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SUNUM PLANI

Plevra timorleri siniflandirilmasi
Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Klinik ve Radyoloji

Malign mezotelyoma plevral eflizyon iliskisi
Tani yontemleri

Mezotelyoma siniflandiriimasi
Mezotelyoma in-situ degerlendirilmesi
Molekuler biyobelirtecler

Evreleme

Tedavi yontemleri



GIRIS

Plevranin neoplastik hastaliklari sik olmakla beraber primer plevra
tumorleri nadirdir

En sik metastatik timorler gozlenmektedir

Mezotelyoma primer plevra timorleri arasinda yer alir ve plevranin en
sik gorilen primer malignitesidir



PLEVRAL TUMORLER

* Primer plevra timérleri 2015 yili Diinya Saglik Orgutiine
gore 3 ana baslikta incelenmekte:

- Mezotelyal
- Lenfoproliferatif hastaliklar
- Mezenkimal timorler



Mezotelyal
Tiimorler

1- Diffiiz malign

mezotelyoma

* Epiteloid mezotelyoma

* Sarkomatoid mezotelyoma
* Desmoplastik mezotelyoma
* Bifazik mezotelyoma

2-Lokalize Malign
Mezotelyoma

* Epiteloid mezotelyoma

* Sarkomatoid mezotelyoma
* Bifazik mezotelyoma

3-lyi Diferansiye
Papiller Mezotelyoma

4- Adenomatoid
Tumor

PLEVRAL TUMORLER

Lenfoproliferatif
Hastaliklar

1-Primer Efflizyon
Lenfomasi

2-Kronik inflamasyon ile
Beraber olan Diffiiz B
Hiicreli Lenfoma

3- Plevranin diger
Lenfoproliferatif
Hastaliklar

*  Rosai Dorfman hastaligi
*  Plazma hticreli miyelom

Mezankimal
Tamorler

1- Epiteloid Heman-
jioendotelyoma

2- Anjiosarkoma
3- Sinovial sarkoma

4- Soliter Fibroz
Tamor

5- Desmoid tip
Fibromatozis

6- Kalsiye Fibroz
Tamor

7-Desmoplastik
Yuvarlak hicreli timor

8-Plevranin diger
mezankimal tomiurleri

Metastatik
Tamorler

1- Primer akciger
karsinomu ve ekstratorasik
malignitelerin metastazi

2-Ps6domezotelyomatoz
karsinomlar



GIRIS

Malign plevral mezotelyoma (MPM)
— Plevral boslugun serdz zarini olusturan
— Mezotelyal hicrelerden kaynaklanan
— Agresif, kotu prognozlu bir kanser

Tanida ortanca yas 75, genel sagkalim 1 yilda %38, 3 yilda %7

Son 30-40 yil boyunca asbest Uretim ve tedarik yasaklarina

ragmen, MPM'den kaynaklanan o6limler artmaya devam
etmekte

Bibby AC, Tsim S, Kanellakis N, et al. Malignant pleural mesothelioma: an update on
investigation, diagnosis and treatment. Eur Respir Rev 2016; 25: 472-486.



Malign Mezotelyoma (MM)
Epidemiyolojisi

* MM plevranin en sik gorulen primer malignitesi olmasina
ragmen nadir gorilen agresif bir neoplazm

— ABD her yil 2000 mezotelyoma olgusu tespit edilirken,
Fransa’da milyonda bir olgu tespit edilmekte

— Turkiye asbest kontrol programinda ulkemizde yillik
mezotelyoma insidansi 1.6/100.000

— Erkeklerde kadinlara gére daha sik



Malign Mezotelyoma (MM)
Etiyoloji

Mezotelyoma ilk kez 1931'de tanimlanmis olup Giliney Afrika'da 1960
vilinda vyayimlanan bir epidemiyolojik calisma ile asbest ile
iliskilendirilmistir

Erkeklerdeki mezotelyoma vakalarinin  %85'inin  mesleksel asbest
maruziyetine sekonder

Asbeste mesleksel maruziyet vyasayan Kkisilerin sadece %10’unda
mezotelyoma gelismekte

Asbest maruziyeti ayrica akciger kanseri ile de iliskilendirilmis olup, asbest
maruziyeti ile birlikte sigara icme, asbeste maruz kalmayanlara gore
akciger kanseri riskini 10 ila 100 kat artirmakta

Sigara icmenin mezotelyoma riski ile iliskili olmadigi bildirilmistir

Ree OD, Stella GM. Malignant pleural mesothelioma: history, controversy and future of a
manmade epidemic. Eur Respir Rev 2015; 24: 115-131.

Muscat JE, Wynder EL. Cigarette smoking, asbestos exposure, and malignant mesothelioma.
Cancer Res 1991; 51: 2263-2267.



Malign Mezotelyoma (MM)
Etiyoloji

* Asbest kullanimi Birlesik Krallik'ta 1999'da ve tim Avrupa
Birligi Glkelerinde 2005'te yasaklanmistir, ancak bu direktifin
bazi Glkelerde uyuldugu dogrulanmamistir

Woolhouse |, Bishop L, Darlison L, et al. British Thoracic Society guideline for the investigation and
management of malignant pleural mesothelioma. Thorax 2018; 73: Suppl. 1, i1-i30.



Malign Mezotelyoma (MM)
Etiyoloji

Asbest:

Mezotelyoma gelisimi icin yaklasik olgularin %80’ninde ana etken

Asbest ile mezotelyoma arasindaki iliski ilk kez Wagner ve arkadaslari
tarafindan 1960 yilinda tariflenmis

Ilk maruziyet ile mezotelyoma gelisimi arasinda 30-40 yillik uzun bir latent
donem bulunmakta

Asbest maruziyeti mesleki ya da cevresel olabilmekte

Woolhouse |, Bishop L, Darlison L, et al. British Thoracic Society guideline for the
investigation and management of malignant pleural mesothelioma. Thorax 2018;
73: Suppl. 1, i1-i30.



Malign Mezotelyoma (MM)

Etiyoloji
Toksik oksijen radikalleri * Asbest lifleri mekanik olarak
Artmis biyiime faktorlerinin plevral irritasyonu indukler
kinaz sinyallerini * Uzun ve ince asbest lifleri
indiiklemesi akcigerin derinliklerine inhale

olabilir, penetre olarak
mezotelyal ylizeye ulasir

¥ N
Maligniteye neden olabilir Hasar, onarimda uzamis hicre
siklusu ve lokal inflamasyon

Kronik inflamasyon



Malign Mezotelyoma (MM)
Etiyoloji

* Asbest lifleri hicre siklusunda mitotik olaya etki ederek
kromozom anomalilerine ve anoploidiye yol acar

* Serbest oksijen ve nitrojen radikalleri salinimi ile DNA
yaralanmalari ve kirilmalari olusur



Malign Mezotelyoma (MM)
Etiyoloji

Asbest 30 dan fazla fibroz
silikatin ortak adi

Fiziksel yapilari temel
alindiginda

— Serpentin: kisa, kivircik
lifler

— Amfibol: diz, uzun lifler



Malign Mezotelyoma (MM)
Etiyoloji

* Asbestin ticari 6nemi olan amfibol formlari:
— kahverengi asbest: amosit
— antofil
— tremolit

— mavi asbest: krokidolit

Krokidolit en tehlikeli formdur




Malign Mezotelyoma (MM)
Etiyoloji

* Krizotil
— Beyaz asbest olup serpentin lifleri icinde yer alir
— BUtln asbest tipleri icinde diinyada en fazla Uretilen tip

— Krizotil pléoropulmoner hastaliklari indtkleyen bitin asbest formlari
icinde en az zararh olani




Malign Mezotelyoma (MM)
Etiyoloji

Amfiboller ile maruziyet krisotil ile karsilastirildiginda daha
yuksek mezotelyoma riski

Amfibollerin periferal akcigere erisilebilirligi daha yuksek

Amfibollerin biyopersistansi, surekli artan dizeyde geri
kazanilabilir akciger amfibol lifi seviyeleri ile hem hayvan hem
de insan calismalarinda belirlenmistir

Krisotil lifleri akcigerlerden aylar icinde kismen sindirilebilir ve
temizlenebilir

Carbone M, Kratzke RA, Testa JR. The pathogenesis of
mesothelioma. Semin Oncol 2002; 29: 2-17.



Patogenez

* Solunan asbest lifleri alveoller araciligiyla parietal plevraya,
visseral plevra ve plevral bosluk boyunca veya lenfatik
damarlar araciligiyla retrograd akisla ulasir

* Cogunlukla bazal parietal plevrada lenfatik stomalarin
etrafinda kronik inflamasyon

Churg A. Deposition and clearance of chrysotile asbestos. Ann Occup Hyg 1994; 38: 625-633.



Patogenez

Krosidolit asbest lifleri, in vitro insan mezotelyal hlicrelerinde doza bagl
olarak toksisite olusturur

Krosidolitin plevra ve akciger icinde makrofaj birikimine neden olmakta

Makrofajlar krosidolit ile temas ettiklerinde timor nekroz faktord (TNF)-a
salgilarlar

Asbest insan mezotelyal hiicrelerini TNF-a salgilamaya tesvik eder

TNF-a ligand-reseptor etkilesimi «nlikleer faktor-kappa B» yolunu aktive
ederek insan mezotelyal hicrelerinin 6lmemesi ve hicrelerin bélinmesine
neden olur ve apoptoza direnc kazanirlar

Asbestin neden oldugu DNA anormalligine sahip mezotelyal hiicreler
mezotelyomaya donusebilir

Yang H, Bocchetta M, Kroczynska B, et al. TNF-a inhibits asbestos-induced cytotoxicity via a NF-kB-dependent pathway,
a possible mechanism for asbestos-induced oncogenesis. Proc Natl Acad Sci USA 2006; 103: 10397-10402.



