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Malign plevral eflizyon (MPE)

* Plevral sivi igerisinde malign hiicre bulunmasi veya
plevral dokuda biyopsi ile malign hicrelerin tespit
edilmesi

» 750.000/y1l Avrupa, 150.000/yil Amerika

+ Tim plevral efiizyonlarin %15-35" idir.

+ Bitin kanser olgularinin %15, metastatik kanserlerin
%50’ sinde (+).

- Kiratif tedaviyi imkansizlastiran koétd prognostik
faktor.

- Ciddi bir morbidite ve maliyet artisi sebebi.

* Ortalama sagkalim 5 (3-12) ay.



MO Uzak metastazr yok

Uzak metastaz var

Karsi akcigerde metastatik nodiil-

Mia nodiller, plevral veya perikardiyal

M1 metastatik nodiller veya malign plevral
veya perikardiyal efiizyon’

Tek bir ekstratorasik organda, tek
metastaz’

Bir veya birden ¢ok organda multipl
ekstratorasik metastaz

M1b

Mic

"Akciger kanseriyle birlikte olan plevral-penkardival efiizyonlar genellikle
tiimidre bagh gelisic. Ancak bazen patolojik incelemelerde plevral-perikardiyal
sivida tomdr gonilmemektedir. Bu bulgular varsa we klinik degerdendirme
efiizyonun timidrle ilgili olmadig yinindeyse efizyon evreleme belideyicisi
olarak kullarlmamahdir

?Bu dururn biblgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazin da kapsamaktadir

2-Year Survival 5-Year Survival
Stage Rate (%) Rate (%)
IA1 97 92
1A2 94 83
IA3 90 77
1B 87 68
A 79 60
1B 72 53
IITA 55 36
111B 44 26
IIC 24 13
IVA 23 10
IVB 10 0

Modified from Detterbeck FC, Boffa DJ, Kim AW, Tanoue LT. The eighth edition
lung cancer stage classification. Chest 2017;151:193-203.



Paramalign plevral efiizyon

Olgularda malignite mevcut olsa dahi sivi igerisinde
malign hicre bulunmamasi veya plevral ylizeylerde
timor olmamasi

» Tumor hicreleri plevral membrani invaze edememigtir.
* Postobstriktif atelektazi, pnomoni
* Lenfatik obstriksiyona bagli emilim azalmasi
Kompresif torasik duktus obstriiksiyonu
 Pulmoner emboli, VCSS
Kanser tedavisinin yan etkileri



Etiyoloji

+ Erkeklerde en sik akciger ca, kadinlarda meme ca

+ Lenfoma, over ve genitolriner ca

* GIS maligniteleri

» Sarkomlar

* Mezotelyoma

» Akciger kanserinde tanida %15, ileri evrelerde 7%50
- KHAK' de nadir.

» %7 primer timor bulunamaz.




Patogenez

Daima plevral sivi yapimi ve emilimi arasi dengede
bozulma (+).

Parietal plevra lenfatik  stomatasinin  timor
implantlariyla  tikanmasi ve buna bagli bozulmus
lenfatik drenaj (+).

+ Timorin indikledigi lokal inflamasyon ve kapiller
permeabilite artigi ve anormal anjiogenesise bagli
artmis plevral sivi olusumu (+).

* Plevral eflizyona malign hicrelerin ulagmasi
Viseral plevradaki timor embolileri

Akciger kanserinde viseral plevraya hematojen yayilim
ve buradan komsu parietal plevraya ekim.



» Tumorli komsu dokulardan direkt invazyon
» Parietal plevraya hematojen metastaz
* Mediastinal metastatik LAP' lar ve lenfatik blokaj

* Parietal plevra mediastinal lenf nodlari arasi lenfatik
damarlarin tikanmasi

* Neden transuda degil?
- Sitokinler, TNF, IL, VEGF

* Plevral metastazl olgularin %60 kadarinda MPE

* Patogenezde ?



Immunoregulatory factors

Immune system

Inflammatory mediators

Released from tumor cells
(ccL2, spp1)

Inflammatory signaling
(IL-6, TNF-a)

Infiltration of host cells
(macrophages, mast cells,
mononuclear cells)

Immunoregulatory
mediators (IL-2,TNF,IFN)

Transcription factors
(NF-xB)
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Modulators that increase
Vascular permeability

Vascular activation
mediators released from
tumors (VEGF,MMPs)

Driving mediators
(VEGFR,KRAS)

Tumor invasion

;!i,' Block of lymphatic reflux

Angiogenesis

Increase of vascular
permeability



-+ Semptomlar
* 775 ve Usti semptom (+).
* Pasif atelektazi nedenli dispne (En sik).

+  Kuru oksurik

ceo\Soo L

- Gogls agrisi

* Nonspesifik semptomlar



Fizik muayene

Artmis solunum hiz

Oskdiltasyonda solunum seslerinde azalma
* Perkisyonda matite

Vibrasyon torasikte azalma

Egofoni



* Radyolojik tetkikler

» PA akciger grafisi (En sik).
+ Lateral dekiibit grafiler

- USG

- CT

* MR

- PET-BT









- CT

+ Eflizyonun boyutu
» Lokdlasyon varlig

+ Plevral kalinlasmalar (1 cm Usti)

* Plevranin gepecgevre ring seklinde gorintisu

 Plevral metastatik tiimor odaklar:, nodiiller

* Mediastinal plevrada tutulum ve kalinlasma

- Fisslrlerde diizensiz nodiller

* Primer malignitenin varhg:

- Spesifite ylksek
- Sensitivite %36-68

* 1/3 olguda maligniteyi distindirecek bulgu olmayabilir.









