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ÖZET 

Malign Plevral ve Peritoneal Mezotelyomalı Olgularda c-Met, EGFR, PTEN, 
PDGFR-alfa, PI3K/AKT ve mTOR Markerlarının İncelenmesi; Klinik ve 

Prognostik Önemi 
 
Amaç: Çalışmanın amacı Ç.Ü.T.F. Balcalı Hastanesi Onkoloji Polikliniği'nde 

takip edilen malign plevral ve peritoneal mezotelyoma olgularında retrospektif olarak c-
Met, EGFR, PTEN, PDGFR-alfa, PI3K/AKT ve mTOR moleküllerinin incelenmesi ve 
bu moleküllerin klinik ve sağkalımla ilişkisinin gösterilmesidir. 
 Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza 2004-2015 yılları arasında, Çukurova 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi  Tıbbi Onkoloji Kliniği'ne başvuran ve 
malign mezotelyoma tanısı alan 53 hasta dahil edildi. Olgular demografik özellikleri, 
asbest maruziyeti, sigara kullanımı, tümörün yerleşim yeri, histopatolojik tipi, evresi 
yönünden incelendi. Plevral ve peritoneal olarak iki gruba ayrılan olgularda uygulanan 
cerrahi tedavi yöntemleri, radyoterapi ve kemoterapi protokolleri değerlendirildi. 
Olguların demografik özelliklerinin, aldıkları tedavilerin ve parafin bloklarından 
immünohistokimyasal olarak saptanan  c-met, EGFR, PTEN, PDGFR-alfa, PI3K/AKT 
ve mTOR ekspresyon düzeylerinin genel sağkalım ve hastalıksız sağkalıma etkileri 
incelendi. Verilerin istastistiksel analizinde IBM SPSS versiyon 20.0 yazılımı 
kullanıldı. 
 Bulgular: Çalışmaya alınan 53 olgunun 39'u (%73,6) plevral mezotelyoma, 
kalan 14'ü (%26,4) ise peritoneal mezotelyoma tanısı almıştı. Plevral mezotelyoma 
olgularının ortanca genel sağkalımı 15 ay, peritoneal mezotelyoma olgularının ise 12 ay 
bulunmuş olup genel sağkalım açısından iki grup arasında anlamlı farklılık 
saptanmamıştır (p=0,559).  c-Met ve mTOR ekspresyonuna göre hastalıksız ve genel 
sağkalım  incelendiğinde peritoneal olgularda  (2+ ; 3+) olan grubun sağkalımının , (0 ; 
1+) olan gruptan üstün  olduğu görüldü (p<0,05).  Plevral olgularda PDGFR-alfa 
ekspresyonuna göre genel ve hastalıksız sağkalım değerlendirildiğinde; (0 ; 1+) olan 
grubun (2+ ; 3+) olan gruba göre anlamlı genel ve hastalıksız sağkalım üstünlüğü 
mevcuttu (p<0,05).   Yine plevral MM olgularında EGFR ekspresyonuna göre genel ve 
hastalıksız sağkalımda (2+) olan grubun (0) olan gruba üstünlüğü saptandı (p<0,05). 
Çalışmada hem plevral hem de peritoneal olgularda PTEN ve PI3K/AKT 
ekspresyonuna göre genel ve hastalıksız sağkalımda gruplar arasında farklılık 
gözlenmedi (p>0,05). 
 Sonuç: c-Met, EGFR, PDGFR-alfa ve mTOR ekspresyonunun mezotelyoma 
olgularının biyopsi veya ameliyat materyallerinde incelenmesi prognozun belirlenmesi 
ve buna yönelik yeni tedavi modalitelerinin oluşturulmasında önemli olabilir. Bu 
hususta  fazla sayıda hasta içeren daha geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
 
Anahtar Kelimeler: Malign Mezotelyoma, c-Met, EGFR, PTEN, PDGFR-alfa, 
PI3K/AKT, mTOR, sağkalım 
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ABSTRACT 

Analysing the Clinical and Prognostic Values  of c-Met, EGFR, PTEN, PDGFR-
alpha, PI3K/AKT and mTOR Markers in Cases with Malignant Pleural and 

Peritoneal Mesothelioma 
 
Objective: The aim of this study was retrospectively investigation of  c-Met, 

EGFR, PTEN, PDGFR-alfa, PI3K/AKT and mTOR molecules and determination the 
relationship between clinical and survival changes in malignant pleural and peritoneal 
mesothelioma cases which were treated and followed up in Cukurova University 
Faculty Of Medicine Balcalı Hospital  Oncology Clinic. 
 Materials and Methods: 53 patients who were admitted to  Cukurova 
University Faculty Of Medicine Balcalı Hospital  Oncology Clinic between 2004-2015 
and  diagnosed with malignant mesothelioma were included to our study.  The patients 
were investigated about demographic characteristics, asbestos exposure, smoking status, 
tumor site, histological type and stage. As pleural and peritoneal patients were 
randomized into two groups surgical treatment, radiotherapy and chemotherapy 
protocols were evaluated. Demographic characteristics of the patients , the treatments 
they were received and expression levels of   c-Met, EGFR, PTEN, PDGFR-alpha, 
PI3K / AKT and mTOR which were determined by immunohistochemically were 
evaluated  for the effect of overall  survival and disease-free survival.  
 Findings: 53 patients were included to the study . Thirty-nine (%73.6) were 
diagnosed as pleural mesothelioma and other 14(%26.4)  were  diagnosed as peritoneal 
mesothelioma . The median overall survival  of pleural mesothelioma cases were 15 
months and  peritoneal mesothelioma cases has been found as  12 months ; moreover 
there were no significant differences between two groups in terms of overall survival (p 
= 0.559). The survival of (2+ ; 3+) group  were superior to the (0 ; 1+) group when 
disease free and overall survival were demonstrated depending on c-met and mTOR 
expression in peritoneal cases (p<0.05) The survival of (0 ; 1+) group  were superior to 
the (2+ ; 3+) group when disease free and overall survival were demonstrated depending 
on PDGFR-alpha expression in pleural cases (p<0.05). Furthermore  , the (2+) group 
was superior to the (0) group depending on EGFR mutation in pleural MM 
cases.(p<0,05).There were no significant differences between overall and disease free 
survival groups depending on PTEN and PI3K/AKT expressions both with pleural and 
peritoneal cases (p>0,05).  
 Results:  We thought , analysis of the clinical and prognostic values  of c-
Met,EGFR,PDGFR-alpha, and mTOR markers in patients with malignant pleural and 
peritoneal mesothelioma cases may be important on determining the prognosis and new 
therapy modalities. Further studies with more patients are needed on this point.   
 
Key Words: Malignant Mesothelioma, c-Met, EGFR, PTEN, PDGFR-alpha, 
PI3K/AKT  mTOR, survival 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Malign mezotelyoma sıklık sırasına göre olmak üzere plevra, periton, tunica 

vajinalis ve perikard gibi seröz yüzeylerden kaynaklanan agresif seyirli bir tümördür 

(1,2). Mezotelyoma terimi tarihte ilk olarak 1924 yılında bir tekstil işçisinde saptanan 

primer plevra tümörü için kullanılmıştır (3). Malign plevral mezotelyoma (MPM) 

görülme sıklığı ülkeler arasında farklılık göstermekle birlikte genel olarak milyonda 1 

ile 2,2 arasındadır (4,5). Ülkemizde ise insidansla ilgili yeterli veri olmamakla birlikte 

yapılan çalışmalarda milyonda 43 ile 50 arasında olduğu Kapadokya'daki erionit 

köylerinde milyonda 996'ya kadar çıktığı gösterilmiştir (6). Malign Plevral 

Mezotelyomanın en önemli sebebi hastaların yaklaşık %70'inde saptanan asbest 

maruziyeti öyküsüdür (7,8,9).  Peritoneal mezotelyoma gelişimi için de  asbest önemli 

bir etyolojik faktör olmakla beraber plevral mezotelyomaya  göre daha yüksek 

kümülatif maruziyet gerekmektedir   (10,11).  

Malign mezotelyomada yaşam süresi serilerde değişmekle birlikte 6-17 ay 

arasında ve ortanca genel sağkalım 12 ayın altındadır (12,13,14).  Standart kemoterapi 

protokollerine yanıt orta düzeydedir.  MPM'de daha uzun genel sağkalım elde etmek 

amacıyla multimodal tedaviler  kullanılmaya başlanmıştır. Buna rağmen çalışmalarda 

en yüksek genel sağkalım 23 aydır (15). Bu da yeni tedavilerin geliştirilmesi yönünde 

çalışmalar yapılmasına gereksinim doğurmuştur.  

Mezotelyoma patogenezinde; hücre büyümesi, çoğalması, motilitesi, anjiogenez 

, invazyon ve metastazdan sorumlu olan birçok molekül ve sinyal iletim yolağı 

mevcuttur, bunlardan c-Met, EGFR, PTEN, PDGFR-alfa molekülleri ve 

PI3K/AKT/mTOR sinyal iletim yolağı çalışmamızda bu amaçla incelendi. Bu 

moleküllerin tümördeki ekspresyon düzeylerinin sağkalım üzerinde etkili olabileceğini 

telkin eden çalışmalar bulunmaktadır. Bazı çalışmalarda ise ekspresyon düzeyine göre 

negatif ve pozitif gruplar arasında anlamlı sağkalım farkı gözlenmemiştir. Çalışmamızın 

amacı bu moleküllerin plevral ve peritoneal mezotelyoma olgularında tümör 

dokusundaki düzeyinin sağkalımla olan ilişkisini incelemektir. Bunun yanında 

çalışmamızda cinsiyet, sigara, asbest maruziyeti, histopatolojik tip, tümör yerleşim yeri, 

evre,  uygulanan cerrahi tedavi ve kemoterapilerin sağkalıma etkisi de 

değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Plevra 
 

2.1.1. Plevranın anatomisi  
Plevra, parietal ve visseral olarak iki tabakadan oluşan;  mediasten, toraks duvarı 

ve akciğeri kaplayan seröz yapıda bir membrandır.  Parietal plevra mediastenin yan 

yüzeylerini, diyafragmanın üzerini, interkostal kaslar ve kostaların iç yüzeylerini 

sararken;  visseral plevra interlober fissürleri ve akciğerin dış yüzünü örter. Her iki 

yaprak hilusta birleşir ve aralarında akciğerin hareketini kolaylaştırmak amacıyla az 

miktarda sıvı bulunur. Sıvının bulunduğu bu bölgeye plevral kavite adı verilir (16). 

 

2.1.2. Plevranın histolojisi 

Plevral boşluktaki sıvı renksiz, berrak ve 0,1-0,2 mL/kg 'dır.  Sıvıda eritrosit 

yoktur. Çoğunlukla monosit içermekle birlikte, az miktarda lenfostit, makrofaj,  mezotel 

hücresi, polimorfonükleer lökosit bulunur. Mikrolitredeki hücre sayısı yaklaşık 1500 

olup; protein miktarı desilitrede 1,5 gramdan azdır (17).  

Plevranın her iki tabakası da bazal membran,  tek sıra mezotel hücreleri,  elastik 

ve kollajen doku tabakaları, mikrodamar ve lenfatiklerden oluşur (18). 

    

2.1.3. Plevra Tümörleri 
Plevranın en sık tümörleri metastatik tümörlerdir. Plevraya en sık metastaz 

yapan kanserler ; küçük hücreli akciğer karsinomu,  lenfoma,  malign melanom,  

memenin invaziv lobüler karsinomu, böbrek ve overin şeffaf  hücreli karsinomu,  ve 

karsinoid tümörlerdir. Primer tümörler içinde en sık görülen ise diffüz malign 

mezotelyomadır (19).  

Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) 2004 tarihli sınıflamasında plevra tümörleri üç 

ana gruba ayrılarak incelenmektedir (Tablo 1). 
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Tablo 1: Plevra tümörlerinin histolojik sınıflandırılması(20) 

 

I- Mezotelyal tümörler 

A- Diffüz malign mezotelyoma 

     - Epiteloid mezotelyoma 

     - Sarkomatoid mezotelyoma 

     - Desmoplastik mezotelyoma 

     - Bifazik mezotelyoma 

B- Lokalize malign mezotelyoma 

C- Mezotel kökenli diğer tümörler 

    - İyi differansiye papiller tümör 

    - Adenomatoid tümör 

 

II- Lenfoproliferatif hastalıklar 

  A - Primer effüzyon lenfoması 

  B- Piyotoraksla ilişkili lenfoma 

 

III- Mezankimal tümörler 

  A - Epiteloid hemanjioendotelyoma 

      Anjioyosarkom 

  B - Sinovyal sarkom 

     - Monofazik 

     - Bifazik 

 C- Soliter fibröz tümör 

 D- Plevranın kalsifiye tümörü 

 E- Desmoplastik yuvarlak hücreli tümör 
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2.2.  Malign Plevral Mezotelyoma 
 

2.2.1. Tanım 

Malign mezotelyoma sıklık sırasına göre olmak üzere plevra, periton, tunica 

vajinalis ve perikard gibi seröz yüzeylerden kaynaklanan agresif seyirli bir 

tümördür(1,2). Mezotelyoma terimi tarihte ilk olarak 1924 yılında bir tekstil işçisinde 

saptanan primer plevra tümörü için kullanılmıştır (3). 

 

2.2.2. Epidemiyoloji 
MPM görülme sıklığı ülkeler arasında farklılık göstermekle birlikte genel olarak 

milyonda 1 ile 2,2 arasındadır (4,5). İnsidansın en yüksek olduğu ülkeler arasında 

Büyük Britanya, Avustralya ve Belçika bulunmaktadır. Daha az sıklıkla Yeni Zelanda, 

İskandinav ülkeleri, Almanya, İtalya ve Fransa'da görülmektedir (21).  

Ülkemizde ise insidansla ilgili yeterli veri olmamakla birlikte yapılan 

çalışmalarda milyonda 43 ile 50 arasında olduğu Kapadokya'daki erionit köylerinde 

milyonda 996'ya kadar çıktığı gösterilmiştir (6).   

Erkeklerde mesleksel maruziyetten ötürü  kadınlardan 3-5 kat fazla görüldüğü 

bilinmektedir (22).  Asbestle ilk temastan ortalama 30-40 yıl sonra geliştiği 

düşünülmektedir (23,24). Görülme yaşı 50-70 arasındadır (25) 

 

2.2.3. Etiyoloji 
Malign Plevral Mezotelyomanın en önemli sebebi hastaların yaklaşık %70'inde 

saptanan asbest maruziyeti öyküsüdür (7,8,9). 1960 yılında Wagner tarafından Güney 

Afrika'daki 33 mezotelyoma olgusunda asbest maruziyetinin saptanmasıyla asbest-

mezotelyoma ilişkisi ilk kez tanımlanmıştır. 1965- 1975 seneleri arasında yapılan sekiz 

çalışmada ise asbest maruziyetinin mezotelyoma rölatif riskini 2,3-7.0 oranlarında 

arttırdığı gösterildi(26).  Ülkemizde tanı konan mezotelyoma olguları ile ilgili ilk veriler 

ise 70'li yılların ilk yarısına dayanmaktadır.(27).  

Asbest lifsi yapıda olan doğal fibröz bir silikattır. Amphibole ve serpentine 

olmak üzere iki ana gruba ayrılır (28). Birinci grupta, actinolite, tremolite, crocidolite, 

amosite ve anthophyllite lifleri bulunur. Bu lifler  serpentine grubunda yer alan 

chrysotile tip liflere kıyasla  sert, uzun ve yıkıma daha dirençlidirler (29,30).  Chrysotile 
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tip liflerle mezotelyoma arasındaki net bir ilişki yoktur.  Diğer asbest lifleriyle birlikte 

maruziyet ya da tek başına çok yüksek miktada maruziyetin mezotelyomaya yol 

açabileceği düşünülmektedir(31). Amphibole grubunda yer alan crocidolite lifleri 

mezotelyoma açısından en yüksek riski oluşturan mineraldir(27,32) 

Doğal bir fibröz silikat olan asbest birçok yerde toprakta bulunur. Asbestli 

toprak ısı ve su yalıtım özelliği iyi olduğundan evlerin duvar ve çatılarında 

kullanılmaktadır.  Ülkemizde de kullanılan bu toprak çeşidine "ak toprak" ve "çorak" 

denmektedir. (9,33).  Güneydoğu Anadolu'da sıklıkla kullanılan bu toprak "tremolite" 

tipi asbest lifleri içermektedir(34,35).  Türkiye'de asbeste çevresel maruziyetin en yoğun 

olduğu şehirler; Diyarbakır, Elazığ, Şanlıurfa, Malatya, Sivas, Burdur, Afyon, Bursa, 

Kütahya, Kırıkkale, Denizli, Kayseri, Tokat, Amasya, Çankırı, Çorum, Yozgat, 

Eskişehir ve Ankara'dır(36). 

Asbest, endüstride amyant olarak da bilinmekte olup; su borusu kaplamaları, 

yangın emniyet malzemeleri, kanalizasyon boruları, ısıtma boruları, fren balataları gibi 

birçok malzemede kullanılmaktadır(37). Chrysotile tip asbest lifleri endüstride en sık 

kullanılan türdür(34,35). Endüstride kullanıma bağlı asbest maruziyeti çalışma 

ortamında inhalasyon ya da eve taşınan partiküllerin ev halkınca solunması ile meydana 

gelmektedir(38). 

Erionit mezotelyoma ile ilişkisi saptanan zeolit adı verilen bir tür volkanik 

kayada bulunan diğer bir lifsi mineraldir. Ülkemizde Nevşehir ve Ürgüp civarındaki 

köyler başta olmak üzere İç Anadolu'da yoğun olarak bulunmaktadır (39). Özellikle 

Kapadokya ve Ihlara Vadisi bölgesinde kayalar içerisine yapılmış evlerde yaşayan 

köylülerde MPM'nin sık görülmesiyle erionit ilişkisi ortaya konmuştur.  Hayvan 

deneylerinde erionit liflerinin asbest liflerine kıyasla çok daha kuvvetli karsinojen 

olduğu gösterilmiştir (40,41). 

Çocukluk çağında saptanan mezotelyoma olguları ve bazı serilerde asbest ya da 

erionit teması olmayan olgu oranının %30'ları bulmasıyla etyolojide başka nedenler 

araştırılmaya başlanmıştır (42). Simian Virüs 40 (SV40) mezotelyoma gelişmesiyle 

ilişkili olduğu düşünülen bir DNA virüsüdür. MM onkongenezi ile ilişkili  iki adet 

protein üretir (43). Radyoterapi alan bazı olgularda radyoterapi bölgesi ya da 

komşuluğunda 7-36 yıl sonra MPM geliştiği saptanmıştır (26). MPM tek yumurta 

ikizleri ve bazı ailelerde sık görülmüş ve bu da etyolojide genetik yatkınlığın 
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olabileceğini işaret etmiştir(44). HLA-B41, HLA-B48, HLA-DR16 doku tipine sahip 

olanlarda lifsi minerallerle maruziyette MM riskinin yükseldiği gösterilmiştir (45).  