Asbest Maruziyetininin Mezotelyoma
Patogenezindeki Roll

Solunan lifler-> tekrarlayan doku hasari ve onarim dongitileri, lokal
inflamasyon

Dogrudan fiziksel etkilesim—> Asbest lifleri mitotik igleri keserek
mezotelyal hicrelere nifuz eder ve kromozomal anormallikler

Asbeste maruz kalan mezotelyal hiicreler=> inflamatuar sitokinler
ve blyume faktorleri salgilarlar, inflamasyonu indikler ve bir
tumor mikrogevre olusturur

Makrofajlar asbest liflerini fagosite eder, ancak sindirememezler—>
reaktif oksijen tuarlerinin Uretilmesi, hlicre ici DNA hasari ve
anormal onarim

Asbest nedeniyle mezotelyal hiicre 6lumu, kronik inflamasyon

Protein kinazlarinin fosforilasyonu, proto-onkogenlerin artmis
ekspresyonuna yol acarak anormal hicresel proliferasyonu

Yang H, Bocchetta M, Kroczynska B, et al. TNF-a inhibits asbestos-induced cytotoxicity via a NF-kB-dependent pathway,
a possible mechanism for asbestos-induced oncogenesis. Proc Natl Acad Sci USA 2006; 103: 10397-10402.



Asbest

« Ulkemizde ak toprak, corak toprak, gok toprak, celpek, hollik,
ceren topragi gibi adlar ile bilinmekte...

Asbestin tercih edilme nedenleri:
— Yiksek derecede i1siya dayanikl
— Asinma ve paslanmaya karsi dayanikl
— 1200°C’nin Gzerinde erime noktasina sahip
— Asit ve bazlara karsi dayanikl
— Elektrik gecirgenligi cok duslik bir mineral



Asbest

* Cimento ve benzeri malzemelerle
karisim  Ozelligine sahip olan
asbest tutusmazlik, sicakliga ve
pasa mukavemet, 1sI izolasyonu,
yuksek mekanik dayaniklik gibi
Ozellikleri sebebi ile yapilarin
bircok alaninda kullanilmakta

* |nsaat, gemi, otomotiv, tekstil ve
diger sanayi alanlarinda tercih
edilmekte

 Anadolu bolgelerinde evleri
badana yapmak, evlerin damina
sermek gibi cesitli  sekillerde
kullanilan asbest  Turkiye'de,
rezervleri bakimindan oldukca
zengin bir mineral




Ulkemizde Hangi Il ve licelerde Bulunmakta ?

Turkiye Mezotelyoma Calisma Grubu tarafindan Tirkiye genelinde 379 koyde en az
98,453 kisinin ise ciddi diizeyde asbest ile temas halinde oldugu bildirilmistir



Diyarbakir’in Cermik ve Clingus

Eskisehir’in Mihalicgik, Kaymaz ve Cifteler® Amfibol
Denizli’'nin Tavas

Kitahya’'nin Aslanapa ve Gediz

Konya’nin Eregli, Halkapinar

Karaman’nin Ayranci

Sivas’in Yildizeli

Kahramanmaras'in Afsin ilcesine bagh Blyuktath ve Sarkisla
Sanlurfa’nin Siverek

Elazig’in Maden ve Palu ilceleri

Erzincan

Hatay

Bursa Krizotil (beyaz asbest)

Tokat

Bitlis



Asbest Disi Mezotelyoma nedenleri

* Bazi mezotelyoma olgularinda asbest maruziyet bulgusu
yoktur

* Asbest disinda mezotelyoma nedenleri :
— Radyasyon
— Erionit
— Simian virus 40
— Herediter yatkinlik
— Ailesel mezotelyoma
— Suni mineral lifler, mineraller, organik kimyasallar
— Diyet faktorleri
— Kronik inflamasyon
— Nonspesifik ajanlar ve inhibitor ajanlar



Erionit

Zeolit grubuna ait dogal olarak olusan bir
mineral lifi

Volkanik kal ve sedimanter kayaliklarda yaygin

Turkiye'deki bazi bolgelerde, 6zellikle Karain
ve Tuzkoy kdylerinde, mezotelyoma
insidansinin ylksek olmasi erionite maruziyeti
ile iliskilendirilmistir

Bu koylerde, evlerin yapiminda kullanilan
taslarda erionite bulunmasi, insanlarin maruz
kalma riskini artirmaktadir.

Roushdy-Hammady |, Siegel J, Emri S, et al. Genetic-susceptibility factor and malignant mesothelioma in the
Cappadocian region of Turkey. Lancet 2001; 357: 444—445,



Erionit

Erionitin mezotelyoma insidansini artirma konusunda asbeste kiyasla daha
etkili olabilecegini bildirilmistir

Hayvan modellerinde, intraplevral erionite enjekte edilen farelerin bir
kisminin, intraplevral asbest enjekte edilen farelere kiyasla daha yuksek
oranda mezotelyoma gelistirdigi gdsterilmistir.

Wagner JC, Skidmore JW, Hill RJ, et al. Erionite exposure and
mesotheliomas in rats. Br J Cancer 1985; 51:727-730.



Genetik etkenler

Cyclindependent kinase inhibitdér 2A (CDKN2A)

Ubiquitincarboxyl-termal hydrolase (BAP1)

Neurofibromin 2 (NF2) gibi inaktive eden mutasyonlari iceren farkli
genomik ozellikler MM gelisimiyle iliskili

Ozellikler tiimér supresdr gen olan BAP-1’deki mutasyonlarin uveal
melanom, bobrek kanseri ve MM gelisimiyle iliskili oldugu, MM
hastalarinin %60 dan fazlasinda BAP1 mutasyonunun bulundugu
bildirilmistir

Chiosea S, Krasinskas A, Cagle PT, Mitchel KA, Zander DS, Dacic S. Diagnostic importance of 9p21
homozygous deletion in malignant mesothelioma. Modern Pathology 2008;21:742-47



Genetik etkenler

Hayvan deneylerinde de BAP-1 mutasyonu bulunan farelerde kronik asbest
maruziyeti sonrasi mutasyon bulunmayanlara gore daha fazla MM gelistigi
saptanmistir (%73; %32)

Hiicre siklusunda G1 fazinda durdurma gorevi yapan bir timor supresor
gen olan CDKN2A (p16) genindeki bir delesyon hticre proliferasyonuna yol
acarak kanser gelisimine zemin hazirlamaktadir

Calismalarda MM hastalarinda %67’ye varan oranlarda pl6 delesyonu
saptanmistir

~ INTERPHASE
>\'\\‘ \\

S XA
(DNA synthesis)

XU J, Kadariya Y, Cheung M, Pei J, Talarchec J, Sementino E, et al. Germline mutation of Bap1 accelerates development of
asbestos-induced malignant mesothelioma. Cancer Res 2014;74:4388-97.



Genetik etkenler

Mezotelyoma olgularinin %1’inden azinda diger kanser
turlerinde oldugu gibi BRCA1-associated protein—1 (BAP1)
mutasyonlari ile iliskili

BAP1:
hiicre siklusunun devami
DNA yaralanmalarinin onarimi
Hucresel diferansiyasyon ile iliskili bir protein
BAP1 kaybi gen delesyonu veya diger mutasyonlarla olusur

BAP1 mutasyonlu farelerde yapilan deneylerde akciger,
over, meme karsinomlari ile mezotelyoma gelisimi tespit
edilmistir —

s |NT_ERPHA$ ,,,,,,,,,,,



KLINIK BULGULAR

MPM da erken donemde semptomlar silik
Klinik belirtiler nonspesifik
Genellikle timorun lokal ilerlemesi ile iliskili belirtiler

Hastalik ilerleyip plevraya yayilmasi ve plevral sivi
olusmasiyla yakinmalar baslar

Hastaligin erken donemlerinde plevral eflizyon eslik
ediyorsa dispne ilk belirgin semptom

Diger 6nemli semptom gogus agrisi

— Baslangicta ploritik olan agri timorin gogus duvarina dogru
bliyumesi ve interkostal sinirleri tutmasi ile siddetlenir

Oksurik, ses kisikligl, gece terlemesi veya disfaji gibi
spesifik olmayan semptomlar da gorulebilir

Robinson BWS, Msk AW, Lake RA. Malignant Meshotelioma. Lancet 2005; 366: 397-08



Nadir Gorulen Semptomlar

Brakiyal pleksus tutulumu, spinal kord basisi=> fokal norolojik
defisitler

Superior vena cava basisi=> bas agrisi veya yiiz 6demi
Perikard invazyonu—> perikardiyal eflizyon
Kardiyak tutulum—> aritmilere veya kalp yetmeazligi

Uzak oorgan metastazi nadir; kemik, karaciger veya merkezi sinir
sistemi tutulumu

Progresif hastaligi olanlarda, yorgunluk ve kilo kaybi gibi
Paraneoplastik sendromlar, MPM’de nadir

Bildirilen paraneoplastik durumlar:

— damar ici pihtilasma, gezici tromboflebit, trombositoz, hipoglisemi,
cesitli norolojik bozukluklar, bobrek hastaligi ve hiperkalsemi bulunur

Li JY, Yong TY, Kuss BJ, KlebeS, Kotasek D, Barbaraet JAJ.
Malignantpleuralmesotheliomawithassociated minimal

changediseaseandacuterenalfailure. Ren Fail 2010; 32:1012.



