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Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO)
tarafından 2025 yılında güncellenen “Plevral
Mezotelyoma Tedavisi” kılavuzu en son
gelişmeleri kapsamaktadır

Ayrıca, plevral mezotelyoma hastalarının
yönetiminde multidisipliner yaklaşımların
önemine vurgu yapılmıştır



Konu Sistematik İncelemeler Faz II RCT Faz III RCT
Prospektif (RCT 
Olmayan)

Retrospektif Toplam

Cerrahi 5 1 1 1 8 15

İmmünoterapi 2 6 7 14 4 33

Kemoterapi 1 4 2 3 1 12

Patoloji 2 0 0 20 13 35

Germlin Testi 0 0 0 12 3 15

Toplam 10 11 10 50 29 110

GÜNCELLENMİŞ LİTERATÜR TARAMASINDA TESPİT EDİLEN ÇALIŞMALARIN ÖZELLİKLERİ





MARS 2

• MARS2, mezotelyoması tek bir 
hemitoraksa sınırlı 335 hasta

• Hastalar rastgele olarak yalnızca iki siklus 
platin-pemetrekset kemoterapisi ile 
genişletilmiş plevrektomi dekortikasyonu 
ve adjuvan kemoterapiye veya cerrahisiz 
yalnızca kemoterapiye atanmıştır

• Cerrahi kolunda (EPD) medyan sağkalım 
süresinin 19,3 ay, cerrahi olmayan 
kolunda ise 24,8 ay



Epiteloid olmayan histolojiye sahip 
hastalar ve sistemik kemoterapide 
hastalık ilerlemesi yaşayanlar bile 
rezeksiyona alınabilmiştir

Beklenenden çok daha yüksek oranda 
diyafram ve perikard rekonstrüksiyonları 
ile göğüs duvarı rezeksiyonları 
gerçekleştirilmiş, bu da muhtemelen 
beklenenden anlamlı derecede yüksek 
postoperatif morbidite ve mortaliteye yol 
açmıştır

Hastalar invaziv evreleme 
prosedürlerinden geçmemiştir



• Rezeksiyonun kapsamı, son 30 yılda büyük hacimli merkezlerden 
retrospektif vaka serilerine dayanarak gelişmiştir 

• T1ve T2 tümörleri, epitelyoid tümörlü hastalarda 69,8 aya yaklaşan 
medyan sağkalım ile ilişkilendirilmiştir, ancak T3 ve T4 tümörleri için 
plevrektomi/dekortikasyon sonuçları, seçilmiş seriler dışında aynı uzun 
vadeli sağkalım sonuçlarını göstermemiştir

• Bu uzun vadeli sağkalımlara rağmen, en iyi seriler, cerrahi planlanan 
hastaların yalnızca %60-80’inin rezeksiyonu tamamlayabildiğini 
göstermektedir

• Pleurectomy decortication in the treatment of malignant pleural mesothelioma: Encouraging results and novel prognostic implications based on experience in 355 consecutive patients. Ann Surg 275:1212-1220, 2022

• Malignant pleural mesothelioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015:26



• 20 farklı veri setini değerlendiren 2018 tarihli bir sistematik 
inceleme, parankim koruyucu cerrahinin (PD veya EPD) 30 günlük 
mortalite %2 ile ilişkili olduğunu gösterdi

• Ayrıca, 19 yıllık bir süre boyunca EPD deneyimini anlatan büyük, tek 
kurumlu bir deneyimde 90 günlük %4 mortalite bildirildi

• Tüm örneklerde, mortalite MARS2'dekinden önemli ölçüde düşük 
gösterildi

     Short-term outcomes of pleurectomy decortication and extrapleural pneumonectomy in mesothelioma. J Surg Oncol 118:1178-1187, 2018
     Extrapleural pneumonectomy versus pleurectomy/decortication for malignant pleural mesothelioma. Ann Thorac Surg 113:200-208, 2022



• Sarkomatoid veya bifazik hastalığı olan hastalarda 
%21.4 90 günlük perioperatif mortalite buldu

• Bu raporlar, hasta seçiminin kritik bir bileşeni olarak 
klinik evreleme değerlendirmesinin önemini daha da 
vurgulamaktadır

• Is there a role for cancer-directed surgery in early-stage sarcomatoid or biphasic mesothelioma? Ann Thorac Surg 107:194-201, 2019