. PET-CT

+ Inflamasyonda false (+) sonug.
- Benign ve MPE ayriminda
+ Sensitivite %83.3 ve spesifite %692.2
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« Tani

* Malign sitoloji veya histoloji (+).

» Siklikla unilateral masif efiizyon (500-2000 ml)

» Tum masif eflizyonlarin %67' si MPE

* Mayinin makroskopisi nonspesifik (ser6z, sangindz)
* Direk plevral tutulumda hemorajik mayi

»+ Eksuda (%5 transuda)

+ Ideal sitoloji i¢in en az 50-75 mL sivi gerekli.
+ Yiksek LDH, protein, amilaz (6zellikle adeno ca.)
- Dusuk glukoz

- Lenfosit orani %50-70 arasi

+ pH 7.3 altinda ise daha genis plevral yiizey tutulumu,
plevral sivida yogun malign hiicre ve daha koti survey.



» Tani degerleri (Sensitiviteler)

* Plevral sivi sitolojisi %66

+ 3 kez tekrarla %90

+ 3. sonrasi asagidaki ileri islemler onerilir (+).
* Kapali plevra biyopsisi 746

+ Her ikisi %73-90

» Tru-cut perkitan igne biyopsi %83-88

- VATS %95

Loddenkemper R, Boutin C. Thoracoscopy: present diagnostic and therapeutic indications. Eur
Respir J. 1993 Nov;6(10):1544-55. PMID: 8112449,



- Fibrinoz plorit

+ Nonspesifik, idiyopatik plorit

* Plevral doku, sivi var ancak timor hicresi,
mikroorganizma veya granilom igermiyor.

- Kesin tani yok.

* Bunlarin %5-15" inde ileride MPE geligebilir.

- Ozellikle MPM.

» Yakin takip onerilir.



* Masif efilizyona ragmen

 Mediastinal shift (-)

- Bronsiyal obstriiksiyon
* Ayni taraf akcigerde voliim kaybi ve atelektazi (+)
* Parankim lezyonu (+)

+ Hemoptizi (+)
*+ FOB yapilmalidir.



Prognoz
Belirtecler

* Yas, kalici nefes darligi, performans durumu, timor
tipi, timor evresi, esglik eden hastaliklar, plevral
sivinin bilegimi ve altta yatan kanserin antitimor
tedaviye yanit vermesi

* Mortalite malign eflizyonu olmayan metastatik
kanserli hastalarla karsilastirilinca MPE' larda daha
ylksek.

Akciger, mide ve over ca. larda survey genellikle
birkag ay

KT cevapli lenfoma ve meme ca. da survey uzun.
En iyi prognoz meme ca. (Ortalama 1 yil)



417 MPE olgusu

Ortalama sagkalim 4 ay

6 aylik sagkalim %31

1 yillik %18

PH ve glikoz diglkse survey kisa

Heffner JE, Nietert PJ, Barbieri C. Pleural fluid pH as a predictor of survival for patients with
malignant pleural effusions. Chest. 2000;117(1):79-86



+ 277 NSCLC olgusu
+ 29 skuamoz hiicreli ve 248 adenokarsinom MPE.
* Plevral sivi sitolojisinin skuamoz hticreli karsinom MPE

de tanisal verimi disiktir ve bu hastalarin sag kalimi
akciger adeno ca. ile karsilastirildiginda daha kotidiir.

Dorry M, Davidson K, Dash R, Jug R, Clarke JM, Nixon AB, Mahmood K. Pleural effusions
associated with squamous cell lung carcinoma have a low diagnostic yield and a poor prognosis.
Transl Lung Cancer Res. 2021 Jun;10(6):2500-2508.



Survival with malignant pleural effusions according to cancer type

Cell type

Mesothelioma

Hematological malignancy
Gynecological malignancy

Breast cancer

Renal cell carcinoma

Adenocarcinoma of unknown primary
Lung cancer

Other

Gastrointestinal cancer

Sarcoma

Melanoma

Urological cancer (bladder, prostate, testis, penile)

Overall

Reproduced with permission from: Clive A, Kahan BC, Hoaper CE, et al. Predicting survival in malignant pleural effusion: development and validation of the LENT prognostic score. Thorax

2014; 69:1098-1104. Copyright © 2014 BM| Publishing Group Ltd.

Median survival in days (95% CI)

339 (267 to 422)
218 (160 to 484)
230(97 to 279)
192 (1330 271)
114 (33 t0 334)
87 (1310 286)
74 (60 t0 92)
71(46t0 102)
61(4410 73)
44(1910 76)
43(231072)
33(2210 168)

136 (119 to 167)

170
35
39
140
22
11
215
33
61
12
23
g

789
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Predicting survival in malignant pleural effusion:

Table 3 The LENT score calculation

Variable

LDH level in pleural fluid (lUL)
<1500
>1500
ECOG PS
0
1
2
34
NLR
<9
>9
Tumour type
Lowest risk tumour types
» Mesothelioma
» Haematological malignancy
Moderate risk tumour types
» Breast cancer
» Gynaecological cancer
» Renal cell carcinoma
Highest risk tumour types
» Lung cancer
» Other tumour types

-0

WN—-Oo

-0

Risk categories

Total score

Low risk
Moderate nisk
High risk

0-1
2-4
5-7

ECOG PS, Eastem Cooperative Oncology Group perfarmance score; LDH, lactate

dehydrogenase; NLR, neutrophil-to-lymphocyte ratio.

