! 15-\"
T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

MALIGN PLEVRAL VE PERITONEAL
MEZOTELYOMALI OLGULARDA c-Met, EGFR, PTEN,
PDGFR-alfa, PI3K/AKT ve mTOR MARKERLARININ
INCELENMESI:; KLINiK VE PROGNOSTIK ONEMI

Dr. Mert TOHUMCUOGLU

UZMANLIK TEZI

ADANA-2016



L2 15-\"
T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILiM DALI

MALIGN PLEVRAL VE PERITONEAL
MEZOTELYOMALI OLGULARDA c-Met, EGFR, PTEN,
PDGFR-alfa, PI3K/AKT ve mTOR MARKERLARININ
INCELENMESI:; KLINiK VE PROGNOSTIK ONEMI

Dr. Mert TOHUMCUOGLU

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. I. Oguz KARA

Bu tez, Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan
TTU-2015-3867 no’lu proje olarak desteklenmistir.

ADANA-2016



TESEKKUR

Tez suresince her asamada bana 6zveri ile yardimci olan, bilgi ve deneyimlerini
esirgemeyen degerli tez damismanim Prof. Dr. 1. Oguz KARA'ya,

Asistanligim boyunca egitimime katkida bulunan tiim saygideger hocalarima,

Calismamin yapilmasinda emegi gecen Prof. Dr. Derya GUMURDULU, Yrd.
Dog. Dr. Emine KILIC BAGIR, Prof. Dr. Figen DORAN, Uzm. Dr. Ferit KUSCU,
Uzm. Dr. Onur TAKTAKOGLU, Uzm. Dr. Ahmet FIRAT, Kezban BOSTANER,
Pinar KUM ve tiim mesai arkadaslarima,

Buglne gelmemde biytk emekleri olan, sevgi ve ilgilerini benden hicbir zaman
esirgemeyen; annem Ayda TOHUMCUOGLU, babam Kahraman TOHUMCUOGLU,
kardeslerim ilhami Ekrem TOHUMCUOGLU ve Efe TOHUMCUOGLU'na

Sonsuz tesekkiirler...



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt sttt ettt as et I
ICINDEKILER ..ottt s st I
TABLO LISTESI ..ottt \%
SEKIL LISTEST... oottt VI
RESIMLER LISTESI.....c.oiiiiiecececee et VI
KISALTMA LISTESI ..ottt s s IX
(@ 74 = SO USPSUSTRSSPR X
ABSTRACT .ottt ettt sttt bt re e ne e Xl
1. GIRIS VE AMAGC ...t 1
2. GENEL BILGILER ..ottt sttt 2
N I o [ - TS 2
2.1.1. PIVIaNIn @NALOMIST .....ecvveivreieiiesieeieseesieeiestae e eeessae e nee e esesseessaeeesneenes 2
2.1.2. PIevranin NISTOIOJISH ......evviiviriiriiiiieieieie e 2
2.1.3. PIEVIa TUMOIIEIT......eceeieieceee et 2

2.2. Malign Plevral MezotelyOma ..o 4
N S I 101 1 P PPV UPRURTRRPRORN 4
2.2.2. EPIAEMIYOIO]JI oovviiiiiiiiiiiciesce e 4
2.2.3. ETIYOIOJH 1ot 4
2.2.4. PAOQENEZ.......eiiiiiiiieiiitieete ettt 6
2.2.5. Malign Mezotelyomayla iliskili Genler ve Hiicre ici Sinyal Yolaklari....... 7
2.2.6. HIStOPALOIOJi ..eivviiiiiciiie e 10
2.2.7. Klinik Belirti ve BUIQUIAT..........ccooiiiiiiiiieccc e 10
2.2.8. Laboratuar BulQUIar ..........cccocveiiiiiiicc e 11
2.2.9. GOFUNTUIBME ...t 11

P28 (O I ) ST 11
2.2.10. EVIBIEME ... 12
2.2.12. PrOQNOZ....cciiii ettt ettt ettt nbe e e nnra e 15
2.2.13. TEUAVI ..ttt et 15
2.2.13.1. Cerrahni TeAAVI ...ccueieeiieii e 15

2.2.13.2. KEMOTEIAPH ...ttt 16



2.2.13.3. RAAYOLEraPI...cccvieiiieiiie e 17

2.2.13.4. Kombinasyon Tedavileri ........c.cccccvvviiiiiiiiiic e 17

2.2.13.5. IMMUNOLEIAPT c..vcveeececececececccccceee et 18

2.2.13.6. FOtodinamik TEAAVI......cccveveieeieeieseere e ie e 18

2.2.12.7. DESIEK TEUAVISI ...vevvevrerieseiesieeie et ee e sie e 19

2.3. Malign Peritoneal Mezotelyoma..........ccooeiiiiiiiiieee s 19
3. GEREC VE YONTEM ..ottt ettt an st 21
3L, OlGU GIUDU ..ottt bbb 21
3.2. Olgularin DegerlendirilmeSH .........ccocviiiiiiiieee e 21
3.3, ISAtiStIKSEl ANANIZ.........oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt n s s s s s en s 22
O I 1 1 Y SR 23
4.1. DemOgrafik OZEIIKIEN ..........cccoveveiieeieecee e, 23
4.2, SaBKaIM ANAHZIEIT. ..o 26
4.2.1. TumOr yerlesim yerine gore sagkalim.........cccocoiviiiiniiiiien e 26
4.2.2. Cinsiyete gore SagKalim ... 27
4.2.3. Asbest maruziyetine gore sagkalim..........cccocoviiiiiiniii e 31
4.2.4. Sigara Kullanimina gore sagkalim ... 35
4.2.5. Histolojik Tipe gore SagKalim ..........cccccoviiiiiiiiiiiine e 39
4.2.6. Evreye gore SagKalim ... 43
4.2.7. Cerrahi yonteme gore Sagkalim ........cccccvoiiiiiiiiiiici e 47
4.2.8. Kemoterapinin Sagkalima EtKiSi...........ccoocovviiiiiiiiiiiiie e 51
4.2.8.1 Birinci Basamak Kemoterapi (P1evra).........cccccoovveviiiiiiiieiiieiiinns 51

4.2.8.2. ikinci Basamak Kemoterapi (PIEVIa) ........c.cccoceeeeeeeeeeseeeeieienane, 53

4.2.8.3. Birinci Basamak Kemoterapi (Periton) ..........cccccevvveviviieecieininns 55

4.2.8.4. kinci Basamak Kemoterapi (Periton) ............cccoeveeevevevvrirevenenans 57

4.2.9. RAAYOTEIAPT c.veviiiiiiieiieieiee ettt 59
4.2.10. C-Met Ekspresyonuna Gore Sagkalim ...........ccocvvvviininienncnenceses 59
4.2.11. Egfr Ekspresyonuna Gore Sagkalim ...........ccccoovvirinininnenen e 68
4.2.12. Pten Ekspresyonuna Gore Sagkalim ...........ccccovvviiiiinieienenecee 76
4.2.13. Pdgfr-Alfa Ekspresyonuna Gore Sagkalim ...........c.ccoovvvieninnencinnnne, 81
4.2.14. P13k/Akt Ekspresyonuna Gore Sagkalim ..........ccocoovvvinienencnenisesee 91
4.2.15. Mtor Ekspresyonuna Gore Sagkalim ...........ccccoviriiiiinienennece 96



5. TARTISMA

6. SONUGC Ve ONERILER ........cocooviiiiiicceiceee e

OZGECMIS ...



Tablo No:

Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.
Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.

TABLO LISTESI

Sayfa No:
Plevra timorlerinin histolojik siniflandirilmasi(20).........cccccvveiiieiiiiiiie e 3
Butchart evreleme SIStemi (136) ......ovveiiirieiiirieisere bbb 12
Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (T;tUmASr) (137) .ovevveviiniiincieieicreeeiene 13
Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesSi(N;NOd) .........ccceviiiiiiiiiinicneeseeiees 14
Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (M;metastaz) ..........cocccevvereienernieneneienennns 14
Tablo 6.Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (EVIe) .......cccoovvvvenvienineieneniee, 14
Olgularin Klinik ve demografik OZeHIKIEri..........c.ccoviieiiiie e 23
c-Met ekspresyon diizeyine gore olgularin sayisal dagilimi .........ccooeiiiiiiiiiininic s 60
EGFR ekspresyon diizeyine gore olgularin sayisal dagilimi..........ccccooiiiiiiniiiiiiicic e 69
PTEN ekspresyon diizeyine gore olgularin sayisal dagilimi.........ccccooeviiiiininiiiicic e 77
PDGFR-alfa ekspresyon diizeylerine gore olgularin sayisal dagilimi..........cccooeoiiiiiiininnn 82
PI3K/AKT ekspresyon diizeylerine gore olgularin sayisal dagilimi.........ccoceeviniinenciiennnn, 92
MTOR ekspresyon diizeylerine gore olgularin sayisal dagilimi..........ccccvevvivririieeieieneieseeeen 97



Sekil No:
Sekil 1.

Sekil 2.
Sekil 3.

Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

Sekil 8.

Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.
Sekil 19.
Sekil 20.
Sekil 21.
Sekil 22.
Sekil 23.
Sekil 24.
Sekil 25.
Sekil 26.
Sekil 27.
Sekil 28.
Sekil 29.
Sekil 30.
Sekil 31.
Sekil 32.
Sekil 33.
Sekil 34.
Sekil 35.
Sekil 36.
Sekil 37.
Sekil 38.
Sekil 39.
Sekil 40.
Sekil 41.
Sekil 42.
Sekil 43.
Sekil 44.
Sekil 45.
Sekil 46.

SEKIL LISTESI

Sayfa No:
PIBK/AKT/MTOR sinyal iletim YOolagt (91) .....ccveiiieiiiiie e 8
TUmMOr yerlesim yerine gore dagilim ........ccoviiiiiiii e 24
Histolojik alt tiplerin topografiye gore dagilimi..........ccoooiiiiiiniii e 24
Cinsiyetin topografiye gore dagilimi..........cccoooviiiiiiiiiii 25
Evrelerin topografiye gore dagilimi ..o 25
TUumor yerlesim yerine gore genel SaKalim ........ccovciiiiiiiiiieiie e 26
Tumdr yerlesim yerine gore hastaliksiz sagkalim ..., 27
Plevral MM olgularinda cinsiyete gore genel Sagkalim..........ccooeiiiiiiieiiniiicece e 28
Plevral MM olgularinda cinsiyete gore hastaliksiz sagkalim ... 29
Peritoneal MM olgularinda cinsiyete gore genel sagkalim ... 30
Peritoneal MM olgularinda cinsiyete gore hastaliksiz sagkalim ... 31
Plevral MM Olgularinda Asbest maruziyetine gore genel sagkalim...........ccoceoveniinieniiiennnn, 32
Plevral MM Olgularinda Asbest maruziyetine gore hastaliksiz sagkalim...........cc.ccocoeeniiniennn. 33
Peritoneal MM Olgularinda Asbest maruziyetine gére genel sagkalim...........ccccoovevreniiirennnn. 34
Peritoneal MM Olgularinda Asbest maruziyetine gére hastaliksiz sagkalim............c.ccccoovvenen. 35
Plevral MM olgularinda sigara kullanimina gére genel sagkalim............ccccoveveniinenciiennn, 36
Plevral MM olgularinda sigara kullanimina gére hastaliksiz sagkalim...........ccccooeiiiiiininnn 37
Peritoneal MM olgularinda sigara kullanimina gére genel sagkalim...........ccocooviiiiicicicneenn 38
Peritoneal MM olgularinda sigara kullamimina gore hastaliksiz sagkalim............cccccooeiininenn 39
Plevral MM olgularinda histolojik alt tipe gore genel sagkalim ............ccccoooiviiiiiiiiiciicien 40
Plevral MM olgularinda histolojik alt tipe gore hastaliksiz sagkalim ..........cccccooeiiiiiiencnnenn 41
Peritoneal MM olgularinda histolojik alt tipe gore genel sagkalim ............coceoveniiienciiennnn, 42
Peritoneal MM olgularinda histolojik alt tipe gore hastaliksiz sagkalim ..........cccocooviiiiiiennn. 43
Plevral MM olgularinda evreye gore genel sagkalim..........cocoiviriiiniineneee e 44
Plevral MM olgularinda evreye gore hastaliksiz sagkalim ..o 45
Peritoneal MM olgularinda evreye gore genel sagkalim..........ccoevviiiniiieniineneeee e 46
Peritoneal MM olgularinda evreye gore hastaliksiz sagkalim .............ccccooiiniiiiinininc 47
Plevral MM Olgularinda Cerrahi Yonteme Gore Genel Sagkalim ...........ccocooiiiiiiiiincnenn 48
Plevral MM Olgularinda Cerrahi Yonteme Gore Hastaliksiz Sagkalim ... 49
Peritoneal MM Olgularinda Cerrahi Yénteme Gore Genel Sagkalim..........ccocooovevviiiciencnienn 50
Peritoneal MM Olgularinda Cerrahi Yénteme Gore Hastaliksiz Sagkalim ... 51
Plevral MM olgularinda birinci basamak kemoterapinin genel sagkalima etkisi....................... 52
Plevral MM olgularinda birinci basamak kemoterapinin hastaliksiz sagkalima etkisi .............. 53
Plevral MM olgularinda ikinci basamak kemoterapinin genel sagkalima etkisi ........................ 54
Plevral MM olgularinda ikinci basamak kemoterapinin hastaliksiz sagkalima etkisi................ 55
Peritoneal MM olgularinda birinci basamak kemoterapinin genel sagkalima etKisi.................. 56
Peritoneal MM olgularinda birinci basamak kemoterapinin hastaliksiz sagkalima etkisi.......... 57
Peritoneal MM olgularinda ikinci basamak kemoterapinin genel sagkalima etkisi ................... 58
Peritoneal MM olgularinda ikinci basamak kemoterapinin hastaliksiz sagkalima etkisi........... 59
c-Met ekspresyon diizeyine gore olgularin sayisal dagilimi .........ccooeiiiiiiiiiiniiiie 60
Plevral MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gore genel sagkalim ...........ccocooeeiiiiiniiinnn 63
Plevral MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gdre hastaliksiz sagkalim..........cccccocoeniiinnnn 64
Peritoneal MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gore genel sagkalim - 1........ccccoveiiininnnn 65
Peritoneal MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gore genel sagkalim - 2........c.cccvviiiniennn 66
Peritoneal MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim - 1........c..ccccoueeee. 67
Peritoneal MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim - 2...........cccccu...e. 68

Vi



Sekil 47.
Sekil 48.
Sekil 49.
Sekil 50.
Sekil 51.
Sekil 52.
Sekil 53.
Sekil 54.
Sekil 55.
Sekil 56.
Sekil 57.
Sekil 58.
Sekil 59.
Sekil 60.
Sekil 61.
Sekil 62.
Sekil 63.
Sekil 64.
Sekil 65.
Sekil 66.
Sekil 67.
Sekil 68.
Sekil 69.
Sekil 70.
Sekil 71.
Sekil 72.
Sekil 73.
Sekil 74.
Sekil 75.
Sekil 76.
Sekil 77.
Sekil 78.

EGFR ekspresyon diizeyine gore olgularin sayisal dagilimi.........cccccooiiiiiiiiiiiiiicie e 69
Plevral MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gére genel sagkalim - 1.........c.ccooeiiieiiicnnnn 71
Plevral MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gére genel sagkalim - 2.........c.cccoeieiiiincnnnn 72
Plevral MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gére hastaliksiz sagkalim - 1........ccccceoeiinene 73
Plevral MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim - 2.........ccocooeiiiennen 74
Peritoneal MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gore genel sagkalim...........ccoceoveniiiinnnn 75
Peritoneal MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim ............ccccccooueneen. 76
PTEN ekspresyon dlzeyine gore olgularin say1sal dagilimi.........cccccoeviiiiniinieniineneee, 77
Plevral MM olgularinda PTEN ekspresyonuna gore genel sagkalim..........ccoceoveneiniencicnennnn, 78
Plevral MM olgularinda PTEN ekspresyonuna goére hastaliksiz sagkalim .............ccccooeiinen 79
Peritoneal MM olgularinda PTEN ekspresyonuna gore genel sagkalim............cccccooeieiincnnnn 80
Peritoneal MM olgularinda PTEN ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim.................cc..c...... 81
PDGFR-alfa ekspresyon diizeylerine gore olgularin sayisal dagilimi...........cccoceeoiiiiciininnn 82
Plevral MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim -1 ...........c..ccce.ee. 85
Plevral MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim - 2...........cc.cccoouenee. 86
Plevral MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim-1................... 87
Plevral MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim-2................... 88
Peritoneal MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim-1 ...................... 89
Peritoneal MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim-2 ..................... 90
Peritoneal MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim ................. 91
PI3K/AKT ekspresyon diizeylerine gore olgularin sayisal dagilimi..........ccccociveiiiiciincnnnn 92
Plevral MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim ...........ccccccoceninee 93
Plevral MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim ..................... 94
Peritoneal MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim.......................... 95
Peritoneal MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkahim ................. 96
MTOR ekspresyon diizeylerine gore olgularin sayisal dagilimi..........ccccovevvivviviiveiencne e, 97
Plevral MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gdre genel sagkalim...........cccccovvvinenicnnnn, 100
Plevral MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gére hastaliksiz sagkalim ..o 101
Peritoneal MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gore genel sagkalim - 1 ..., 102
Peritoneal MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gére genel sagkalim - 2 ... 103
Peritoneal MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gére hastaliksiz sagkalim-1...................... 104
Peritoneal MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gére hastaliksiz sagkalim-2...................... 105

VIl



RESIMLER LISTESI

Resim No:

Resim 1. c-Met ekspresyonu 0 (NEGALIT).......coiiiiiiiieieee e e
Resim 2. c-Met eKSPresyonu 1+ (ZAYIF) ..o
Resim 3. c-Met ekspresyonu 2+ (0rta ereCeUE) ........ocvveiiirieiiirieesie ettt
Resim 4. c-Met ekSpresyonu 3+ (KUVVELIT) ......ooviiiiiiiiiiiiieeesie s
Resim 5. EGFR ekspresyonu 0 (NEQatif) ........ccoiriiiiiiiiiiene et
Resim 6.  EGFR ekspresyonu 2+ (0rta dereCede) ........covii it
Resim 7. PDGFR-alfa ekspresyonu 0 (NeQatif) ..o
Resim 8. PDGFR-alfa ekspresyonu 1+ (ZaY1f) ..o
Resim 9. PDGFR-alfa ekspresyonu 2+ (0rta dereCedE)..........overeririiicieiieie et
Resim 10. PDGFR-alfa ekspresyonu 3+ (KUVVELIT) .........ooiiiiiiiiiiieec e
Resim 11. mTOR ekspresyonu 0 (NEGALIT) .......couiiiiiiiiiieie e
Resim 12. MTOR eKSpresyonu 1+ (ZAYIT) .....coeiiiriiiiiiiitres e
Resim 13. mTOR ekspresyonu 2+ (0rta ereCeUR)........ccuiiieireieiie ettt
Resim 14. mTOR ekspresyonu 3+ (KUVVELH) ........covciiiiiiiiine e

VI



KISALTMA LISTESI

AKT : Protein kinaz B

AMPK : Adenozin monofosfat aktive protein kinaz
CTLA-4 . Sitotoksik T lenfosit iliskili antijen 4

dFdC : Gemsitabin

dFdCDP : Gemsitabin difosfat

dFdCTP : Gemsitabin trifosfat

DHFR : Dihidrofolat rediiktaz

EGFR : Epidermal buytime faktorl reseptori

EPP : Ekstraplevral pndmonektomi

GARFT : Glisinamid ribontkleotid formiltransferaz
HGF : Hepatosit blylme faktoru

IASLC : Uluslararas1 Akciger Kanseri Arastirma Birligi
IMIG . International Mesothelioma Interest Group
mTOR : Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi
PD-1 : Programlanmis hticre 61Umu proteini
PDGFR-alfa : Platelet kaynakli blytime faktori reseptor alfa
PI3K : Fosfatidil Inozitol 3 Kinaz

PTEN . Fosfataz ve tensin homolog

SUV : Standardize tutulum degeri

TNM : Tumor Nod Metastaz



OZET

Malign Plevral ve Peritoneal Mezotelyomah Olgularda c-Met, EGFR, PTEN,
PDGFR-alfa, PI3K/AKT ve mTOR Markerlarinin Incelenmesi; Klinik ve
Prognostik Onemi

Amag: Cahsmanin amac: C.U.T.F. Balcal Hastanesi Onkoloji Poliklinigi'nde
takip edilen malign plevral ve peritoneal mezotelyoma olgularinda retrospektif olarak c-
Met, EGFR, PTEN, PDGFR-alfa, PI3BK/AKT ve mTOR molekdllerinin incelenmesi ve
bu molekillerin klinik ve sagkalimla iligkisinin gosterilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Cahismamiza 2004-2015 vyillari arasinda, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcal: Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'ne basvuran ve
malign mezotelyoma tanisi alan 53 hasta dahil edildi. Olgular demografik 6zellikleri,
asbest maruziyeti, sigara kullanimi, timdérin yerlesim yeri, histopatolojik tipi, evresi
yoniinden incelendi. Plevral ve peritoneal olarak iki gruba ayrilan olgularda uygulanan
cerrahi tedavi yontemleri, radyoterapi ve kemoterapi protokolleri degerlendirildi.
Olgularin demografik 06zelliklerinin, aldiklar1 tedavilerin ve parafin bloklarindan
immdanohistokimyasal olarak saptanan c-met, EGFR, PTEN, PDGFR-alfa, PI3K/AKT
ve MTOR ekspresyon diizeylerinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima etkileri
incelendi. Verilerin istastistiksel analizinde IBM SPSS versiyon 20.0 yazilimi
kullanild:.

Bulgular: Calismaya alinan 53 olgunun 39'u (%73,6) plevral mezotelyoma,
kalan 14'U (%26,4) ise peritoneal mezotelyoma tanisi almisti. Plevral mezotelyoma
olgularinin ortanca genel sagkalimi 15 ay, peritoneal mezotelyoma olgularinin ise 12 ay
bulunmus olup genel sagkalim acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,559). c-Met ve mMTOR ekspresyonuna gore hastaliksiz ve genel
sagkalim incelendiginde peritoneal olgularda (2+ ; 3+) olan grubun sagkaliminin, (O ;
1+) olan gruptan dstun oldugu goruldu (p<0,05). Plevral  olgularda  PDGFR-alfa
ekspresyonuna gore genel ve hastaliksiz sagkalim degerlendirildiginde; (0 ; 1+) olan
grubun (2+ ; 3+) olan gruba gore anlamli genel ve hastaliksiz sagkalim Ustinligu
mevcuttu (p<0,05). Yine plevral MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gore genel ve
hastaliksiz sagkalimda (2+) olan grubun (0) olan gruba Gstunlugu saptand: (p<0,05).
Calismada hem plevral hem de peritoneal olgularda PTEN ve PI3K/AKT
ekspresyonuna gore genel ve hastaliksiz sagkalimda gruplar arasinda farklilik
g6zlenmedi (p>0,05).

Sonug: c-Met, EGFR, PDGFR-alfa ve mTOR ekspresyonunun mezotelyoma
olgularinin biyopsi veya ameliyat materyallerinde incelenmesi prognozun belirlenmesi
ve buna yonelik yeni tedavi modalitelerinin olusturulmasinda Onemli olabilir. Bu
hususta fazla sayida hasta igeren daha genis ¢apl: calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Malign Mezotelyoma, c-Met, EGFR, PTEN, PDGFR-alfa,
PISK/AKT, mTOR, sagkalim



ABSTRACT

Analysing the Clinical and Prognostic Values of c-Met, EGFR, PTEN, PDGFR-
alpha, PI3BK/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 Balcali Hospital Oncology Clinic.

Materials and Methods: 53 patients who were admitted to Cukurova
University Faculty Of Medicine Balcali 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,
PIBK / 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 PI3SK/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,
PISBK/AKT mTOR, survival
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1. GIRIS ve AMAC

Malign mezotelyoma siklik sirasina gore olmak uzere plevra, periton, tunica
vajinalis ve perikard gibi serdz yizeylerden kaynaklanan agresif seyirli bir tumdérdir
(1,2). Mezotelyoma terimi tarihte ilk olarak 1924 yilinda bir tekstil iscisinde saptanan
primer plevra timoru icin kullanilmistir (3). Malign plevral mezotelyoma (MPM)
gorulme sikhigi tlkeler arasinda farklilik gostermekle birlikte genel olarak milyonda 1
ile 2,2 arasindadir (4,5). Ulkemizde ise insidansla ilgili yeterli veri olmamakla birlikte
yapilan calismalarda milyonda 43 ile 50 arasinda oldugu Kapadokya'daki erionit
kdylerinde milyonda 996'ya kadar c¢iktigi gosterilmistir (6). Malign Plevral
Mezotelyomanin en Onemli sebebi hastalarin yaklasik %70'inde saptanan asbest
maruziyeti oykusidur (7,8,9). Peritoneal mezotelyoma gelisimi icin de asbest énemli
bir etyolojik faktor olmakla beraber plevral mezotelyomaya gore daha yuksek
kimulatif maruziyet gerekmektedir (10,11).

Malign mezotelyomada yasam suresi serilerde degismekle birlikte 6-17 ay
arasinda ve ortanca genel sagkalim 12 ayin altindadir (12,13,14). Standart kemoterapi
protokollerine yanit orta dizeydedir. MPM'de daha uzun genel sagkalim elde etmek
amaciyla multimodal tedaviler kullanilmaya baslanmistir. Buna ragmen c¢alismalarda
en yuksek genel sagkalim 23 aydir (15). Bu da yeni tedavilerin gelistirilmesi yonlinde
calismalar yapilmasina gereksinim dogurmustur.

