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1.GIRiS

Malign plevral mezotelyoma (MPM), plevral mezotel hiicrelerinden
kaynaklanan plevranin en yaygin primer neoplazmadir ve genellikle mesleki veya
cevresel asbest maruziyetiyle iligkilidir (1). MPM, Avrupa'da yilda milyonda
yaklasik 20 vaka ile nadir bir malignite olarak kabul edilmesine ve asbest
kullanimi1 yasaklanmasina ragmen, maruziyet ile hastaligin baglangici arasinda 30
ila 50 yillik bir gecikme olmasi nedeniyle diinya capinda insidansi son yillarda
artmaktadir (2, 3). MPM agresif seyirli olup tan1 aninda ¢ogu hasta lokal-ileri
veya metastatik evrede bagvurmakta, medyan sagkalim siiresi ise 9-12 ay arasinda

degismektedir (4).

MPM i¢in standart bir tedavi yaklasimi bulunmamakla birlikte, hastalik
evresi, histolojik tip ve hastanin performans durumu dikkate alinarak
bireysellestirilmis tedavi stratejileri benimsenmektedir. Multimodalite tedavi
(cerrahi, kemoterapi ve/veya radyoterapi kombinasyonu), tibbi olarak ameliyat
edilebilir olarak degerlendirilen, smirli evreli ve epiteloid histolojiye sahip
secilmis hastalarda tercih edilirken, ileri evre veya non-epiteloid histolojiye sahip
hastalarda genellikle platin bazli kemoterapi ve palyatif tedavi uygulanmaktadir
(5, 6). Ancak, mevcut tedavi yaklagimlar1 sagkalim avantaji saglasa da yanit
oranlar1 hastalar arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir (7). Kotii prognozun
kabul gormiis belirleyicileri; ileri yas, erkek cinsiyet, epiteloid olmayan histoloji
ve kotli performans durumu olarak bilinmektedir (8). Bununla birlikte, tiimdre

0zgli biyolojik belirteglerin hastaligin klinik seyri iizerinde daha belirleyici



olabilecegi diisiiniilmekte ve daha giiclii prognostik gostergelere duyulan ihtiyag

artmaktadir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET), timor metabolizmasini non-invaziv
olarak degerlendiren fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olup, MPM’de benign-
malign ayrimi, evreleme ve tedaviye yanit degerlendirmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (9). Bunun yami sira, PET ile elde edilen metabolik
parametrelerin  prognostik deger tasidigt  gosterilmis olup, sagkalimin

ongoriilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi bildirilmektedir (10, 11).

Mevcut literatiirde PET parametrelerinin prognostik roliinii degerlendiren
caligmalarda, farkli ilgi hacmi (VOI) ve kesim degeri belirleme yontemlerinin
kullanildig1 gézlemlenmektedir. Ancak, bu yontemlerden herhangi birinin mutlak
dstiinliigii  kanitlanmamistir. Sonug¢ olarak, PET parametrelerinin prognostik
degerinin daha net anlasilabilmesi i¢in standardize edilmis yontemler ve modeller
gelistirilmesi gerekmektedir. Calismamizda makine 6grenmesi tabanl yaklagimlar
ile PET/BT nin prognostik giiclinii artirma ve bu parametrelerin klinik pratige
entegrasyonunu saglama hedeflenmektedir. Bu sekilde, hasta bazli risk
siniflandirmalarinin  daha giivenilir hale getirilmesi ve klinik karar destek

sistemlerinin iyilestirilmesi amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Plevra Anatomisi

Plevra, Yunanca "yan" kelimesinden tiiretilmis olup, akcigerleri ve gogiis
boslugunun i¢ ylizeyini kaplayan monostratifiye bir tabakadir. Bu tabaka,
mezotelyal hiicrelerden olusur ve kolajen, elastik lifler, kan damarlart ve
lenfatiklerden olusan submezotelyal interstisyel bosluk tabakasi tarafindan

desteklenir (12, 13).

Plevra, iki katmanli bir zar yapisi olusturmak iizere kendi iizerine geri
katlanan serdz bir zardir. Akciger ylizeyini ve intralober fissiirleri kaplayan plevra
tabakas1 viseral plevra olarak adlandirilir. Viseral plevranin karsisinda parietal
plevra bulunur. Bu tabaka i¢ toraksi, diyafragmatik kubbeyi ve mediastinal
yapilar1 kaplar. Akcigerin kokiinde viseral ve parietal birbiri ile devamlidir ve

hilumu olusturur. Parietal plevra, komsulugundaki bolgeye gore dort kisma ayrilir.
Kostal plevra: Gogiis duvari ile temas eden kisim
Diyafragmatik plevra: Diyaframin iist yiizeyini orten kisim.
Mediastinal plevra: Mediastinumu ¢evreleyen kisim.

Servikal plevra: Akcigerlerin apeksini orten plevra kismi. Bu bolge, gogiis

boslugunun {iist kisminda, klavikula seviyesinin biraz iizerinde yer alir.

Plevral bosluk, viseral mezotelyum ile parietal mezotelyum arasinda yer

alan bosluktur ve az miktarda plevral siv1 igerir (14-16).



2.1.1. Kan akim ve lenfatikler

Parietal plevranin kanlanmasi interkostal, internal torasik ve
muskulofrenik arterler araciligiyla saglanir ve vendz drenaji da interkostal venler
aracilifiyla gerceklesirken, viseral plevranin kanlanmasi ve vendz donisi

bronsiyal ve pulmoner damarlar araciligiyla gergeklesir (17).

Viseral plevranin lenfatikleri pulmoner lenfatikler araciligiyla hiler lenf
nodlarina drene olurken, anterior parietal/diyafragmatik lenfatikler internal meme
lenf nodlarina, posterior parietal/diyafragmatik lenfatikler ise interkostal,
paravertebral ve bazen de retroperitoneal lenf nodlarina drene olur. Parietal
lenfatiklerin karakteristik yapilarindan biri, dogrudan plevral bosluga acilan ve

subplevral lenfatik sisteme drene olan 12 pm capinda bir kanal olan “stoma”dir

(12).

2.1.2. innervasyon

Viseral plevra, otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir ve duyusal
innervasyondan yoksundur. Parietal plevranin innervasyonu ise somatiktir,
dolayisiyla olduk¢a duyarhidir ve plevranin agriyr hissedebilen tek kismudir.
Parietal plevranin kostal ve servikal kisimlari torasik spinal sinirler; mediastinal
plevra ve diyafragmatik plevranin merkezi kisimlar1 frenik sinir; diyafragmatik

plevranin periferik kisimlari ise torasik spinal sinirler tarafindan innerve edilir

(18).



2.2. Plevra Fizyolojisi

Plevra, metabolik olarak aktif olan ve hyaluronik asitten zengin
glikoproteinler, nitrik oksit ve doniistiiriici biiylime faktorii B dahil olmak iizere
birgok madde iireten mezotel hiicreleri ile kaplidir. Normal plevral siv1 {iretimi ve
emilimi, parietal ve viseral plevra ile plevral bosluk arasindaki hidrostatik ve
onkotik basing gradyanlarina baglidir ve daha yiiksek hidrostatik basinglara sahip
oldugu (siv1 tiretimi) ve lenfatik stomalar1 igerdigi (s1vi emilimi) i¢in esas olarak
parietal plevra aracilik eder. Insanlarda, her bir plevral boslukta viicut agirligmin
kilogrami bagina yaklasik 0,26 ml stvi bulundugu tahmin edilmektedir (19-22).
Insanlarda plevral boslugun ise fizyolojik islevi belirsizdir. Bir teori, plevranin
solunumla akciger seklinin degismesine izin veren elastik bir ser6z membran
gorevi gordligiinii savunurken, digerleri fonksiyonel rezidiiel kapasitede hafif
negatif plevral basincin pozitif transpulmoner basinci koruyarak atelektaziyi

onledigini 6ne siirmektedir (19).

2.3. Malign Plevral Mezotelyoma Epidemiyoloji

Malign plevral mezotelyoma (MPM), plevral mezotel hiicrelerinden
kaynaklanan plevranin en yaygin primer neoplazmidir ve genellikle mesleki veya
cevresel asbest maruziyetiyle iliskilidir (1). MPM, Avrupa'da yilda milyonda
yaklasik 20 vaka ile nadir bir malignite olarak kabul edilmesine ve asbest
kullanim1 yasaklanmasina ragmen, maruziyet ile hastalifin baslangici arasinda 30
ila 50 yillik bir gecikme olmasi nedeniyle diinya capinda insidansi son yillarda

artmaktadir (2, 3). MPM c¢ok kétii prognoza sahip oldukca agresif bir tiimordiir;



hastalarin ¢ogu tani aninda lokal-ileri veya metastatik hastalikla bagvurur (23) ve

medyan sagkalim stiresi ortalama 9-12 aydir (4).

2.4. Mezotelyoma Etyoloji ve Patogenezi
2.4.1. Asbest

Mezotelyoma ilk olarak 1931 yilinda tanimlanmis olup asbestle baglantisi
1960 yilinda yaymlanan bir Giiney Afrika epidemiyolojik c¢alismasinda
kurulmustur. Giiniimiizde erkeklerde goriilen mezotelyomanin %85'inin asbeste
mesleki maruziyetten kaynaklandigi kabul edilmektedir, ancak asbeste mesleki
maruziyeti olan kisilerin yalnizca %10'unda mezotelyoma gelismektedir (4, 24,

25).

Asbest maruziyeti ayn1 zamanda akciger kanseri ile de baglantilidir ve
asbest maruziyeti ile sigara i¢imi, maruz kalmamis kisilere kiyasla akciger kanseri
riskini 10 ila neredeyse 100 kat artirmaktadir. Buna karsin, sigara igimi

mezotelyoma riskinde artis ile iligkili gériinmemektedir (26).

Asbest, alt1 farkli mineral liften olusan bir grup maddeyi ifade eder ve iki
ana gruba ayrilir: (i) amfiboller, yani g¢ubuk seklinde liflere sahip amozit
(kahverengi asbest), krosidolit (mavi asbest), antofillit, aktinolit ve tremolit; (ii)
serpantin grubu, yani krizotilden (beyaz asbest) olusan lifler. Ozellikle krosidolit
en kanserojen asbest tiirii olarak kabul edilmektedir. Asbest benzeri bir mineral
olan erionit de MPM'ye neden olmaktadir (27). Beyaz asbest olarak da bilinen
krizotil, diinya ¢apinda iiretilen toplam asbest tiirlerinin %99'unu olusturmaktadir

(28). Asbest daha once ¢omlekgilikte kullanilirken 20. yiizyilda asbestin 1si,



yangin ve korozyona karsi izolasyon amaciyla kitlesel olarak kullanilmaya
baslanmistir. MPM, asbest maruziyeti esas olarak isyerinde meydana geldigi i¢in
bir meslek hastalig1 olarak siniflandirilir (7). Yiiksek riskli mesleklerden bazilari
fren ve balata lizerinde ¢alisan tamirciler, insaat ve tersane is¢ileri, tesisatgilar ve
elektrikcilerdir. Mesleki olmayan maruziyet, bir hanedeki asbest is¢isi aracilifiyla
maruziyet ve bir asbest fabrikasinin yakininda yasamak yoluyla meydana
gelebilir. ilk maruziyet ile mezotelyoma gelisimi arasindaki 30-40 yillik uzun
latans siiresi nedeniyle (29), her yil yeni mezotelyoma vakalar1 teshis edilmeye
devam etmektedir (30). Arastirmalar, mezotelyoma insidansinin kadinlarda
erkeklerden daha diisiik oldugunu gostermistir ve bu fark mesleki asbest

maruziyetindeki tarihsel farkliliklara baglanmistir (31).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD), 1973 yilinda asbestin bazi formlarin
yasaklamis ve 1989 yilinda Toksik Maddeler Kontrol Yasasi ile asbest igeren
iiriinlerin ¢ogunu yasaklamaya c¢alismis olsa da bu yasak, 1991 yilinda
kaldirilmigti.  Bugiin - ABD'de iilke ¢apinda tam bir asbest yasagi
bulunmamaktadir. Ancak, federal, eyalet ve yerel diizeyde asbest kullanimini
diizenleyen bir¢ok yasa bulunmaktadir. Avrupa'da asbesti ilk yasaklayan {ilke
1983 yilinda Izlanda, 1992 yilinda Almanya, 1993 yilinda Hollanda, 1996 yilinda
Fransa, 1999 yilinda Birlesik Krallik, 2002 yilinda ispanya ve 2005 yilinda
Avrupa Birligi olmustur. 1 Subat 2025 itibariyle diinya ¢apinda 72 iilke asbesti
tamamen yasaklamistir (32, 33). Buna ek olarak, asbesti yasaklayan iilkelerin
sakinleri, diinya niifusunun %16'sina karsilik gelmektedir ve bu nedenle su anda

MPM insidansi diinya ¢apinda artmaya devam etmektedir (34).



Solunan asbest lifleri alveoller, viseral plevra ve plevral bosluk boyunca
veya lenfatik damarlar yoluyla retrograd akis yoluyla parietal plevraya ulagir.
Asbest liflerinin mezotelyal hiicreler ve enflamatuar hiicrelerle etkilesiminin uzun
siireli doku hasari, onarim ve lokal enflamasyon dongiilerini baslattig1 ve sonunda
bilinmeyen = mekanizmalarla ~ MPM'nin  karsinogenezine  yol  actigi
diisiiniilmektedir. Kronik enflamasyon mezotelyomadan 6nce gelir ve cogunlukla
mezotelyomanin en sik goriildiigii bolge olan bazal parietal plevradaki stoma ve
lenfoid yamalarin ¢evresinde bulunur. MPM parietal plevradan viseral plevraya

ilerler ve viseral plevranin tutulumu daha ileri hastalig1 gosterir (35).

