cevre ile iligkili faktorler ise hasta ve hastaliin disinda olan faktorlerdir.
Tedavi, asbeste maruz kalma, sosyal destegin varligi, hastanin egitim diizeyi ve
sosyoekonomik durumu icerir. Mezotelyoma tedaviye direngli bir hastalik olarak
kabul edilmesine ragmen, baz1 yaymlarda tedavi edilen hastalarin prognozunun daha
iyi olabilecegi diisiindiiriilmektedir. MPM’ye yonelik herhangi bir tedavi (78), veya

cerrahi sonras1 adjuvan tedavi goren hasta (74), veya daha kapsamli bir cerrahi
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uygulanan hastalarin sagkalimi daha iyi olarak izlenmistir. Asbest maruziyetinin
prediktif bir degeri yok gibi goriindiigii halde 1475 hasta tzerinde yapilan bir ¢aligma
yuksek asbest maruziyetinin sagkalim ile ters orantili bir iliskiSini ortaya ¢ikarmistir
(79). Cevreyle iliskili faktorlere odaklanan makaleler genellikle farkli malignitelerde
yapilmis, diisiik sosyoekonomik durum ve diisiik egitim diizeyi kotl prognostik

faktorlerin MM hastalar1 i¢in gecerli olmas1 muhtemeldir.

2.1.8.b. Prognostik Skorlama sistemi

Predektif degeri yliksek olan prognostik faktorler, European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) (70) (tablo 7) ve Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) (71) (tablo 8) tarafindan baska prediktif unsurlar ile birlestirilip
skorlama sistemi haline gelistirilmistir. Her iki skorlama sistemi dogrulanmistir ve
yaklagik 20 yildir kullanilmaktadir. O zamandan beri, bircok ¢alismada ek prognostik

faktorler belirlemeye calisilmis ancak calismalarda hemfikir olmadiklar1 i¢in ortak bir

sonu¢ elde edilememistir.

Tablo 7: EORTC ¢alismasinda malign mezotelyoma igin prognostik sagkalim indeksleri

Kot prognostik faktorler
Degisken Ortalama sagkalim OS (Ay)
Iyi (0) 10.7
Performans durumu
Kotd (1-2) 7.2
Yiksek (>8.3) 6
WBC
Diisiik (<8.3) 10.4
Yiiksek (>1 g/dL) 7.3
HGB farki
Disiik (<1 g/dL) 9.6
Kesin 9.8
Histolojik tan1
Olas1 6
_ _ Var 5
Sarkomatoid alt tip
Diger alt tipler 8.4-9.1
EORTC prognostik gruplan
Ortalama 1 yillik | 2 yillik
Grup ozellikleri sagkalim sagkalim sagkalim
(Ay)
Diisiik risk (prognostik skor <1.27
® gn i ) 10.8 %40 %14
0-2 kotl prognostik faktdre sahip olan hastalar
Y ksek risk (prognostik skor >1.27)
_ _ 5.5 %12 %0
>3 kot prognostik faktore sahip olan hastalar
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Tablo 8: CALGB ¢alismasinda malign mezotelyoma igin prognostik sagkalim indeksleri

Kotu prognostik faktorler

Degisken Rolatif risk
Plevral hastalik Var 2.64
LDH >500 1U/L 191
Performans skoru (PS) PS1 1.65
PS 2 2.71
Platelet >400.000/mikroL 1.57
Epiteloid alt tip Yok 1.33
Yas 75 yas 1.34
CALGSB prognostik gruplarn
Grup Ozellikleri 0S (Ay)
Grup | PS, 0; yas <49 yil 12.5
PS, 0; yas >49; HGB >14,6 145
Grup Il PS, 1 veya 2; WBC <8,7; gogiis agris1 yok 9.5
PS, 0; yas >49; HGB <14,6 9.3
PS, 1 veya 2; WBC<15,6; gogiis agrisi, 03
Grup 11 kilo kayb1; HGB > 12,3
PS, 1 veya 2; 9,8 < WBC <15,6; gogiis 06
agrisi, kilo kaybi; HGB > 11,2
Grup IV PS, 1 veya 2; 8,7 < WBC <15,6; gogiis 6.6
agris1 yok
PS, 1 veya 2; WBC <15,6; gogiis 29
agrisi, kilo kayb1 yok; HGB <12.3
Grup V PS, 1 veya 2; 9,8 < WBC <15,6; gbgiis 49
agrisi, kilo kaybi; HGB <11.2
PS, 1 veya 2; WBC <9.8; gogiis 39
agrist, kilo kaybi
Grup VI PS, 1veya 2; WBC > 15,6 1.4
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2.1.9. Tedavi

MPM nin kiiratif bir tedavisi yoktur. Ayr1 ayr1 veya kombine olarak verilebilen
sistemik tedaviler kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedavi ve cerrahi yontemi

igerir.
2.1.9.a. Cerrahi

MPM hastalari i¢in cerrahinin rolii tartigmalidir ve sagkalim tizerinde etkisini
netlestirmek i¢in randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir (80). Cerrahinin iki yaklagimi
vardrr. [1ki radikal cerrahi olup akciger, plevra, perikard ve diyaframin rezeksiyonunu
iceren, makroskobik tam rezeksiyon hedefleyen ekstraplevral pndmonektomidir
(EPP). ikincisi ise, Plérektomi/dekortikasyondur (PD). PD visseral ve parietal plevral
rezeksiyonu icerir ve makroskobik tam rezeksiyon hedeflemeyen, akcigeri korumaya
calisan bir yontemdir. EPP’nin sagkalimi artirdig1, ancak komplikasyon oranlarmin da
yiikselttigi bildirilmistir (56, 81). PD’nin, EPP’ye goére daha az komplikasyon ve
potansiyel olarak daha iyi sagkalim ile ilisikli oldugu bildirilmistir (82, 83).

