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OZET

Malign plevral mezotelyoma, plevra yiizeyi genis yayilim goste-
ren, torasik yapilara dogrudan invazyon yapan, agresif bir
tumordir. Malign plevral mezotelyomada miliyer metastaz
gortlmesi ¢ok ender olmakla birlikte, primer odagin sakli
oldugu bazi hastalarda tani aninda, bazi hastalarda da ileri
donemde miliyer metastazlara rastlanabilmektedir. Bu neden-
le, diffiz miliyer ya da mikronodiler pulmoner lezyonlarin
varliginda, ayirici tanida malign mezotelyoma da diistintilmeli-
dir. immiinohistokimyasal incelemeler, 6zellikle primer oda-
gin bilinmedigi diger malign metastazlardan ayirict tanida
onemlidir.

Mikst tipte malign plevral mezotelyoma tanisi almis, sigara ve
asbest maruziyeti tanimlamayan, 58 yasinda kadin hasta, tani-
dan 9 ay sonra saptanan miliyer akciger metastazlari nedeniyle
sunulmaktadir. Hasta tanidan 17 ay sonra malign mezotelyoma-
ya bagli solunum yetmezIigi ile eksitus olmustur.
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ABSTRACT

Malign pleural mesothelioma is characterized as an aggressive tumor

that spreads widely on the pleura and invases directly thoracic
structures. Miliary metastases are very rare in malignant pleural
mesotheliomas. However, they can be observed at the time of
diagnosis in some of the cases when the primary lesion is not
detected and in some others in the later stages. For this reason
one should suspect malignant mesotheliomas in the differential
diagnosis when presentation is with diffuse miliary or
micronodular pulmonary lesions. Immunehistochemical studies
are helpful especially in differential diagnosis of other metastases
when the primary lesion is not known.

Here, a 58 year-old woman having mixed type malignant pleural

mesothelioma is being presented because she had miliary
pulmonary metastases revealed in thorax CT at the 9th month
of the diagnosis. She was not a smoker and there was no
history of asbest exposition. The patient died due to respiratory
insufficiency at the 17" month of the diagnosis.
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micronodular, metastasis, pulmonary

miliary,

GiRIS

Mezotelyoma, plevra, periton ve perikardi déseyen mezotel
hiicrelerinden olusmus seréz bir membran olan mezotelyu-
mun primer tiimoridir. Diffiiz malign mezotelyoma ve fib-
réz mezotelyoma olarak iki ana gruba ayrilir. Iki grup
timoriin  histopatolojik, klinik ve prognostik o6zellikleri
farklidir. Malign plevral mezotelyoma (MPM) olgularimin
%70-90’1mda asbest temasi vardir.!

Toraks i¢i ya da dis1 malignitesi olan hastalarda akciger
metastazlari, boyutlar1 miliyer nodiillerden ¢ok biiyiik ¢apli

nodiillere kadar degisen, iyi sinirl lezyonlar seklindedir ve
hematojen yayilimi diisiindiiriir.? Malign mezotelyomada,
miliyer metastaz goriilmesi ¢ok enderdir. Primer odagin
sakli oldugu bazi hastalarda tan1 aninda, bazi hastalarda ise
ileri donemde miliyer metastazlara rastlanabilmektedir.’#
Bu nedenle, bir hastada diffiiz miliyer ya da mikronodiiler
pulmoner lezyonlarin varliginda, ayirici tanida malign
mezotelyoma da disiliniilmelidir.

Bu yayinda, nadir goriilmesi nedeniyle, MPM’ye
bagli, miliyer akciger metastazi gelisen bir olgu sunul-
maktadir.
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Elli sekiz yasinda kadin hastada, sirt agrisit nedeniyle gekilen
toraks bilgisayarli tomografisinde (BT), sol akciger apiko-
posterior segmentte, mediastene ve sol subklavian artere
invaze, parietal plevra kaynakl solid kitle (4X4.5 cm), mul-
tipl parietal plevra kaynakl nodiiller, ipsilateral masif plev-
ral efiizyon ve prevaskiiler alanda patolojik boyutlarda lenf
nodlar1 izlenmistir (Resim 1a ve 1b). Batin BT normaldir.

Ozgegmisinde sigara ve asbest maruziyeti tanimlamayan
hastaya, VATS (Video-Assisted Thoracic Surgery) ile, sol
akciger iist lobdan wedge rezeksiyon ve plevradan eksizyo-
nel biyopsi yapilmis ve plevral sivi alimmustir. intraoperatif
patolojik konsiiltasyonda plevral sivida malign hiicrelerin
izlenmesi nedeniyle islem, talk ile plorodez yapilarak son-
landirilmigtir.