Fizik Muayene Bulgular

Tumorun yerlesimi olgularin %95-
97’sinde tek tarafl ve ¢cogu olguda
sag tarafta

Fizik muayene bulgulari timorin
toraks ici gelisimi ve plevral sivinin
varligina gore gelisir

Hastaligin ileri donemlerinde
metaztaza bagl fizik muayene
bulgulari gelisebilir

Plevral sivi/plevral kalinlasma muayene
bulgulari

vibrasyon kaybi, matite, seslerin alinamamasi
Tutulan hemitoraksta volim kaybi
Frozen chest (donmus gogus)
Tek tarafl ¢cokiik hemitoraks
Vibrasyon kaybi
Abdominal kitle

Girisim yerlerinde timor implantasyonu
(Gogus duvarinda kitle)

Vena Kava Superior Sendromu
Comak parmak

Arslan S. “Malign Plevral Mezotelyoma”. (yucel O, Genc P edit), "Plevra Hastaliklari ve Tedavisi”, Journal of

Clinical and AnalyticMedisine, JCAM kitap serisi, 2010;1-5



Radyoloji

PA Akciger Goriintuleme

Radyolojik bulgular cogunlukla nonspesifik

Sag taraftaki timorler daha siktir ve sag taraftaki timurlerin yaklasik %
60'ni MPM olusturur

MPM da en sik rastlanan radyolojik bulgular:
— plevral eflizyon (ilk radyolojik bulgu)
— nodduler-irregiler plevral kalinlasma
— plevral kitle



PA Akciger Goruntuleme

Plevral efiizyon
Hidropndomotoraks
Hemitoraksta volim kaybi

diaphragm "

Plevral kalinlasma —
Noddler veya lobuler plevral kitle

Kalsifik plevral diafragmatik plaklar veya fibréz plaklar
Kot destriksiyonu

Parankimal fibrozis

Kardiyomegali
Perikardiyal eflizyon
Nodduler gorinim
Mediastinal genisleme

Metintas M. Malign Mezotelyoma. Goze G, Koktirk O (Edit).
Plevra Hastaliklari. Turgut Yayincilik, istanbul. 2003;4:230-59



Bilgisayarli toraks tomografisi (BT)

MPM'’y1 degerlendirmek icin basvurulan en temel gorintuleme
yontemi

Plevrayl daha detayli goruntuler

Lezyonun yayginligini gosterir

Biyopsi vyapilacak vyerin detayli belirlenmesi ve evreleme
yapilabilmesi gibi durumlarda PA akciger grafisinden daha ustln

BT uUst abdomeni alacak sekilde ve bobrek fonksiyonlari uygunsa
opakli olarak cekilmeli

Metintas M. Malign Mezotelyoma. Goze G, Koktiirk O (Edit).
Plevra Hastaliklari. Turgut Yayincilik, istanbul. 2003;4:230-59



Bilgisayarli toraks tomografisi (BT)

BT’ de en sik gorilen MPM bulgusu plevral eflizyon

— Sivi serbest ya da lokule

Diffiz plevral kalinlasma, irreguler plevral nodiller ve plevral
kitleler

Ayrica akcigeri saran plevral kalinlasma MPM icin glclu bir
bulgu

— Ozelikle plevrayi cepecevre saran plevral kalinlasma, nodiiller tarzda
plevral kalinlasma olmasi, 1 cm den fazla paryetal plevra kalinlasmasi
ve mediastinal plevra tutulmasi MPM lehinedir

— BT de saptanan en erken bulgulardan biri plevral kalinasma ile birlikte
atelektazi ve irregiler noduller ya da interlober fisstrin kalinlasmasi

Bonomo L, Feragalli B, Sacco r. Malign pleuraldisease. Eur J
Radiol 2000;34:98-118.



Bilgisayarli toraks tomografisi (BT)

Malign plevral mezotelyomanin
bilgisayarli toraks tomografisi gorinimu

e Plevral kalinlasma (1 cm’den fazla)
e Cepecevre plevral tutulum

e Dlizensiz plevral yuzey

e Plevral eflizyon (massif/lokile)

e Plevral nodiiller

e Mediastinal plevral kalinlasma

e interlober fisstirde kalinlasma /kitle
e Hemitoraks’da hacim kaybi

e Kalsifiye plevral plak

e Kosta destruksiyonu

e Round atelektazisi

e Hemitorakal hipertrofi

e Vertebral korpus destriksiyonu

e Pnomotoraks



Pozitron Emisyon Tomografi-BT

* PET / BT plevral hastaligin hem metabolik hem de anatomik
degerlendirmede 6nemli tamamlayici bir teknik olarak ortaya
cikmistir

* Bazi calismalara gére benign ve malign plevral hastaliklari
birbirinden ayirmada faydali oldugunu gosterilmistir

* Onemli dlctide yalanci negatiflik durumlari da (asbestos ile
iliskili hastaliklar, parapndmonik eflizyon, dremik plevral
hastalik, talk plorodesis vb.) mevcuttur

Rahman N, Davies RJO, Gleeson FV. Investigatingsuspectedmalignantpleuraleffusion. BMJ 2007; 334: 206.



Pozitron Emisyon Tomografi-BT

MPM’li hastada en uygun biyopsi bolgesini belirlemek icin
PET-BT yararhdir

PET-BT, MPM’li hastalarda evreleme yapmak icin kullanilabilir

Tedaviye cevabi belirlemek, niks olup olmadigini belirlemek
ve prognozu degerlendirmek icin PET BT kullanilabilir

Flores RM, Akhurst T, Gonen M, Larson SM, Rusch VW. Positron emission tomography defines metastaticdisease but
not locoregionaldisease in patientswithmalignantpleuralmesothelioma. J ThoracCardiovascSurg 2003; 126 (1): 11-6.



Pozitron Emisyon Tomografi-BT

e MPM'de FDG alimi, benign plevral hastaliktan belirgin sekilde daha
yuksek
— Malign diferansiasyonlari sadece inflamatuar reaksiyonlarla iliskili olanlardan

ayirabilir

 PET tarafindan belirlenen neoadjuvan kemoterapi sonrasi metabolik
yvanit rezekte edilebilir MPM'li hastalar icin bagimsiz bir prognostik
faktor olarak bulunmustur, bu da hangi hastalarin ekstraplevral
pndmonektomi icin iyi adaylar oldugunu belirlemeye yardimci olur



Pozitron Emisyon Tomografi-BT

e Cift zaman noktasi goriuntileme ve FDG-PET/CT'deki gecikmis
fazda (120 dakika) SUVmax, erken fazdaki (60 dakika)
SUVmax'ten daha glvenilir, tanisal ve prognostik faktorler
olarak bulunmustur

* Buyaklasim, malign ve inflamatuar lezyonlarin ayrilmasini
saglar

— Malign lezyonlar zamanla artan aktivite gosterirken, inflamatuar
lezyonlar azalma gosterir

Sharif S, Zahid I, Routledge T, Scarci M. Doespositronemissiontomographyofferprognosticinformation in
malignantpleuralmesothelioma? InteractCardiovascThoracSurg 2011; 12 (5): 806-811.



Pozitron Emisyon Tomografi-BT

* Lezyonun metabolik aktivitesi
derecesinin, sagkalim ile
iliskili oldugu gdésterilmistir;
MPM'de yliksek FDG alimi,
belirgin sekilde daha kisa bir
sagkalim ile iliskilidir

e Ancak, tek bir SUV cut-off
teknigini kullanmak optimal
yaklasim olmayabilir

FDG-PET/CT taramasinin transaksiyal koronal goriiniimiinde,
diyafgram, mediastinal ve sol yan plevralar boyunca yaygin
olarak artmis FDG aktivitesini gosteren bir bulgu, malign
mezotelyoma ile uyumliu



Manyetik Rezonans (MR)

MPM icin BTT kadar etkin bir yontem

MRG ayrica mediasten, diyafram, endotorasik fasya, perikard
ve lokal gogis duvari tutulumunu BT'ye gore daha yi
gosterebilir

— MPM hastalarinin tanisinda ve evrelemesinde maliyetinin
yuksek olmasi, kullanilabilirlik alaninin sinirh olmasi ve
uzun goruntileme slresi nedeniyle MR vyaygin olarak
kullanilmamaktadir

Gill RR, Umeoka S. Diffusion-weighted MRI of malignant pleural mesotheliomapreliminaryassessment of apparent
diffusioncoefficient in histologicsubtypes. AJR Am J Roentgenol 2010; 195 (2): 125-30.



Ultrasonografi (USG)

USG plevral eflzyonlarin ilk degerlendirmesinde, sivi
tespitinde ve miktarinin belirlemesinde yluksek sensitiviteye
sahip

Ozelikle USG rehberliginde vapilan girisimsel teknikler
(torasentez, igne biyopsisi, sivi drenaji vb) ve komplike—lokdle
sivi degerlendirilmesinde BT'den ustunligi mevcut

McLoud T, Flower C. Imagingthepleura: sonography, CT and MR imaging. AJR
Am J Roentgenol 1991; 156: 1145- 53.