2.1.9.b. Kemoterapi

Gilintimiize kadar hemen hemen tiim ajanlar1 kapsayan, tek veya kombine
kemoterapi rejimleri MPM hastalarinda uygulanmistir. Tek ajan tedavilerde cevap
orant % 5-37 arasinda degismekte olup ortanca sagkalim sureleri destek tedaviye gore
daha uzun degildir (84). Pemetrexed, raltitrexed, gemcitabine, platin grubu ilaglar,
vinorelbine ve ¢esitli antrasiklinler (doksorubisin gibi) dahil olmak tizere kombine
ajanlarla yapilan kemoterapilerde ise cevap oranlari genel olarak %20-30 arasinda
bulunmus olup tek ajan tedavilere gore yaklasik %15 daha yiksektir (85, 86). Cesitli
calismalar sonrasinda glincel olarak ilk basamakta kullanilmas: 6nerilen rejim sisplatin

ve pemetrexed kombinasyonudur (87).

2.1.9.c. Radyoterapi

Radyoterapi MPM hastalarinda yaygim olarak kullanilmaktadir. Agr1 gibi

palyasyon amaciyla veya cerrahi sonrasinda relapslar1 6nlemek i¢in kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Protokoli

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi Tibbi
Onkoloji Biriminde malign mezotelyoma tanisi olan tiim hastalar tarandi. Caligmaya
alman tiim hastalarin verilerine retrospektif olarak hastane veri tabani kullanilarak
ulagildi. Toplam 180 hasta malign mezotelyoma tanisi almistir. Arastirmaya dahil
edilme kriterleri plevral malign mezotelyoma tanis1 olmasi, klinik ve tedavi verilerine
ulasilabilir olmasi ve 18 yasindan biiyiik olmasidir. Verilerine ulagilamayan hastalar
aragtirmadan ¢ikarilmistir. Bu kriterler sonrasinda 2 hasta malign peritoneal
mezotelyoma oldugu i¢in dislandi. 76 hasta da merkezimizde tani almis hastalar ancak
tedavi ve takip i¢cin bagka merkezlere bagvuran hastalar olduklarindan ¢calismaya dahil
edilmediler. Kriterleri karsilayan toplam malign plevral mezotelyoma tanili 102 hasta
calismaya dahil edildi.

Veri tabani ilizerinden calismada kullanilmak iizere hastalarin: yasi, cinsiyeti,
ek hastalik varligi, ek malignite varligi, sigara kullanimi, asbest maruziyeti, tani tarihi,
hastaligin evresi, hastaligin alt tipi, operasyon durumu, niiks varhgi, uygulanan
tedaviler (kemoterapi, radyoterapi), hematolojik ve biyokimyasal parametreler
(notrofil sayisi, lenfosit sayisi, monosit sayisi, platelet sayisi, alblimin degeri), son
kontrol tarihi, yasam durumu sonuglar1 kaydedildi.

Hastalarin inflamatuar ve niitrisyonel faktorleri i¢in hesaplamalar yapildi.
Asagidaki formiiller uygulandi:

Notrofil (N)/ lenfosit (L) oran1 (NLR) orani= N (10"3/mm3)/ L (10"3/mm3),

Monosit (M) / lenfosit (L) oran1 (MLR) = M (10"3/mm3) / L (10"3/mm3),

Platelet (P) / lenfosit (L) oran1 (PLR) = P (10*3/mm3) / L (10"3/mm3),

PNI orani [(serum albliimin diizeyi g/dl x10) +(total lenfosit sayis1t mm3 x
0.005)],

Systemic Immune-Inflammation Index (SII) = [(N 1073/mm3 x P 10"3/mm3)
/ L 1073/mma3],

Pan-immune inflammation value (PIV) = [(N 10"3/mm3 x P 10"3/mm3 x M

10°3/mm3) / L 10°3/mm3].
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3.2. Etik Kurul Onay1

Calismanin etik kurul onay1; Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 25.05.2022 tarihinde 2022/174 no’lu karar1 ile onaylanmustur.

3.3. Istatistiksel Yonetim

Hastalarin yasam analizleri Kaplan-Meier analizi ile belirlenmistir. Genel
sagkalim siiresi olarak hastalarin tani tarihinden son kontrol veya exitus tarihine kadar
olan sure belirlendi. Notrofil, monosit, lenfosit, monosit, trombosit, alblimin, NLR,
MLR, PLR, PNI, SlI, PIV degerleri i¢cin kesim noktasi belirlenirken ROC analizinden
yararlanilmistir. Fakat analiz sirasinda hastalarin biiylik ¢ogunlugunun (%94.1)
hayatta olmamasi nedeni ile 1 y1llik genel sagkalim siiresine gore ROC analizinde cut
off degerler belirlendi. Yasam siirelerinin karsilastirilmasinda logrank testi
kullanilmistir. Univariate ve Multivariate (Tek degiskenli ve cok degiskenli)
analizlerin uygulanmasinda Cox regresyon analizi kullanilmistir. Calismadan elde
edilen verilerin tanimlayici istatistikleri sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma ile kategorik degiskenler i¢in frekans ve ylizde analizi ile verilmistir. Analizler
SPSS 22.0 programi yardimiyla gergeklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi

sec¢ilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Calismamamiza dahil edilen 102 hastanin 44’4 (%43.1) kadmn (K), 58’i
(%56.9) ise erkek (E) cinsiyette idi, Kadin/Erkek orani:0,75 idi. Hastalarin tani
aldiklar1 yas ortalamasi 60,53+11,78 idi (minimum: 32, maksimum: 92).

Toplam 63 (%61.8) hastada ek hastalik saptandi. Vakalarin %18.6’sinda (19
hasta) hipertansiyon, %8.8’inde (9 hasta) diyabetus mellitus, %6.9’unda (7 hasta)
koroner arter hastaligi, %2’inde (2 hasta) kronik obstriiktif akciger hastalig1 saptandi.
Malign mezotelyoma ile birlikte sekonder malignitesi saptanan bir (%1) hasta varda.