Mezotelyoma patogenezinde; hiicre buyumesi, cogalmasi, motilitesi, anjiogenez
, invazyon ve metastazdan sorumlu olan bir¢gok molekil ve sinyal iletim yolag:
mevcuttur, bunlardan c-Met, EGFR, PTEN, PDGFR-alfa molekilleri ve
PISBK/AKT/mTOR sinyal iletim yolagi calismamizda bu amacgla incelendi. Bu
molekdllerin timordeki ekspresyon dizeylerinin sagkalim Gzerinde etkili olabilecegini
telkin eden calismalar bulunmaktadir. Bazi ¢calismalarda ise ekspresyon diizeyine goére
negatif ve pozitif gruplar arasinda anlaml: sagkalim farki gézlenmemistir. Calismamizin
amact bu molekullerin plevral ve peritoneal mezotelyoma olgularinda timor
dokusundaki dizeyinin sagkalimla olan iliskisini incelemektir. Bunun yaninda
calismamizda cinsiyet, sigara, asbest maruziyeti, histopatolojik tip, timaor yerlesim yeri,
evre, uygulanan cerrahi tedavi ve kemoterapilerin sagkalima etkisi de

degerlendirilmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Plevra

2.1.1. Plevramn anatomisi

Plevra, parietal ve visseral olarak iki tabakadan olusan; mediasten, toraks duvar
ve akcigeri kaplayan serd6z yapida bir membrandir. Parietal plevra mediastenin yan
yuzeylerini, diyafragmanin Uzerini, interkostal kaslar ve kostalarin i¢ ylzeylerini
sararken; visseral plevra interlober fissurleri ve akcigerin dig yuzinu 6rter. Her iki
yaprak hilusta birlesir ve aralarinda akcigerin hareketini kolaylastirmak amaciyla az

miktarda sivi1 bulunur. Stvinin bulundugu bu bolgeye plevral kavite adi verilir (16).

2.1.2. Plevranmn histolojisi

Plevral bosluktaki sivi renksiz, berrak ve 0,1-0,2 mL/kg 'dir. Sivida eritrosit
yoktur. Cogunlukla monosit icermekle birlikte, az miktarda lenfostit, makrofaj, mezotel
hicresi, polimorfonukleer 16kosit bulunur. Mikrolitredeki hiicre sayisi yaklasik 1500
olup; protein miktar1 desilitrede 1,5 gramdan azdir (17).

Plevranin her iki tabakas: da bazal membran, tek sira mezotel hiicreleri, elastik

ve kollajen doku tabakalari, mikrodamar ve lenfatiklerden olusur (18).

2.1.3. Plevra Tumorleri

Plevranin en sik timorleri metastatik ttimorlerdir. Plevraya en sik metastaz
yapan kanserler ; kiguk hucreli akciger karsinomu, lenfoma, malign melanom,
memenin invaziv lobuler karsinomu, bobrek ve overin seffaf hicreli karsinomu, ve
karsinoid tumorlerdir. Primer timorler iginde en sik gorilen ise diffiz malign
mezotelyomadir (19).

Diinya Saglik Orgitiiniin (WHO) 2004 tarihli ssmiflamasinda plevra timorleri G

ana gruba ayrilarak incelenmektedir (Tablo 1).



Tablo 1: Plevra tumdrlerinin histolojik siniflandiriimasi(20)

I- Mezotelyal timorler
A- Diffliz malign mezotelyoma
- Epiteloid mezotelyoma
- Sarkomatoid mezotelyoma
- Desmoplastik mezotelyoma
- Bifazik mezotelyoma
B- Lokalize malign mezotelyoma
C- Mezotel kokenli diger tumdorler
- lyi differansiye papiller timaor

- Adenomatoid timor

I1- Lenfoproliferatif hastahklar
A - Primer effuizyon lenfomasi

B- Piyotoraksla iliskili lenfoma

I11- Mezankimal tumorler
A - Epiteloid hemanjioendotelyoma
Anjioyosarkom
B - Sinovyal sarkom
- Monofazik
- Bifazik
C- Soliter fibroz timor
D- Plevranin kalsifiye timori

E- Desmoplastik yuvarlak hicreli timor




2.2. Malign Plevral Mezotelyoma

2.2.1. Tanim

Malign mezotelyoma siklik sirasina gore olmak (zere plevra, periton, tunica
vajinalis ve perikard gibi ser0z yizeylerden kaynaklanan agresif seyirli bir
timordir(1,2). Mezotelyoma terimi tarihte ilk olarak 1924 yilinda bir tekstil iscisinde

saptanan primer plevra tumérd icin kullaniimistir (3).

2.2.2. Epidemiyoloji

MPM gorulme siklig: tlkeler arasinda farklilik gostermekle birlikte genel olarak
milyonda 1 ile 2,2 arasindadir (4,5). insidansin en yiiksek oldugu ulkeler arasinda
Buylk Britanya, Avustralya ve Belgika bulunmaktadir. Daha az siklikla Yeni Zelanda,
Iskandinav Ulkeleri, Almanya, italya ve Fransa'da gériilmektedir (21).

Ulkemizde ise insidansla ilgili yeterli veri olmamakla Dbirlikte yapilan
calismalarda milyonda 43 ile 50 arasinda oldugu Kapadokya'daki erionit kdylerinde
milyonda 996'ya kadar ciktigi1 gosterilmistir (6).

Erkeklerde mesleksel maruziyetten 6turt kadinlardan 3-5 kat fazla goruldugu
bilinmektedir (22).  Asbestle ilk temastan ortalama 30-40 yil sonra gelistigi
dustinulmektedir (23,24). Gortlme yasi 50-70 arasindadir (25)

2.2.3. Etiyoloji

Malign Plevral Mezotelyomanin en 6nemli sebebi hastalarin yaklasik %70'inde
saptanan asbest maruziyeti oykisudur (7,8,9). 1960 yilinda Wagner tarafindan Giliney
Afrika'daki 33 mezotelyoma olgusunda asbest maruziyetinin saptanmasiyla asbest-
mezotelyoma iliskisi ilk kez tanimlanmustir. 1965- 1975 seneleri arasinda yapilan sekiz
calismada ise asbest maruziyetinin mezotelyoma rolatif riskini 2,3-7.0 oranlarinda
arttirdh@1 gosterildi(26). Ulkemizde tan1 konan mezotelyoma olgulari ile ilgili ilk veriler
ise 70'li yillarin ilk yarisina dayanmaktadir.(27).

Asbest lifsi yapida olan dogal fibroz bir silikattir. Amphibole ve serpentine
olmak uzere iki ana gruba ayrilir (28). Birinci grupta, actinolite, tremolite, crocidolite,
amosite ve anthophyllite lifleri bulunur. Bu lifler serpentine grubunda yer alan
chrysotile tip liflere kiyasla sert, uzun ve yikima daha direnclidirler (29,30). Chrysotile



tip liflerle mezotelyoma arasindaki net bir iliski yoktur. Diger asbest lifleriyle birlikte
maruziyet ya da tek basina cok yuksek miktada maruziyetin mezotelyomaya yol
acabilecegi dustinilmektedir(31). Amphibole grubunda yer alan crocidolite lifleri
mezotelyoma acisindan en yuksek riski olusturan mineraldir(27,32)

Dogal bir fibroz silikat olan asbest bircok yerde toprakta bulunur. Asbestli
toprak 151 ve su yalitim oOzelligi iyi oldugundan evlerin duvar ve catilarinda
kullanilmaktadir. Ulkemizde de kullanilan bu toprak cesidine "ak toprak™ ve "gorak"
denmektedir. (9,33). Guneydogu Anadolu'da siklikla kullanilan bu toprak "tremolite"
tipi asbest lifleri icermektedir(34,35). Turkiye'de asbeste ¢evresel maruziyetin en yogun
oldugu sehirler; Diyarbakir, Elazig, Sanhurfa, Malatya, Sivas, Burdur, Afyon, Bursa,
Kitahya, Kirikkale, Denizli, Kayseri, Tokat, Amasya, Cankiri, Corum, Yozgat,
Eskisehir ve Ankara'dir(36).

Asbest, endistride amyant olarak da bilinmekte olup; su borusu kaplamalari,
yangin emniyet malzemeleri, kanalizasyon borulari, 1sitma borulari, fren balatalari gibi
bircok malzemede kullanilmaktadir(37). Chrysotile tip asbest lifleri endistride en sik
kullanilan  tirdir(34,35). Endustride kullanima bagl asbest maruziyeti calisma
ortaminda inhalasyon ya da eve tasinan partikillerin ev halkinca solunmasi ile meydana
gelmektedir(38).

Erionit mezotelyoma ile iliskisi saptanan zeolit adi verilen bir tir volkanik
kayada bulunan diger bir lifsi mineraldir. Ulkemizde Nevsehir ve Urgiip civarindaki
koyler basta olmak (izere i¢ Anadolu'da yogun olarak bulunmaktadir (39). Ozellikle
Kapadokya ve lhlara Vadisi bolgesinde kayalar icerisine yapilmis evlerde yasayan
koylulerde MPM'nin sik gorulmesiyle erionit iliskisi ortaya konmustur. Hayvan
deneylerinde erionit liflerinin asbest liflerine kiyasla ¢ok daha kuvvetli karsinojen
oldugu gosterilmistir (40,41).

Cocukluk caginda saptanan mezotelyoma olgulari ve bazi serilerde asbest ya da
erionit temas:1 olmayan olgu oraninin %30'lar1 bulmasiyla etyolojide baska nedenler
arastirilmaya baslanmistir (42). Simian Virls 40 (SV40) mezotelyoma gelismesiyle
iliskili oldugu dusunulen bir DNA virGsudur. MM onkongenezi ile iliskili iki adet
protein Uretir (43). Radyoterapi alan bazi olgularda radyoterapi bdlgesi ya da
komsulugunda 7-36 yil sonra MPM gelistigi saptanmistir (26). MPM tek yumurta

ikizleri ve bazi ailelerde sik gorulmus ve bu da etyolojide genetik yatkinligin



olabilecegini isaret etmistir(44). HLA-B41, HLA-B48, HLA-DR16 doku tipine sahip
olanlarda lifsi minerallerle maruziyette MM riskinin yukseldigi gosterilmistir (45).
Intraven6z toryum dioksid (thorotrast) ve diger inhale silikatlar da etyolojide

suclanmaktadir (46).

2.2.4. Patogenez

Inhale edilen asbest lifleri bronsial alandan gegerek akciger periferine oradan da
interstisyel alana gecerek visseral plevra ve komsuluk yoluyla paryetal plevraya ulasir.
Paryetal plevraya ikinci ulasim yolu ise lenfatik dolasimdir (47). Lifler makrofajlar
tarafindan fagosite edilmeye calisilir; fagositoz genellikle tam mimkin olmaz ve
ortama superoksit radikalleri, enzimler ve sitokinler salinir. Bu sekilde asbest lifleri
tarafindan hem mutajenik hem de fibrojenik aktivite baslatilmis olur (48,49). Asbest
maruziyetinden timor gelisimine kadar gecen uzun latent periyotta farkli buyime
faktorleri, sinyal molekulleri, onkogen ve tumor supresor genlerin dahil oldugu bir
kronik inflamasyon sureci devam etmektedir (50). Hicre zarlarindaki lipid
peroksidasyonu serbest radikallere bagli doku hasarinda birincil mekanizmadir.
Dokularda olusan bu hasar malondialdehit diizeyinin artis1 ile gosterilebilir (51).
Asbestle maruziyete mezotel hicreleri diger hiicrelere oranla daha fazla duyarlidir
(47,52). Asbest lifleri genetik elemanlara yaptig: fiziksel travmayla mitozda kromozom
anomalilerine sebep olabilirler (48,53).

MPM genellikle hemitoraksin alt yarisinda, tek tarafli ve paryetal plevradan
koken alan mikroskobik noduller seklinde baslar. Ttmor plevral araliga tiibtler, papiller
yapida uzantilar olusturarak biyir. Bu uzantilardan dokulen hicreler alt plevral ekim
(implantasyon metastazi) yaparak yeni timoral alanlar olusturur (54).

MPM genel olarak lokal yayilmakla birlikte hematojen ve lenfojen yayilim da
gOsterebilir. Tumor paryetal plevral ylzeyden gogis duvarina, diafragma ve diafragma
alt1 alana, visseral plevral ylizeye buradan da intralober ve interlober septalar yoluyla
akcigerlere ve mediastene yayilir. Bu yolla akciger ve komsu yapilar: gepecevre saran
genis bir Kitle ortaya c¢ikar (55). Bu kitlenin komsu organ ve yapilar etkilemesiyle 6lim
meydana gelir (55,56).

MPM'de plevral sivi, timoérun sistemik ve lokal etkileri, tedavi komplikasyonlari

ya da plevranin dogrudan malign hucrelerle invazyonuna baghdir (57). Dogrudan



malign hiicrelerle invazyonda lenfatik drenaj azalir, hiicresel gegirgenlik artisi, damarsal
tutulum ve vaskiler gecirgenlik artist olur. Tumor nedenli anjiogenez ve basing

degisiklikleriyle plevral effizyon olusur (58).

2.2.5. Malign Mezotelyomayla fliskili Genler ve Hiicre ci Sinyal Yolaklar

Fosfataz ve tensin homolog (PTEN), MMAC veya TEP1 olarak da bilinen, 10.
kromozom Uzerinde 10923 bélgesindeki PTEN timor stipresor geni tarafindan kodlanan
hem protein hem lipid fosfatazdir (59,60,61). PTEN timdor supresér geninin
endometrium, over, prostat, glioblastoma, meme ve akciger kanserleri gibi cesitli
malignensilerde mutasyon ve delesyona maruz kaldigi gosterilmistir (59,62-70). PTEN
geninin germline mutasyonlari; otozomal kalitilan ve meme, tiroid timorlerinde artmis
riskle giden Cowden Sendromu ile iliskilendirilmistir (71,72,73). PTEN cesitli sinyal
iletim yolaklarinda ve hiicre blylime strecinde, hiicre gocu ve apoptoziste etkili
olmaktadir (74). imminohistokimyasal olarak PTEN negatifliginin meme ve renal
hicreli karsinomda koti prognozla iligkili oldugu bazi calismalarda gosterilmistir
(75,76). Malign plevral mezotelyomada Kkarsilatirmali genomik hibridizasyon
yontemiyle kromozom 10 kayiplari saptanmistir (77). Dolayisiyla MPM'de PTEN
ekspresyonunun  degerlendirilmesinin  karsinogenezde bazi noktalar1 agikliga
kavusturacag: distndlmektedir (78).

Fosfatidilinozitol 3 kinaz (PI3K), hiicre ici bir lipid kinazdir (79). Heterodimer
bir protein yapisinda olup iki alt Gniteden meydana gelir (80). Buyume faktorl uyarisi
altinda PI3K, fosfatidilinozitol (4,5)-bifosfatazi (PIP2) fosfatidilinozitol (3,4,5)-
trifosfataza (PIP3) dondsturir. Bu, AKT'yi fosforile eder ve asagi sinyal kaskadinin
aktivasyonuyla hucre yasam ve proliferasyonunu dizenler. PTEN proteini PIP3'l
PIP2'ye defosforile ederek AKT'nin fosforilasyonunu negatif olarak dizenler (81).
Mezotelyomada PI3K/AKT/mTOR yolaginin aktivte oldugu bilinmektedir (82).
MPM'de PTEN protein ekspresyonunun kaybiyla PIP3 birikimi ve AKT'nin yapisal
aktivasyonunun  meydana gelecegi, hiicre yasam siresinin  uzayabilecegi
dustnilmektedir (78,82,83,84). Bu kayipla PIBK/AKT/mTOR yolaginda aktivasyon
gerceklesebilecegi, bunun da tedavi acgisindan secilmis mezotelyoma olgularinda bir
hedef olabilecegi akla gelmektedir (85).



mTOR (mammalian target of rapamycin) anabolik ve Kkatabolik
metabolizmalar arasinda Kilit énemi olan, hicre ici sinyal kaskatlarinda merkezi bir
noktaya yerlesmis olan hucre ici bir serin-treonin protein kinazdir (86). mTOR
AKT'nin asagi sinyal yolag: efektorlerinden en dnemlisidir. mTOR, tuber6z skleroz-
2'nin (TSC2) dogrudan fosforilasyonu ile veya AMPK’nin (adenozin monofosfat ile
aktive olan protein kinaz) inhibisyonu ile AKT tarafindan aktive edilir. mTOR ayrica
tirozin kinaz reseptorlerinin aktivasyonu , bunu izleyen PI3K/AKT fosforilasyonu ve
blyltme faktorleri ile aktive olabilir (87). PIBK/AKT/mTOR islev sireci, reseptor
tirozin kinazlar ile yakin iliskilidir. Kanser hiicrelerinden salinabilen reseptor tirozin
kinazlarin en dnemlileri arasinda VEGFR, c-Met, EGFR, PDGFR-alfa bulunmaktadir
(86). mTOR’un anjiyogenezde, tumoér hicre motilitesinde ve metastazlarinin
regulasyonunda o6nemli roli oldugu birkag calismada gdosterilmistir (88). mTOR,
PI3K/AKT’nin asag1 akim yolaginda fonksiyonu olan anahtar bir kinaz oldugundan

inhibisyonu, 6nemli bir potansiyel terap6tik hedef olarak distintilmektedir (89).
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Epidermal biylime faktor reseptori (EGFR) EGF-iliskili tirozin kinaz reseptor
ailesinin bir 0yesidir. Reseptorlerin intrinsik tirozin kinaz aktivitesini ve hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi, go¢li ve anjiogenezde rolii olan Ras-Raf-MAP-kinase ,
PIBK-AKT , STAT gibi sinyal yolaklarini aktive eder (90,91,92). EGFR akciger, bas-
boyun, meme ve kolorektal kanserler gibi birgok epitelyal timdorde eksprese olur (93).
Kicuk hucreli dis1 akciger kanserinde gefitinib ve erlotinib olmak Uzere iki spesifik
EGFR tirozin kinaz inhibitort kullanima girmistir (94,95,96). Malign peritoneal MM
olgularinin ~ buyik bélimunde epidermal growth faktor reseptor (EGFR)
ekspresyonunda artis mevcuttur (97).

c-Met, kromozom 731 bolgesinde yerlesmis MET protoonkogeni tarafindan
kodlanan bir reseptOr tirozin kinazdir. Normal plevrayla karsilastirildiginda malign
plevral mezotelyma dokularinda daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir (98). Diger
bircok malignenside de dénemli bir molekildir (99-102). Fazla eksprese edilmesi kot
prognoza isaret eder (103,104). c-Met'in ligand1 Hepatosit blytme faktori (HGF)
olarak tanimlanmistir. cMet/HGF aksi hiicre blylmesi, sagkalimi, anjiogenez, hicre
motilitesi, invazyon ve metastazla iliskili bulunmustur ve bu yolagin MM'de yeni
tedaviler igin hedef olabilecegi dustinilmektedir (98).

Platelet kaynakli buytiyme faktori reseptor alfa (PDGFR-alfa) kanser
hicrelerinden salinan 6énemli reseptor kinazlardan biridir (86). PDGF’nin bes dimerik
izoformunu baglama ve aktive etme Ozelligine sahip glikoproteindir (105). insan
PDGFR-alfa geni 4. Kromozom uzerinde bulunmaktadir (106). PDGFR-alfa 1089
aminoasit icerir, 170 kDa uzunluktadir (107). Mezenkimal hiicrelerden salinir (108).
Memeli akcigerinde PDGFA/ PDGFR-a, alveollerin sekillenmesinde ve alveogenez
stresince matriksin olusmasinda rol oynar. (109). PDGF hucrelerin, ¢ogalmasinda,
transformasyonunda gorev alir, anjiogenez ve apoptozisi duzenler (110). PDGF
hepatosellller karsinoma, mesane kanseri, meme kanseri, glioma, kolon kanseri ve
I6semi gibi ¢ok sayida tumor tarafindan da Gretilmektedir (111). Langerak ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada PDGF ve PDGF reseptorleri normal ve
malign mezotelyal hiicre bloklarinda immdinohistokimyasal olarak gosterilmis,

hastaligin patogenezinde 6nemli rolu olabilecegine dair veriler elde edilmistir (112).



2.2.6. Histopatoloji

Malign plevral mezotelyoma 1999 yili World Health Organization / International
Association for the Study of Lung Cancer (WHO/IASLC) siniflandirmasi ile epiteloid
(epitelyal), sarkomatoid (sarkomatdz) ve bifazik (miks) tip olarak tge ayrilmistir (113).
Siklik sirasina bakildiginda yaklasik %50'sinin epiteloid, %30'unun bifazik, %210-20
kadarinin ise sarkomatoid tipte oldugu gortilmektedir (114,115).

2.2.7. Klinik Belirti ve Bulgular
Hastaligin ortaya ¢ikis yasi 60 civarinda olup 40 ile 70 arasinda degismektedir.

Semptomlarin baglamasindan sonra tamya kadar gecen sire ortalama 2-3 aydir.
Hastalarin yakinmalar: ve muayene bulgular: timaorin yerlestigi plevral boslugun yapisi
ve konumuna bagl: olarak degisiklikler gosterir (5). ilk sikayetler siklikla gogiis agrisi
ve nefes darligidir. Plevral kalinlasma, plevral sivi birikimi, akciger restriksiyonu,
beraber bulunan kardiyak disfonksiyon ve hava yolu obstriksiyonu nefes darliginin
sebebi olabilmektedir (116). Nefes darligi hastalarin ylzde 50-70'inde bulunmakta olup
gogus agrisindan yakinan olgularin orani ylzde 60'tir (45). Agri gogis yan duvari
uzerinde, kint bir nitelikte olup sikhikla non-pléretiktir (117). Halsizlik, ates, terleme,
kilo kaybi1 gibi sikayetler de gorilebilir. Karinda sislik hissi, yutma gucligu gibi
sikayetler ise timorin lokal yayilim 6zelligine baghdir (35,114).

Hastalarin %95'inde basvuruda plevral effiizyon saptanmaktadir. TUmorin
blylmesiyle akcigerin ekspansiyonu ilerleyici olarak kisitlanir. Yutma gucligu,
perikard efflizyonu, vena kava superior sendromu ve frenik sinir felci mediastinal
invazyon sonucu gelisebilir. Gogus duvarinin invazyonuyla siddetli agrilar ortaya ¢ikar.
Comak parmak ise olgularin yaklasik %6'sinda  gorilmektedir (53,118). Hiler,
mediastinal, supraklavikiler ve internal mammaryan lenf nodlari en sik metastaz
bolgeleridir. Ileri olgularda kemik,adrenal, bobrek karaciger metastazlari; akcigerde
multinodiiler ve milier yayilimlar da gorilebilir (119).

Vertebra metastazlar: ve intrakranial metastazlar da nadir olarak bildirilmistir
(120).
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2.2.8. Laboratuar Bulgulan

MPM olgularinda eritrosit sedimentasyon hizinda artig, eozinofili, kronik
hastalik anemisi, otoimmun hemolitik anemi, hipoglisemi, hiperkalsemi, folik asit,
Vitamin B12 eksikligi gorilebilmekle birlikte bu bulgular nonspesifiktir (121). En
dikkat ceken laboratuar bulgusu ise trombositozdur. Olgularin %80-90'1nda saptanmakta
olup yaklasik %15 olguda trombosit sayist milimetrekipte 1.000.000'un Uzerindedir
(122).

2.2.9. Goruntuleme

Malign Plevral Mezotelyoma olgularinda standart akciger grafilerinde genellikle
yalnizca plevral sivi veya plevral kalinlasma bulgusu saptanabilir (114).

Toraksin Bilgisayarli Tomografisi (BT), MPM'den suphelenilen her olguda rutin
kullanilmaktadir. BT gorintulemelerinde %92 oraninda plevral kahinlasma, %74
plevral effuzyon, %20-50 arasinda plevral kalsifikasyonlar bulunur. MPM'nin diger
nedenlerle ortaya ¢ikan plevral kalinlasmalardan ayrimda ; tutulumun ¢epecevre olmasi,
plevral kalinlasmanin 1 cm'den fazla olmasi ve mediastinal plevral tutulum vyol
gostericidir (123,124)

Manyetik rezonans gorintileme rutinde kullanilmamakla beraber gogls duvari,
diyafram ve lenf nodu tutulumlarinin degerlendirilmesinde yararli olabilmektedir (125).

Pozitron emisyon tomografi (PET) cerrahi oncesi lenf nodu metastazlarinin
gosterilmesi, evreleme ve tedavi plani amaciyla kullanilir (126,127). Verilen tedavilere

yanitin degerlendilmesinde de yararlaniimaktadir (33,128).

2.2.10. Tam

Sitolojik ve histopatolojik inceleme MPM'de temel tan1 yontemleridir (12,129).
Sitolojik incelemenin tan1 sansi immunohistokimyasal yontemlere ragmen ortalama
%40 civarindadir (130). Patolojik tam perkltan igne biyopsisi, ultrason veya BT
esliginde biyopsi, torakoskopik ya da torakotomi ile alinan biyopsi drnekleri ile konur.
Kapali plevral igne biyopsisi yaygin kullanilmakla beraber ancak %30-50 oraninda tani
koydurucudur (44). Tam oram torakoskopide %70-80'e torakotomide ise %2100%e
ulasmaktadir (129).
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2.2.11. Evreleme

MPM evrelemenin en tartismal: oldugu timorlerdendir. 1976 yilinda Butchart'in
ortaya koydugu evreleme sistemi uzun sire kullaniimistir (Tablo 2). Ancak bu evreleme
sisteminin sagkalim sdresini belirlemek acgisindan yetersiz oldugu dustnilmektedir
(131,132).