Figure 3 Proportion of patients
surviving to 1, 3 and & months
according to low-risk, moderate-risk
and high-risk LENT scores, () UK
Cohort 1* and (B) ‘UK Cohart 2'.
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Lowrisk (0-1)n=12  Moderate risk (2-4) n=48
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High risk (5-7) n=18.




- Tedavi

- Semptomlar, etiyoloji, prognoz, genel durum,
komorbiditeler, beklenen survey

* Primer timorin yeri ve histolojisi

» Sivinin niiks riski, akcigerin ekspansiyonu ?

KT duyarli etiyolojide dahi lokal palyatif islemler (+).
+ Palyasyon=Palliare=Ortmek, kapatmak

Drenaj ve niiksiin onlenmesi, survey katkisi yok.

*+ Amag eflizyonun komplet ve kalici kontroli

-+ Semptomlarin giderilmesi

* Minimum morbidite ile semptomlarda kalici iyilesme
saglanarak yasam kalitesinin artirilmasi

+ Hastane vyatis siresi kisa, gunlik aktiviteler
kisitlanmamali, ileride iglem ihtiyaci yok, kontrol ve
takip zahmetsiz (+).



+ Takip (Asemptomatik)

« Torasentez

* Drenaj kateterleri
- Tup torakostomi

- VATS
- Plorodezis

* Ploroperitoneal sant

- RT/KT
 Plorektomi

* Dekortikasyon
* Plevral kateter/Acik drenaj



« Torasentez

+ Tanisiz tim semptomatik efiizyonlarda ilk islem (+).
+ Ideali ultrasonografi veya CT egliginde

* Girigim yeri sivinin serbest, lokile veya komplike
olmasina bagl

+ Siklikla posteriorda skapula alt ucunda 7. ICA (+).
» Baslangi¢gta 50 ml. orneklemede yeterli.
- Ilk torasentez sonraki tedavide belirleyici

* Umut edilen dispnede diizelme ve akciger
ekspansiyonu (+).

+ Dispne diizelmezse MPE disi sorumlu neden? Akciger
parankim hastaligi?

- Sonradan sivinin birikme hizi ?



+ Tedavide sadece sik tforasentez uygulanmasi; ¢ok
yavas biriken MPE' lar, genel durumu bozuk ve
beklenen yasam stresi 1-2 ay olanlarda (+). Bunlarda
plorodezis (-).

* Cogu MPE mutlaka tekrarlar.

+ Genellikle 20 gun civarinda niks (+).

* Niuks erkeklerde ve 6nceden sistemik tedavi oykistu
olanlarda daha sik (+).



+ Drenaj sonrasi

+ Ekpandable akciger:Torasentez sonrasi grafide
akciger tam ekspanse.

» Klinik rahatlama (+), agr: (-).

* Nonekpandable akciger:Torasentez sonrasi grafide
akciger inkomplet ekspanse veya ekspanse degil.

+ Olgularin yaklagik ' si

+ PA grafide hava sivi seviyesi (+) ve dispne azalmaz.

ce\Seoeo

+ Tek seferde olgularin tolere edebildigi kadar (en fazla
1500 ml) sivi bosaltilmali

co\Seoo

nefes  darhigi  olusmasi  halinde  torasentez
sonlandiriimal.






- Komplikasyonlar

* Pnémotoraks %12, ultrason esliginde 7%3

+ Siklikla torasentez sonrasi 1-4 saat icinde. Gozlem (+).
» 1/3 olguda tiip torakostomi

- Hemotoraks, hematom (USG ile risk %40 azalir).

- G0ogus agrisi, dispne, siddetli oksiruk

» Reekspansiyon pulmoner 6dem, vazovagal reaksiyonlar

+ Tekrarlanan  torasentezlerde ampiyem, plevral
adezyonlar ve lokiilasyon

Jones PW, Moyers JP, Rogers JT, Rodriguez RM, Lee YC, Light RW. Ultrasound-guided
thoracentesis: is it a safer method? Chest. 2003;123(2):418-23.



- Tup torakostomi

+ Torasentez ile akciger ekspanse olunca (+).
+ 7-8. ICA posterior aksiller hat

- Ideal ¢ap 20-28F arasi.

* Lokal anestezi ve hafif sedasyon ile hasta baginda
uygulanir.

+ Sivi drene edilmig, gunlik drenaj ortalama 200 ml.
altinda ve akciger ekspanse ise plorodezis (+).

-+ Ekspanse olmayan akcigerde yapilan plérodezis ile
kimyasal ampiyem riski (+).







Ploroken




* Plorodezis

» Plevral boslugun ortadan kaldiriimasi

+ Kimyasal (Toplam basari orani %70-90) ve mekanik

+ Talk en yaygin kullanilan ve en efektif sklerozan ajan
» 2-6 ay surveyi olan ve kesin/hizli iglem isteyen olgular
» Ekspanse akcigerde ve makul drenajda (kuru plevra).

* Hizli tekrarlayan efiizyonlarda IPC' nin alternatifi.

2 ay alt1 surveyde ve nonekspanse akcigerde (-).