Hastalarin %42.2’sinde sigara icme 0ykisl mevcuttu. Hastalarm %15.6’sinda
<40 paket/y1l sigara igme 6ykiisii varken %26.4’tinde >40 paket/yil sigara igme 6ykiisii
mevcuttu. Hastalarin %77.5 (79 hasta) asbeste maruziyet 0ykiisii mevcuttu.

Patolojik alt tiplerine gore vakalarin %711 (71 hasta) epiteloid tipte, %14’u
(14 hasta) sarkomatoid tipte, %151 (15 hasta) bifazik tipte idi.

Hastalarim %43.1’inde (44 hasta) rezeksiyon yapilamamis ancak biyopsi
almmistir. %54.9’unda (56 hasta) hem biyopsi hem de rezeksiyon yapilmistir. 2
hastada (%2) doku tanis1 yoktur.

Vakalarm %32.3’tinde (33 hasta) niks hastalik oldugu, %67.6’sinda (69 hasta)
niks olmadigi saptandi. Niikks olan vakalarin %18’inde (6 hasta) sag plevrada,
%18’inde (6 hasta) sol plevrada niiks olduklar1 saptandu.

Hastalarin %20.6’sinin (21 hasta) kemoterapi verilmedigi, %22.5’inin (23
hasta) neoadjuvan kemoterapi verildigi, %39,2’sinin (40 hasta) adjuvan kemoterapi
verildigi, %13.7’sinin (14 hasta) palyatif kemoterapi verildigi bulundu. Hastalarin
kiiclik bir kismina (n:2, %2) neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi verildigi, bir hastaya
(n:1, %1) neoadjuvan ve palyatif kemoterapi verildigi, bir hastaya da adjuvan ve
palyatif kemoterapi verildigi saptandi.

Vakalarin %36.63’ii (37 hasta) RT aldig1, %63.37’s1 (65 hasta) RT almadigi
bulundu. Adjuvan radyoterapi 22 (%21.6), palyatif radyoterapi 13 (%12.7), niks
dénemde radyoterapi 1 (%1), hem adjuvan hem de palyatif radyoterapi 1 hasta olarak
bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9: Hastalarin Demografik ve Genel Verileri

Orta St. Sapma Medyan
Tan1 yas1 60.53 11.78 61
Say (n) YUzde (%)
Cinsiyet Kadin 44 43,1
Erkek 58 56,9
Fk Hastalik Var 63 61,8
Yok 39 38,2
Ek Malignite \Var 1 1,0
Yok 101 99,0
Sigara \Var 43 42,2
Yok 59 57,8
Sigara (Paket / y1l) <40 16 15.6
> 40 27 26.4
Asbest maruziyeti \ar 79 77,5
Yok 23 22,5
Patolojik alt Tip Epiteloid 71 71,0
Sarkomatoid 14 14,0
Bifazik 15 15,0
Operasyon Durumu Rezeksiyon yapilmadi, 44 43,1
sadece biyopsi alindi
Biyopsi ve rezeksiyon 56 54,9
uygulandi
Doku tanis1 yok 2 2,0
Nuks durumu Evet 33 32,3
Hayir 69 67,7
Son durum Exitus 96 94,1
Yasiyor 6 5,9
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Hastalarin hematolojik ve biyokimyasal degerleri analiz edildi. Mutlak nétrofil
sayist ortalamas1 6370+£3159 hiicre/mm3, mutlak lenfosit sayisi ortalamasi 1779+718
hiicre/mm3, mutlak monosit sayis1 ortalamas1 785378 hiicre/mm3, trombosit sayis1
ortalamasi1 363,039£129,542 10"3/uL, ortalama albiimin degeri 3.55+0.62 gr/dL, NLR
ortalama degeri 4.33+£3.49, MLR ortalama degeri 0.49+0.3, PLR ortalamas1 233+120,
PNI ortalamasi144+10.6, SII ortalamas1 1601+1404, PIV ortalamas1 1434+1722 olarak
sonug elde edildi (Tablo 10).

Tablo 10: Parametrelerin Deger Ortalamasi

Ort. St. Sapma Medyan | Minimum | Maximum
Notrofil 6370 3159,38 5750 1100 15800
Lenfosit 1779,71 718,59 1700 670 4650
Monosit 785,78 378,00 700 100 2320
Platelet 363039 129542 350000 79000 808000
Albimin 3,55 0,62 3,65 1,90 4,80
NLR 4,33 3,49 3,37 0,44 22,90
MLR 0,49 0,30 0,43 0,01 1,50
PLR 233,38 120,20 205,30 34,30 716,90
PNI 44,77 10,61 44,50 25,50 115,50
Sl 1601,45 1404,38 1170 58 7541
PIV 1434,57 1722,02 846 35 8899

NLR: nétrofil/lenfosit orani, MLR: monosit/lenfosit orani, PLR: platelet/lenfosit orani, PNI: prognostik nutrisyonel
indeksi, Sll: Systemic Immune—Inflammation Index, PIV: Pan-immune Inflammation Value

4.2 Hastalarin sagkalim analizi

Hastalarin medyan genel sagkalim siresi (GSS) 14 aydir. 3 yillik GSS orani
%17, 5 yillik sagkalim orani %5.5 olarak bulundu. GSS ile tani1 konuldugu yas ile
arasinda anlaml iligski bulundu (p=0,007). Her bir birim yas artisinda mortalitenin
1.027 kat arttig1 saptandi. Medyan GSS Kadin hastalarda medyan sagkalimi 16 ay
(10,5 -21,4), erkek hastalarin 11 (6,7 -15,2) ay olarak bulundu. Genel sagkalim ile

cinsiyet arasinda anlamli olmayan iligki bulundu (Sekil 1).
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Sekil 1: Cinsiyete gére Genel Sagkalim egrisi
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Hastaligin patolojik alt tipler gére medyan GSS epiteloid alt tipte 16 ay, bifazik
alt tipte 11 ay ve sarkomatoid alt tipte 7 ay olarak bulundu. GSS ile hastaligin patolojik
alt tiplere gore anlaml iliski bulundu (p= 0,005). Sarkomatoid, epiteloid alt tipe gore
2.368 kat daha mortal seyrettigi bulundu. Bifazik, epiteloid alt tipe gore 1.869 kat

mortaliteyi arttirdigi bulundu.