İntravenöz toryum dioksid (thorotrast) ve diğer inhale silikatlar da etyolojide 

suçlanmaktadır (46).         

 

2.2.4. Patogenez 

İnhale edilen asbest lifleri bronşial alandan geçerek akciğer periferine oradan da 

interstisyel alana geçerek visseral plevra ve komşuluk yoluyla paryetal plevraya ulaşır. 

Paryetal plevraya ikinci ulaşım yolu ise lenfatik dolaşımdır (47). Lifler makrofajlar 

tarafından fagosite edilmeye çalışılır; fagositoz genellikle tam mümkün olmaz ve 

ortama superoksit radikalleri, enzimler ve sitokinler salınır. Bu şekilde asbest lifleri 

tarafından hem mutajenik hem de fibrojenik aktivite başlatılmış olur (48,49). Asbest 

maruziyetinden tümör gelişimine kadar  geçen uzun latent periyotta farklı büyüme 

faktörleri, sinyal molekülleri, onkogen ve tümör süpresör genlerin dahil olduğu bir 

kronik inflamasyon süreci devam etmektedir (50).  Hücre zarlarındaki lipid 

peroksidasyonu serbest radikallere bağlı doku hasarında birincil mekanizmadır. 

Dokularda oluşan bu hasar malondialdehit düzeyinin artışı ile gösterilebilir (51).  

Asbestle maruziyete mezotel hücreleri diğer hücrelere oranla daha fazla duyarlıdır 

(47,52).  Asbest lifleri genetik elemanlara yaptığı fiziksel travmayla mitozda kromozom 

anomalilerine sebep olabilirler (48,53).  

MPM genellikle hemitoraksın alt yarısında, tek taraflı ve paryetal plevradan 

köken alan mikroskobik nodüller şeklinde başlar. Tümör plevral aralığa tübüler, papiller 

yapıda uzantılar oluşturarak büyür. Bu uzantılardan dökülen hücreler alt plevral ekim 

(implantasyon metastazı) yaparak yeni tümöral alanlar oluşturur (54). 

MPM genel olarak lokal yayılmakla birlikte hematojen ve lenfojen yayılım da 

gösterebilir. Tümör paryetal plevral yüzeyden göğüs duvarına, diafragma ve diafragma 

altı alana, visseral plevral yüzeye buradan da intralober ve interlober septalar yoluyla 

akciğerlere ve mediastene yayılır. Bu yolla akciğer ve komşu yapıları çepeçevre saran 

geniş bir kitle ortaya çıkar (55). Bu kitlenin komşu organ ve yapıları etkilemesiyle ölüm 

meydana gelir (55,56).    

MPM'de plevral sıvı, tümörün sistemik ve lokal etkileri, tedavi komplikasyonları 

ya da plevranın doğrudan malign hücrelerle invazyonuna bağlıdır (57). Doğrudan 
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malign hücrelerle invazyonda lenfatik drenaj azalır, hücresel geçirgenlik artışı, damarsal 

tutulum ve vasküler geçirgenlik artışı olur. Tümör nedenli anjiogenez ve basınç 

değişiklikleriyle plevral effüzyon oluşur (58). 

 

2.2.5. Malign Mezotelyomayla İlişkili Genler ve Hücre İçi Sinyal Yolakları 
Fosfataz ve tensin homolog (PTEN), MMAC veya TEP1 olarak da bilinen, 10. 

kromozom üzerinde 10q23 bölgesindeki PTEN tümör süpresör geni tarafından kodlanan 

hem protein hem lipid fosfatazdır (59,60,61). PTEN tümör süpresör geninin 

endometrium, over, prostat, glioblastoma, meme ve akciğer kanserleri gibi çeşitli 

malignensilerde mutasyon ve delesyona maruz kaldığı gösterilmiştir (59,62-70).  PTEN 

geninin germline mutasyonları; otozomal kalıtılan ve meme, tiroid tümörlerinde artmış 

riskle giden Cowden Sendromu ile ilişkilendirilmiştir (71,72,73).  PTEN çeşitli sinyal 

iletim yolaklarında ve hücre büyüme sürecinde, hücre göçü ve apoptoziste etkili 

olmaktadır (74). İmmünohistokimyasal olarak PTEN negatifliğinin meme ve renal 

hücreli karsinomda kötü prognozla ilişkili olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir 

(75,76). Malign plevral mezotelyomada karşılatırmalı genomik hibridizasyon 

yöntemiyle kromozom 10 kayıpları saptanmıştır (77). Dolayısıyla MPM'de PTEN 

ekspresyonunun değerlendirilmesinin karsinogenezde bazı noktaları açıklığa 

kavuşturacağı düşünülmektedir (78).  

Fosfatidilinozitol 3 kinaz (PI3K), hücre içi bir lipid kinazdır (79). Heterodimer 

bir protein yapısında olup iki alt üniteden meydana gelir  (80).  Büyüme faktörü uyarısı 

altında PI3K, fosfatidilinozitol (4,5)-bifosfatazı (PIP2) fosfatidilinozitol (3,4,5)-

trifosfataza (PIP3) dönüştürür. Bu, AKT'yi fosforile eder ve aşağı sinyal kaskadının 

aktivasyonuyla hücre yaşam ve proliferasyonunu düzenler. PTEN proteini PIP3'ü 

PIP2'ye defosforile ederek AKT'nin fosforilasyonunu negatif olarak düzenler (81). 

Mezotelyomada PI3K/AKT/mTOR yolağının aktivte olduğu bilinmektedir (82). 

MPM'de PTEN protein ekspresyonunun kaybıyla PIP3 birikimi ve AKT'nin yapısal 

aktivasyonunun meydana geleceği, hücre yaşam süresinin uzayabileceği 

düşünülmektedir (78,82,83,84). Bu kayıpla PI3K/AKT/mTOR yolağında aktivasyon 

gerçekleşebileceği, bunun da tedavi açısından seçilmiş mezotelyoma olgularında bir 

hedef olabileceği akla gelmektedir (85).  
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 mTOR (mammalian target of rapamycin) anabolik ve katabolik 

metabolizmalar arasında kilit önemi olan, hücre içi sinyal kaskatlarında merkezi bir 

noktaya yerleşmiş olan hücre içi bir serin-treonin protein kinazdır (86).  mTOR 

AKT'nin aşağı sinyal yolağı efektörlerinden en önemlisidir.  mTOR,  tuberöz skleroz-

2'nin (TSC2) doğrudan fosforilasyonu ile veya AMPK’nın (adenozin monofosfat ile 

aktive olan protein kinaz) inhibisyonu ile AKT tarafından aktive edilir. mTOR ayrıca 

tirozin kinaz reseptörlerinin aktivasyonu , bunu izleyen PI3K/AKT fosforilasyonu ve 

büyüme faktörleri ile aktive olabilir (87). PI3K/AKT/mTOR işlev süreci, reseptör 

tirozin kinazlar ile yakın ilişkilidir. Kanser hücrelerinden salınabilen reseptör tirozin 

kinazların en önemlileri arasında VEGFR, c-Met, EGFR, PDGFR-alfa bulunmaktadır 

(86). mTOR’un anjiyogenezde, tümör hücre motilitesinde ve metastazlarının 

regülasyonunda önemli rolü olduğu birkaç çalışmada gösterilmiştir (88).  mTOR, 

PI3K/AKT’nin aşağı akım yolağında fonksiyonu olan anahtar bir kinaz olduğundan 

inhibisyonu, önemli bir potansiyel terapötik hedef olarak düşünülmektedir  (89). 

 

 
Şekil 1: PI3K/AKT/mTOR sinyal iletim yolağı (91) 
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 Epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR) EGF-ilişkili tirozin kinaz reseptör 

ailesinin bir üyesidir. Reseptörlerin intrinsik tirozin kinaz aktivitesini ve hücre 

proliferasyonu, farklılaşması, göçü ve  anjiogenezde rolü olan Ras-Raf-MAP-kinase , 

PI3K-AKT , STAT gibi sinyal yolaklarını aktive eder (90,91,92). EGFR akciğer, baş-

boyun, meme ve kolorektal kanserler gibi birçok epitelyal tümörde eksprese olur (93). 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde gefitinib ve erlotinib olmak üzere iki spesifik 

EGFR tirozin kinaz inhibitörü kullanıma girmiştir (94,95,96).   Malign peritoneal MM 

olgularının büyük bölümünde epidermal growth faktör reseptör (EGFR) 

ekspresyonunda artış mevcuttur (97). 

c-Met, kromozom 7q31 bölgesinde yerleşmiş MET protoonkogeni tarafından 

kodlanan bir reseptör tirozin kinazdır. Normal plevrayla karşılaştırıldığında malign 

plevral mezotelyma dokularında daha fazla eksprese edildiği gösterilmiştir (98). Diğer 

birçok malignenside de önemli bir moleküldür (99-102). Fazla eksprese edilmesi kötü 

prognoza işaret eder (103,104). c-Met'in ligandı Hepatosit büyüme faktörü (HGF) 

olarak tanımlanmıştır.  cMet/HGF aksı hücre büyümesi, sağkalımı, anjiogenez, hücre 

motilitesi, invazyon ve metastazla ilişkili bulunmuştur ve bu yolağın MM'de yeni 

tedaviler için hedef olabileceği düşünülmektedir (98).  

Platelet kaynaklı büyüyme faktörü reseptör alfa (PDGFR-alfa) kanser 

hücrelerinden salınan önemli reseptör kinazlardan biridir (86). PDGF’nin beş dimerik 

izoformunu bağlama ve aktive etme özelliğine sahip glikoproteindir (105). İnsan 

PDGFR-alfa geni 4. Kromozom üzerinde bulunmaktadır (106). PDGFR-alfa 1089 

aminoasit içerir, 170 kDa uzunluktadır (107). Mezenkimal hücrelerden  salınır (108). 

Memeli akciğerinde PDGFA/ PDGFR-α, alveollerin şekillenmesinde ve alveogenez 

süresince matriksin oluşmasında rol oynar. (109). PDGF hücrelerin, çoğalmasında, 

transformasyonunda görev alır, anjiogenez ve apoptozisi düzenler (110). PDGF 

hepatosellüler karsinoma, mesane kanseri, meme kanseri, glioma, kolon kanseri ve 

lösemi gibi çok sayıda tümör tarafından da üretilmektedir (111). Langerak ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada PDGF ve PDGF reseptörleri normal ve 

malign mezotelyal hücre bloklarında immünohistokimyasal olarak gösterilmiş, 

hastalığın patogenezinde önemli rolü olabileceğine dair veriler elde edilmiştir (112).  
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2.2.6. Histopatoloji 
Malign plevral mezotelyoma 1999 yılı World Health Organization / International 

Association for the Study of Lung Cancer (WHO/IASLC) sınıflandırması ile epiteloid 

(epitelyal), sarkomatoid (sarkomatöz) ve bifazik (miks) tip olarak üçe ayrılmıştır (113). 

Sıklık sırasına bakıldığında yaklaşık %50'sinin epiteloid, %30'unun bifazik, %10-20 

kadarının ise sarkomatoid tipte olduğu görülmektedir (114,115). 

 

2.2.7. Klinik Belirti ve Bulgular 
Hastalığın ortaya çıkış yaşı 60 civarında olup 40 ile 70 arasında değişmektedir. 

Semptomların başlamasından sonra tanıya kadar geçen süre ortalama 2-3 aydır. 

Hastaların yakınmaları ve muayene bulguları tümörün yerleştiği plevral boşluğun yapısı 

ve konumuna bağlı olarak değişiklikler gösterir (5). İlk şikayetler sıklıkla göğüs ağrısı 

ve nefes darlığıdır. Plevral kalınlaşma, plevral sıvı birikimi, akciğer restriksiyonu,  

beraber bulunan kardiyak disfonksiyon ve hava yolu obstrüksiyonu  nefes darlığının 

sebebi olabilmektedir (116).  Nefes darlığı hastaların yüzde 50-70'inde bulunmakta olup 

göğüs ağrısından yakınan olguların oranı yüzde 60'tır (45). Ağrı göğüs yan duvarı 

üzerinde, künt bir nitelikte olup sıklıkla non-plöretiktir (117).  Halsizlik, ateş, terleme, 

kilo kaybı gibi şikayetler de görülebilir. Karında şişlik hissi, yutma güçlüğü gibi 

şikayetler ise tümörün lokal yayılım özelliğine bağlıdır (35,114). 

Hastaların %95'inde başvuruda plevral effüzyon saptanmaktadır. Tümörün 

büyümesiyle akciğerin ekspansiyonu ilerleyici olarak kısıtlanır. Yutma güçlüğü, 

perikard effüzyonu, vena kava superior sendromu  ve frenik sinir felci mediastinal 

invazyon sonucu gelişebilir. Göğüs duvarının invazyonuyla şiddetli ağrılar ortaya çıkar. 

Çomak parmak ise olguların yaklaşık %6'sında  görülmektedir (53,118).  Hiler, 

mediastinal, supraklaviküler ve internal mammaryan lenf nodları en sık metastaz 

bölgeleridir. İleri olgularda kemik,adrenal, böbrek karaciğer metastazları; akciğerde 

multinodüler ve milier yayılımlar da görülebilir (119). 

Vertebra metastazları ve intrakranial metastazlar da nadir olarak bildirilmiştir 

(120). 
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2.2.8. Laboratuar Bulguları 
MPM olgularında eritrosit sedimentasyon hızında artış, eozinofili, kronik 

hastalık anemisi, otoimmün hemolitik anemi, hipoglisemi, hiperkalsemi, folik asit, 

Vitamin B12  eksikliği görülebilmekle birlikte bu bulgular nonspesifiktir (121). En 

dikkat çeken laboratuar bulgusu ise trombositozdur. Olguların %80-90'ında saptanmakta 

olup yaklaşık %15 olguda trombosit sayısı milimetreküpte 1.000.000'un üzerindedir 

(122). 

 

2.2.9. Görüntüleme 
Malign Plevral Mezotelyoma olgularında standart akciğer grafilerinde genellikle 

yalnızca plevral sıvı veya plevral kalınlaşma bulgusu saptanabilir (114).  

Toraksın Bilgisayarlı Tomografisi (BT), MPM'den şüphelenilen her olguda rutin 

kullanılmaktadır.  BT görüntülemelerinde %92 oranında plevral kalınlaşma, %74 

plevral effüzyon, %20-50 arasında plevral kalsifikasyonlar bulunur. MPM'nin diğer 

nedenlerle ortaya çıkan plevral kalınlaşmalardan ayrımda ; tutulumun çepeçevre olması, 

plevral kalınlaşmanın 1 cm'den fazla olması ve mediastinal plevral tutulum yol 

göstericidir (123,124)  

Manyetik rezonans görüntüleme rutinde kullanılmamakla beraber göğüs duvarı, 

diyafram ve lenf nodu tutulumlarının değerlendirilmesinde yararlı olabilmektedir (125). 

Pozitron emisyon tomografi (PET) cerrahi öncesi lenf nodu metastazlarının 

gösterilmesi, evreleme ve tedavi planı amacıyla kullanılır (126,127). Verilen tedavilere 

yanıtın değerlendilmesinde de yararlanılmaktadır (33,128). 

 

2.2.10. Tanı 
Sitolojik ve histopatolojik inceleme MPM'de temel tanı yöntemleridir (12,129). 

Sitolojik incelemenin tanı şansı immünohistokimyasal yöntemlere rağmen ortalama 

%40 civarındadır (130). Patolojik tanı perkütan iğne biyopsisi, ultrason veya BT 

eşliğinde biyopsi, torakoskopik ya da torakotomi ile alınan biyopsi örnekleri ile konur. 

Kapalı plevral iğne biyopsisi yaygın kullanılmakla beraber ancak  %30-50 oranında tanı 

koydurucudur (44). Tanı oranı torakoskopide %70-80'e torakotomide ise %100'e 

ulaşmaktadır (129). 
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2.2.11. Evreleme 
MPM evrelemenin en tartışmalı olduğu tümörlerdendir. 1976 yılında Butchart'ın 

ortaya koyduğu evreleme sistemi uzun süre kullanılmıştır (Tablo 2). Ancak bu evreleme 

sisteminin sağkalım süresini belirlemek açısından yetersiz olduğu düşünülmektedir 

(131,132). 

 

 
Tablo 2:Butchart evreleme sistemi (133) 

EVRE    TANIM 

     1 Tümör paryetal plevra kapsülü içinde sınırlı, örneğin; ipsilateral plevra, 

akciğer, perikard ve diyafram tutulumu  

      2 Tümör göğüs duvarı veya mediastinal yapıları (özofagus ,kalp, karşı plevra, 

lenf nodları) invaze etmiş  

      3 Tümör diyaframa penetre olmuş, peritonu ve karşı plevrayı tutmuş, göğüs 

dışı lenf nodu tutulumu  

      4 Uzak organ metastazları  

 

       

Tanıda yeni uygulamalar ve MPM ile ilgili elde edilen yeni bilgiler ışığında 

UICC (Union Internationale Contre la Cancer)'nin TNM sistemi ortaya konmuştur 

(134). Kısa süre sonra ise 1994 yılı haziran ayında International Mesothelioma Interest 

Group (IMIG) tarafından TNM evrelemesine dayanan yeni bir evreleme sistemi 

geliştirilmiştir. (Tablo 3-6)  Bu şekilde yeni çalışmalarda olguların bu sistemle 

evrelenmesi kabul edilmiştir (134). 
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Tablo 3: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (T;tümör) (134) 

T1a Tümör ipsilateral paryetal plevrayı ve/veya mediastinal, diyafragmatik 
plevrayı tutmuştur, visseral plevra tutulumu yoktur.  

T1b Tümör tüm ipsilateral paryetal plevral yüzeylerin yanı sıra minimal de 
olsa visseral plevrayı tutmuştur.  