Asbest liflerinin hiicrelerde genetik/hiicresel hasara ve karsinogenezle

baglantili kronik enflamasyona neden oldugu model asagidaki gibidir (36). (Sekil
1)
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Sekil 1. Asbest kaynakli karsinogenezin olasi mekanizmalar1 (Carcinogenesis,

2013)

HMGBI, high-mobility group box 1 protein; ROS, reactive oxygen species; TGF-p, transforming

growth factor-f; VEGF, vascular endothelial growth factor.

il.

1il.

1v.

Mezotel hiicrelerine alinan asbest lifleri mitotik igleri bozarak

kromozomal anormalliklere neden olur.
Makrofajlar asbest liflerini fagosite eder.

Mezotel hiicreleri ve makrofajlar, enflamasyon ve tiimdr gelisimini
indiikleyen ¢esitli sitokinler ve biiylime faktorleri salgilar. Bunlar arasinda
tiimor nekroz faktorii-o (TNF- a), interlokin-1B, doniistiiriicii biliylime

faktorii-p ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii bulunmaktadir.

TNF- o'nin, mezotelyal hiicre sagkalimina yol acan ve asbest kaynakli

sitotoksisiteyi inhibe eden niikleer faktor-kB'yi aktive ettigi gdsterilmistir.



v.  High-mobility group box 1 proteininin de asbeste maruz kalan ve ardindan
nekrotik hiicre Oliimiine ugrayan mezotel hiicrelerinden salindigr ve

enflamatuar bir yanit1 artirdigi gosterilmistir

vi.  Bu durumda, mezotel hiicreleri, enflamatuar hiicreler, fibroblastlar ve
diger stromal hiicreler arasinda anormal sekilde aktive olan sinyal agi,
potansiyel olarak kanser hiicrelerine doniisen bir mezotel hiicreleri havuzu

olusturabilir.
2.4.2. Diger faktorler

Asbeste maruz kalan iscilerin ¢ogunda mezotelyoma gelismez ve
mezotelyoma vakalarinin ~%?20'sinin asbest maruziyetiyle iligkili oldugu kabul
edilmez (37). Buna ek olarak, mezotelyoma yetiskinlerde ¢ok uzun bir gecikme
doneminden sonra gelisir ve ¢ocuklarda nadir mezotelyoma vakalar1 vardir (38),
bu da ¢ocuklarda mezotelyomanin ya yetiskinlerdeki mezotelyomadan ¢ok farkli
davrandigin1 ya da asbest maruziyetiyle ayni sekilde iliskili olmadigin1 gosterir.
Bu bulgular, asbest disinda baska faktorlerin de s6z konusu oldugunu

diistindiirmektedir.

Simian viris 40 (SV40)

SV40 enfeksiyonu ve mezotelyoma arasindaki baglanti 1993 yilinda,
hamsterlarda plevral bosluga SV40 enjekte edildikten sonra, hayvanlarin tiimiinde
3-6 ay i¢inde mezotelyoma gelismesiyle ortaya kondu (39). Cift sarmalli bir DNA
poliomaviriisii olan SV40, rhesus maymunu i¢in endojendir ve 1950'ler ve
1960'1arda  kontamine ¢ocuk felci agilar1 yoluyla insanlara bulastig
diisiiniilmektedir (40, 41). Fransa ve ABD'de insan mezotelyoma orneklerinin

%60'ma kadarinda SV40 benzeri DNA dizileri bulunmustur (42, 43). Bununla
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birlikte, insan mezotelyoma vakalarinda bulundugu belgelenen SV40 DNA
dizilerinin, kontamine plazmidlerden kaynaklanan yanlis pozitifleri temsil ettigi
One siirtilmiistiir (44). Sonug¢ olarak SV40'in insanlarda tiimore neden olma

kapasitesi tartismalidir.

Radyasyon

Iyonlastiric radyasyon, kanserojen ve cesitli kanser tiirleri i¢in risk faktorii
olarak tanimlanmustir. Testis kanseri ve lenfoma icin radyasyondan sonrasi
mezotelyoma riskinin arttigin1 gésteren iki epidemiyolojik ¢aligma ile radyasyona

maruz kaldiktan sonra mezotelyoma gelisen vakalar bildirilmistir (45, 46).

Genetik ve erionit

Tiirkiye'de Karain ve Tuzkdy kodylerindeki yiiksek mezotelyoma insidansi,
bu kdylerdeki evlerin taglarinda yaygin olarak bulunan bir mineral lif olan erionite
maruz kalmaya baglanmaktadir (47, 48). Bu koylerde yapilan mineralojik ve
soyagacit analizleri, mezotelyomaya kars1 otozomal dominant genetik bir

yatkinligin da olabilecegini ortaya koymustur (49).

Mezotelyomada genetik mutasyonlar

Mezotelyomada spesifik bir gen mutasyonunun tanimlanmasi, hedefe
yonelik tedavinin gelistirilmesine yardimec1  olacaktir. Bununla  birlikte,
mezotelyoma ortaya ¢ikisi, davranisi ve agresifligi bakimindan oldukca heterojen
bir hastaliktir: tiim mezotelyomalarda ortak olan spesifik bir genetik mutasyon
tanimlanmamistir. Mezotelyomali 198 akraba olmayan hastanin DNA dizilimi,

%]12'sinde en az bir germline mutasyon bulundugunu ve tespit edilen
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mutasyonlarin  %25'inin  BAP1'de, %12,5'inin BRCA2'de ve %038,3"iniin

CDKN2A'da oldugunu ortaya koymustur (50).

MPM'de yaygin olarak mutasyona ugradigi belirlenen genler p53/DNA
onarim yolag1 (TP53, SMARCBI, BAP1) ve PI3K-AKT yolag1 (PDGFRA, KIT,
KDR, HRAS, PIK3CA, STKI11, NF2) genleridir; en yaygin mutasyon BAPI,
CDKN2A ve NF2'de goriilir (51-53). Bu genler i¢in mutasyonel dagilimin
hastalar arasinda farklilik géstermesi, MPM'de kisisellestirilmis ve hedefe yonelik

tedavilerin potansiyel 6nemini vurgulamaktadir.

2.5. Klinik Bulgular

MPM'li hastalarin ¢ogu nefes darligi, gbgiis agrist veya her ikisi ile
bagvurur (54, 55). Hastaligin erken evrelerinde nefes darligi genellikle plevral
efiizyondan kaynaklanir ve bagvuru sirasinda hastalarin %70'inde bulunur. Ancak
hastalik ilerledikge, plevral eflizyonlar ya tibbi miidahale ya da plevral boslugun
tiimor tarafindan doldurulmasi sonucunda azalma egilimindedir. Hastalik plevral
yiizeyin etrafina yayildikca, solunum hareketinin kisitlanmasi ve akcigerin timor

tarafindan sarilmasi sonucu nefes darlig1 ortaya cikar (56).

Goglis agris1 yaygindir, eflizyondan veya tiimorden kaynaklanabilir.
Genellikle kiint ve siddetlidir ve bazen “siirtme” hissi olarak tanimlanir. Ploritik
agr1 daha az yaygindir, ancak parietal plevral irritasyon varliginda ortaya ¢ikabilir
(57). Gogiis agrisi, hastalik ilerledikce, 6zellikle de gdgiis duvarinda invazyon
meydana gelirse kotiilesme egilimindedir. Kosta invazyonuna bagli kemik agrisi

veya interkostal sinir tutulumuna bagli néropatik agr1 da goriilebilir.
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MPM'in diger semptomlar1 arasinda yorgunluk, kilo kaybi, terleme ve
halsizlik yer alir. Bronkojenik tiimoérlerle karsilastirildiginda MPM'de Okstiriik,
hemoptizi ve lenfadenopati daha az goriliir. Bununla birlikte, lokal tiimor
invazyonu superior vena kava obstrilksiyonuna, laringeal sinir felcine veya

disfajiye neden olabilir (7).

2.6 Tan1

MPM tanisi, pozitif plevral sivi sitolojisine veya plevral biyopsi yoluyla
histolojik dogrulamaya baghidir (29). Mevcut kilavuzlar ilk plevral prosediir
olarak torakosentezi Onermektedir. Ancak, yeni prospektif ¢alismalar MPM i¢in
plevral sivi sitolojisinin tanisal etkinliginin %0-6 kadar diisiik olabilecegini
gostermistir (58, 59). Sonu¢ olarak, vakalarin biliyiik cogunlugu i¢in plevral
biyopsiler gereklidir (29, 60). Bunlar radyolojik kilavuzluk altinda perkiitan
olarak veya torakoskopide dogrudan goriis altinda alinabilir. Daha biiylik biyopsi
boyutu genellikle tanisal dogrulugu artirdigindan ve histolojik alt tiplendirmeye
izin verdiginden, birden fazla bdlgeden torakoskopik biyopsiler tercih edilen
yaklasim olmaya devam etmektedir (61). Buna ek olarak, daha derin biyopsiler
yag ve/veya iskelet kasi dahil edilerek tiimoér invazyonunun degerlendirilmesine

olanak saglar (62).

Yakin zamanlarda, hiicresel diizeyde es zamanli goriintiileme saglamak
icin konfokal lazer endomikroskopi (CLE) kullanilmistir. MPM siiphesi olan 20
hasta {izerinde yakin zamanda yapilan bir fizibilite ¢aligmasi, floresein destekli
CLE'nin biyopsi yonteminden bagimsiz olarak epiteloid ve sarkomatoid MPM'yi

plevral fibrozden ayirt etmek icin kullanilabilecegini gostermistir (63).
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2.6.1. Biyobelirtecler

Su anda MPM i¢in klinik kullanomda olan bir Dbiyobelirte¢
bulunmamaktadir. Aslinda, MPM nadir bir hastalik olmaya devam etmektedir ve
gercekten de hasta sayisimin azligi ve tek tip bir timdr popiilasyonunun
erisilebilirligi, biyobelirteg arayisini oldukca zor hale getirmektedir. Mezotelyoma
icin en uygun serum biyobelirteci, asbeste maruz kalan kisilerde mezotelyoma
gelisimini 6ngdrmeli, mezotelyomay: iyi huylu plevral hastalik veya metastatik
kanserden ayirmali, tiim patolojik alt tipler i¢in yararli olmali ve tedaviye yaniti
izlemek ve prognozu tahmin etmek ic¢in hastalifin yayginligi ile korelasyon
gostermelidir (64). Osteopontin, ¢dziiniir mezotelinle iligkili protein (SMRP) ve
megakaryosit giiclendirici faktér (MPF), su anda tani i¢in en umut verici
biyobelirtegler arasinda yer almakla birlikte, her birinin bazi smirlamalar
bulunmaktadir (65). Osteopontin, asbeste maruz kalma siiresinin bir belirtecidir,
ancak mezotelyoma icin Ozgiillikten yoksundur. SMRP ve MPF de, epitelyal
olmayan alt tipleri tespit etmek i¢in duyarliliktan yoksundur. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, 66 mezotelyoma hastasinda, 20 saglikli kontrol grubunda
ve asbestle iligkili akciger hastaligi, iyi huylu plevral efiizyonu veya diger
kanserleri olan 81 kiside serum SMRP, MPF ve osteopontin seviyeleri
Ol¢iilmiistiir. %95'lik bir 6zgiillikkte, mezotelyomay1 saptama duyarliligt MPF i¢in
%34, osteopontin i¢in %47 ve SMRP icin %73 olmustur; ii¢ biyobelirtecin

birlestirilmesi duyarlilig1 artirmamistir (66).
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2.7. Patoloji

MPM, ii¢ histolojik alt tipe ayrilir: epiteloid, sarkomatoid ve bifazik.
Epiteloid alt tipin prognozu, non-epiteloid tiplere gore daha iyidir, sarkomatoid
tipin prognozu ise en kotii olandir (67). Epiteloid tip, oval veya poligonal sekilli
timor hiicrelerinin ¢ogalmasiyla karakterizedir, niikleer fisyondan yoksundur ve
kiibik hiicrelerden olusan damar yapilart ve mikrovaskiiler ekseni olan papiller
yapilarla gevrilidir. Sarkomatoid tip, ¢ogunlukla oval niikleer formasyonu olan
igsi hiicrelerin ¢ogalmasi, az miktarda ¢ift boyanmis sitoplazma ve belirgin
cekirdek ile karakterizedir. Bazi vakalar, fibrosarkom gibi morfoloji gosterir.
Bifazik tip, yukarida belirtilen her iki 6zelligi birlestirir. Ayrica, tiimoriin biiytime
modeli ve morfolojisine gore lokalize ve difiiz tip olarak ikiye ayrilabilir. Lokalize
tipin, mezotelyumdan degil, lif farklilasma egiliminde olan mezankimal
hiicrelerden koken aldigi kanitlanmistir. Ayrica, lokalize tipin sigara igmekle veya

asbest maruziyetiyle bir iliskisi olmadig1 genel olarak kabul edilmektedir (68, 69).