Sigara icen hastalarm medyan GSS 8 ay, sigara icmeyen hastalarin 18 ay olarak
bulundu. Sigara ve genel sagkalim arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,005).

Asbeste maruziyeti olan hastalarin medyan GSS 16 ay, maruziyeti
olmayanlarin 11 ay olarak bulundu. Mortalite ile asbest maruziyeti arasinda anlamli
iliski bulunmad1 (p=0,194).

Biyopsi ve rezeksiyon olan hastalarin medyan GSS 22 ay, rezeksiyon olmayan
hastalarin da 8 ay olarak bulundu (p=0,000). Hastaligin, rezeksiyon olmayan
hastalarda 2.72 kat daha mortal seyrettigi saptandi.

Komorbiditesi olan hastalarin medyan GSS 12 ay, olmayanlarin da 24 ay
olarak bulundu. Komorbidite ile genel sagkalim arasinda ters yonde anlaml: iligki
saptandi (p=0,002).

NoOtrofil sayis1 i¢in cut off degeri 6240 olarak bulundu (sensitivite %62.22,
spesifite %71.93) (sekil 2). Cut off degerinin duyarliligi ve 6zgilliigii istatistiksel
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olarak anlamlidir (p= 0,0003) (Tablo 11). Notrofil sayisi ile genel sagkalim arasinda
ters yonde anlamli korelasyon saptandi (p=0,004). Nétrofil sayis1 6240°den biiyiik olan
hastalarin medyan GSS 8 ay iken, 6240°den kiigiik olan hastalarin medyan GSS 20 ay
olarak saptandi (sekil 3). Notrofil sayis1 6240°den diisiik olan hastalar %62.7 oraninda,
1.80 (1/0,553) kat daha az mortalite riskine sahiptirler (Tablo 12).

Sekil 2: Nétrofil Sayisi Cut Off Dederinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 3: Nétrofil Sayisi Cut Off Degerine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
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Lenfosit sayist i¢in cut off degeri 1540 olarak bulundu (sensitivite %57,78,
spesifite %71,93) (sekil 4). Cut off degerinin duyarlihigi ve 6zgiilligii istatistiksel
olarak anlamlidir (p= 0,0134) (Tablo 11). Lenfosit sayis1 ile GSS arasinda ayn1 yonde
anlamli iliski saptanmadi (p=0,419). Lenfosit sayis1 1540°den biiyiik olan hastalarin
medyan GSS 16 ay, 1540’den kiigiik olan hastalarin 8 ay olarak saptandi (sekil 5).
Lenfosit sayis1 1540°den diisiik olan hastalar %57,78 oraninda, 1.184 kat daha fazla
mortalite riskine sahiptirler (Tablo 12).

Sekil 4: Lenfosit Sayisi Cut Off Degerinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 5: Lenfosit Sayisi Cut Off Degerine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
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Monosit sayist i¢in cut off degeri 800 olarak bulundu (sensitivite %53.33,
spesifite %78.95) (sekil 6). Cut off degerinin duyarliligi ve 6zgulliigii istatistiksel
olarak anlamlidir (p= 0,0010) (Tablo 11). Monosit sayis1 ile GSS arasinda ters yonde
anlamli korelasyon saptandi (p=0,000). Monosit sayis1 800’den diisiik olan hastalarin
medyan GSS 20 ay, 800’den biiyiik olan hastalarin 8 ay olarak saptandi (sekil 7).
Monosit sayist 800°den kiiglik degerine sahip olan hastalar %53.33 oraninda,
2.51(1/0,398) kat daha az mortalite riskine sahiptirler (Tablo 12).
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Sekil 6: Monosit Sayisi Cut Off Dederinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 7: Monosit Sayisi Cut Off Degerine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
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Platelet sayisi i¢in cut off degeri 384x102 olarak bulundu (sensitivite %53.33,
spesifite %73.68) (sekil 8). Cut off degerinin duyarliligi ve ozgilliigi istatistiksel
olarak anlamlidir (p= 0,0143) (Tablo 11). Platelet sayisi ile GSS arasinda ters yonde
anlamli iligki saptanmadi (p=0,350). Platelet sayis1 384x10%’den buyuk olan hastalarin
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medyan GSS 17 ay, 384x10*’den biiyiik olan hastalarin 9 ay olarak saptandi (sekil 9).
Platelet sayis1 384x10%’den diisiik degere sahip olan hastalar %53,33 oraninda, 1.22
(1/0,818) kat daha az mortalite riskine sahiptirler (Tablo 12).

Sekil 8: Platelet Sayisi Cut Off Dederinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 9: Platelet Sayisi Cut Off Degerine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi

1,0 platelet grup
Logrank p=0,336 I"1£334000
— 1334000
{— £384000- censored
}— >334000- censored
08
E 0.6
3
w 1
= |
E 0,4 4
o
L
0,2 T
]_\—.II—\_,—l—‘
0,0
1] 20 40 60 80 100

Time (Months)

33



Albiimin degeri i¢in cut off degeri 3,7 olarak bulundu (sensitivite %82.22,
spesifite %54.39) (sekil 10). Cut off degerinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigi istatistiksel
olarak anlamlidir (p <0,0001) (Tablo 11). Albiimin degeri ile GSS arasinda ayni yonde
anlaml iligki saptand1 (p=0,000). Albtiimin 3,7 den diisiik olan hastalarin medyan GSS
9 ay, 3,7’den biiyiik olan hastalarin 24 ay olarak saptandi (sekil 11). Albiimin 3.7’den
diistik degere sahip olan hastalar %82.22 oraninda, 2.7 kat daha fazla mortalite riskine
sahiptirler (Tablo 12).