T2 Tümör aynı taraf plevral yüzeylerin birini tutacak (paryetal, 
mediastinel, diyafragmatik ve visseral ) ve şu özelliklerden en az 
biriyle beraber olacak:  
 
- diyafragma kasında tutulum  
 
- bir araya gelmiş, bütünleşmiş visseral tümörler (fissürler dahil)  
 
- tümörün visseral plevradan akciğer parankimine uzanması  

T3 Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl tümör: tümör aynı taraf plevral 
yüzeyleri tutacak (paryetal , mediastinel, diyafragmatik ve visseral ) 
ve şu özelliklerden en az biriyle beraber olacak;  
 
- endotorasik fasya tutulumu  
- mediastinel yağ dokusuna yayılan  
- göğüs duvarı yumuşak dokularına yayılan ancak tam olarak 
rezektabl soliter tümör  
- perikardın transmural olmayan tutulumu  

T4 Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan tümör: tümör aynı taraf 
plevral yüzeyleri tutacak (paryetal, mediastinel, diyafragmatik ve 
visseral ) ve şu özelliklerden en az biriyle beraber olacak;  
 
-göğüs duvarına diffüz yayılım veya multifokal tümör odakları (kosta 
destrüksiyonu var veya yok  
- peritona direk transdiyafragmatik yayılım  
-karşı taraf plevraya direk yayılımı  
-bir veya birden fazla mediastinel organa direk yayılım  
-vertebral kolona direk yayılım  
-perikard sıvısı ile birlikte veya olmayan perikardın iç yüzeyine 
yayılım veya myokard tutulumu  
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Tablo 4: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi(N;nod) 

Nx Bölgesel lenf nodları saptanamıyor  

N0 Bölgesel lenf nodu yok 

N1 Aynı taraf bronkopulmoner ya da hiler lenf nodu tutulumu  

N2 Aynı taraf subkarinal ya da mediastinal lenf nodu ya da aynı taraf internal 
mammarian nodlarının tutulumu  

N3 Kontralateral mediastinal, internal mammarian nodları, aynı taraf ya da 
kontralateral supraklavikuler lenf nodu tutulumu  

 

 
Tablo 5:Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (M;metastaz) 

 
 

Tablo 6: Tablo 6.Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (Evre) 

 

 

 

Mx Uzak metastaz değerlendirilemiyor  

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

EVRE  

Ia T1a N0 M0  
Ib T1b N0 M0 

II T2 N0 M0  

III T3 N0 M0  
T3 N1 M0  
T3 N2 M0  

IV T4 N0-3 M0-1  
T1-4 N3 M0-1  
T1-4 N0-3 M1  
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2.2.12. Prognoz 
MPM'nin ortanca yaşam süresinin serilerde değişmekle birlikte 6-17 ay arasında 

ve genellikle 12 ayın altında olduğu gösterilmiştir (12,13,14). 

Yapılan çalışmalarda epitelyal tip, erken evre, kadın cinsiyet, Karnofsky 

performans indeksinin yüksek olması, %5'in altında kilo kaybı, düşük trombosit, 50 yaş 

altında olma, PET'te düşük SUV değeri iyi prognostik faktörler olarak öne çıkmıştır (13, 

135,136,137). 

Kötü prognostik faktörler ise serum LDH seviyesinin 500'ün üzerinde olması, 

göğüs ağrısı, erkek cinsiyet, serum trombosit sayısının 400,000/μL üzerinde olması,  

yüksek beyaz küre olarak belirlenmiştir (130,135) 

 

2.2.13. Tedavi 
 

2.2.13.1. Cerrahi Tedavi 

MPM'de uygulanan cerrahi yöntemler içinde parsiyel plörektomi,  plevral 

biyopsi, plörodezis gibi palyatif yöntemlerle  birlikte total plörektomi ve radikal 

ekstraplevral pnömonektomi (EPP) gibi terapötik yaklaşımlar da bulunmaktadır (138).  

MPM'de palyatif amaçlı uygulanan temel iki yöntem plörodezis ve parsiyel 

plörektomidir. Plörodezis tüp torakostomi sonrasında uygulanır. Plevral sıvı 

kontrolünde kullanılabilir. Parsiyel plörektomi ise genellikle tanısal amaçla yapılan 

işlemler esnasında uygulanır. Radikal cerrahinin medikal olarak kontrendike olduğu ve 

Evre IV olgularda plevral effüzyonu kontrol altına almak amaçlı yapılabilir. Total 

plörektomi (dekortikasyon) düşük morbidite ve mortalite yapılabilen bir cerrahi işlemdir 

(139,140). Bu yöntemde plevra ve perikard akciğer apeksinden diafragmaya kadar 

soyulur; akciğer parankimine müdahale edilmez (30). Sağkalımın uzayacağı düşünülen 

olgularda  (Evre Ia, Ib ve II) tercih edilmelidir (139,140).   

Ekstraplevral pnömonektomi diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında en uzun 

sağkalımın görüldüğü cerrahi yöntem olarak öne çıkmaktadır (138). İlk EPP işlemini 

1949 yılında Mason gerçekleştirmiştir. Tümörün visseral plevradan akciğer parankimine 

uzandığı Evre II hastalarda uygulanır. Bu işlemde visseral ve paryetal plevra, aynı taraf 

akciğer, hemidiyafram ve perikard enblok olarak çıkarılır. Morbidite ve mortalite 

riskinin yüksek olması sebebiyle tecrübeli merkezlerde yapılmalıdır  (141). 
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2.2.13.2. Kemoterapi 
MPM'de birçok tek ajan ve kombinasyon kemoterapileri kullanılmıştır (141). 

Tek ajan tedavilerde cevap oranı sıklıkla %20'nin altındadır (132,141). Tek ajanlı 

kemoterapilerden en sık çalışılanlardan biri doksorubisin olup yanıt oranı %15-18 

arasındadır (141,142). Alkilleyici ajanlardan olan mitomisinle yapılan bir çalışmada 

yanıt oranı %21 olarak saptanmış ancak beraberinde ciddi pulmoner toksisiste 

görülmüştür (143).  

Gemsitabin MPM tedavisinde tek başına veya kombinasyon olarak 

kullanılabilen bir pirimidin antimetabolitidir. Gemsitabin (dFdC), hücre içinde 

nükleozid kinazlar yoluyla aktif difosfat (dFdCDP) ve trifosfat (dFdCTP) nükleozidlere 

metabolize olur. Sitotoksik etkisi ise dFdCDP ve dFdCTP’ye bağlı iki ayrı mekanizma 

ile DNA sentezinin inhibisyonuna bağlıdır (144,145).  Gemsitabinle yapılan bir 

çalışmada antitümöral aktivitesi gösterilmiş ve semptomları belirgin olarak azalttığı 

ortaya konmuştur (146). Gemsitabine yanıt oranının  % 0-30 arasında olduğu 

gösterilmiştir (144). 

Sisplatin birçok kanserin tedavisinde kullanılan potent bir kemoterapötik ajandır 

(147). DNA sarmalında yerel kıvrımlanmalar ve açılmalar gerçekleştirerek hücre 

zedelenmesi oluşturur, apoptozis düzeyindeki değişikliklerle etkisini gösterir (148). 

2001 yılında yayımlanan bir meta analizde sisplatinin en etkili tek ajan tedavi olduğu 

gösterilmiştir (149). 

Pemetrexet, timidin ve pürin nükleotidlerinin de novo biyosentezi için folat 

bağımlı önemli enzimlerden olan dihidrofolat redüktaz (DHFR), glisinamid 

ribonükleotid formiltransferaz (GARFT) ve timidilat sentazı (TS) inhibe eden çok 

hedefli antifolat ajandır. Hücre içine girdiğinde folilpoliglutamat sentaz enzimi 

tarafından etkin ve hızlı bir biçimde poliglutamat formlarına dönüştürülür. Bu formlar 

TS ve GARFT'ı daha kuvvetli inhibe ederler. Bunun yanında hücre içi yarı ömürleri 

daha uzun olup malign hücrelerde ilaç etkinliği daha uzun sürer (121).  MPM'de yapılan 

randomize çalışmalarda pemetrekset-sisplatin kombinasyonu en etkili tedavi seçeneği 

olarak gösterilmiştir. (150).  Pemetrekset-Carboplatin, Gemsitabin-Sisplatin ve  

Raltirekset-Sisplatin kombinasyonlarının da benzer etkinlik düzeyine sahip olduğu 

düşünülmekle beraber bu kemoterapi rejimleri pemetrekset-sisplatin kombinasyonu 

kadar geniş kapsamlı çalışılmamıştır. 
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MPM'de intrakaviter kemoterapi  erken evre vakalarda ve cerrahi sonrası 

tedaviye ek olarak uygulanabilmektedir (151).  İntraplevral uygulama,  intraperitoneal 

uygulamaya göre genellikle daha az etkilidir (142). Bunun nedeni ileri evre vakalarda 

plevral mesafenin sıklıkla oblitere olmasıyla kemoterapinin uygulanabilirliğinin 

azalmasıdır . İntrakaviter olarak denenmiş ajanlar sisplatin, doksorubisin, mitomisin ve 

sitozin arabinoziddir (150).  

        

2.2.13.3. Radyoterapi 

Tedavi amaçlı eksternal radyoterapinin anitümoral duyarlılığı iyi olmamakla 

birlikte; geniş bir alana uygulama gerekliliği nedeniyle hastaya  verilmesi gereken doz 

çok yüksektir. Bu da yan etki oranını artırmaktadır. Eksternal radyoterapi kosta ve 

göğüs duvarına direkt invazyonun olduğu durumlarda ağrı palyasonu amacıyla sıklıkla 

kullanılır (152,153).  Diğer bir önemli kullanım alanı ise invaziv tanısal işlemler sonrası 

göğüs duvarına implantasyonu önlemek amaçlı verilmesidir (154). Radyoterapi 

intraoperatif de uygulanabilmekle beraber akciğer toksisitesi ve organ yetmezliği riski 

yüksektir (45). 

 

2.2.13.4. Kombinasyon Tedavileri 
MPM'de tedavi almayan hastaların büyük kısmı 6-18 ay içinde ölür (136). 

Standart kemoterapi protokollerine yanıt orta düzeydedir.  MPM'de daha uzun genel 

sağkalım elde etmek amacıyla kombinasyon tedavileri (multimodal tedaviler) 

kullanılmaya başlanmıştır. Şu ana kadar multimodal tedaviyle ulaşılan en yüksek 

ortanca genel sağkalım 23 aydır (15). Tanı anında mediastinal lenf nodu tutulumu 

olmayan, cerrahiye uygun, epitelyal tip olgular kombinasyon tedavisinden fayda 

görebilmektedir. Ekstraplevral pnömonektomi sonrası trimodalite tedavisi olarak 

kemoterapi ve radyoterapi uygulanan gruplarda lokal rekürrens azalmış sağkalımda 

belirgin uzama elde edilmiştir (155). EPP sonrası trimodalite tedavisi ile ilgili yapılan 

geniş çaplı çalışmalardan birinde epitelyal tümörlü olgularda ortanca genel sağkalım 24 

ay olarak saptanmıştır (156,157,158). Yine benzer hasta grubunda yapılan bir çalışmada 

iki yıllık sağkalım %45, beş yıllık sağkalım ise %22 olarak görülmüştür (159). 
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2.2.13.5. İmmünoterapi 
İmmünooterapide en sık kullanılan iki sitokin IFN-γ ve IL-2 ve olup bazı 

çalışmalarda objektif antitümoral etkinlik izlenmiştir (160,161).  İmmünoterapideki 

antitümoral etkinlik hala tam olarak anlaşılamamakla beraber birkaç çalışmada  IL-2'nin 

etkinliğini tümör vaskülaritesini azaltarak gösterdiği izlenmiştir (162). IFN-β tedavisiyle 

regresyon sağlandığı gösterilen çalışmalar da mevcuttur (163,164). Tanı anında erken 

evrede, epitelyal histopatolojide, nodüllerin 5 mm'den küçük olduğu ve kilo kaybı 

olmayan hastalarda immünoterapiden iyi yanıt alınabileceğine işaret edilmektedir (3).  

CD152 olarak da bilinen CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen-4),  immün 

kontrol noktası olarak görev yapan ve immün sistemi downregüle eden bir proteindir 

(165,166). CTLA-4, CD28 ve ligandları B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) naive T 

hücrelerinin birincil aktivasyonunda ve  aktive dendritik hücrelerin lenfoid organlara 

taşınmasında kritik önem taşımaktadır (167,168,169). Anti-human CTLA-4 antikorları 

olan ipilimumab ve tremelimumabın antitümör immün yanıtı uzattığı ve kalıcı 

antitümör etkinlik oluşturduğu gösterilmiştir (170,171,172). Wu ve arkadaşlarının fare 

mezotelyoma modelinde yaptığı bir çalışmada CTLA-4'ün bloke edilmesinin 

kemoterapi ile kombinasyonunda mezotelyomada antitümör etkinliğin arttığına dair 

sonuçlar elde edildiği gösterilmiştir (173). PDCD1 (Programlanmış hücre ölümü 

proteini 1), PD-1 ve CD279 olarak da bilinen,  PD-L1 (CD274) ve PD-L2 olarak 

tanımlanan iki ligandı olan PDCD1 geni tarafından kodlanan bir proteindir. PD-1 ve 

PD-L1/2 immün cevabın negatif düzenleyici sinyalleridir. Bu sinyallerin bloke 

edilmesinin mezotelyomada antitümör immünitenin artmasını sağlayabileceği 

düşünülmektedir (174). Bu amaçla PD-L1/2'yi hedef alan yeni ajanlar geliştirilmesi için 

klinik çalışmalar yapılmaktadır (175). 

 

2.2.13.6. Fotodinamik Tedavi 
Fotodinamik tedavi, cerrahi tedavi uygulanmış MPM olgularında ışığa duyarlı 

moleküllerin (fotosensitizer) sistemik uygulanması sonrası tümör hücrelerinde 

toplanması ve belli bir dalga boyunda toksik singlet oksijen oluşturmalarına dayanan 

takibinde intraplevral lazer uygulanan tedavi yaklaşımıdır. Bu yöntemin en sık yan 

etkisi geçici cilt fotosensitivitesidir. En sık kullanılan fotosensitizer hematoporfirin 
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derivesidir. Meta-tetrahidroksil fenilklorin (mTHPC, Foscan) ise  daha az yan etki 

gösteren ve dokulara daha etkili penetre olan yeni bir fotosensitizerdir (141). 

 

2.2.12.7. Destek Tedavisi  

Destek tedavisi MPM olgularında sıklıkla nefes darlığı, plevral sıvı, ağrı 

kontrolü ve beslenmeyi içerir. Destek tedavisi ile ortalama sağkalım 4-5 ay olarak 

bildirilmiştir (176,177).      

Ağrı palyasyonu amacıyla  non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar,  narkotik 

analjezikler, düşük doz kortikosteroid,  antidepresanlar, transdermal fentanil preperatları 

ve radyoterapi kullanılabilir (141). Uzun süreli ağrı palyasyonu için epidural 

kateterlerler kullanılabilir. Tümörde belirgin küçülmeye neden olmamasına rağmen 

palyatif kemoterapinin ağrı ve dispneyi azaltabileceği gösterilmiştir (178). Plevral sıvı 

kontrolünde torasentez, talk plörodez, plöroperitoneal şantlar kullanılmaktadır.  

         

2.3.  Malign Peritoneal Mezotelyoma 
Malign Mezotelyoma olguları içinde en sık ikinci yerleşim yeri peritondur. 

Amerika Birleşik Devletleri'nde her yıl yaklaşık 400 malign peritoneal mezotelyoma 

olgusu tanı almakta olup tanı alan tüm MM olgularının %10-15'ini oluşturmaktadır 

(179,180). Mezotelyoma dünya çapında artan mesleksel asbest maruziyetine bağlı 

olarak sıklaşmaya başlamıştır (179,181,182,183). Ortanca tanı yaşı 53 olup, plevral 

mezotelyomalara göre daha erken görülmektedir (181,184).  Erkek kadın oranı 3/1'dir 

(153).  

Asbest maruziyeti ile ilişki, plevral MM'ye göre daha zayıftır. Bu durum kadın 

olgular arasında daha çok göze çarpmaktadır (25,185,186,187). Yine peritoneal 

mezotelyoma gelişimi için plevral mezotelyomaya  göre daha yüksek kümülatif asbest 

maruziyeti gerekmektedir   (10,11). Plevral mezotelyomada olduğu gibi peritoneal 

mezotelyomada da erionit gibi diğer mineral fiberleri etyolojide rol oynamaktadır (188). 

Radyolojik değerlendirme için thorotrast kullanımı ile ilgili üç farklı kohort çalışmada 

kümülatif insidans %0,2 ile %0,6 arasında saptanmıştır (189,190,191). Simian virus 40 

(SV40)'da etyolojide suçlanan faktörlerden biridir (192).  

Olgularda sıklıkla bel çevresi artmıştır; asit, ağrı, şişkinlik hissi ve kilo kaybı en 

sık görülen semptom ve bulgulardır (193). Bazı olgular inguinal, umblikal herni ya da 
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pelvik kitleyle hekime başvurabilir. Lökositoz ve trombositoz laboratuar tetkiklerinde 

saptanabilen bulgulardır (194). 

Tanı için abdominal ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografi kullanılmaktadır. 

Bunun yanında PET-CT de tanı ve tedavi sonrası izlem amaçlı kullanılabilmektedir. 

(195).   

Malign peritoneal mezotelyomada kemoterapi sıklıkla cerrahi için uygun 

olmayan olgularda kullanılır. Bu hasta populasyonunda yapılan geniş kapsamlı bir 

çalışmada tek ajan pemetrekset alan grupta ortanca genel sağkalım 8,7 ay; pemetrekset-

sisplatin kombinasyonu alan grupta ise 13,1 ay bulunmuş. Bu çalışmanın ışığında 

anrezektabl malign peritoneal MM olgularında başlangıç rejimi olarak pemetrekset-

sisplatin kombinasyonu tercih edilmesi beninsemiştir (196,197).  Anrezektabl ve daha 

önce kemoterapi almamış hastalarda yapılan bir Faz II çalışmada ise 6 kür veya hastalık 

progresyonuna kadar pemetrekset-gemsitabin verilen hastalarda ortanca hastalıksız 

sağkalım 10,4 ay bulunmuş. Ancak hastaların %25'inde kemoterapi ilişkili toksisite 

gelişmesi uzun hastalıksız sağkalıma rağmen uygulanabilirliğini sınırlamıştır (198).  

