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MAL‹GN MEZOTELYOMA VAKALARINDA YÜKSEK DOZ METOTREKSAT
UYGULAMASININ  ETK‹NL‹⁄‹
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Malign mezotelyoma (MM) s›kl›kla plevray› nadiren periton, perikard ve tunika vaginalisi tutan nadir bir kanserdir. Bu çal›flmam›zda MM tan›l›
hastalar›m›zla ilgili klinik deneyimimizi de¤erlendirmeyi amaçlad›k. Retrospektif olarak yafl, cinsiyet, performans statüsü, bafllang›ç semptomlar›,
sigara ve asbest hikayesi, lokalizasyon, tedavi rejimi ve komplikasyonlar aç›s›ndan 10 hastam›z› de¤erlendirdik. Hastalar›n ortalama yafl› 52.10±12.33
(37-74) y›l olup, 3’ü kad›n 7’si erkekti. 8 hastada hastal›¤›n lokalizasyonu plevra iken 2 hastada periton idi. Hastalar›n 4’ü evre 4, 6’s› ise evre 3
idi. Uygun olan hastalarda cerrahi tedavi ve radyoterapi uyguland›. Kemoterapi olarak yüksek doz metotreksat+folinik asit rejimi 1.seri tedavi olarak
kullan›ld›. Çal›flman›n sonunda medyan progresyona kadar geçen süre 2 ay (SE: 4; %95 CI: 0-9) ve medyan sa¤kal›m süresi 8 ay (SE: 3; %95 CI:
3-13) olarak bulundu. 1 y›ll›k sa¤kal›m oran› %41.1 idi. Çal›flman›n sonunda mezotelyomal› hastalar›m›zda yüksek doz metotreksat+folinik asit
rejiminin uygun bir tedavi oldu¤u, literatürdeki benzer çal›flmalar›n bu verileri destekledi¤i görülmüfltür.
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EFFICACY OF HIGH DOSES METHOTRAXATE IN MALIGN MESOTHELIOMA

Malign mesothelioma is a rare cancer, which affects usually pleura and rarely peritoneum, pericardium and tunica vaginalis and has no standard
treatment regimen. Purpose of the study was to evaluate our clinical practice on malign mesothelioma. We analyzed 10 patients retrospectively
according to following criteria: Age, gender, performance status, initial symptoms, tobacco and asbestos history, localization, stage of disease,
treatment regimen, results of therapy and complications. Mean age of the patients was 52.10±12.33 (37-74) years, 3 of them were female and 7
were male. Localization of disease was pleura in 8 patients and peritoneum in 2 patients. Four of the patients were at stage 4 and 6 were at stage
3. Surgical therapy, chemotherapy (high dose methotrexate+folinic acid) and radiotherapy were used for treatment. At the end of the study, median
progression time was 2 months (SE: 4; 95% CI: 0-9) and median survival time was 8 months (SE: 3; 95% CI: 3-13). One-year survival rate was
41.1%. Using the high dose methotrexate+folinic acid was appropriate according to our study. Similar studies in the literature supports our results.
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Malign mezotelyoma (MM) s›kl›kla plevray› ancak
plevran›n yan› s›ra periton, ve perikard› da tutabilen nadir
bir kanser türüdür1. Türkiye’deki s›kl›¤› hakk›nda yeterli
veriler bulunmamakla birlikte Amerika Birleflik
Devletleri’nde y›ll›k insidans› 14,2/1.000.000 olup, 1973-
84 y›llar› aras›nda 3 kat art›fl göstermifltir. 1960’tan itibaren
asbestozla iliflkisi oldu¤u kesinleflen MM olgular›nda
ayr›nt›l› bir öykü al›nd›¤›nda yaklafl›k olgular›n %70-
80’inde asbest maruziyeti saptan›r2.

Kad›n/erkek oran› yaklafl›k 4-8:1’dir. Malign
mezotelyomalar›n %80’i plevradan kaynaklanmas›na
ra¤men, özellikle asbestle iliflkili öyküsü olan gruplarda
periton kaynakl› olgular›n daha fazla olabildi¤i
gösterilmifltir3.

MM’l› hastalarda yap›lan çal›flmalarda sa¤kal›m üzerine
etkili kemoterapi, radyoterapi veya kombine bir tedavi
yaklafl›m› gözlemlenmemektedir. Çeflitli faz 2 çal›flmalarda
kullan›lan kemoterapötiklerin s›n›rl› bir etkisi saptansa da,
MM tedavisi güç bir hastal›k olarak görülmektedir4. Henüz
ülkemizde kullan›ma girmeyen antifolat ajan Premetrexed
ile yap›lan çal›flmalar ümit verici gözükmektedir5.