MPM ve Plevral Eftizyon

Asbest maruziyetine bagh benign plevral W
eflizyon, dislama tanisi - :
— Maruz kalan iscilerde gorilme sikhgr %7'ye kadar
tahmin edilmekte

Benign asbest plevral eflizyon, baslangicta
asbest ile iliskili plevropulmoner hastaligin
en yaygin belirtisi

lIk asbest maruziyetinden sonraki ilk 20 yilda
benign asbest plevral eflizyonun Ucte ikisi
semptomsuzdur ve rutin gogus rontgeni ile
teshis edilir

Hastalarin yaklasik %20'si plotik agri ve

Resim 8. Asbestoza bagli plevrada kalsifiye plaklar. PA radyogra-

% 10' ud |Sp ne ile ba svurur fiEie solda hivdropnémotoraks ve iki tarafli pariyetal plevrada ginar
agaci yapragina benzer (holly leaf) kalsifiye plaklar.



MPM ve Plevral Eftizyon

Eflizyon genellikle birkac ay boyunca devam eder ve 1 yil icinde
¢ozular

Tekrarlayan eflizyonlar, yaklasik olarak hastalarin %25'inde, ya
ipsilateral ya da kontralateral tarafta meydana gelir

* Ayiricl tani, benign asbest plevral
eflzyonu mezotelyomdan ayirmak
Uzerine odaklanir.

e Cunkud benign asbest plevral
eflizyon, mezotelyomdan daha
erken ortaya cikar (20 yil genel bir
ayirici ¢izgi olabilir)




MPM ve Plevral Eftizyon

e Hastalarin %50'sinden
fazlasinda tani aninda plevral
eflizyon vardir

* Plevral sivi sitolojisi yaklasik %25
pozitiftir




MPM’da Plevral Eflizyon

Malign mezotelyoma hastaliginin erken déneminde plevral sivi
ser0z olabilir daha sonra kanama egilimi gosterir

Malign mezotelyoma ile iliskili eflizyon, protein iceren bir
ekstidadir, konsantrasyonu 4 ila 5 g/dL araliginda ve az

miktarda cekirdekli htcreler (<5000/uL), agirhkh olarak
mononukleer

LDH konsantrasyonu karsinomlu hastaya gore daha yuksek
olma egilimindedir, siklikla konsantrasyon 600 IU/L'yi asar.



MPM’da Plevral Eflizyon

* Tani konuldugunda plevra sivisinin pH'i diisuk (7,30'un altinda)

* Glukoz konsantrasyonu da dusuktiir (plevral sivi/serum orani)
0,5'in altinda

e Bazi malign mezotelyoma vakalarinda plevral SIVI

viskozitesi ylksek hyaluronik asit konsantrasyon nedeniyle
blyuk oranda artar



Baslangic Degerlendirme

e Kli Thoraks BT

e Sitolojik degerlendirme
icin Torasentez Plevral mezotelyoma

Tekrarlayan Plevral
eflizyon

* Pleural biyopsi Plevral yonetimi
torakoskopik biyopsi, mezotelyoma
Ab'r:a'ms |g'ne5|,'BT N dogrulandi .
Plevral Kalinlasma rehberligiyle kitle biyopsisi, bir ekip tarafindan
acik biyopsi) yapilmal
e Cozunlir mezotelin iliskili
peptid (istege bagl)

deneyime sahip ¢ok

ve/veya disiplinli




MPM" de invaziv tam yontemlerinin kullanmim algoritmas:

plevral sivy yok plavral sivi ve plavral
sadece plevral lezyon + lezyon birlite
perkutan pievra beyopsisi atipk yerlesimil iezyon lezyon ulagiabilir
Videotorakoskopi ya da
torakotomi lorasentez
videotorakoskopi
L tan yok
risk faktoru var rkuta biyopsisi
. tan yoksa nsk faktoru bak e ol o
tan: yok
l risk fakioru yok
Ziem

Scherpereel A, Astoul P, Baas P, Berghmans T, Clayson H, de Vuyst P, et al. Guidelines of the
European Respiratory Society and the European Society of Thoracic Surgeons for the
management of malignant pleural mesothelioma. Eur Respir J 2010; 35 (3): 479-95.



Tani YOntemleri

 Taniyr dogrulamak icin yeterli doku elde etmek icin
genellikle torakoskopik biyopsi veya acik torakotomi
gereklidir

* Torakoskopik biyopsi mezotelyoma icin yuksek tanisal
verime sahiptir
— Torakoskopik biyopsi bazi serilerde %100'e yaklasirken
— Sitoloji tek basina %25'tir ve kombine plevral sivi sitolojisi
icin
— Kapali plevra biyopsisi ise %40'tir.

— Histokimyasal ve immiunokimyasal calismalar, elektron
mikroskobu ile birlikte, malign mezotelyoma tanisinin
dogrulugunu artirdi



Tani Yontemleri

* Plevraicin ters egimli igne biyopsisi ve BT rehberliginde
perkitan igne biyopsisi,
— sirastyla yaklasik %21 ila %43 ve
— %25 ila %60 duyarlilhiga sahiptir.
— Histopatolojik kriterlere dayali ayirim da zordur.

e Su anda kesin tani, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS)
ile yapilir (duyarlilik, %90)




Tani YOntemleri

* VATS, MPM icin, cerrahi giris yolu boyunca tumor
tohumlanma riski tasir

— Bu nedenle, islemi takiben tim giris noktalarina
radyoterapisi uygulanir

* BT taramasi ve MRI her zaman benign ve malign plevral

surecler arasinda ayrim yapamaz ve MPM evrelemede
sinirli degere sahiptir.

BT ve MRI calismalarindan elde edilen bulgular, bu zorlu
hastalarin yonetiminde FDG-PET ile birlikte kullanilabilir



MEZOTELYAL

TUMORLER
. . MALIGN
PRE-INVAZIV MEZOTELYOMA
ADENAMATOID . . iNSITU DIFFUZ LOKALIZE
MEZOTELYAL TUMORLER

Sauter, J. L., Bueno, R., Dacic, S., Gill, R. R., Husain, A. N. & Kadota K. et al. Diffuse Pleural Mesothelioma.
WHO Classification of Tumors Editorial Board. 5th ed.204-219 (Lyon IARC Press, 2021).



In Situ Mezotelyoma

* Bircok organin malign timorleri mikroskopik olarak teshis edilebilen
in situ bir asamaya sahiptir
* Baslangicta 6nerilen mezotelyoma in situ tanimi sadece morfolojiye

dayaniyordu ve plevral yuzeyde sitolojik olarak atipik mezotelyal
hicrelerin kiiclik papiller projeksiyonlarinin tek bir tabakasi olarak

tanimlanmisti

* Yazarlarin mezotelyoma in situ olduguna inandigi ilk raporlar, hepsi
invaziv bir mezotelyoma arka planinda goérildi ve muhtemelen bir
invaziv mezotelyoma yulzey yayilimini temsil ediyordu

Whitaker, D., Henderson, D. W. & Shilkin, K. B. The concept of mesotheliomain situ:
implications for diagnosis and histogenesis. Semin. Diagn. Pathol. 9, 151-61 (1992).



In Situ Mezotelyoma

Mezotelyoma in situ'nun var olduguna inanilsa da, uzmanlar arasinda fikir
birligi, mezotelyoma in situ'nun sadece morfolojiye dayanarak
reaktif/atipik proliferasyonlardan ayirt edilemeyecegi yoniindeydi

Ozellikle BAP1 gen degisiklikleri ve CDKN2A homozigot delesyonu olmak
uzere gelismekte olan malign mezotelyal proliferasyonlarin molekdiler
olaylarinin anlasilmasindaki ilerlemeler, klinik olarak dogrulanmis testlerle
belirlenebilen bu erken malign lezyonlarin tanimlanmasina olanak
vermistir



In Situ Mezotelyoma

* Tekrarlayan sebat eden plevral eflizyonlari olan

* @Goruntileme veya torakoskopi sirasinda timor kaniti olmayan hastalarda,
agir amfibol maruziyeti, radyasyon sonrasi ve ailesel yatkinligi olan
hastalarda meydana gelme egiliminde

— Duz proliferasyonlar genellikle hic atipi gostermezken veya minimal
sitolojik atipi gosterirken
— Kicuk papiller proliferasyonlarda orta ila siddetli atipi gorulebilir
— Mitozlar tipik olarak yoktur
* Mezotelyoma in situ tanisi icin morfolojinin yetersiz oldugu ve taniicin

immunohistokimya ile BAP1 kaybinin veya FISH ile CDKN2A homozigot
delesyonunun gosterilmesinin gerektigi vurgulanmalidir



In Situ Mezotelyoma

Mezotelyoma in situ'nun klinikopatolojik bir birim olarak kavrami, ilk
kez 2021 WHO siniflandirmasina dahil edildi

Morfoloji mezotelyoma in situ'nun kesin tanisi icin yetersiz

— BAP1 veya MTAP kaybinin immdinohistokimya (IHC) veya
CDKN2A homozigot delesyonunun gosterilmesi esas

— Bu belirtecler, mezotelyal proliferasyonlarda malignite icin 6zgul
tani belirtecleri olarak ortaya cikti ve sivi orneklerinde ve sinirli
doku orneklerinde mezotelyoma tanisini sagladi

Kinoshita, Y. et al. A combination of MTAP and BAP1 immunohistochemistry in
pleural effusion cytology for the diagnosis of mesothelioma. Cancer Cytopathol.
126, 54-63 (2018).