Malign peritoneal MM olgularının büyük bölümünde epidermal growth faktör 

reseptör (EGFR) ekspresyonunda artış mevcuttur (97). P13K/AKT/mTOR sinyal 

yolağının peritoneal MM olgularında hedef olabileceği düşündüren çalışmalar 

mevcuttur, ancak bu konuda yayınlanmış klinik veri yoktur (199,200). Bevasizumabın 

sistemik kemoterapiyle beraber kullandıldığı çok merkezli bir çalışmada yararı 

gösterilememiştir (201,202). Daha önce tedavi alan 29 plevral ve peritoneal 

mezotelyoma olgusunda yapılan bir faz II çalışmada CTLA-4'ü hedefleyen monoklonal 

antikor kullanılmış olup tedaviye yanıt oranı yüzde 7 olarak saptanmış. Ancak 

hastaların yüzde 31'lik kısmında 6 aylık ortanca hastalıksız sağkalım sağlanmıştır. 

Genel toksisite kabul edilebilir bulunmuştur (203).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Olgu Grubu 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi  Tıbbi Onkoloji 

Kliniği'nde  2004-2015 yılları arasında takip ve tedavileri yapılmış malign mezotelyoma 

tanılı 53 olgu retrospektif olarak değerlendirildi. 

 

3.2. Olguların Değerlendirilmesi  
Olgular demografik özellikleri, asbest maruziyeti, sigara kullanımı, tümörün 

yerleşim yeri, histopatolojik tipi, evresi yönünden incelendi. Plevral ve peritoneal olarak 

iki gruba ayrılan olgularda uygulanan cerrahi tedavi yöntemleri, radyoterapi ve 

kemoterapi protokolleri değerlendirildi. Olguların demografik özelliklerinin, aldıkları 

tedavilerin ve parafin bloklarından immünohistokimyasal olarak saptanan  c-met, 

EGFR, PTEN, PDGFR-alfa, PI3K/AKT ve mTOR ekspresyon düzeylerinin genel 

sağkalım ve hastalıksız sağkalıma etkileri incelendi.  

Çalışma grubuna alınan olgulara ait biyopsi ve ameliyat materyalleri %10'luk 

formaldehitte tespit edildi. Hazırlanan parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler elde 

edildi. Ventana marka BenchMark XT model otomatik immünohistokimya boyama 

cihazında ultraView Universal DAB Detection Kit (Ventana, 760-500) ile Rabbit Anti-

Human mTOR Polyclonal Antibody (E18594, Spring Bioscience), Rabbit Anti-Human 

c-Met Polyclonal Antibody (E10612, Spring Bioscience), Rabbit Anti-PTEN (SP218) 

Monoclonal Antibody (M5180, Spring Bioscience), PDGFR alpha Polyclonal Antibody 

(PA5-16742, Thermo Scientific),  CONFIRM anti-Epidermal Growth Factor Receptor 

(3C6) Primary Antibody (790-2988, Ventana), Phospho-Akt (Ser473) (736E11) Rabbit 

mAb (3787, Cell Signaling) antikorları uygulandı. Sonuçlar Nikon marka Eclipse E200 

model  ışık mikroskobunda değerlendirildi.  

PDGFR alfa genelde sitoplazmik boyanmakla birlikte sitoplazmik ve 

membranöz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma şiddetine göre negatif (0),  zayıf  

(+1), orta derecede  (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi. 

EGFR, c-met ve mTOR genelde membranöz boyanmakla birlikte sitoplazmik ve 

membranöz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma şiddetine göre negatif (0), zayıf  

(+1), orta derecede  (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi. 
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PTEN için nükleer boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma şiddetine ve oranına 

göre negatif (0), zayıf  (+1), orta derecede  (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi. 

PI3K/AKT için yine nükleer boyanma pozitif kabul edildi. Boyanan hücre 

oranına göre negatif (0),   %0-20 arası zayıf (+1), %20-60 arası orta derecede (+2), 

%60-100 arası ise kuvvetli (+3) olarak değerlendirildi. 

   

3.3. İstatistiksel Analiz 
Verilerin istastistiksel analizinde IBM SPSS versiyon 20.0 yazılımı kullanıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler, yerine göre, ortalama, medyan, standart sapma, minimum-

maksimum değerler olarak gösterildi. Cinsiyet, asbest maruziyeti, sigara kullanımı, 

histopatolojik tip, evre, tümör yerleşim yeri, cerrahi yöntem, kemoterapi, c-met, EGFR, 

PTEN, PDGFR-alfa, PI3K/AKT ve mTOR ekspresyon düzeylerinin genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım üzerine etkisi log-rank testi kullanılarak incelendi. Sağ kalım 

hızları Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak hesaplandı. Hastalıksız sağklım; tanı 

anında nüks, metastaz veya nüks gelişmeden başka nedenle ölüm gelişene kadar geçen 

süre olarak dikkate alındı. Genel sağkalım ise; tanı anından ölüme kadar geçen süre 

olarak değerlendirildi.  Tip 1 hata düzeyinin %5'in altında olduğu durumlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik Özellikler  
 Çalışmamıza 2004-2015 yılları arasında, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Balcalı Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği'ne başvuran ve malign mezotelyoma tanısı 

alan 53 hasta dahil edildi. Hastaların 27'si (%50,9) kadın, 26'sı (%49,1) erkek idi. 

Ortanca yaş 58 (28-80) olarak saptandı.  25 hasta (%47,2) ev hanımı, 14 hasta (%26,4) 

çiftçi, kalan 14 hasta ise diğer mesleklerdendi. Olgularda asbest ilişkili mesleksel 

maruziyet yoktu. En sık başvuru Elazığ'ın Maden; Diyarbakır'ın Ergani ve Çermik 

ilçelerindendi. Tümör yerleşim yeri 39 hastada (%73,6) plevra, kalan 14 hastada ise 

(%26,4) peritondu. Histolojik alt tiplere bakıldığında ise 41 olgunun (%77,4) epitelyal, 

10 olgunun (%18,9) bifazik ve 2 olgunun ise (%3,8) sarkomatöz olduğu görülüyordu. 

Olguların 24'ünde (%45,3) asbest maruziyeti öyküsü mevcutken, 29 hastada (%54,7) 

maruziyete dair öykü yoktu. Sigara içen olgu sayısı 22 (%41,5), içmeyen 31 (%58,5) 

idi. Erkekler  %65,4 kadınlar ise %18,5 oranında sigara kullanıyordu. Evreler 

incelendiğinde plevral MM olgularından 4 olgu (%10,3) evre-1,  4 olgu (%10,3) evre-2, 

17 olgu (%43,6) evre-3, 14 hasta (%35,9)  evre-4'tü. Peritoneal MM olgularından ise 

2'si (%14,3) peritona sınırlı, 12'si (%85,7) metastatikti.  Olguların klinik ve demografik 

özellikleri Tablo 7'de gösterilmiştir.   

 

 
Tablo 7: Olguların klinik ve demografik özellikleri 

Parametre Sayı (%) 

Cinsiyet                               Kadın 
                                        Erkek 

27 (50,9) 
26 (49,1) 

Ortanca Yaş (min-maks) 58 (28-80) 

Topografi                            Plevral 
                                        Peritoneal 

39 (73,6) 
14 (26,4) 

Histolojik Tip                  Epitelyal 
                                                Sarkomatöz 
                                        Bifazik 

41 (77,4) 
2 (3,8) 
10 (18,9) 

Asbest                             Var 
                                               Yok 

24 (45,3) 
29 (54,7) 

Sigara                             Kullanan 
                                               Kullanmayan 

22 (41,5) 
31 (58,5) 
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Şekil 2: Tümör yerleşim yerine göre dağılım 

 

 

 
Şekil 3: Histolojik alt tiplerin topografiye göre dağılımı 
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Şekil 4: Cinsiyetin topografiye göre dağılımı 

 

 

 
Şekil 5: Evrelerin topografiye göre dağılımı 
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4.2. Sağkalım Analizleri 

 

4.2.1. Tümör yerleşim yerine göre sağkalım 
Çalışmamıza alınan 53 mezotelyoma olgusunun 39'u (%73,6) plevral, kalan 14'ü 

ise (%26,4)  peritonealdi. Olguların tümör yerleşim yerine göre dağılımı Şekil-2'de 

gösterilmiştir.  İncelenen plevral mezotelyoma olgularının ortanca genel sağkalımı 15 

ay, peritoneal mezotelyoma olgularının ise 12 ay bulunmuş olup genel sağkalım 

açısından iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,559).  Analiz Şekil-

6'da gösterilmiştir. 

 

 

 
Şekil 6: Tümör yerleşim yerine göre genel sağkalım 

 

 

       



27 

 Tümör yerleşim yerine göre ortanca hastalıksız sağkalımlara bakıldığında ise 

plevral MM'de 10 ay, peritoneal MM'de  6 ay olduğu görülüyordu. Genel sağkalımda 

olduğu gibi hastalıksız sağkalımda da iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark mevcut 

değildi (p=0,432). Analiz Şekil-7'de gösterilmiştir. 
 
  

 
Şekil 7: Tümör yerleşim yerine göre hastalıksız sağkalım 

 
 

4.2.2. Cinsiyete göre sağkalım 
 Çalışmamıza alınan hastaların 27'si (%50,9) kadın,  26'sı (%49,1) erkek idi. 

Plevral mezotelyoma olgularının 18'i kadın, 21'i erkek; peritoneal olguların ise 9'u 

kadın, 5'i erkekti. Topografiye göre kadın-erkek dağılımı Şekil-4'te gösterilmiştir.  

 Plevral mezotelyomada cinsiyetin ortanca genel sağkalıma etkisi incelendğinde 

erkeklerde ve kadınlarda genel sağkalımın 15 ay olduğu, iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel farklılık saptanmadığı görülmüştür (p=0,314).  Analiz Şekil-8'de 

gösterilmiştir.    
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Şekil 8: Plevral MM olgularında cinsiyete göre genel sağkalım 

 

 

 Plevral mezotelyomada cinsiyetin ortanca hastalıksız sağkalıma etkisi 

incelendğinde ise erkeklerde hastalıksız sağkalımın 11 ay, kadınlarda 10 ay olduğu ve  

her iki grup arasında anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadığı görülmüştür (p=0,312). 

Analiz Şekil-9'da gösterilmiştir.      
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Şekil 9:Plevral MM olgularında cinsiyete göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada cinsiyetin ortanca genel sağkalıma etkisi 

incelendğinde erkeklerde 8 ay, kadınlarda 15 ay olduğu ve  her iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel farklılık saptanmadığı görülmüştür (p=0,153). Analiz Şekil-10'da 

gösterilmiştir.      
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Şekil 10:Peritoneal MM olgularında cinsiyete göre genel sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada cinsiyetin ortanca hastalıksız sağkalıma etkisi 

incelendğinde erkeklerde 6 ay, kadınlarda 12 ay olduğu ve  her iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel farklılık saptanmadığı görülmüştür (p=0,125).   Analiz Şekil-11'de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 11: Peritoneal MM olgularında cinsiyete göre hastalıksız sağkalım 

 

 

4.2.3. Asbest maruziyetine göre sağkalım 
 Çalışmamıza alınan olguların 24'ünde (%45,3) asbest maruziyeti öyküsü 

mevcutken, 29 hastada (%54,7) maruziyete dair öykü yoktu. 

 Plevral mezotelyomada asbest maruziyetinin ortanca genel sağkalıma etkisi 

incelendiğinde asbest maruziyeti olan grubun genel sağkalımının 15 ay, olmayan 

grubun 18 ay olduğu saptandı. İki grup arasında genel sağkalım açısından anlamlı 

istatistiksel  farklılık mevcut değildi (p=0,367). Analiz Şekil-12'de gösterilmiştir. 
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Şekil 12: Plevral MM Olgularında Asbest maruziyetine göre genel sağkalım 

 

 

 Plevral mezotelyomada asbest maruziyetinin ortanca hastalıksız sağkalıma etkisi 

incelendiğinde asbest maruziyeti olan grubun hastalıksız sağkalımının 7 ay, olmayan 

grubun 10 ay olduğu saptandı. İki grup arasında hastalıksız sağkalım açısından anlamlı 

istatistiksel farklılık mevcut değildi (p=0,449). Analiz Şekil-13'te gösterilmiştir. 
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Şekil 13: Plevral MM Olgularında Asbest maruziyetine göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada asbest maruziyetinin ortanca genel sağkalıma etkisi 

incelendiğinde asbest maruziyeti olan grubun genel sağkalımının 12 ay, olmayan 

grubun 13 ay olduğu görüldü. İki grup arasında genel sağkalım açısından anlamlı 

istatistiksel farklılık mevcut değildi (p=0,501). Analiz Şekil-14'te gösterilmiştir.   
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Şekil 14: Peritoneal MM Olgularında Asbest maruziyetine göre genel sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada asbest maruziyetinin ortanca hastalıksız sağkalıma 

etkisi incelendiğinde asbest maruziyeti olan grubun hastalıksız sağkalımının  6 ay, 

olmayan grubun yine 6 ay olduğu görüldü. İki grup arasında hastalıksız sağkalım 

açısından anlamlı istatistiksel  farklılık mevcut değildi (p=0,415). Analiz Şekil-15'te 

gösterilmiştir. 
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Şekil 15: Peritoneal MM Olgularında Asbest maruziyetine göre hastalıksız sağkalım 

 

 

4.2.4. Sigara Kullanımına göre sağkalım 
 Çalışmamıza alınan olguların  22'si (%41,5) sigara içiyor , 31'i (%58,5) 

içmiyordu. Erkekler  %65,4  kadınlar ise %18,5 oranında sigara kullanıyordu. 

 Plevral mezotelyoma olgularında sigara içenlerin ortanca genel sağkalımı 12 ay, 

içmeyenlerin 18 ay olarak bulundu. İki grup arasında genel sağkalım açısından anlamlı  

istatistiksel  fark mevcut değildi (p=0,657). Analiz Şekil-16'da gösterilmiştir. 
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Şekil 16: Plevral MM olgularında sigara kullanımına göre genel sağkalım 

 

 

 Plevral mezotelyoma olgularında sigara içenlerin ortanca hastalıksız sağkalımı 6 

ay, içmeyenlerin 10 ay olarak bulundu. İki grup arasında hastalıksız sağkalım açısından 

anlamlı fark mevcut değildi (p=0,816). Analiz Şekil-17'de gösterilmiştir. 
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Şekil 17: Plevral MM olgularında sigara kullanımına göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyoma olgularında sigara içenlerin ortanca genel sağkalımı 8 

ay, içmeyenlerin 12 ay olarak bulundu. İki grup arasında genel sağkalım açısından 

anlamlı istatistiksel fark mevcut değildi (p=0,844). Analiz Şekil-18'de gösterilmiştir. 
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Şekil 18: Peritoneal MM olgularında sigara kullanımına göre genel sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyoma olgularında sigara içen ve içmeyenlerin ortanca 

hastalıksız sağkalımı 6 ay olarak bulundu. İki grup arasında hastalıksız sağkalım 

açısından anlamlı istatistiksel fark mevcut değildi (p=0,544). Analiz Şekil-19'da 

gösterilmiştir. 
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Şekil 19: Peritoneal MM olgularında sigara kullanımına göre hastalıksız sağkalım 

 

 

4.2.5. Histolojik Tipe göre Sağkalım 
 Plevral mezotelyoma olgularının histolojik alt tiplere göre dağılımı 

incelendiğinde  29 (%74,4) olgunun epitelyal, 2 (%5,1) olgunun sarkomatöz, 8 (%20,5) 

olgunun ise bifazik tipte olduğu görüldü. Histolojik alt tiplerin topografiye göre 

dağılımı Şekil-3'te gösterilmiştir.  Epitelyal tip olguların ortanca genel sağkalımı 15 

ay, sarkomatöz tipteki olguların 12 ay, bifazik tipteki olguların ise 15 ay olup gruplar 

arasında genel sağkalım açısından anlamlı istatistiksel fark mevcut değildi (p=0,508). 

Analiz Şekil-20'de gösterilmiştir. 
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Şekil 20: Plevral MM olgularında histolojik alt tipe göre genel sağkalım 

 

 

 Epitelyal tip olguların ortanca hastalıksız sağkalımı 10 ay, sarkomatöz tipteki 

olguların 3 ay, bifazik tipteki olguların ise 7 ay olup gruplar arasında hastalıksız 

sağkalım açısından anlamlı istatistiksel fark mevcut değildi (p=0,824). Analiz Şekil-

21'de gösterilmiştir. 
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Şekil 21: Plevral MM olgularında histolojik alt tipe göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyoma olgularının histolojik alt tiplere göre dağılımı 

incelendiğinde  12 (%85,7) olgunun epitelyal, 2 (%14,3) olgunun bifazik olduğu 

görülüyordu. Sarkomatöz tipte olgu bulunmuyordu. Histolojik alt tiplerin topografiye 

göre dağılımı Şekil-3'te gösterilmiştir.   

 Epitelyal tip olguların ortanca genel sağkalımı 13 ay, bifazik tipteki olguların ise 

1 ay olup sağkalım açısından epitelyal tip olguların anlamlı istatistiksel üstünlüğü 

mevcuttu (p=0,005). Analiz Şekil-22'de gösterilmiştir. 
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Şekil 22: Peritoneal MM olgularında histolojik alt tipe göre genel sağkalım 

 

 

 Epitelyal tip olguların ortanca hastalıksız sağkalımı 6 ay, bifazik tipteki olguların 

ise 1 ay olup sağkalım açısından epitelyal tip olguların istatistiksel üstünlüğü mevcuttu 

(p=0,005). 

Analiz Şekil-23'de gösterilmiştir. 
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Şekil 23: Peritoneal MM olgularında histolojik alt tipe göre hastalıksız sağkalım 

 

 

4.2.6. Evreye göre Sağkalım 

 Plevral mezotelyoma olguları evrelerine göre incelendiğinde olguların 8'inin 

(%20,5) Evre 1-2 , 31'inin (%79,5) Evre 3-4 olduğu görüldü. Evrelerin topografiye göre 

dağılımı Şekil-5'te gösterilmiştir.   

 Ortanca genel sağkalıma bakıldığında Evre 1-2 olguların 32 ay, Evre 3-4 

olguların 10 ay yaşadığı ve iki grup arasında anlamlı istatistiksel farkın varlığı gösterildi 

(p=0,01). Analiz Şekil-24'te verildi. 
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Şekil 24: Plevral MM olgularında evreye göre genel sağkalım 

 

  

 Plevral mezotelyoma olgularında  ortanca hastalıksız sağkalıma bakıldığında 

Evre 1-2 olgularda 13 ay, Evre 3-4 olgularda ise 6 ay olduğu ve ilk grubun hastalıksız 

sağkalım  açısından anlamlı istatistiksel üstünlüğünün bulunduğu tespit edildi  

(p=0,013). Analiz Şekil-25'te gösterildi. 
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Şekil 25: Plevral MM olgularında evreye göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 Peritoneal MM olgularının 2'si (%14,3) peritona sınırlı, 12'si (%85,7) ise 

metastatikti. Evrelerin topografiye göre dağılımı Şekil-5'te gösterilmiştir.   