Neoadjuvan/Adjuvan Tedavi 

• Cerrahinin amacı makroskopik tam rezeksiyon olup, bu 
gerçekte çoğu vakada R1 rezeksiyonudur 

• Hastaların indüksiyon terapileri (kemoterapi veya radyasyon) ile 
veya olmadan makroskopik tam rezeksiyon denenmesi mi 
yoksa indüksiyon olmadan postoperatif adjuvan tedavi mi tercih 
edilmesi gerektiği soruları hala yanıtsızdır

A randomised phase II study of extended pleurectomy/decortication preceded or followed by chemotherapy in patients with early-stage pleural mesothelioma:

EORTC 1205. Eur Respir J 63:2302114, 2024

How does the timing of chemotherapy affect outcome following radical surgery for malignant pleural mesothelioma? Lung Cancer 100:5-13, 2016



• EORTC 1205 faz II çalışması, T1-3 N0-1 
mezotelyomalı hastaları adjuvan kemoterapi 
ile gecikmiş cerrahi ile neoadjuvan 
kemoterapiye randomize etti ve yalnızca 30 
ve 90 günlük %1.7 mortalite bildirdi

• Sistemik tedavinin zamanlamasının 
makroskopik tam rezeksiyon oranını veya 
diyafram, perikard veya göğüs duvarı 
rezeksiyonu gerekliliğini etkilemediği bulundu

A randomised phase II study of extended pleurectomy/decortication preceded or followed by chemotherapy in patients with early-stage pleural mesothelioma: EORTC 1205. Eur Respir J 63:2302114, 2024



İmmünoterapi

• 2020 yılında ipilimumab ve nivolumab kombinasyon tedavisi 
FDA onayı almış, 2024 yılında ise kemoterapi ile 
immünoterapinin kombinasyonu onaylanmıştır



Bu onayla birlikte plevral mezotelyoma tedavisi için FDA onaylı 
3 tedavi seçeneği bulunmaktadır:

• "Sisplatin + pemetrekset" kemoterapisi

• Bu ikili kemoterapiye elektriksel akım terapisinin 
(NovoTTF-100L Sistemi) eklenmesi ve

• Nivolumab-ipilimumab kombinasyonu
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TTF

• Faz II STELLAR denemesi temelinde NovoTTF sistemi, platin-
pemetrekset ile birlikte PM’de FDA onayı almıştır

• NovoTTF, gövdede alternatif elektrik alanlar (tümör tedavi 
alanları, TTFields) üreten taşınabilir bir biyomedikal cihazdır

• Hastalar, göğüslerine transdüser dizilerini tutmak için yapışkan 
bantlar kullanır ve günde 18 saat boyunca cihazı kullanır

• TTF’lerin kanser hücresi bölünmesini bozarak apoptozu 
tetiklediği düşünülmektedir

• Medyan OS 18,2 ay, medyan progresyonsuz sağkalım (PFS) 
ise 7,6 ay olmuştur

• TTFields’in randomize bir ortamda mezotelyoma tedavisinde fayda 
göstermemiş olmasıdır. Bu teknolojiyi immünoterapilerle 
değerlendiren ek çalışmalar devam etmektedir

• Tumour treating fields in combination with pemetrexed and cisplatin or carboplatin as first-line treatment for unresectable malignant pleural 
mesothelioma (STELLAR): A multicentre, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol 20:1702-1709, 2019



• Bununla birlikte sisplatin+pemetrekset ikili 
kemoterapisine bevasizumab (Altuzan, Avastin, Mvasi) adlı 
yeni damar oluşumunu engelleyici anti-anjiyojenik ilacın 
eklenmesinin de sağkalım oranlarını anlamlı bir şekilde 
artırdığını 2015 yılında sonuçları açıklanan faz-
III MAPS çalışmalarında yer alıyor

https://www.drozdogan.com/anjiyogenez-yeni-damar-olusumunun-kanser-ve-tedavileri-icin-onemi-nedir/
https://www.drozdogan.com/anjiyogenez-yeni-damar-olusumunun-kanser-ve-tedavileri-icin-onemi-nedir/
https://www.drozdogan.com/anjiyogenez-yeni-damar-olusumunun-kanser-ve-tedavileri-icin-onemi-nedir/