Tan C, Sedrakyan A, Browne J, Swift S, Treasure T. The evidence on the effectiveness of
management for malignant pleural effusion: a systematic review. Eur J Cardiothorac Surg.
2006;29(5):829-38.



» Talk plorodezis
- Oncesinde tiip icerisine lokal anestezik verilmeli.

- 50-100 ml. SF iginde suspansiyon haline gelmis 5 gr.
talk plevral bosluga verilir (Talc slurry).

-+ Tup klempe edilir. 4 saat sonra klemp agilir ve dren
digiik basingta aspire edilir.

+ Klempayjla siddetli agri ve dispne olusursa klemp agilir
ve talk bosaltilir.

* Drenaj 100 ml. altina inince tip torakostomi
sonlandirilir (Genellikle 24 saat, bazen fazla drenaj
olanlarda 72 saat).

+ IPC ye gore daha hizli plorodezis olusur.



+ Klempaj stliresinin  uzatilmasi, hastaya c¢esitli
pozisyonlarin verilmesi ve genis limenli tiplerin
kullanimi plérodezis basarisinda artis saglamaz.

- BTS 10-14F kullanimini 6nermektedir.

+ Efektif, komplikasyon biraz fazla ama agri daha az.

* Uygun sartlarda ve erken dénemde sklerozan ajanin
tim plevral ylizeyle temasi

- Kimyasal plorit ve yapisma olusana kadar plevralarin
karsilikli temasinin devami

+ Yiksek plevral timor yiikinde digik plorodezis
basarisi (Ozellikle MPM' da ve inflamatuvar yanit
azligi nedenli)



» Basarili plérodezis
- Iglem sonrasi 3 ay iginde ek terapstik girigim
ihtiyacinin olmamasi

- Surveyde artis (Ozellikle performans: iyi meme
ca.larda ve %93 basari ile)

» Survey artigi plevral sivinin kanser progresyonundaki
biyolojik roliind kanitlayabilir.

- Basarisiz plorodezis

+ PH 7.2 alt1, glukoz 60 mg/dL alti ve LDH 600 U/L ist
-+ Semptomlarin devami ve girigim ihtiyaci

* PA akc grafide ayni tarafta %50 usti opasifikasyon.

- Survey 16 ay ve 5 ay

Hassan M, Mercer RM, Maskell NA, Asciak R, McCracken DJ, Bedawi EO, Shaarawy H, El-Ganady
A, Psallidas I, Miller RF, Rahman NM. Survival in patients with malignant pleural effusion
undergoing talc pleurodesis. Lung Cancer. 2019 Nov;137:14-18.



- Talk

* En sik kullanilan ajan

* Plevral inflamasyon olusturarak mezotel hasari ve
fibroblast proliferasyonunun stimulasyonu ve fibrozis

* Notrofil cevabi fazlaysa plérodezis basarisi yiiksek.
+ Boylece malign hiicrelere karsi artmis immin cevap (+).

- Steril, asbest (-).
- Suda erimez.

- Insuflasyon geklinde kullanimi énerilir.

* Slurry ile aralarinda fark yok.

* Daha yogun plorit (+).

» Basari orani en yiiksek ve niiks orani en dusuk ajan.



* Ploredezis sonrasi olgular ne kadar uzun sire hayatta
kalirsa, niilksetme ihtimali o kadar yiksek

- Talk pléredezis uygulanan olgularin yizde 50 sinde 6
ayda niiks (+).

Fortin M, Tremblay A. Pleural controversies: indwelling pleural catheter vs. pleurodesis for
malignant pleural effusions. J Thorac Dis. 2015 Jun;7(6):1052-7.



» Talk plérodezis komplikasyonlari

.....

- Ates

* Lokal enfeksiyon

» Hipotansiyon, aritmi, MI ve kardiyak arrest

* Pnomoni, ampiyem

- Sistemik emilim, solunum yetmezligi, hipoksemi

¢ ARDS (0/01)

+ Lenfanjitik tutulumu olanlar ve Talk partikdl capi
15um’ dan kigiikse sik (Partikillerin ekstraplevral
yayilimi ile indiiklenen sistemik inflamasyona bagl)

+ 24/m Ustunde gorilmez.
+ Restriktif akciger hastaligi



* Plorodezis ajanlari

* Antineoplastik ilaglar

+ Bleomisin

* Pahal:.

+ Sistemik toksisite ve akciger fibrozisi (+).

* Renal yetmezlik riski (+).
+ Tiumore etkileri yok.



» Yapistirici ajanlar

+ Kimyasal plorit ve plevral obliterasyon (+).
+ Tetrasiklin (15-20 mg/kg)

* Minosiklin (300 mg)

» Doksisiklin (500 mg)

eeo\S oo

» Povidon iyodur...7%86-96 basari, hiper ve hipotansiyon,
hipotiroidizm.

- Glimis nitrat...Onceki bagarisiz talk ploredeziste %90
basar!.

- Interlokin-2..Pahali ve toksik.

» Corynebacterium parvum... Antitimoral aktivite (+).

- Sisplatin..Nefrotoksisite (+).
» Otolog kan



+ 1499 olgu igceren meta-analiz
» Basarili plorodezis igin kimyasal ajan kullaniimal

- Sklerozan ajan olarak talk, girisimsel yontem olarak
torakoskopi tercih edilmeli

- Ancak yatak bagi kiguk c¢apli gogis ftiplnden talk
bulamaci verilmesi benzer etki saglar, daha az
invazivdir ve daha iyi tolere edilir.