Patolojik ve immiinohistokimyasal incelemede, plevral
biyopside mikst tipte malign mezotelyoma, akciger biyopsi-
sinde malign mezotelyoma infiltrasyonu (bifazik patern) ve
vaskiiler invazyon saptanmistir (Epitelyal Memran Antijen
(EMA): Pozitif; Calretinin: Pozitif; Karsino Embriyonik
Antijen (CEA): Negatif).

Bu taniya bagl olarak hastaya dort kiir sisplatin ve gem-
sitabin ile kemoterapi planlanmigtir. Torakotomi bolgesine,
timor progresyonunu Onlemek icin radyoterapi uygulan-
mustir. Iki kiir kemoterapi sonrasi yapilan incelemelerde,
akcigere invazyon gosteren kitlede ve plevral nodiillerin bir

boliimiinde belirgin gerileme saptanmugtir. Dordiinct kir
sonrasi yapilan incelemelerde hastaligin stabil seyretmis
oldugu goriilmiis ve hasta radyolojik takibe alinmistir.

Hastanin kemoterapiden ii¢ ay sonra (tanidan 8 ay
sonra) ¢ekilen kontrol toraks BT sinde lezyonlarda belirgin
progresyon izlenmistir. Ayrica sol memede multipl nodiiller
ve sol aksiller bolgede lenfadenopati saptanmigtir. Sag akci-
ger parankiminde lezyon izlenmemistir. Sol memedeki
nodiilden ve sol aksiller lenf bezinden ultrasonografi altinda
ince igne aspirasyon sitolojisi yapilmis ve malign mezotel-
yoma metastazi (ana tiimor ile identik) tanist konmustur.

Tani konduktan 9 ay sonra gekilen akciger grafisinde, sol
hemotoraks tama yakin opasifiye idi. Sag akcigerde mili-
yer/mikronodiiler dansite artislari izlendi (Resim 2a ve 2b).
Radyolojik bulgularim miliyer tiiberkiilozu diisiindiirmesi
nedeniyle tiiberkiiloz arastirildi. Balgamda ve plevral sivida
Erlich-Ziehl Neelsen Boyasi ve Rhodamin-Auramine
Boyasi ile incelemelerde aside direngli basil goriilmedi, taki-
binde tiiberkiiloz kiiltiirlerinde ireme olmadi. Bu lezyonlar
meme metastazlariyla birlikte malign mezotelyomaya bagl
miliyer metastazlar olarak degerlendirildi; karboplatin ve
paklitaksel ile ikinci hat kemoterapiye baslandi.

Iki kiir kemoterapi sonrasi yapilan degerlendirmede,
bilateral akciger parankim alanlarinda miliyer/mikronodii-
ler infiltratif goriiniimiin devam ettigi, ancak sol hemito-
rakstaki plevral kitlelerde %20 oraninda regresyon oldugu
izlendi. Kemoterapiye yanit olmasi nedeniyle tedaviye

Resim 1. a) Hastanin tani sirasinda gekilen akciger grafisi. b) Hastanin tani sirasinda gekilen bilgisayarli toraks tomografisi kesitleri: Sol akciger
apikoposterior segmentte, mediastene ve sol subklavian artere invaze, parietal plevra kaynakl solid kitle, multiple parietal plevra kaynakl nodiiller,
ipsilateral masif plevral eflizyon ve prevaskiiler lenf nodlari izlenmektedir.
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Resim 2. a) Hastanin tanidan 9 ay sonra gekilen akciger grafisi: Sol hemotoraks tama yakin opasifiyedir. Sag akcigerde miliyer/mikronodiiler
dansite artiglar izlenmektedir. b) Hastanin tanidan 9 ay sonra gekilen bilgisayarli toraks tomografisi parankim kesitleri: Hastanin bilateral akciger
parankim alanlarinda yaygin miliyer infiltratif gériinim izlenmektedir.