Tablo 2:Butchart evreleme sistemi (133)

EVRE | TANIM

1 Tumor paryetal plevra kapsull icinde sinirl, 6rnegin; ipsilateral plevra,

akciger, perikard ve diyafram tutulumu

2 Tumor gogis duvar: veya mediastinal yapilari (6zofagus ,kalp, karsi plevra,

lenf nodlar1) invaze etmis

3 Tumor diyaframa penetre olmus, peritonu ve karst plevrayr tutmus, gogus

dis1 lenf nodu tutulumu

4 Uzak organ metastazlar

Tamda yeni uygulamalar ve MPM ile ilgili elde edilen yeni bilgiler isiginda
UICC (Union Internationale Contre la Cancer)'nin TNM sistemi ortaya konmustur
(134). Kisa sire sonra ise 1994 yili haziran ayinda International Mesothelioma Interest
Group (IMIG) tarafindan TNM evrelemesine dayanan yeni bir evreleme sistemi
gelistirilmigstir. (Tablo 3-6) Bu sekilde yeni calismalarda olgularin bu sistemle
evrelenmesi kabul edilmistir (134).
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Tablo 3: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (T;timér) (134)

Tla Tumor ipsilateral paryetal plevrayi ve/veya mediastinal, diyafragmatik
plevrayi tutmustur, visseral plevra tutulumu yoktur.

Tlb Tumor tim ipsilateral paryetal plevral ylizeylerin yani sira minimal de
olsa visseral plevray! tutmustur.

T2 Tumor ayni taraf plevral ylizeylerin birini tutacak (paryetal,

mediastinel, diyafragmatik ve visseral ) ve su 0zelliklerden en az
biriyle beraber olacak:

- diyafragma kasinda tutulum
- bir araya gelmis, buttinlesmis visseral timorler (fissurler dabhil)

- tumoran visseral plevradan akciger parankimine uzanmasi

T3 Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl timadr: tumor ayni taraf plevral
yuzeyleri tutacak (paryetal , mediastinel, diyafragmatik ve visseral )
ve su Ozelliklerden en az biriyle beraber olacak;

- endotorasik fasya tutulumu

- mediastinel yag dokusuna yayilan

- gbgus duvari yumusak dokularina yayilan ancak tam olarak
rezektabl soliter timor

- perikardin transmural olmayan tutulumu

T4 Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan timar: tumaor ayni taraf
plevral ylzeyleri tutacak (paryetal, mediastinel, diyafragmatik ve
visseral ) ve su 0zelliklerden en az biriyle beraber olacak;

-gogus duvarina diffiz yayilim veya multifokal tumoér odaklari (kosta
destruksiyonu var veya yok

- peritona direk transdiyafragmatik yayilim

-karsi taraf plevraya direk yayilimi

-bir veya birden fazla mediastinel organa direk yayihm

-vertebral kolona direk yayilim

-perikard sivisi ile birlikte veya olmayan perikardin i¢ ylizeyine
yayllim veya myokard tutulumu
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Tablo 4: Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi(N;nod)

NX Bolgesel lenf nodlar: saptanamiyor
NO Bolgesel lenf nodu yok
N1 Ayn taraf bronkopulmoner ya da hiler lenf nodu tutulumu
N2 Ayni taraf subkarinal ya da mediastinal lenf nodu ya da ayni taraf internal
mammarian nodlarinin tutulumu
N3 Kontralateral mediastinal, internal mammarian nodlari, ayn: taraf ya da
kontralateral supraklavikuler lenf nodu tutulumu
Tablo 5:Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (M;metastaz)

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 6: Tablo 6.Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (Evre)
EVRE
la T1la NO MO
Ib T1b NO MO
I T2 NO MO
Il T3 NO MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO
v T4 NO-3 M0O-1

T1-4 N3 M0O-1

T1-4 NO-3 M1
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2.2.12. Prognoz

MPM'nin ortanca yasam suresinin serilerde degismekle birlikte 6-17 ay arasinda
ve genellikle 12 ayin altinda oldugu gosterilmistir (12,13,14).

Yapilan calismalarda epitelyal tip, erken evre, kadin cinsiyet, Karnofsky
performans indeksinin yuksek olmasi, %5'in altinda kilo kaybi, distik trombosit, 50 yas
altinda olma, PET'te dlstik SUV degeri iyi prognostik faktorler olarak 6ne ¢ikmistir (13,
135,136,137).

Kot prognostik faktorler ise serum LDH seviyesinin 500'Un zerinde olmasi,
gogus agnsi, erkek cinsiyet, serum trombosit sayisinin 400,000/uL Uzerinde olmasi,
yuksek beyaz kire olarak belirlenmistir (130,135)

2.2.13. Tedavi

2.2.13.1. Cerrahi Tedavi

MPM'de uygulanan cerrahi yontemler icinde parsiyel plorektomi, plevral
biyopsi, plérodezis gibi palyatif yontemlerle birlikte total plérektomi ve radikal
ekstraplevral pndmonektomi (EPP) gibi terapotik yaklasimlar da bulunmaktadir (138).

MPM'de palyatif amacli uygulanan temel iki yontem plorodezis ve parsiyel
plorektomidir. Plorodezis tip torakostomi sonrasinda uygulanir. Plevral sivi
kontrolinde kullanilabilir. Parsiyel plorektomi ise genellikle tanisal amagla yapilan
islemler esnasinda uygulanir. Radikal cerrahinin medikal olarak kontrendike oldugu ve
Evre IV olgularda plevral effiizyonu kontrol altina almak amach yapilabilir. Total
plérektomi (dekortikasyon) dustik morbidite ve mortalite yapilabilen bir cerrahi islemdir
(139,140). Bu yontemde plevra ve perikard akciger apeksinden diafragmaya kadar
soyulur; akciger parankimine mudahale edilmez (30). Sagkalimin uzayacag: distnulen
olgularda (Evre la, Ib ve 1) tercih edilmelidir (139,140).

Ekstraplevral pndmonektomi diger yontemlerle karsilastirildiginda en uzun
sagkalimin gorildugi cerrahi yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (138). Ilk EPP islemini
1949 yilinda Mason gercgeklestirmistir. Timorin visseral plevradan akciger parankimine
uzandigi Evre Il hastalarda uygulanir. Bu islemde visseral ve paryetal plevra, ayni taraf
akciger, hemidiyafram ve perikard enblok olarak c¢ikarilir. Morbidite ve mortalite
riskinin yiiksek olmasi sebebiyle tecriibeli merkezlerde yapilmalidir (141).
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2.2.13.2. Kemoterapi

MPM'de bircok tek ajan ve kombinasyon kemoterapileri kullanilmistir (141).
Tek ajan tedavilerde cevap oram siklikla %20'nin altindadir (132,141). Tek ajanh
kemoterapilerden en sik calisilanlardan biri doksorubisin olup yanit oran1 %15-18
arasindadir (141,142). Alkilleyici ajanlardan olan mitomisinle yapilan bir calismada
yanit orant %21 olarak saptanmig ancak beraberinde ciddi pulmoner toksisiste
gorilmustar (143).

Gemsitabin  MPM tedavisinde tek basina veya kombinasyon olarak
kullanilabilen bir pirimidin antimetabolitidir. Gemsitabin (dFdC), hicre iginde
niikleozid kinazlar yoluyla aktif difosfat (dFdCDP) ve trifosfat (dFdCTP) niikleozidlere
metabolize olur. Sitotoksik etkisi ise dFACDP ve dFdCTP’ye bagl iki ayri mekanizma
ile DNA sentezinin inhibisyonuna baghdir (144,145). Gemsitabinle yapilan bir
caligmada antitimoral aktivitesi gosterilmis ve semptomlar:t belirgin olarak azalttig:
ortaya konmustur (146). Gemsitabine yanmit oranimin % 0-30 arasinda oldugu
gosterilmistir (144).

Sisplatin birgok kanserin tedavisinde kullanilan potent bir kemoterap6tik ajandir
(147). DNA sarmalinda yerel kivrimlanmalar ve agilmalar gerceklestirerek hiicre
zedelenmesi olusturur, apoptozis diizeyindeki degisikliklerle etkisini gosterir (148).
2001 yilinda yayimlanan bir meta analizde sisplatinin en etkili tek ajan tedavi oldugu
gosterilmistir (149).

Pemetrexet, timidin ve purin nukleotidlerinin de novo biyosentezi icin folat
bagimli  6nemli enzimlerden olan dihidrofolat rediktaz (DHFR), glisinamid
ribonukleotid formiltransferaz (GARFT) ve timidilat sentazi (TS) inhibe eden ¢ok
hedefli antifolat ajandir. Hucre igine girdiginde folilpoliglutamat sentaz enzimi
tarafindan etkin ve hizli bir bigcimde poliglutamat formlarina déndstdralir. Bu formlar
TS ve GARFT"1 daha kuvvetli inhibe ederler. Bunun yaninda hiicre ici yart émurleri
daha uzun olup malign hiicrelerde ilag etkinligi daha uzun surer (121). MPM'de yapilan
randomize calismalarda pemetrekset-sisplatin kombinasyonu en etkili tedavi secenegi
olarak go0sterilmistir. (150). Pemetrekset-Carboplatin, Gemsitabin-Sisplatin ve
Raltirekset-Sisplatin kombinasyonlarinin da benzer etkinlik diizeyine sahip oldugu
dustinilmekle beraber bu kemoterapi rejimleri pemetrekset-sisplatin kombinasyonu

kadar genis kapsamli ¢alisilmamastir.
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MPM'de intrakaviter kemoterapi erken evre vakalarda ve cerrahi sonrasi
tedaviye ek olarak uygulanabilmektedir (151). Intraplevral uygulama, intraperitoneal
uygulamaya goére genellikle daha az etkilidir (142). Bunun nedeni ileri evre vakalarda
plevral mesafenin sikhikla oblitere olmasiyla kemoterapinin uygulanabilirliginin
azalmasidir . Intrakaviter olarak denenmis ajanlar sisplatin, doksorubisin, mitomisin ve

sitozin arabinoziddir (150).

2.2.13.3. Radyoterapi

Tedavi amagh eksternal radyoterapinin anitumoral duyarliligi iyi olmamakla
birlikte; genis bir alana uygulama gerekliligi nedeniyle hastaya verilmesi gereken doz
cok yiiksektir. Bu da yan etki oranini artirmaktadir. Eksternal radyoterapi kosta ve
gogus duvarina direkt invazyonun oldugu durumlarda agri palyasonu amaciyla siklikla
kullanilir (152,153). Diger bir 6nemli kullanim alani ise invaziv tanisal islemler sonrasi
gogls duvarina implantasyonu onlemek amach verilmesidir (154). Radyoterapi
intraoperatif de uygulanabilmekle beraber akciger toksisitesi ve organ yetmezligi riski
yuksektir (45).

2.2.13.4. Kombinasyon Tedavileri

MPM'de tedavi almayan hastalarin biyuk kismi 6-18 ay icinde olir (136).
Standart kemoterapi protokollerine yanit orta diizeydedir. MPM'de daha uzun genel
sagkalm elde etmek amaciyla kombinasyon tedavileri (multimodal tedaviler)
kullanilmaya baslanmigtir. Su ana kadar multimodal tedaviyle ulasilan en yuksek
ortanca genel sagkalim 23 aydir (15). Tam aninda mediastinal lenf nodu tutulumu
olmayan, cerrahiye uygun, epitelyal tip olgular kombinasyon tedavisinden fayda
gorebilmektedir. Ekstraplevral pnémonektomi sonras: trimodalite tedavisi olarak
kemoterapi ve radyoterapi uygulanan gruplarda lokal rekirrens azalmis sagkalimda
belirgin uzama elde edilmistir (155). EPP sonrasi trimodalite tedavisi ile ilgili yapilan
genis ¢apli calismalardan birinde epitelyal tlimorll olgularda ortanca genel sagkalim 24
ay olarak saptanmistir (156,157,158). Yine benzer hasta grubunda yapilan bir calismada
iki yillik sagkalim %45, bes yillik sagkalim ise %22 olarak gortlmustir (159).

17



2.2.13.5. immiinoterapi

Immiinooterapide en sik kullanilan iki sitokin IFN-y ve IL-2 ve olup bazi
calismalarda objektif antitimoral etkinlik izlenmistir (160,161). Immiinoterapideki
antitimoral etkinlik hala tam olarak anlasilamamakla beraber birka¢ calismada IL-2'nin
etkinligini timor vaskuilaritesini azaltarak gosterdigi izlenmistir (162). IFN-B tedavisiyle
regresyon saglandigi gosterilen calismalar da mevcuttur (163,164). Tan1 aninda erken
evrede, epitelyal histopatolojide, nodullerin 5 mm'den kiglk oldugu ve kilo kaybi
olmayan hastalarda immunoterapiden iyi yanit alinabilecegine isaret edilmektedir (3).
CD152 olarak da bilinen CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4), immin
kontrol noktas: olarak gorev yapan ve immin sistemi downregiile eden bir proteindir
(165,166). CTLA-4, CD28 ve ligandlarn B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) naive T
hicrelerinin birincil aktivasyonunda ve aktive dendritik hicrelerin lenfoid organlara
tasinmasinda kritik énem tasimaktadir (167,168,169). Anti-human CTLA-4 antikorlar
olan ipilimumab ve tremelimumabin antitimér immin yanmti uzattigi ve kalic
antitumor etkinlik olusturdugu gosterilmistir (170,171,172). Wu ve arkadaslarinin fare
mezotelyoma modelinde yaptigi bir calismada CTLA-4'Un bloke edilmesinin
kemoterapi ile kombinasyonunda mezotelyomada antitimér etkinligin arttigina dair
sonuclar elde edildigi gosterilmistir (173). PDCD1 (Programlanmis hicre o6lima
proteini 1), PD-1ve CD279 olarak da bilinen, PD-L1 (CD274) ve PD-L2 olarak
tanimlanan iki ligand: olan PDCD1 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. PD-1 ve
PD-L1/2 immin cevabin negatif dizenleyici sinyalleridir. Bu sinyallerin bloke
edilmesinin  mezotelyomada antitumdr immdinitenin  artmasim  saglayabilecegi
distinulmektedir (174). Bu amagla PD-L1/2'yi hedef alan yeni ajanlar gelistirilmesi igin
Klinik calismalar yapilmaktadir (175).

2.2.13.6. Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi, cerrahi tedavi uygulanmis MPM olgularinda 1s1ga duyarh
molekdllerin  (fotosensitizer) sistemik uygulanmasi sonrasi timor hicrelerinde
toplanmasi ve belli bir dalga boyunda toksik singlet oksijen olusturmalarina dayanan
takibinde intraplevral lazer uygulanan tedavi yaklasimidir. Bu yontemin en sik yan
etkisi gecici cilt fotosensitivitesidir. En sik kullanilan fotosensitizer hematoporfirin
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derivesidir. Meta-tetrahidroksil fenilklorin (mTHPC, Foscan) ise daha az yan etki
gosteren ve dokulara daha etkili penetre olan yeni bir fotosensitizerdir (141).

2.2.12.7. Destek Tedavisi

Destek tedavisi MPM olgularinda siklikla nefes darligi, plevral sivi, agrn
kontroli ve beslenmeyi igerir. Destek tedavisi ile ortalama sagkalim 4-5 ay olarak
bildirilmistir (176,177).

Agri palyasyonu amaciyla non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, narkotik
analjezikler, diisuk doz kortikosteroid, antidepresanlar, transdermal fentanil preperatlar:
ve radyoterapi kullanilabilir (141). Uzun sdreli agrn palyasyonu igin epidural
kateterlerler kullanilabilir. Tamorde belirgin kuctlmeye neden olmamasina ragmen
palyatif kemoterapinin agri ve dispneyi azaltabilecegi gosterilmistir (178). Plevral sivi

kontrollinde torasentez, talk plérodez, pléroperitoneal santlar kullaniimaktadir.

2.3. Malign Peritoneal Mezotelyoma

Malign Mezotelyoma olgular1 icinde en sik ikinci yerlesim yeri peritondur.
Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklagik 400 malign peritoneal mezotelyoma
olgusu tam almakta olup tan: alan tim MM olgularinin %10-15'ini olusturmaktadir
(179,180). Mezotelyoma dlnya capinda artan mesleksel asbest maruziyetine baglh
olarak siklasmaya baslamistir (179,181,182,183). Ortanca tam yas1 53 olup, plevral
mezotelyomalara gore daha erken gorilmektedir (181,184). Erkek kadin orani 3/1'dir
(153).

Asbest maruziyeti ile iliski, plevral MM'ye gore daha zayiftir. Bu durum kadin
olgular arasinda daha cok g6ze carpmaktadir (25,185,186,187). Yine peritoneal
mezotelyoma gelisimi icin plevral mezotelyomaya go6re daha yiksek kiimulatif asbest
maruziyeti gerekmektedir  (10,11). Plevral mezotelyomada oldugu gibi peritoneal
mezotelyomada da erionit gibi diger mineral fiberleri etyolojide rol oynamaktadir (188).
Radyolojik degerlendirme igin thorotrast kullanimu ile ilgili tg¢ farkli kohort ¢alismada
kimaulatif insidans %0,2 ile %0,6 arasinda saptanmistir (189,190,191). Simian virus 40
(SV40)'da etyolojide suclanan faktorlerden biridir (192).

Olgularda siklikla bel ¢cevresi artmistir; asit, agri, siskinlik hissi ve kilo kayb1 en

sik gorulen semptom ve bulgulardir (193). Baz: olgular inguinal, umblikal herni ya da
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pelvik kitleyle hekime basvurabilir. Lokositoz ve trombositoz laboratuar tetkiklerinde
saptanabilen bulgulardir (194).

Tan i¢in abdominal ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi kullaniimaktadir.
Bunun yaninda PET-CT de tan1 ve tedavi sonras: izlem amach kullanilabilmektedir.
(195).

Malign peritoneal mezotelyomada kemoterapi siklikla cerrahi igin uygun
olmayan olgularda kullanilir. Bu hasta populasyonunda yapilan genis kapsamli bir
calismada tek ajan pemetrekset alan grupta ortanca genel sagkalim 8,7 ay; pemetrekset-
sisplatin kombinasyonu alan grupta ise 13,1 ay bulunmus. Bu calismanin 1siginda
anrezektabl malign peritoneal MM olgularinda baslangi¢ rejimi olarak pemetrekset-
sisplatin kombinasyonu tercih edilmesi beninsemistir (196,197). Anrezektabl ve daha
once kemoterapi almamis hastalarda yapilan bir Faz Il calismada ise 6 kir veya hastalik
progresyonuna kadar pemetrekset-gemsitabin verilen hastalarda ortanca hastaliksiz
sagkalim 10,4 ay bulunmus. Ancak hastalarin %25'inde kemoterapi iliskili toksisite
gelismesi uzun hastaliksiz sagkalima ragmen uygulanabilirligini sinirlamastir (198).

Malign peritoneal MM olgularinin blydk boliminde epidermal growth faktor
reseptor (EGFR) ekspresyonunda artis mevcuttur (97). P13K/AKT/mTOR sinyal
yolagimin peritoneal MM olgularinda hedef olabilecegi distindiiren calismalar
mevcuttur, ancak bu konuda yayinlanmis klinik veri yoktur (199,200). Bevasizumabin
sistemik kemoterapiyle beraber kullandildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada yarar
gosterilememistir  (201,202). Daha Once tedavi alan 29 plevral ve peritoneal
mezotelyoma olgusunda yapilan bir faz Il ¢calismada CTLA-4'U hedefleyen monoklonal
antikor kullanilmis olup tedaviye yamt orami yizde 7 olarak saptanmis. Ancak
hastalarin yizde 31'lik kisminda 6 aylik ortanca hastaliksiz sagkalim saglanmstir.
Genel toksisite kabul edilebilir bulunmustur (203).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Grubu
Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Balcali Hastanesi ~ Tibbi Onkoloji
Klinigi'nde 2004-2015 yillar1 arasinda takip ve tedavileri yapilmis malign mezotelyoma

tanili 53 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

3.2. Olgulann Degerlendirilmesi

Olgular demografik 6zellikleri, asbest maruziyeti, sigara kullanimi, timorin
yerlesim yeri, histopatolojik tipi, evresi yoniinden incelendi. Plevral ve peritoneal olarak
iki gruba ayrilan olgularda uygulanan cerrahi tedavi yontemleri, radyoterapi ve
kemoterapi protokolleri degerlendirildi. Olgularin demografik 6zelliklerinin, aldiklar
tedavilerin ve parafin bloklarindan immunohistokimyasal olarak saptanan c-met,
EGFR, PTEN, PDGFR-alfa, PISBK/AKT ve mTOR ekspresyon dizeylerinin genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalima etkileri incelendi.

Calisma grubuna alinan olgulara ait biyopsi ve ameliyat materyalleri %10'luk
formaldehitte tespit edildi. Hazirlanan parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler elde
edildi. Ventana marka BenchMark XT model otomatik immdunohistokimya boyama
cihazinda 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
mADb (3787, Cell Signaling) antikorlar1 uygulandi. Sonuclar Nikon marka Eclipse E200
model 1s1k mikroskobunda degerlendirildi.

PDGFR alfa genelde sitoplazmik boyanmakla birlikte sitoplazmik ve
membrandz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma siddetine gore negatif (0), zayif
(+1), orta derecede (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi.

EGFR, c-met ve mTOR genelde membrandz boyanmakla birlikte sitoplazmik ve
membrandz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma siddetine gore negatif (0), zayif

(+1), orta derecede (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi.
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PTEN icin nukleer boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma siddetine ve oranina
gore negatif (0), zayif (+1), orta derecede (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi.
PIBK/AKT i¢in yine nlkleer boyanma pozitif kabul edildi. Boyanan hicre
oranina gore negatif (0), %0-20 aras1 zayif (+1), %20-60 arasi orta derecede (+2),

%60-100 aras1 ise kuvvetli (+3) olarak degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istastistiksel analizinde IBM SPSS versiyon 20.0 yazilim: kullanild:.
Tamimlayici istatistikler, yerine gore, ortalama, medyan, standart sapma, minimum-
maksimum degerler olarak gosterildi. Cinsiyet, asbest maruziyeti, sigara kullanimi,
histopatolojik tip, evre, timdor yerlesim yeri, cerrahi yontem, kemoterapi, c-met, EGFR,
PTEN, PDGFR-alfa, PI3K/AKT ve mTOR ekspresyon dizeylerinin genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim (zerine etkisi log-rank testi kullanilarak incelendi. Sag kalim
hizlari Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Hastaliksiz sagklim; tan:
aninda niiks, metastaz veya niiks gelismeden baska nedenle 6lim gelisene kadar gecen
stre olarak dikkate alindi. Genel sagkalim ise; tan1 anindan 6lime kadar gegen stre
olarak degerlendirildi. Tip 1 hata diizeyinin %5'in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza 2004-2015 yillart arasinda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'ne basvuran ve malign mezotelyoma tanisi
alan 53 hasta dahil edildi. Hastalarin 27'si (%50,9) kadin, 26's1 (%49,1) erkek idi.
Ortanca yas 58 (28-80) olarak saptandi. 25 hasta (%47,2) ev hanimi, 14 hasta (%26,4)
ciftci, kalan 14 hasta ise diger mesleklerdendi. Olgularda asbest iliskili mesleksel
maruziyet yoktu. En sik basvuru Elazig'in Maden; Diyarbakir'in Ergani ve Cermik
ilcelerindendi. TUmor yerlesim yeri 39 hastada (%73,6) plevra, kalan 14 hastada ise
(%26,4) peritondu. Histolojik alt tiplere bakildiginda ise 41 olgunun (%77,4) epitelyal,
10 olgunun (%18,9) bifazik ve 2 olgunun ise (%3,8) sarkomattz oldugu goriliyordu.
Olgularin 24'linde (%45,3) asbest maruziyeti 6ykusi mevcutken, 29 hastada (%54,7)
maruziyete dair 0yku yoktu. Sigara icen olgu sayis1 22 (%41,5), icmeyen 31 (%58,5)
idi. Erkekler %65,4 kadinlar ise %18,5 oraninda sigara kullaniyordu. Evreler
incelendiginde plevral MM olgularindan 4 olgu (%10,3) evre-1, 4 olgu (%10,3) evre-2,
17 olgu (%43,6) evre-3, 14 hasta (%35,9) evre-4'ti. Peritoneal MM olgularindan ise
2'si (%14,3) peritona sinirl, 12'si (%85,7) metastatikti. Olgularin klinik ve demografik

Ozellikleri Tablo 7'de gosterilmistir.