Bu retrospektif analizde nadir görülen ve henüz standart
bir tedavi yaklafl›m› bulunmayan MM ile ilgili klinik
deneyimimizi de¤erlendirdik.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastanemiz Medikal Onkoloji poliklini¤inde 1997-2002
tarihleri aras›nda malign mezotelyoma tan›s› ile izlenen
10 hasta retrospektif olarak incelendi. Olgular yafl, cinsiyet,
baflvuru yak›nmas›, sigara ve asbest maruziyeti öyküsü,
hastal›k evresi, uygulanan tedavi, tedaviye yan›t durumu,
sa¤kal›m ve toksisite aç›s›ndan de¤erlendirildi. Evreleme
”International Mesothelioma Interest Group” (IMIG)
taraf›ndan önerilen evreleme sistemine göre yap›ld›6,7.

Histopatolojik olarak MM tan›s› konan hastalardan ECOG
performans statüsü 0-2 olanlara metotreksat (MTX) 2
gr/m2 dozunda 21 gün arayla 8 saatlik infüzyon fleklinde
verildi. Bu tedaviye ek olarak Folinik asit ilk MTX
dozundan 16 saat sonra bafllamak üzere 2 gün süreyle 6
saatte bir 15 mg dozunda uyguland›. Progresyon gösteren
olgular›m›za 2. seri tedavi olarak cisplatin temelli
kemoterapi rejimleri uyguland›.Tüm hastalara tedavi
öncesi hidrasyon ve idrar alkalinizasyonu amac›yla
NaHCO3 verildi. Olgular her 3 kür uygulama sonras›
tedavi cevab› ve her kür sonras› toksisite aç›s›ndan
de¤erlendirildi. Toksisite WHO Toksisite kriterlerine göre
de¤erlendirildi. Tedavi cevab› da yine WHO kriterlerine
göre belirilendi. Tedavi sonras› izlemlere 2 ayl›k
periyotlarla devam edildi. Sa¤kal›m analizi Kaplan-Meier
yöntemi ile hesapland›. ‹statistiksel analizlerde “SPSS
for Windows 10.0” program› kullan›ld›.
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Tan› ile ilgili literatür verilerine bak›ld›¤›nda sitolojik
çal›flmalarla olgular›n %16-38’ine malign sitoloji
denebilirken, sadece %3-16’s›nda MPM tan›s›
koyulabilece¤i; kapal› i¤ne biyopsisi ile olgular›n %13-
48’sinde malign hastal›k, ancak %16-36’s›nda MPM tan›s›
koyulabilece¤i; BT ya da USG eflli¤inde “tru-cut”
biyopsinin tan›da yard›mc› olabilece¤i; teknik olarak
mümkün oldu¤unda torakoskopi ile %70-80, torakotomi
ile %100 oran›nda tan›ya gidilebilece¤i belirtilmifltir9.
Peritoneal mezotelyoma tan›s› ile ilgili olarak literatürlerde
asit sitolojisi ile olgular›n ancak %5-10’una tan›
konabilece¤i10, dolay›s›yla peritoneal doku örneklemesinin
ço¤u zaman tan› için gerekli oldu¤u belirtilmifltir. Bizim
olgu serimizdeki iki peritoneal mezotelyoma tan›l› hastadan
birine tan› operasyon sonucu doku örneklemeleri ile
di¤erine ise  peritoneal tru-cut biyopsi ile konulmufltu.

MM evrelemesinde  ilk olarak Butchart taraf›ndan öne
sürülen sistem yayg›n olarak kullan›lm›flt›r. Ancak kombine
tedavi yöntemlerinin prognostik önemini  de¤erlendirmede
yetersiz kalmas› nedeniyle yeni evreleme sistemleri
gelifltirilmifltir. “Internationale Union Against Cancer”
(IUCC) taraf›ndan TNM’ye dayal› bir evreleme sistemi
gelifltirilmifl; ancak T,N,M tarifleri çok kesin bulunmam›flt›r.
“International Mesothelioma Interest Group” (IMIG)
prognostik ölçütlerin ve sa¤kal›m verilerinin
de¤erlendirilmesine daha uygun olan yine T,N,M tariflerine
dayal› yeni bir evreleme sistemi gelifltirmifltir6,7. Bu nedenle
biz olgular›m›z› IMIG evreleme sistemine göre
de¤erlendirmeyi uygun gördük.