 Peritona sınırlı hastaların ortanca genel sağkalımı 13 ay, metastatik hastaların ise 

8 ay bulunmuş olup her iki grup arasında genel sağkalım açısından anlamlı istatistiksel 

fark saptanmamıştır (p=0,904). Analiz Şekil-26'da gösterildi. 
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Şekil 26: Peritoneal MM olgularında evreye göre genel sağkalım 

 

 

 Peritoneal MM olgularının ortanca hastalıksız sağkalımı incelendiğinde peritona 

sınırlı olguların 6 ay, metastatik olguların yine 6 ay bulunmuş olup her iki grup arasında 

hastalıksız sağkalım açısından anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır (p=0,903). 

Analiz Şekil-27'de gösterildi. 
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Şekil 27: Peritoneal MM olgularında evreye göre hastalıksız sağkalım 

 

 

4.2.7. Cerrahi yönteme göre Sağkalım 

 Çalışmaya alınan 39 plevral mezotelyoma olgusundan 7'sine (%17,9) parsiyel 

dekortikasyon, 10'una (%25,6) total dekortikasyon, yine 10'una (%25,6) ekstraplevral 

pnömonektomi uygulanmıştır. 12 hastaya (%30,8) ise cerrahi yapılmamıştır. 

 Plevral mezotelyoma hastalarında; cerrahi yapılmayan olgularda ortanca genel 

sağkalım 6 ay, parsiyel dekortikasyon yapılanlarda 9 ay, total dekortikasyon 

yapılanlarda 24 ay, ekstraplevral pnömonektomi yapılanlarda ise 29 ay bulundu.  

 İstatistiksel olarak bakıldığında ekstraplevral pnömonektomi (EPP)  yapılan 

olgularla, herhangi bir cerrahi işlem yapılmayan olgular arasında genel sağkalım 

açısından anlamlı fark saptandı (p=0,042). Yine EPP yapılan olguların parsiyel 

dekortikasyon yapılan olgularla karşılaştırılmasında EPP yapılan olguların daha uzun 

sağkalıma sahip olduğu görüldü (p=0,05). EPP yapılan olgular total dekortikasyon 
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yapılan olgulara göre daha uzun ortanca genel sağkalıma sahipti. Ancak bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,712).  

 Total dekortikasyon (TD) yapılan olgularla cerrahi yapılmayan olgular 

karşılaştırıldığında genel sağkalımın TD yapılan olgularda daha uzun olduğu bulundu 

(p=0,029). Parsiyel dekortikasyonun ise genel sağkalım açısından cerrahi yapılmayan 

gruba anlamlı istatistiksel üstünlüğü saptanmadı (p=0,557).       

 Plevral MM Olgularında Cerrahi Yönteme Göre Genel Sağkalım analizi Şekil-

28'te gösterilmiştir.  

        

 

 
Şekil 28: Plevral MM Olgularında Cerrahi Yönteme Göre Genel Sağkalım 
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 Plevral MM hastalarında; ortanca hastalıksız sağkalım cerrahi yapılmayanlarda 3 

ay, PD yapılanlarda 6 ay, EPP yapılanlarda 12 ay TD yapılanlarda ise 16 ay bulundu.  

 EPP yapılan olguların cerrahi yapılmayan olgulara göre daha uzun hastalıksız 

sağkalıma sahip olduğu görüldü  (p=0,005) Total dekortikasyon yapılan olgular da 

cerrahi tedavi uygulanmayan olgulara göre daha uzun hastalıksız sağkalıma sahipti 

(p=0,002). Bunun yanında TD yapılan olguların PD yapılan olgulara ortanca hastalıksız 

sağkalımda istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,049). Analiz Şekil-29'da verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 29: Plevral MM Olgularında Cerrahi Yönteme Göre Hastalıksız Sağkalım 
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 Çalışmada incelenen14 malign peritoneal mezotelyoma olgusunun 6'sına 

(%42,9) omentektomi uygulanmıştır. 

 Omentektomi uygulanan hastaların ortanca genel sağkalımı 12 ay, 

uygulanmayanların ise  8 ay olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık mevcut değildir 

(p=0,131). 

 Peritoneal MM Olgularında Cerrahi Yönteme Göre Genel Sağkalım analizi 

Şekil-30'da verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 30:Peritoneal MM Olgularında Cerrahi Yönteme Göre Genel Sağkalım 

 

   

 Omentektomi yapılan hastaların ortanca hastalıksız sağkalım süresi 6 ay, cerrahi 

yapılamayan hastaların ise yine 6 ay olarak bulundu. İki grup arasında anlamlı 

istatistiksel fark saptanmadı (p=0,168). 
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 Peritoneal MM Olgularında Cerrahi Yönteme Göre Hastalıksız Sağkalım analizi   

Şekil-31'de verilmiştir. 
 

 

 
Şekil 31:Peritoneal MM Olgularında Cerrahi Yönteme Göre Hastalıksız Sağkalım 

 

 

4.2.8. Kemoterapinin Sağkalıma Etkisi 
 

4.2.8.1 Birinci Basamak Kemoterapi (Plevra)  

           Plevral mezotelyoma olgularının 27'si (%69,2) birinci basamak kemoterapi 

almıştır.  Olgulardan 21'i (%77,8) pemetrexet + sisplatin, 4'ü (%14,8) gemsitabin + 

sisplatin, 2'si (%7,4) pemetrexet + carboplatin tedavisi aldı.  

 Birinci basamak kemoterapi alanların ortanca genel sağkalımı 18 ay, 

almayanların 3 ay olup iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı (p=0,004). 

Analiz Şekil-32'de gösterilmiştir. 
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Şekil 32: Plevral MM olgularında birinci basamak kemoterapinin genel sağkalıma etkisi 

 

 

 Birinci basamak kemoterapi alanların ortanca hastalıksız sağkalımı 12 ay, 

almayanların 3 ay olup iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı (p=0,003). 

Analiz Şekil-33'de gösterilmiştir. 
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Şekil 33:Plevral MM olgularında birinci basamak kemoterapinin hastalıksız sağkalıma etkisi 

 

 

4.2.8.2. İkinci Basamak Kemoterapi (Plevra)  
Plevral MM olgularından ikinci basamak kemoterapi alanlar 17 (%43,6) 

olguydu. Bu olgulardan tek ajan vinorelbin alan 1 olgu (%5,88), gemsitabin + 

vinorelbin alan 1 olgu (%5,88), sisplatin + pemetrekset alan 2 olgu (%11,76), 

gemsitabin + karboplatin alan 2 olgu (%11,76) mevcuttu. Kalan 11 hasta (%64,7) ise 

gemsitabin + sisplatin kemoterapisi aldı. 

 İkinci basamak kemoterapi alanların ortanca genel sağkalımı 29 ay, 

almayanların 7 ay olup iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı (p<0,001). 

Analiz Şekil-34'de gösterilmiştir. 
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Şekil 34:Plevral MM olgularında ikinci basamak kemoterapinin genel sağkalıma etkisi 

 

       

 İkinci basamak kemoterapi alan olguların ortanca hastalıksız sağkalımı 13 ay, 

almayanların ise 4 ay saptanmış olup iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttu (p<0,001). Analiz Şekil-35'de gösterilmiştir. 
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Şekil 35:Plevral MM olgularında ikinci basamak kemoterapinin hastalıksız sağkalıma etkisi 

 

 

4.2.8.3. Birinci Basamak Kemoterapi (Periton)  

 Peritoneal mezotelyoma tanısı olan 14 olgunun 10'u (%71,4) birinci basamak 

kemoterapi almıştır. Bu hastaların 1'ine pemetrekset + karboplatin , 9'una ise 

pemetrekset +cisplatin kemoterapisi birinci basamakta uygulanmıştır. 

 Birinci basamak kemoterapi alan olguların ortanca genel sağkalımı 15 ay, 

almayanların ise 1 ay olup, kemoterapi alan grubun sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı üstünlüğü mevcuttur (p=0,001). Analiz Şekil-36'da gösterilmiştir. 
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Şekil 36:Peritoneal MM olgularında birinci basamak kemoterapinin genel sağkalıma etkisi 

 

 

  Birinci basamak kemoterapi alan olguların ortanca hastalıksız sağkalımı 10 ay, 

almayanların ise 1 ay olup, kemoterapi alan grubun sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı üstünlüğü mevcuttur (p=0,001). Analiz Şekil-37'de gösterilmiştir. 
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Şekil 37:Peritoneal MM olgularında birinci basamak kemoterapinin hastalıksız sağkalıma etkisi 

 

        

4.2.8.4. İkinci Basamak Kemoterapi (Periton)  

         İkinci basamak kemoterapi alan 7 olgudan 3'üne (%42,8) cisplatin + pemetrekset 

kalan 4 olguya ise cisplatin + gemsitabin kemoterapisi uygulanmıştır.  

 İkinci basamak kemoterapi alan olguların ortanca genel sağkalımı 18 ay, 

almayanların ise 4 ay olup, kemoterapi alan grubun sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı üstünlüğü mevcuttur (p=0,014). Analiz Şekil-38'de gösterilmiştir. 
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Şekil 38: Peritoneal MM olgularında ikinci basamak kemoterapinin genel sağkalıma etkisi 

 

 

İkinci basamak kemoterapi alan olguların ortanca hastalıksız sağkalımı 12 ay, 

almayanların ise 4 ay olup, kemoterapi alan grubun sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı üstünlüğü mevcuttu (p=0,036). Analiz Şekil-39'da gösterilmiştir. 
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Şekil 39: Peritoneal MM olgularında ikinci basamak kemoterapinin hastalıksız sağkalıma etkisi 

 

 

4.2. 9.Radyoterapi 

 Çalışmada yer alan plevral MPM olgularından 8'i (%20,5) nefes darlığı 

ve ağrı palyasyonuna yönelik palyatif radyoterapi aldı. Radyoterapi palyatif amaçla 

uygulandığından sağkalım analizlerinde incelenmedi. 

 

4.2. 10. c-Met Ekspresyonuna Göre Sağkalım 
Olguların parafin bloklarında c-Met genelde membranöz boyanmakla birlikte 

sitoplazmik ve membranöz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma şiddetine göre 

negatif (0), zayıf  (+1), orta derecede  (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi 

(Resim 1-4). Mikroskop  Plevral ve peritoneal olgularda c-Met ekspresyon düzeylerine 

göre olguların sayısal dağılımı Şekil-40 ve Tablo-8'de gösterilmiştir. 
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Şekil 40: c-Met ekspresyon düzeyine göre olguların sayısal dağılımı 

 

 
Tablo 8: c-Met ekspresyon düzeyine göre olguların sayısal dağılımı 

          PLEVRAL MM      PERİTONEAL MM 

C-MET EKSPRESYONU                Sayı (%)             Sayı (%) 

NEGATİF (0)                 1 (2,6)                 0 (0) 

ZAYIF (1+)                10 (25,6)                 2 (14,3) 

ORTA  (2+)                18 (46,2)                 6 (42,9) 

KUVVETLİ (3+)                10 (25,6)                 6 (42,9) 
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Resim 1. c-Met ekspresyonu 0 (negatif) 

 

 

 
Resim 2. c-Met ekspresyonu 1+ (zayıf) 
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Resim 3. c-Met ekspresyonu 2+ (orta derecede) 

 

 

 
Resim 4. c-Met ekspresyonu 3+ (kuvvetli) 
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 Plevral mezotelyomada ortanca genel sağkalım c-met ekspresyonu (0 ; 1+) ve  

(2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 10 ay;  

ikinci  grubun ise 18 ay olup genel sağkalım açısından iki grup arasında  anlamlı 

istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,460). Analiz Şekil-41'de verilmiştir. Dört grubun 

genel sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da herhangi bir grubun diğerine 

üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 

 

 

 
Şekil 41: Plevral MM olgularında c-Met ekspresyonuna göre genel sağkalım 

 

 

 Plevral mezotelyomada ortanca hastalıksız sağkalım c-met ekspresyonu (0 ; 1+) 

ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca hastalıksız 

sağkalımı 6 ay;  ikinci  grubun ise 10 ay olup hastalıksız sağkalım açısından iki grup 

arasında  anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,265). Analiz Şekil-42'de 
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verilmiştir.  Dört grubun hastalıksız sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da 

herhangi bir grubun diğerine üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 

 

 

 
Şekil 42: Plevral MM olgularında c-Met ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada ortanca genel sağkalım c-met ekspresyonu (0 ; 1+) ve  

(2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 1 ay;  

ikinci  grubun ise 13 ay olup ikinci grubun genel sağkalım açısından anlamlı istatistiksel 

üstünlüğü mevcuttu (p=0,005). Analiz Şekil-43'te verilmiştir. 
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Şekil 43: Peritoneal MM olgularında c-Met ekspresyonuna göre genel sağkalım - 1 

 

 

 Dört grubun genel sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında (3+) olan 

grubun ortanca genel sağkalımının 13 ay, (2+) olan grubun 12 ay, (1+) olan grubun 1 ay 

olduğu görüldü. (3+) olan grubun (1+) olan gruba sağkalımda üstün olduğu (p=0,049) 

yine (2+) olan grubun (1+) olan gruptan daha uzun genel sağkalıma sahip olduğu 

görüldü (p=0,008). Analiz Şekil-44'te verilmiştir. 
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Şekil 44: Peritoneal MM olgularında c-Met ekspresyonuna göre genel sağkalım - 2 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada ortanca hastalıksız sağkalım c-met ekspresyonu (0 ; 

1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca hastalıksız 

sağkalımı 1 ay;  ikinci  grubun ise 6 ay olup ikinci grubun hastalıksız sağkalım 

açısından anlamlı üstünlüğü mevcuttu (p=0,005). Analiz Şekil-45'te gösterilmiştir. 
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Şekil 45: Peritoneal MM olgularında c-Met ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım - 1 

 

 

 Dört grubun hastalıksız sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında 3+ olan 

grubun ortanca hastalıksız sağkalımının 6 ay, 2+ olan grubun 6 ay, 1+ olan grubun 1 ay 

olduğu görüldü. 3+ olan grubun 1+ olan gruba sağkalımda üstün olduğu (p=0,049) yine 

2+ olan grubun 1+ olan gruptan daha uzun hastalıksız sağkalıma sahip olduğu görüldü 

(p=0,008). Analiz Şekil-46'da gösterilmiştir. 
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Şekil 46: Peritoneal MM olgularında c-Met ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım - 2 

 

     

4.2. 11. Egfr Ekspresyonuna Göre Sağkalım 

 Olguların parafin bloklarında EGFR genelde membranöz boyanmakla birlikte 

sitoplazmik ve membranöz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma şiddetine göre 

negatif (0) (Resim 5), zayıf  (+1), orta derecede  (+2) (Resim 6) ve kuvvetli (+3) olarak 

derecelendirildi. Plevral ve peritoneal olgularda EGFR ekspresyon düzeylerine göre 

olguların sayısal dağılımı Şekil-47 ve Tablo-9'da gösterilmiştir. 
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Şekil 47: EGFR ekspresyon düzeyine göre olguların sayısal dağılımı 

 

 
Tablo 9: EGFR ekspresyon düzeyine göre olguların sayısal dağılımı 

          PLEVRAL MM      PERİTONEAL MM 

EGFR EKSPRESYONU                Sayı (%)             Sayı (%) 

NEGATİF (0)                   2 (5,1)                 0 (0) 

ZAYIF (+1)                   6 (15,4)                 3 (21,4) 

ORTA  (+2)                  16 (41,0)                 2 (14,3) 

KUVVETLİ (+3)                   15 (38,5)                 9 (64,3) 
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Resim 5. EGFR ekspresyonu 0 (negatif) 

 
 

 
Resim 6. EGFR ekspresyonu 2+ (orta derecede) 
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 Plevral mezotelyomada ortanca genel sağkalım EGFR ekspresyonu (0 ; 1+) ve  

(2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 9 ay;  

ikinci  grubun ise 18 ay olup genel sağkalım açısından iki grup arasında  anlamlı 

istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,283). Analiz Şekil-48'de verilmiştir. 

 
 

 
Şekil 48: Plevral MM olgularında EGFR ekspresyonuna göre genel sağkalım - 1 

 

 

 Ortanca genel sağkalım EGFR ekspresyonuna göre dört gruba ayrılarak 

incelendiğinde ise 2+ olan grubun ortanca genel sağkalımı 29 ay, 0 olan grubun ise 1 ay 

olduğu görüldü. İlk grubun genel sağkalım açısından anlamlı istatistiksel üstünlüğü 

mevcuttu (p=0,001). Analiz Şekil-49'da verilmiştir. 
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Şekil 49: Plevral MM olgularında EGFR ekspresyonuna göre genel sağkalım - 2 

 

 

 Plevral mezotelyomada ortanca hastalıksız sağkalım EGFR ekspresyonu (0 ; 1+) 

ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca hastalıksız 

sağkalımı 6 ay;  ikinci  grubun ise 10 ay olup hastalıksız sağkalım açısından iki grup 

arasında  anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,344). Analiz Şekil-50'de 

verilmiştir. 
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Şekil 50: Plevral MM olgularında EGFR ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım - 1 

 

 

 Ortanca hastalıksız sağkalım EGFR ekspresyonuna göre dört gruba ayrılarak 

incelendiğinde ise 2+ olan grubun ortanca hastalıksız sağkalımı 12 ay, 0 olan grubun ise 

1 ay olduğu görüldü. 2+ olan grubun diğer gruba hastalıksız sağkalım açısından anlamlı 

istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,004). Analiz Şekil-51'de verilmiştir. 
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Şekil 51: Plevral MM olgularında EGFR ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım - 2 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada ortanca genel sağkalım EGFR ekspresyonu (0 ; 1+) 

ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 12 

ay;  ikinci  grubun ise 13 ay olup genel sağkalım açısından iki grup arasında  anlamlı 

istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,744). Analiz Şekil-52'de verilmiştir. Dört grubun 

genel sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da herhangi bir grubun diğerine 

üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 52 : Peritoneal MM olgularında EGFR ekspresyonuna göre genel sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada ortanca hastalıksız sağkalım EGFR ekspresyonu (0 ; 

1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk grubun ortanca hastalıksız 

sağkalımı 6 ay;  ikinci grubun ise yine 6 ay olup hastalıksız sağkalım açısından iki grup 

arasında  anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,915). Analiz Şekil-53'te 

verilmiştir. Dört grubun hastalıksız sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da 

herhangi bir grubun diğerine üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 53: Peritoneal MM olgularında EGFR ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım 

 

 

4.2. 12. PTEN Ekspresyonuna Göre Sağkalım 

 Olguların parafin blokarında PTEN için nükleer boyanma pozitif kabul edildi. 