Tablo 7: Olgularin klinik ve demografik 6zellikleri

Parametre Say1 (%)
Cinsiyet Kadin 27 (50,9)
Erkek 26 (49,1)
Ortanca Yas (min-maks) 58 (28-80)
Topografi Plevral 39 (73,6)
Peritoneal 14 (26,4)
Histolojik Tip Epitelyal 41 (77,4)
Sarkomattz 2(3,8)
Bifazik 10 (18,9)
Asbest Var 24 (45,3)
Yok 29 (54,7)
Sigara Kullanan 22 (41,5)
Kullanmayan 31 (58,5)
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Sekil 2: Tumor yerlesim yerine gére dagihm

35

30

25

20

15

10

m Epitelyal

m Sarkomatdz

m Bifazik

Plevral MM Peritoneal MM

Sekil 3: Histolojik alt tiplerin topografiye gore dagilim
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Sekil 5: Evrelerin topografiye gére dagilimi
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4.2. Sagkalhim Analizleri

4.2.1. Tumor yerlesim yerine gore sagkahm
Calismamiza alinan 53 mezotelyoma olgusunun 39'u (%73,6) plevral, kalan 14'(

ise (%26,4) peritonealdi. Olgularin timor yerlesim yerine gore dagilimi Sekil-2'de
gosterilmistir. iIncelenen plevral mezotelyoma olgularinin ortanca genel sagkalimi 15
ay, peritoneal mezotelyoma olgularinin ise 12 ay bulunmus olup genel sagkalim

acisindan iki grup arasinda anlaml: farklilik saptanmamistir (p=0,559). Analiz Sekil-

6'da gosterilmistir.
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Sekil 6: Tumor yerlesim yerine gore genel sagkalim
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Tumor yerlesim yerine gore ortanca hastaliksiz sagkalimlara bakildiginda ise
plevral MM'de 10 ay, peritoneal MM'de 6 ay oldugu goruliyordu. Genel sagkalimda
oldugu gibi hastaliksiz sagkalimda da iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark mevcut
degildi (p=0,432). Analiz Sekil-7'de gosterilmistir.
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Sekil 7: TUmor yerlesim yerine gore hastaliksiz sagkalim

4.2.2. Cinsiyete gore sagkahm

Calismamiza alinan hastalarin 27'si (%50,9) kadin, 26's1 (%49,1) erkek idi.
Plevral mezotelyoma olgularinin 18' kadin, 21'i erkek; peritoneal olgularin ise 9'u
kadin, 5'i erkekti. Topografiye gore kadin-erkek dagilimi Sekil-4'te gosterilmistir.

Plevral mezotelyomada cinsiyetin ortanca genel sagkalima etkisi incelendginde
erkeklerde ve kadinlarda genel sagkalimin 15 ay oldugu, iki grup arasinda anlaml
istatistiksel farklilik saptanmadigi gorulmistir (p=0,314). Analiz  Sekil-8'de
gOsterilmistir.
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Sekil 8: Plevral MM olgularinda cinsiyete gore genel sagkalim

Plevral mezotelyomada cinsiyetin ortanca hastaliksiz sagkalima etkisi
incelendginde ise erkeklerde hastaliksiz sagkalimin 11 ay, kadinlarda 10 ay oldugu ve
her iki grup arasinda anlaml: istatistiksel farklilik saptanmadigi gérulmistur (p=0,312).

Analiz Sekil-9'da gosterilmistir.
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Sekil 9:Plevral MM olgularinda cinsiyete gére hastahksiz sagkalim

Peritoneal mezotelyomada cinsiyetin ortanca genel sagkalima etkisi
incelendginde erkeklerde 8 ay, kadinlarda 15 ay oldugu ve her iki grup arasinda anlaml
istatistiksel  farklilik saptanmadigi gorulmustir (p=0,153). Analiz Sekil-10'da

gOsterilmistir.
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Sekil 10:Peritoneal MM olgularinda cinsiyete gore genel sagkalim

Peritoneal mezotelyomada cinsiyetin ortanca hastaliksiz sagkalima etkisi
incelendginde erkeklerde 6 ay, kadinlarda 12 ay oldugu ve her iki grup arasinda anlaml
istatistiksel farklilik saptanmadigr gorilmastar (p=0,125). Analiz Sekil-11'de

gosterilmistir.
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Sekil 11: Peritoneal MM olgularinda cinsiyete gore hastaliksiz sagkalim

4.2.3. Asbest maruziyetine gore sagkalim

Calismamiza ahinan olgularin 24'linde (%45,3) asbest maruziyeti 6ykisu
mevcutken, 29 hastada (%54,7) maruziyete dair 6yku yoktu.

Plevral mezotelyomada asbest maruziyetinin ortanca genel sagkalima etkisi
incelendiginde asbest maruziyeti olan grubun genel sagkalimimin 15 ay, olmayan
grubun 18 ay oldugu saptandi. iki grup arasinda genel sagkalim acisindan anlaml:
istatistiksel farklilik mevcut degildi (p=0,367). Analiz Sekil-12'de gosterilmistir.
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Sekil 12: Plevral MM Olgularinda Asbest maruziyetine gére genel sagkalim

Plevral mezotelyomada asbest maruziyetinin ortanca hastaliksiz sagkalima etkisi
incelendiginde asbest maruziyeti olan grubun hastaliksiz sagkaliminin 7 ay, olmayan
grubun 10 ay oldugu saptand:. Iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan anlaml
istatistiksel farklilik mevcut degildi (p=0,449). Analiz Sekil-13'te gosterilmistir.
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Sekil 13: Plevral MM Olgularinda Asbest maruziyetine gore hastaliksiz sagkalim

Peritoneal mezotelyomada asbest maruziyetinin ortanca genel sagkalima etkisi

incelendiginde asbest maruziyeti olan grubun genel sagkalimimin 12 ay, olmayan

grubun 13 ay oldugu gorildi. ki grup arasinda genel sagkahm acisindan anlaml:
istatistiksel farklilik mevcut degildi (p=0,501). Analiz Sekil-14'te gosterilmistir.
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Sekil 14: Peritoneal MM Olgularinda Asbest maruziyetine gére genel sagkalim

Peritoneal mezotelyomada asbest maruziyetinin ortanca hastaliksiz sagkalima
etkisi incelendiginde asbest maruziyeti olan grubun hastaliksiz sagkaliminin 6 ay,
olmayan grubun yine 6 ay oldugu gorildi. Iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim
acisindan anlaml istatistiksel farklilik mevcut degildi (p=0,415). Analiz Sekil-15'te

gosterilmistir.
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Sekil 15: Peritoneal MM Olgularinda Asbest maruziyetine gore hastalksiz sagkalim

4.2.4. Sigara Kullanimina gore sagkalhm

Calismamiza alinan olgularin ~ 22'si (%41,5) sigara iciyor , 31'i (%58,5)
icmiyordu. Erkekler %65,4 kadinlar ise %18,5 oraninda sigara kullaniyordu.

Plevral mezotelyoma olgularinda sigara icenlerin ortanca genel sagkalimi 12 ay,
icmeyenlerin 18 ay olarak bulundu. iki grup arasinda genel sagkalim agisindan anlamh
istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,657). Analiz Sekil-16'da gosterilmistir.
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Sekil 16: Plevral MM olgularinda sigara kullamimina gdre genel sagkalim

Plevral mezotelyoma olgularinda sigara igenlerin ortanca hastaliksiz sagkalimi 6
ay, icmeyenlerin 10 ay olarak bulundu. iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan

anlamli fark mevcut degildi (p=0,816). Analiz Sekil-17'de gosterilmistir.
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Sekil 17: Plevral MM olgularinda sigara kullanimina gore hastaliksiz sagkalim

Peritoneal mezotelyoma olgularinda sigara igenlerin ortanca genel sagkalim: 8
ay, icmeyenlerin 12 ay olarak bulundu. iki grup arasinda genel sagkalim agisindan

anlamlu istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,844). Analiz Sekil-18'de gosterilmistir.
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Sekil 18: Peritoneal MM olgularinda sigara kullammmina gdre genel sagkalhm

Peritoneal mezotelyoma olgularinda sigara icen ve i¢meyenlerin ortanca
hastaliksiz sagkalim: 6 ay olarak bulundu. iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim
acisindan anlamli istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,544). Analiz Sekil-19'da

gOsterilmistir.
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Sekil 19: Peritoneal MM olgularinda sigara kullammina gére hastaliksiz sagkalim

4.2.5. Histolojik Tipe gore Sagkalhm

Plevral mezotelyoma olgularinin  histolojik alt tiplere gbére dagilimi
incelendiginde 29 (%74,4) olgunun epitelyal, 2 (%5,1) olgunun sarkomat6z, 8 (%20,5)
olgunun ise bifazik tipte oldugu goruldi. Histolojik alt tiplerin topografiye gore
dagilim: Sekil-3'te gosterilmistir.  Epitelyal tip olgularin ortanca genel sagkalimi 15
ay, sarkomatoz tipteki olgularin 12 ay, bifazik tipteki olgularin ise 15 ay olup gruplar
arasinda genel sagkalim agisindan anlaml istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,508).
Analiz Sekil-20'de gosterilmistir.
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Sekil 20: Plevral MM olgularinda histolojik alt tipe gore genel sagkalim

Epitelyal tip olgularin ortanca hastaliksiz sagkalimi 10 ay, sarkomatoz tipteki
olgularin 3 ay, bifazik tipteki olgularin ise 7 ay olup gruplar arasinda hastaliksiz
sagkalim agisindan anlamli istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,824). Analiz Sekil-
21'de gosterilmistir.
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Sekil 21: Plevral MM olgularinda histolojik alt tipe gére hastahksiz sagkalhm

Peritoneal mezotelyoma olgularinin histolojik alt tiplere go6re dagilimi
incelendiginde 12 (%85,7) olgunun epitelyal, 2 (%14,3) olgunun bifazik oldugu

goruluyordu. Sarkomattz tipte olgu bulunmuyordu. Histolojik alt tiplerin topografiye

gore dagilim: Sekil-3'te gosterilmistir.

Epitelyal tip olgularin ortanca genel sagkalimi 13 ay, bifazik tipteki olgularin ise

1 ay olup sagkalim acisindan epitelyal tip olgularin anlamli istatistiksel Usttnligi

mevcuttu (p=0,005). Analiz Sekil-22'de gosterilmistir.
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Sekil 22: Peritoneal MM olgularinda histolojik alt tipe gore genel sagkalim

Epitelyal tip olgularin ortanca hastaliksiz sagkalimi 6 ay, bifazik tipteki olgularin
ise 1 ay olup sagkalim agisindan epitelyal tip olgularin istatistiksel Ustlinligii mevcuttu
(p=0,005).

Analiz Sekil-23'de gosterilmistir.
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Sekil 23: Peritoneal MM olgularinda histolojik alt tipe gore hastahksiz sagkalim

4.2.6. Evreye gore Sagkalim

Plevral mezotelyoma olgular1 evrelerine gore incelendiginde olgularin 8'inin
(%20,5) Evre 1-2 , 31'inin (%79,5) Evre 3-4 oldugu gorildi. Evrelerin topografiye gore
dagilim: Sekil-5'te gosterilmistir.

Ortanca genel sagkalima bakildiginda Evre 1-2 olgularin 32 ay, Evre 3-4
olgularin 10 ay yasadig: ve iki grup arasinda anlaml istatistiksel farkin varligi gosterildi
(p=0,01). Analiz Sekil-24'te verildi.
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Sekil 24: Plevral MM olgularinda evreye gore genel sagkalim

Plevral mezotelyoma olgularinda ortanca hastaliksiz sagkalima bakildiginda
Evre 1-2 olgularda 13 ay, Evre 3-4 olgularda ise 6 ay oldugu ve ilk grubun hastaliksiz
sagkallm  acisindan anlamli istatistiksel Gstinluginun  bulundugu tespit edildi

(p=0,013). Analiz Sekil-25'te gosterildi.
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Sekil 25: Plevral MM olgularinda evreye gore hastaliksiz sagkalhim

Peritoneal MM olgularinin 2'si (%14,3) peritona sinirli, 12'si (%85,7) ise
metastatikti. Evrelerin topografiye gore dagilimi Sekil-5'te gosterilmistir.

Peritona sinirl hastalarin ortanca genel sagkalim: 13 ay, metastatik hastalarin ise
8 ay bulunmus olup her iki grup arasinda genel sagkalim agisindan anlamli istatistiksel
fark saptanmamistir (p=0,904). Analiz Sekil-26'da gosterildi.
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Sekil 26: Peritoneal MM olgularinda evreye gore genel sagkalim

Peritoneal MM olgularinin ortanca hastaliksiz sagkalimi incelendiginde peritona
sinirl olgularin 6 ay, metastatik olgularin yine 6 ay bulunmus olup her iki grup arasinda
hastaliksiz sagkalim acisindan anlamli istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,903).

Analiz Sekil-27'de gosterildi.
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Sekil 27: Peritoneal MM olgularinda evreye gore hastaliksiz sagkalim

4.2.7. Cerrahi yonteme gore Sagkahm

Calismaya alinan 39 plevral mezotelyoma olgusundan 7'sine (%17,9) parsiyel
dekortikasyon, 10'una (%25,6) total dekortikasyon, yine 10'una (%25,6) ekstraplevral
pndmonektomi uygulanmistir. 12 hastaya (%30,8) ise cerrahi yapilmamistur.

Plevral mezotelyoma hastalarinda; cerrahi yapilmayan olgularda ortanca genel
sagkalim 6 ay, parsiyel dekortikasyon vyapilanlarda 9 ay, total dekortikasyon
yapilanlarda 24 ay, ekstraplevral pndmonektomi yapilanlarda ise 29 ay bulundu.

Istatistiksel olarak bakildiginda ekstraplevral pnomonektomi (EPP) yapilan
olgularla, herhangi bir cerrahi islem yapilmayan olgular arasinda genel sagkalim
acisindan anlamh fark saptandi (p=0,042). Yine EPP yapilan olgularin parsiyel
dekortikasyon yapilan olgularla karsilastiriimasinda EPP yapilan olgularin daha uzun

sagkalima sahip oldugu gorildi (p=0,05). EPP yapilan olgular total dekortikasyon
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yapilan olgulara gére daha uzun ortanca genel sagkalima sahipti. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,712).

Total dekortikasyon (TD) vyapilan olgularla cerrahi yapilmayan olgular
karsilastirildiginda genel sagkalimin TD yapilan olgularda daha uzun oldugu bulundu
(p=0,029). Parsiyel dekortikasyonun ise genel sagkalim agisindan cerrahi yapilmayan
gruba anlamlr istatistiksel dstunligt saptanmadi (p=0,557).

Plevral MM Olgularinda Cerrahi Yonteme Gore Genel Sagkalim analizi Sekil-
28'te gosterilmistir.
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Sekil 28: Plevral MM Olgularinda Cerrahi Yénteme Gore Genel Sagkalim
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Plevral MM hastalarinda; ortanca hastaliksiz sagkalim cerrahi yapilmayanlarda 3
ay, PD yapilanlarda 6 ay, EPP yapilanlarda 12 ay TD yapilanlarda ise 16 ay bulundu.

EPP yapilan olgularin cerrahi yapilmayan olgulara gore daha uzun hastaliksiz
sagkalima sahip oldugu gorildi  (p=0,005) Total dekortikasyon yapilan olgular da
cerrahi tedavi uygulanmayan olgulara gére daha uzun hastaliksiz sagkalima sahipti
(p=0,002). Bunun yaninda TD yapilan olgularin PD yapilan olgulara ortanca hastaliksiz

sagkalimda istatistiksel Ustlnltgt mevcuttu (p=0,049). Analiz Sekil-29'da verilmistir.
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Sekil 29: Plevral MM Olgularinda Cerrahi Yonteme Gore Hastalhksiz Sagkalim
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Calismada incelenenl4 malign peritoneal mezotelyoma olgusunun 6'sina
(%42,9) omentektomi uygulanmastir.

Omentektomi  uygulanan hastalarin ortanca genel sagkalimi 12 ay,
uygulanmayanlarin ise 8 ay olup istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildir
(p=0,131).

Peritoneal MM Olgularinda Cerrahi Yonteme Gore Genel Sagkalim analizi

Sekil-30'da verilmistir.

PERITONEAL MM

iy CERRAHI
' 10K
OMENTEKTONM
Y OK-gansurid
= OMENTEKTOML-sansrid
08
£
= 06+
a2
=]
g |
o
$ 04
o
0,24
0.0
T T T T T T
0 10 20 30 40 S0
Zaman (Ay)

Sekil 30:Peritoneal MM Olgularinda Cerrahi Yénteme Gore Genel Sagkalim

Omentektomi yapilan hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siresi 6 ay, cerrahi
yapilamayan hastalarin ise yine 6 ay olarak bulundu. iki grup arasinda anlamh

istatistiksel fark saptanmadi (p=0,168).
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Peritoneal MM Olgularinda Cerrahi Yonteme Gore Hastaliksiz Sagkalim analizi
Sekil-31'de verilmistir.
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Sekil 31:Peritoneal MM Olgularninda Cerrahi Ydnteme Gore Hastaliksiz Sagkalim

4.2.8. Kemoterapinin Sagkahma Etkisi

4.2.8.1 Birinci Basamak Kemoterapi (Plevra)

Plevral mezotelyoma olgularinin 27'si (%69,2) birinci basamak kemoterapi
almistir.  Olgulardan 21'i (%77,8) pemetrexet + sisplatin, 4'U (%14,8) gemsitabin +
sisplatin, 2'si (%7,4) pemetrexet + carboplatin tedavisi aldi.

Birinci basamak kemoterapi alanlarin ortanca genel sagkalimi 18 ay,
almayanlarin 3 ay olup iki grup arasinda anlaml: istatistiksel fark saptand: (p=0,004).

Analiz Sekil-32'de gosterilmistir.
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Sekil 32: Plevral MM olgularinda birinci basamak kemoterapinin genel sagkalima etkisi

Birinci basamak kemoterapi alanlarin ortanca hastaliksiz sagkalimi 12 ay,
almayanlarin 3 ay olup iki grup arasinda anlaml: istatistiksel fark saptand: (p=0,003).

Analiz Sekil-33'de gosterilmistir.
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Sekil 33:Plevral MM olgularninda birinci basamak kemoterapinin hastahksiz sagkalima etkisi

4.2.8.2. ikinci Basamak Kemoterapi (Plevra)

Plevral MM olgularindan 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 aldi.

Ikinci basamak kemoterapi alanlarin ortanca genel sagkalim: 29 ay,
almayanlarin 7 ay olup iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark saptand: (p<0,001).

Analiz Sekil-34'de gosterilmistir.
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Sekil 34:Plevral MM olgularnnda ikinci basamak kemoterapinin genel sagkalima etkisi

Ikinci basamak kemoterapi alan olgularin ortanca hastaliksiz sagkalim: 13 ay,
almayanlarin ise 4 ay saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

mevcuttu (p<0,001). Analiz Sekil-35'de gosterilmistir.
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Sekil 35:Plevral MM olgulannda ikinci basamak kemoterapinin hastahksiz sagkalima etkisi

4.2.8.3. Birinci Basamak Kemoterapi (Periton)

Peritoneal mezotelyoma tamist olan 14 olgunun 10'u (%71,4) birinci basamak
kemoterapi almistir. Bu hastalarin 1'ine pemetrekset + karboplatin , 9'una ise
pemetrekset +cisplatin kemoterapisi birinci basamakta uygulanmastir.

Birinci basamak kemoterapi alan olgularin ortanca genel sagkalimi 15 ay,
almayanlarin ise 1 ay olup, kemoterapi alan grubun sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli Ustlnligt mevcuttur (p=0,001). Analiz Sekil-36'da gosterilmistir.
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Sekil 36:Peritoneal MM olgularinda birinci basamak kemoterapinin genel sagkalima etkisi

Birinci basamak kemoterapi alan olgularin ortanca hastaliksiz sagkalimi 10 ay,
almayanlarin ise 1 ay olup, kemoterapi alan grubun sagkalimda istatistiksel olarak

anlamli Ustlnltgt mevcuttur (p=0,001). Analiz Sekil-37'de gosterilmistir.
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Sekil 37:Peritoneal MM olgularinda birinci basamak kemoterapinin hastahksiz sagkahima etkisi

4.2.8.4. ikinci Basamak Kemoterapi (Periton)

ikinci basamak kemoterapi alan 7 olgudan 3'line (%42,8) cisplatin + pemetrekset
kalan 4 olguya ise cisplatin + gemsitabin kemoterapisi uygulanmstir,

Ikinci basamak kemoterapi alan olgularin ortanca genel sagkalim: 18 ay,
almayanlarin ise 4 ay olup, kemoterapi alan grubun sagkalimda istatistiksel olarak

anlamli Ustnlagt mevcuttur (p=0,014). Analiz Sekil-38'de gosterilmistir.
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Sekil 38: Peritoneal MM olgularinda ikinci basamak kemoterapinin genel sagkahima etkisi

ikinci basamak kemoterapi alan olgularin ortanca hastaliksiz sagkalim: 12 ay,
almayanlarin ise 4 ay olup, kemoterapi alan grubun sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli Ustlnligt mevcuttu (p=0,036). Analiz Sekil-39'da gosterilmistir.
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Sekil 39: Peritoneal MM olgularinda ikinci basamak kemoterapinin hastaliksiz sagkalima etkisi

4.2. 9.Radyoterapi
Calismada yer alan plevral MPM olgularindan 8'i (%20,5) nefes darlig:
ve agn palyasyonuna yonelik palyatif radyoterapi aldi. Radyoterapi palyatif amacla

uygulandigindan sagkalim analizlerinde incelenmedi.

4.2.10. c-Met Ekspresyonuna Gore Sagkalm

Olgularin parafin bloklarinda c-Met genelde membran6z boyanmakla birlikte
sitoplazmik ve membran6z boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma siddetine gore
negatif (0), zayif (+1), orta derecede (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi
(Resim 1-4). Mikroskop Plevral ve peritoneal olgularda c-Met ekspresyon diizeylerine

gore olgularin sayisal dagilim: Sekil-40 ve Tablo-8'de gdsterilmistir.
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Sekil 40: c-Met ekspresyon diizeyine gore olgularin sayisal dagilim

Tablo 8: c-Met ekspresyon diizeyine gdre olgularin sayisal dagilim

PLEVRAL MM PERITONEAL MM
C-MET EKSPRESYONU Say1 (%) Say1 (%)
NEGATIF (0) 1(2,6) 0(0)
ZAYIF (1+) 10 (25,6) 2 (14,3)
ORTA (2+) 18 (46,2) 6 (42,9)
KUVVETLI (3+) 10 (25,6) 6 (42,9)
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Resim 1. c-Met ekspresyonu 0 (negatif)

Resim 2. c-Met ekspresyonu 1+ (zayif)
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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 sagkalim c-met ekspresyonu (0 ; 1+) ve
(2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalimi 10 ay;
ikinci grubun ise 18 ay olup genel sagkalim agisindan iki grup arasinda anlaml
istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,460). Analiz Sekil-41'de verilmistir. DOrt grubun
genel sagkalim acisindan ikili karsilastiriimalarinda da herhangi bir grubun digerine

ustunlugt géralmedi (p>0,05).
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Sekil 41: Plevral MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gdre genel sagkalhim

Plevral mezotelyomada ortanca hastaliksiz sagkalim c-met ekspresyonu (0 ; 1+)
ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca hastaliksiz
sagkalimi 6 ay; ikinci grubun ise 10 ay olup hastaliksiz sagkalim agisindan iki grup
arasinda  anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,265). Analiz Sekil-42'de
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verilmigstir. DOrt grubun hastaliksiz sagkalim agisindan ikili karsilastirllmalarinda da

herhangi bir grubun digerine Ustnltgl gorulmedi (p>0,05).
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Sekil 42: Plevral MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim

Peritoneal mezotelyomada ortanca genel sagkalim c-met ekspresyonu (0 ; 1+) ve
(2+; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalimi 1 ay;
ikinci grubun ise 13 ay olup ikinci grubun genel sagkalim agisindan anlaml: istatistiksel

ustunligt mevcuttu (p=0,005). Analiz Sekil-43'te verilmistir.
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Sekil 43: Peritoneal MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gore genel sagkalim - 1

Dort grubun genel sagkalim acisindan ikili karsilastiriimalarinda (3+) olan
grubun ortanca genel sagkaliminin 13 ay, (2+) olan grubun 12 ay, (1+) olan grubun 1 ay
oldugu goruldu. (3+) olan grubun (1+) olan gruba sagkalimda usttin oldugu (p=0,049)
yine (2+) olan grubun (1+) olan gruptan daha uzun genel sagkalima sahip oldugu

goruldi (p=0,008). Analiz Sekil-44'te verilmistir.
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Sekil 44: Peritoneal MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gore genel sagkalhm - 2

Peritoneal mezotelyomada ortanca hastaliksiz sagkalim c-met ekspresyonu (O ;
1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca hastaliksiz
sagkalimi 1 ay; ikinci grubun ise 6 ay olup ikinci grubun hastaliksiz sagkalim

acisindan anlaml Gstanltgi mevcuttu (p=0,005). Analiz Sekil-45'te gosterilmistir.
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Sekil 45: Peritoneal MM olgularninda c-Met ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkahm - 1

Dort grubun hastaliksiz sagkalim agisindan ikili karsilastiriimalarinda 3+ olan
grubun ortanca hastaliksiz sagkaliminin 6 ay, 2+ olan grubun 6 ay, 1+ olan grubun 1 ay
oldugu gorildu. 3+ olan grubun 1+ olan gruba sagkalimda tstin oldugu (p=0,049) yine
2+ olan grubun 1+ olan gruptan daha uzun hastaliksiz sagkalima sahip oldugu géraldu
(p=0,008). Analiz Sekil-46'da gosterilmistir.
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Sekil 46: Peritoneal MM olgularinda c-Met ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkahm - 2

4.2.11. Egfr Ekspresyonuna Gore Sagkahm

Olgularin parafin bloklarinda EGFR genelde membrantz boyanmakla birlikte
sitoplazmik ve membrandz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma siddetine gore
negatif (0) (Resim 5), zayif (+1), orta derecede (+2) (Resim 6) ve kuvvetli (+3) olarak
derecelendirildi. Plevral ve peritoneal olgularda EGFR ekspresyon dizeylerine gore

olgularin sayisal dagilimi Sekil-47 ve Tablo-9'da gosterilmistir.