Radyasyon Terapisi

• Radyasyon terapisi, ileri hastalıkta semptomları hafifletebilirken, 
eksik bir cerrahi rezeksiyon sonrası rolü, sağlam akciğere 
yüksek toksisitesi nedeniyle hala tartışmalıdır  



• Radyasyon Tedavisinden Sonra Mezotelyoma için 
Cerrahi (SMART) rejimi, 5-6 Gy dozunda beş 
fraksiyon uygulanır ve ardından ipsilateral 
hemitoraksta radyasyon pnömonisi gelişimini 
önlemek için EPP ile akciğerin tam rezeksiyonu 
yapılır

• Bu multimodal tedavi yaklaşımı, etkileyici uzun 
vadeli hastalık kontrolü sağlamış, genel medyan 
sağkalım 24,4 ay, epitelyoid MPM’li bir alt grupta 
ise 42,8 ay olmuştur 

• Ancak, 30 günlük perioperatif 3-4. derece 
toksisite oranı %49’dur

Surgery for malignant pleural mesothelioma after radiotherapy (SMART): Final results from a single-centre, phase 2 trial. Lancet Oncol 22:190-197, 2021



•Müdahale yollarının nüksünü önlemek için proflaktik radyasyon:

•Genellikle önerilmemelidir

•Akciğer koruyucu olmayan sitoredüktif cerrahi (EPP) geçiren hastalar:

•Hemitorasik adjuvan radyoterapi önerilebilir

•Akciğer koruyucu sitoredüktif cerrahi (P/D veya EPD) geçiren hastalar:

•Hemitorasik adjuvan yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT) önerilebilir



Kemoterapi: Güncel Öneriler

• Kemoterapi için platin ve pemetrekset kombinasyonu önerilir 

• Kemoterapi, neoadjuvan veya adjuvan olarak uygulanabilir.



Patolojik Bulgular: Değişiklikler

• Hastalık Adı Değişikliği: “Malign mezotelyoma” yerine sadece 
“mezotelyoma” terimi kullanılacaktır

• Histolojik Alt Tipler: Mezotelyoma, epitelioid, sarkomatoid veya 
bifazik olarak rapor edilmelidi

• Mezotelyoma in situ: Uzun süreli plevral efüzyonu olan hastalarda 
prekanseröz (kanser öncülü) bir durum olarak tanımlanmıştır



Germline (Kalıtsal) Testler

• BAP1 Gen Mutasyonları: Mezotelyoma hastalarının %5-15 kadarında tespit edilen 
bu mutasyon, hem hastanın hem de aile üyelerinin kanser riskini etkiler

• Ayrıca, bu mutasyona sahip hastalarda platin bazlı kemoterapi ile sağkalım süresi 
önemli ölçüde uzamaktadır 

• Tüm mezotelyoma hastalarına, ideal olarak BAP1 ve DNA tamirinde yer 
alan diğer genleri içeren çok genli bir panel ile kalıtsal genetik test 
sunulmalıdır

• Germline variants incidentally detected via tumor-only genomic profiling of patients with mesothelioma. JAMA Netw 
Open 6:e2327351, 2023



Özet

• Epitelyoid olmayan kanserli hastalar için palyatif sistemik tedavi ve 
radyasyon, semptom yönetiminin temelini oluşturur

• Epitelyoid histolojili ve bir hemitoraksa sınırlı PM'li hastalar için, MCR 
mümkünse cerrahi, kemoterapi ve adjuvan radyasyonu içeren kombine-
modalite yaklaşımı uygun bir seçenektir

• Ancak, yalnızca sistemik tedavi de makul bir yaklaşımdır





• Zor bir hastalığın karmaşık senaryosunda, hala çok fazla açık soru çözülememiştir

• Plevral mezotelyoma insidansının artmasına rağmen, buna karşı silahlarımız hala 
sınırlıdır

• Evrensel olarak kabul edilmiş bir cerrahi terapi yoktur ve immünoterapinin rolü hala 
tartışmalıdır

• Gelecekteki çalışmalar randomize kontrollü denemelerin (RCT), klinik evrelemenin daha 
doğru bir tanımını, cerrahi kriterlerin uygun karakterizasyonunu ve PM’de 
immünoterapinin faydaları ile toksisitesini belirlemek için zorunlu olduğu açıktır



•Teşekkürler
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