Kao ve ark. (70), yalnizca plevra biyopsisi ile kesin bir tan1 koymanin zor
oldugunu belirtmislerdir. Immiinhistokimya ile MPM tamisinin  dogrulugu
artirilabilir. Sitokeratin (CK), mezotelyomanin tanisinda énemli bir belirtectir ve
Klebe ve ark., sarkomatoid mezotelyomanin %92’sinin CK acisindan pozitif
oldugunu gdstermistir (71). MPM'nin immiinhistokimyasal belirtegleri arasinda
kalretinin (CR), D2-40, CK5/6, WT-1, VIM, CD105 gibi markerlar yer alir.
CR'nin epiteloid mezotelyomanin tanisindaki duyarliligi %94-100 arasinda olup,
bu da onu MPM taramasinda 6nemli bir belirte¢ yapar. D2-40"m pozitif ifadesi,

sarkomatoid mezotelyomada tan1 koymada yardimc1 olabilir; ancak bu belirteg,
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lenfatik epitel hiicreleri ve reaktif mezotelyal hiicrelerde de goriilebilir, bu da
yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Bu nedenle, tan1 asamasinda tiim verilerin
kapsaml1 bir sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir (72). MPM'"in yliksek 6zgiilliik
indekslerinden biri olan CK5/6, hiicre zarinda bulunur ve ¢ogunlukla epiteloid
mezotelyomada ifade edilir. Vimentin (VIM), esas olarak stromal hiicrelerde ve
timdr kaynakli hiicrelerde ifade edilir; ayrica MPM’de, 6zellikle sarkomatoid ve
bifazik mezotelyomalarda da bulunabilir. Bu 06zellik, akcigerin metastatik
adenokarsinomu ile ayirici tani i¢in faydalidir. Tiimdr anjiyogenezinin ideal bir
degerlendirmesi olan mikrovaskiiler yogunluk (MVD), CD105 marker’1 ile
Olciiliir ve MPM hastalarinda dramatik bir artis gosterir. CD105, erken asamada
tan1 i¢in yardimei bir indeks olarak kullanilabilir (73). Ayrica, klinik goriintiileme
ve diger immiinhistokimyasal markerler, CK negatif olsa bile, CR, D2-40, CK5/6,
WT-1, VIM ve CDI105'in pozitif olmast durumunda dislayict tani koyarken

onemli bir deger tasur.

2.7.1. Ayiricl tanmi

Malign mezotelyoma ile plevraya metastatik karsinom arasindaki ayirici
tani, mezotelyomanin histolojik paternine goére degisir ve bu da
immiinohistokimya panelinin se¢imine rehberlik eder. Akciger adenokarsinomunu
ayirt etmek i¢in tiroid transkripsiyon faktorii-1 (TTF-1) ve napsin A en yararh
olanlardir; skuamdz hiicreli karsinom p40 pozitif iken WT-1 malign
mezotelyomada pozitif boyanir (not: skuamdéz hiicreli karsinom kalretinin ve
CKS5/6 igin pozitiftir). Renal hiicreli karsinom i¢in PAX8 veya PAX2 niikleer
pozitifligi ve over karsinomu i¢in PAXS8 niikleer pozitifligi, bunlar1 malign
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mezotelyomadan ayiran belirteglerdir. CDX2 ise gastrointestinal karsinom i¢in iyi
bir niikleer belirtegtir. Ostrojen ve progesteron reseptdrleri, meme karsinomunda
pozitif belirtegler olarak faydalidir. Ayrica, 9p delesyonlar1 gibi genetik
degisiklikler, kiigiik hiicreli olmayan karsinomlar ve akciger sarkomlar1 dahil
olmak {izere mezotelyoma dis1 diger tiimor tiirlerinde sikga goriilen olaylardir; bu
nedenle, 9p delesyonlar1 tek basina bu neoplazmlar1t mezotelyomadan ayirmak

icin kullanilamaz (74).

2.8. Evreleme

MPM, portakal kabugu benzeri bir goriinlime sahip, birden fazla
goriintliileme diizleminde biiyliyen ve birden fazla doku sinirin1 gegen karmasik bir
morfolojiye sahiptir. Su anda en yaygin kullanilan klinik evreleme sistemi IASLC

ve IMIG, tiimor, nod ve metastaz (TNM) sistemidir (29, 61).

MPM i¢in bir dizi evreleme sistemi kullanilmistir (75). IASLC, TNM
evreleme sisteminin 2018'de yayinlanan sekizinci baskisi, patolojik olarak
dogrulanmis MPM'li yaklagik 2000 hastanin verilerini igeren uluslararasi bir
kohort ¢aligmasi1 kullanilarak gelistirilmistir (76). TNM siniflandirmasini kullanan
hastalik evresinin bu popiilasyonda sagkalimin dnemli bir belirleyicisi oldugu

gosterilmistir ve bu artik MPM evrelemesi i¢in tercih edilen sistemdir

MPM evrelemesi i¢in bir dizi goriintiileme yontemi degerlendirilmistir.
Ancak bu yontemlerin hepsi, lenf nodu tutulumunu degerlendirmek adina

mediastinoskopi ile yapilan operatif evrelemeye kiyasla daha az hassastir (29).
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Goriintilemenin 6nemi, rezeke edilemeyen hastaligi tanimlamak ve
boylece gereksiz cerrahi prosediirlerden kaginmaktir. Bu, T3 (rezeke edilebilir) ve
T4 (rezeke edilemez) hastalik arasindaki ayrimi, N3 diigim tutulumunu

tanimlamay1 ve uzak metastazi tanimlamayi igerir.

2.8.1 Bilgisayarh tomografi (BT)

BT, MPM'nin tanisi, evrelemesi ve terapotik yanitin izlenmesinde birincil
goriintlileme yontemi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Tipik bulgular
arasinda nodiiler plevral kalinlagma, tek tarafli plevral eflizyon ve komsu yapilara
timor invazyonu yer almaktadir (Sekil 2). Ancak MPM’nin karmasik biiyiime
paterni nedeni ile timdriin diyafram, perikard ve gogiis duvari gibi lokal yapilara
yayitliminin kalitatif degerlendirmesini BT ile dogru ve tekrarlanabilir sekilde

yapmak zor olabilir (77).

Biiyiik retrospektif calismalar, radikal rezeksiyon uygulanan MPM
hastalarmin yaklasik %350'sinde intratorasik nodal metastazlarin bulundugunu
gostermektedir (78). BT, slipheli nodal hastaligin gostergesi olarak 1 cm'den
biiyiik kisa eksen boyutunu kullanmaktadir (79). Ancak, 1 cm'den kii¢iik nodlarda
metastazlar goriilebilecegi gibi, 1 cm'den biiyiikk lenf nodlar1 da hiperplastik
olabilir. Ayrica, hiler veya mediastinal lenf nodlarini, mediastinal plevrayr tutan
bir timorden ayirt etmek oldukca zordur. Bu nedenle, BT'nin nodal hastalig: tespit
etmedeki oOzgiilligii smirhidir.  Schouwink ve ark., MPM’li 43 hastaya
mediastinoskopi uygulamis ve evreleme dogrulugunu BT ile karsilagtirmistir. Bu

calismada, mediastinoskopi icin duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk sirasiyla %80,
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%100 ve %93 olarak bulunurken, BT i¢in bu degerler sirastyla %60, %71 ve %67

olarak belirlenmistir (80).

Sekil 2. MPM tanisi1 sonrasi evreleme PET/BT calismast aksiyal BT goriintiisii.
Sol hemitoraksta yaygin plevral kalinlagsma ve kosta invazyonu (kirmizi ok) izlenmektedir

(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip ABD)

2.8.2. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

MRG baz1 zor vakalarda BT'ye ek bilgi saglar (81). MRG, go6giis duvari
invazyonunun, perikardiyal invazyonun ve tliimdriin transdiyafragmatik
uzantisinin varligini belirlemede umut verici sonuglar géstermistir ve bu da rezeke

edilebilirligin daha iyi tahmin edilmesini saglamistir (Sekil 3) (82). Bunun nedeni,
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MRI'nin miikkemmel yumusak doku kontrast c¢oziiniirliigii ve ¢ok diizlemli

gorintiilerin kullanilabilirligidir.

Sekil 3. MPM tanis1 sonrasi evreleme PET/MR ¢aligmasi aksiyal MR goriintiileri.

(a) Aksiyal T2 agirlikli MR goriintiisiinde mediastinal (kirmizi ok), kostal (beyaz ok) plevral
yiizeylerde nodiiler plevral kalinlagsmalar ve sol parasternal lenf nodu (kesikli ok) izlenmektedir.

Bu alanlarda (b) DWI ve (c) ADC haritalamasinda difiizyon kisitlama bulgusu izlenmektedir.
(Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip ABD)

ADC: Goriiniir difiizyon katsayisi; DWI: Difiizyon agirlikli goriintiileme
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2.8.3. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve PET/BT

[k galismalarda, "®)F FDG PET'in metastatik hastalig1 saptamada duyarl:
oldugu bulunmustur (11, 83) ve gilinlimiizde nodal tutulumun ve okiilt metastaz
varliginin dogrulugunu artirmak i¢in BT'ye ek olarak uygulanmaktadir (84). '*F
FDG PET'in, torakoskopik veya acik cerrahi biyopsiyi takiben PET uygulanan
MPM siiphesi olan 28 hastada yapilan bir ¢alismada malign ve benign plevral
lezyonlart ayirt etmede BT'den {istiin oldugu gosterilmistir (83). Timor
evrelemesinin degerlendirilmesinde PET tek basina kullanildiginda, nodal
hastaligin tanimlanmasinda ve mediastinal ve diyafragmatik yiizeyler boyunca
tiimdr invazyonunun tespit edilmesinde zorluklar ortaya ¢ikabilir. Diisiik diizeyde
BF FDG tutulumu olan N1 hastali1 yanls negatif sonuclara neden olabilir. N1
diiglimlerindeki tutulumu, komsu plevral tiimordeki tutulumdan ayirt etmek zor
olabilir. Mikrometastatik hastaliktan etkilenen N2 diiglimleri de yanlhs negatif
bulgular verebilir. Ayrica, graniilomatdz lenfadenitte yanlis pozitif sonuglar ortaya
cikabilir (83, 84). Onceki cerrahi veya talk plorodez gibi enflamatuar, metabolik
olarak aktif dokular tarafindan spesifik olmayan alim '|F FDG alimim
karigtirabilir. Bu nedenle, ¢ogu calisma cerrahi sonrasi/plorodez sonrasi PET
gorlintiillemeyi giivenilmez bir teknik olarak dislamis ve terapdtik miidahaleden
kaynaklanan enflamasyonun azalmasi i¢in Onemli bir siire beklemeyi tercih

etmistir (84).

21



2.8.4. Malign plevral mezotelyoma i¢in sekizinci TNM simiflandirmasi

Tumor evresi (T)

TNM siniflandirmasinin T bileseni primer tiimdr bolgesini tanimlar ve
alisilmadik biiylime paterni nedeniyle MPM'de uygulanmasi olduk¢a zordur.
Diger malignitelerden farkli olarak, konsantrik olarak biiyiiyen primer timor
yoktur, bunun yerine konfluent hale gelebilen ve genellikle plevral eflizyonlarin
eslik ettigi plevral ylizeyler boyunca yayilabilen ¢oklu nodiiller vardir (35). T1,
T2, T3 ve T4 olarak belirlenen T tanimlayicilari, primer tiimoriin lokal boyutunun

anatomik olarak tanimlanmasini yapar (Sekil 4, Tablo 1).
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Sekil 4. MPM T evreleri

T1, ipsilateral plevra ile sinirli tiimor; T2, ipsilateral plevra tiimori ve diyafragma veya akciger
parankimi invazyonu; T3, lokal ileri rezektabl tiimor; T4, lokal ileri rezektabl olmayan tiimor. (J

Med Imag Rad Onc, 2009)
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Tablo 1. AJCC/UICC, MPM evreleme kilavuzu 8.baskisi icin T tanimlayicilar (J
Thorac Oncol, 2016)

T
kategorisi
Tx

TO

T1

T2

T3

T4

Tanim

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tiimor kanit1 yok

Viseral plevra tutulumu olan veya olmayan ipsilateral parietal plevray1 (mediastinal
ve diyafragmatik plevra dahil) tutan timor

Ipsilateral plevral yiizeylerin her birini (parietal, mediastinal, diyafragmatik ve
viseral plevra) tutan ve asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip tiimor:

o Konfluent viseral plevral tiimdr (fissiirler dahil)

e Diyafragma kasinin tutulumu

e  Akciger parankiminin invazyonu
Asagidaki ozelliklerden en az birine sahip ipsilateral plevral yiizeylerin (parietal,
mediastinal, diyafragmatik ve viseral plevra) tiimiinii tutan timor:

e Endotorasik fasyanin invazyonu

e  Mediastinal yag i¢ine uzanim

e Gogiis duvarinin yumusak dokularini invaze eden soliter, tamamen rezeke

edilebilir odak

e Perikardin transmural olmayan tutulumu
Asagidaki ozelliklerden en az birine sahip ipsilateral plevral yiizeylerin tiimiinii
tutan timor:
Gogiis duvarinin yumusak dokularinin yaygin veya multifokal invazyonu
Herhangi bir kosta tutulumu
Peritonun diyafram yoluyla infiltrasyonu
Herhangi bir mediastinal organin invazyonu
Kontralateral plevraya dogrudan uzanim
Vertebra veya brakiyal pleksus invazyonu
Perikardin transmural invazyonu (perikardiyal efiizyon olsun ya da
olmasin) veya miyokard invazyonu

Lenf nodu evresi (N)

TNM smiflandirmasinin N bileseni MPM'de sagkalim i¢in 6nemli bir

prognostik faktordiir (Tablo 2). MPM'de nodal metastazi olan hastalarin, nodal

metastazi olmayan hastalara gore anlamli derecede daha diisiik sagkalim

oranlarina sahip oldugu bilinmektedir (23, 85).
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Tablo 2. AJCC/UICC, MPM evreleme kilavuzu 8.baskis1 i¢in N tanimlayicilari (J
Thorac Oncol, 2016)

N kategorisi
Nx
NO
N1

N2

Tanimi

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Ipsilateral metastazlar

Bronkopulmoner, hiler veya mediastinal lenf nodlari (internal
mammarian, peridiyafragmatik, perikardiyal yag yastig1 veya interkostal
lenf nodlar1 dahil)

Kontralateral metastazlar

Bronkopulmoner, hiler veya mediastinal lenf nodlar1 veya ipsilateral veya
kontralateral supraklavikiiler lenf nodlari

Uzak metastaz (M)

Tablo 3. AJCC/UICC, MPM evreleme kilavuzu 8.baskisi i¢in M tanimlayicilart (J
Thorac Oncol, 2016)

M kategorisi

Mx
MO
M1

Tanim

Uzak metastaz varlig1 degerlendirilemiyor
Uzak metastaz kanit1 yok
Uzak metastaz kaniti

Tablo 4. AJCC/UICC, MPM evreleme kilavuzu 8.baskisi icin klinik TNM
evreleme sistemi (J Thorac Oncol, 2016)

Evre
I IA

1B
II
111 IITA

111B
v

2.9. Tedavi

T N M

Tl NO MO
T2,3 NO MO
T1,2 N1 MO
T3 N1 MO
TI1-3 N2 MO
T4 NO-2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Ml

MPM tedavisi konusunda heniiz net bir fikir birligi bulunmamaktadir.