In Situ Mezotelyoma

Malign mezotelyal proliferasyonlarin tanisi sivi 6rneklerinde
tespit edilebilirken, mezotelyoma in situ tanisi sitoloji
orneklerinde konamaz ve invazyonu dislamak icin doku ornegi
gereklidir.

Mezotelyoma in situ olan hastalarin yonetimi, genellikle
hastanin uzun bir latent donemi oldugundan multidisipliner
klinik ekiple tartisiimalidir

Ancak ortalama 5 vyilhik bir takip slresinden sonra
mezotelyoma in situ vakalarinin %70'inden fazlasinin invaziv
mezotelyoma seklinde ilerleyecegi g0z onlnde
bulundurulmalidir



MEZOTELYOMA HISTOLOJIK SINIFLAMASI

Maligh mezotelyoma 2015 yili Diinya Saghk Orgiiti siniflamasi
temel alindiginda makroskopik gorinimine gore diffiiz ve
lokalize olmak Gzere iki gruba ayrilir.

Lokalize olanlar iyi sinirli, pedinkalli ve pedinkulsiz olabilir.
— Cerrahi eksizyon ile olgularin prognozu iyidir
— Nuks gozlenebilir

Diffiz ve lokalize mezotelyomalar histopatolojik olarak
epiteloid, sarkomatoid ve bifazik olarak siniflanmaktadir



MEZOTELYOMA HISTOLOJIK SINIFLAMASI

* invaziv mezotelyomlarin histolojik siniflandiriimasi tic ana alt tipe
ayrilir: epitelyoid %60, sarkomatoid %20 ve bifazik %20

— bu siniflandirma prognostik olarak 6nemlidir

— bu olumcul hastalikla tani konulan hastalarin tedavi kararlarinda
onemli rol oynar



MEZOTELYOMA HISTOLOJIK SINIFLAMASI

Epitelyoid timorler, bol miktarda eosinofilik sitoplazmaya sahip
tumor hucrelerinin glandlar, tubduller ve kati levhalarindan olusur

Sarkomatoid timorler, fibrosarkom ile benzer olan ig seklinde
hiicre levhalarindan olusur

Bifazik mezotelyomalarin her bir bilesenin en az %10'una sahip
olmasi gerekir



MEZOTELYOMA HISTOLOJIK SINIFLAMASI

e SEER veri tabanina gore, cerrahi tedavi goéren plevral
epitelyoid, bifasik ve sarkomatoid mezotelyoma tanisi konmus
hastalarda, medyan sagkalim sirasiyla 19, 12 ve 4 aydir

Histolojik alt tip ayrica yalnizca epitelyoid mezotelyoma icin
cerrahi tedavinin dnerildigi sekilde tedaviyi belirler

Meyerhoff, R. R. et al. Impact of mesothelioma histologic subtype on outcomes in
the surveillance, epidemiology, and end results database. J. Surg. Res. 196, 23—-32(2015)



Epitelyoid Mezotelyoma

Epitelyoid mezotelyoma, vakalarinin yaklasik %60'in1 olusturur ve
genellikle sarkomatoid ve bikromatik tiplere gore daha iyi bir
prognoza sahiptir

Epitelyoid mezotelyomanin morfolojik olarak heterojen

Nukleer derecenin, mitotik sayimin ve nekrozun prognostik dnemi
de gosterilmistir

Hem vyapisal modeller hem de epitelyoid mezotelyomanin
derecelendirmesi, klinik yénetim acisindan hastalarin daha iyi
siniflandirilmasini saglayabilir.

Buna karsilik, bifasik ve sarkomatoid mezotelyomalarin tani
kriterleri degismemistir



Epiteloid malign mezotelyoma histolojik olarak heterojen olup

— Tubulopapiller

— Papiller

— Tabduler

— Asiner

— Mikroglanduler
— Solid

— Pleomorfik

— Desiduoid

— Tash yuzik htcreli
— Adenoid kistik

— Lenfanjiyomatoid
— Lenfohistiositik

— Kucguk hucreli

— Seffaf hiicreli paternlerden olusabilir




Epitelyoid Mezotelyoma

Epiteloid MM’nin ayirict  tanisinin  bir ucunda benign
mezotelyal hiperplazi yer alirken, diger ucunda plevrayi infiltre
eden karsinomlar yer almaktadir

Epiteloid hemangioendotelyoma ve angiosarkomlar da ayirici
tanida yer alir

Yogun lenfohistiositik infiltrasyon icine yerlesmis poligonal
neoplastik hicrelerden olusan lenfohistiositik varyantin
lenfomadan ayirt edilmesi gerekir

Bazen mezotelyomalar anaplastik, siklikla multinikleer dev
hiicrelerden olusur, bu gérinim pleomorfik mezotelyoma
olarak isimlendirilmektedir. Kotu prognozla beraberdir



Sarkomatoid Mezotelyoma

Sarkomatoid mezotelyoma malign mezotelyomalarin yalnizca
%10’nunu olusturur

— Morfolojik olarak siskin ya da ince spindle sekilli atipik hicrelerin
olusturdugu demetlerden meydana gelir
Sarkomatoid mezotelyoma benign plevral fibrozise benzeyen
desmoplastik mezotelyoma alanlarinin yanisira osteosarkom,
rabdomiyosarkom ve sarkomatdz paternler de icerebilir

Plr sarkomatdz MPM tanisi vermeden dnce olgularda klinik
olarak metastatik sarkomlarin dislanmasi gerekmektedir



Sarkomatoid Mezotelyoma

e Sarkomatoid karsinomlar en 6nemli ayirici taniyi olusturmaktadir

* Keratinler ve mezotelyal belirtecler ile klinik verilerin kombinlendigi
bu rehber ile tanisal bir algoritma olusturulmustur



Sitokeratinler
(Birden daha fazla

antikor)

Pozitif

Pozitif

Pozitif

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Mezotelyal markerlar
(Kalretinin, WT-1, D2-
40)

Pozitif

Negatif

Negatif

Pozitif

Pozitif

Negatif

Negatif

Epitelyal markerler
(Claudin4, TTF-1, Ber-
EP4 ve digerleri)

Negatif

Negatif

Pozitif

Negatif

Pozitif

Negatif

Pozitif

Sarkomatoid Mezotelyoma

Muhtemel sarkamatoid mezotelyoma,
keratin pozitif olabilecek vaskiiler tomiirler,
sinovyal sarkom ekarte edilmeli

Spindle/Pleomarfik karsinoma

Muhtemel Sarkomatoid mezotelyoma
mezotelyal marker pozitif olabilecek olgular
ekarte edilmeli

Beklenen bir bulgu olmayip laboratuar
hatasi olabilir

Andiferansiye sarkomatoid neoplazm olasi
sarkom diferansiyasyonlari agisindan
arastirilsin

Muhtemel Spindle/Pleomarfik karsinoma



Bifazik Malign Mezotelyoma

Bifazik MPM epitelyal ve sarkomatdéz mezotelyoma
komponentlerinden birinin  en az %10 oraninda bir arada
bulundugu subtiptir

Sarkomatdz komponentin miktari bu tipte prognoz ve tedavi
icin buyuk 6nem tasimaktadir

Son siniflamada kabul gérmeyen ancak epitelyal alanlarla
sarkomatoz alanlarin gecis gosterdigi her iki tipin ozelliklerini
tasityan gecis formu da bulunmaktadir



Bifazik Maligh Mezotelyoma

e Bifazik mezotelyoma tanisinda yaygin stromal reaksiyonlu
epiteloid mezotelyomanin gercek sarkomat6z alanlardan
ayriminda

— CDKN2A (p16)’nin FISH ile tespiti ile

— BAP1 kaybinin bir arada degerlendirilmesi yardimci oldugunu
bildiren yayinlar mevcut



Ayirici Tani

* Benign fibroz mezotelyoma, kanser olmayan, nadir gorilen,
yverel olarak sinirl bir timaordur

* Plevraile iliskili olup, asbest maruziyeti ile ilgili degildir
— Tumor, cerrahi olarak cikarilarak tedavi edilebilir




Molekiiler Ozellikleri

Mezotelyomanin molekller yiziunld ortaya koyan calismalar
ayni zamanda biyolojisini, agressif davranisini, heterojenitesini
anlamamizi  tani  ve tedavisi icin  kullanilabilecek
biyobelirteclere ulasmamizi saglayacaktir

Bircok malignitede oldugu gibi mezotelyomanin
karsinogenezinde de epigenetik faktorler, timor mikrocgevresi,
anjiyogenezis, apopitozis, hlicre proliferasyonu, buyimesi,
migrasyon ve invazyonunda kullanilan vyollar ile timor
sipresor genlerin durumu etkili olacaktir



VEGF

 Vaskuler Epitelyal Biyume Faktori (VEGF) onemli bir
anjiyojenik faktor olup, calismalar timor nekrozu ve
anjiyogenezis ile arasinda guclu bir iliski bulundugunu, kisa
yasam suresi ile beraber oldugunu ortaya koymakta

* VEGF olgularin vyaklasik %30’unda, subtipi VEGF-C ise
%37’inde pozitiftir

* Diger anjiyogenez ile iliskili faktorler:
— fibroblast buylime faktoria-2 (FGF-2) %50’sinde
— hepatosit buytume faktori (HGF) %80’inde pozitif

— HGF endotelyal hicre migrasyonunu ve kapiller tip olusumunu
aktive ederek anjiyogenezi aktive eder ve genellikle epiteloid
morfolojide pozitiftir