68



18

16

m0

ml+

w2+

m3+

Plevral MM Peritoneal MM

Sekil 47: EGFR ekspresyon diizeyine gore olgularnn sayisal dagilimn

Tablo 9: EGFR ekspresyon diizeyine gdre olgularin sayisal dagilimi

PLEVRAL MM PERITONEAL MM
EGFR EKSPRESYONU Say1 (%) Say1 (%)
NEGATIF (0) 2 (5,1) 0(0)
ZAYIF (+1) 6 (15,4) 3(21,9)
ORTA (+2) 16 (41,0) 2 (14,3)
KUVVETLI (+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 sagkalim EGFR ekspresyonu (0 ; 1+) ve
(2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalim:1 9 ay;
ikinci grubun ise 18 ay olup genel sagkalim agisindan iki grup arasinda anlaml
istatistiksel farklilik saptanmad: (p=0,283). Analiz Sekil-48'de verilmistir.
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Sekil 48: Plevral MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gore genel sagkalim - 1

Ortanca genel sagkalim EGFR ekspresyonuna gore dort gruba ayrilarak
incelendiginde ise 2+ olan grubun ortanca genel sagkalimi 29 ay, 0 olan grubun ise 1 ay
oldugu goruldi. ik grubun genel sagkahm agisindan anlaml istatistiksel tstinligii

mevcuttu (p=0,001). Analiz Sekil-49'da verilmistir.
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Sekil 49: Plevral MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gdre genel sagkalim - 2

Plevral mezotelyomada ortanca hastaliksiz sagkalim EGFR ekspresyonu (0 ; 1+)
ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca hastaliksiz
sagkalimi 6 ay; ikinci grubun ise 10 ay olup hastaliksiz sagkalim agisindan iki grup
arasinda  anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,344). Analiz Sekil-50'de

verilmistir.
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Sekil 50: Plevral MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalm - 1

Ortanca hastaliksiz sagkalim EGFR ekspresyonuna gore dort gruba ayrilarak
incelendiginde ise 2+ olan grubun ortanca hastaliksiz sagkalimi 12 ay, 0 olan grubun ise
1 ay oldugu goruldi. 2+ olan grubun diger gruba hastaliksiz sagkalim agisindan anlaml

istatistiksel Ustlnltgt mevcuttu (p=0,004). Analiz Sekil-51'de verilmistir.
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Sekil 51: Plevral MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gére hastahksiz sagkahm - 2

Peritoneal mezotelyomada ortanca genel sagkalim EGFR ekspresyonu (0 ; 1+)
ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalim: 12
ay; ikinci grubun ise 13 ay olup genel sagkalim agisindan iki grup arasinda anlaml
istatistiksel farklilik saptanmad: (p=0,744). Analiz Sekil-52'de verilmistir. Dort grubun
genel sagkalim acisindan ikili karsilastiriimalarinda da herhangi bir grubun digerine
ustinltigu gordlmedi (p>0,05).
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Sekil 52 : Peritoneal MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gore genel sagkalim

Peritoneal mezotelyomada ortanca hastaliksiz sagkalim EGFR ekspresyonu (0 ;
1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca hastaliksiz
sagkalimi 6 ay; ikinci grubun ise yine 6 ay olup hastaliksiz sagkalim agisindan iki grup
arasinda  anlaml: istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,915). Analiz Sekil-53'te
verilmistir. DOrt grubun hastaliksiz sagkalim agisindan ikili karsilastiriilmalarinda da

herhangi bir grubun digerine Ustlnltgl gorulmedi (p>0,05).
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Sekil 53: Peritoneal MM olgularinda EGFR ekspresyonuna gére hastaliksiz sagkalim

4.2.12. PTEN Ekspresyonuna Gore Sagkalim

Olgularin parafin blokarinda PTEN igin nikleer boyanma pozitif kabul edildi.
Boyanma siddetine ve oranina gore negatif (0), zayif (+1), orta derecede (+2) ve
kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi. Plevral ve peritoneal olgularda PTEN ekspresyon

duizeylerine gore olgularin sayisal dagilimi Sekil-54 ve Tablo-10'da gosterilmistir.
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Sekil 54: PTEN ekspresyon duzeyine gore olgularin sayisal dagilim
Tablo 10: PTEN ekspresyon diizeyine gore olgularin sayisal dagilim
PLEVRAL MM PERITONEAL MM
PTEN EKSPRESYONU Sayi (%) Sayi (%)
NEGATIF (0) 1(2,6) 0 (0)
ZAYIF (+1) 0 (0) 1(7.1)
ORTA (+2) 20 (51,3) 5 (35,7)
KUVVETLI (+3) 18 (46,2) 8 (57,1)

Plevral mezotelyomada ortanca genel sagkalim PTEN ekspresyonu (0 ; 1+) ve
(2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalim: 32
ay; ikinci grubun ise 15 ay olup genel sagkalim acisindan iki grup arasinda anlaml
istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,705). Analiz Sekil-55'te verilmistir. Dort grubun
genel sagkalim acisindan ikili karsilastiriimalarinda da herhangi bir grubun digerine
usttinltgu gordlmedi (p>0,05).
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Sekil 55: Plevral MM olgularinda PTEN ekspresyonuna gore genel sagkalim

Plevral mezotelyomada ortanca hastaliksiz sagkalim PTEN ekspresyonu (0 ; 1+)
ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca hastaliksiz
sagkalimi 12 ay; ikinci grubun ise 10 ay olup hastaliksiz sagkalim agisindan iki grup
arasinda  anlaml: istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,910). Analiz Sekil-56'da
verilmistir. DOrt grubun hastaliksiz sagkalim acisindan ikili karsilastiriimalarinda da

herhangi bir grubun digerine Ustnliglt géralmedi (p>0,05).
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Sekil 56:Plevral MM olgularinda PTEN ekspresyonuna gére hastahksiz sagkalim

Peritoneal mezotelyomada ortanca genel sagkalim PTEN ekspresyonu (0 ; 1+)
+ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalimi 1
ay; ikinci grubun ise 13 ay olup genel sagkalim agisindan iki grup arasinda anlaml
istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,056). Analiz Sekil-57'de verilmistir. Dort grubun
genel sagkalim acisindan ikili karsilastiriimalarinda da herhangi bir grubun digerine
ustunlugt géralmedi (p>0,05).
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Sekil 57:Peritoneal MM olgularinda PTEN ekspresyonuna gdre genel sagkalhim

Peritoneal mezotelyomada ortanca hastaliksiz sagkalim PTEN ekspresyonu
(0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca hastaliksiz
sagkalimi 1 ay; ikinci grubun ise 6 ay olup hastaliksiz sagkalim agisindan iki grup
arasinda  anlaml: istatistiksel farklilik saptanmad: (p=0,056). Analiz Sekil-58'de
verilmistir. DOrt grubun hastaliksiz sagkalim acisindan ikili karsilastiriimalarinda da

herhangi bir grubun digerine Ustnligl géralmedi (p>0,05).
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Sekil 58:Peritoneal MM olgularinda PTEN ekspresyonuna gore hastahksiz sagkalim

4.2.13. PDGFR-Alfa Ekspresyonuna Gore Sagkalim

Olgularin parafin bloklarinda PDGFR alfa genelde sitoplazmik boyanmakla
birlikte sitoplazmik ve membranéz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma siddetine
gore negatif (0), zayif (+1), orta derecede (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi
(Resim 7-10). Plevral ve peritoneal olgularda PDGFR-alfa ekspresyon diizeylerine gore

olgularin sayisal dagilimi Sekil-59 ve Tablo-11'de gosterilmistir.
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Sekil 59: PDGFR-alfa ekspresyon diizeylerine gore olgularin sayisal dagilimn

Tablo 11: PDGFR-alfa ekspresyon duzeylerine gore olgularin sayisal dagilim

PLEVRAL MM PERITONEAL MM
PDGFR-ALFA Say1 (%) Say1 (%)
EKSPRESYONU
NEGATIF (0) 11 (28,2) 1(7,0)
ZAYIF (+1) 19 (48,7) 7 (50,0)
ORTA (+2) 6 (15,4) 4 (28,6)
KUVVETLI (+3) 3(7,7) 2 (14,3)
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Resim 7. PDGFR-alfa ekspresyonu 0 (negatif)

Resim 8. PDGFR-alfa ekspresyonu 1+ (zayif)
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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 sagkalim PDGFR-alfa ekspresyonu (0 ;
1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel
sagkalimi 18 ay; ikinci grubun ise 8 ay olup genel sagkalim agisindan (0 ; 1+) olan
grubun diger gruba istatistiksel Gstunlugu mevcuttu (p=0,003). Analiz Sekil-60'ta

verilmistir.
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Sekil 60: Plevral MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim - 1

Ortanca genel sagkalim PDGFR-alfa ekspresyonuna gore dort gruba ayrilarak
incelendiginde ise (0) olan grubun ortanca genel sagkalim: 29 ay, (2+) olan grubun ise 8
ay oldugu goruldi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,002). Yine (0) olan
grubun, ortanca genel sagkalim: 4 ay olan (3+) grubuna gore anlamli istatistiksel

ustunligd mevcuttu (p<0,001). Analiz Sekil-61'de verilmistir.
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Sekil 61: Plevral MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim - 2

Plevral mezotelyomada ortanca hastaliksiz sagkalim PDGFR-alfa ekspresyonu
(0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca hastaliksiz
sagkalimi 11 ay; ikinci grubun ise 4 ay olup hastaliksiz sagkalim agisindan (0 ; 1+) olan
grubun diger gruba istatistiksel Ustinligl mevcuttu (p=0,02). Analiz Sekil-62'de

verilmistir.
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Sekil 62: Plevral MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore hastahksiz sagkalim-1

Ortanca hastaliksiz sagkalim PDGFR-alfa ekspresyonuna goére doért gruba
ayrilarak incelendiginde ise (0) olan grubun ortanca hastaliksiz sagkalim: 12 ay, (2+)
olan grubun ise 3 ay oldugu goruldi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,016). Yine (0) olan grubun, ortanca hastaliksiz sagkalimi 4 ay olan (3+) grubuna

gore anlamlu istatistiksel Gstnltgt mevcuttu (p=0,001). Analiz Sekil-63'te verilmistir.
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Sekil 63:Plevral MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gdre hastaliksiz sagkalim-2

Peritoneal mezotelyomada ortanca genel sagkalim PDGFR-alfa ekspresyonu
(0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel
sagkalimi 3 ay; ikinci grubun ise 13 ay olup genel sagkalim agisindan gruplar arasinda
anlamlu istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,372). Analiz Sekil-64'te verilmistir.
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Sekil 64: Peritoneal MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim-1

Ortanca genel sagkalim PDGFR-alfa ekspresyonuna gore dort gruba ayrilarak
incelendiginde ise (3+) olan grubun ortanca genel sagkalimi 24 ay, (2+) olan grubun ise
12 ay oldugu goruldi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,049). Analiz
Sekil-65'te verilmistir.
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Sekil 65: Peritoneal MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim-2

Peritoneal mezotelyomada ortanca hastaliksiz sagkalim PDGFR-alfa
ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun
ortanca hastaliksiz sagkalimi 3 ay; ikinci grubun ise 6 ay olup hastaliksiz sagkalim
acisindan gruplar arasinda anlaml: istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,360). Analiz
Sekil-66'da  verilmistir. DOrt grubun hastaliksiz  sagkalim  agisindan ikili

karsilastiriimalarinda da herhangi bir grubun digerine tstunlugu gorialmedi (p>0,05).
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Sekil 66:Peritoneal MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim

4.2.14. P13k/Akt Ekspresyonuna Gore Sagkahm

Olgularin parafin bloklarinda PI3K/AKT igin nukleer boyanma pozitif kabul
edildi. Boyanan hticre oranina gore negatif (0), %0-20 aras1 zayif (1+), %20-60 aras:
orta derecede (2+), %60-100 aras: ise kuvvetli (3+) olarak degerlendirildi. Plevral ve
peritoneal olgularda PIBK/AKT ekspresyon dizeylerine gore olgularin sayisal dagilim:
Sekil-67 ve Tablo-12'de gosterilmistir.
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Sekil 67:PI3K/AKT ekspresyon dizeylerine gdre olgularin sayisal dagilim

Tablo 12: PI3BK/AKT ekspresyon diizeylerine gore olgularnn sayisal dagilimi

PLEVRAL MM PERITONEAL MM
PISK/AKT Say1 (%) Say1 (%)
EKSPRESYONU
NEGATIF (0) 32 (82,1) 11 (78,6)
ZAYIF (+1) 7(17,9) 2 (14,3)
ORTA (+2) 0(0) 1(7.0)
KUVVETLI (+3) 0(0) 0(0)

Plevral mezotelyoma olgularinda ortanca genel

sagkahm PI3K/AKT

ekspresyonuna gore (0) ve (1+) olan iki grup halinde incelendiginde (0) olan grubun 15

ay, (1+) olan grubun 38 ay oldugu gorildu. iki grup arasinda genel sagkalim agisindan

anlamli farklilik mevcut degildi (p=0,075). Analiz Sekil-68'de gosterilmistir.

92



PLEVRAL MM

10 PI3KIAKT
g
L. 1
l = 0-sansirii
1 -sansurh
0.8 8 |
+,
£ L
= 06 S
- l My
R
L}
w
[ .
o 04
0] L
._|_ l
0,2
0,0
T T | T T T
0 10 20 30 40 50
Zaman (Ay)

Sekil 68:Plevral MM olgularninda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalhm

Plevral mezotelyoma olgularinda ortanca hastaliksiz sagkalm PI3K/AKT
ekspresyonuna gére (0) ve (1+) olan iki grup halinde incelendiginde (0) olan grubun 10
ay, (1+) olan grubun 14 ay oldugu goruldii. Iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim
acisindan anlaml farklilik mevcut degildi (p=0,187). Analiz Sekil-69'da gosterilmistir.
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Sekil 69:Plevral MM olgularnnda PDGFR-alfa ekspresyonuna gdre hastahksiz sagkalim

Peritoneal mezotelyoma olgularinda ortanca genel sagkalim PI3K/AKT
ekspresyonuna gore (0) ile (1+ ; 2+) olan iki grup halinde incelendiginde (0) olan
grubun 13 ay, (1+ ; 2+) olan grubun 12 ay oldugu goruldi. Iki grup arasinda genel
sagkalim acisindan anlaml farklilik mevcut degildi (p=0,543). Analiz Sekil-70'te
verilmistir. Uc grubun genel sagkalim acisindan ikili karsilastiriimalarinda da herhangi

bir grubun digerine Ustinligi gorilmedi (p>0,05).
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Sekil 70:Peritoneal MM olgularinda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore genel sagkalim

Peritoneal mezotelyoma olgularinda ortanca hastaliksiz sagkalim PI3K/AKT
ekspresyonuna gore (0) ile (1+ ; 2+)  olan iki grup halinde incelendiginde (0) olan
grubun 6 ay, (1+ ; 2+) olan grubun yine 6 ay oldugu gorildi. Iki grup arasinda
hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli farklilik mevcut degildi (p=0,602). Analiz Sekil-
71'de verilmistir. Ug grubun hastahiksiz sagkalim acgisindan ikili karsilastiriimalarinda

da herhangi bir grubun digerine usttnligi gorilmedi (p>0,05).
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Sekil 71:Peritoneal MM olgularninda PDGFR-alfa ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim

4.2.15. mTOR Ekspresyonuna Gore Sagkalim

Olgularin parafin bloklarinda mTOR genelde membranéz boyanmakla birlikte
sitoplazmik ve membrandz boyanma pozitif kabul edildi. Boyanma siddetine gore
negatif (0), zayif (+1), orta derecede (+2) ve kuvvetli (+3) olarak derecelendirildi
(Resim 11-14). Plevral ve peritoneal olgularda mTOR ekspresyon dizeylerine gore

olgularin sayisal dagilimi Sekil-72 ve Tablo-13'de gosterilmistir.
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Sekil 72:mTOR ekspresyon duzeylerine gére olgularin sayisal dagilim

Tablo 13: mTOR ekspresyon diuzeylerine gore olgularin sayisal dagilim

PLEVRAL MM PERITONEAL MM
MTOR EKSPRESYONU Say1 (%) Say1 (%)
NEGATIF (0) 2 (5,1) 1(7.0)
ZAYIF (+1) 6 (15,4) 1(7,1)
ORTA (+2) 17 (43,6) 4(28,6)
KUVVETLI (+3) 14 (35,9) 8 (57,1)
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Resim 11. mTOR ekspresyonu 0 (negatif)

Resim 12. MTOR ekspresyonu 1+ (zayif)
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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 sagkalim mTOR ekspresyonu (0 ; 1+)
ve (2+; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalim:1 9
ay; ikinci grubun ise 15 ay olup genel sagkalim ag¢isindan iki grup arasinda istatistiksel
farklilik mevcut degildi (p=0,674). Analiz Sekil-73'te verilmistir. Dort grubun genel
sagkalim acisindan ikili karsilastiriimalarinda da herhangi bir grubun digerine Ustinligu

gorilmedi (p>0,05).
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Sekil 73: Plevral MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gore genel sagkalim

Plevral mezotelyomada ortanca hastaliksiz sagkalim mTOR ekspresyonu
(0 ; 1+) wve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca
hastaliksiz sagkalimi 6 ay; ikinci grubun ise 10 ay olup hastaliksiz sagkalim agisindan
iki grup arasinda istatistiksel farklilik mevcut degildi (p=0,325). Analiz Sekil-74'te
verilmigtir.  DOrt grubun hastaliksiz sagkalim agisindan ikili karsilastirilmalarinda da

herhangi bir grubun digerine Ustnligl géralmedi (p>0,05).
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Sekil 74: Plevral MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gore hastaliksiz sagkalim

Peritoneal mezotelyomada ortanca genel sagkalim mTOR ekspresyonu (0 ; 1+)
ve (2+; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalimi 1
ay; ikinci grubun ise 13 ay olup genel sagkalim acisindan ikinci grubun anlaml

istatistiksel Ustnltgt mevcuttu (p=0,047). Analiz Sekil-75'te verilmistir.
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Sekil 75: Peritoneal MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gore genel sagkalim - 1

Ortanca genel sagkalim mTOR ekspresyonuna gore dort gruba ayrilarak
incelendiginde ise (2+) olan grubun ortanca genel sagkalimi 12 ay, (1+) olan grubun ise
1 ay oldugu goruldi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,046). Yine (2+) olan
grubun, ortanca sagkalimi 4 ay olan (0) grubuna anlamli istatistiksel Ustinligu

mevcuttu (p=0,046). Analiz Sekil-76'da verilmistir.
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Sekil 76: Peritoneal MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gére genel sagkalim - 2

Peritoneal mezotelyomada ortanca hastaliksiz sagkalim mTOR ekspresyonu
(0 ; 1+) wve (2+; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca
hastaliksiz sagkalimi 1 ay; ikinci grubun ise 6 ay olup hastaliksiz sagkalim agisindan
ikinci grubun anlaml: istatistiksel Ustlnligl mevcuttu (p=0,047). Analiz Sekil-77'de

verilmistir.
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Sekil 77: Peritoneal MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gore hastahksiz sagkalim-1

Ortanca hastaliksiz sagkalim mTOR ekspresyonuna gére dort gruba ayrilarak
incelendiginde ise (2+) olan grubun ortanca hastaliksiz sagkalim1 6 ay, (1+) olan grubun
ise 1 ay oldugu goruldi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,046). Yine (2+)
olan grubun, ortanca hastaliksiz sagkalim: 4 ay olan (0) grubuna anlaml istatistiksel
ustinligd mevcuttu (p=0,046). Analiz Sekil-78'de verilmistir.
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Sekil 78: Peritoneal MM olgularinda mTOR ekspresyonuna gore hastahksiz sagkalim-2
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5. TARTISMA

Malign mezotelyoma plevra, periton, tunica vajinalis ve perikard gibi ser6z
yuzeylerden kaynaklanan agresif seyirli bir timdérdur (1,2). MM gorilme yast 50-70
arasindadir (25). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde ortanca tani yasi 58
idi.

1960 yilinda Wagner tarafindan Guney Afrika'daki 33 mezotelyoma olgusunda
asbest maruziyetinin saptanmasiyla asbest-mezotelyoma iliskilendirilmesi ilk kez
yapilmis oldu (26). Asbest maruziyeti peritoneal mezotelyomada da etiyolojide yer
almakla birlikte hastaligin gelisimi igin daha yuksek kimulatif marzuiyet gerekmektedir
(10,11). Asbestin endistride kullanimi mesleksel maruziyeti ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
maruziyetin erkeklerde daha fazla olmasindan 6tiri malign mezotelyoma erkeklerde
kadinlara oranla 3-5 kat fazla gorilmektedir (22). Calismamiza alinan olgularin
24'Unde (%45,3) asbest maruziyeti dykist mevcutken, 29 hastada (%54,7) maruziyete
dair oyki yoktu. Mesleksel maruziyeti olan olgu bulunmamaktaydi. Plevral MM
olgularinda Asbest maruziyet 6ykisu olan grubun ortanca genel sagkalimi, maruziyet
bulunmayan gruba goére daha kisaydi, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0,367). Ayni tablo plevral olgularin hastaliksiz sagkalimi ve peritoneal
olgularda genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan da gegerliydi (p>0,05). Bu durum
asbest maruziyeti 6ykisl vermeyen ancak beyaz toprak kullaniminin yaygin oldugu
bolgelerde yasamis olgularin da cevresel maruziyete ugramis olabileceklerini
distndirmektedir.

Calismaya alinan hastalarin 27'si (%50,9) kadin, 26's1 (%49,1) erkek idi. Kadin
ve erkekler arasinda plevral ve peritoneal mezotelyomalarda genel ve hastaliksiz
sagkalim incelendiginde iki grubun dort karsilagtirmada da birbirine anlamlu istatistiksel
ustinlig saptanmadi (p>0,05). Calismamizdaki tim olgulara bakildiginda sigara icen
22 (%41,5), icmeyen 31 (%58,5) kisiydi. Erkekler %65,4 kadinlar ise %18,5 oraninda
sigara kullaniyordu. Plevral mezotelyoma olgularinda sigara icenlerin ortanca genel
sagkalimi 12 ay, icmeyenlerin 18 ay olarak bulundu. Sigara i¢cen grubun genel sagkalimi
daha kisa olmasina ragmen anlaml istatistiksel fark mevcut degildi. (p=0,657). Benzer

durum plevral olgularin hastaliksiz sagkalim: ve peritoneal olgularda genel ve
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hastaliksiz sagkalim agisindan da gegerliydi (p>0,05). Bunun nedeni ¢alismadaki hasta
sayisinin az olmasi olabilir.

Calismaya alinan 53 mezotelyoma olgusunun 39'u (%73,6) plevral, 14'0 ise
(%26,4) peritonealdi. Malign plevral mezotelyomada genel sagkalimin serilerde
degismekle birlikte 6-17 ay arasinda oldugu gosterilmistir (12,13,14).  Bizim
calismamizda da literatiirle benzer sekilde ortanca genel sagkalim 15 ay, ortalama genel
sagkalim 15,8 ay olarak bulundu. Peritoneal mezotelyomada ise ortanca genel sagkalim
cogunlukla 12 aydan kisadir (204,205,206). Benzer sekilde bizim calismamizda da
ortanca genel sagkalim peritoneal mezotelyomali olgularda 12 ay olarak bulundu.
Calismamizda ortanca genel sagkalim agisidan plevral ve peritoneal olgularin birbirine
ustinligd mevcut degildi (p=0,559). Bu durum ortanca hastaliksiz sagkalim agisindan
bakildiginda da ayn sekildeydi (p=0,432).

MPM'de histolojik alt tiplerin sagkalim Uzerine etkisinin incelendigi birgok
calismada epitelyal histolojinin diger tiplere Ustlnltgl goérulmustir (138,207,208,209).
Bizim ¢alismamizda plevral mezotelyoma olgularinin histolojik alt tiplere gore dagilimi
incelendiginde 29 (%74,4) olgunun epitelyal, 2 (%5,1) olgunun sarkomattz, 8 (%20,5)
olgunun ise bifazik tipte oldugu gorildui. Epitelyal ve bifazik tip olgularin ortanca genel
sagkalimi 15 ay, sarkomatoz tipteki olgularin 12 ay saptanmis olup gruplar arasinda
genel sagkalim acisindan anlamli istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,508).
Hastaliksiz sagkalim incelendiginde de anlamli istatistiksel fark saptanmad: (p=0,824).
Diger calismalarla olan bu farkliligin sebebi bifazik ve sarkomattz olgularin epitelyal
tip olgulara gore ¢calismamizda oldukga az sayida bulunmas: olabilir. Calismamizdaki
peritoneal mezotelyoma olgularinin histolojik alt tiplere gére dagilim: incelendiginde
12 (%85,7) olgunun epitelyal, 2 (%14,3) olgunun bifazik oldugu goriltuyordu.
Sarkomatoz tipte olgu bulunmuyordu. Epitelyal tip olgularin ortanca genel sagkalimi 13
ay, bifazik tipteki olgularin ise 1 ay olup sagkalim agisindan epitelyal tip olgularin
istatistiksel Ustunligu mevcuttu (p=0,005). Bu Ustinlik hastaliksiz sagkalimda da
epitelyal tip lehineydi (p=0,005).