devam edildi. Dort kiir, ikinci hat kemoterapi uygulamasin-
dan sonra yapilan degerlendirme ve takiplerde, (tanidan 13
ay sonra) toraks BT de minimal progresyon ve karacigerde
metastatik lezyonlar izlenmesi {izerine, pemetreksed ile tek
ajan, ticiincii hat kemoterapi uygulamasima gegildi. Ug kiir
sonrasi degerlendirmede BT de bir degisiklik izlenmemesi
nedeniyle ilag oksaliplatin olarak degistirilerek, tek ajan
dordiincii hat kemoterapi uygulamasma gegildi. Ik kiir
oksaliplatin kemoterapisinden sonra genel durumu kotiile-
sen, sol hemitoraksta VATS uygulanan bdlgede tiimor
invazyonu saptanan hastanin kemoterapi uygulamasina son
verildi ve destek tedavisine gegildi. Bu dénemde, akciger
grafisinde, sol hemitoraksi tamamen dolduran kitle goriin-
tlisli ve sag hemitoraksta yaygin mikronodiiler infiltrasyon
izlendi (Resim 3a ve 3h).

Hasta tan1 konduktan 17 ay sonra malign mezotelyoma-
ya bagl yaygin akciger infiltrasyonuna bagh solunum yet-
mezligi ile eksitus oldu.

TARTISMA

Primer malignitenin akcigere metastatik yayilimimin patoge-
nezi heniiz her yoniiyle anlasilabilmis degildir. Primer malig-
nitelerin hematojen, lenfojen, direkt invazyon ya da aerojen
yollarla metastaz yapabildigi tanimlanmistir. Metastazlarin
yayihm sekli, yeri, biylikliigi gibi birgok 6zellik, altta yatan
tiimor biyolojisi ve kisinin direnci ile iligkilidir.>
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Malign plevral mezotelyoma, plevra ylizeyi genis olarak
yayilim gosteren, torasik yapilara dogrudan invazyon yapan,
agresif bir timo6rdiir.® Pulmoner parankimal tutulum nadir-
dir.> MPM’de, tan1 aninda metastatik hastalik yaygin degil-
dir ve kars1 plevradaki anormallikler metastazdan ¢ok asbes-
toza bagh degisikliklerdir.” Mezotelyoma ile asbest arasinda-
ki iligki iyi bilinmekle birlikte, bizim olgumuzda oldugu gibi,
birgok olguda asbest maruziyeti dykiisii yoktur.?

Metastatik pulmoner lezyonlar, nodiiler, infiltratif, miliyer,
lenfanjitik, hiler/mediyastinal lenfadenopati ve plevral efiiz-
yon olmak tizere 6 kategoride incelenebilir.’ Miliyer metastaz-
lar siklikla, metastatik tiroid kanseri, renal kanser ve mela-
nomda gozlenirken, daha biiylik ve seyrek dagilm gosteren
metastazlar tipik olarak akciger, meme ve gastrointestinal
traktiisten koken alan adenokarsinomlarda goriliir.” Multipl
pulmoner nodiillerin en sik nedeni metastatik hastalik olsa da,
bu tanimin benign ya da malign cesitli akciger hastaliklarm
kapsadigr aciktir. Toraks yliksek rezoliisyonlu BT (YRBT)
ayiricl tanida yardimeidir. Miliyer infeksiyonlar ve hematojen
metastazlar gibi primer olarak hematojen kaynakl hastalik-
lar, toraks YRBT’de sekonder lobiilde rastgele dagilim goste-
ren nodiillere yol agar ve en yogun yerlesim yeri akciger bazal-
leridir. Gergekte miliyer infeksiyon ile miliyer timor metas-
tazlarini goriintiileme yontemleriyle ayirmak miimkiin degil-
dir. Bu durumda, ayiric1 tanida klinik 6ykii yardimeidir.®

MPM’de tan1 doneminde ve erken seyirde toraks dis1 len-
fohematojen metastazlar enderdir, ancak hastalifin geg ter-
minal déneminde olgularin en az yarisinda metastaz geli-
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Resim 3. a) Hastanin tanidan 17 ay sonra gekilen akciger grafisi: Sol hemitoraksi tamamen dolduran kitle gériintiisii ve sag hemitoraksta yaygin
mikronodiiler infiltrasyon izlenmektedir. b) Hastanin tanidan 17 ay sonra gekilen bilgisayarli toraks tomografisi parankim kesitleri: Hastanin bilateral
akciger parankim alanlarinda yaygin mikronodiiler infiltrasyon izlenmektedir.