Sekil 10: Albiimin Cut Off Degerinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 11: Albiimin Cut Off Degerine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
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NLR orani i¢in cut off degeri 6 olarak bulundu (sensitivite %35.56, spesifite
%58.25) (sekil 12). Cut off degerinin duyarliligi ve 6zgiilligii istatistiksel olarak
anlamlidir (p= 0,0007) (Tablo 11). NLR orani ile GSS arasinda ters yonde anlamli
iliski saptand1 (p= 0,000). NLR oran1 6’dan diisiik olan hastalarin medyan GSS 16 ay,
6’den biiyiik olan hastalarin 4 ay olarak saptandi (sekil 13). NLR orani1 6’dan diisiik

degerine sahip olan hastalar 5.5 (1/0,180) kat daha az mortalite riskine sahiptirler
(Tablo 12).
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Sekil 12: Nétrofil Lenfosit Orani Cut Off Degerinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 13: Nétrofil Lenfosit Orani Cut Off Degerine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
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MLR oram icin cut off degeri 0,468 olarak bulundu (sensitivite %57.78,
spesifite %75.44) (sekil 14). Cut off degerinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigi istatistiksel
olarak anlamlidir (p= 0,0001) (Tablo). MLR orani ile GSS arasinda ters yonde iliski
saptand1 (p= 0,003). MLR oran1 0,468 dan diisiik olan hastalarin medyan GSS 17 ay,
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0,468’den biiyiik olan hastalarin 8 ay olarak saptandi (sekil 15). MLR orani 0,468’den
diistik degerine sahip olan hastalar %57.78 oraninda, 1,89 (1/0,528) kat daha az
mortalite riskine sahiptirler (Tablo 12).

Sekil 14: Monosit Lenfosit Orani Cut Off Degerinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 15: Monosit Lenfosit Orani Cut Off Degerine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi

10 . MLR grup
. - I7120,468
1\ L Logrank p=0,002 150468
{—<0,468-censored
{— =0,468-censored
08
E 0.6
- LL
] L
F I
E 04 !
1
02 . T
I—LLB +
00

o 20 40 60 30 100

Time (Months)

37



PLR orani i¢in cut off degeri 224,7 olarak bulundu (sensitivite %68.89,
spesifite %75.44) (sekil 16). Cut off degerinin duyarliligi ve 6zgilligi istatistiksel
olarak anlamlidir (p <0,0001) (Tablo 11). PLR orani ile GSS arasinda ters yonde iliski
saptand1 (p= 0,040). PLR orani1 224.7’dan diisiik olan hastalarin medyan GSS 18 ay,
0,468’den biiyiik olan hastalarin 8 ay olarak saptandi (sekil 17). PLR orani1 224.7’den
diistik degere sahip olan hastalarin %68,89 oraninda, 1,53 (1/0,650) kat daha az
mortalite riskine sahiptirler (Tablo 12).

Sekil 16: Platelet Lenfosit Orani Cut Off Degerinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 17: Platelet Lenfosit Orani Cut Off Degerine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
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PNI orani i¢in cut off degeri 45,5 olarak bulundu (sensitivite %80, spesifite
%61,40) (sekil 18). Cut off degerinin duyarliligi ve 6zgiilligii istatistiksel olarak
anlamlidir (p <0,0001) (Tablo 11). PNI orami ile GSS arasinda ayni yonde iliski
saptand1 (0,000). PNI oran1 45,5’dan diisiik olan hastalarin medyan GSS 8 ay, 45,5’den
biiyiikk olan hastalarn 20 ay olarak saptandi (sekil 19). PNI orami 45,5°den diisiik
degerine sahip olan hastalar %80 oraninda, 2,172 kat daha fazla mortalite riskine
sahiptirler (Tablo 12).
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Sekil 18: Prognostik Nutrisyonel indeksinin Cut Off Dederinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 19: Prognostik Nutrisyonel indeksinin Cut Off Dederine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
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Sl orani igin cut off degeri 1447,5 olarak bulundu (sensitivite %64,44,
spesifite %77,19) (sekil 20). Cut off degerinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigl istatistiksel
olarak anlamlidir (p <0,0001) (Tablo 11). SII orani ile GSS arasinda ters yonde iliski
saptand1 (p= 0,008). SII oranm1 1447,5’dan diisiik olan hastalarin medyan GSS 20 ay,
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1447,5’den biiyiik olan hastalarin 6 ay olarak saptandi (sekil 20). SII oran1 1447,5’den
diistik degerine sahip olan hastalar %64,44 oraninda, 1,74 (1/0,573) kat daha az
mortalite riskine sahiptirler (Tablo 12).

Sekil 20: Sistemik immun-inflamasyon indeksinin Cut Off Degerinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 21: Sistemik immun-inflamasyon indeksinin Cut Off Degerine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
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PIV orant i¢in cut off degeri 870,5 olarak bulundu (sensitivite %73,33, spesifite
%71,93) (sekil 22). Cut off degerinin duyarliligi ve 6zgilligii istatistiksel olarak
anlamlidir (p <0,0001) (Tablo 11). PIV orani ile GSS arasinda ters yonde korelasyon
saptand1 (p= 0,002). PIV oran1 870,5’dan diisiik olan hastalarin medyan GSS 22 ay,
870,5’den biiyiik olan hastalarin 8 ay olarak saptandi (sekil 23). PIV oran1 870,5’den
diisiik degerine sahip olanlar 1.92 (1/0,519) kat daha az mortalite riskine sahiptirler
(Tablo 12).