MPM'de hastaligin evresi de sagkalim acisindan buyiuk o6nem tasimaktadir.
Rusch ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada Evre 1 ve 2 olgularda genel sagkalim 33,8
ay; Evre 3 ve 4 olgularda ise 10 ay olmustur (155). Bizim calismamizda da benzer

sekilde plevral mezotelyoma olgularinda evrenin genel sagkalima etkisi incelendiginde
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olgularin 8'inin (%20,5) Evre (1-2) , 31'inin (%79,5) Evre (3-4) oldugu gorilda. Ortanca
genel sagkalima bakildiginda Evre (1-2) olgularin 32 ay, Evre (3-4) olgularin 10 ay
yasadigi ve iki grup arasinda anlaml: istatistiksel farkin varligi gosterildi (p=0,01).
Calismamizda ilk grubun hastaliksiz sagkalim agisindan da anlamli istatistiksel
ustinliginin bulundugu tespit edildi (p=0,013)

CGalismamiza alinan peritoneal MM olgularinin 2'si (%14,3) peritona sinirli, 12'si
(%85,7) ise metastatikti. Peritona sinirli hastalarin ortanca genel sagkalimi 13 ay,
metastatik hastalarin ise 8 ay bulunmus olup iki grup arasinda genel sagkalim agisindan
anlamlu istatistiksel fark bulunmamistir (p=0,904). Bu durum hastaliksiz sagkalimda da
benzer saptanmistir (p=0,903). Calismanin oldukca az sayida peritoneal MM hastasi ile
yapilmis olmasi ve uygulanan tedavi yontemlerinin sagkalimda belirgin iyilesme
saglayamamasi bunun nedeni olabilir.

MPM'de uygulanan cerrahi yontemler icinde parsiyel plorektomi, plevral
biyopsi, plorodezis gibi palyatif yontemlerle birlikte total plérektomi ve radikal
ekstraplevral pnémonektomi gibi terap6tik yaklasimlar da bulunmaktadir (138). Metin
ve arkadaslari (210) tarafindan yapilan bir calismada 92 MPM olgusu retrospektif
olarak incelenmis. Bu olgulardan 9'una (%9,7) ekstraplevral pnémonektomi, 19'una
(%20,6) total dekortikasyon, 6'sina (%6,5) parsiyel dekortikasyon yapildigi gorilmdis.
Ortanca genel sagkalim sireleri incelendiginde EPP yapilanlarin 18 ay, total
dekortikasyon yapilanlarin ise 15 ay oldugu ancak iki grup arasinda anlaml: istatistiksel
ustinlik olmadig: saptanmis. Rusch ve arkadadaslarinin (211) bir ¢alismasinda ise 115
hastaya EPP, 59 hastaya total dekortikasyon uygulanmis, genel sagkalim sureleri
incelendiginde iki grup arasinda anlamlu istatistiksel farklilik olmadigi goriilmus. Bizim
calismamizda da benzer bir sonug elde edildi. Cerrahi yapilmayan olgularda ortanca
genel sagkalim 6 ay, parsiyel dekortikasyon yapilanlarda 9 ay, total dekortikasyon
yapilanlarda 24 ay, ekstraplevral pnomonektomi yapilanlarda ise 29 ay bulundu.
Istatistiksel olarak bakildiginda ekstraplevral pnémonektomi (EPP) yapilan olgularla,
herhangi bir cerrahi islem yapilmayan olgular arasinda genel sagkalim agisindan
anlaml: fark saptandi (p=0,042). Yine EPP yapilan olgularin parsiyel dekortikasyon
yapilan olgularla karsilastirilmasinda EPP yapilan olgularin daha uzun sagkalima sahip
oldugu gorulda (p=0,05). EPP yapilan olgular total dekortikasyon yapilan olgulara gore

daha uzun ortanca genel sagkalima sahipti , ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
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degildi (p=0,712). Plevral MM olgularinda cerrahi yontemlere gore hastaliksiz
sagkalim incelendiginde de benzer sonuclar elde edildi. Calismamizda incelenen 14
malign peritoneal mezotelyoma olgusunun 6'sina (%42,9) omentektomi uygulanmastir.
Omentektomi uygulanan hastalarin ortanca genel sagkalimi 12 ay, uygulanmayanlarin
ise 8 ay olup istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildir (p=0,131). Benzer
tablo hastaliksiz sagkalima etki incelendiginde de goruldi (p=0,168). Calismanin
oldukca az sayida peritoneal MM hastas: ile yapilmis olmasi ve hastalarin buyuk
cogunlugunun metastatik olmasi bu tablonun nedeni olabilir.

MPM'de bircok tek ajan ve kombinasyon kemoterapileri kullanilmistir (141).
Tek ajan tedavilerde cevap oran: siklikla %20'nin altindadir (132,141). Sisplatin birgok
kanserin tedavisinde kullanilan potent bir kemoterapdétik ajandir (147). DNA sarmalinda
yerel kivrimlanmalar ve acilmalar  gerceklestirerek hiicre zedelenmesi olusturur,
apoptozis duzeyindeki degisikliklerle etkisini gosterir (148). 2001 yilinda yayimlanan
bir meta analizde sisplatinin en etkili tek ajan tedavi oldugu gosterilmistir (149).
Pemetrexet, timidin ve pirin nikleotidlerinin de novo biyosentezi icin folat bagiml
onemli enzimlerden olan dihidrofolat rediiktaz (DHFR), glisinamid ribonikleotid
formiltransferaz (GARFT) ve timidilat sentaz: (TS) inhibe eden ¢ok hedefli antifolat
ajandir (121). MPM'de vyapilan randomize calismalarda pemetrekset-sisplatin
kombinasyonu en etkili tedavi secenegi olarak gosterilmistir. (150). Hazarika ve
arkadaslarinin  (150) tek ajan sisplatinle, pemetrekset-sisplatin kombinasyonunu
karsilastirdig: bir diger calismada pemetrekset-sisplatin grubunda ortalama yasam suiresi
12,1 ay sadece sisplatin alan grupta ise 9,3 ay bulunmustur. Benzer sekilde raltitrekset-
sisplatin kombinasyonunun tek ajan sisplatinle karsilastirildigi diger bir ¢alismada ise
kombinasyon verilen grup 11,4 ay tek ajan sisplatin alan grup 8,8 ay yasamistir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (212).

Calismamizda plevral mezotelyoma olgularinin 27'si (%69,2) birinci basamak
kemoterapi almigtir.  Birinci basamak kemoterapi alan olgularin 21'i (%77,8)
pemetrexet + sisplatin, 4'0 (%14,8) gemsitabin + sisplatin, 2'si (%7,4) pemetrexet +
carboplatin tedavisi aldi. Ortanca genel sagkalim kemoterapi alan grupta 18 ay,
almayan grupta ise 3 ayd: ve iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark mevcuttu
(p=0,004). Benzer tablo hastaliksiz sagkalim acisindan incelendiginde de gordldi

(p=0,003). iki grup arasinda sagkalim agisindan olusan bu belirgin fark kemoterapinin
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sagkalimi artirict etkisinin yaminda kemoterapi almayan grubun distk performans
durumu ve ileri yasta olmasinin da etkili oldugunu dustindirmektedir. Olgulardan niiks
gelisen 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 aldi. ikinci basamak kemoterapi alanlarin ortanca genel sagkalimi
29 ay, almayanlarin 7 ay olup iki grup arasinda anlaml: istatistiksel fark saptand:
(p<0,001). Bu durum hastaliksiz sagkalim icin de benzerdi (p<0,001).

Malign peritoneal mezotelyomada kemoterapi siklikla cerrahi igin uygun
olmayan olgularda kullanilir. Bu hasta populasyonunda yapilan genis kapsamli bir
calismada tek ajan pemetrekset alan grupta ortanca genel sagkalim 8,7 ay; pemetrekset-
sisplatin kombinasyonu alan grupta ise 13,1 ay bulunmus. Bu calismanin 1siginda
anrezektabl malign peritoneal MM olgularinda baslangi¢ rejimi olarak pemetrekset-
sisplatin kombinasyonu tercih edilmesi benimsenmistir (196,197). Anrezektabl ve daha
once kemoterapi almamis hastalarda yapilan bir Faz Il calismada ise 6 kir veya hastalik
progresyonuna kadar pemetrekset-gemsitabin verilen hastalarda ortanca hastaliksiz
sagkalim 10,4 ay bulunmus. Ancak hastalarin %25'inde kemoterapi iligkili toksisite
gelismesi uzun hastaliksiz sagkalima ragmen uygulanabilirligini sinirlamigtir (198).
Bizim calismamizda yer alan 14 olgunun malign peritoneal MM olgusunun 10'u
(%71,4) birinci basamak kemoterapi almistir. Bu hastalarin 1'ine pemetrekset +
karboplatin , 9'una ise pemetrekset +cisplatin kemoterapisi birinci basamakta
uygulanmistir. Birinci basamak kemoterapi alan olgularin ortanca genel sagkalimi 15
ay, almayanlarin ise 1 ay olup, kemoterapi alan grubun sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli Gstunligt mevcuttur (p=0,001). Bu dstunluk hastaliksiz sagkalimda da
gecerliydi (p=0,001). Olgulardan niiks gelisen, birinci basamak tedaviye yanitsiz olan
ve performans durumu iyi olan olgulara ikinci basamak kemoterapi verildi. 7 olgudan
3'Une (%42,8) cisplatin + pemetrekset kalan 4 olguya ise cisplatin + gemsitabin
kemoterapisi uygulanmistir. Ikinci basamak kemoterapi alan olgularin ortanca genel
sagkalimi 18 ay, almayanlarin ise 4 ay olup, kemoterapi alan grubun sagkalimda
istatistiksel olarak anlamli Gstinlugt mevcuttur (p=0,014). Yine hastaliksiz sagkalimda

da benzer bir tstiinlik mevcuttu (p=0,036).
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Fosfataz ve tensin homolog (PTEN), MMAC veya TEP1 olarak da bilinen, 10.
kromozom (izerine 10g23 boélgesindeki PTEN tumor supresor geni tarafindan kodlanan
hem protein hem lipid fosfatazdir (59,60,61). PTEN timdor supresér geninin
endometrium, over, prostat, glioblastoma, meme ve akciger kanserleri gibi cesitli
malignensilerde mutasyon ve delesyona maruz kaldigi gosterilmistir (59,62-70). PTEN
geninin germline mutasyonlari; otozomal kalitilan ve meme, tiroid timorlerinde artmis
riskle giden Cowden Sendromu ile iliskilendirilmistir (71,72,73). PTEN cesitli sinyal
iletim yolaklarinda ve hicre biylme slrecinde, hlicre gocli ve apoptoziste etkili
olmaktadir (74). imminohistokimyasal olarak PTEN negatifliginin meme ve renal
hicreli karsinomda kotli prognozla iliskili oldugu bazi calismalarda gosterilmistir
(75,76). Malign plevral mezotelyomada Kkarsilatirmali genomik hibridizasyon
yontemiyle kromozom 10 kayiplari saptanmistir (77). Dolayisiyla MPM'de PTEN
ekspresyonunun  degerlendirilmesinin  karsinogenezde bazi noktalari agikliga
kavusturacag: distndlmektedir (78).

Opitz ve arkadaslarinin 341 MPM olgusunun biyopsi parafin bloklar: Uzerinde
retrospektif olarak yaptigi bir ¢calismada PTEN ekspresyonunun immiinohistokimyasal
olarak hastalarin %62'sinde negatif oldugu ve tim pozitif gruplarin (zayif, orta, kuvvetli
boyanma) negatif gruba gore sagkalimda uUstiin oldugu goraldi (78). Agarwal ve
arkadaslarinin 86 MPM olgusu tzerinde yaptigi diger bir calismada hastalarin %26,7
sinde PTEN ekspresyonunun negatif oldugu gorulmustir ancak diger ¢alismadan farkl
olarak gruplar arasinda sagkalim agisindan anlamli istatistiksel fark mevcut degildir
(85). Bizim calismamizda ise MPM olgularinin yalnizca %2,6'lik kisminda PTEN
ekspresyonu negatifti. Olgularin tamamina yakini (2+ ; 3+) (%97,4) olarak boyand.
PTEN ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun
ortanca genel sagkalimi 32 ay; ikinci grubun ise 15 ay olup genel sagkalim agisindan
iki grup arasinda anlaml istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,705). Dért grubun genel
sagkalim acgisindan ikili karsilastiriimalarinda da herhangi bir grubun digerine Gstunlugi
gorulmedi (p>0,05). Ayni tablo plevral mezotelyomada hastaliksiz sagkalim, peritoneal
mezotelyomalarda genel ve hastaliksiz sagkalim incelendiginde de goruldu (p>0,05). Bu
durum calismadaki hasta sayisinin kisithh olmasi ve bunlarin iginde de PTEN
ekspresyonu negatif ve (1+) olgularin yalnizca 2 adet olmasiyla iligkili olabilir.
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Fosfatidilinozitol 3 kinaz (P13K), hucre ici bir lipid kinazdir (79). Heterodimer
bir protein yapisinda olup iki alt Giniteden meydana gelir (80). Blyume faktori uyaris
altinda PI3K, fosfatidilinozitol (4,5)-bifosfatazi (PIP2) fosfatidilinozitol (3,4,5)-
trifosfataza (PIP3) dondsturir. Bu, AKT'yi fosforile eder ve asagi sinyal kaskadinin
aktivasyonuyla hiicre yasam ve proliferasyonunu dizenler. PTEN proteini PIP3'l
PIP2'ye defosforile ederek AKT'nin fosforilasyonunu negatif olarak duzenler
(81).Mezotelyomada PI3K/AKT/mTOR yolaginin aktivte oldugu bilinmektedir (84).
MPM'de PTEN protein ekspresyonunun kaybiyla PIP3 birikimi ve AKT'nin yapisal
aktivasyonunun  meydana gelecegi, hiicre yasam siresinin  uzayabilecegi
dustnilmektedir (78,82,83,84). Bu kayipla PI3K/AKT/mTOR yolaginda aktivasyon
gerceklesebilecegi, bunun da tedavi acgisindan secilmis mezotelyoma olgularinda bir
hedef olabilecegi akla gelmektedir (85). P13K/AKT/mTOR sinyal yolaginin peritoneal
MM olgularinda hedef olabilecegi dustindiiren ¢alismalar mevcuttur, ancak bu konuda
yayinlanmig klinik veri yoktur (199,200). Calismamizda plevral MM olgularinda
PI3K/AKT ekspresyonu incelendiginde 32 (%82,1) hastanin negatif, 7 (%17,9) hastanin
(1+) oldugu goruldi. Ortanca genel sagkalim PI3K/AKT ekspresyonuna gore (0) ve
(1+) olan iki grup halinde incelendiginde (0) olan grubun 15 ay, (1+) olan grubun 38 ay
oldugu goruldi. iki grup arasindaki bu farklilik ise istatistiksel olarak anlaml: degildi
(p=0,075). Plevral MM de hastaliksiz sagkalim, peritoneal MM'de genel ve hastaliksiz
sagkalim incelendiginde de benzer tablo ile karsilasildi (p>0,05). Hasta sayisinin kisth
olmasi ve olgularin buyik ¢cogunlugunun negatif olmas: bu tablonun nedeni olabilir.

mTOR (mammalian target of rapamycin) anabolik ve katabolik metabolizmalar
arasinda kilit 6nemi olan, hucre ici sinyal kaskatlarinda merkezi bir noktaya yerlesmis
olan hicre ici bir serin-treonin protein kinazdir (86). mTOR AKT'nin asag: sinyal
yolag: efektorlerinden en 6nemlisidir. mTOR, tuber6z skleroz-2'nin (TSC2) dogrudan
fosforilasyonu ile veya AMPK’nin (adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz)
inhibisyonu ile AKT tarafindan aktive edilir. mTOR ayrica tirozin kinaz reseptorlerinin
aktivasyonu , bunu izleyen PI3SK/AKT fosforilasyonu ve biyltme faktorleri ile aktive
olabilir (87). PIBK/AKT/mTOR proteinin islev siireci, reseptor tirozin kinazlar ile yakin
iligkilidir. Kanser hucrelerinden salinabilen reseptor tirozin kinazlarin en onemlileri
arasinda VEGFR, c-Met, EGFR, PDGFR-alfa bulunmaktadir (86). mTOR’un

anjiyogenezde, tumor hicre motilitesinde ve metastazlarinin regiilasyonunda onemli
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roli oldugu birkag calismada gosterilmistir (88). mTOR, PI3BK/AKT nin asagi akim
yolaginda fonksiyonu olan anahtar bir kinaz oldugundan inhibisyonu, énemli bir
potansiyel terapotik hedef olarak dustntlmektedir (89). Bizim ¢alismamizda ise plevral
mezotelyomada ortanca genel sagkalim mTOR ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan
iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalimi 9 ay; ikinci grubun
ise 15 ay olup genel sagkalim agisindan iki grup arasinda istatistiksel farklilik mevcut
degildi (p=0,674).Dort grubun genel sagkalim agisindan ikili karsilastiriimalarinda ve
hastaliksiz sagkalim acisindan bakildiginda da sonug¢ benzerdi (p>0,05). Peritoneal
mezotelyoma olgularinda ortanca genel sagkalim mTOR ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ;
3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalimi 1 ay;
ikinci grubun ise 13 ay olup genel sagkalim agisindan ikinci grubun anlaml istatistiksel
ustinligd mevcuttu (p=0,047).

Epidermal biylime faktor reseptori (EGFR) EGF-iligkili tirozin kinaz reseptor
ailesinin bir 0yesidir. Reseptorlerin intrinsik tirozin kinaz aktivitesini ve hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi, go¢li ve anjiogenezde rolii olan Ras-Raf-MAP-kinase ,
PI3K-Akt , STAT gibi sinyal yolaklarint aktive eder (90,9192). EGFR akciger, bas-
boyun, meme ve kolorektal kanserler gibi birgok epitelyal timorde eksprese olur.
Kicuk hucreli dis1 akciger kanserinde gefitinib ve erlotinib olmak Uzere iki spesifik
EGFR tirozin kinaz inhibitori kullanima girmistir (93). Gaafar ve arkadaslarinin 71
malign plevral mezotelyoma olgusunun biyopsi parafin bloklar uzerinde
immunohistokimyasal olarak yaptigi bir ¢alismada EGFR ekspresyonu pozitif olan
grubun ortanca genel sagkalim: 12 ay, negatif olan grubun ise 8 ay olarak bulunmus.
Ancak bu farklilik istatistikel olarak anlamli olarak degerlendilmemis (213). Malign
peritoneal MM olgularinin blylk béliminde epidermal growth faktor reseptor (EGFR)
ekspresyonunda artis mevcuttur (97). Bundan yola ¢ikilarak yapilan bir Faz Il calismada
EGFR inhibitorlerinin kullaniminin anlamli klinik yarari gosterilememistir (214).
Bizim calismamizda ise ortanca genel sagkalim EGFR ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+)
olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalimi 9 ay; ikinci
grubun ise 18 ay olup genel sagkalim agisindan iki grup arasinda anlamli istatistiksel
farklilik saptanmad: (p=0,283). Ortanca genel sagkalim EGFR ekspresyonuna gore dért
gruba ayrilarak incelendiginde ise (2+) olan grubun ortanca genel sagkalim: 29 ay, (0)

olan grubun ise 1 ay oldugu gortldi. Ik grubun genel sagkalim agisindan anlamh
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istatistiksel Ustinligl mevcuttu (p=0,001). Benzer tablo plevral MPM olgularinda
hastaliksiz sagkalim incelendiginde de gorildi (p=0,004). Peritoneal mezotelyomada
ortanca genel sagkalim EGFR ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde
incelendiginde ilk grubun ortanca genel sagkalimi 12 ay; ikinci grubun ise 13 ay olup
genel sagkalim acisindan iki grup arasinda anlaml istatistiksel farklilik saptanmadi
(p=0,744) . Dort grubun genel sagkalim acisindan ikili karsilastirilmalarinda ve
hastaliksiz sagkalimda da herhangi bir grubun digerine Gsttnltgt gorulmedi (p>0,05).

c-Met, kromozom 731 bdlgesinde yerlesmis MET protoonkogeni tarafindan
kodlanan bir reseptor tirozin kinazdir. Normal plevrayla karsilastirildiginda malign
plevral mezotelyoma dokularinda daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir (98). Diger
bircok malignenside de 6nemli bir molekdldir (99-102).

Fazla eksprese edilmesi kotu prognoza isaret eder (103,104). c-Met'i ligand:
Hepatosit blyime faktori (HGF) olarak tanimlanmistir.  cMet/HGF aksi hiicre
blylmesi, sagkalimi, anjiogenez, hicre motilitesi, invazyon ve metastazla iliskili
bulunmustur ve bu yolagin MM'de yeni tedaviler igin hedef olabilecegi
dustnilmektedir (98). Jagadeeswaran ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada malign
plevral mezotelyomada c-Met ekspresyonu oldugu ve fonksiyonu gosterilmis. Ayni
zamanda SiRNA ve kiglik molekil tirozin kinaz inhibitori SU11274 ile inhibe
edilebilecegi ifade edilmis. Bu bulgular 1s1ginda yeni tedavi yontemleri
gelistirilebilecegi ve ileri klinik calismalar yapilmasinin gerekliligi ortaya konmustur
(215). Bizim calismamizda plevral mezotelyoma olgularinda ortanca genel sagkalim c-
met ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun
ortanca genel sagkalimi 10 ay; ikinci grubun ise 18 ay olup genel sagkalim agisindan
iki grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmad: (p=0,460) Dort grubun genel
sagkalim acisindan ikili Kkarsilagtirnllmalarinda ve hastaliksiz sagkalim agisindan
bakildiginda da herhangi bir grubun digerine istatistiksel tstunliigl gérulmedi (p>0,05).
Literattrin aksine iki grup arasinda anlamli sagkalim farki ¢gitkmamasina ragmen (2+ ;
3+) olan grubun daha uzun sagkalima sahip oldugu gorulmus olup bunun nedeni (O ;
1+) olan gruptaki hasta sayisinmin diger gruba gore oldukga az olmas: olabilir.
Calismamizda peritoneal mezotelyomada ortanca genel sagkalim c-met ekspresyonu (O ;
1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun ortanca genel

sagkalimi 1 ay; ikinci grubun ise 13 ay olup ikinci grubun genel sagkalim agisindan
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anlamlu istatistiksel Gstinligiu mevcuttu (p=0,005). Bu tstunluk hastaliksiz sagkalimda
da benzerdi (p=0,005). Dort grubun genel sagkalim acisindan ikili karsilastiriimalarinda
3+ olan grubun ortanca genel sagkaliminin 13 ay, (2+) olan grubun 12 ay, (1+) olan
grubun 1 ay oldugu gorildd. (3+) olan grubun (1+) olan gruba sagkalimda usttin oldugu
(p=0,049) yine (2)+ olan grubun (1+) olan gruptan daha uzun genel sagkalima sahip
oldugu gorildi (p=0,008). Plevral mezotelyomada olgularinda oldugu gibi (0 ; 1+) olan
hasta sayisinin azligi bu tabloyu meydana getirmis olabilir.

Platelet kaynakli blylyme faktori reseptér alfa (PDGFR-alfa) kanser
hicrelerinden salinan énemli reseptor kinazlardan biridir (86). PDGF’nin bes dimerik
izoformunu baglama ve aktive etme &zelligine sahip glikoproteindir (105). Insan
PDGFR-alfa geni 4. Kromozom uzerinde bulunmaktadir (106). PDGFR-alfa 1089
aminoasit icerir, 170 kDa uzunluktadir (107). Mezenkimal hicrelerden salinir (108).
Memeli akcigerinde PDGFA/ PDGFR-a, alveollerin sekillenmesinde ve alveogenez
stiresince matriksin olusmasinda rol oynar. (109). PDGF hicrelerin, ¢ogalmasinda,
transformasyonunda gorev alir, anjiogenez ve apoptozisi duzenler (110). PDGF
hepatoselluler karsinoma, mesane kanseri, meme kanseri, glioma, kolon kanseri ve
I6semi gibi ¢ok sayida tumor tarafindan da Gretilmektedir (111). Langerak ve
arkadagslar1 tarafindan yapilan bir calismada PDGF ve PDGF reseptorleri normal ve
malign mezotelyal hicre bloklarinda immiinohistokimyasal olarak gosterilmis,
hastaligin patogenezinde 6nemli rolii olabilecegine dair veriler elde edilmistir (112).
Bizim ¢alismamizda plevral mezotelyoma olgularinda ortanca genel sagkalim PDGFR-
alfa ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun
ortanca genel sagkalim: 18 ay; ikinci grubun ise 8 ay olup genel sagkalim agisindan (0
; 1+) olan grubun diger gruba istatistiksel Usttnlig mevcuttu (p=0,003). Ortanca genel
sagkalim PDGFR-alfa ekspresyonuna gore dort gruba ayrilarak incelendiginde ise (0)
olan grubun ortanca genel sagkalimi 29 ay, (2+) olan grubun ise 8 ay oldugu goruldi ve
bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002). Yine (0) olan grubun, ortanca
genel sagkalim: 4 ay olan (3)+ grubuna gore anlaml: istatistiksel Gstunligt mevcuttu
(p<0,001) Plevral mezotelyomada hastaliksiz sagkalim incelendiginde de benzer tablo
goruldu (p<0,05). Peritoneal mezotelyoma olgularinda ortanca genel sagkalim PDGFR-
alfa ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk grubun

ortanca genel sagkalimi 3 ay; ikinci grubun ise 13 ay olup genel sagkalim agisindan
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gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,372). Ortanca genel
sagkalim PDGFR-alfa ekspresyonuna goére dort gruba ayrilarak incelendiginde ise (3+)
olan grubun ortanca genel sagkalimi1 24 ay, (2+) olan grubun ise 12 ay oldugu goruldi
ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,049). Ortanca hastaliksiz sagkalim
PDGFR-alfa ekspresyonu (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde incelendiginde ilk
grubun ortanca hastaliksiz sagkalim: 3 ay; ikinci grubun ise 6 ay olup hastaliksiz
sagkalim acisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark mevcut degildi (p=0,360).
Dort grubun hastaliksiz sagkalim agisindan ikili karsilastiriimalarinda da herhangi bir

grubun digerine Gstunlugu gorilmedi (p>0,05).
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamiza 53 hasta alinmistir. Hastalarin 27'si (%50,9) kadin, 26's1 (%49,1)
erkek idi. Olgularin yas ortalamasi 58,7 £ 11,5 (28-80) olarak saptandi.