Timor, genellikle tan1 aninda ¢ok yaygin veya multifokal bir yapiya sahip olup,

cerrahi miidahalelerle elde edilen lokal kontrol ve sagkalim sonuglart siirlidir.

Sugarbaker ve arkadaglar1 (86), multimodal bir yaklasim olan ekstraplevral
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pnomonektomi, kemoterapi ve radyasyon tedavisinin, epitelyal histoloji, negatif
lenf nodlar1 ve negatif rezeksiyon sinirlarina sahip hastalarda sagkalim siiresini
uzattigini gostermistir. Ayrica son ¢alismalar kombine RT ve immiinoterapi ile

umut verici sonuglar ortaya koymustur (87, 88).

2.9.1. Cerrahi tedavi secenekleri

Cerrahi tartismalidir ve erken evre hastaligi olan az sayida hastayla
smirhidir.  Amerika ve Avrupa’da klinik ¢alismalar disinda sarkomatoid
mezotelyoma i¢in radikal cerrahi onerilmemektedir (61, 89). 2011 TASLC ve
IMIG uzlas1 bildirisi, cerrahi prosediirleri dort ayr1 grupta tanimlamistir (Tablo 5).
Bunlar arasinda maksimal makroskopik rezeksiyon elde etmeyi amaglayan ve
nominal olarak kiiratif olan ekstraplevral pnomonektomi (EPP) ve genisletilmis
plorektomi dekortikasyonu (EPD) ve tamamen palyatif amacla uygulanan

plorektomi ve dekortikasyon (P/D) gibi islemler yer almaktadir (90).

Tablo 5. Malign plevral mezotelyomaya yonelik dort cerrahi segenek (J Thorac
Oncol., 2011)

Ekstraplevral pnomonektomi Parietal ve viseral plevranin ipsilateral akcigerle
birlikte en bloc rezeksiyonu +/- perikard ve diyafram

Genisletilmis plorektomi dekortikasyon Diyafram ve/veya perikardin rezeksiyonu ile tiim gross
tiimorii ¢ikarmak igin parietal ve viseral plérektomi

Plorektomi dekortikasyon Diyafram veya perikardiyal rezeksiyon olmaksizin tiim
gross tiimorii ¢ikarmak igin parietal ve viseral
plorektomi

Parsiyel plorektomi Tanisal veya palyatif amaglarla parietal ve/veya viseral

plevranin kismen ¢ikarilmasi, ancak geride biiytik
tiimor birakilmasi
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EPP, ipsilateral akciger, perikard ve gerekirse hemidiyafragma ile parietal
ve viseral plevranin en bloc rezeksiyonunu igerir. EPD akciger koruyucudur,
ancak parietal ve viseral plevra ve diyafram ve/veya perikardin rezeksiyonu ile
tiim gros tiimorii ¢ikarmaya c¢alisir (90).Bircok kilavuz erken evre mezotelyomali
hastalar icin maksimal makroskopik rezeksiyonu onerse de bunu destekleyen
kanitlar yetersizdir. Bu prosediirler iyi bir lokal-bolgesel kontrol saglayabilse de
yiiksek oranda perioperatif morbidite ve mortalite ile iligkili bulunmustur (91).
Yapilan meta-analizler, kisa donem perioperatif mortalitenin EPP'de EPD'ye
kiyasla daha yiiksek oldugunu ve uzun dénem sagkalimin da EPD grubunda daha
1yi oldugunu 6ne siirmiistiir (92, 93). Sonug olarak, EPP biiyiik 6l¢iide terk edilmis

ve uygulama daha az agresif olan EPD'ye dogru kaymustir (94).

P/D, EPP ve EPD’nin aksine, makroskopik tam rezeksiyon girisiminde
bulunmaz ve debulking prosediirleridir. Sagkalimi iyilestirdigi gosterilmemistir,

ancak yasam kalitesini iyilestirebilirler (95).

2.9.2. Birinci basamak tedavi

Birinci basamak tedavi icin standart tedavi sisplatin ve pemetreksedden
olusan bir kombinasyon kemoterapisidir. 456 hastay1 kapsayan bir ¢alismada bu
rejimi  almig 226 hasta tek Dbasina sisplatin  ile karsilastirilmas.
Pemetrexed/Sisplatin kolunda sirastyla %17'ye karsilik %41'lik bir yanit oran1 ve

9,3’e kars1 12,1’e aylik bir medyan sagkalim gosterilmistir (86).

2008'de yapilan randomize olmayan agik etiketli bir ¢alismada,

pemetreksed ile kombine karboplatin ve sisplatin etkinligi karsilagtirmali olarak
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degerlendirilmistir. Karboplatin sisplatine kiyasla benzer bir yanit orani ve
medyan sagkalim gostermistir (96). Karboplatin genellikle daha iyi tolere edilir ve
artik sisplatin i¢in uygun olmayan hastalarda bir segenek olarak kabul

edilmektedir.

2.9.3. ikinci basamak tedavi

Ikinci basamak tedavinin degerlendirilmesi biiyiik olgiide faz I
calismalarla sinirlidir ve en uygun ikinci basamak ajan bilinmemektedir.
Buikhuisen ve ark. (97) tarafindan yapilan sistematik bir inceleme, tek ajan
vinorelbine veya pemetrexed'in birinci basamak tedavide niiks edenler i¢in makul

secenekler oldugunu 6ne siirmiistiir.

2.9.4. Hedefe yonelik tedaviler

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitoérii olan bevasizumabin ilk
basamak tedavi olarak sisplatin ve pemetreksed'e eklenmesi Zalcman ve ark. (98)
tarafindan randomize, kontrollii, acik etiketli bir faz 3 calismasinda
degerlendirilmistir. Rezeke edilemeyen hastaligi olan 448 kisi, bevasizumab ile
birlikte veya bevasizumab olmadan sisplatin ve pemetreksed almak {izere
randomize edilmistir. Bevacizumab ilavesi medyan sagkalimi 16.1 aydan 18.8 aya

uzatmistir (p=0.167).

Mezotelyomada kullanilmak iizere bir dizi bagka hedefe yonelik ajan da
degerlendirilmektedir, ancak simdiye kadarki veriler biiylik 6l¢giide kiigiik serilerle
siirli kalmistir. CheckMate743 c¢alismasi (99) kombinasyon immiinoterapisinin

(nivolumab art1 ipilimumab) standart kemoterapiye gore bir faydasi olup
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olmadigini test etmektedir. Ara analizde nivolumab art1 ipilimumab kemoterapiye
kiyasla genel sagkalimi 6nemli 6lglide uzattig1 (medyan genel sagkalim 14,1 aya

kars1 18,1 ay) saptanmuistir.

2.9.5. Radyoterapi

Radyoterapi hem infiltrasyon ile iligkili agriy1 hafifletmek i¢in palyatif
amagli hem de ipsilateral hemitoraksta hastalik niiksiinii smirlamak igin
sitorediiktif cerrahi sonrast multimodalite rejimlerinin bir parcasi olarak
kullanilmistir (100). Bununla birlikte, bu yaklasimin etkinligini veya sagkalim

tizerindeki etkisini destekleyen sinirli veri bulunmaktadir (29).

Baz1i merkezler, EPP veya EPD'yi takiben adjuvan yogunluk ayarl
radyoterapi ile son derece cesaret verici genel sagkalim bildirmistir (101).
Bununla birlikte, bu vaka serisi bulgular1 daha biiyiik ¢ok merkezli calismalarda

calisiilmamistir

2.9.6 liskili plevral efiizyonlarin kontrolii

Mezotelyomali hastalarin ¢ogunda hastalik seyri sirasinda plevral efiizyon
gelisir (102). Geleneksel yonetim, hastaneye kabul ve standart bir gégis tiipi
yoluyla intraplevral steril talk uygulamasin igermektedir (103). Bununla birlikte,
talk plérodez, vakalarin yaklasik %30'unda 30 giin i¢inde tekrarlayan eflizyonlar
engellemede basarili olamamistir (104). Ayrica, mezotelyoma dis1 hastalarla
karsilastirildiginda, mezotelyoma (MPM) hastalarinda talk plorodez basarisi daha

diisiiktiir (%73'e kars1 %85) (105).
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Randomize kontrollii ¢calismalar, kalic1 plevral kateterlerin talk plérodeze
kiyasla dispnenin esdeger kontroliinli sagladigin1 ve yatis sliresinin kisalmasiyla
iliskili oldugunu gostermistir (106, 107). Kullanimlar1 diinya ¢apinda artmaktadir
ve talk plorodez ile geleneksel tedaviye kiyasla, kalici plevral katater

yerlestirilmesi daha az hastanede kalis siiresi ile iligkilidir (108).

2.10. Pozitron emisyon tomografi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), pozitron yayict bir
radyofarmasétigin viicuda verilmesiyle biyolojik ve biyokimyasal siireclerin in
vivo gorintillenmesine dayanan, ayn1 zamanda kantitatif ve semikantitatif
degerlendirme imkan1 sunan non-invaziv bir niikleer goriintiilleme yontemidir.

Pozitron yayict radyoizotoplarin kullanimi 1950’lere dayanmaktadir.
PET teknolojisi, 1973 yilinda Phelps ve Hoffman tarafindan gelistirilmis ve
1980’lerden itibaren klinik alanda giderek daha fazla yer edinmistir (109). PET
gorlintiileme i¢in en 6nemli gelisme, 1998 yilinda David Townsend ve Ronald
Nutt tarafindan entegre PET/BT sistemlerinin gelistirilmesi olmustur. Ug yillik
degerlendirme programindan elde edilen sonuglar sonunda ise 2001 yilinda ilk
ticari PET-BT tarayicis1 klinige kurulmustur (110).Giliniimiizde en yaygin
kullanilan PET radyofarmasotigi, ‘®F ile isaretlenmis glikoz analogu olan 8F
FDG (2-deoksi-2(*®F)-fluoro-D-glukoz) dur. PET/BTmin baslica kullanim
alanlari; onkolojik hastaliklarda evreleme ve yeniden evreleme, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve primeri bilinmeyen malignitelerde primer odagn

belirlenmesidir.
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2.10.1. PET Goriintiilemesinin Prensipleri

PET 511 keV enerjili anhilasyon fotonlarinin tespit edilmesi prensibine
dayanan bir niikleer tip goriintileme yontemidir. Temel prensibi, es zamanli
olarak ayni noktada olusan ve zit yonlere hareket eden iki fotonun dedekte
edilmesidir. Pozitron, pozitif yiikli bir pargacitk olup, bir elektronla
karsilastiginda, kiitlenin enerjiye doniisiimii gerg¢eklesir. Elektron ve pozitron yok
olurken, her biri 511 keV enerjiye sahip iki anhilasyon fotonu agiga ¢ikar ve
birbirine 180° aciyla zit yonlere yayilir. Bu olaya "anhilasyon", ortaya ¢ikan
fotonlara da "anhilasyon fotonlar1" denir (111). Anhilasyon fotonlarinin birbirine
180° z1t dogrultuda yayildigi hat LOR (Line of Response — es cevap egrisi) olarak
adlandirilir (Sekil 5) (112). PET kameralarinda dedektorler, bu ayn1 anda zit
yonlerde yayilan iki anhilasyon fotonunu es zamanli olarak algilar. Bu yonteme
"anhilasyon koinsidans dedeksiyon sistemi" denir. Koinsidans devresi, belirlenen
zaman aralifinda (6rnegin 8-12 nanosanite) tespit edilen fotonlar1 gergek sinyal
olarak kabul eder, boylece goriintiileme dogrulugu artirilir. Bu siirenin 6ncesinde

veya sonrasinda gelen fotonlar ise random sinyal olarak degerlendirilir (113).
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Sekil 5. Pozitron emisyon tomografisi (PET) halka dedektorii.

Emisyondan sonra pozitronlar annihilasyon olayindan 6nce dokuda kisa bir mesafe kat eder. 511-
keV protonlar 180 derece agiyla birbirinden ayrilir. (Elsevier Health Sciences,2018)

PET Taravicilar

Modern PET tarayicilari, ortada 70 cm c¢apinda bir tiinel ile tiinelin
cevresine yerlestirilmis dedektorler ve elektronik tinitelerden olusur. Hasta, yatak
izerine yerlestirilerek tiinelin ortasina alinir ve goriintiileme islemi bas ya da ayak
ucundan baglatilabilir. Dedektor halkalarinin genisligi, "yatak pozisyonu" olarak
adlandirilir ve genellikle 15-20 cm’lik bir alan1 tarayabilir. Onkolojik
arastirmalarda, genellikle kafa tabanindan uyluk ortasina kadar olan bolge
taranmak istenmektedir. Bu islem, hastanin boyuna bagl olarak 5-7 yatak

pozisyonunda gerceklestirilebilir (114).