Bcl-2

Mitokondri aracili apopitozisi yoneten bcl-2 ailesi hem
proapopitotik hem de antiapopitotik proteinleri kodlayarak
tumor hiucrelerini kemoterapinin indukledigi apopitozdan
korur ve bu ilaclara dirence neden olur

Mezotelyomada bcl-2 siklikla eksprese olmaz

Oysa apopitoz baskilayicisi olan bcl-xL mezotelyomada gucli
bir sekilde eksprese olur, boylece mitokondri gecirgenligi ve
caspas salinimi ile indiklenen apopitozisi dnler

Ayrica apopitozis inhibitoric. MCL-1'de mezotelyomada
eksprese olarak bcl-xL ile beraber timor blylimesine neden
olur



EGFR

Mezotelyomada epidermal biyime reseptorlerinin (EGFR)
artmis duzeyinin etkisi karsinomlara gére sinirlidir

EGFR’nin immunhistokimya ile pozitifligi distk oranda oldugu
gibi pozitif olanlarda gen amplifikasyonu orani da dusuktur

EGFR eksprese eden mezotelyoma hucre hatlarinda yapilan
calismalarda EGFR inhibitorleri ile biylume engellenmesine
ragmen, gefitinib ve erlotinib’in klinik degerlendirilmesi umut
verici degildir



PDGFR

* Platelet kokenli biyime faktori reseptori a (PDGFR a) ve
PDGFR mezotel hicrelerinin biyumesi ile iliskili olup, PDGFR
mezotelyoma olgularinin %20-40’iInda mutasyon icermeden
pozitiftir

e Kotu prognozla iliskilidir



EGFR-PDGFR

* Yapilan calismalarda EGFR ekspresyonu uzun yasam sureli

mezotelyoma olgularinda daha cok gozlenirken PDGFR kisa
yasam sureli olgularda daha siktir

* TIE2/Tek ekspresyonu anjiyogenezi iceren tirozinkinaz icin

reseptordir, PDGFR ile duzenlenir, kisa yasam sireli
mezotelyoma olgularinda énemlidir

Antiapopitozis kisa yasam  sureli mezotelyomalarda
dizenlenmesi STAT1-survivin ve iliskili molekuller aracihg ile
bozulmustur. Bu 0Ozellik uzun vyasam sliresi gosteren
mezotelyomalarda gozlenmez



FGF

* Fibroblast buyime faktort (FGF) serum ve plevra sivisinda
yuksek dlizeyde olmasi azalmis yasam slresi ile beraberdir

* FGFR1 eksprese eden hucre hatlarinda yapilan calismalarda
tirozin kinaz inhibitori ponatinib’in timor hicrelerinin
blyumesini durdurdugu gosterilmistir

* Bu nedenle FGFR hedefe yonelik tedaviler icin umut vericidir



CDKN2A

Siklin bagimh kinaz inhibitor 2A (CDKN2A) mezotelyoma
olgularinin %70’inden fazlasinda izlenen, en sik homozigot
delesyondur

Bu tUmor sutpresor bir gen olup pl6 ve ADP-ribosylation
faktoru isimli iki proteini kodlar

Yapilan ¢alismalarda p16 proteinin immunhistokimyasal olarak
kaybi, p16 delesyonun FISH ile gosterilmesi kotl prognozu
isaret eder

GUnUmuzde siklin bagiml kinaz inhibitorleri yeni tedavi
hedeflerinden biridir



Norofibromin2 (NF2)

Norofibromin2 (NF2) timor stipresor gen olup mezotelyoma
olgularinin %35- 40'in da delesyona ugramistir

Asbestin indukledigi karsinogenezde dnemli rol oynar
NF2 p53 inhibisyonunu énler

P53 mutasyonu mezotelyomada duisiik oranda olmasina
ragmen NF2 araciligi ile timaor stpresor etkisi baskilanir

NF2 tedavi icin yeni hedeflerden biridir



CD47

CD47 immunoglobulin ailesinin bir Uyesi olup integrin
reseptoru gorevi gorur

Immiin hiicrelerin aktivasyonu, hiicre migrasyonu {zerine etki
eder.

Makrofajlar  Uzerindeki  duzenleyici sinyal proteinine
baglanarak fagositozu onlemek fonksiyonlaridir

CD47’nin bloke edilmesinin yeni bir tedavi vyaklasimi
olabilecegi gosteren calismalar vardir



Molekiiler Degisiklikler

VEGF kisa yasam siiresi
Prognostik 6nem tagiyanlar PDGFB kotl prognoz
EGFR uzun yasam suresi
PDGFR kisa yasam siiresi

VEGF-A
Hedefe yonelik tedavi icin FGFR

arastirilanlar CDKN2A
NF2

CD47

Tani amagh kullanilan P16/CDKN2A delesyon
BAP1 kaybi

VEGR: Vaskiiler Epitelyal Bliyiimii Reseptorii; PDGF: Platelet kokenli biiyiime faktoru;
EGFR: Epidermal Biiyiime faktorii reseptorii; PDGFR: Platelet kokenli biiyiime faktorii;
FGFR; Fibroblast biliyiime faktorii reseptorii; NF2: Norofibromin2; BAP1: BRCA1 —associated-1.




Mezotelyoma Tanisinda Kullanilan
ImmUinohistokimyasal Belirtecler

* Bugln icin MPM tanisinda kullanilacak sensitivite ve spesifitesi
%100 olan belirte¢ mevcut degildir

* Mezotelyal belirtecler:
— Kalretinin
— keratin 5/6
— Wilms Tumor 1 (WT1
— D2-40 /podoplanin



Kalretinin

Kalretinin kalsiyum baglayan bir protein

Santral ve periferal noral dokuda, yag dokusunda ve mezotelyal
hiicrelerde eksprese olur.

MM’nin hemen tamaminda eksprese olup, nikleer ve sitoplazmik
eksprese olmasi taniicin 6nemlidir

Ayrica akciger adenokarsinomlarinin %23’linde

meme timorlerinin %11’inde
pankreatik adenokarsinomlarin %25’inde

akcigerin dev hicreli karsinomlari %67’sinde, kiicik hucreli
karsinomlari %49’unda,

blayuk htcreli karsinomlari %38’inde fokal pozitiflik izlenmektedir.
Ayrica tiroidin meduller karsinomu,

sinoviyal sarkom, malign melanom ve

epiteloid sarkom pozitiflik gosteren diger timorlerdir



Keratin

e Keratin 5/6 MM’nin %75-100’Unde pozitiftir
* Pulmoner adenokarsinomlarin %19’unda
e Skuamoz huicreli karsinomlarin %100’Ginde pozitiftir.

— Ayrica timoma,tukruik bezi karsinomlari, tretelyal
karsinoma, meme, over, pankreas karsinomlarinda da
pozitifitir




WT-1

WT-1 epiteloid mezotelyomalarin %93’linde nukleer pozitiftir.
Butln akciger adenokarsinomlari negatiftir
Papiller ser6z karsinomlarinin %89-93’l pozitiftir.

Ayrica peritoneal ve ovariyal ser6z karsinomlar, malign
melanom, renal hiicreli karsinom, ovarial stromal tumorler,
Wilm’s timoru de pozitiflik gostermektedir




D2-40

* Epiteloid mezotelyomalarin %86-100’0 D2-40 ile membrandz
boyanma gosterirken, akciger adenokarsinomlarinin hemen

tamami negatiftir.
e Sarkomatdz mezotelyomalar ise sitoplazmik pozitiflik gosterir.

* Vaskuler neoplaziler, germ htcreli timorler, sinoviyal sarkom,
menenjiyomlarda da pozitiflik gbzlenmektedir
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Benign ve Malign Mezotelyal
Proliferasyonlarin Ayrimi

* Biyopsi 6rneklerinde diffuz malign mezotelyomanin ayirici tani
problemlerinden en dnemlileri:

— epitelyal mezotelyomayi reaktif mezotelyal
proliferasyondan ayirmak

— desmoplastik mezotelyomayr da  kronik  ploritten
ayirmaktir



Benign ve Malign Mezotelyal
Proliferasyonlarin Ayrimi

Reaktif mezotelyal proliferasyonlar c¢ok cesitli  klinik
durumlarda goérulebilir

Klinik, radyolojik ve makroskopik olarak plevral diffiiz malign
mezotelyomayi taklit edebilir

Reaktif epitelyal proliferasyonlar patolojik olarak hem basit
mezotelyal proliferasyon hem de atipik mezotelyal hiperplaziyi
icerir



Benign ve Malign Mezotelyal
Proliferasyonlarin Ayrimi

Proliferatif mezotelyal hicrelerin tubuiler ve papiller yapilar
olusturmasi, reaktif mezotel hiicrelerinin kronik plorit alanlari

arasinda sikismasi maligniteyi taklit eder.

Bu ayrimda bazi morfolojik 6zellikler yardimci olabilir.