TUmor yerlesim yeri 39 hastada (%73,6) plevra, kalan 14 hastada ise (%26,4)
peritondu. Histolojik alt tiplere bakildiginda ise 41 olgunun (%77,4) epitelyal, 10
olgunun (%18,9) bifazik ve 2 olgunun ise (%3,8) sarkomattz oldugu goruldi. Evreler
incelendiginde plevral MM olgularindan 4 olgu (%10,3) evre 1, 4 olgu (%10,3) evre 2,
17 olgu (%43,6) evre 3, 14 hasta (%35,9) evre 4'tl. Peritoneal MM olgularindan ise 2'si
(%14,3) peritona sinirli, 12'si (%85,7) metastatikti.

Calismamiza alinan plevral mezotelyoma olgularinin ortanca genel sagkalimi 15
ay, ortanca hastaliksiz sagkalimi 10 ay; peritoneal mezotelyoma olgularinin ortanca
genel sagkalimi 12 ay, ortanca hastaliksiz sagkalimi 6 ay bulunmustur.

Plevral ve peritoneal mezotelyoma olgularinda cinsiyet, sigara kullanimi ve
asbest maruziyetinin analizlerinde genel ve hastaliksiz sagkalim yoniinden gruplar
arasinda farklilik gérilmedi.

Plevral mezotelyoma olgularinda histopatolojik tipe gore genel ve hastaliksiz
sagkalimda gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Peritoneal mezotelyoma olgularinda
ise epitelyal tip olgularin bifazik tip olgulardan uzun genel ve hastaliksiz sagkalima
sahip oldugu goraldu.

Plevral olgularda, evre 1-2 olgularin genel ve hastaliksiz sagkalimi evre 3-4
olgulara gore belirgin olarak uzundu. Peritoneal mezotelyoma olgularinda ise peritona
sinirli ve metastatik olgular arasinda sagkalim agisindan belirgin farklilik saptanmadi.

Cerrahi yontemlerin sagkalima etkisi incelendiginde plevral MM olgularinda
ekstraplevral pnomonektomi ve total dekortikasyon yapilan hastalarin cerrahi
yapilmayan olgulara gore genel ve hastaliksiz sagkalimda ustin oldugu goéruldu.
Parsiyel dekortikasyonun ise sagkalima katkist gozlenmedi. EPP uygulanan olgularin
parsiyel dekortikasyon yapilan olgulara sagkalimda dstin oldugu ancak total
dekortikasyon yapilan olgulara anlamli sagkalim farki olmadigi goruldu. Peritoneal

mezotelyoma olgularinda ise omentektominin sagkalima etkisi gozlenmedi.
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Galismamizda hem plevral hem de peritoneal mezotelyoma olgularinda birinci
ve ikinci basamak kemoterapinin ortanca ve genel hastaliksiz sagkalimda kemoterapi
almayan gruba Usttin oldugu gdzlendi.

Calismada yer alan plevral MPM olgularindan 8' (%20,5) nefes darlig: ve agr
palyasyonuna yonelik palyatif radyoterapi aldi. Radyoterapi palyatif amagcla
uygulandigindan sagkalim analizlerinde incelenmedi. Peritoneal MM olgularindan
radyoterapi uygulanan bulunmamaktaydi.

Calismada incelenen reseptor tirozin kinazlardan olan c-met ekspresyonuna gore
sagkalima bakildiginda plevral MM olgularinda gruplar arasinda anlamli farklilik
gorilmedi.

Peritoneal olgularda ise (2+ ; 3+) olan grubun genel sagkaliminin, (0 ; 1+) olan
gruptan Ustin oldugu goruldu. Bu Ustinlik hastaliksiz sagkalim incelendiginde de
gorulda.

EGFR ekspresyonuna goére genel ve hastaliksiz sagkalim incelendiginde plevral
MM olgularinda (2+ ; 3+) ve (0 ; 1+) iki grup halinde gruplar arasinda anlamli farklilik
gorulmedi. Dort grubun ikili karsilastiriimalarinda ise genel ve hastaliksiz sagkalimda
(2+) olan grubun (0) olan gruba gore genel ve hastaliksiz sagkalimda belirgin tstinltgu
mevcuttu. Peritoneal MM olgularinda ise genel ve hastaliksiz sagkalimda EGFR
ekspresyonuna gore farklilik gorilmedi.

Calismada hem plevral hem de peritoneal olgularda PTEN ekspresyonuna gore
genel ve hastaliksiz sagkalimda gruplar arasinda farklilik gézlenmedi.

Calismada incelenen reseptor tirozin kinazlardan biri olan PDGR-alfa
ekspresyonuna gore genel ve hastaliksiz sagkalim degerlendirildiginde; plevral
olgularda (0 ; 1+) olan grubun (2+ ; 3+) olan gruba gére anlamli genel ve hastaliksiz
sagkalim Gstunligu mevcuttu. Dort gruba ayrilarak yapilan ikili karsilagtirmada ise (0)
olan grup (2+) ve (3+) olan gruplara genel ve hastaliksiz sagkalimda belirgin olarak
ustiindli. Peritoneal mezotelyomada PDGFR-alfa i¢in yapilan analizlerde ise genel
sagkalimda (3+) olan grubun (2+) olan gruba Usttinligi mevcuttu.

PIBK/AKT ekspresyonunun plevral ve peritoneal MM olgularinda incelendigi
analizlerde gruplar arasinda genel ve hastaliksiz sagkalimda anlamli farklilik gorilmedi.

Plevral MM olgularinda mTOR ekspresyonuna goére ortanca genel ve hastaliksiz

sagkalim incelendiginde gruplar arasinda anlanl farklilik bulunmadi. Peritoneal
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mezotelyomada ise genel sagkalim (0 ; 1+) ve (2+ ; 3+) olan iki grup halinde
incelendiginde sagkalim acisindan ikinci grubun anlamli istatistiksel dstinlGgu
mevcuttu. Ortanca genel sagkalim mTOR ekspresyonuna gore dort gruba ayrilarak
incelendiginde ise (2+) olan grubun (1+) ve (0) gruplarina sagkalimda 0stiin oldugu
goriluyordu. Benzer tablo hastaliksiz sagkalim icinde gegerliydi.

Sonu¢ olarak c-met, EGFR, PDGFR-alfa ve mTOR ekspresyonunun
mezotelyoma biyopsi veya ameliyat materyallerinde incelenmesinin prognozun
belirlenmesi ve buna yonelik yeni tedavi modalitelerinin olusturulmasinda énemli
olabilecegini dustinmekteyiz. Bu hususta daha fazla sayida hasta iceren daha genis ¢aph

caligmalara ihtiyag vardir.

119



10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Raptopoulos V. Peritoneal mesothelioma. Crit Rev Diagn Imaging 24: 293-
328,1985.

Sivirikoz MC, Yildirim H, Tulay MC, et al. Local Pleural Malignant
Mesothelioma. Turkiye Klinikleri J Med Sci 27: 800-801, 2007.

Boutin C, Schlesser M, Frenay C, Astoul P. Malignant pleural mesothelioma.
Eur Respir J 1998;12:972-981.

Hillerdal G. Mesothelioma: Cases associated with non-occupational and low
dose exposures. Occup Environ Med 1999; 56:505-513.

Light RW: Tumors of the pleura. Textbook of Respiratory Medicine. 2. Edition
(Ed: Murray JF, Nadel JA)'da. Philadelphia, W.B Saunders Company 1994,
2222-2235.

Emri S, Demir AU. Malignant pleural mesothelioma in Turkey, 2000-2002.
Lung Cancer. 2004; 45: 17-20.

Browne K: Asbestos-related disorders. Oeeupational Lung Disorders 3. Baski
(Ed: Parkes WR)'da. Oxford, Butterworth-Heinemann Ltd. 1994. 411-505.

Powers A, Carbone M. The role of environmental carcinogens, viruses, and
genetic predisposition in the pathogenesis of mesothelioma. Cancer Biol Ther
2002; 1: 350-5.

Metintas M, Ozdemir N, Hillerdal G, et aL. Environmental asbestos exposure
and malignant pleural mesothelioma. Respir Med 1999; 93: 349-55.

Hodgson JT, Darnton A. The quantitative risks of mesothelioma and lung cancer
in relation to asbestos exposure. Ann Occup Hyg 2000; 44:565.

Berry G, Reid A, Aboagye-Sarfo P, et al. Malignant mesotheliomas in former
miners and millers of crocidolite at Wittenoom (Western Australia) after more
than 50 years follow-up. Br J Cancer 2012; 106:1016.

Vogelzang NJ. Maligant mesothelioma: diagnostic and management strategies in
1992. Semin Oncal 1992; 19 (suppl 11): 64-71.

Metintas M, Metintas S, Ucgun I, et al. Prognostic factors in diffuse malignant
pleural me sothelioma: effects of pretreatment clinical and laboratory
characteristics. Respir Med 2001;95:829-35.

120



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Ruffie PA. Pleural mesothelioma. Curr Opin Oncol 1991; 3; 328-34.

Weder W, Stahel R, Bernhard J, Bodis S, Vogt P, Ballabeni P, Lardinois D,
Betticher D, Schmid R, Stupp R, Ris H, Jermann M, Mingrone W, Roth A,
Spiliopoulos A. Multicenter trial of neo-adjuvant chemotherapy followed by
extrapleural pneumonectomy in malignant pleural mesothelioma. Ann Oncol
2007;18(7):1196—202.

Light RW. Anatomy of the Pleura in: Pleural Diseases. Lipincott, Williams and
Wilkins. 2001; 1-8.

Sahn SA. The pleura. Am Rev Respir Dis. 1988; 138: 184-234.

Broaddus VC, Light RW. Disorders of the pleura; General principles and
diagnostic approach. In: Murray SF, Nadel (Ed). Textbook of Respiratory
Medicine. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 1994: 2145-63

Cagle PT, Allen TC. Pathology of the pleura: what the pulmonologists need to
know. Respirology. 2011;16(3):430-8.

Travis WD, Brambilla E, Hermelink HKM, Haris CC. Tumours of the pleura.
Mesothelioma.World Health Organization Classification of Tumours Pathology
and Genetics Tumours of the Lung, Thymus and Heart, IARC. Pres
Lyon(France) 2004; 125-144.

Bianchi C, Bianchi T. Geography of mesothelioma: An overview. In: CD of
Annals of the Global Asbestos Congress 2004: 19-21.

Zervos MD, Bizekis C, Pass HI. Malignant mesothelioma. Curr Opin Pulm Med
2008; 14: 303-3009.

Harber P, Gee JBL. Clinicians' approach to mesothelioma. In: Pass HI,
Vogelzang N, Carbone M, eds. Malignant Mesotehlioma. New York: Springer;
2005: 266-364.

Greenberg AK, Lee TC, Rom WN. The North American Experience with
malignant mesothelioma. In: Hobinson BWS, Chahinian AP (eds).
Mesothelioma London: Martin Dunitz, 2002: 1-22.

Roggli VL, Sharma A, Butnor KJ, et al. Malignant mesothelioma and
occupational exposure to asbestos: a clinicopathological correlation of 1445
cases. Ultrastruct Pathol 2002; 26:55.

Wagner JC ,Sleggs CA , Marchand P. Diffuse pleural mesothelioma and
asbestos exposure in the North Western Cape Province . Br J Ind Med 1960; 17:
260-71.

121



217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Yazicioglu S, llcayto R, Balci K, Sayli BS, Yorulmaz B. Pleural calcification,
pleural mesotheliomas and bronchial cancers caused by tremolite dust. Thorax
1980; 35: 564 - 569.

Antmann KH. Natural historyand epidemiology of malignant mesothelioma.
Chest 1993; 103 (4 Suppl): 373-6.

Wagner JC, Berry G, Pooley FD. Mesotheliomas and asbestos type in ashestos
textile workers: a study of lung contents. Br Med J 1982;285:603-606.

Aisner J. Current approach to malignant mesothelioma of the pleura. Chest
1995;107:332S- 344S.

De Klerk NH, Musk AW, Williams V, et aL. Comparison of measures of
exposure to asbestos in former crocidolite workers from Wittenoom Gorge, W.
Australia. Am J Ind Med 1996; 30: 579-87.

Bignon J, Brochard P, Pairon JC: Mesothelioma: eauses and fibers-related
meehanisms, Comprehensive Textbook of Thoraeie Oncology (Ed: Aisner J,
Arriagada R. Green MR. Martini N, Perry MC). Baltimore, Williams & Wilkins,
1996, 735-57.

Selcuk ZT, Emri S, Sahin A, et al. Malignant mesothelioma and erionite
exposure. Eur Respir J 1999;14:480-481. 2001;95:588-593.

Baris Y. Elmes PC, Pooley m, Sahin A: Mesotheliomas in Turkey. Thorax 33:
538-41. 1978,

Selcuk ZT, Coplu L, Emri S, et al. Malignant pleural mesothelioma due to
environmental mineral fiber exposure in Turkey: Analysis of 135 cases. Chest
1992; 102: 790-96.

Kiligaslan Z. Mesleksel ve Cevresel Akciger Hastaliklari. Arseven O ed.
Akciger Hastaliklar. Istanbul. Alemdar Ofset. 2002:371-405 Kaynak: Tug T,
Tug E. Asbest maruziyeti ve malign mezotelyomada etiyopatogenez ve
epidemiyolojik Ozellikler; timor supressor gen iliskileri. Turkiye Klinikleri J
Med Sci. 2005;25:436- 444.

Senyigit A, Dalgic A, Kavak O. Asbestin sagliga etkileri. Dicle Tip Dergisi.
2004;31:48-52. G80.

Coplu L, Dumortier P, Demir AU et al. An epidemiological study in an
anatolian village in Turkey environmentally exposed to tremolite asbestos. J
Environ Pathol Toxicol Oncol 1996;15:177-182.

122



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Boutin C, Inison M, Rathelot P, Petlte JM: L'extension parieiale des
mesotheliomas pleu raux malins diffus apres biopsies: prevention par
radiotherapie locale. Press Med 12: 1823, 1983.

Maltoni C, Minardi F, Morisi L. Pleural mesotheliomas in Sprague-Dawley rats
by erionite: First experimental evidence. Environ Res 1982;29:238-244.

Ozesmi M, Patiroglu T, Hillerdal G, et al. Peritoneal mesothelioma and
malignant lymphoma in mice caused by fibrous zeolite. Br J Ind Med
1985;42:746-749.

Hubbard R. The etiology of mesothelioma : are risk factors other than asbestos
exposure importmant ? Thorax 1997; 52:496-497.

Gazdar AF, Butel JS, Carbone M.SV40 and human tumours: myth, association
or causality? Nat Rev Cancer 2002; 2: 957-964.

Chahinlan AP, Rusch vw: Malignant mesothelioma. Cancer Medicine. 4. Baski
(Ed: Holland JF. Bast RC. Morton DL. Frei E, Kufe DW, Weiehselbaum
RR)'da. Baltimore. Williams & Wilkins, 1997; 1805-1827.

Harvey |. Pass Nicholas T. Vogelzang, Steven M, Hahn Michele Carbone.
Benign and Malignant Mesothelioma. CANCER principles & practice of
oncology. Lippincott Williams & Wilkins a Wolters Kluwer business 2008; 8:
1835-1862.

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

Walker C ,Everett J , Barrett JC .Possible cellular and molecular mechanisms for
assbestos carcinogenicity. Am J Ind Med 1992; 21:253-273.

Moyer VD, Cistulli CA, Vaslet CA, Kane AB. Oxygen radicals and asbestos
carcinogenesis. Environ Health Perspect 1994;102 (Suppl):131-136.

Bielefeldt-Ohmann H, Jarnick AG, Fitzpatrick DR. Molecular pathobiology and
immunology of malignant mesothelioma. J Pathol 1996;178:369-378.

Lechner JF, Tesfaigzi J, Gerwin Bl. Oncogenes and tumour-suppressor genes in
mesothelioma — a synopsis. Environ Health Perspect 1997;105(Suppl.
5):1061—7.

Mohamed F, Sugarbaker PH. Peritoneal mesothelioma. Curr Treat Options
Oncol 2002;3:375-386

123



52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Craighead JE, Kane AB: The pathogensis of malignant and nonmalignant
serosal lesions in body cavities consequent to asbestos exposure. Jauren MC,
Bignon J, eds. Mesothelial cell and mesothelioma. New York: Marcel Dekker,
1994:79-101.

Metintas M, Ozdemir N, Solak M, et al. Chromosome analysis in pleural
effusions. Respiration 1994; 61: 330-5.

Wagner JC. Historical background and perspectives of mesothelioma. In :
Jaurand M-C, Bignon J, eds. The mesothelial cell and mesothelioma, New York
: Marcel Dekker, 1994 : 1-15.

Jones JSP. Pathology of mesothelioma. Eur Respir Rev 1993; 3: 22-24.

Craighead JE. Current pathogenetic concepts of diffuse malignant
mesothelioma. Human Pathol 1987; 18: 544-557.

Antman K, Shemin R, Ryan L. Malignant mesotheliomaz: prognostic variables
in a registry of 180 patients, the Dana-Farber Cancer Institute and Brigham and
Women’s Hospital experience over two decades: 1965-1985. J Clin Oncol
1988;6: 147-153.

Latief KH, Somers J M, Hewitt M. High-resolution ultrasound in the diagnosis
of childhood malignant al peritonemesothelioma. Pediatr Radiol 1998; 28: 173.

Steck PA, Pershouse MA, Jasser SA, Yung WK, Lin H, Ligon AH, et al.
Identification of a candidate tumour suppressor gene, mmacl, at chromosome
10g23.3 that is mutated in multiple advanced cancers. Nat Genet. 1997;15:356—
62.

Li J, Yen C, Liaw D, Podsypanina K, Bose S, Wang SI, et al. Pten, a putative
protein tyrosine phosphatase gene mutated in human brain, breast, and prostate
cancer. Science. 1997;275:1943-7.

Li DM, Sun H. Tepl, encoded by a candidate tumor suppressor locus, is a novel
protein tyrosine phosphatase regulated by transforming growth factor beta.
Cancer Res. 1997;57:2124-9.

Ali 1U, Schriml LM, Dean M. Mutational spectra of pten/mmacl gene: a tumor
suppressor with lipid phosphatase activity. J Natl Cancer Inst. 1999;91:1922-32.

Kohno T, Takahashi M, Manda R, Yokota J. Inactivation of the
pten/mmacl/tepl gene in human lung cancers. Genes Chromosome Cancer.
1998;22:152-6.

124



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Wang SI, Parsons R, Ittmann M. Homozygous deletion of the pten tumor
suppressor gene in a subset of prostate adenocarcinomas. Clin Cancer Res.
1998;4:811-5.

Suzuki H, Freije D, Nusskern DR, Okami K, Cairns P, Sidransky D, et al.
Interfocal heterogeneity of pten/mmacl gene alterations in multiple metastatic
prostate cancer tissues. Cancer Res. 1998;58:204-9.

Feilotter HE, Nagai MA, Boag AH, Eng C, Mulligan LM. Analysis of pten and
the 10923 region in primary prostate carcinomas. Oncogene. 1998;16:1743-8.

Bostrom J, Cobbers JM, Wolter M, Tabatabai G, Weber RG, Lichter P, et al.
Mutation of the pten (mmacl) tumor suppressor gene in a subset of
glioblastomas but not in meningiomas with loss of chromosome arm 10q.
Cancer Res. 1998;58:29-33.

Tashiro H, Blazes MS, Wu R, Cho KR, Bose S, Wang SI, et al. Mutations in
pten are frequent in endometrial carcinoma but rare in other common
gynecological malignancies. Cancer Res. 1997;57:3935-40.

Risinger JI, Hayes AK, Berchuck A, Barrett JC. Pten/mmacl mutations in
endometrial cancers. Cancer Res. 1997;57:4736-8.

Rhei E, Kang L, Bogomolniy F, Federici MG, Borgen PI, Boyd J. Mutation
analysis of the putative tumor suppressor gene pten/mmacl in primary breast
carcinomas. Cancer Res. 1997;57:3657-9.

Nelen MR, van Staveren WC, Peeters EA, Hassel MB, Gorlin RJ, Hamm H, et
al. Germline mutations in the pten/mmacl gene in patients with Cowden disease.
Hum Mol Genet. 1997;6:1383-7.

Liaw D,MarshDJ, Li J,Dahia PL,Wang SI, Zheng Z, et al. Germline mutations of
the pten gene in cowden disease, an inherited breast and thyroid cancer
syndrome. Nat Genet. 1997;16:64—7.

Hollander MC, Blumenthal GM, Dennis PA. Pten loss in the continuum of
common cancers, rare syndromes and mouse models. Nat Rev Cancer.
2011;11:289-301.

Di Cristofano A, Pandolfi PP. The multiple roles of PTEN in tumour
suppression. Cell 2000;100(4):387—90.

Pantuck AJ, Seligson DB, Klatte T, Yu H, Leppert JT, Moore L, O’Toole T,
Gibbons J, Belldegrun AS, Figlin RA. Prognostic relevance of the mTOR
pathway in renal cell carcinoma: implications for molecular patient selection for
targeted therapy. Cancer 2007;109(11):2257—67.

125



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Saal LH, Johansson P, Holm K, Gruvberger-Saal SK, She Q-B, Maurer M,
Koujak S, Ferrando AA, Malmstrom P, Memeo L, Isola J, Bendahl P-O, Rosen
N, Hibshoosh H, Ringner M, Borg A, Parsons R. Poor prognosis in carcinoma is
associated with a gene expression signature of aberrant PTEN tumour
suppressor pathway activity. PNAS 2007;104(18):7564—29.

Krismann M, Muller KM, Jaworska M, Johnen G. Severe chromosomal
aberrations in pleural mesotheliomas with unusual mesodermal features.
Comparative genomic hybridization evidence for a mesothelioma subgroup. J
Mol Diagn 2000;2(4):209—16.

Opitz 1., Soltermann A., Abaecherli M. PTEN expression is a strong predictor of
survival in mesothelioma patients European Journal of Cardio-thoracic Surgery.
33 (2008) 501—505

Chen J.S., Wang Q., Fu X. H, Huang X. H., Chen X. L., Cao L. Q., Chen L., Z.,
Tan H.,, Li W. Bi J and Zhang L.J. (2009) Involvement of
PIBK/PTEN/AKT/mTOR Pathway in Invasion and Metastasis in Hepatocellular
Carcinoma: Association with MMP-9. Hepatology Research, 39: 177-186.

Shukla S., MacLennan G. T., Hartman D. J., Fu P., Resnick M. I. and Gupta S.
(2007) Activation of PI3K-Akt Signaling Pathway Promotes Prostate Cancer
Cell Invasion. Int. J. Cancer, 121:1424-1432.

Maehama T, Dixon JE. The tumor suppressor, pten/mmacl, dephosphorylates
the lipid second messenger, phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate. J Biol
Chem. 1998;273:13375-8.

Altomare DA, You H, Xiao GH, Ramos-Nino ME, Skele KL, De Rienzo A, et
al. Human and mouse mesotheliomas exhibit elevated akt/pkb activity, which
can be targeted pharmacologically to inhibit tumor cell growth. Oncogene.
2005;24:6080-9.

Garland LL, Rankin C, Gandara DR, Rivkin SE, Scott KM, Nagle RB, et al.
Phase ii study of erlotinib in patients with malignant pleural mesothelioma: a
southwest oncology group study. J Clin Oncol. 2007;25:2406-13.

Suzuki Y, Murakami H, Kawaguchi K, Tanigushi T, Fujii M, Shinjo K, et al.
Activation of the pi3k-akt pathway in human malignant mesothelioma cells. Mol
Med Rep. 2009;2:181-8.

Agarwal V., Campbell A., Beaumont KL. PTEN protein expression in malignant
pleural mesothelioma. Tumor Biol. (2013) 34:847-851

Faivre S, Kroemer G, Raymond E. Current development of mTOR inhibitors as
anticancer agents. Nat Rev 2006;5:671-8.

126



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Hay N. The Akt-mTOR tango and its relevance to cancer. Cancer Cell
2005;8:179-3.

Zhou H, Huang S. mTOR signaling in cancer cell motility and tumor metastasis.
Crit Rev Eukaryot Gene Expr 2010; 20: 1-16.

Kicukoner M, Isikdogan A. Kanser tedavisinde mTOR sinyal yolagi ve mTOR
inhibitérleri. 2013; 40 (1): 156-160

Olayioye M, Neve R, Lane H, Hynes N. The ErbB signaling network: receptor
heterodimerization in development and cancer. EMBO J 2000;19:3159-67.

Ciardiello F, Tortora G. A novel approach in the treatment of cancer: targeting
the epidermal growth factor receptor. Clin Cancer Res 2001;7:2958-70.

Yarden Y, Sliwkowski M. Untangling the ErbB signalling network. Nat Rev
Mol Cell Biol 2001;2:127-37.

Arteaga C. Epidermal growth factor receptor dependence in human tumors:
more than just expression? Oncologist 2002;7:31-9.

Zhang X, Chang A. Molecular predictors of EGFR-TKI sensitivity in advanced
non small cell lung cancer. Int J Med Sci 2008;5:209-17.

Sasaki H, Yukive H, Mizuno K, et al. Elevated serum epidermal growth factor
receptor levels is correlated with lymph node metastasis in lung cancer. Int J
Clin Oncol 2003;8:79-82.

Mendelsohn J, Baselga J. The EGF receptor family as targets for cancer therapy.
Oncogene 2000;19:6550-65.