PET dedektorleri

PET dedektor {initesi, gama fotonlarini algilayip goriiniir 1518a doniistiiren

kristaller, bu 15181 elektriksel sinyallere doniistiiren foton ¢ogaltici tiipler (PMT),
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ve bu sinyalleri analiz eden bilgisayar sistemlerinden olusur. Standart bir dedektor
linitesi, 6x6 veya 8x8 matris seklinde diizenlenmis 36 veya 64 kiicilik kristal ile
bunlara baglanmis dort PMT den olusur. Mevcut PET sistemleri yiiz ile dort yiiz
dedektor iinitesine sahiptir(115). PET sistemlerinde yaygin olarak kullanilan
kristal tiirleri arasinda sodyum iyodiir (Nal), bizmut germanat oksit (BGO),
litesyum ortosilikat (LSO), liitesyum yitrium oksiortosilikat (LYSO) ve
gadolinyum ortosilikat (GSO) bulunur. Bu kristallerin her biri fotonlar1 farkli
verimlilikte isler, yani 15181 doniistiirme hizlar1 ve etkinlikleri farklidir, bu da elde
edilen goriintiilerin ¢oziiniirliigli ve dogrulugunu etkiler. Her kristal tiiri, belirli
avantajlar ve sinirlamalar sunar; Ornegin, Nal kristalleri enerji ¢oziniirligi
acisindan 1iyidir, ancak yliksek enerjili fotonlart durdurma kapasitesi siuirhidir,
oysa BGO, LSO ve GSO kristalleri daha yliksek atom numarasina sahip olup daha

1yi foton durdurma kapasitesine sahiptirler (116).

Transmisyon ve Ateniiasyon

Atentiasyon, fotonun bir maddeden gecerken yogunlugunun azalmasidir.
Bu, fotonlarin madde ile etkilesime girerek absorbe edilmesi veya sacilmasi
sonucu meydana gelir. PET taramalarinda, yiiksek enerjili gama fotonlari,
radyoaktif izotoplardan yayilir ve viicutta dokunun yogunluguna ve yapisina bagl
olarak degisen diizeylerde absorbe edilir. Gama fotonlari, viicutta soguruldukca ya
da farkli yonlere sacildik¢a, dedektorlere ulasan foton sayisi azalir, bu da goriintii
kalitesinin bozulmasina yol agar. Bu tiir etkileri azaltmak ig¢in ateniiasyon
diizeltme yontemleri kullamlir. iki ana diizeltme yontemi bulunmaktadir:

Hesaplanmig ateniiasyon diizeltmesi, viicut konturlar1 ve anatomik bilgiler
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kullanilarak fotonlarm ne diizeyde sogurulacag: teorik olarak varsayilir. Olgiilmiis
atenliasyon diizeltmesi ise, gercek transmisyon verileri kullanarak daha dogru bir

diizeltme saglar (117).

2.10.2. Florodeoksiglukoz (**F FDG)

BF jsaretli glikoz analogu olan '*F FDG (2- deoksi-2('*F)-fluoro-D-
glukoz), giiniimiizde en yaygm kullanilan PET ajamdir. 'F FDG'nin kdkenleri,
Sokoloff ve ark. hayvanlar iizerinde bolgesel serebral glukoz metabolizmasini
Olemek icin gelistirdigi Karbon-14 deoksiglukoz otoradyografi yontemine
dayanmaktadir (118). '®F FDG'nin onkolojik goriintiilemede kullanim ise, Otto
Warburg'un 1920'li yillarda yaptigi timor biyolojisi ¢alismalarina dayanmaktadir.
Warburg, kanser hiicrelerinin normal hiicrelere gore daha yiiksek bir glikoliz
hizina sahip oldugunu kesfetmis ve bu bulgular, '*F FDG'nin kanser tespiti i¢in bir

arac olarak kullanilmasinin temelini olusturmustur (119, 120).
'8F FDG, glukozun yapisal bir analogu olup, glukoz tastyicilar1 (GLUT)
aracilifiyla hiicre igine almir ve glukoz-6-fosfata doniisiir; ancak, normal

glukozun aksine, FDG daha fazla metabolize edilemez ve hiicrede birikerek

radyoaktif izlenebilir (Sekil 6) (121, 122).
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Sekil 6. Glukoz ve '*F florodeoksiglukoz (FDG) hiicre igi kinetigi.

18F FDQG, glikoz ile ayn1 alim ve fosforilasyon yollarini1 kullanir, ancak glikoliz yoluyla daha ileri
metabolize edilemez. Kanser hiicrelerinde, farkli enzimatik aktivite seviyeleri nedeniyle
radyotracer birikimi artar. G-6-P, Glukoz-6-fosfataz (Elsevier Health Sciences, 2018)

2.10.3. Pozitron emisyon tomografide kantifikasyon

F FDG PET goriintiilemesinde kantifikasyon, radyotracer aliminin
sayisal degerlendirilmesini ifade eder ve doku metabolizmasi, tiimdr aktivitesi ve

hastalik ilerlemesi hakkinda 6nemli bilgiler saglar.

Standart Alim Degeri (SUV)

SUYV, bir dokudaki FDG alimini belirli bir bolgeyi (Region of Interest-
ROI) dikkate alarak sayisal olarak olcen bir degerdir. Bu 6l¢iim, viicuda enjekte
edilen doz ve hasta agirligi ile normalize edilerek hesaplanir (123). SUV'nin
hesaplama formiilii su sekildedir: SUV (gram/mL) = [Doku aktivitesi (mCi/mL)] /

[Enjeksiyon dozu (mCi) / Hasta agirhigi (gram)].
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Maksimum SUV (SUVmaks) ve Peak SUV (SUVpeak)

SUV aks» timordeki en yiiksek piksel degerinden elde edilen bir 6l¢limdiir.
Bu parametre, gézlemci bagimsiz bir 6l¢iim sagladigi i¢in yaygin olarak kullanilir.
SUV ks> PET taramalarinin sinirli uzaysal ¢oziintirliigli nedeniyle parsiyel voliim
etkisi (PVE) gibi sinirlamalara daha az duyarlidir (124). Ancak, SUV ., yalnizca
en yiiksek alim degerini gosterdigi i¢in tiim tiimoriin fonksiyonel voliimiini ve
aktivite dagilimini tam olarak yansitmaz. SUVpeak, tiimordeki kiiciik, sabit
boyutlu bir ROI igindeki ortalama aktiviteyi Olger. Bu oOlglim, SUV . 'n
sinirlamalarini asarak daha dengeli bir deger sunar. Ancak SUVpeak, ozellikle
kiigiik tlimorlerde ve diisiik sinyal-giiriiltii oranina sahip tiimdrlerde parsiyel

volim etkisinden etkilenebilir.

3. Ortalama SUV (SUVort)

SUVort (ortalama SUV), tiimoriin 3D fonksiyonel hacmi (FTV) {izerinde
hesaplanir ve tiimor igindeki ortalama metabolik aktiviteyi temsil eder.

Subjektif ROI ¢izimi hatalarina daha duyarhdir.

4. Metabolik Timor Hacmi (MTV) ve Toplam Lezyon Glikolizi (TLG)

MTYV, yiiksek glikolitik aktiviteye sahip timor hiicrelerinin voliimetrik
Olctimiinii yaparken, TLG, MTV ve SUVort'un c¢arpimi olarak hesaplanir ve

tiimdriin toplam metabolik aktivitesini gosterir.

MTV oOlglimiinde manuel, yar1 otomatik ve tamamen otomatik
segmentasyon yontemleri kullanilabilir (125). Manuel segmentasyon, kullanici
tarafindan el ile yapilan tiimor siirlarimi ¢izme islemidir. Bu yontem, kullanici

deneyimine bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Yar1 otomatik yontemler, belirli
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bir esik degeri (6rnegin SUV ) kullanarak tiimor sinirlarini belirler ve gézlemci
bagimhiligin1 azaltir. Otomatik segmentasyon, algoritmalar kullanarak timor

sinirlarini otomatik olarak tanimlar.

Esik tabanli segmentasyon yontemleri:

e Mutlak Esik Yontemi: Sabit bir SUV degeri kullanilarak tiimor sinirlari
belirlenir. SUV 2.5, prognostik agidan iyi bir tahmin sagladigi i¢in yaygin
olarak kullanilir (126).

e Goreli Esik Yontemi: Tiimoriin SUV, . 'min belirli bir ylizdesi esik
degeri olarak kullanilir (6rnegin %42) (127).

e Arka Plan Esigi: Karaciger veya mediastinal kan havuzu gibi organlardan
alinan ROI ile arka plan SUV degeri oOlgiilerek daha dogru bir esik degeri

bulunur.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Gazi Universitesi Rektorliigii Etik Kurul onayr almmustir

(Arastirma Kod No: 2024- 1111).

3.1. Hasta Popiilasyonunun Se¢imi

Ocak 2009 ve Ocak 2024 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Hastanesi
Niikleer T1ip Anabilim Dali'nda primer evreleme i¢in '*F FDG PET/BT uygulanan
histopatolojik olarak malign plevral mezotelyoma tanis1 almis hastalar retrospektif
olarak incelendi. (a) Bagka bir malignite Oykiisii olan, (b) *F FDG PET/BT
goriintiilemesinden 6nce herhangi bir kemoterapi, radyoterapi alan veya cerrahi
rezeksiyon yapilan ve (c) genel sagkalim verilerine ulagilamayan hastalar ¢alisma

dis1 birakildi.

3.2. Klinik ve Laboratuar Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri kaydedilmistir.
Hastalarin patoloji raporlart incelenerek ait olduklar: histolojik alt tip (epiteloid,

bifazik ve sarkomatoid) not edilmistir.

3.3. ®*F FDG PET PET/BT Protokolii

Tiim hastalara tedaviye baslamadan evreleme amaci ile uluslararasi
kilavuzlar tarafindan 6nerilen protokollere gore PET/BT uygulanmistir. Kullanilan
protokole gore hastalar 4-6 saat a¢ birakilmis ve '*F FDG'nin (3,7 MBg/kg)
intravendz enjeksiyonundan once kan glukoz diizeylerinin 180 mg/dl'den az

oldugu dogrulanmistir. PET/BT goriintiileri *F FDG enjeksiyonundan 45-60
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dakika sonra GE Discovery ST PET/BT kamera sistemi (General Electric Medical
Systems, Milwaukee, Wisconsin, ABD) kullanilarak elde edilmistir. Diisiik doz
(120  keV, 10-90 mA) BT taramasi intravendz kontrast olmadan
gerceklestirilmistir. BT taramasindan hemen sonra, tiim viicut PET taramasi
(kafatasinin tabanindan uylugun ortasina kadar) 3D modunda, 15,7 cm aksiyal
goriis alan1 ve yatak pozisyonu basina 3 dakikalik emisyon edinim siiresi ile elde
edilmistir. PET kamera sisteminin uzaysal ¢6ziiniirliigii 5 mm'dir. PET verileri BT
ateniiasyon haritalar1 kullanilarak ateniiasyon diizeltmesi yapildi ve goriintiiler
aksiyal, sagital ve koronal diizlemlerde 3,75 mm kalinliginda kesitler olusturacak

sekilde islenmistir.

3.4. Goriintii Analizi

Evreleme PET goriintiilerinden elde edilen *F FDG PET/BT goriintiileri
klinik sonuglar1 bilmeyen iki deneyimli niikleer tip hekiminin ortak konsensusu ile
retrospektif, gorsel ve kantitatif olarak degerlendirilmistir.  Viziel
degerlendirmede geri plan aktivitesinden ayirt edilebilen tutulumlar patolojik
kabul edildi. MPM'de nodal hastaligin goriintiileme karakterizasyonu i¢in 1iyi
tanimlanmis ve kabul edilmis bir boyut kriteri olmadigint ve hem BT hem de
PET'in dogrulugunun miikemmel olmaktan uzak oldugunun bilindigini goz
oniinde bulundurularak, kisa ¢apt 1 cm ve iizerinde olan, ayri olarak '*F FDG
tutulumlar secilebilen lenf nodlarin1 pozitif olarak tanimlandi. TNM ve genel
evre, uygulandiginda cerrahi, tanisal BT taramalari ve 'F FDG PET/BT
kombinasyonu ile degerlendirilmistir. Primer tiimoériin etrafina, tiim timor

aktivitesinin tamamini i¢ine alacak sekilde fizyolojik olarak artmis aktivite
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bolgelerinden kaginilarak bir manuel olarak bir ilgi alani ¢izildi (6rn. kardiyak '*F
FDG tutulumu). Cizilen ilgi alan1 disinda kalan tiim '®F FDG tutulumlar1 otomatik
olarak kaldirildi (Sekil 14). Segilen VOI i¢indeki primer kitle lezyonlarmna ait '*F
FDG tutulumunun sayisal olarak degerlendirilmesinde, SUV .., SULjcqk,
SUVort, MTV ve TLG parametreleri kullanilmistir. MTV ve TLG igin iki farkl
esik degeri ile otomatik segmentasyon yapilmis ve MTV hesaplanmustir. ilki, AW
Workstation Volume Share 2 PET REV (GE) yazilimi tarafindan otomatik olarak
hesaplanan %42'lik esik degeri, ikincisi ise ‘karaciger SUV ortalamasit + 2
standart sapma (SS)’ formiilii ile elde edilen esik degeridir. Ortalama karaciger
SUV degeri ve SD degeri, normal sag hepatik lobda 3 cm'lik kiiresel bir hacimsel
ROI ¢izilerek Olgtilmiistiir (128). Sabit % SUV,. esik yontemi kullanilarak
olusturulan parametreler MTV,, ve TLGy4, olarak tanimlanirken geri plan esik
yontemi kullanilarak belirlenen parametreler MTV,, ve TLG,, olarak
tanimlanmistir. {zokontur esik yontemiyle otomatik olarak o6l¢iilmiistiir. TLG

diizeyleri “ortalama SUV x MTV” formiilii ile elde edilmistir.