Shaw P, Agarwal R. Pleurodesis for malignant pleural effusions. Cochrane Database Syst Rev.
2004;(1):€D002916. doi: 10.1002/14651858.CD002916.pub2. Update in: Cochrane Database Syst
Rev. 2013;11:€D002916. PMID: 14973997.



Table 1-—Established and Investigational Intraplewral Sclerosants

Calegory
Minerals
Antibiotics

Antiseplics
Bactenal
products/components

Anticancer drugs

Cytokines

Sclerosamts
| Tale
[etracycline
Doxycyclhine
Erythromyein
| Quinacrine
lodopovidone
' Suver mitrate
Coryne hacte riwm parvim
Staphylococcus aureus superantigen
(OK432
| Lipoteichoic acid |
Bleomycin
Mutoxantrone
| Cisplatin
Interferon alfa-2b

Fransforming growth factor [}

Tablo 4. Malign plevral sivida kimyasal ajaniann

pidrodez bagan oranlan™

Ajan Bagan oram
(Yuzde)
Talk 2100
Tetrasniklin 15.100
leonusin 60-85
Kinaknn 64-100
Nitrojen Mustard 7-85
Radyoszotoplar 25-80

Ortalama

(Yuzde)

l)()

o0
71
30
H

56




Okse otu

Bilimsel siniflandirma

Alem: Plantae

Klad Angiosperms (Kapal tohumiular)
Klad Eudicots (iki cenekiiler)

Klad Core eudicots

Takim: Santalales

Familya: Santalaceae

Cins: Viscum

Tar: V. album

ikili adlandirma

Viscum album
Ll

Supportive Care In Cancer (2020) 28:5463-5467
hittps:/fdol.org/10.1007/500520-020-05405-0
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Viscum pleurodesis is as effective as talc pleurodesis and tends e

to have less adverse effect
Yonglin Chang' (3 - DeogGon Cho' - KyuDo Cho' + MinSeop Cho'

Raceived: 18 July 2019 /Accepted: & March 2020 / Published online: 12 March 2020
©) The Authorls) 2020

Abstract

Purpose Many patients diagnosed with advanced cancer have malignant pleural effusion that does not respond to chemotherapy
or radiation therapy. These patients often have respiratory symptoms, especially dyspnea. In order to relieve these symptoms,
various procedures including chemical pleurodesis have been performed. Although talc 15 the most widely used and effective
sclerosing agent, there 1t has varous adverse effects. The objective of this study was to determine whether Viscum (ABNOVA
Viscum® Fraxini Injection, manufactured by ABNOVA GmbH, Germany) could be used as an agent to replace tale in clinical
practice.

Methods Data of 56 patients with malignant pleural effusion who received chemical pleurodesis after tube thoracostomy from
January 2003 to December 2017 were retrospectively reviewed to analyze clinical course and response after pleurodesis with
each agent.

Results After pleurodesis, changes in numeric rating scale (NRS) was 1.4+ 1.6 in the talc group and 0.5+ 1.5 in the Viscum
group {p=0.108). Changes in white blood cell counts after pleurodesis were 4154.8£6710.7 in the tale group and 3487.3+
6067.7 in the Viscum group (p = 0.702). Changes in C-reactive protein (CRP) were 9.03 £ 6.86 in the talc groupand 6.3+ 7510
the Viscum group (p=0.366). The success rate of pleurodesis was 93.3% in the talc group and 96% in the Viscum group (p=
0.225).

Conclusion Viscum pleurodesis showed comparable treatment results with tale pleurodesis while its adverse effects such as chest
pain and fever tended to be relatively weak.

Keywords Malignant pleural effusion - Chemical pleurodesis - Tale - Viscum



« Viscum

» Yeni bir plérodezis ajani
* Yayinlarin hepsi Uzak Dogu kékenli

+ Talk ile benzer sonuclar

* Drenin kalig siiresi ve drenaj miktar: talka gore daha
az

co\S oo



- VATS

» 2 haftadan uzun siiren sitoloji (-) eflizyonlar

» Tani almamis yeni olgularda lezyonlarin gérilip biyopsi
alinmasi

+ Sivinin  tam drenaji, lokilasyon ve yapigikliklarin
ayrilmasi, poslarin birlestirilmesi (+).

» Akciger ekspansiyon yeteneginin degerlendirilmesi.
* Mekanik plorodezis (Abrazyon veya plorektomi)






» Thoracoscopic talc insufflation

» Talk toz halinde plevral yiizeylere homojen bir sekilde
puskdrtalir.

+ Basari sansi akciger ve meme ca MPE' larinda
sulandirilmis talka gore daha fazla.

* Genel olarak sulandiriimis veya toz talk basari oranlar
benzer

- Daha az niiks






- Kalici plevral kateterler (Indwelling pleural catheter)
* Genel durumu iyi, survey 2 ay alti olgularda (+).

+ Siklikla 15 F, slikon, 66 cm. boyunda ve tek yonli valf.
»  Uygulama cilt alt1 tinel olugturarak (+).

- Minimal invaziv.

» Kullanimi kolay, gtivenli. Hizli ve etkili.

» Ayaktan tedavi uygulamasina firsat verir.

* Olqgu kendisi siviyi drene edebilir.