Sekil 22: Pan-immun-inflamasyon degerinin Cut Off Degerinin Sensitivitesi ve Spesifitesi
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Sekil 23: Pan-immun-inflamasyon dederinin Cut Off Degerine Gére Hastalarin Genel Sagkalim Egrisi
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Tablo 11: Parametrelerin Cut Off Degerleri
Parametre  Cut off = Sensitivite | 95% CI | Spesifite  95% CI p
Notrofil 6240 62,22 46,5- 76,2 ' 71,93 | 58,5-83,0 0,0003
Lenfosit 1540 57,78 42,2-72,3 | 71,93 | 58,5-83,0 0,0134
Monosit 800 53,33 37,9-68,3 78,95 | 66,1-88,6 0,0010
Platelet | 384x10"3 53.33 37.9-68.3 73.68 | 60.3-84.5 0.0143
Albimin 3,7 82,22 67,9-92,0 54,39 | 40,7- 67,6 <0,0001
NLR 6 35,56 21,9-51,2 98,25 90,6- 100 | 0,0007
MLR 0,468 57,78 42,2-72,3 | 7544 | 62,2-859 0,0001
PLR 224,7 68,89 53,4-81,8 75,44 | 62,2- 85,9 <0,0001
PNI 45,5 80,00 65,4-90,4 61,40 | 47,6-74,0 <0,0001
811 14475 64,44 48,8-78,1 77,19 | 64,2-87,3  <0,0001
PIV 870,5 73,33 58,1-854 71,93 | 58,5- 83,0 <0,0001
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Hastalarda sagkalim iizerine etki eden faktorler acisindan Cox regresyon

analizi yapildi. Univarite analizine gore tani yasi (p=0,007)), patolojik alt tip (epiteloid
p=0,005, sarkomatoid p=0,004, bifazik p=0,033), sigara (p= 0,005), operasyon
durumu (p=0,000), komorbidite (p=0,002), nétrofil (p=0,004), monosit (p= 0,000),
alblimin (p=0,000), NLR (p=0,000), MLR (p=0,003), PLR (p=0,040), PNI (p=0,000),
Sl (p= 0,008), PIV (p=0,002) anlaml: idi (Tablo 12)

Tablo 12: Parametrelerin Univarite Olarak Mortalite ile iliskisi

Parametre

Tam Yas1

Cinsiyet
Referans=Epiteloid
Sarkomatoid
Bifazik

Sigara

Asbest

Operasyon Durumu
Komorbidite
Notrofil

Lenfosit

Monosit

Platelet

Albumin

NLR

MLR

PLR

PNI

Sl

PIV

0,007
0,163
0,005
0,004
0,033
0,005
0,194
0,000
0,002
0,004
0,419
0,000
0,350
0,000
0,000
0,003
0,040
0,000
0,008
0,002

Hazard

Ratio (HR) ' Alt Stmir

1,027
1,334
2,368
1,869
1,822
0,727
2,127
1,950
0,553
1,184
0,398
0,818
2,782
0,180
0,528
0,650
2,172
0,573
0,519

HR Giiven Arahg
Ust Simir
1,007 1,047
0,889 2,001
1,308 4,290
1,051 3,325
1,203 2,761
0,449 1,176
1,755 4,236
1,265 3,006
0,368 0,832
0,786 1,784
0,254 0,624
0,537 1,246
1,740 4,447
0,100 0,322
0,348 0,802
0,431 0,980
1,423 3,314
0,380 0,864
0,346 0,780
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Univarite analiz sonuglar1 sonrast uygulanan multivarite analizine gore
operasyon durumu (p=0,000), histolojik alt tip (p=0,005) ve NLR (p=0,002) ile GSS
arasinda anlamli iliski bulundu (Tablo 13).

Tablo 13: Parametrelerin Multivarite Olarak Genel Sagkalim ile iliskisi

Parametre 0 Hazard HR Giiven :Arallgl
Ratio (HR) | Alt Stmir | Ust Simir

Tam Yas1 0,747 1,004 0,980 1,028
Komorbidite 0,101 1,544 0,919 2,595
Operasyon Durumu 0,000 2,748 1,615 4,676
Referans=Epiteloid 0,005 - - -
Sarkomatoid 0,056 2,101 0,982 4,494
Bifazik 0,003 2,632 1,384 5,005
Sigara 0,244 1,349 0,815 2,233
Notrofil 0,227 0,694 0,384 1,256
Monosit 0,518 0,798 0,403 1,581
Albumin 0,627 1,203 0,572 2,530
NLR 0,002 0,247 0,103 0,592
MLR 0,796 1,092 0,560 2,129
PLR 0,456 1,331 0,628 2,825
PNI 0,436 1,305 0,668 2,548
Sl 0,253 1,553 0,730 3,304
PIV 0,977 0,988 0,453 2,154
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Tablo 14: Parametrelerin Cut Off Degerlerine Gére Hasta Sayisi

Parametre

Notrofil

Lenfosit

Monosit

Platelet

AlbUmin

NLR

MLR

PLR

PNI

Sh

PIV

Cut off
<6240
>6240
<1540
>1540
<800
>800

<384000
>384000

<3,7
>3,7
<6
>6
<0,468
>0,468
<224,7
>224,7
<45,5
>45,5
<1447,5
>1447,5
<870,5
>870,5

58
44
42
60
66
36
63
39
63
39
85
17
62
40
57
45
58
44
60
42
53
49

%
56,9
43,1
41,2
58,8
64,7
35,3
61,8
38,2
61,8
38,2
83,3
16,7
60,8
39,2
55,9
44,1
56,9
43,1
58,8
41,2
52,0
48,0
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5. TARTISMA

Malign mezotelyomada standart bir tedavi yaklasimi olmamasi nedeni ile
prognostik belirtecler dnemlidir. Ginlik uygulamada kullanilabilecek non-invaziv
prognostik belirteclere giiclii bir ihtiya¢ vardir. ideal prognostik belirte¢ olmamas,
hastaligin agresif seyirli olmasi, standart tedavi yaklasimi ve ideal evreleme sistemi
olmamasi, hastaligin patogenezinde inflamasyonun rol oynamasi nedeni ile son
yillarda MPM’da arastrmalarin odak noktasi inflamatuar faktorlere kaymustir.
Caligmamizda, inflamatuar ve nutrisyonel parametrelerin genel sagkalim lizerine olan

prognostik etkilerini arastirdik.

MPM tanili hastalarin sagkalimmin; tani evresi, operabilite durumu ve
histolojik alt tipler gibi klinik 6zelliklerine bagl olarak degistigi iyi bilinmektedir.
Ulkemizde yapilan iki ¢alisma sonucuna gore hastalarin medyan GSS siiresi 18-22 ay
olarak saptanmistir (88, 89). 910 MPM hastasini kapsayan baska bir ¢calismada ise
medyan sagkalim stiresi 10 ay idi (90). Bu ¢alismamizda hastalarin medyan genel

sagkalim siiresi 14 ay (minimum:11 ay, maksimum:16 ay) olarak bulundu.