3.5. Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 28.0 (IBM, New York) yazilimi
kullanilmistir. ~ Verilerin normal dagilimi  Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler i¢in nonparametrik testler
(Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi) uygulanmistir. Normal dagilim
gosteren sayisal veriler ortalama + standart sapma ile, normal dagilim
gostermeyen sayisal veriler ise medyan (minimum, maksimum) olarak

sunulmustur. Kategorik degiskenler sayilar ve yilizdelerle belirtilmistir.
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Genel sagkalim (OS) siiresi, tanidan 6liim tarihine kadar gegen siire olarak
tanimlanmistir. Sagkalim {izerinde etkili olabilecegi diisiiniilen degiskenlerin tek
degiskenli etkileri, Cox’un oransal risk regresyon modelleri ile incelenmistir. Tek
degiskenli analizler sonucunda p<0,05 olarak saptanan tiim degiskenler, aday risk
faktorleri olarak cok degiskenli Cox'un oransal risk modeline dahil edilmistir. Cok

degiskenli modelde, backward likelihood ratio (LR) metodu kullanilmistir.

Cox regresyon analizi ile anlamli bulunan prognostik degiskenlere, alici
isletim karakteristigi (ROC) egrileri ile kesim degerleri belirlenmis ve sagkalim
ongoriistindeki tanisal performanslar1 degerlendirilmistir. PET parametrelerinin
optimal kesim degerleri, Youden indeksi (duyarlilik + 6zgiilliikk- 1) kullanilarak
belirlenmistir. Kaplan-Meier ¢izimleri, sagkalimi tahmin etmek ve log-rank testi
ile gruplar arasindaki farkin istatistiksel anlamliligmi test etmek igin
kullanilmistir. Tiim analizler i¢in p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Klasik istatistiksel analizlerin yan1 sira, sagkalim tahmini i¢in
Classification and Regression Trees (CART) algoritmasi uygulanmistir. Veriler, R
yazilimi (stirim 4.4.2, R Foundation for Statistical Computing, Viyana,
Avusturya) ile analiz edilmistir. Bagimli degisken olarak sagkalim durumu,
bagimsiz degiskenler olarak ise cinsiyet, yas, histoloji, SUV s, SULjeak
MTV,., MTVy,, TLG,, ve TLGy4, gibi parametreler modele dahil edilmistir.
Kategorik  degiskenler, modelleme icin uygun sekilde faktoér tipine
dontistiiriilmiistiir. rpart() fonksiyonu ile karar agaci olusturulmus ve rpart.plot()

fonksiyonu ile gorsellestirilmisti. Modelin performansi, konfiizyon matrisi

40



kullanilarak degerlendirilmis ve dogruluk, sensitivite, spesifite gibi metriklerle

hesaplanmistir. Ayrica, modelin giivenilirligi Kappa istatistigi ile test edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Tammlayici Ozellikleri

Bu calismaya, Ocak 2009 ile Haziran 2024 tarihleri arasinda PET/BT
goriintiilemesi yapilan ve histopatolojik tanilari epiteloid veya non-epiteloid
(bifazik ve sarkomatoid) tip malign plevral mezotelyoma olarak raporlanan 45
mezotelyoma hastast dahil edilmistir. Calisma grubu 31 erkek (%68,8) ve 14
kadindan (%31,1) olusmaktadir. Hastalar, primer tiimorlerin histopatolojik
Ozelliklerine gore iki ana gruba ayrilmistir: sarkomatdz bilesen igerenler ve
icermeyenler. Bu gruplar, epiteloid ve non-epiteloid olarak siniflandirilmistir.
Bifazik tipteki hastalar, sarkomat6z bilesen tasidiklari i¢in non-epiteloid grubuna
dahil edilmistir. Bu ayrim, her iki grubun 6zelliklerini daha dogru bir sekilde
analiz etmek amaciyla yapilmistir. Histopatolojik tamiya gore, 34 hastada
(%75,5) epiteloid tip, 11 hastada (%24,4) non-epiteloid tip bulunmustur.
Hastalarin yas ortalamasi1 63,33+10,4 y1l (43-84 yas aras1) olarak hesaplanmustir.
Hastalar, ayrica TNM evrelemesine gore gruplandirilmistir. 12 hasta (%26,6)
Evre 1-2 olarak smiflandirilirken, 33 hasta (%73,3) Evre 3-4 olarak
belirlenmistir. Sekiz hastaya cerrahi rezeksiyon uygulanmistir; bunlardan iki
hastaya EPP, alt1 hastaya ise plorektomi veya dekortikasyon yapilmistir. Yirmi
hasta, pemetreksed ve sisplatin veya karboplatin ile kemoterapi almistir. Ayrica,
alt1 hastaya kemoterapiye ek olarak P/D ve radyoterapi (RT) uygulanirken, iki
hastaya kemoterapi ve talk plorodez tedavisi yapilmistir. Dokuz hastaya ise
yalnizca talk plorodez uygulanmistir. Hastalarin medyan OS'si 12 ayd.

Hastalarin klinik verileri Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Hastalarin TNM evresi ve sagkalim siireleri

Ort. £SS/n- %

Cinsiyet Kadin 14 %31,1

Erkek 31 %068,8

Histopatolojik Alt Tip Epiteloid 34 %75,5

Non-epiteloid 11 %24.,4

Evre 1-2 12 %26,6

34 33 %73,3

Tedavi Cerrahi uygulanan 15 %33,3

Cerrahi Uygulanmayan 30 %66,7

Eksitus 43 95,6%
4.2. PET/BT Bulgular

PET/BT calismasindan elde edilen primer tiimoral lezyona ait ortalama
SUVinakss SULpeaks MTVye, MTVy, , TLGy, ve TLGy, degerleri Tablo 7°de

sunulmustur.

Tablo 7. Primer tiimoral lezyona ait PET parametreleri

Min.-Maks. Ortalama Standart Sapma
SUV aks 2,87-27,6 10,0 5,4
SULpcax 1,4-16,4 5,8 3.3
MTV, 0,09-2717,0 531,9 679,8
MTV,, 7,24-758,0 151,9 150,8
TLGy, 0,30 2228,5 2972,5
TLGy, 34,60 861,6 992,3

PET bulgular tiimdr histolojisi ile iliskilendirilemedi. Epiteloid ve non-
epiteloid histolojik alt tipler arasinda PET parametrelerinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. PET parametrelerinin histopatolojiye gére dagilimi

Histopatoloji

Mann Whitney
Epiteloid Non-epiteloid U Test (p)
SUV aks 9,3 (2,8-27,6) 9,7 (3,2-19,1) 0,825
SUL peax 5,3(1,4-16,4) 5,6 (2,4-11,5) 0,540
MTV,, 259 (0,09-2717) 287 (1,8-2256) 0,630
MTV,, 85,9 (7,2-424) 173 (8,4-758) 0,441
TLGy, 910,8 (0,3-2463) 1276,4 (5,2-9027,7) 0,523
TLGy, 376,6 (35,7-3406,1) 629,9 (34,6-4451,9) 0,327

4.3. Sagkalim ve Prognostik Degerlendirme

Hastalarin medyan takip stiresi 15 ay (minimum 1, maksimum 63 ay) olup,
bu siire zarfinda %95,6’simin (n=43) hayatin1 kaybettigi saptanmistir. Caligmada,
hastalarin biiylik bir kisminin kisa siirede yasamini yitirmesi nedeniyle sagkalim
stirelerinde yeterli varyans olusmamis ve bu durum istatistiksel anlamlilik elde
edilmesini engellemistir. Bu nedenle, daha anlamli ve giivenilir sonuglar elde
edebilmek amaciyla yalmizca 1 yillik sagkalim stiresi tizerine odaklanilmistir. 1

yillik genel sagkalim orani %51 olarak belirlenmistir.
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4.3.1. Cox regresyon analizi (Tek ve cok degiskenli)

Tek degiskenli

Bir yillik sagkalimi etkileyen faktorleri arastirmak amaciyla tek degiskenli
cox regresyon analizi uygulanmis olup analiz sonuglari tablo 9’da yer almaktadir.
Bir yil igerisinde exitus olan ve olmayan grupta tiimériin histopatolojik tipi,
hastaligin evresi, SUV ks, SUL e ve MTV degerlerinin sagkalimu istatistiksel

olarak anlamli diizeyde etkileyen faktorler oldugu saptandi (p<0,05).

Tablo 9. Hastanin klinik ve PET verilerinin bir yillik sagkalima etkisi

Tek Degiskenli Model

HR %095 GA p
Histopatolojik Alt tip 3,732 1,619-8,604 0,002
TNM 2,489 1,068-5,804 0,035
Tedavi 1,099 0,466-2,592 0,83
SUV, i 1,093 1,026-1,163 0,006
SULpear 1,147 1,035-1,217 0,009
MTV,. 1,001 1-1,001 0,016
MTV,, 1,002 0,999-1,004 0,132
TLGy, 1,000 1,000-1,000 0,011
TLGy, 1,000 1,000-1,001 0,041

HR, Hazard ratio; GA, Giiven araligi; TLG, Total lezyon glikolizi; MTV, Metabolik timdor voliimii; SUV i,
Standardized uptake value maximum;
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Cok degiskenli

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,05 olarak saptanan
tiim degiskenler aday risk faktorleri olarak ¢ok degiskenli regresyon modeline
dahil edildi. Cok degiskenli cox regresyon analizinde backward LR metodu
kullanildi. En son adim sonucuna gore tlimoriin histopatolojik tipinin ve SUV ¢
degerinin bir yillik sagkalim iizerinde en fazla etkiye sahip oldugu saptandi
(p<0,05). SUV’daki her bir birimlik artista Oliim igin tehlike orami %11,2
artmaktadir (p = 0,03). Epiteloid olmayan tiimor histolojisine sahip hastalarda,
epiteloid tiimor histolojisine sahip hastalara kiyasla 6liim riski ise 4,14 kat daha

fazladir (p = 0,01) (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastanin klinik ve PET verilerinin bir yillik sagkalima etkisi

Cok Degiskenli Model
HR %95 GA p
Adim 1 Histopatolojik Alt tip 4,057 1,649-9,980 ,002
TNM 1,406 0,496-3,984 ,522
SUV ks 1,226 0,807-1,864 ,340
SULcak ,833 0,421-1,649 ,600
MTV,, 1,000 1,000-1,001 ,332
Adim 2 Histopatolojik Alt tip 3,947 1,628-9,571 ,002
TNM 1,559 0,600-4,054 ,362
SUV naks 1,099 1,015-1,189 ,019
MTV,. 1,000 1,000-1,001 ,399
Adimm 3 Histopatolojik Alt tip 3,775 1,583-9,004 ,003
TNM 1,818 0,763-4,334 177
SUV ks 1,110 1,032-1,194 ,005
Adim 4 Histopatolojik Alt tip 4,146 1,765-9,743 ,001
SUV ks 1,112 1,037-1,193 ,003

4.3.2. ROC ve Kaplan-Meier analizleri (Degisken bazl)

Histopatoloji

Non-epiteloid tiimorlii hastalarin medyan sagkalimi tiim hastalarin medyan

sagkalimina kiyasla anlamli derecede daha kotiiydii (6 aya karst 12 ay, p <0.001)
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(Sekil 7, Tablo 11). Epiteloid grupta bir yillik sagkalim orani %60,9 iken non-

epiteloid grupta bu deger %36,4 idi.

Histopatoloji
Epiteload
—1MNon-epiteloid
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Saglkalim
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Genel Sagkalm, ay

Sekil 7. MPM hastalarinin histopatolojik alt tipine gore sagkalimi

Tablo 11. Histopatolojik alt tip ile sagkalim arasindaki iligki

Medyan
Estimate SE 95% GA P
Epiteloid . . .
Non-Epiteloid 6 1,595 2.873-9.127 <0,001
Overall 12

Estimate: Kestirim, SE: Standart hata, GA: Giliven aral*5
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SUVmaks

SUV nais 1le bir yillik sag kalim iligkisini degerlendirmek i¢in yapilan ROC
egrisinde primer tiimor SUV . degerlerinin sagkalim i¢in ayirt edici 6zelliginin

yiiksek oldugu gozlendi (AUC=0,72) (Sekil 8, Tablo 12).

== § UVmax
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Sekil 8. SUV,.is ve bir yillik sagkalim iliskisini degerlendiren ROC egrisi
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Tablo 12. Sagkalim ile iligkili SUV . 1n tanisal performansi

AUCLSE p Sensitivite (%) Spesifite (%) 95%GA

,723 ,003 56,5 81,8 0,574-0,872

AUC: Egri altinda kalan alan, SE: Standart hata, GA: Gliven aralig1

ROC egrisi analizinde Youden indeksi (duyarlilik + 06zgiillik-1)
kullanilarak SUV .. i¢in optimal kesim seviyesi 10,1 olarak belirlendi. Kaplan
Meier analizinde uygulanan log rank testi sonucu primer timoér SUV . kesim
degeri bir yillik sagkalima gore anlamli farklilik gosterdi (p=0.002). SUV s
<10.1 olan hasta grubunda bir yillik sagkalim orant %64,3 iken, SUV . >10.1
grubunda medyan sagkalim siiresi 4 ay ve bir yillik sagkalim orami ise %23,5

olarak bulundu (Sekil 9, Tablo 13).