* %95 semptomatik iyilesme. Uzun siire kalir.

+ Komplikasyon %10 ve gogu minar.

+ Tikanirsa (%4) ve fibrinolitikle acilmazsa c¢ikarilmali
(Recerrabhi).

+ 2-12 hafta iginde 7%27-70 (Ort %40) spontan
plorodezis (+).






» Tekrarlayan semptomatik MPE' lu akciger ekspansiyon
kusuru olan trapped lung'larda (+).

» Hizh tekrarlayan MPE ve ekspanse akcigerde (+).

* MPE yavas biriken (1 ay usti) olgularda torasentez
yerine (+).

- Talk uygulamasi ile tikanma riski var ancak dusuk.

+ 2-3 hafta iginde agik drenaja gegilebilir.

» Bazi olgularda zamanla akcigerin reekspansiyonu ve
yapisma olugabilir.

+ IPC takili iken kanser spesifik tedavi (+).

* Basarisiz plorodezis sonrasi IPC (+).

* Ortalama IPC kalig suresi 2-3 ay.



* Enfeksiyon %5 (Mortalite %0.3).
» Girig yeri, trakt boyunca ve plevrada olabilir.
* Cogu IPC gikarilmadan tedavi edilebilir.

* Gerekirse (lokilasyon) IPC vyoluyla intraplevral
fibrinolitik verilerek plevral enfeksiyon temizligi ve
drenajin diizeltilmesi saglanabilir.

+ Enfeksiyon + drenaji bozulan, tiinel enfeksiyonu olan,
ampiyem ve persistan sepsis olanlarda IPC
ctkariimahdir.

+ Cikarirken kirilma %1

- Enfeksiyon gegirenlerin %62’ sinde plorodezis (+).



Kalici plevral kateter ve toraks tipu/doksisiklin
ploredezis gruplar:

Hastanede yatis siiresi 1 glin-6.5 glin

Semptomlarda iyilesme, survey ve yasam kalitesi
benzer.

Geg eflizyon niiksu 7%13-7%21.

Plevral kateter grubundan eve gonderilen 91 olgunun
746" sinda ortalama 26.5 giinde spontan plorodezis
(+).

Ek invaziv girisim IPC' de az

Sadece trapped lung olgularinda degil genel olarak

MPE' da ilk segenek olarak kalici plevral kateterler
diisiiniilebilir.

Putnam JB Jr, Light RW, Rodriguez RM, Ponn R, Olak J, Pollak JS, Lee RB, Payne DK, Graeber 6,
Kovitz KL. A randomized comparison of indwelling pleural catheter and doxycycline pleurodesis in
the management of malignant pleural effusions. Cancer. 1999 Nov 15;86(10):1992-9.



» Akciger ekspansiyonu tam, ayaktan olgular
» IPC yoluyla talk uygulamasi
+ Givenli.

+ Erken donemde sadece IPC grubuna gére daha yiiksek
plorodezis basarisi, semptomlarda azalma ve yasam
kalitesi artisi (+).

Bhatnagar R, Keenan EK, Morley AJ, et al. Outpatient Talc Administration by Indwelling Pleural
Catheter forMalignant Effusion. N Engl J Med. 2018 Apr 5;378(14):1313-1322.



+ Ayni seansta VATS, talk insuflasyonu ve IPC
yerlestirilmesi.

» Toraks tipl 24 saat sonra ¢ikarilir.
* Cogu olguda semptomatik iyilesme.
* Hastanede kalis siresi kisa.

+ %92 basarili ve hizli plorodezis (+).

+ IPC sivi drenaji azalinca ve PA akciger grafide sivi
yoksa gikarilir (Ortalama 7 gin).

Reddy C, Ernst A, Lamb C, Feller-Kopman D. Rapid pleurodesis for malignant pleural effusions: a
pilot study. Chest. 2011 Jun;139(6):1419-1423.



1,318 olguda 1,408 IPC

+ Toplam (7%6-7), derin plevral (%3-5), yizeyel (7%3-4)
IPC iliskili enfeksiyon
Ortalama enfeksiyon gérilme zamani 41 giin

Uzun sire IPC takili kalanlarda enfeksiyon riskinde
artis (+).

+ IPC iliskili enfeksiyon riski KT kullanimi veya olgularin
immin yetmezlikli olmalari ile ilgili degil.
Toplam enfeksiyon oranlari disik ve immunkompetan
veya KT almayanlarla benzer.

-+ IPC KT planindan bagimsiz olarak MPE palyasyonunda
rahatlikla kullanilabilir.

Wilshire CL, Chang SC, Gilbert CR, et all. Association between Tunneled Pleural Catheter Use
and Infection in Patients Immunosuppressed from Antineoplastic Therapy. A Multicenter Study.
Ann Am Thorac Soc. 2021 Apr;18(4):606-612.