sir.10 En sik kars1 akcigere, karacigere, bobrek ve adrenal
bezlere metastaz goriiliir.® Miliyer metastaz goriilmesi ¢ok
ender olmakla birlikte, bazi primer odagin sakli oldugu has-
talarda tan1 aninda, baz1 hastalarda ise ileri donemde boyle
miliyer metastazlara rastlanabilmektedir.>* Bu nedenle,
boyle diffiiz miliyer ya da mikronodiiler metastazlarin var-
liginda, ayiric tanida malign mezotelyoma da diisiiniilmeli-
dir.24610 Bu hastalarda histolojik dogrulama onemlidir.
Klinik ve radyolojik olarak miliyer tbc ile karstirilabilinir.®
Literatiirde mezotelyomaya bagl miliyer akciger metastazi
yapmis olgu sayist azdir.>*%1 Huncharek’in yayladig
olgu, klinik ve radyolojik olarak miliyer tiiberkiiloz tanisiy-
la tedavi edilmis ve tedaviye yanit vermemesi lizerine agik
akciger biyopsisi yapilarak mezotelyoma oldugu saptanmis-
tir.6 Iimmiinohistokimyasal inceleme, 6zellikle primer oda-
gin bilinmedigi diger malign metastazlardan ayirici tanida
6nemlidir.? Bizim olgumuzda da sol memedeki nodiilden ve
sol aksiller lenf bezinden ultrasonografi altinda ince igne
aspirasyon sitolojisi yapilmis ve malign mezotelyoma
metastazi [ana timor ile identik] tanis1 konmustur. Bu
nedenle akcigerlerdeki lezyonlar meme metastazlariyla bir-
likte malign mezotelyomaya bagl miliyer metastazlar ola-
rak degerlendirilmistir.

Miliyer akciger metastazlar1 genellikle, renal hiicreli kar-
sinom, tiroid karsinomu, kemik sarkomu ve koriyokarsino-
ma gibi damarlanmasi fazla olan malign tiimorlerde gori-
lir.2 Akcigerlerde, ¢ok sayida ve ayni biiyiikliikteki metas-
tatik lezyonlar, ayni anda ayni kokenden gelismis yogun bir
emboli saganagimni diigiindiiriir.> Bizim olgumuzda tani sira-
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sinda akciger biyopsisinde vaskiiler invazyon saptanmustir.
Hematojen metastazlarin nedeni bu damar invazyonu ola-
bilir. Bazen bu hematojen metastazlar agresif seyreder ve
prognozu belirler.*

Visseral plevradaki patolojiler, lenfatik drenajin 6zel-
ligi nedeniyle Oncelikle hiler ve mediastinal lenf bezlerine
dogru yayilmakta iken, parietal plevradaki patolojiler dnce-
likle interkostal lenfatiklere, ardindan kostalarin anterior ve
posteriordaki lenf nodiillerine dogru yayilirlar. Buna bagh
olarak, parietal plevra tutulumu ile seyreden ve lokal yayi-
Iimla toraks duvarmin tiim katlarini tutabilen malign mezo-
telyoma gibi hastaliklarda, toraks duvari lenfatikleri ile ilis-
ki halinde olan aksiller lenf bezlerine yayilim beklenmedik
bir sonu¢ degildir. Ancak hastaligin erken evresinde lenf
bezi metastazinin saptanmasi oldukca seyrektir.!! Bizim
olgumuzda da, visseral plevra ve akciger invazyonu nede-
niyle tan1 sirasinda prevaskiiler lenf bezlerine, tanidan 8 ay
sonra ise sol aksillar lenf bezine metastaz saptanmustir.

Mezotelyomada medyan sagkalim, tani sirasindaki has-
talik evresine ve prognostik faktorlere bagh olarak degis-
mekle birlikte, ssmptomlarin ortaya ¢ikisindan itibaren 1 yil
kadardir.” Oliim metastazlardan ¢ok, malignitenin progres-
yonu ile iligkili infeksiyonlar ve solunum yetmezligi ile
komsu organ ve dokularin etkilenmesine baglidir.!’
Hastamizda sagkalimin tanidan sonra 17 aylik bir siireyi
bulmasinda sitotoksik kemoterapilerin katkisi oldugu diisii-
niilebilir. Clinkil metastatik hastalik [bolgesel lenf bezlerine
metastazla siirl olsa bile] ortaya ¢iktiktan sonra prognoz
kotudiir.!?
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Bizim olgumuzda birinci ve ikinci hat kemoterapi uygula-
mast sonrasinda lezyonlarda kismi gerileme; iiglincii hat
kemoterapi sonrasinda ise stabil hastalik saptanmustir.
Dordiincii hat kemoterapiye yanit degerlendirilemeden hasta
ex olmustur. Bu nedenle, bu ardisik kemoterapi uygulamala-
rinin hastanin 17 aylik sagkalimima katkisi oldugunu diisiin-
sek de, bu sonuglar genellenemez ve mevcut literatiir bilgisine
gore Onerilemez. Kemoterapinin etkinligini gosteren verilerin
siirliligl nedeniyle, bir hastaya kemoterapi verilecegi zaman,
sifa amagh olmayan tiim tedavi yontemlerinde oldugu gibi,
hasta ve yakinlari ile ayr1 ayr tartisilmahdir.!3