SUVmaks

<10.1
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Sekil 9. MPM hastalarinin SUV . diizeylerine gore sagkalimi
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Tablo 13. SUV . ile sagkalim arasindaki iliski

Medyan
Estimate SE 95% GA
<10,1
> 10,1 4 1,372 1,311-6,689
Overall 12

Estimate: Kestirim, SE: Standart hata, GA: Giiven aralig

SULpeak

0,002

SULeqk ile bir yillik sag kalim iligkisini degerlendirmek i¢in yapilan ROC

egrisinde primer timor SUL,., degerlerinin sagkalim i¢in ayirt edici 6zelliginin

yiiksek oldugu gozlendi (AUC=0,74) (Sekil 10, Tablo 14).
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0p —
0,0 02 04 06 08 10

1 - Spesifite

SULpeak

Sekil 10. SUL,,. ve bir yillik sagkalim iligkisini degerlendiren ROC egrisi
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Tablo 14. Sagkalim ile iligkili SUL,,, ’in tanisal performansi

AUCLSE p Sensitivite (%) Spesifite (%) 95%GA

, 7147 ,001 73 68.2 0,602-0,892

AUC: Egri altinda kalan alan, SE: Standart hata, GA: Giiven aralig1

ROC egrisi analizinde Youden indeksi (duyarlilik + 0&zgiillik-1)
kullanilarak SUL,, i¢in optimal kesim seviyesi 5,3 olarak belirlendi. Kaplan
Meier analizinde uygulanan log rank testi sonucu primer timoér SUV . kesim
degeri bir yillik sagkalima gore anlamli farklilik gosterdi (p=0.001). SUL i <5,3
olan hasta grubunda bir yillik sagkalim orami %71,4 iken, SUL,,.; >5,3 grubunda

medyan sagkalim siiresi 6 ay ve bir yillik sagkalim orani ise %29,2 olarak

bulundu (Sekil 11, Tablo 15).

SULpeak

=5,38
—1=25.38

08
06

T

0z

Saglkahm

00
0 200 400 80,0

Genel Sagkahm,ay

Sekil 11. MPM hastalarinin SUL,,,y diizeylerine gore sagkalimi
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Tablo 15. SUL,, ile sagkalim arasindaki iligki

Medyan
- p
Estimate SE 95% GA
<5,3
>53 6 1,96 2,159-9,841 0,004
Overall 12

Estimate: Kestirim, SE: Standart hata, GA: Giiven aralig

MTVkc

MTV,. ile sagkalim iligkisini degerlendirmek i¢in yapilan ROC egrisinde
primer timoér MTV,. degerlerinin sagkalim i¢in ayirt edici 6zelliginin yiiksek

oldugu gozlendi (AUC=0,721) (p=0.004).

ROC egrisi analizinde Youden indeksi (duyarlilik + 0Ozgiillik-1)
kullanilarak MTV,, i¢in optimal kesim seviyesi %43,5 sensitivite ve %55
spesifite ile 641 olarak belirlenmistir. Kaplan Meier analizinde uygulanan log
rank testi sonucu primer timoér MTV,, kesim degeri bir yillik sagkalima gore
anlamli farklilik gosterdi (p<0.001). MTV,, degeri <641 olan hasta grubunun bir
yillik sagkalim orant %61,8 iken >641 olan hasta grubunun medyan sagkalim
stiresi 3 ay Ve hastalarin %90,9’u bir y1l iginde eksitus olmustur (Sekil 12, Tablo

16).
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Genel Sagkalim, ay

Sekil 12. MPM hastalarinin MTV, . diizeylerine gore sagkalimi (<641 veya >641).

Tablo 16. MTV, ile sagkalim arasindaki iliski

Medyan
Estimate SE 95% GA P
<641
> 641 3 1,1 0,8-5,1 0,001
Overall 12

Estimate: Kestirim, SE: Standart hata, GA: Giiven aralig

4.3.3. CART analizi

CART analizi sonucunda, bir yillik sagkalim tahmini agisindan en
belirleyici degiskenlerin SUL,,., histoloji ve TLGy, oldugu tespit edilmistir

(Sekil 13).
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Karar agacinin ilk ayrim noktast SUL,. = 3,07 olarak belirlenmistir.
SULyeak <3,07 olan hastalar daha iyi sagkalim gostermis olup, bu gruptaki

bireylerin %90,9’u hayatta kalmistir (Sekil 14).

SUL,cak = 3,07 olan hastalarda ise sagkalim histolojik alt tipe bagli olarak farklilik
gostermistir.
e Epiteloid histoloji olan hastalarda, TLG;, = 2801 degeri kritik bir esik
olarak belirlenmistir.
o TLGy, <2801 olan bireylerin %56,3’li hayatta kalmis, %43,8’1
yasamini yitirmistir (Sekil 15).
o TLGy, > 2801 olan bireylerin %25°1 hayatta kalmis, %751
yasamini yitirmistir (Sekil 16).
e Non-epiteloid histoloji (Sarkomatdz komponent igeren) olan hastalarin

%10’u hayatta kalmis, %90°1 yasamin yitirmistir (Sekil 17).
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SULpeak < 3.07

Sagkalim %56.3 Sagkalim 225

Sekil 13. CART karar agacit modeli ile prognostik faktorlerin siniflandirilmast ve
bir yillik sagkalim oranlari.

Modelin smiflandirma performansi, konflizyon matrisi temelinde

degerlendirilmis olup, Tablo 17'de gosterilen metrikler hesaplanmstir:

Tablo 17. Modelin performans metrikleri

Dogruluk (%) Sensitivite (%) Spesifite (%) PPD (%) NPD (%) Kappa
75.56 86.36 65.22 70.37 83.33 0.5133
PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger
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Sekil 14. Epiteloid tip malign plevral mezotelyoma tanist konan 55 yasindaki
kadin hasta evreleme '8F FDG PET/BT incelemesi.

PET 3D maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP) (a) goriintiisiinde yaygin hastalik paterni
izlenmektedir. Ayrica tiroit bezinde 18F FDG tutulumunu dikkati ¢ekmektedir (siyah ok). Aksiyal
BT goriintiisiinde (b) solda plevral yiizeylerde nodiiler plevral kalinlagsma izlenmektedir. Aksiyal
PET/BT fiizyon goriintiisiinde (c), patolojik tutulum izlenen primer tiimoriin etrafina manuel
olarak bir ilgi alani ¢izilmis ve bu alanin digindaki tim "*F FDG tutulumlar1 ¢ikarilmistir. Primer
tiimdriin metabolik ve voliimetrik parametreleri SUV i 6,95 g/ml, SUL,ec 2,95 g/ml ve MTV,
213 ml olarak 6lgtilmiistiir. CART modeline gore, hastanin SUL,,, degeri 3,07 nin altinda oldugu
icin bir y1llik sagkalim oran1 %90,9 olan grupta yer almaktadir. Hasta, 19 aylik sagkalim siiresi ile

CART modelinin 6ngoriistiinii dogrulamustir.
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(a)

Sekil 15. Epiteloid tip malign plevral mezotelyoma tanisi1 konan 66 yasinda kadin
hasta evreleme '*F FDG PET/BT calismast.

(a) PET 3D maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP) goriintiisinde yaygin hastalik paterni
izlenmektedir. Aksiyal BT goriintiisiinde (b) solda plevral yilizeylerde nodiiler plevral kalinlagma
izlenmektedir. Aksiyal PET/BT flizyon goriintiisiinde (c), patolojik tutulum izlenen primer
timoriin etrafina manuel olarak bir ilgi alani ¢izilmis ve bu alanin disindaki tim '*F FDG
tutulumlart ¢ikarilmistir. Primer tiimoriin metabolik ve voliimetrik parametreleri SUV . 8,71
g/ml, SUL,eqc 5,08 g/ml, MTV,, 137 ml ve TLG,, 495,2 olarak dl¢iilmiistir. CART modeline
gore, hastanin SUL,, degeri 3,07'nin iizerinde, histolojik alt tipi epiteloid ve TLG,, degeri
2801’in altinda oldugundan, hasta bir yillik sagkalim orant %56,3 olan grupta yer almaktadir.

Hasta tanidan 9 ay sonra eksitus olmustur.
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(a)

Sekil 16. Epiteloid tip malign plevral mezotelyoma tanist konan 47 yasindaki
erkek hasta evreleme '*F FDG PET/BT incelemesi.

(a) PET 3D maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP) goriintiisiinde yaygin hastalik paterni
izlenmektedir. Aksiyal BT goriintiisinde (b) Sagda plevral yiizeylerde kalinlasma ve sol
hemitoraksta efiizyon izlenmektedir. Aksiyal PET/BT fiizyon goriintiilerinde (c-e), primer tiimdoriin
etrafina manuel olarak bir ilgi alani ¢izilmig ve bu alanin digindaki tim *F FDG tutulumlari
cikarilmigtir. Hastalik mediastenden karsi hemitoraksa uzanim gostermektedir. Primer tiimoriin
metabolik ve voliimetrik parametreleri SUV . 27,6 g/ml, SUL, 16,4 g/ml, MTV, 1757 ml ve
TLGy, 9604,4 olarak ol¢iilmiistir. CART modeline gore, hastanin yliksek SUL;cy (>3,07) degeri
ve yiksek TLGy, (>2801) degeri ile yer aldig1 grup, koti prognozlu hastalar1 tanimlamaktadir.

Hasta tanidan 4 ay sonra eksitus olmustur.
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Sekil 17. Non-epiteloid tip malign plevral mezotelyoma tanisi1 konan 57 yasinda
kadin hasta evreleme '8F FDG PET/BT c¢alismast.

PET 3D maksimum yogunluk projeksiyonu (MIP) (a) goriintiisiinde, siyah ok sol supraklavikular
lenf nodlarinda patolojik 18F FDG tutulumunu, kirmizi ok ise tiip torakostomi hatti1 boyunca 18F
FDG tutulumunu gostermektedir. Ayrica sol iireter trasesinde 18F FDG tutulumu dikkati
¢cekmektedir. Aksiyal BT goriintiisiinde (b) sol hemitoraksta yaygin nodiiler plevral kalinlasma
izlenmektedir. Aksiyal PET/BT flizyon goriintiisiinde (c), patolojik tutulum izlenen primer
timoriin etrafina manuel olarak bir ilgi alani ¢izilmis ve bu alanin disindaki tim '*)F FDG
tutulumlar: ¢ikarilmistir. Primer tiimoriin metabolik ve volimetrik parametreleri SUV . 11 g/ml,
SULyeqx 6,16 g/ml, MTV, . 674 ml ve TLGy, 2774 olarak 6lgtilmistir. CART modeline gore,
hastanin yiiksek SUL,c, (>3,07) degeri ve non-epiteloid histoloji ile kotii prognozlu hasta

grubunda yer almaktadir. Hasta tanidan 3 ay sonra eksitus olmustur.
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5. TARTISMA

MPM hastalarinda yapilan ¢ok sayida ¢aligmada, 'F FDG PET/BT ile elde
edilen SUV, ., MTV ve TLG gibi parametreler, biyolojik agresifligin bir
gostergesi olarak degerlendirilmis ve potansiyel bir prognostik biyobelirte¢ olarak
aragtirtlmistir (129, 130). Ancak, MPM’nin diisiik insidans1 ve heterojen biyolojisi
nedeniyle literatiirdeki sonuglar hala tartigsmalidir. Ayrica bu parametrelerin klinik
kullanim1 ¢aligmalardaki farkli analiz yontemleri ve kesme degerleri nedeniyle
zordur. Bu nedenle, bu calismada kullanilan yontemlerin dogrulugunu ve

parametrelerin klinik agidan anlamini degerlendirmek 6nem tagimaktadir.

MPM’de prognostik parametreler incelendiginde, sarkomatoid histolojinin,
yiiksek '"*F FDG tutulumunun ve aktif tiimor yiikiiniin kotii prognozla giiglii bir
sekilde iliskili oldugu goriilmektedir. Calismamizda tek degiskenli Cox regresyon
analizinde histopatolojik tip, SUV a1, SULjeax Ve MTV, degerlerinin bir yillik
sagkalim ile anlaml bir iligski gosterdigi, ancak ¢ok degiskenli analizde yalnizca
histopatolojik tip ve SUV .s’1n anlamli prognostik faktorler olarak one ¢iktig
belirlenmigtir. Bu bulgular, literatiirde yer alan ¢alismalarda oldugu gibi
histopatolojik tipin ve SUV .. 1n prognostik degerini desteklemektedir (8, 131-
136). Ancak, bazi calismalarda (137-139) gozlenen, sarkomatoid MPM’de
SUV ks 1n daha yiiksek oldugu bulgusu ¢alismamizda dogrulanmamistir (Sekil

16). Bu durum, 6rneklem biiyiikliigiiniin sinirli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Mevcut literatiirde yapilan incelemeler (Tablo 15), calismalarin PET

parametrelerinin prognostik roliinii degerlendirirken farkli ilgi hacmi (VOI) ve
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kesim degeri belirleme yontemleri kullandigin1 gdstermektedir. Ilgi hacimlerini
belirlemek icin, iki ¢alismada gradyan tabanli yontem (140, 141); iki ¢alismada
bolge tabanli yontem (132, 142); bir calismada 6grenme tabanli yontem (143) ve
bes calismada esik degeri tabanli yontem (ii¢ ¢alismada %40 SUV ., bir
calismada >2,5 SUV, bir calismada karaciger ortalama SUV arti 2-SD)
kullanilmistir (133, 144-147). Kesim degerlerini belirlemek i¢in ise dokuz
calismada (132, 140, 143, 144, 146-151) esik deger olarak medyan; bes calismada
(137, 145, 152-154) ROC egrileri; iki ¢aligmada (147, 155) maksimal ki-kare
yontemi ve bir calismada (142) rekiirsif regresyon agaci yontemi kullanilmistir.
SUV hakss MTV ve TLG'nin kesim degerleri farkli sirasiyla 3,5-10,6; 112-755 mL
ve 525-2914 araliginda hesaplanmistir (Tablo 17). Bu ydntemlerden herhangi
birinin mutlak ustiinliigli kanitlanmamis olup, klinik pratige en uygun yaklasim

konusunda heniiz bir goriis birligi saglanamamustir.

Calismamizda MTYV, karaciger ortalama SUV arti 2-SD'den ve %42
SUV ks dan daha yiiksek metabolik aktiviteye sahip toplam tiimor hacmi olarak
iki  farkli  esik ile tanimlanmistir. Tek degiskenli cox regresyon
analizinde, MTV, . ’nin, MTV,, ‘ye kiyasla anlamli bir prognostik deger tasidig:
gozlenmistir. Bu bulgular dogrultusunda %42 SUV,.’a dayali yapilan MTV
segmentasyonunun, tiimoriin yalnizca en yiiksek metabolik aktiviteye sahip
kismina odaklanarak, heterojen yapiya sahip MPM gibi tiimorlerin daha az aktif

bolgelerini disarida birakmis olabilecegi diisiintilmiistir.