Management of symptomatic malignant pleural effusion

Advantages and disadvantages of indwelling pleural catheter and talc pleurodesis

Improved symptoms
Pleuwrodesis success rate
Drainage duration
Infection risk

Outpatient drain care

Length of in-hospital stay

Candidacy suitability

Other features

Imdwrelling pleural catheter (IFC)

Yes

Moderate (40%)

Long [eg, 4 to 12 weseks)
Moderate (5 to 10%)

Requires regular care by patient
or other

Zero {can be an cutpatient or
imnpatient procedura)

Those with predicted survival
greater than 2 wesks

Pleurodesis can be performed wvia
IPC if IPC alone fails or to reduce
total catheter days

Talc peurodesis

Yes

High {50 to 90%)
Minimal {(eg. days)
Low (<1%)

Mot reguired

Average 3 to 5 days inpatient stay

Those with predicted survival =2 months

IPC can be placed if pleurcdesis fails

Factors influencing choice of definitive procedure to prevent recurrence

PFresence of expandable or monexpandable lung

Rate of pleural fluid reaccumulatiocn

Probability of underlying cancer responding to therapy

Patient prognosis and functional status

Sewverity of symptoms caused by the pleural effusion

Healthcare resources and physician expertise

Patient preferences



» Ploroperitoneal sant (Denver santi)
» Cerrabhi ile uygulama (+).

* Plevral kisim mutlaka sivi icinde konumlandiriimal..

+ Valf igerir ve bu sayede akim sadece plevradan
peritona olur.

 Hasta kendisi esnek hazneye basip ¢ekerek sistemi
calistirabilir.

» Ancak hasta uyumu ve kullanimi sorunlu.
Iyi secilmig olgularda (+). Batinda asit varsa (-).

* Genelde ekspanse olmayan akciger ve malign
silotoraklarda (+).

» Tikanma, enfeksiyon (7%15).
* Malign hiicrelerin batina transferi ?



* Malign silotoraks ve vyiiksek hacimde plevral sivi
drenaji olan olgularda sivi kaybini onler ve beslenme
avantaji saglar.

* Uygun sekilde segilmis olgularin %73-90'inda plevral
eflizyonun palyasyonu (+).






+ RT/KT

* MPE tedavisinde genellikle bagarisizdir.

+ Lenfoma, meme ca, prostat, over, germ hiicreli timér
ve KHAC ' de efkili.

+ Tum MPE olgularinda eger endike ise altta yatan
malignite es zamanl olarak tedavi edilmelidir.



* Intrapleural Hyperthermic perfusion chemotherapy
(HIPEC)

» 19 olqu
- Metastatik MPE

» Plérektomi/dekortikasyon ve/veya akciger
rezeksiyonu + HIPEC

- Hiperterminin timorosidal etkisi (+).
* Survey artigi (+).

+ Sitorediktif cerrahi + HIPEC

- Umit verici bir tedavi alternatifi.

Isik AF, Sanli M, Yilmaz M, Meteroglu F, Dikensoy O, Seving A, Camci C, Tungozglr B, Elbeyli L.
Intrapleural hyperthermic perfusion chemotherapy in subjects with metastatic pleural
malignancies. Respir Med. 2013 May;107(5):762-7.



» Plevral abrazyon

* Parietal plorektomi
- Dekortikasyon
* Ploropnomonektomi

*  Nadir uygulamalar.

+ Erken evre, genel durumu iyi MPM olgulari ve meme ca
kokenli MPE' da (+).

+ Survey beklentisi yiiksek olgularda (+).



» Plevral abrazyon / Parietal plorektomi

- Tekrarlayan MPE (+).

- Invaziv yéntem.

» Performansi yiiksek trapped lung olgularinda (+).

- MPE tanisi torakotomi esnasinda konulanlarda (+).

* Parietal plevra endotorasik fasyadan ayrilarak timorle
birlikte rezeke edilir.

» Kanama, yiiksek mortalite (Totalse ortalama 7%10).

- Onceki plorodezisler ve lokiilasyonlarda komplikasyon.
+ Tanisal parsiyel plorektomide %1

* 19 olgu

» Tek port torakoskopik plorektomi
+ %91 basarih plérodezis.






Dekortikasyon

Viseral plevra ulzerindeki fibrin ve timorin viseral
plevra ile birlikte veya viseral plevrayr birakarak

eksizyonu
* Cok agresif davranilmamali.
Akcigerin reekpansiyonunun saglanmasi yeterli.






Direncli MPE
» IPC ve plorodezis basarisiz

Oncelikle tekrarlanan torasentez ve fibrinolitikler
denenmeli.

- Plorodezis tekrarlanabilir.
» TIPC uzun sire tutulmali.

En son plérektomi veya pléroperitoneal sant (+).



Management of malignant and paramalignant pleural effusions

Option
Observation

Therapeutic thoracentesis

Chest catheter drainage only

Chest catheter drainage with chemical
pleurodesis (eq, talc slurry)

Thoracoscopy with talc insufflation

Long-term indwelling pleural catheter

Long-term indwelling pleural catheter
with talc instillation

Pleural abrasion or pleurectomy
Pleuroperitoneal shunt
Chemotherapy

Radiotherapy

Comment

For asymptomatic effusions, most will progress and require therapy

Prompt relief of dyspnea; most effusions recur unless underlying tumor responds to chemo- or
radiotherapy

Most effusions will recur after catheter removal

Variable response rate with 60 to 90 percent of patients responding to talc pleurodesis

Control of effusion with similar frequency as chest catheter drainage with talc pleurodesis

Control of effusion and improved symptoms in most patients. Some patients may experience pleurodesis
after two weeks (median 11 weeks) of catheter drainage, which allows catheter removal.