MPM’de tan1 kondugunda ¢ok az sayida hasta radikal
cerrahi tedaviye uygundur.’®> Giiniimiizde, pemetreksed-
sisplatin kombinasyonu, MPM tedavisinde birinci hat
kemoterapi protokolii olarak kabul edilmektedir.!*
Gemsitabin-sisplatin, pemetreksed-karboplatin, sadece
sisplatin ve raltitreksed-sisplatin gibi degisik kombinasyon-
lar denenmistir. Bu kombinasyonlar arasinda en iyi medyan
sagkalim 12.1 ay ile pemetreksed-sisplatin kombinasyonun-
da olmustur.!s Doksorubisin, sisplatin, karboplatin, ifosfa-
mid, gemsitabin ve antimetabolitlerin (raltitreksed gibi)
MPM iizerinde orta derece aktiviteye (%20 yanit orani)
sahip oldugu bilinmektedir.'®

European Respiratory Society ve European Society of
Thoracic Surgeons tarafindan hazirlanan “Avrupa plevral
mezotelyoma rehberi (2009 ) 'ne gore MPM tedavisinde One-
rilen, performans durumu iyi (ECOG <3) olan hastalara,
platinyum ve pemetreksed/raltitreksed ile sadece birinci hat
kombinasyon kemoterapisi verilmesidir.!* Kemoterapiye
erken donemde, klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan bas-
lanmasi 6nerilmektedir. Hastalik progresyon gosterdiginde,
grad 3-4 toksisite ortaya ¢iktiginda ya da kiimiilatif toksik
doza ulagildiginda kemoterapinin sonlandirilmasi, ancak
yanit aliniyorsa ya da stabil hastalik varsa kemoterapi reji-
minin 6 kiire tamamlanmasi 6nerilmektedir. Kemoterapinin
6 kiirden uzun olmasimin bir avantaji oldugu gosterileme-
mistir.!3 Birinci hat kemoterapinin yetersizliginde ikinci hat
kemoterapinin sagkalim ve yasam kalitesi iizerindeki etkisi-
ni gosteren randomize bir ¢alisma yoktur. Yalnizca Jassem
ve arkadaslarinin bir faz TII c¢alismasinda progresyon
olmaksizin sagkalim siiresinin, ikinci hat kemoterapi alan-
larda sadece destek tedavisi alanlara gore, daha iyi oldugu
gosterilmistir.!316 Tkinci hat kemoterapide etkin oldugu
kanitlanmis ilag yoktur. Hastalar ilk hat kemoterapi ile
uzun siireli semptomatik ve objektif yanit gdstermis ise has-
taligin yinelemesi durumunda ayni rejim ile tedavi edilebile-
cegi belirtilmektedir. Bunun disinda ikinci hat kemoterapi
yalniz klinik arastirmalar i¢in planlanabilir.!?

Kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavilerin tek basina
ya da kombine halde uygulanmasi, bu hastalarin yasam
siiresinin uzatilmasinda yeterli sonu¢ vermemistir. MPM
tedavisinde kemoterapétik ajanlara karst yiiksek direng var-
dir. Bu nedenle yeni tedavi yontemleri ve stratejiler arastiril-
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maktadir. Gen tedavisi, bu hastalarin tedavisinde en timit
verici yontemler arasindadir.’’” Immiinomodiilatér ajanlar,
hedefe yonelik biyolojik tedaviler ve asilar, klinik ¢alismalar
disinda hentiz MPM tedavisinde kullanilamamaktadir.!?

Sonug olarak, malign plevral mezotelyoma, tanisi giig,
prognozu koti ve giintimiizde optimal tedavisi agik olarak
belirlenememis bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. MPM, hastaligin ileri donemlerinde miliyer
metastaz yapabilir. Toraks BT’de miliyer/mikronodiiler
yaygin lezyonlarin varliginda, ayirici tanida, MPM de diisii-
nilmelidir; ancak kesin tani igin histolojik ve immiinohisto-
kimyasal inceleme gerekir.
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