Foster JM, Radhakrishna U, Govindarajan V, et al. Clinical implications of
novel activating EGFR mutations in malignant peritoneal mesothelioma. World
J Surg Oncol 2010;8:88.

Zimmerman RL, Fogt F. Evaluation of the c-Met immunostain to detect
malignant cells in body cavity effusions. Oncol Rep 2001;8:1347-50.

Ma PC, Kijima T, Maulik G, et al. c-MET mutational analysis in small cell lung
cancer: novel juxtamembrane domain mutations regulating cytoskeletal
functions. Cancer Res 2003;63:6272-81.

Schmidt L, Junker K, Nakaigawa N, et al. Novel mutations of the MET proto-
oncogene in papillary renal carcinomas. Oncogene 1999;18:2343-50.

127



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Otte JM, Schmitz F, Kiehne K, et al. Functional expression of HGF and its
receptor in human colorectal cancer. Digestion 2000;61:237-46.

Knudsen BS, Edlund M. Prostate cancer and the met hepatocyte growth factor
receptor. Adv Cancer Res 2004;91:31-67.

Lee WY, Su WC, Lin PW, Guo HR, Chang TW, Chen HH. Expression of
S100A4 and Met: potential predictors for metastasis and survival in early-stage
breast cancer. Oncology 2004;66:429-38.

Lengyel E, Prechtel D, Resau JH, et al. C-Met overexpression in node-positive
breast cancer identifies patients with poor clinical outcome independent of
Her2/neu. Int J Cancer 2004;113:678-82.

Yarden Y., Escobedo JA., Kuang WJ., Yang-feng TL., Daniel TO., Tremble
PM., Chen EY., Ando ME., Harkins RN., Francke U., 1986. Structure of the
Receptor for Platelet-Derived Growth Factor Helps Define a Family of Closely
Related Growth Factor Receptor. Nature, 323, 226-32.

Bonthron DT., Morton CC., Orkin S.H., Collins T., 1988. Platelet-Derived
Growth Factor A chain: Gene Structure, Chromosomal Location and Basis for
Alternative mRNA Splicing. Proc. Natl. Acad. Sci., 85, 1492-6.

Heldin CH., Westermark B., 1999. Mechanism of Action and in Vivo Role of
Platelet-Derived Growth Factor. Phs. Rew., 79, 1283-1316.

Orr-Urtreger A., Lonai P., 1992. Platelet-Derived Growth Factor-A and Its
Receptor are Expressed in Seperate but Adjacent Cell Layers of the Mouse
Embryo. Dev., 115, 1045-58.

Bostrom H., Willetts K., Pekny M., Leveen P.. Lindahl P., Hedstrand H., Pekna
M., Helltrém M., Gebre-Medhin S., Schalling M., Nilsson M., Kurland S.,
fornell J., Heath JK., Betsholtz C., 1996. PDGF-A Signalling is a Critical Event
in Lung Alveolar Myofibroblast Development and Alveogenesis. Cell. Pres., 85,
863-73.

Deuel TF., 1987. Polypeptide Growth Factors: Roles in Normal and Abnormal
Cell Growth. Ann. Rev. Cel. Bio., 3, 443-492.

Hellstrom M., Kahen M., Lindahl P., Abramsson A., Betshoholtz C., 1999. Role
of PDGF-B and PDGFR-f in Recruitment of Vascular Smooth Muscle Cell and
Pericytes During Embriyonic Blood Vessel Formation in the Mouse. Dev., 126,
304.

Langerak ve ark. Expression Of Platelet-Derived Growth Factor (PDGF) And
PDGF Receptors In Human Malignant Mesothelioma In Vitro And In Vivo.
Journal Of Pathology, Vol. 178: 151-160 (1996)

128



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Travis WD, Colby TV, Corrin B, et al. Histological typing of lung and pleural
tumors. International Histological Classification of Tumor, 3ed. Springer, World
Health Organisation 1999.

Light RW. Tumors of the pleura. In: Murray JF, Nadel JA, eds. Textbook of
respiratory medicine, vol 2. Philadelphia: Saunders, 1994: 2222-2230.

Gelden TV, Hoogsteden HC, Vandenbroucke JP, et al. The influence of the
diagnostic technique on the histopathological diagnosis in malignant
mesothelioma. Virchows Archiv A Pathol Anat 1991; 418: 315-317.

Parker C, Neville E. Lung cancer 8: Management of malignant mesothelioma.
Thorax 2003; 58: 809-813.

Miller, W.T., Gefter, W.B. Asbestos-Related Chest Diseases: Plain
Radiographic Findings. Seminars in Roentgenology. 27(2):102-120. 1992

Baris Y. Asbestos and erionite related chest diseases. Ankara: Semih; 1987: 8-
139.

Law MR Hodson ME. malignant mesothelioma of the plevra relation tween
histological type and clinicalnbehaviour. Thorax 1982; 37: 810-815.

Edstrom L, Dawson P, Kohler J, De Mester T. Malignant mesothelioma: A
metastasis to the face. J Surg Oncol 1980; 14: 251-254.

Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J. Phase 11l Study of Pemetrexet in
Combination With Sisplatin Versus Sisplatin Alone in Patients With Malignant
Plevral Mesothelioma 10.1200/JC0.2003.11.136. J Clin Oncol 2003; 21: 2636-
2644,

Chang K, Pai LH, Pass H, Pogrebniak HW, Tsao MS, Pastan I, and Willingham
MC. Monoclonal antibody Kl reacts with epithelial mesoihe-lioma but not with
lung adenocarcinoma. Am J SurgPalhol 1992; 16: 259-268.

Metintas M, Ucgun B, Elbek O, et al. Computed tomography features in
malignant pleural mesothelioma and other commonly seen pleural diseases. Eur
J Radiol 2002; 41: 1-9.

Aberle DR, Balmes JR. Computed tomography of asbestos-related pulmonary
parenchymal and pleural diseases. Clin Chest Med 1991;12:115-131.

McLoud TC. CT and MR in pleural disease. Clin Chest Med 1998;19:261-276.

129



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Flores RM, Akhurst T, Gonen M, Larson SM, Rusch VW. Positron emission
tomography defines metastatic disease but not locoregional disease in patients
with malignant plevral mesothelioma. Thorac Cardiovasc Surgery 2003; 126: 1I-
16.

Gerbaudo VH, Sugarbaker DJ, Britz-Cunningham S, Di Carli MF, Mauceri
C,Treves ST. Assessment of malignant plevral mesothelioma with (18) F-FDG
dual-head = gamma-camera  coincidence  imaging:  comparison  with
histopathology. J Nucl Med 2002; 43: 1144-1149.

Virta RL. Asbestos. In: Ruston VA, ed. US Geological survey, minerals
commodity summary. Department of the interior, US geological survey,
2002;26-7.

Boutin C, Viallat JR, Rey F, Astoul PH. Clinical diagnosis of pleural
mesothelioma. Eur Respir Rev 1993; 3: 18-21.

Sterret GF, VVhitaker D, Shilken KB, VValters MN. Fine needle aspiration
cytology of malignant mesothelioma. Acta Cytol 1987; 31: 185-93

Patz EF, Shaffer K, Piwnica-Worms DR, et al. Malignant pleural mesothelioma:
value of CT and MR imaging in predicting resectability. Am J Roentgenol 1992;
159:961-966.

Fishman AP, Elias JA, Fishman JA, Grippi MA, Kaiser LR, Senior R (eds).
Pulmonary Diseases and Disorders. 3rd ed. USA: Mc Graw-Hill Companies,
1998: 1453-1466.

Butchart EG, Ashcroft T, Barnsley WC et al. Pleuropneumonectomy in the
management of diffuse malignant mesothelioma of the pleura. Thorax
1976;31:15-24

International Mesothelioma Interest Group. A proposed new international TNM
staging system for malignant pleural mesothelioma. Chest 1995; 108: 1122-8.

Metintas M. Mezotelyoma. Goksel T, Ozli T. Akciger ve plevra
MaligniteleriTedavisi. Poyraz tibbi yayincilik, Ankara. 2008: 78-111

Herndon J, Green M, Chahinian A, Corson J, Suzuki Y, Vogelzang N. Factors
predictive of survival among 337 patients with mesothelioma treated between
1984 and 1994 by the Cancer and Leukemia Group B. Chest 1998;113(3):723—
31.

Curran D, Sahmoud T, Therasse P, et al. Prognostic factors in patients with
pleural mesothelioma: The European Organization for Research and Treatment
of Cancer Experience. J Clin Oncol 1998; 16: 145-52.

130



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

Sugarbaker DJ, Flores RM, Jaklitsch MT, et al. Resection margins, extrapleural
nodal status, and cell type determine postoperative long-term survival in
trimodality therapy of malignant pleural mesothelioma: Results in 183 patients. J
Thorac Cardiovasc Surg 1999;117:54-65.

Hilaris BS, Nori D, Kwong E, et al. Pleurectomy and intraoperative
brachytherapy and postoperative radiation in the treatment of malignant pleural
mesothelioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1984;10:325-331.

Martin-Ucar AE, Edwards JG, Rengajaran A, et al. Palliative surgical debulking
in malignant mesothelioma. Predictors of survival and symptom control. Eur J
Cardiothorac Surg 2001;20:1117-1121.

Sterman DH, Kaiser LR, Albelda SM. Advances in the treatment of malignant
pleural mesothelioma. Chest 1999;116:504-520.

Tomek S, Emri S, Krejcy K, Manegold C. Chemotherapy for malignant pleural
mesothelioma: Past results and recent developments. Br J Cancer. 2003;88:167-
174.

Bajorin D, Kelsen D, Mintzer DM. Phase Il trial of mitomycin in malignant
mesothelioma. Cancer Treat Rep 1987; 71: 857-8.

Steele JP, Shamash J, Evans MT, Gower NH, Tischkowitz MD, Rudd RM.
Phase Il study of vinorelbine in patients with malignant plevral mesothelioma. J
Clin Oncol 2000; 18: 3912-3917.

Favaretto AG, Aversa SML, Paccagnella A, Nortilli R, Aversa SM, Paccagnella
A, et al. Gemcitabine combined with carboplatin in patients with malignant
plevral mesothelioma. A multicentric phase Il study. Cancer. 2003; 97: 2791-
2797.

Bischoff HG, Manegold C, Knopp M, Blatter J, Drings P. Gemcitabine
(Gemsitabine) may reduce tumor load and tumor associated symptoms in
malignant plevral mesothelioma. Proc Am Soc Clin Oncol 1998; 17: 1784-
1792.

CvitkovicEk, Spaulding J, Bethune V. Improvement of cis-dichlorodiammine
platinum therapeutic index in an animal model. Cancer 1977; 39: 1357-1361.

Den Hartog HJ, Altona C, Vander Marel GA, Reedijk J. A1H and 31P NMR
study of cis-Pt (NH3)2 [d (CpGpG)-N7 (2),N7 (3)] The influence of a 5'-
terminal cytosine, on the structure of the cis-Pt (NH3)2 [d (GpG)-N7,N7]
instrastrand cross-link. Eur J Biochem 1985; 147: 371-379.

131



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Berghmans T, Paesmans M, Lalami Y, et al. Activity of chemotherapy and
immunotherapy on malignant mesothelioma: a systematic review of the
literature with meta-analysis. Lung Cancer 2002; 38:111.

Hazarika M, White RM Jr, Booth BP, Wang YC, Ham DY, Liang CY, et al.
Pemetrexet in malignant plevral mesothelioma. Clin Cancer Res 2005; 11: 982-
992.

Rusch VW. Figlin R. Pleural mesothelioma. In: Haksel CM (ed). Cancer
treatment. W.B. Saunders Company. Philadelphia. 2001. 639-645.

Metintas M, Hillerdal G, Metintas S. Malignant mesothelioma due to
environmental exposure to erionite: Follow-up of a Turkish emigrant cohort. Eur
Respir J 1999;13:523-526.

Hunt KJ, Longton G, Williams MA, et al. Treatment of malignant mesotehlioma
wiyh methotrexate and vinblastine, with or without platinum chemotherapy.
Chest 1996;109:1239- 1242.

Boutin C, Rey F, Viallat JR. Prevention of malignant seeding after invasive
diagnostic procedures in patients with pleural mesothelioma. Chest 1995; 108:
754-8.

Rusch VW, Rosenzweig K, Venkatraman E, et al. A phase Il trial of surgical
resection and adjuvant highdose hemithoracic radiation for malignant pleural
mesothelioma. J Thorac Cardiovasc Surg 2001; 122: 788-95.

Sugarbaker DJ, Heher EC, Lee TH, et aL. Extrapleural pneumonectomy,
chemotherapy, and radiotherapy in the teratment of diffuse malignant pleural
mesothelioma. J Thorac Cardiovasc Sur9 199.1; 102: 10-4.

Antman KH, Blum RH, Greenberger JS, et al. Multimodality therapy for
malignant mesothelioma based on a study of natural history. Am J Med 1980;
68: 356-62.

Grondin SC, Sugarbaker DJ. Pleuropneumonectomy in the treatment of
malignant pleural mesothelioma. Chest 1999; 116 (Supp 6): 450-4.

Sugarbaker DJ, Garcia JP, Richards WG, et al. Extrapleural pneumonectomy in
the multimodality therapy of malignant pleural mesothelioma. Results in 120
consecutive patients. Ann Surg 1996; 224 288-96.

Boutin C, Nussbaum E, Monnet I, et al. Intrapleural treatment with recombinant
gamma-interferon in early stage malignant pleural mesothelioma. Cancer 1994;
74: 2460-7.

132



161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Goey SH, Eggermont AM, Punt CJ, et al. Intrapleural administration of
interleukin 2 in pleural mesothelioma: A phase I-1I study. Br J Cancer 1995; 72:
1283-8.

Jackaman C, Bundell CS, Kinnear BF, Smith AM, Filion P,van Hagen D, et al.
IL-2 intratumoral immunotherapy enhances CD8+ T-cells that mediate
destruction of tumor cells and tumor-associated vasculature: a novel mechanism
for IL-2. J Immunol 2003; 171: 5051-5063.

Boutin C, Viallat JR, Van Zandwijk N, Douillard JT, Paillard JC, Guerin JC,
Activity of intraplevral recombinant gamma interferon in malignant
masothelioma. Cancer 1991; 67: 2033-2037.

Kruklitis RJ, Singhal S, Delong P, Kapoor V, Sterman DH, Kaiser LR Albelda
SM. Immuno-gene therapy with interferon-beta before surgical debulking delays
recurrence and improves survival in a murine model of malignant mesothelioma.
J Thorac Cardiovasc Surg 2004; 127: 123-130.

Pan PY, Wang GX, Yin B, Ozao J, Ku T, Divino CM, et al. Reversion of
immune tolerance in advanced malignancy: modulation of myeloidderived
suppressor cell development by blockade of stem-cell factor function. Blood
2008;111:219-28.

Yokosuka T, Kobayashi W, Takamatsu M, Sakata-Sogawa K, Zeng H,
Hashimoto-Tane A, et al. Spatiotemporal basis of CTLA-4 costimulatory
molecule-mediated negative regulation of T cell activation. Immunity
2010;33:326-39.

Mitsui J, Nishikawa H, Muraoka D, Wang L, Noguchi T, Sato E, et al. Two
distinct mechanisms of augmented antitumor activity by modulation of
immunostimulatory/inhibitory signals. Cancer Res 2010;16: 2781-91.

Probst HC, McCoy K, Okazaki T, Honjo T, van den Broek M. Resting dendritic
cells induce peripheral CD8s T cell tolerance through PD-1 and CTLA-4. Nat
Immunol 2005;6:280-6.

Lee KM, Chuang E, Griffin M, Khattri R, Hong DK, Zhang W, et al. Molecular
basis of T cell inactivation by CTLA-4. Science 1998; 282:2263-6.

Tarhini AA, Igbal F. CTLA-4 blockade: therapeutic potential in cancer
treatments. Onco Targets Ther 2010;3:15-25.

Fong L, Small EJ. Anti-cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 antibody: the first in
an emerging class of immunomodulatory antibodies for cancer treatment. J Clin
Oncol 2008;26:5275-83

133



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Langer LF, Clay TM, Morse MA. Update on anti-CTLA-4 antibodies in clinical
trials. Expert Opin Biol Ther 2007;7:1245-56.

Wu L., Yun Z.,Tagawa T., et al. CTLA-4 Blockade Expands Infiltrating T Cells
and Inhibits Cancer Cell Repopulation during the Intervals of Chemotherapy in
Murine Mesothelioma. Mol Cancer Ther 2012;11:1809-1819. XX-

Xu P, Chen H, Chen Y], et al. Expression of PD-1/PDL1 in peripheral blood
mononuclear cells in lung cancer patients and its biological significance.
Zhonghua Zhong Liu Za Zhi 2013;35:910-3

Wei T, Zhang J, Wu Y, et al. Expression levels of coinhibitory molecules
CTLA-4, LAG-3, PD-1 and CD39 on CD4* T cells correlate with progression of
nonsmall cell lung cancer. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi 2014;36:424-9 ZZ55 —

De Graaf-Strukowska L, van der ZJ, van Putten W, Senan S. Factors infltiencing
uv come of radiotherapy in malignant mesothelioma of the plcura-a single-
inslitulionrience with 189 patients. Radial Oncol Biol Phys 1999; 43: 511-516.

Bissett D, Macbeth FR, Cram 1. The role of palliative radiotherapy in
malignantmnulioma. Clin Oncol 1991; 3: 315-317.

Middleton GW, Smith IE, O“Brien MER, et al. Good symptom relief with
palliative MVP (mitomicin C,vinblastine,cisplatin) chemotherapy in malignant
mesothelioma. Ann Oncol 1998; 9: 269-73.

Teta MJ, Mink PJ, Lau E, et al. US mesothelioma patterns 1973-2002: indicators
of change and insights into background rates. Eur J Cancer Prev 2008; 17:525.

SEER  Cancer  Statistics Review -  Mesothelioma  fast  stats.
http://seer.cancer.gov/faststats/selections.php?series=cancer (Accessed on April
03, 2012).

Rodriguez D, Cheung MC, Housri N, Koniaris LG. Malignant abdominal
mesothelioma: defining the role of surgery. J Surg Oncol 2009; 99:51.

Robinson BW, Lake RA. Advances in malignant mesothelioma. N Engl J Med
2005; 353:1591.

Watterson A, Gorman T, Malcolm C, et al. The economic costs of health service

treatments for asbestos-related mesothelioma deaths. Ann N Y Acad Sci 2006;
1076:871.

Averbach AM, Sugarbaker PH. Peritoneal mesothelioma: treatment approach
based on natural history. Cancer Treat Res 1996; 81:193.

134


http://seer.cancer.gov/faststats/selections.php?series=cancer

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

Spirtas R, Heineman EF, Bernstein L, et al. Malignant mesothelioma:
attributable risk of asbestos exposure. Occup Environ Med 1994; 51:804.

Goldblum J, Hart WR. Localized and diffuse mesotheliomas of the genital tract
and peritoneum in women. A clinicopathologic study of nineteen true
mesothelial neoplasms, other than adenomatoid tumors, multicystic
mesotheliomas, and localized fibrous tumors. Am J Surg Pathol 1995; 19:1124.

Kerrigan SA, Turnnir RT, Clement PB, et al. Diffuse malignant epithelial
mesotheliomas of the peritoneum in women: a clinicopathologic study of 25
patients. Cancer 2002; 94:378.

Baris I, Simonato L, Artvinli M, et al. Epidemiological and environmental
evidence of the health effects of exposure to erionite fibres: a four-year study in
the Cappadocian region of Turkey. Int J Cancer 1987; 39:10.

Andersson M, Wallin H, Jonsson M, et al. Lung carcinoma and malignant
mesothelioma in patients exposed to Thorotrast: incidence, histology and p53
status. Int J Cancer 1995; 63:330.

van Kaick G, Dalheimer A, Hornik S, et al. The german thorotrast study: recent
results and assessment of risks. Radiat Res 1999; 152:564.

Ishikawa Y, Mori T, Machinami R. Lack of apparent excess of malignant
mesothelioma but increased overall malignancies of peritoneal cavity in
Japanese autopsies with Thorotrast injection into blood vessels. J Cancer Res
Clin Oncol 1995; 121:567.

Shivapurkar N, Wiethege T, Wistuba II, et al. Presence of simian virus 40
sequences in malignant pleural, peritoneal and noninvasive mesotheliomas. Int J
Cancer 2000; 85:743.

Eade TN, Fulham MJ, Constable CJ. Primary malignant peritoneal
mesothelioma: appearance on F-18 FDG positron emission tomographic images.
Clin Nucl Med 2002; 27: 924-925.

Raptopoulos V, Gourtsoyiannis N. Peritoneal carcinornatosis. Eur Radiol 2001,
11: 2195-2206.

Pombo F, Rodriguez E, Martin R, Lago M. CT-guided core-needle biopsy in
omental 228.pathology. Ada Radiol 1997; 38: 978-981.

Janne PA, Wozniak AJ, Belani CP, et al. Open-label study of pemetrexed alone
or in combination with cisplatin for the treatment of patients with peritoneal
mesothelioma: outcomes of an expanded access program. Clin Lung Cancer
2005;7:40-6.

135



197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Carteni G, Manegold C, Garcia GM, et al. Malignant peritoneal mesothelioma-
Results from the International Expanded Access Program using pemetrexed
alone or in combination with a platinum agent. Lung Cancer 2009;64:211-8.

Simon GR, Verschraegen CF, Janne PA, et al. Pemetrexed plus gemcitabine as
first-line chemotherapy for patients with peritoneal mesothelioma: final report of
a phase Il trial. J Clin Oncol 2008;26:3567-72.

Kanteti R, Dhanasingh |, Kawada I, et al. MET and PI3BK/mTOR as a potential
combinatorial therapeutic target in malignant pleural mesothelioma. PLoS One
2014;9:105919.

Varghese S, Chen Z, Bartlett DL, et al. Activation of the phosphoinositide-3-
kinase and mammalian target of rapamycin signaling pathways are associated
with shortened survival in patients with malignant peritoneal mesothelioma.
Cancer 2011;117:361-71.

Dowell JE, Dunphy FR, Taub RN, et al. A multicenter phase Il study of
cisplatin, pemetrexed, and bevacizumab in patients with advanced malignant
mesothelioma. Lung Cancer 2012;77:567-71.

Kindler HL, Karrison TG, Gandara DR, et al. Multicenter, double-blind,
placebo-controlled, randomized phase Il trial of gemcitabine/cisplatin plus
bevacizumab or placebo in patients with malignant mesothelioma. J Clin Oncol
2012;30:2509-15. PP47 —

Calabrol at al. Tremelimumab for patients with chemotherapy-resistant
advanced malignant mesothelioma: an open-label, single-arm, phase 2 trial.
Lancet oncol 2013;2014;14:1104-11

Antman KH, Pomfret EA, Aisner J, et al. Peritoneal mesothelioma: natural
history and response to chemotherapy. J Clin Oncol 1983; 1:386.

Chailleux E, Dabouis G, Pioche D, et al. Prognostic factors in diffuse malignant
pleural mesothelioma. A study of 167 patients. Chest 1988; 93:159.

Yates DH, Corrin B, Stidolph PN, Browne K. Malignant mesothelioma in south
east England: clinicopathological experience of 272 cases. Thorax 1997; 52:507.

Rush VW, Venkatraman E. The Importance of Surgical Staging in the treatment
of Malignant Pleural mesothelioma. J Thorac Cardiovasc Surg 1996; 111: 815-
26

Metintas M. Primer Plevra Maligniteleri. Solunum 2002; 4(1): 49-64

136



209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

Butchart EG. Contemporary Management of Malignant Pleural Mesthelioma.
The Oncologist 1999; 4: 488-500.

Metin M., Solak O., Pekcolaklar A. Malign Mezotelyoma’da Tani1 ve Tedavi
Amach Cerrahi Yaklasim Sonuglari. Tip Arastirmalar: Dergisi: 2008 : 6 (2) :65 -
69

Rusch VW, Ennapadam S.Venkatraman. Important Prognostic Factors in
Patients With Malinant Pleural Mesothelioma, Managed Surgically. Ann Thorac
Surg 1999; 68: 1799- 804

van Meerbeeck JP, Gaafar R, Manegold C, Van Klaveren RJ, Van Marck EA,
VincentM, et al. Randomized phase Il study of cisplatin with or without
raltitrexed in patients with malignant pleural mesothelioma: an intergroup study
of the european organisation for research and treatment of cancer lung cancer
group and the national 1.cancer institute of canada. J Clin Oncol. 2005;23:6881—
9

Gaafar et al. Tissue and serum EGFR as prognostic factors in malignant pleural
mesothelioma. Lung Cancer 70 (2010) 43-50

Govindan R, Kratzke RA, Herndon JE 2nd, et al. Gefitinib in patients with
malignant mesothelioma: a phase Il studyby the Cancer and Leukemia Group B.
Clin Cancer Res 2005;11:2300-4.

Jagadeeswaran ve ark. Functional Analysis of c-Met/Hepatocyte Growth Factor
Pathway in Malignant Pleural Mesothelioma. Cancer Res 2006;66:352-361.

137



OZGECMIS

Ad1 Soyadi : Mert TOHUMCUOGLU

Dogum Tarihi ve Yeri : 03.04.1988/ Seyhan

Medeni Durumu : Bekar

Adres : Huzurevleri Mah. 77189 sk. Siray Apt K:3 D:6
Cukurova/ADANA

Telefon :0(533) 71090 64

E-Mail : merttohumcuoglu@hotmail.com

Mezun Oldugu Tip Fakultesi : Cukurova Universitesi (2011)

Gorev Yeri : Duzigi Devlet Hastanesi

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi

Yabanci Dili - Ingilizce

138


mailto:merttohumcuoglu@hotmail.com