— Ozellikle kompleks papiller yapilar, tibuller ve selliler stratifikasyon,
stromal invazyon, yogun selllilarite ve nekroz daha c¢ok malign

mezotelyomayi disunduren 6zellikler



Benign ve Malign Mezotelyal
Proliferasyonlarin Ayrimi

Bu ayrimda mitotik aktivite, hafif ve orta derecede sitolojik
atipi ayrim kriteri olarak kullanilmamalidir

Pek cok epitelyal malignitede morfolojik ozellikler ile in situ
fazi tariflenebilmektedir

Oysa  reaktif = mezotelyal proliferasyonlari in  situ
mezotelyomadan morfolojik 6zellikler zemininde ayirt etmek
mumkidn degildir



Benign Mezotelyal
Hiperplazi

Epitelyal Malign
Mezotelyoma

Stromal invazyon

Selliilarite

Papiller Yapilar

Nekroz

inflamasyon

Bliyime paterni

Gozlenmez

Belirgin olabilir, ancak
mezotelyal ylizeye ya da
bosluga sinirlidir, stromada
bulunmaz

Basit papiller yapilar, tek
hicre tabakali

Nadirdir

Siktir

Uniform

Belirgindir, pansitokeratin
ile ortaya konabilir

Yogun selltlarite, hiicreler
stroma ile ¢evrelenir

Kompleks papiller yapilar,
tibdller ve selliler
stratifikasyon

Vardir

Minimaldir

Ekspansil noddiller,
disorganize




Benign ve Malign Mezotelyal
Proliferasyonlarin Ayrimi

* Ancak kronik plorit ile desmoid tip fibromatozis ve
kalsifiye fibroz timori de ayirt etmek 6nemlidir

* Bunun vyani sira lenfoid infiltrasyondan zengin kronik
ploritlerin ayirici tanisinda lenfomalar ve lenfohistiositik
tip mezotelyoma yer almaktadir



Kronik plorit

Desmoplastik malign
mezotelyoma

Storiform patern

Stromal invazyon

Nekroz

Zonasyon

Damarlarin yerlesimi

Belirgin degildir
Yoktur

Varsa ylizeydedir,
mezotelyal hiicreler ve akut
inflamasyon ile beraberdir

Hipersellllarite ylizeydedir,
maturasyon ile sellllarite
derinlere dogru azalir

Damarlar dik yerlesir

Belirgindir
Vardir

Hicreden fakir nekroz,
kollajenize dokuya
lokalizedir

Disorganize bliyime,
ekspansil noddller,
selltlaritede ani
degisiklikler

Yiuzeyden derinlere dogru
maturasyonun olmayisl

* Storifom patern: Yapisal 6rgii veya belirli bir diizen gosteren doku paterni



Tx

TO

™

T2

T3

T4

Evreleme

Agiklama

Primer tumor degerlendirilemez

Primer tumaor yok

Tumor, ipsilateral paryetal, mediastinal, diyafragmatik veya viseral plevra ile simirl

Tumor, ayni tarafl plevral yuzeylerden birini tutuyer ve su ozelliklerden en az birini gosteriyor:

Diyafragma kasini tutulumu, viseral plevray gecgerek alttaki parankimi invazyonu

Lokal olarak ileri ancak potansiyel olarak cerrahi olarak cikarilabilen tumor. Ayni tarafli tum plevral
yuzeyleri tutuyor ve su ozelliklerden en az birini gosteriyor: Endotorasik fasya tutulumu, mediastinal
yad dokusu igine uzanmim, godus duvarinin yumugak dokusu igine uzamm, perikard tutulumu (mural

tabakayl segmeyen)

Lokal olarak ileri ve teknik olarak cerrahi olarak gikarilamayan tumor. Ayni tarafli tum plevral yuzeylen
tutuyer ve su ozelliklerden en az birini gosteriyor: Gogus duvanna diffuz uzanim veya multifokal
kitleler, kosta destruksiyonu, divafragmay gegerek peritona uzamim, kargi taraf plevrasina direkt
uzanmim, mediastinal organlara invazyon, vertebrae direkt invazyon, perikardin i¢ yuzune invazyon

veya myokarda invazyon (perkard efuzyonu bulunmasi sart degil)



Klinik T Patolojik T

Kategori
Tx Tamér dederlendirilemez
T0 Tumdr yoktur
T1 | Timor sadece ipsitatersl plavraile sinirkdsr, Psuma 7 Timaor sadece ipsilateral plavraile i
<=12mm ve fissar tutulumu yoktur {Fmaxb <=5mm) sanarhidir, fisure tutulumu yoktur I AS LC L u n g Ca n C e r Sta g I n g
= Project
Timar ipsilateral plevray icerir, Psuma <=12mm ve su
- Bzellikierden birfyle: 2
+ Fissir tutulumu (Fmaxb>Smm) Ipsdateral plevrayricerenve |
+  Mediastinal yaginvazyonu { asagwdakdarden herhangi biriyle
+ GBgus duvan yumusak dokusunun yalnzea tek bir Wshdl thmfister:
Al g Flssdr tutulurmu
Ipsilateral skcigier parankimi
| Psuma>12 k <~30mm olan tiimarke el S
L e o o) | Diarsmpra (v arsl sbmayn}
~+ Madiastinal yag invazyonu dddec L)
L+ G&R0s duvan yumusak dokusunun yainezea tek bir
alanenan invazyonu lle veya almaksizin
Ipsilateral plevrayi Igeren ve Psuma'si > 30 Ipsdateral plevrayla ssnsch olan timérler ; Fissar
mm olan timorler: tutulumuyia veya olmaksizinAsadidaki herhangi
*  Fissiir tutulumu (Fmaxb>5mm) ile veya birinin invazyonule:
olmaksizin +  Mediastinal yag
13 *  Mediastinal yag invazyonu «  Perikardydzeyi
*  Gaglis duvart yumugak doku *  Endotorasik fasya
Invazyonunun yalmzca tek bir alani ile *  GEgus duvannin yalnezea tak bir alanenn
veya olmaksizin yumusak dokusu
Asafidakilerden herhangi birinin Invazyonuna sahip ‘ Asafwdakderden herhangl birinin invazyonuna
tomérler (herhangi bir Psuma): sahip timarker:
*  Gofls duvar kemik invazyonu {kaburga) *  GOJ0s duvan kemdk Invazyonu (kaburga)
T4 «  Mediastinal organtar (kalp, omurga, yemek |« Mediastinal organlar {kalp, omurga, yemek
borusu, soluk borusu, blylik damartar) borusu, soluk borusu, bliylk damarlar)
* Diffuz gogiis duvaninvazyonu *  Diffiiz gogus duvan invazyonu
*  Diafram veya perikardiyumdan dodrudantiimor  *  Diyafram veya perikardiyumun transmural
uzantsss invazyonu
«  Kargtaraftaki plevraya dodirudan uzanti |« Karsitaraftaki plevraya dogrudan uzants
*  Malign perikardiyal efi2yonun varl + Malign perikardiyal efGzyonun varkd

Psuma (Psum): GORlis duvan veya mediastinum boyunca axal gdrantilerde dlgOlen maksimum plevral kaknkk olcOmierinin toplamedar.
Gogsun iig bolgesine (Ost, orta ve alt) cizilen iki ¢izgi ile bolunmiis ve her birinde G¢ baliimde maksimum plevral kalinhk &&iimlerinin
toplamedsr. Bu iki gizgi, biri aortik arkn Gstinde ve diferi sol atriyumun stande gizilir,

Frmax (Fmax): Sagittal gorintiderde diciilen plevral thmérin maksimum kanddidir, fissGrier boyunca Sclisin



Evreleme

N
Kategorisi Aciklama
Mx Bolgesel lenf nodlari saptanarmiyor.
NO Bolgesel lenf nodlar yok.
M1 Ipsilateral bronkopulmoner, hiler veya mediastinal lenf nedu tutulumu.
M2 Kontralateral mediastinal, ipsilateral veya kontralateral supraklavikuler lenf nodlarninda
metastazlar.
M Kategorisi Agiklama
MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz mewvcut.



Evreleme

Evreleme Tumor Blyikligd (T) Bélgeszel Lenf Bezleri (N} Uzak Organ Metastazi (M)
1A T MO MO
B T2-3 MO MO
Il T1-2 M1 MO
1A, T3 M1 MO
e T1-3 M2 MO
I T4 NO-2 MO
T1-4 N1-2 i

Pass H, Giroux D, Kennedy C, Ruffini E, Cangir AK, Rice D,
et al. The IASLC Mesothelioma Staging Project: Improving
Staging of a Rare Disease Through International
Participation. Journal of Thoracic Oncology 2014;11:2082-
8



Sistemik Tedavi

* Arastirmalar VEGF-A'y1 hedefleyen bevazizumab’in sisplatin ve
pemetrexed ile kombine edilmesinin  mezotelyoma
tedavisinde faydali oldugunu géstermektedir

* Insanlardaki timérlerin %50’sinde p53‘U  inaktive eden
mutasyonlar bulunurken, mezotelyomalarin yalnizca %20-
25’inde p53 mutasyonu bulunur.

* P53 normal olan olgular sisplatin tedavisine duyarlidir
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Mesothelioma: Pleural

Clinical stage I-l1lA
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or biphasic
histology,

or Medically

inoperable

* PFTs including DLCO

« FDG-PET/CTA
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of mediastinal lymph nodes

* If extrapleural pneumonectomy

(EPP) considered, perfusion Primary
scanning (if FEV1 <80%) — |Treatment
* Cardiac stress test (PM-3]
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if suspicion of contralateral or
peritoneal disease
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CLINICAL PRIMARY TREATMENT" ADJUVANT TREATMENTK
STAGE Chest CT
* Ches Pleurectomy/ Consider hemithoracic
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Sistemik Tedavi

Cisplatin/pemetrekset cifti kemoterapisi ile yapilan tedavi, yasami
yaklasik olarak 2-3 ay uzatabilir ve progresif hastaliga gecisin
ortanca sliresi daha uzun olabilecegi gosterilmistir (6 ay vs 4 ay)

Lisansli oldugu yerlerde, cisplatin/pemetrekset/bevasizumab
kombinasyonu, cisplatin/pemetreksete gore ortanca sagkalimi 19 ay
olarak, cisplatin/pemetreksetle yalnizca 16 ay olarak
iliskilendirilmistir

Meyerhoff RR, Yang C-FJ, Speicher PJ, et al. Impact of mesothelioma histologic subtype on
outcomes in theSurveillance, Epidemiology, and End Results database. J Surg Res 2015; 196:
23-32.