Boyanma şiddetine ve oranına göre negatif (0),  zayıf  (+1), orta derecede  (+2) ve 

kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi. Plevral ve peritoneal olgularda PTEN ekspresyon 

düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı Şekil-54 ve Tablo-10'da gösterilmiştir. 
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Şekil 54: PTEN ekspresyon düzeyine göre olguların sayısal dağılımı 

 

 
Tablo 10: PTEN ekspresyon düzeyine göre olguların sayısal dağılımı 

          PLEVRAL MM      PERİTONEAL MM 

PTEN EKSPRESYONU                Sayı (%)             Sayı (%) 

NEGATİF (0)                  1 (2,6)                0 (0) 

ZAYIF (+1)                  0 (0)                1 (7,1) 

ORTA  (+2)                  20 (51,3)                5 (35,7) 

KUVVETLİ (+3)                  18 (46,2)                8 (57,1) 

 

 

 Plevral mezotelyomada ortanca genel sağkalım PTEN ekspresyonu (0 ; 1+)  ve 

(2+ ; 3+)  olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 32 

ay;  ikinci  grubun ise 15 ay olup genel sağkalım açısından iki grup arasında  anlamlı 

istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,705). Analiz Şekil-55'te verilmiştir.  Dört grubun 

genel sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da herhangi bir grubun diğerine 

üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 55: Plevral MM olgularında PTEN ekspresyonuna göre genel sağkalım 

 

 

 Plevral mezotelyomada ortanca hastalıksız sağkalım PTEN ekspresyonu (0 ; 1+)  

ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca hastalıksız 

sağkalımı 12 ay;  ikinci  grubun ise 10 ay olup hastalıksız sağkalım açısından iki grup 

arasında  anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,910). Analiz Şekil-56'da 

verilmiştir. Dört grubun hastalıksız sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da 

herhangi bir grubun diğerine üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 56:Plevral MM olgularında PTEN ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada ortanca genel sağkalım PTEN ekspresyonu (0 ; 1+) 

+ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 1 

ay;  ikinci  grubun ise 13 ay olup genel sağkalım açısından iki grup arasında  anlamlı 

istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,056). Analiz Şekil-57'de verilmiştir. Dört grubun 

genel sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da herhangi bir grubun diğerine 

üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 57:Peritoneal MM olgularında PTEN ekspresyonuna göre genel sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada ortanca hastalıksız sağkalım PTEN ekspresyonu  

(0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk grubun ortanca hastalıksız 

sağkalımı 1 ay; ikinci grubun ise 6 ay olup hastalıksız sağkalım açısından iki grup 

arasında  anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,056). Analiz Şekil-58'de 

verilmiştir. Dört grubun hastalıksız sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da 

herhangi bir grubun diğerine üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 58:Peritoneal MM olgularında PTEN ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım 

  

 

4.2.13. PDGFR-Alfa Ekspresyonuna Göre Sağkalım 

 Olguların parafin bloklarında PDGFR alfa genelde sitoplazmik boyanmakla 

birlikte sitoplazmik ve membranöz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma şiddetine 

göre negatif (0),  zayıf  (+1), orta derecede  (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi 

(Resim 7-10). Plevral ve peritoneal olgularda PDGFR-alfa ekspresyon düzeylerine göre 

olguların sayısal dağılımı Şekil-59 ve Tablo-11'de gösterilmiştir. 
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Şekil 59: PDGFR-alfa ekspresyon düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı 

 

 
Tablo 11: PDGFR-alfa ekspresyon düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı 

          PLEVRAL MM      PERİTONEAL MM 

PDGFR-ALFA 

EKSPRESYONU 

               Sayı (%)             Sayı (%) 

NEGATİF (0)                  11 (28,2)                1 (7,1) 

ZAYIF (+1)                  19 (48,7)                7 (50,0) 

ORTA  (+2)                   6 (15,4)                4 (28,6) 

KUVVETLİ (+3)                   3 (7,7)                2 (14,3) 
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Resim 7. PDGFR-alfa ekspresyonu 0 (negatif) 

 

 

 
Resim 8. PDGFR-alfa ekspresyonu 1+ (zayıf) 
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Resim 9. PDGFR-alfa ekspresyonu 2+ (orta derecede) 

 

 

 
Resim 10. PDGFR-alfa ekspresyonu 3+ (kuvvetli) 
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 Plevral mezotelyomada ortanca genel sağkalım PDGFR-alfa ekspresyonu (0 ; 

1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel 

sağkalımı 18 ay;  ikinci  grubun ise 8 ay olup genel sağkalım açısından (0 ; 1+) olan 

grubun diğer gruba istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,003). Analiz Şekil-60'ta 

verilmiştir. 

 

 

 
Şekil 60: Plevral MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre genel sağkalım - 1 

 

 

 Ortanca genel sağkalım PDGFR-alfa ekspresyonuna göre dört gruba ayrılarak 

incelendiğinde ise (0) olan grubun ortanca genel sağkalımı 29 ay, (2+) olan grubun ise 8 

ay olduğu görüldü ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,002). Yine (0) olan 

grubun,  ortanca genel sağkalımı 4 ay olan (3+) grubuna göre anlamlı istatistiksel 

üstünlüğü mevcuttu (p<0,001). Analiz Şekil-61'de verilmiştir. 
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Şekil 61: Plevral MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre genel sağkalım - 2 

 

 

 Plevral mezotelyomada ortanca hastalıksız sağkalım PDGFR-alfa ekspresyonu 

(0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk grubun ortanca hastalıksız 

sağkalımı 11 ay;  ikinci grubun ise 4 ay olup hastalıksız sağkalım açısından (0 ; 1+) olan 

grubun diğer gruba istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,02). Analiz Şekil-62'de 

verilmiştir. 

 

 



87 

 
Şekil 62: Plevral MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım-1 

 

 

 Ortanca hastalıksız sağkalım PDGFR-alfa ekspresyonuna göre dört gruba 

ayrılarak incelendiğinde ise (0) olan grubun ortanca hastalıksız sağkalımı 12 ay, (2+) 

olan grubun ise 3 ay olduğu görüldü ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0,016). Yine (0) olan grubun, ortanca hastalıksız sağkalımı 4 ay olan (3+) grubuna 

göre anlamlı istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,001). Analiz Şekil-63'te verilmiştir. 
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Şekil 63:Plevral MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım-2 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada ortanca genel sağkalım PDGFR-alfa ekspresyonu  

(0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel 

sağkalımı 3 ay;  ikinci  grubun ise 13 ay olup genel sağkalım açısından gruplar arasında 

anlamlı istatistiksel fark mevcut değildi (p=0,372). Analiz Şekil-64'te verilmiştir. 
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Şekil 64: Peritoneal MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre genel sağkalım-1 

 

 

 Ortanca genel sağkalım PDGFR-alfa ekspresyonuna göre dört gruba ayrılarak 

incelendiğinde ise (3+) olan grubun ortanca genel sağkalımı 24 ay, (2+) olan grubun ise 

12 ay olduğu görüldü ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,049).  Analiz 

Şekil-65'te verilmiştir. 
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Şekil 65: Peritoneal MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre genel sağkalım-2 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada ortanca hastalıksız sağkalım PDGFR-alfa 

ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun 

ortanca hastalıksız sağkalımı 3 ay;  ikinci  grubun ise 6 ay olup hastalıksız sağkalım 

açısından gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark mevcut değildi (p=0,360). Analiz 

Şekil-66'da verilmiştir. Dört grubun hastalıksız sağkalım açısından ikili 

karşılaştırılmalarında da herhangi bir grubun diğerine üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 66:Peritoneal MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım 

 

 

4.2.14. Pı3k/Akt Ekspresyonuna Göre Sağkalım 
 

 Olguların parafin bloklarında PI3K/AKT için nükleer boyanma pozitif kabul 

edildi. Boyanan hücre oranına göre negatif (0), %0-20 arası zayıf (1+), %20-60 arası 

orta derecede (2+), %60-100 arası ise kuvvetli (3+) olarak değerlendirildi. Plevral ve 

peritoneal olgularda PI3K/AKT ekspresyon düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı 

Şekil-67 ve Tablo-12'de gösterilmiştir. 
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Şekil 67:PI3K/AKT ekspresyon düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı 

 

 
Tablo 12: PI3K/AKT ekspresyon düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı 

          PLEVRAL MM      PERİTONEAL MM 

PI3K/AKT 
EKSPRESYONU 

               Sayı (%)             Sayı (%) 

NEGATİF (0)                  32 (82,1)                 11 (78,6) 

ZAYIF (+1)                   7 (17,9)                  2 (14,3) 

ORTA  (+2)                     0 (0)                  1 (7,1) 

KUVVETLİ (+3)                     0 (0)                   0 (0) 

 

 

 Plevral mezotelyoma olgularında ortanca genel sağkalım PI3K/AKT 

ekspresyonuna göre (0) ve (1+)  olan iki grup halinde incelendiğinde (0) olan grubun 15 

ay, (1+) olan grubun 38 ay olduğu görüldü. İki grup arasında genel sağkalım açısından 

anlamlı farklılık mevcut değildi (p=0,075). Analiz Şekil-68'de gösterilmiştir. 
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Şekil 68:Plevral MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre genel sağkalım 

 

  

 Plevral mezotelyoma olgularında ortanca hastalıksız sağkalım PI3K/AKT 

ekspresyonuna göre (0) ve (1+)  olan iki grup halinde incelendiğinde (0) olan grubun 10 

ay, (1+) olan grubun 14 ay olduğu görüldü. İki grup arasında hastalıksız sağkalım 

açısından anlamlı farklılık mevcut değildi (p=0,187). Analiz Şekil-69'da gösterilmiştir. 
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Şekil 69:Plevral MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyoma olgularında ortanca genel sağkalım PI3K/AKT 

ekspresyonuna göre (0) ile (1+ ; 2+)  olan iki grup halinde incelendiğinde (0) olan 

grubun 13 ay, (1+ ; 2+)  olan grubun 12 ay olduğu görüldü. İki grup arasında genel 

sağkalım açısından anlamlı farklılık mevcut değildi (p=0,543). Analiz Şekil-70'te 

verilmiştir. Üç grubun genel sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da herhangi 

bir grubun diğerine üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 70:Peritoneal MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre genel sağkalım 

 

 

 Peritoneal mezotelyoma olgularında ortanca hastalıksız sağkalım PI3K/AKT 

ekspresyonuna göre (0) ile (1+ ; 2+)    olan iki grup halinde incelendiğinde (0) olan 

grubun 6 ay, (1+ ; 2+)  olan grubun yine 6 ay olduğu görüldü. İki grup arasında 

hastalıksız sağkalım açısından anlamlı farklılık mevcut değildi (p=0,602). Analiz Şekil-

71'de verilmiştir. Üç grubun hastalıksız sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında 

da herhangi bir grubun diğerine üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 71:Peritoneal MM olgularında PDGFR-alfa ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım 

 

 

4.2.15. mTOR Ekspresyonuna Göre Sağkalım 
 Olguların parafin bloklarında mTOR genelde membranöz boyanmakla birlikte 

sitoplazmik ve membranöz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma şiddetine göre 

negatif (0), zayıf  (+1), orta derecede  (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi 

(Resim 11-14). Plevral ve peritoneal olgularda mTOR ekspresyon düzeylerine göre 

olguların sayısal dağılımı Şekil-72 ve Tablo-13'de gösterilmiştir. 
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Şekil 72:mTOR ekspresyon düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı 

 

 
Tablo 13: mTOR ekspresyon düzeylerine göre olguların sayısal dağılımı 

          PLEVRAL MM      PERİTONEAL MM 

mTOR EKSPRESYONU                Sayı (%)             Sayı (%) 

NEGATİF (0)                  2 (5,1)              1 (7,1) 

ZAYIF (+1)                  6 (15,4)              1 (7,1) 

ORTA  (+2)                 17 (43,6)              4 (28,6) 

KUVVETLİ (+3)                 14 (35,9)              8 (57,1) 
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Resim 11. mTOR ekspresyonu 0 (negatif) 

 

 

 
Resim 12. mTOR ekspresyonu 1+ (zayıf) 
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Resim 13. mTOR ekspresyonu 2+ (orta derecede) 

 

 

 
Resim 14. mTOR ekspresyonu 3+ (kuvvetli) 
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 Plevral mezotelyomada ortanca genel sağkalım mTOR ekspresyonu (0 ; 1+) 

ve (2+ ; 3+)  olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 9 

ay;  ikinci  grubun ise 15 ay olup genel sağkalım açısından iki grup arasında istatistiksel 

farklılık mevcut değildi (p=0,674). Analiz Şekil-73'te verilmiştir. Dört grubun genel 

sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da herhangi bir grubun diğerine üstünlüğü 

görülmedi (p>0,05). 

 

 

 
Şekil 73: Plevral MM olgularında mTOR ekspresyonuna göre genel sağkalım 

 

 
 Plevral mezotelyomada ortanca hastalıksız sağkalım mTOR ekspresyonu  

(0 ; 1+)   ve (2+ ; 3+)  olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca 

hastalıksız sağkalımı 6 ay;  ikinci  grubun ise 10 ay olup hastalıksız sağkalım açısından 

iki grup arasında istatistiksel farklılık mevcut değildi (p=0,325). Analiz Şekil-74'te 

verilmiştir.   Dört grubun hastalıksız sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da 

herhangi bir grubun diğerine üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 
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Şekil 74: Plevral MM olgularında mTOR ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım 

 

 

Peritoneal mezotelyomada ortanca genel sağkalım mTOR ekspresyonu (0 ; 1+)   

ve (2+ ; 3+)   olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 1 

ay;  ikinci  grubun ise 13 ay olup genel sağkalım açısından ikinci grubun anlamlı 

istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,047). Analiz Şekil-75'te verilmiştir. 
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Şekil 75: Peritoneal MM olgularında mTOR ekspresyonuna göre genel sağkalım - 1 
 

 

 Ortanca genel sağkalım mTOR ekspresyonuna göre dört gruba ayrılarak 

incelendiğinde ise (2+) olan grubun ortanca genel sağkalımı 12 ay, (1+) olan grubun ise 

1 ay olduğu görüldü ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,046). Yine (2+) olan 

grubun,  ortanca sağkalımı 4 ay olan (0) grubuna anlamlı istatistiksel üstünlüğü 

mevcuttu (p=0,046). Analiz Şekil-76'da verilmiştir. 
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Şekil 76: Peritoneal MM olgularında mTOR ekspresyonuna göre genel sağkalım - 2 

 

 

 Peritoneal mezotelyomada ortanca hastalıksız sağkalım mTOR ekspresyonu  

(0 ; 1+)   ve (2+ ; 3+)   olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca 

hastalıksız sağkalımı 1 ay;  ikinci  grubun ise 6 ay olup hastalıksız sağkalım açısından 

ikinci grubun anlamlı istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,047). Analiz Şekil-77'de 

verilmiştir. 
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Şekil 77: Peritoneal MM olgularında mTOR ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım-1 

 

 

 Ortanca hastalıksız sağkalım mTOR ekspresyonuna göre dört gruba ayrılarak 

incelendiğinde ise (2+) olan grubun ortanca hastalıksız sağkalımı 6 ay, (1+) olan grubun 

ise 1 ay olduğu görüldü ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,046). Yine (2+) 

olan grubun,  ortanca  hastalıksız  sağkalımı 4 ay olan (0) grubuna anlamlı istatistiksel 

üstünlüğü mevcuttu (p=0,046). Analiz Şekil-78'de verilmiştir. 
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Şekil 78: Peritoneal MM olgularında mTOR ekspresyonuna göre hastalıksız sağkalım-2 
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5. TARTIŞMA 

Malign mezotelyoma plevra, periton, tunica vajinalis ve perikard gibi seröz 

yüzeylerden kaynaklanan agresif seyirli bir tümördür (1,2).  MM görülme yaşı  50-70 

arasındadır (25). Bizim çalışmamızda da literatürle benzer şekilde ortanca tanı yaşı 58 

idi.  

1960 yılında Wagner tarafından Güney Afrika'daki 33 mezotelyoma olgusunda 

asbest maruziyetinin saptanmasıyla asbest-mezotelyoma ilişkilendirilmesi ilk kez 

yapılmış oldu (26). Asbest maruziyeti peritoneal mezotelyomada da etiyolojide yer 

almakla birlikte hastalığın gelişimi için daha yüksek kümülatif marzuiyet gerekmektedir 

(10,11). Asbestin endüstride kullanımı mesleksel maruziyeti ortaya çıkarmaktadır. Bu 

maruziyetin erkeklerde daha fazla olmasından ötürü malign mezotelyoma erkeklerde 

kadınlara oranla 3-5 kat fazla görülmektedir (22).  Çalışmamıza alınan olguların 

24'ünde (%45,3) asbest maruziyeti öyküsü mevcutken, 29 hastada (%54,7) maruziyete 

dair öykü yoktu. Mesleksel maruziyeti olan olgu bulunmamaktaydı. Plevral MM 

olgularında Asbest maruziyet öyküsü olan grubun ortanca genel sağkalımı, maruziyet 

bulunmayan gruba göre daha kısaydı, ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,367). Aynı tablo plevral olguların hastalıksız sağkalımı ve peritoneal 

olgularda genel ve hastalıksız sağkalım açısından da geçerliydi (p>0,05). Bu durum 

asbest maruziyeti öyküsü vermeyen ancak beyaz toprak kullanımının yaygın olduğu 

bölgelerde yaşamış olguların da çevresel maruziyete uğramış olabileceklerini 

düşündürmektedir.  

Çalışmaya alınan hastaların 27'si (%50,9) kadın,  26'sı (%49,1) erkek idi. Kadın 

ve erkekler arasında plevral ve peritoneal mezotelyomalarda genel ve hastalıksız 

sağkalım incelendiğinde iki grubun dört karşılaştırmada da birbirine anlamlı istatistiksel 

üstünlüğü saptanmadı (p>0,05).  Çalışmamızdaki tüm olgulara bakıldığında sigara içen 

22 (%41,5), içmeyen 31 (%58,5) kişiydi. Erkekler  %65,4  kadınlar ise %18,5 oranında 

sigara kullanıyordu. Plevral mezotelyoma olgularında sigara içenlerin ortanca genel 

sağkalımı 12 ay, içmeyenlerin 18 ay olarak bulundu. Sigara içen grubun genel sağkalımı 

daha kısa olmasına rağmen anlamlı  istatistiksel  fark mevcut değildi. (p=0,657). Benzer 

durum plevral olguların hastalıksız sağkalımı ve peritoneal olgularda genel ve 
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hastalıksız sağkalım açısından da geçerliydi (p>0,05). Bunun nedeni çalışmadaki hasta 

sayısının az olması olabilir. 