Hastal›¤›n prognozunda  evre, performans durumu,
histolojik tip en önemli faktörler olarak gösterilmektedir11-

13. Epitelyal tipte prognoz daha iyi, mikst tipte orta,
fibrosarkomatöz tipte en kötüdür11-13. Genç yafl, kilo
kayb›n›n olmamas›, viseral plevra tutulumunun olmamas›,
gö¤üs a¤r›s›n›n olmamas›, semptomlar›n ortaya ç›k›fl
süresinin 6 aydan uzun oluflu, cinsiyetin kad›n oluflu da
prognozu olumlu etkiler11-13.

MPM tedavisi halen tart›flmal›d›r. Prospektif, randomize
genifl çal›flmalar›n eksikli¤i nedeniyle tedavi sonuçlar›n›
da de¤erlendirmek zordur. Son y›llarda kombine tedavi
yöntemleri üzerinde durulmaktad›r. Cerrahi tedavi olarak
ekstraplevral pnömonektomi (plöropnömonektomi),
plörektomi/dekortikasyon ve palyatif uygulamalar (plöredez
ve tümör volümünü azalt›c›) söz konusudur9,14.

Radyoterapinin (RT) plevral mezotelyomalar›n
tedavisindeki gerçek rolü ve etkinli¤i belirlenememifltir.
Bu konuda prospektif randomize çal›flmalar olmamas›na
ra¤men, RT’nin yarar sa¤layabilece¤ini düflündüren çeflitli
çal›flmalar bulunmaktad›r. Mezotelyoma hücre serileri
RT’ye küçük hücreli d›fl› akci¤er kanserlerinden daha
duyarl›, küçük hücreli akci¤er kanserinden daha az
duyarl›d›r. Araflt›rmalar›n ço¤unda ›l›ml› RT dozlar›yla
gros hastal›¤›n regresyona u¤rad›¤› ancak sa¤kal›ma hiçbir
katk›n›n olmad›¤› rapor edilmektedir15.

BULGULAR

Olgular›n yafl› ortalama 52.10±12.33 (37-74) idi. Hastalar›n
3’ü kad›n 7’si erkekti. En yayg›n baflvuru nedeni a¤r› ve
nefes darl›¤› (%60), nefes darl›¤› (%20), a¤r› (%10) ve
fliflkinlik (%10) idi. Hastalar›n %20’sinde sigara öyküsü
mevcutken hiçbirinde asbest maruziyeti tespit edilmedi.
Lokalizasyon 8 (%80) olguda plevra iken 2 (%20) olguda
periton idi.

Tan› 4 hastada (%40) cerrahi eksplorasyon ile, 5 hastada
(%50) plevral veya peritoneal tru-cut biyopsi ile, 1 hastada
(%10) ise kitleye uygulanan ‹‹AB ile konmufltu. Hastalar
IMIG evreleme sistemine göre evrelendirildi¤inde tan›
an›nda 4’ü (%40) Evre 4, 6’s› (%60) Evre 3 idi.

Hastalardan 4’üne (3’üne dekortikasyon, 1’ine omentektomi
olmak üzere) cerrahi tedavi uygulan›rken, tüm hastalara
kemoterapi uyguland›. Kemoterapi ortalama 3 kür (2-6)
olarak uygulanabildi. Tedavi sonucu de¤erlendirmede tam
cevap gözlenmezken, 4 (%40) hastada k›smi cevap, 4
(%40) hastada stabil hastal›k ve 2 (%20) hastada ise
hastal›¤›n ilerledi¤i gözlendi.

Grade 3 ve 4 toksisite aç›s›ndan tedavi de¤erlendirildi¤inde
1 hastada  nefrotoksisite görüldü. Progresyon görülen
hastalar›m›zdan birine 2.  seri  tedavi olarak
cisplatin+vinorelbine kombinasyonu, di¤er hastam›za ise
önce 6 kür paklitaksel+cisplatin ve sonras›nda
siklofosfamid+doksorubisin kombine kemoterapisi verildi.
2. seri tedavi sonunda paklitaksel+cisplatin uygulanan
hastam›zda da grade 3 nefrotoksisite saptand›.

‹zlem sonunda medyan progresyona kadar geçen  süre 2
ay (SE: 4; %95 CI:0-9) iken medyan sa¤ kal›m süresi 8
ay (SE: 3;%95 CI:3-13) olarak bulunmufltur. 1 y›ll›k yaflam
oran› % 41,1 olarak saptanm›flt›r.