Control of effusion and symptoms with successful pleurodesis in 43 percent of patients without
hospitalization

Requires thoracoscopy or thoracotomy. Effectively controls effusions in nearly all patients.
When other options have failed or are not indicated; may be useful for chylothorax
May be effective in some tumor types, such as breast cancer, lymphoma, and small cell lung cancer

Mediastinal radiation therapy may be effective in lymphoma and lymphomatous chylothorax
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The panel made weak recommendations in favor of:

1) Using ultrasound to guide pleural interventions

2) Not performing pleural interventions in asymptomatic
patients with MPE

3) Using either an indwelling pleural catheter (IPC) or
chemical pleurodesis in symptomatic patients with
MPE and suspected expandable lung

4) Performing large-volume thoracentesis to assess
symptomatic response and lung expansion

5) Using either talc poudrage or talc slurry for chemical
pleurodesis

6) Using IPC instead of chemical pleurodesis in patients
with nonexpandable lung or failed pleurodesis

7) Treating IPC-associated infections with antibiotics
and not removing the catheter.



Journal Pre-proof
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Percent of all malignant pleural effusions

» Lung » Breast » Hematologic » Gastrointestinal = Gynecologic » Other/unknown » »

Tumor Histology

Sensitivity

Adenocatcinioma

T0-1%%h

Hematologic malignancy

2530

Squamous cell carcinoma

[4-20%

Mesothelioma

3-10%

Table 1, Sensitivity of pleural fluid cytoloy for malignant pleural effusion by tumot histology.




MPE, suspected or
Enown

Symptomatic

AsympEnmakic

Therapeutic
thoracentesis

Mo further
interventions meeded,
unbess for diagnosis

Mo symptom
improverment

Symptom
improvement with
lung re-expansion

Mo Further imvasive
procedures unless for
diagnosis

Consider other
palliative measures

for symptoms
[morphine, cxygen)

Symptom

improvement without

lung re-expansicn

| | | |
L] N
Cytology positive for Cirtrabe Cytology positive for Cytal N
malignancy ytalogy negative malignancy yralogy negative
TIPC vs Plenrodesis
E -n:|=|::’:|nl':]erlt Thoraoascopy TIPC Thoracoscopy
preferences
I L] L] I L] L
™ .

Oncologic evaluation

Hizstology positive for
malignancy

Histology megative for
malignamcy

Dncobogic evaluation

Histology positive for
malignancy

Histology negative for
malignancy

TIPC vs Pleuwrodesis
with oncologsc
evaluation

Treat identiable
causes, serial
manitoring

TIPC with ancologic
evaluation

Treat identifable
caunses, serial
micnitering

Figure 2. Proposed algorithm for evaluation and management of malignant pleural effusion. MPE, malignant
pleural effusion; TIPC, tunneled indwelling pleural catheter.



Symptomatic malignant pleural effusion®

v

Therapeutic (large volume) ultrasound-guided thoracentesisl

Treament of the underlying malignancy &

v

Immediate symptomatic improvement?

I 1
Yes MNo

v

Monitor clinically for symptoms
(eg, dyspnea, cough, chest pain)

Symptoms recurred? ¢
I

I 1
Yes Mo

¥ ¥

Parform imaging (chest radiography,
chest CT, or ultrasound)

Continue to monitor for

Is recurrent pleural effusion the symptom recurrence

likely cause of symptoms?

I 1
Yas Mo

¥ ¥ L

Repeat thoracentesis

Consider alternative causes of symptoms including
nonexpandable lung, severe cardiocpulmonary failure,

Did symptoms improve and 3 o
pulmonary embalism, or lymphangitic cancer

lung re-expand radicgraphically? &
I l 1
Yes Mo

| Was the initial reurrence rapid {within one month)? | Is estimated survival greater than 2 weeks?¥ |

Yes MNo Yes Mo
¥ ¥ ¥ ¥
Evaluate and discuss suitability for Evaluate and discuss suitability for N . -
IPC placement or talc pleurodesis. ¥ IPC placement or therapeutic thoracentesis, ¥ Is the patient suitable for an IPC? +
= Treat symptoms palliatively
{Refer to table inset and [Refer to table inset and (Rjgr::x:aft:f‘;;’:;:;d
UTD text for details.) UTD text for details.) '

I 1
Yes Mo

¥

| IPC placement | | Treat symptoms palliatively T.#*




- Gelecek

» Kriyobiyopsiler (Timor hicreleri ve timor DNA' si1)

- Likit biyopsiler

-+ EGFR-TKI (EGFR mutasyonu olanlarda, Gefitinib,
erlotinib vb.)

+ TUmor anjiogenesis ve permeabilite artigina yonelik
tedaviler

* Rekombinant human vaskiiler endotelyal inhibitérler
ve VEGF monoklonal antikorlar

- Bevacizumab (Monoklonal antikor, neovaskilarizasyonu
onler)

+ IL-2 ve TNF-a
- Immunoterapi



- Sonug

+ Ek hastaliklar, performans durumu, solunum rezervi,
prognoz, yasam beklentisi, semptomlarin siddeti.

+ Akciger ekspansiyonu ve sivinin birikme hizi / miktari.

* Mevcut kanser tedavisine yanit.

Kurumsal kaynaklar, kliniklerin tecribesi.
» Olgularin tercihleri.

- Amag semptomlarin siirekli hafifletilmesi ve yasam
kalitesinin artiriimasi.

+ Tercihen daha az invaziv islemler.

* Avrupa’ da plorodezis ve Amerika’ da IPC.
* Multidisipliner yaklasim.
+ Gozlemleyerek karar verilen bireysellestirilmis tedavi.
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