Çalışmaya alınan 53 mezotelyoma olgusunun 39'u (%73,6) plevral, 14'ü ise 

(%26,4) peritonealdi.  Malign plevral mezotelyomada genel sağkalımın  serilerde 

değişmekle birlikte 6-17 ay arasında olduğu gösterilmiştir (12,13,14).  Bizim 

çalışmamızda da literatürle benzer şekilde ortanca genel sağkalım 15 ay, ortalama genel 

sağkalım 15,8 ay olarak bulundu. Peritoneal mezotelyomada ise ortanca genel sağkalım 

çoğunlukla 12 aydan kısadır (204,205,206). Benzer şekilde bizim çalışmamızda da 

ortanca genel sağkalım peritoneal mezotelyomalı olgularda 12 ay olarak bulundu. 

Çalışmamızda ortanca genel sağkalım açısıdan plevral ve peritoneal olguların birbirine 

üstünlüğü mevcut değildi (p=0,559). Bu durum ortanca hastalıksız sağkalım açısından 

bakıldığında da aynı şekildeydi (p=0,432).  

MPM'de histolojik alt tiplerin sağkalım üzerine etkisinin incelendiği birçok 

çalışmada epitelyal histolojinin diğer tiplere üstünlüğü görülmüştür (138,207,208,209). 

Bizim çalışmamızda plevral mezotelyoma olgularının histolojik alt tiplere göre dağılımı 

incelendiğinde  29 (%74,4) olgunun epitelyal, 2 (%5,1) olgunun sarkomatöz, 8 (%20,5) 

olgunun ise bifazik tipte olduğu görüldü. Epitelyal ve bifazik tip olguların ortanca genel 

sağkalımı 15 ay, sarkomatöz tipteki olguların 12 ay saptanmış olup gruplar arasında 

genel sağkalım açısından anlamlı istatistiksel fark mevcut değildi (p=0,508).  

Hastalıksız sağkalım incelendiğinde de anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (p=0,824). 

Diğer çalışmalarla olan bu farklılığın sebebi bifazik ve sarkomatöz olguların epitelyal 

tip olgulara göre çalışmamızda oldukça az sayıda bulunması olabilir. Çalışmamızdaki 

peritoneal mezotelyoma olgularının histolojik alt tiplere göre dağılımı incelendiğinde  

12 (%85,7) olgunun epitelyal, 2 (%14,3) olgunun bifazik olduğu görülüyordu. 

Sarkomatöz tipte olgu bulunmuyordu. Epitelyal tip olguların ortanca genel sağkalımı 13 

ay, bifazik tipteki olguların ise 1 ay olup sağkalım açısından epitelyal tip olguların 

istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,005). Bu üstünlük hastalıksız sağkalımda da 

epitelyal tip lehineydi (p=0,005). 

MPM'de hastalığın evresi de sağkalım açısından büyük önem taşımaktadır. 

Rusch ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada Evre 1 ve 2 olgularda genel sağkalım 33,8 

ay; Evre 3 ve 4 olgularda ise 10 ay olmuştur (155). Bizim çalışmamızda da benzer 

şekilde plevral mezotelyoma olgularında evrenin genel sağkalıma etkisi incelendiğinde 
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olguların 8'inin (%20,5) Evre (1-2) , 31'inin (%79,5) Evre (3-4) olduğu görüldü. Ortanca 

genel sağkalıma bakıldığında Evre (1-2) olguların 32 ay, Evre (3-4) olguların 10 ay 

yaşadığı ve iki grup arasında anlamlı istatistiksel farkın varlığı gösterildi (p=0,01). 

Çalışmamızda ilk grubun hastalıksız sağkalım açısından da anlamlı istatistiksel 

üstünlüğünün bulunduğu tespit edildi  (p=0,013) 

Çalışmamıza alınan peritoneal MM olgularının 2'si (%14,3) peritona sınırlı, 12'si 

(%85,7) ise metastatikti. Peritona sınırlı hastaların ortanca genel sağkalımı 13 ay, 

metastatik hastaların ise 8 ay bulunmuş olup iki grup arasında genel sağkalım açısından 

anlamlı istatistiksel fark bulunmamıştır (p=0,904). Bu durum hastalıksız sağkalımda da 

benzer saptanmıştır (p=0,903).  Çalışmanın oldukça az sayıda peritoneal MM hastası ile 

yapılmış olması ve uygulanan tedavi yöntemlerinin sağkalımda belirgin iyileşme 

sağlayamaması bunun nedeni olabilir. 

MPM'de uygulanan cerrahi yöntemler içinde parsiyel plörektomi, plevral 

biyopsi, plörodezis gibi palyatif yöntemlerle birlikte total plörektomi ve radikal 

ekstraplevral pnömonektomi gibi terapötik yaklaşımlar da bulunmaktadır (138). Metin 

ve arkadaşları (210) tarafından yapılan bir çalışmada 92 MPM olgusu retrospektif 

olarak incelenmiş. Bu olgulardan 9'una (%9,7) ekstraplevral pnömonektomi, 19'una 

(%20,6) total dekortikasyon, 6'sına (%6,5) parsiyel dekortikasyon yapıldığı görülmüş. 

Ortanca genel sağkalım süreleri incelendiğinde EPP yapılanların 18 ay, total 

dekortikasyon yapılanların ise 15 ay olduğu ancak iki grup arasında anlamlı istatistiksel 

üstünlük olmadığı saptanmış. Rusch ve arkadadaşlarının (211) bir çalışmasında ise 115 

hastaya EPP, 59 hastaya total dekortikasyon uygulanmış, genel sağkalım süreleri 

incelendiğinde iki grup arasında anlamlı istatistiksel farklılık olmadığı görülmüş. Bizim 

çalışmamızda da benzer bir sonuç elde edildi. Cerrahi yapılmayan olgularda ortanca 

genel sağkalım 6 ay, parsiyel dekortikasyon yapılanlarda 9 ay, total dekortikasyon 

yapılanlarda 24 ay, ekstraplevral pnömonektomi yapılanlarda ise 29 ay bulundu. 

İstatistiksel olarak bakıldığında ekstraplevral pnömonektomi (EPP)  yapılan olgularla, 

herhangi bir cerrahi işlem yapılmayan olgular arasında genel sağkalım açısından 

anlamlı fark saptandı (p=0,042). Yine EPP yapılan olguların parsiyel dekortikasyon 

yapılan olgularla karşılaştırılmasında EPP yapılan olguların daha uzun sağkalıma sahip 

olduğu görüldü (p=0,05). EPP yapılan olgular total dekortikasyon yapılan olgulara göre 

daha uzun ortanca genel sağkalıma sahipti , ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
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değildi (p=0,712).  Plevral MM olgularında cerrahi yöntemlere göre hastalıksız 

sağkalım incelendiğinde de benzer sonuçlar elde edildi. Çalışmamızda incelenen 14 

malign peritoneal mezotelyoma olgusunun 6'sına (%42,9) omentektomi uygulanmıştır. 

Omentektomi uygulanan hastaların ortanca genel sağkalımı 12 ay, uygulanmayanların 

ise  8 ay olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık mevcut değildir (p=0,131). Benzer 

tablo hastalıksız sağkalıma etki incelendiğinde de görüldü (p=0,168). Çalışmanın 

oldukça az sayıda peritoneal MM hastası ile yapılmış olması ve hastaların büyük 

çoğunluğunun metastatik olması bu tablonun nedeni olabilir. 

MPM'de birçok tek ajan ve kombinasyon kemoterapileri kullanılmıştır (141). 

Tek ajan tedavilerde cevap oranı sıklıkla %20'nin altındadır (132,141). Sisplatin birçok 

kanserin tedavisinde kullanılan potent bir kemoterapötik ajandır (147). DNA sarmalında 

yerel kıvrımlanmalar ve açılmalar  gerçekleştirerek hücre zedelenmesi oluşturur, 

apoptozis düzeyindeki değişikliklerle etkisini gösterir (148). 2001 yılında yayımlanan 

bir meta analizde sisplatinin en etkili tek ajan tedavi olduğu gösterilmiştir (149). 

Pemetrexet, timidin ve pürin nükleotidlerinin de novo biyosentezi için folat bağımlı 

önemli enzimlerden olan dihidrofolat redüktaz (DHFR), glisinamid ribonükleotid 

formiltransferaz (GARFT) ve timidilat sentazı (TS) inhibe eden çok hedefli antifolat 

ajandır (121). MPM'de yapılan randomize çalışmalarda pemetrekset-sisplatin 

kombinasyonu en etkili tedavi seçeneği olarak gösterilmiştir. (150).  Hazarika ve 

arkadaşlarının (150) tek ajan sisplatinle, pemetrekset-sisplatin kombinasyonunu 

karşılaştırdığı bir diğer çalışmada pemetrekset-sisplatin grubunda ortalama yaşam süresi 

12,1 ay sadece sisplatin alan grupta ise 9,3 ay bulunmuştur.  Benzer şekilde raltitrekset- 

sisplatin kombinasyonunun tek ajan sisplatinle karşılaştırıldığı diğer bir çalışmada ise 

kombinasyon verilen grup 11,4 ay tek ajan sisplatin alan grup 8,8 ay yaşamıştır ve bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (212). 

Çalışmamızda plevral mezotelyoma olgularının 27'si (%69,2) birinci basamak 

kemoterapi almıştır.  Birinci basamak kemoterapi alan olguların 21'i (%77,8) 

pemetrexet + sisplatin, 4'ü (%14,8) gemsitabin + sisplatin, 2'si (%7,4) pemetrexet + 

carboplatin tedavisi aldı.  Ortanca genel sağkalım kemoterapi alan grupta 18 ay, 

almayan grupta ise 3 aydı ve iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark mevcuttu 

(p=0,004). Benzer tablo hastalıksız sağkalım  açısından incelendiğinde de görüldü 

(p=0,003). İki grup arasında sağkalım açısından oluşan bu belirgin fark kemoterapinin 
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sağkalımı artırıcı etkisinin yanında kemoterapi almayan grubun düşük performans 

durumu ve ileri yaşta olmasının da etkili olduğunu düşündürmektedir. Olgulardan nüks 

gelişen ve performans durumu iyi olan 17 (%43,6) olguya ikinci basamak kemoterapi 

verildi. Bu olgulardan tek ajan vinorelbin alan 1 olgu (%5,88), gemsitabin + vinorelbin 

alan 1 olgu (%5,88), sisplatin + pemetrekset alan 2 olgu (%11,76), gemsitabin + 

karboplatin alan 2 olgu (%11,76) mevcuttu. Kalan 11 hasta (%64,7) ise gemsitabin + 

sisplatin kemoterapisi aldı. İkinci basamak kemoterapi alanların ortanca genel sağkalımı 

29 ay, almayanların 7 ay olup iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı 

(p<0,001). Bu durum hastalıksız sağkalım için de benzerdi (p<0,001). 

Malign peritoneal mezotelyomada kemoterapi sıklıkla cerrahi için uygun 

olmayan olgularda kullanılır. Bu hasta populasyonunda yapılan geniş kapsamlı bir 

çalışmada tek ajan pemetrekset alan grupta ortanca genel sağkalım 8,7 ay; pemetrekset-

sisplatin kombinasyonu alan grupta ise 13,1 ay bulunmuş. Bu çalışmanın ışığında 

anrezektabl malign peritoneal MM olgularında başlangıç rejimi olarak pemetrekset-

sisplatin kombinasyonu tercih edilmesi benimsenmiştir (196,197).  Anrezektabl ve daha 

önce kemoterapi almamış hastalarda yapılan bir Faz II çalışmada ise 6 kür veya hastalık 

progresyonuna kadar pemetrekset-gemsitabin verilen hastalarda ortanca hastalıksız 

sağkalım 10,4 ay bulunmuş. Ancak hastaların %25'inde kemoterapi ilişkili toksisite 

gelişmesi uzun hastalıksız sağkalıma rağmen uygulanabilirliğini sınırlamıştır (198).  

Bizim çalışmamızda yer alan 14 olgunun malign peritoneal MM olgusunun 10'u 

(%71,4) birinci basamak kemoterapi almıştır. Bu hastaların 1'ine pemetrekset + 

karboplatin , 9'una ise pemetrekset +cisplatin kemoterapisi birinci basamakta 

uygulanmıştır. Birinci basamak kemoterapi alan olguların ortanca genel sağkalımı 15 

ay, almayanların ise 1 ay olup, kemoterapi alan grubun sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı üstünlüğü mevcuttur (p=0,001). Bu üstünlük hastalıksız sağkalımda da 

geçerliydi (p=0,001). Olgulardan nüks gelişen, birinci basamak tedaviye yanıtsız olan 

ve performans durumu iyi olan olgulara ikinci basamak kemoterapi verildi. 7 olgudan 

3'üne (%42,8) cisplatin + pemetrekset kalan 4 olguya ise cisplatin + gemsitabin 

kemoterapisi uygulanmıştır. İkinci basamak kemoterapi alan olguların ortanca genel 

sağkalımı 18 ay, almayanların ise 4 ay olup, kemoterapi alan grubun sağkalımda 

istatistiksel olarak anlamlı üstünlüğü mevcuttur (p=0,014). Yine hastalıksız sağkalımda 

da benzer bir üstünlük mevcuttu (p=0,036). 
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Fosfataz ve tensin homolog (PTEN), MMAC veya TEP1 olarak da bilinen, 10. 

kromozom üzerine 10q23 bölgesindeki PTEN tümör süpresör geni tarafından kodlanan 

hem protein hem lipid fosfatazdır (59,60,61). PTEN tümör süpresör geninin 

endometrium, over, prostat, glioblastoma, meme ve akciğer kanserleri gibi çeşitli 

malignensilerde mutasyon ve delesyona maruz kaldığı gösterilmiştir (59,62-70).  PTEN 

geninin germline mutasyonları; otozomal kalıtılan ve meme, tiroid tümörlerinde artmış 

riskle giden Cowden Sendromu ile ilişkilendirilmiştir (71,72,73).  PTEN çeşitli sinyal 

iletim yolaklarında ve hücre büyüme sürecinde, hücre göçü ve apoptoziste etkili 

olmaktadır (74). İmmünohistokimyasal olarak PTEN negatifliğinin meme ve renal 

hücreli karsinomda kötü prognozla ilişkili olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir 

(75,76). Malign plevral mezotelyomada karşılatırmalı genomik hibridizasyon 

yöntemiyle kromozom 10 kayıpları saptanmıştır (77). Dolayısıyla MPM'de PTEN 

ekspresyonunun değerlendirilmesinin karsinogenezde bazı noktaları açıklığa 

kavuşturacağı düşünülmektedir (78).  

Opitz ve arkadaşlarının 341 MPM olgusunun biyopsi parafin blokları üzerinde 

retrospektif olarak yaptığı bir çalışmada PTEN ekspresyonunun immünohistokimyasal 

olarak hastaların %62'sinde negatif olduğu ve tüm pozitif grupların (zayıf, orta, kuvvetli 

boyanma) negatif gruba göre sağkalımda üstün olduğu görüldü (78).  Agarwal ve 

arkadaşlarının 86 MPM olgusu üzerinde yaptığı diğer bir çalışmada hastaların %26,7 

sinde PTEN ekspresyonunun negatif olduğu görülmüştür ancak diğer çalışmadan farklı 

olarak gruplar arasında sağkalım açısından anlamlı istatistiksel fark mevcut değildir 

(85). Bizim çalışmamızda ise MPM olgularının yalnızca %2,6'lık kısmında PTEN 

ekspresyonu negatifti. Olguların tamamına yakını (2+ ; 3+) (%97,4) olarak boyandı.  

PTEN ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun 

ortanca genel sağkalımı 32 ay;  ikinci  grubun ise 15 ay olup genel sağkalım açısından 

iki grup arasında  anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,705). Dört grubun genel 

sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da herhangi bir grubun diğerine üstünlüğü 

görülmedi (p>0,05). Aynı tablo plevral mezotelyomada hastalıksız sağkalım, peritoneal 

mezotelyomalarda genel ve hastalıksız sağkalım incelendiğinde de görüldü (p>0,05). Bu 

durum çalışmadaki hasta sayısının kısıtlı olması ve bunların içinde de PTEN 

ekspresyonu negatif ve (1+) olguların yalnızca 2 adet olmasıyla ilişkili olabilir. 
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Fosfatidilinozitol 3 kinaz (PI3K), hücre içi bir lipid kinazdır (79). Heterodimer 

bir protein yapısında olup iki alt üniteden meydana gelir  (80).  Büyüme faktörü uyarısı 

altında PI3K, fosfatidilinozitol (4,5)-bifosfatazı (PIP2) fosfatidilinozitol (3,4,5)-

trifosfataza (PIP3) dönüştürür. Bu, AKT'yi fosforile eder ve  aşağı sinyal kaskadının 

aktivasyonuyla hücre yaşam ve proliferasyonunu düzenler. PTEN proteini PIP3'ü 

PIP2'ye defosforile ederek AKT'nin fosforilasyonunu negatif olarak düzenler 

(81).Mezotelyomada  PI3K/AKT/mTOR yolağının aktivte olduğu bilinmektedir (84). 