TARTIfiMA

Malign mezotelyoma, tan›s›nda çeflitli güçlüklerle
karfl›lafl›lan, seyrindeki de¤ifliklikler nedeniyle prognozunun
kestirilmesi güç bir hastal›kt›r. Çeflitli kaynaklarda 40-70
yafl (ortalama 60 yafl) olarak belirtilen hastal›¤›n bafllang›ç
yafl› bizim olgular›m›z için de geçerli idi. Ancak ilk olarak
1960 y›l›nda gösterilen asbest maruziyeti ile malign
mezotelyoma iliflkisi bizim verilerimizde saptanamam›flt›2,3.
Bu durumun olgu say›s›n›n k›s›tl› olmas› ve hastalar›n
maruziyet konusunda yeteri kadar dikkatli olmamas› ile
iliflkili oldu¤u düflünüldü.

Plevral veya peritoneal efüzyonlar ve bunlar›n sonucu
olarak görülen gö¤üs a¤r›s›, nefes darl›¤› ve fliflkinlik
yak›nmalar› hastalar›n 2/3’ünden fazlas›nda görülür8.
Hastal›¤›n bafllang›ç semptomu olarak bildirilen gö¤üs
a¤r›s›, dispne (plevral mezotelyoma için) ve fliflkinlik,
kar›n a¤r›s› (peritoneal mezotelyoma için)  semptomlar›
da benzer flekilde bizim olgular›m›zda da bafllang›ç
semptomlar› aras›ndayd›.
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Nadir görülen bir kanser türü olmas› nedeniyle malign
mezotelyoma ile ilgili yap›lan çal›flma say›lar› ve bu
çal›flmalar›n içerdi¤i olgu say›s› azd›r. Standart tedavi
protokolünün henüz bulunmamas› k›smen bu durumla
iliflkilidir. Bizim çal›flmam›za benzer çal›flmalar›n sonuçlar›
bir araya getirilerek tedavi protokolleri gözden
geçirilmektedir. Daha önce yüksek doz metotreksatla
yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar› ile izledi¤imiz olgular›n
sonuçlar›n›n benzer olmas› yüksek doz MTX
kemoterapisinin malign mezotelyoma tedavisinde
kullan›labilir bir seçenek oldu¤unu göstermektedir.
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Kemoterapi malign mezotelyoma tedavisinde bir di¤er
seçenektir. Tek ajanl› tedavilerde yan›t oran› genelde
düflüktür ve bu tedavilere %0-37 aras›nda yan›t
al›nmaktad›r. 60 olguyu içeren yüksek doz MTX uygulanan
bir faz II çal›flmada %37 oran›nda genel cevap elde edilmifl
ve medyan yaflam süresi 11 ay olarak bulunmufltur16.
Bizim çal›flmam›zda medyan progresyona kadar geçen
süre 2 ay (SE: 4; %95 CI:0-9) iken medyan sa¤ kal›m
süresi 8 ay (SE: 3;%95 CI:3-13) olarak bulunmufltur. Bir
y›ll›k yaflam oran› %41,1 olarak saptanm›flt›r.

Malign mezotelyomada tek ajanl› tedavilerle ilgili
çal›flmalar tablo I’de gösterilmifltir17. Bizim olgu serimizde
de, yüksek doz metotreksat kullan›lan çal›flmalar›n sonuçlar›
ile k›yasland›¤›nda, sa¤kal›m süreleri  benzerdi.

Tablo  I .  Mal ign  mezote lyomada  tek  a jan
kemoterapötiklerin etkinli¤i

Daha yeni çal›flmalarda tek ajan antifolatlar ve bunlar›n
de¤iflik kemoterapötik ajanlarla kombinasyonu ile ümit
verici sonuçlar al›nm›flt›r17 (Tablo II).

Tablo II. Mezotelyomada antifolatlar›n kullan›m›
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Kemoterapötik ajan

Karboplatin

Cisplatin

Docetaksel

Doksorubisin

Liposomal doksorubisin

Liposomal daonorubisin

Epirubisin

Etoposid

Gemsitabin

‹fosfamid

‹rinotecan

Metotreksat

Mitomisin

Paklitaksel

Ranpirnase

Topotekan

Vinorelbine

Çal›flma say›s›

3

3

2

1

3

1

2

2

3

3

1

1

1

2

1

1

1

Hasta say›s›

89

73

41

51

109

14

69

88

60

83

28

60

19

60

105

22

29

Cevap oran› (%)

11

18

15

14

5

0

12

6

12

8

0

37

21

5

5

0

2, bir faz II çal›flmada 4

Kemoterapötik ajan

Edatreksate

Edatreksate/Löcovörin

Metotreksat

Premetrexed

Premetrexed/Karboplatin

Premetrexed/Cisplatin

Raltitrexed/Oksaliplatin

Trimetrexat

Çal›flma say›s›

1

1

1

1

1

1

1

1

Hasta say›s›

20

40

60

62

20

11

58

52

Cevap oran› (%)

25

16

37

14.5

50

45

26

12