Cerrahi rezeksiyon uygulanmasinin hastalarmin sagkalim siiresini uzattigi
gosterilmistir (56, 82, 83). Literatir ile uyumlu olarak rezeksiyon yapilan hastalarda

yapilamayanlara gére anlamli bir sagkalim avantaji oldugunu saptadik (22 aya kars1 8

ay).

Histolojik alt tiplendirme, MPM’nin prognozu éngérmede 6nemli bir degere
sahiptir. Epiteloid dis1 alt tiplerin kotii prognoz ile iliskili oldugu 6nceki ¢alismalarda
gosterilmistir (71, 91, 92). Literatiire uyumlu olarak epitelyal alt tipe gére sarkomatoid

ve bifazik alt tiplerin 6liim oranin sirayla 2.101, 2.632 kat arttigin saptadik.

Serum alblimin diizeyi negatif akut faz reaktani oldugu ve inflamasyon diizeyi
arttik¢a azaldigi iyi bilinmektedir (93). Ayrica, malniitrisyon malignite hastalarinda

cok yaygin olup malniitrisyon durumu degerlendirilmesinde siklikla serum albiimin
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diizeyi kullanilmaktadir. Malign plevral mezotelyoma ile yapilan bir ¢aligmada serum
albimin dlzeyinin malndtrisyonu yansitan, bagimsiz bir prediktif faktér oldugu
gosterilmistir (94). Tedavi 6ncesi serum albiimin diizeyi genel sagkalim i¢in bagimsiz
bir prognostik faktor olarak ¢aligmalarda tanimlanmistir (94). Serum albumin duzeyi
diistiikge genel sagkalimin daha kotii oldugu ortaya konulmustur (95). Calismamizda
serum alblimin duzeyi >3,7g/dL olan hastalar ile diizeyi <3,7 g/dL olan hastalar
arasinda anlamli farki saptandi (24 aya kars1 9 ay, p=0,000). Bu veriler goz 6niine
alindiginda MPM tanili hastalarda serum albiimin diizeyinde artis olmasinin daha iyi

sagkalim ile iliskili oldugunu saptadik.

Sistemik inflamasyonun kanser progresyonun bircok asamasina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Yiksek notrofil ve trombosit degeri sistemik
inflamasyonu yansitirken diisiik lenfosit degeri immiinsiipresyon ile iligkilidir. Bu
nedenle hem inflamasyon hem de immunstipresyon indekslerini birlestiren NLR ve
PLR iyi belirtecler olabilir. Birka¢ ¢alismada PLR ve NLR’nin mortalite orani ve
tedaviye yanit ile yakindan iligkili oldugu ve dogrulanmis prognostik faktorler
olabilecegi bildirilmistir (96-101). Yiiksek notrofil sayist ve yiuksek trombosit sayisi
olan vakalarda sagkalimin daha kisa oldugu bildirilmistir (69, 97, 100). Genel olarak
yiiksek notrofil sayisinin kétii prognoz ile iliskili oldugu konusunda fikir birligi yoktur.
Mide ve pankreas kanserlerinde iyi prognoz ile iliskili bulunurken, renal hicreli
karsinom, melanoma ve bronkoalveolar karsinomalarda artmis mortalite ile iliskilidir
(98, 99). EORCT galismasinda 16kositoz (Iokosit >8400/mm3) kot prognostik indeks
olarak bildirilmistir (69). CALGB ¢alismasmda >400.000/uL trombosit sayis1 koti
prognoz ile ilisikli oldugu bildirilmistir (71). Gunimuzde NLR hem akut inflamasyonu
temsil eden yiiksek notrofil sayisi, hem de fizyolojik stresi temsil eden diisiik lenfosit
say1st ayni anda olumsuz etkilerini gosteren bir parametre olarak kabul edilmektedir.
Kolorektal ve akciger kanseri iizerinde yapilan ¢aligmalarda NLRnin cut off degeri 5
olarak almmugtir. NLR>5 olan hastalarda mortalite anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur (102, 103). MPM tanili hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada NLR ’nin
cut off degeri 3, PLR cut off degeri 190 olarak belirlenmistir. NLR>3, PLR>190 olan
hastalarda mortalite daha yliksek bulunmustur (104). Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak ylksek notrofil degeri (p=0,004) ve yiiksek trombosit sayisi (p=0,350)
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olan hastalarda mortalite daha yiiksek bulundu. Calismamizda ROC analizi
kullanilarak NLR cut off degeri 6, PLR cut off degeri 224 olarak hesaplanmistir.

Beslenme ve immiinolojik durumu degerlendiren baska bir prediktif faktor ise
prognostik nutrisyonel indekstir (PNI). Baslangicta gastrointestinel cerrahi sonrasinda
morbidite ve mortalite riskini degerlendirmek i¢in kullanilmistir (105). Calismamizda
kullanilan basitlestirilmis PNI (106), klinik uygulamada rutin olarak bakilan iki basit
laboratuvar parametresine (albiimin ve lenfosit sayis1) gore hesaplanmaktadir. Son
zamanlarda 6zofagus (107), kolorektal (108), karaciger (109), pankreas (110), dahil
olmak tizere gesitli karsinomalarda prognostik bir belirteg oldugu gosterilmistir. Hatta,
primer yeri ne olursa olsun malignite prognozu i¢in prediktif indeks olabilecegi
gosterilmistir (111). Literatiir arastirmamiza gére MPM tanili hastalar ile kisitli sayida
calisma mevcuttur. MPM tanili hastalar ile yapilan ilk ¢alismada PNI cut off degeri
44.6 olarak hesaplanmis olup bagimsiz bir prediktif faktor oldugu gosterilmistir (112).
MPM hastalig1 tizerinde 2018 yilinda yapilan baska bir ¢alismada (113) PNI cut off
degeri 45 olarak alinmis olup genel sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Bahsedilen ¢alismalarda diisiik PNI kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (112,
113). Calismamizda da ROC analizi kullanilarak PNI cut off degeri 45,5 olarak
hesaplandi. Literatiir ile uyumlu olarak diisiik PNI skoru daha kisa sagkalim ile iliskili
oldugunu saptadik.