MPM'de  PTEN protein ekspresyonunun kaybıyla PIP3 birikimi ve AKT'nin yapısal 

aktivasyonunun meydana geleceği, hücre yaşam süresinin uzayabileceği 

düşünülmektedir (78,82,83,84).  Bu kayıpla  PI3K/AKT/mTOR yolağında aktivasyon 

gerçekleşebileceği, bunun da tedavi açısından seçilmiş mezotelyoma olgularında bir 

hedef olabileceği akla gelmektedir (85). P13K/AKT/mTOR sinyal yolağının peritoneal 

MM olgularında hedef olabileceği düşündüren çalışmalar mevcuttur,  ancak bu konuda 

yayınlanmış klinik veri yoktur (199,200). Çalışmamızda plevral MM olgularında 

PI3K/AKT ekspresyonu incelendiğinde 32 (%82,1) hastanın negatif, 7 (%17,9) hastanın 

(1+) olduğu görüldü.  Ortanca genel sağkalım PI3K/AKT ekspresyonuna göre (0) ve 

(1+)  olan iki grup halinde incelendiğinde (0) olan grubun 15 ay, (1+) olan grubun 38 ay 

olduğu görüldü. İki grup arasındaki bu farklılık ise  istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,075).  Plevral MM de hastalıksız sağkalım, peritoneal MM'de genel ve hastalıksız 

sağkalım incelendiğinde de benzer tablo ile karşılaşıldı (p>0,05). Hasta sayısının kıstlı 

olması ve olguların büyük çoğunluğunun negatif olması bu tablonun nedeni olabilir. 

mTOR (mammalian target of rapamycin) anabolik ve katabolik metabolizmalar 

arasında kilit önemi olan, hücre içi sinyal kaskatlarında merkezi bir noktaya yerleşmiş 

olan hücre içi bir serin-treonin protein kinazdır (86).  mTOR AKT'nin aşağı sinyal 

yolağı efektörlerinden en önemlisidir.  mTOR,  tuberöz skleroz-2'nin (TSC2) doğrudan 

fosforilasyonu ile veya AMPK’nın (adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz) 

inhibisyonu ile AKT tarafından aktive edilir. mTOR ayrıca tirozin kinaz reseptörlerinin 

aktivasyonu , bunu izleyen PI3K/AKT fosforilasyonu ve büyüme faktörleri ile aktive 

olabilir (87). PI3K/AKT/mTOR proteinin işlev süreci, reseptör tirozin kinazlar ile yakın 

ilişkilidir. Kanser hücrelerinden salınabilen reseptör tirozin kinazların en önemlileri 

arasında VEGFR, c-Met, EGFR, PDGFR-alfa bulunmaktadır (86). mTOR’un 

anjiyogenezde, tümör hücre motilitesinde ve metastazlarının regülasyonunda önemli 
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rolü olduğu birkaç çalışmada gösterilmiştir (88).  mTOR, PI3K/AKT’nin aşağı akım 

yolağında fonksiyonu olan anahtar bir kinaz olduğundan inhibisyonu, önemli bir 

potansiyel terapötik hedef olarak düşünülmektedir  (89). Bizim çalışmamızda ise plevral 

mezotelyomada ortanca genel sağkalım mTOR ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan 

iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 9 ay;  ikinci  grubun 

ise 15 ay olup genel sağkalım açısından iki grup arasında istatistiksel farklılık mevcut 

değildi (p=0,674).Dört grubun genel sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında ve 

hastalıksız sağkalım açısından bakıldığında da sonuç benzerdi (p>0,05). Peritoneal 

mezotelyoma olgularında ortanca genel sağkalım mTOR ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 

3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 1 ay;  

ikinci  grubun ise 13 ay olup genel sağkalım açısından ikinci grubun anlamlı istatistiksel 

üstünlüğü mevcuttu (p=0,047).  

Epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR) EGF-ilişkili tirozin kinaz reseptör 

ailesinin bir üyesidir. Reseptörlerin intrinsik tirozin kinaz aktivitesini ve hücre 

proliferasyonu, farklılaşması, göçü ve  anjiogenezde rolü olan Ras-Raf-MAP-kinase , 

PI3K-Akt , STAT gibi sinyal yolaklarını aktive eder (90,9192). EGFR akciğer, baş-

boyun, meme ve kolorektal kanserler gibi birçok epitelyal tümörde eksprese olur. 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde gefitinib ve erlotinib olmak üzere iki spesifik 

EGFR tirozin kinaz inhibitörü kullanıma girmiştir (93).  Gaafar ve arkadaşlarının 71 

malign plevral mezotelyoma olgusunun biyopsi parafin blokları  üzerinde 

immünohistokimyasal olarak yaptığı bir çalışmada EGFR ekspresyonu pozitif olan 

grubun ortanca genel sağkalımı 12 ay, negatif olan grubun ise 8 ay olarak bulunmuş. 

Ancak bu farklılık istatistikel olarak anlamlı olarak değerlendilmemiş (213).  Malign 

peritoneal MM olgularının büyük bölümünde epidermal growth faktör reseptör (EGFR) 

ekspresyonunda artış mevcuttur (97). Bundan yola çıkılarak yapılan bir Faz II çalışmada 

EGFR inhibitörlerinin kullanımının anlamlı klinik yararı gösterilememiştir (214).  

Bizim çalışmamızda ise ortanca genel sağkalım EGFR ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) 

olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 9 ay;  ikinci  

grubun ise 18 ay olup genel sağkalım açısından iki grup arasında  anlamlı istatistiksel 

farklılık saptanmadı (p=0,283). Ortanca genel sağkalım EGFR ekspresyonuna göre dört 

gruba ayrılarak incelendiğinde ise (2+) olan grubun ortanca genel sağkalımı 29 ay, (0) 

olan grubun ise 1 ay olduğu görüldü. İlk grubun genel sağkalım açısından anlamlı 
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istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,001). Benzer tablo plevral MPM olgularında 

hastalıksız sağkalım incelendiğinde de görüldü (p=0,004).  Peritoneal mezotelyomada 

ortanca genel sağkalım EGFR ekspresyonu (0 ; 1+)  ve (2+ ; 3+)  olan iki grup halinde 

incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel sağkalımı 12 ay;  ikinci  grubun ise 13 ay olup 

genel sağkalım açısından iki grup arasında  anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı 

(p=0,744) . Dört grubun genel sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında ve 

hastalıksız sağkalımda  da herhangi bir grubun diğerine üstünlüğü görülmedi (p>0,05).  

c-Met, kromozom 7q31 bölgesinde yerleşmiş MET protoonkogeni tarafından 

kodlanan bir reseptör tirozin kinazdır. Normal plevrayla karşılaştırıldığında malign 

plevral mezotelyoma dokularında daha fazla eksprese edildiği gösterilmiştir (98). Diğer 

birçok malignenside de önemli bir moleküldür (99-102). 

Fazla eksprese edilmesi kötü prognoza işaret eder (103,104). c-Met'i ligandı 

Hepatosit büyüme faktörü (HGF) olarak tanımlanmıştır.  cMet/HGF aksı hücre 

büyümesi, sağkalımı, anjiogenez, hücre motilitesi, invazyon ve metastazla ilişkili 

bulunmuştur ve bu yolağın MM'de yeni tedaviler için hedef olabileceği 

düşünülmektedir (98). Jagadeeswaran ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada malign 

plevral mezotelyomada c-Met ekspresyonu olduğu ve fonksiyonu gösterilmiş. Aynı 

zamanda siRNA ve küçük molekül tirozin kinaz inhibitörü SU11274 ile inhibe 

edilebileceği ifade edilmiş. Bu bulgular ışığında yeni tedavi yöntemleri 

geliştirilebileceği ve ileri klinik çalışmalar yapılmasının gerekliliği ortaya konmuştur 

(215). Bizim çalışmamızda plevral mezotelyoma olgularında  ortanca genel sağkalım c-

met ekspresyonu (0 ; 1+)  ve (2+ ; 3+)  olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun 

ortanca genel sağkalımı 10 ay;  ikinci  grubun ise 18 ay olup genel sağkalım açısından 

iki grup arasında  anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p=0,460) Dört grubun genel 

sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında ve hastalıksız sağkalım açısından 

bakıldığında da herhangi bir grubun diğerine istatistiksel üstünlüğü görülmedi (p>0,05). 

Literatürün aksine iki grup arasında anlamlı sağkalım farkı çıkmamasına rağmen (2+ ; 

3+) olan grubun daha uzun sağkalıma sahip olduğu görülmüş olup bunun nedeni (0 ; 

1+) olan gruptaki hasta sayısının diğer gruba göre oldukça az olması olabilir. 

Çalışmamızda peritoneal mezotelyomada ortanca genel sağkalım c-met ekspresyonu (0 ; 

1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun ortanca genel 

sağkalımı 1 ay;  ikinci  grubun ise 13 ay olup ikinci grubun genel sağkalım açısından 
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anlamlı istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,005). Bu üstünlük hastalıksız sağkalımda 

da benzerdi (p=0,005). Dört grubun genel sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında 

3+ olan grubun ortanca genel sağkalımının 13 ay, (2+) olan grubun 12 ay, (1+) olan 

grubun 1 ay olduğu görüldü. (3+) olan grubun (1+) olan gruba sağkalımda üstün olduğu 

(p=0,049) yine (2)+ olan grubun (1+) olan gruptan daha uzun genel sağkalıma sahip 

olduğu görüldü (p=0,008). Plevral mezotelyomada olgularında olduğu gibi (0 ; 1+) olan 

hasta sayısının azlığı bu tabloyu meydana getirmiş olabilir. 

Platelet kaynaklı büyüyme faktörü reseptör alfa (PDGFR-alfa) kanser 

hücrelerinden salınan önemli reseptör kinazlardan biridir (86). PDGF’nin beş dimerik 

izoformunu bağlama ve aktive etme özelliğine sahip glikoproteindir (105). İnsan 

PDGFR-alfa geni 4. Kromozom üzerinde bulunmaktadır (106). PDGFR-alfa 1089 

aminoasit içerir, 170 kDa uzunluktadır (107). Mezenkimal hücrelerden  salınır (108). 

Memeli akciğerinde PDGFA/ PDGFR-α, alveollerin şekillenmesinde ve alveogenez 

süresince matriksin oluşmasında rol oynar. (109). PDGF hücrelerin, çoğalmasında, 

transformasyonunda görev alır, anjiogenez ve apoptozisi düzenler (110). PDGF 

hepatosellüler karsinoma, mesane kanseri, meme kanseri, glioma, kolon kanseri ve 

lösemi gibi çok sayıda tümör tarafından da üretilmektedir (111). Langerak ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada PDGF ve PDGF reseptörleri normal ve 

malign mezotelyal hücre bloklarında immünohistokimyasal olarak gösterilmiş, 

hastalığın patogenezinde önemli rolü olabileceğine dair veriler elde edilmiştir (112). 

Bizim çalışmamızda plevral mezotelyoma olgularında ortanca genel sağkalım PDGFR-

alfa ekspresyonu (0 ; 1+)  ve (2+ ; 3+)  olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun 

ortanca genel sağkalımı 18 ay;  ikinci  grubun ise 8 ay olup genel sağkalım açısından (0 

; 1+) olan grubun diğer gruba istatistiksel üstünlüğü mevcuttu (p=0,003). Ortanca genel 

sağkalım PDGFR-alfa ekspresyonuna göre dört gruba ayrılarak incelendiğinde ise (0) 

olan grubun ortanca genel sağkalımı 29 ay, (2+) olan grubun ise 8 ay olduğu görüldü ve 

bu farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,002). Yine (0) olan grubun,  ortanca 

genel sağkalımı 4 ay olan (3)+ grubuna göre anlamlı istatistiksel üstünlüğü mevcuttu 

(p<0,001) Plevral mezotelyomada hastalıksız sağkalım incelendiğinde de benzer tablo 

görüldü (p<0,05).  Peritoneal mezotelyoma olgularında ortanca genel sağkalım PDGFR-

alfa ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  grubun 

ortanca genel sağkalımı 3 ay;  ikinci  grubun ise 13 ay olup genel sağkalım açısından 
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gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark mevcut değildi (p=0,372).       Ortanca genel 

sağkalım PDGFR-alfa ekspresyonuna göre dört gruba ayrılarak incelendiğinde ise (3+) 

olan grubun ortanca genel sağkalımı 24 ay, (2+) olan grubun ise 12 ay olduğu görüldü 

ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,049).  Ortanca hastalıksız sağkalım 

PDGFR-alfa ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiğinde ilk  

grubun ortanca hastalıksız sağkalımı 3 ay;  ikinci  grubun ise 6 ay olup hastalıksız 

sağkalım açısından gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark mevcut değildi (p=0,360). 

Dört grubun hastalıksız sağkalım açısından ikili karşılaştırılmalarında da herhangi bir 

grubun diğerine üstünlüğü görülmedi (p>0,05).  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmamıza 53 hasta alınmıştır. Hastaların 27'si (%50,9) kadın,  26'sı (%49,1) 

erkek idi. Olguların yaş ortalaması 58,7 ± 11,5 (28-80) olarak saptandı.  

Tümör yerleşim yeri 39 hastada (%73,6) plevra, kalan 14 hastada ise (%26,4) 

peritondu. Histolojik alt tiplere bakıldığında ise 41 olgunun (%77,4) epitelyal, 10 

olgunun (%18,9) bifazik ve 2 olgunun ise (%3,8) sarkomatöz olduğu görüldü. Evreler 

incelendiğinde plevral MM olgularından 4 olgu (%10,3) evre 1,  4 olgu (%10,3) evre 2, 

17 olgu (%43,6) evre 3, 14 hasta (%35,9)  evre 4'tü. Peritoneal MM olgularından ise 2'si 

(%14,3) peritona sınırlı, 12'si (%85,7) metastatikti.   

Çalışmamıza alınan plevral mezotelyoma olgularının ortanca genel sağkalımı 15 

ay, ortanca hastalıksız sağkalımı 10 ay; peritoneal mezotelyoma olgularının ortanca 

genel sağkalımı 12 ay, ortanca hastalıksız sağkalımı 6 ay bulunmuştur.  

Plevral ve peritoneal mezotelyoma olgularında cinsiyet, sigara kullanımı ve 

asbest maruziyetinin analizlerinde genel ve hastalıksız sağkalım yönünden gruplar 

arasında farklılık görülmedi. 

Plevral mezotelyoma olgularında histopatolojik tipe göre genel ve hastalıksız 

sağkalımda gruplar arasında farklılık saptanmadı. Peritoneal mezotelyoma olgularında 

ise epitelyal tip olguların bifazik tip olgulardan uzun genel ve hastalıksız sağkalıma 

sahip olduğu görüldü. 

Plevral olgularda,  evre 1-2 olguların genel ve hastalıksız sağkalımı evre 3-4 

olgulara göre belirgin olarak uzundu. Peritoneal mezotelyoma olgularında ise peritona 

sınırlı ve metastatik olgular arasında sağkalım açısından belirgin farklılık saptanmadı. 

Cerrahi yöntemlerin sağkalıma etkisi incelendiğinde plevral MM olgularında 

ekstraplevral pnömonektomi ve total dekortikasyon yapılan hastaların cerrahi 

yapılmayan olgulara göre genel ve hastalıksız sağkalımda üstün olduğu görüldü. 

Parsiyel dekortikasyonun ise sağkalıma katkısı gözlenmedi. EPP uygulanan olguların 

parsiyel dekortikasyon yapılan olgulara sağkalımda üstün olduğu ancak total 

dekortikasyon yapılan olgulara anlamlı sağkalım farkı olmadığı görüldü. Peritoneal 

mezotelyoma olgularında ise omentektominin sağkalıma etkisi gözlenmedi. 
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Çalışmamızda hem plevral hem de peritoneal mezotelyoma olgularında birinci 

ve ikinci basamak kemoterapinin ortanca ve genel hastalıksız sağkalımda kemoterapi 

almayan gruba üstün olduğu gözlendi. 

Çalışmada yer alan plevral MPM olgularından 8'i (%20,5) nefes darlığı ve ağrı 

palyasyonuna yönelik palyatif radyoterapi aldı. Radyoterapi palyatif amaçla 

uygulandığından sağkalım analizlerinde incelenmedi. Peritoneal MM olgularından 

radyoterapi uygulanan bulunmamaktaydı. 

Çalışmada incelenen reseptör tirozin kinazlardan olan c-met ekspresyonuna göre 

sağkalıma bakıldığında plevral MM olgularında gruplar arasında anlamlı farklılık 

görülmedi. 

Peritoneal olgularda ise (2+ ; 3+) olan grubun genel sağkalımının , (0 ; 1+) olan 

gruptan üstün  olduğu görüldü. Bu üstünlük hastalıksız sağkalım incelendiğinde de 

görüldü.  

EGFR ekspresyonuna göre genel ve hastalıksız sağkalım incelendiğinde plevral 

MM olgularında (2+ ; 3+) ve (0 ; 1+) iki grup halinde gruplar arasında anlamlı farklılık 

görülmedi. Dört grubun ikili karşılaştırılmalarında ise genel ve hastalıksız sağkalımda 

(2+) olan grubun (0) olan gruba göre genel ve hastalıksız sağkalımda belirgin üstünlüğü 

mevcuttu. Peritoneal MM olgularında ise genel ve hastalıksız sağkalımda EGFR 

ekspresyonuna göre farklılık görülmedi. 

Çalışmada hem plevral hem de peritoneal olgularda PTEN ekspresyonuna göre 

genel ve hastalıksız sağkalımda gruplar arasında farklılık gözlenmedi. 

Çalışmada incelenen reseptör tirozin kinazlardan biri olan PDGR-alfa 

ekspresyonuna göre genel ve hastalıksız sağkalım değerlendirildiğinde; plevral 

olgularda (0 ; 1+) olan grubun (2+ ; 3+) olan gruba göre anlamlı genel ve hastalıksız 

sağkalım üstünlüğü mevcuttu. Dört gruba ayrılarak yapılan ikili karşılaştırmada ise (0) 

olan grup (2+) ve (3+) olan gruplara genel ve hastalıksız sağkalımda belirgin olarak 

üstündü.  Peritoneal mezotelyomada PDGFR-alfa için yapılan analizlerde ise genel 

sağkalımda (3+) olan grubun (2+) olan gruba üstünlüğü mevcuttu. 

PI3K/AKT ekspresyonunun plevral ve peritoneal MM olgularında incelendiği 

analizlerde gruplar arasında genel ve hastalıksız sağkalımda anlamlı farklılık görülmedi.  

Plevral MM olgularında mTOR ekspresyonuna göre ortanca genel ve hastalıksız 

sağkalım incelendiğinde gruplar arasında anlanlı farklılık bulunmadı. Peritoneal 
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mezotelyomada ise genel sağkalım (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde 

incelendiğinde sağkalım açısından ikinci grubun anlamlı istatistiksel üstünlüğü 

mevcuttu. Ortanca genel sağkalım mTOR ekspresyonuna göre dört gruba ayrılarak 

incelendiğinde ise (2+) olan grubun (1+) ve (0) gruplarına sağkalımda üstün olduğu 

görülüyordu. Benzer tablo hastalıksız sağkalım içinde geçerliydi.  

Sonuç olarak c-met, EGFR, PDGFR-alfa ve mTOR ekspresyonunun 

mezotelyoma biyopsi veya ameliyat materyallerinde incelenmesinin prognozun 

belirlenmesi ve buna yönelik yeni tedavi modalitelerinin oluşturulmasında önemli 

olabileceğini düşünmekteyiz. Bu hususta daha fazla sayıda hasta içeren daha geniş çaplı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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