Sistemik Tedavi

IIk basamak kemoterapisini almak icin yeterince uygun olmayan bircok
hasta bulunabilir ve ek olarak, kemoterapi alan hastalarin bircogu hastalik
yaniti acisindan herhangi bir fayda saglamadan kemoterapinin iliskili yan
etkilerini riske atarlar

Kanser tedavisine yaniti veya direnci 6nceden tahmin etmek, tedaviye
yanit vermeyecek hastalarin iliskili yan etkilerden kacinmasini saglayabilir.

-Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J, et al. Phase Il study of pemetrexed in combination with
cisplatinversus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003; 21:
2636—-2644.

- Santoro A, O’Brien ME, Stahel RA, et al. Pemetrexed plus cisplatin or pemetrexed plus carboplatin for
chemonaive patients with malignant pleural mesothelioma: results of the International Expanded Access
Program. J Thorac Oncol 2008; 3: 756—763.

-Zalcman G, Mazieres J, Margery J, et al. Bevacizumab for newly diagnosed pleural mesothelioma in
theMesothelioma Avastin Cisplatin Pemetrexed Study (MAPS): a randomised, controlled, open-label, phase
3 trial.Lancet 2016; 387: 1405-1414.



Cerrahinin MPM tedavisinde yeri

Cerrahi Segenek Agiklama

ExtraPlevral Pnomonektomi Ipsilateral akciger, +/- perikard ve diyafram ile birlikte parietal ve visceral

zarin en blok rezeksiyonu

Genigletilmig Pleurektomi Tum buyuk tumoru gikarmak igin parietal ve visceral pleurektomi ile
Dekortikasyon birlikte diyafram ve/veya perikard rezeksiyonu
Pleurektomi Dekortikasyon Tum buyuk tumoru gikarmak igin parietal ve visceral pleurektomi, ancak

diyafram veya perikard rezeksiyonu clmadan

Kismi Pleurektomi Tanisal veya palyatif amaglarla parietal ve/veya visceral zann kismi

cikanlmasi, ancak buyuk tumaorun geride birakilmasi

Rice D, Rusch V, Pass H, et al. Recommendations for uniform definitions of surgical
techniques for malignant pleural mesothelioma: a consensus report of the
International Association for the Study of Lung Cancer International Staging
Committee and the International Mesothelioma Interest Group. J Thorac Oncol 2011;
6: 1304-1312.



Cerrahinin MPM tedavisinde yeri

Extraplevral pndmonektomi (EPP) ve genisletilmis pleurektomi
dekortikasyon (EPD):

Maksimum makroskopik rezeksiyonu hedefleyen ve genellikle iyilestirici
olan bu islemler, ipsilateral akcigerin de dahil oldugu parietal ve visseral
pleura'nin blok halinde ¢ikarilmasini icerir

Gerektiginde perikard ve hemidiyafram da rezekte edilir

EPP, akciger, perikard ve diyaframin dahil oldugu genis bir cerrahi
mudahaleyi icerirken, EPD akcigerin korunmasini amaclar ve timdrin
blayUk bir kisminin ¢ikarilmasini hedefler

Rice D, Rusch V, Pass H, et al. Recommendations for uniform definitions of surgical techniques for
malignant pleural mesothelioma: a consensus report of the International Association for the Study
of Lung Cancer International Staging Committee and the International Mesothelioma Interest
Group. J Thorac Oncol 2011; 6: 1304-1312.



Cerrahinin MPM tedavisinde yeri

Cesitli rehberler, erken evre mezotelyoma hastalari icin maksimum
makroskopik rezeksiyonu onerse de, bunu destekleyecek yuksek kaliteli
kanitlarin yetersizligi bulunmaktadir.

Her iki islem de onemli bir postoperatif mortalite ve morbidite ile iliskilidir.

Son on vyilda yapilan meta-analizler, EPP'nin EPD'ye kiyasla kisa vadeli
perioperatif mortalitenin daha yuksek oldugunu one sirmis ve uzun
vadeli sagkalimin da EPD grubunda daha iyi oldugunu 6ne sirmustir

Sonuc olarak, EPP buyuk olclide terk edilmis ve uygulama daha az agresif
olan EPD'ye dogru kaymistir

Lapidot M, Freyaldenhoven S, Bueno R. New concepts in the treatment of
malignant pleural mesothelioma. J Thorac Dis 2018; 10: 1283-1285.



Cerrahinin MPM tedavisinde yeri

* Pleurektomi dekortikasyon ve kismi pleurektomi, EPP ve EPD'nin aksine
makroskopik tam rezeksiyon denemez ve bu islemler debulking
islemleridir

« |kisi de cerrahi olmayan tedaviye kiyasla sagkalimi artirmada faydall
olmadigi, ancak yasam kalitesini artirabilecegi dustinulmektedir

 Schwartz ve arkadaslarinin yaptigi bir sistemik derleme, pleurektomi
dekortikasyonu veya kismi pleurektominin yasam kalitesi Uzerindeki
etkisini degerlendiren sekiz calismayi incelemis ve bu islemlerin genellikle
semptom kontrollinii ve yasam kalitesini artirdigini ortaya koymustur

Rintoul RC, Ritchie AJ, Edwards JG, et al. Efficacy and cost of video-assisted thoracoscopic partial
pleurectomy versus talc pleurodesis in patients with malignant pleural mesothelioma (MesoVATS): an
open-label, randomised, controlled trial. Lancet 2014; 384: 1118-1127.



British Thoracic Society kilavuzlari cerrahiyi klinik deneyler disinda
onermezken, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi kilavuzlari erken evre non-
sarkomatoid ~ MPM'li  secilmis  hastalarda  maksimum  cerrahi
sitorediksiyonu, multimodal tedavinin bir parcasi olarak 6nerir, ancak
sarkomatoid mezotelyoma icin dusinulmemelidir

Avrupa Solunum Dernegi / Avrupa Toraks Cerrahisi Dernegi / Avrupa
Kardiyotorasik Cerrahi Dernegi / Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi
kilavuzlari, cerrahinin dikkatle secilmis bir alt grubu icin uygun
olabilecegini, ancak radikal cerrahinin klinik deneyler disinda sarkomatoid
veya c¢ogunlukla sarkomatoid mezotelyoma icin  Onerilmedigini

belirtmektedir

Scherpereel A, Opitz |, Berghmans T, et al. ERS/ESTS/EACTS/ESTRO
guidelines for the management of
malignant pleural mesothelioma. Eur Respir J 2020; 55: 1900953.



Radyoterapinin Yeri

 Radyoterapi, odakli palyasyon icin ve sitoreduktif cerrahiden sonra ipsilateral
hemitoraksta hastalik nuksini sinirlamak icin multimodalite rejimlerin bir parcasi
olarak kullaniimig

 Ancak, bu yaklasimin etkinligini veya sagkalim Uzerindeki etkisi hakkinda sinirli veri
bulunmaktadir

* Bazi merkezler, EPP veya EPD'den sonra adjuvan yogunluk modiile radyoterapisi ile son
derece umut verici bir genel sagkalim bildirmistir

Stahel RA, Riesterer O, Xyrafas A, et al. Neoadjuvant chemotherapy and extrapleural pneumonectomy
ofmalignant pleural mesothelioma with or without hemithoracic radiotherapy (SAKK 17/04): a randomised,
international, multicentre phase 2 trial. Lancet Oncol 2015; 16: 1651-1658.



Radyoterapinin Yeri

* Radyoterapi ayni zamanda palyatif amacla kullanilir

— gOgus duvar kitlelerini azaltmak veya interkostal sinirlerin isgaline veya infiltrasyonuna
bagh olarak agriyi hafifletmek amaclanir

e Ancak bunun icin kanitlar sinirhdir ve vyayimlanan verilerin c¢ogu
retrospektif vaka serilerinden veya tek koldan prospektif calismalardan
gelmektedir

* Yanitlar genellikle kalici degildir, ciinkd calismalar genellikle tedavi oncesi
radyoterapi alaninda ve tipik olarak tedavinin ardindan 3 ay icinde agri
tekrarlamasi gostermektedir

MacLeod N, Price A, O’'Rourke N, et al. Radiotherapy for the treatment of
pain in malignant pleural mesothelioma: a systematic review. Lung
Cancer 2014; 83: 133—-138.




Radyoterapinin Yeri

Bu calismalardan en biiyiigu, tc Ingiltere merkezinden 40 hastayi iceren
tek koldan SYSTEMS calismasi
— 12 haftada hastalarin lcte birinin agrisinda 6nemli bir iyilesme oldugunu ve hastalarin
%12,5'inin tam bir yanit yasadigini bildirmistir
SYSTEMS-2: 2016'da baslayan ve kisa sure icinde rapor edilmesi beklenen
cok merkezli faz Il randomize doz artirma calismasi

MacLeod N, Chalmers A, O’Rourke N, et al. Is radiotherapy useful for
treating pain in mesothelioma?: a phase Il
trial. J Thorac Oncol 2015; 10: 944-950.
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