Notrofil, lenfosit ve platelet degerleri ile hesaplanan SlI hastada inflamatuar ve
immun durumunun dengesini yansittigi, prognozun belirlenmesinde NLR, PLR ve
PNI’den daha iyi bir prediktif faktor oldugu gosterilmistir (114). Retrospektif olarak
97 MPM tanili hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada SII’nin daha kotl prognoz ile
yakindan iligkili oldugu bulunmustur (115). MPM tanili 468 hasta {izerinde, 2022
yilinda yapilan bityiik bir ¢caligmada SII skoru genel sagkalim ile giiclii bir sekilde
iliskili oldugu gosterilmistir (116). Bahsedilen ¢alismalarda yiiksek SII skoru daha kisa
genel sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (115, 116). Caligmamizda da literatiir
ile uyumlu olarak SII skoru MPM tanili hastalarda giiglii bir prediktif faktor olup
yuksek SII daha kotii prognoz ile iligkili oldugunu saptadik.
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LMR hastanin immiinsisteminin basit bir belirteci olabilecegi, cesitli
malignitelerde kotii prognoz ile iliskili oldugu 6ne siiriilmistiir. Monosit (M) ve
lenfosit (L) tizerinde hesaplanmaktadir. LMR’nin solid tiimdrler ile iliskisini
degerlendiren biiyiik meta-analiz ¢calismasinda LMR cut off degeri 3 olarak alinmis
olup cut off degerindeki altinda olan vakalar daha kotii genel sagkalim ile
iliskilendirilmistir (117). MPM iizerinde yapilan birka¢ ¢alismada diisiik LMR olan
hastalarda sagkalimm 6nemli 6l¢lide daha kotii oldugu gosterilmistir (118, 119). MPM
tanil1 hastalar {izerinde yapilan bir ¢calismada yiiksek monosit sayis1 kotii prognoz ile
iliskili oldugu gosterilmistir (120). Calismamizda MLR orani olarak hesaplanmigtir
(LMR=1/MLR). Literattr ile uyumlu olarak yiksek monosit sayis1 daha kotl prognoz
ile iligkili oldugu, MLR orani diistiikge prognozun daha iyi oldugunu saptadik.

NLR, PLR skorlarinda sadece iki immin-inflamatuar hicre (nétrofil ve
lenfosit) degerlendirilmistir. LMR de ayr1 iki immiin inflamatuar hiicre (monosit ve
lenfosit) degerlendirilmistir. Ancak nétrofil, lenfosit, monosit ve platelet hiicreleri bir
skorda olmadigi bir sorun olarak goOrilmektedir. Bu sorun, yeni bir skorun
gelistirilmesine yol agmustir. Sonucunda, Pan-Immiin-inflamatuar degeri (PIV) isimli
yeni bir skor olarak iiretilmistir. PIV skoru Notrofil (N), platelet (P), lenfosit (L) ve
monosit (M) iizerinde hesaplanmaktadir. Fuca ve ark. tarafindan yapilan pilot
caligmasindan sonra (121) ¢esitli malignitelerde PIV ~ 6nemi agisindan
degerlendirilmeye baslanmistir. Ancak bildigimiz kadartyla MPM ile PIV arasinda
iligkiyi aragtiran ¢aligsma bulunmamaktadir. Calismamizda MPM ile PIV arasindaki
iliskiyi degerlendirmeye de amagcladik. Fuca ve ark. tarafinda yapilan g¢alisma
kolorektal kanser tanili hastalar iizerinde yapilmistir ve yiiksek PIV skoru daha kotii
performans ve daha kotii sagkalimin giiclii bir gostergesi olarak bulunmustur. Malign
melanoma fiizerinde yapilan baska bir ¢alismada PIV skorunun prediktif bir skor
olmadig1 gosterilmistir (122). Tiirkiye’de yapilan PIV ve meme kanserinin arasindaki
iliskiyi degerlendiren baska bir ¢alismada diisiik PIV grubu hastalarinin, yliksek PIV
grubundakilere gore oOnemli Olgiide daha iyi genel sagkalima sahip oldugu
gosterilmistir (123). MPM tanili hastalarin iizerinde yapilan c¢aligmamizda PIV
prediktif degere sahip oldugu, diisiik PIV degerinin daha iyi sagkalim ile iligkili
oldugunu saptadik.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda sonug¢ olarak amacimiz, MPM tanili hastalarda prognozu
belirleyen, ucuz, non-invaziv, kullanigli ve tekrarlanabilir bir prognostik indeksi
saglamaktir. Makalemizde gosterdigimiz gibi diisiik alblimin diizeyi, yiiksek notrofil,
yuksek monosit, diisiikk lenfosit ve yiksek trombosit degerinin daha koéti prognoz ile
iligkili oldugu saptadik. NLR, PLR, SII, PIV, MLR degerlerinin yiiksek olmas1 ve PNI
degerinin diisiik olmasinin MPM tanili hastalarda daha kotli prognoz ve daha kisa
genel sagkalim ile iliskili oldugunu saptadik. Serum albiimin diizeyi, PNI ve PIV en
yiiksek sensitivite degerlerine sahip olup diger skorlara gére daha prediktif oldugunu
saptadik. Bu nedenle, MPM tanili hastalarda tedavi karari almadan Once serum
albiimin diizeyi, PNI ve PIV skorlarini1 degerlendirilmesi, tedavi karar1 almakta ¢ok
kolaylik saglayabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica, bulgularimizin istatistiksel
anlamliligmm artirmak icin daha kapsamli ve prospektif calismalar yapilmasini

Onermekteyiz.
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