PET parametrelerinin esik degerlerini belirlemek i¢in ise ROC ve CART

analizleri kullanilmisti. ROC analizinde, SUV,_,, icin 10,1 esik degeri
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belirlenmis olup, model 0,72 AUC degeri ile yiiksek dogrulukla prognoz tahmini
yapabilmis; ancak %356,5 duyarlilik ile yiiksek riskli hastalar1 siniflandirmada
kisithlik gostermigtir. SUL,e, i¢in 5,3 esik degeri belirlenmistir. SUL,,
SUV ks 1le kiyaslandiginda 0,74 AUC ve %73 sensitivite ile sagkalim
tahmininde daha etkili bir prognostik arag olabilir. Ancak, SUL,.,, yalnizca siirh
sayida calismada degerlendirilmis olup bu ¢alismalarda sagkalim ile anlaml iliski
gostermemistir (143, 147). MTV,, i¢in, esik deger 641 ml olarak belirlenmistir.
MTV,. 2641 ml olan hastalarin %90'min bir yil icinde eksitus oldugu
gozlemlenmis olsa da SUV, ., ve SUL., ile kiyaslandiginda model diisiik
sensitivite ve spesifite gostermistir. Ayrica yalnizca Lee HY ve ark. (153)
caligmasinda, karaciger ortalama SUV ve 2-SD'ye dayali esik tabanli voliimetrik
yontem kullanilmis ve ROC egrisi ile belirlenen MTV (250 mL’nin iizerinde) ile
TLG (1250 mL’nin iizerinde) degerlerinin progresyonsuz sagkalim ile iliskili
oldugu bildirilmistir.

CART ile yapilan analizlerde, sagkalim tahmininde en belirleyici
degiskenlerin SUL,.,, histopatolojik tip ve TLGy, oldugu gosterilmistir. Model,
hastalar1 6ncelikle SUL,c,c (<3.07) degerine gore simiflandirmig, ardindan
histopatolojik tip ve TLG <2801 parametreleriyle farkli risk gruplarn
olusturmustur. %75,5 dogruluk, %86,3 duyarlilik ve %65,2 6zgiillik ile kot
prognozlu hastalar1 belirlemede ROC tabanli SUV .., SUL, ve MTVi
modellerden daha 1yi bir performans gostermistir. Literatiirde MPM’de karar agaci
tabanli yontemlerin kullanimi sinirlt olup, yalnizeca Zucali ve ark (142), regresyon

agact modelini kullanarak kesim degerlerini belirlemistir.  Talk ploredez

63



uygulanmayan hasta grubunda SUV . <6,3 ve TLG <927,3 sagkalimla anlamli
iligki gostermistir. Ancak, bu calismada farkli bir hacim belirleme yoOntemi
kullanildigindan, TLG degerleri agisindan dogrudan bir karsilastirma yapmak
mimkiin degildir. Bulgularimiz, karar agaci tabanli modellerin sagkalim
tahmininde giiclii bir yontem olabilecegini ve ileri klinik ¢alismalarda daha genis

capta degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

5.1. Cahismanmin Kasithhiklar:

Bu calismanin bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir. Oncelikle, 6rneklem
biyiikliigiiniin ~ sinirli  olmasi, elde edilen bulgularin  genellenebilirligini
kisitlayabilir. Ayrica, ¢alismanin retrospektif tasarimi nedeniyle, asbest maruziyeti
Oykiisli gibi baz1 klinik veriler eksik kalmistir. Calismaya farkli klinik evrelerdeki
hastalarin dahil edilmesi ve tedavi protokollerinin radikalden palyatife degisen
heterojen bir dagilim gostermesi de dikkate alinmasi gereken diger sinirliliklardir.
Bunun yani sira, calismamizda kullanilan PET/BT sistemi en son teknolojik

yenilikleri icermemektedir.

Gelecekte, daha genis Olgekli, cok merkezli, prospektif ve ileri
teknolojilere sahip PET/BT cihazlar1 kullanilarak yapilan calismalar ile elde
edilen verilerin dogrulanmas1 6nem arz etmektedir. Bununla birlikte,
calismamizda MTV ve TLG hesaplamalarinda karaciger ortalama SUV ve 2-
SD'ye dayali esik tabanli voliimetrik yontem kullanilmasinin, goriintiilleme

protokollerinin standardizasyonuna katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
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yaklasim, ileride yapilacak ¢ok merkezli c¢alismalarin veri uyumlulugunu

artirarak, hasta gruplari arasindaki karsilastirilabilirligi giiclendirebilir.

5.2. Sonug¢

PET/BT ile elde edilen SUV, ., MTV ve TLG gibi gibi parametreler,
malign plevral mezotelyoma hastalarinda prognostik belirtecler olarak 6nemini
korumaktadir. Ancak, bu parametrelerin klinik kullanimi hasta gruplarindaki
heterojenite, segmentasyon yontemleri ve kesim degerlerinin standardizasyonu
gibi faktorlerden etkilenmektedir. Calismamiz, CART tabanli modellerin sagkalim
tahmininde geleneksel ROC analizlerine kiyasla daha yiiksek dogruluk oranlari
saglayabilecegini gostermektedir. Bu bulgular, klinik pratige daha iyi entegre
edilebilecek ve hasta bazli risk smiflandirmalarina olanak taniyabilecek
sistemlerin gelistirilmesine katki saglayarak, PET/BT’ nin prognostik giiciiniin

daha net ortaya konmasina yardimci olabilir.
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Tablo 18. PET parametrelerinin prognositik roliinii degerlendiren calismalar

Yazar Calisma Hasta Sayis1  Voliimetri  PET Prognositik Kesme Kesme Degerleri Sonlanim
Dizaym k Analiz Parametreleri I;eg.erlermu} SUV, MTV TLG Noktasi
elirlenmesi s
Flores ve ark,2006 Pro 137 SUV ks Maksimal Ki- 10 GS
(156) Kare (Maks ¥?)
yontemi
Lee HY ve ark,2010 Retro 23 ‘Karaciger MTV ve TLG ROC egrisi 250 1250 Progresyon
(133) SUVort +
2SD’ esik
Nowak ve ark,2010 Pro 89 Iteratif TLG Medyan deger Medyan GS
(132) Bolge deger (ns)
Biiyiitme
Terada ve ark,2012 Retro 47 SUV haks ROC egrisi 3.5 GS
(157)
Klabatsa ve ark,2014 Retro 60 40% MTV ve TLG Maksimal Ki- 755 2914 GS
(147) SUV jnaks Kare (Maks x?)
yontemi
Pinelli ve ark,2015 Retro 32 SUV ks Medyan deger 6.1 GS
(150)
Koyuncu ve ark, 2015  Retro 60 SUV ks Medyan deger 8 GS
(149)
Billé ve ark, 2016 Retro 140 SUV ks Medyan deger 8.1 GS
(148)
Ozmen ve ark,2016 Retro 51 40% SUV naks, MTV ROC egrisi 8,6 112 GS
( 145 ) SUVmaks
Kitajima ve ark, 2017  Retro 201 Gradyan SUV ks, MTY, ROC egrisi 5.6 278 525 GS
(152) tabanli TLG
segmentasy
on
Zucali ve ark,2017 Retro 142 Iteratif SUV aks» TLG, Rekiirsif TP grubu: TP grubu: GS,
(142) Bolge ASUV 46, ATLG  regresyon agaci 9,3; non- 534.3; non- Olaysiz
Biiyiitme TP grup: TP grubu: Sagkalim
6.2 927.3
Hall ve ark,2018 (144)  Retro 65 SUV>2.5 SUV hakss MTV, Medyan deger 10.6 460 1806 GS

TLG
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Yazar Calisma Hasta Sayis1  Voliimetri  PET Prognositik Kesme Kesme Degerleri Sonlanim

Ozyiirek ve ark,2018  Retro 73 SUV ks Medyan deger 5 GS
(151)
Doi ve ark,2020 (140)  Retro 188 Gradyan SUV nakss MTV ve  Medyan deger 5.6 270 525 GS
tabanlt TLG
timor
segmentasy
onu ile
Lim ve ark, 2020 (137) Retro 54 SUV ks ROC egrisi 10.1 GS
Yenigiin ve ark,2021 Retro 65 %40 SUV naks Medyan deger 9.8 GS
(145) SUV naks
Thunold ve ark,2025 Pro 100 Ogrenme MTV Medyan deger NR GS
(143) tabanl
yontem
Calismamiz Retro 45 ‘Karaciger  SUV ks ROC, CART 10.1, 641 2801 1 yillik
SUVort + MTVy.,TLGy. , SUL eak:3. sagkalim
2SD’ esik SUL cak 07
ve %42
SUVmaks

ASUV ks> tedavi sonrast SUV, .. degisimi; ATLG, tedavi sonrast TLG azalmasi; MTV, metabolik tiimor hacmi; NR, rapor edilmedi; ROC, alic1 isletim
karakteristigi; SUV .1, maksimum standardize edilmis alim degeri; TLG, toplam lezyon glikolizi; TP, talk plérodez; GS, genel sagkalim; Pro, prospektif; Retro,
retrospektif.
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7. OZET

MALIGN PLEVRAL MEZOTELYOMA HASTALARINDA EVRELEME
FDG PET GORUNTULERINDEN ELDE EDILEN METABOLIK-

VOLUMETRIK PARAMETRELERIN PROGNOSTIK ROLU

Malign plevral mezotelyoma (MPM) hastalarinda evreleme amagh yapilan
bu retrospektif calismada, 'F FDG PET/BT goriintiilerinden elde edilen

metabolik-voliimetrik parametrelerin prognostik degeri incelendi.

Histopatolojik olarak dogrulanmig 64 hastanin SUVmax, SULpeak, MTV
ve TLG parametreleri hesaplandi. MTV ve TLG i¢in hem %42 SUVmax esigi
hem de karaciger SUV ortalamasi + 2 standart sapma (SD) yontemleri kullanildi.
Sagkalim analizlerinde Cox regresyon, ROC, Kaplan-Meier ve karar agaci

(CART) modelleri uygulanda.

Tek degiskenli analizde histopatolojik tip, SUVmax, SULpeak ve MTVkc
anlamli bulunurken, c¢ok degiskenli analizde yalmizca histopatolojik tip ve
SUVmax bagimsiz prognostik faktorler olarak kaldi. ROC analizinde, SULpeak,
SUVmax’a gore daha yiiksek duyarlilik (%73) ve AUC (0,74) ile sagkalim
tahmininde daha etkili bulundu. MTVkc >641 ml olan hastalarda kétii prognoz
gozlense de modelin duyarlilik ve 6zgilliigi sinirliydi. CART modeli, SULpeak,
histopatolojik tip ve TLGkc parametrelerinin kombinasyonunun sagkalim
tahmininde giiclii oldugunu gosterdi; bu model %75,5 dogruluk, %86,3 duyarlilik
ve %65,2 ozgiillikkle diger modellere iistiinliik sagladi.
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Bulgular, PET/BT’den elde edilen metabolik-voliimetrik parametrelerin
MPM’de prognostik belirtecler olarak 6nemini teyit etmekte ve karar agaci tabanli
modellerin sagkalim tahmininde klinik potansiyel tasidigini vurgulamaktadir.
Parametrelerin standardizasyonu ve ileri klinik c¢alismalarda bu modellerin

dogrulanmasi, MPM yo6netiminde PET/BT nin prognostik giiciinii artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Mezotelyoma, PET/BT, Prognostik Degerlendirme
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8. ABSTRACT

THE PROGNOSTIC ROLE OF METABOLIC-VOLUMETRIC
PARAMETERS OBTAINED FROM FDG PET IMAGES IN STAGING
MALIGNANT PLEURAL MESOTHELIOMA PATIENTS IN STAGING

MALIGNANT PLEURAL MESOTHELIOMA PATIENTS

This retrospective study evaluated the prognostic value of metabolic-
volumetric parameters derived from 'F FDG PET/CT imaging in staging patients

with malignant pleural mesothelioma (MPM).

Quantitative parameters including SUVmax, SULpeak, MTYV, and TLG
were calculated in 64 histopathologically confirmed patients. Both fixed 42%
SUVmax threshold and liver SUV mean + 2 standard deviations (SD) methods
were employed for MTV and TLG delineation. Survival analyses were conducted
using Cox regression, ROC analysis, Kaplan-Meier curves, and classification and

regression tree (CART) modeling.

Univariate analysis identified histopathologic subtype, SUVmax,
SULpeak, and liver-corrected MTV (MTVke) as significant prognostic factors;
however, multivariate analysis retained only histopathologic subtype and
SUVmax as independent predictors. ROC analysis showed that SULpeak
outperformed SUVmax in predicting survival, with higher sensitivity (73%) and
an area under the curve (AUC) of 0.74.. Although MTVkc > 641 mL correlated
with poor prognosis, its sensitivity and specificity were limited. CART modeling

revealed that the combination of SULpeak, histopathologic subtype, and liver-
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corrected TLG (TLGkc) provided robust survival prediction, achieving 75.5%
accuracy, 86.3% sensitivity, and 65.2% specificity, outperforming traditional

models.

These findings confirm the prognostic relevance of metabolic-volumetric
PET/CT parameters in MPM and highlight the clinical potential of CART-based
models for survival estimation. Standardisation of the parameters and validation
in larger prospective studies are required to improve the prognostic value of

PET/CT in the management of MPM.

Keywords: Malignant Pleural Mesothelioma, '*F FDG PET/CT,

Prognostic Evaluation
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