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Ozet

Bugiine degin yapilan calismalarda mezotelyoma tani ve
ayirici tanisi igin “hyaluronan”, “osteopontin”, “serum
mesothelin related peptide”, “megakaryocyte potentiating
factor” ve “fibulin-3” timor biyobelirtecleri degerlendiril-
mis, hemen bitin galismalarda s6z konusu bu amag icin
belirteclerin orta derecede duyarlilik ve ytksek 6zgullik
degerlerine sahip oldugu saptanmigtir. Dolayisiyla bugiine
degin calisilan belirteclerin hi¢ biri mezotelyoma tani veya
ayiricl tanisinda yeterli degerler verememektedir. Ornegin
belirte¢ dlzeyinin disik oldugu hastalarda mezotelyoma
tanisi dislanamamaktadir. Bugln icin biyobelirte¢ seviyele-
ri mezotelyoma kaygili hastalarda iki amag icin yararli ola-
bilir: Hastalarda invaziv islem gereksinimini belirlemek icin
karar verdirici bir parametre olarak kullanilabilir. ikinci
amag olarak ilk invaziv islem sonucu patoloji raporunun
fibrindz plorit olarak rapor edildigi olgularda daha ileri inva-
ziv islem karar vermede bir parametre olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Biyobelirteg, mezotelyoma, tani

Abstract

When we consider the data obtained from the analysis of
tumour markers, including soluble mesothelin related
peptide, megakaryocyte potentiating factor, hyaluronan,
osteopontin and fibulin -3, in the studies made to date,
they had a moderate sensitivity and high specificity for
mesothelioma. So we can state that nomarker studied to
date has proved to be functionally beneficial for clinics in
terms of the diagnosis of mesothelioma or its differential
diagnosis. Tumour markers may be beneficial, especially
in two ways: Firstly, they may be beneficial in deciding
the invasive method indication for obtaining tissue sam-
ples for a histopathologic diagnosis of the patients who
displayed indefinite clinical and radiological findings.
However, perhaps more importantly, in patients whose
result of invasive application was reported as fibrinous
pleuritis, serum soluble related mesothelin peptide or
megakaryocyte potentiating factor, markers may be ben-
eficial in deciding further invasive procedures.
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Malign mezotelyoma (MM), tatmin edici tedavisi
olmayan, malign karakteri gUcli bir timoérdir, kiresel
gortlme sikh@ artmaktadir (1-5). Hastaligin erken déne-
minde klinik yakinma ve bulgular hastaliga 6zgi degildir
ve bu nedenle hastalarin énemli bir kismi tani aldiklarinda
ileri evrededir. Dolayisiyla ¢ogu olguda kemoterapi anti-
timoral tedavi icin tek secenek olmaktadir. Kemoterapi
serilerinde MM icin ortanca yasam siresi 13 ay civarinda
verilmektedir (6,7). Ancak, epitelyal hiicre tipine sahip,

nispeten geng yas, erken evre hastalarda multimodal
tedavi ile 5-yil sag kalm oraninin %46 oldugu, ortanca
yasam stresinin de yaklasik 29 aya kadar uzadigi bildiril-
mektedir (8-10). Dolayisiyla MM’li hasta idaresinde erken
tani anahtar rol oynamaktadir (10). Ancak erken tani bu
hastalik igin halen kisith oranda hastada mimkuin olabil-
mektedir (5,10,11). Bu noktada MM erken tanisinda
serum veya plevra sivisi biyolojik belirte¢ (tumdr belirtec-
leri) galigmalar Uzerine ciddi bir ilgi vardir (12).
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MM’nin  metastatik malign plevral hastalk
(MMPH)’'dan, benign plevral hastalik (BPH)' dan ve
benign asbestoz plorezi (BAP)'den ayiriminda etkili
olabilecek serum tumor belirtecleri belirlenmesine
yonelik oldukgca kapsaml calismalar yapilmigtir. Bu
calismalarda hyaluronan (HYA), osteopontin (OSP),
mesothelin -diger tanimlamayla serum soluble mesot-
helin related peptide (SMRP) ve megakaryocyte poten-
tiating factor (MPF) s6z konusu amaglara yénelik umut
verici belirtecler olarak rapor edilmistir (12-26).

Bu yazida s6z konusu belirteglerin MM tani/ayirici
tanisi ve diger bazi kullanim alanlarina yénelik yapilan
calismalarin sonuclarn irdelenecek ve MM’da tUumor
belirtecleri icin simdiki bilgilere gére bir “kullanim alani
Onerisi” yapilacaktir.

Yiksek konsantrasyonlarda HYA saliniminin MM ve
sarkomlar dahil bazi neoplazmlarda saptanabildigi
gOsterilmistir (27). HYA, MM’da timér hiicreleri tarafin-
dan salinabildigi icin kana da plevral araliga da artmis
miktarda gecebilir (28). Yiksek HYA serum seviyeleri-
nin cogunlukla ileri evre MM hastalarinda tayin edildigi
bildirilmistir (28-30).

Grigoriu ve ark. (16) 76 MM hastasi, 33 MMPH, 27
BAP olan hastada HYA serum duzeyi icin MM’yI ayir-
mada cut-off degeri 26,5 pg/L alindiginda duyarlihk
%83, 0zgullik %42 olmus, cut-off degeri 100 pg/L
alindiginda MM’yi MMPH den ayirmada 6zgullik
%85’e, BAP’dan ayirmada %95’e ¢ikmis, ama bu kez
duyarlilik gok dismusttr. Bu kapsaml calismada HYA
icin en énemli sorunun, MMPH’ll hastalarin énemli bir
kisminda da cut-off degeri Ustiinde serum diizeyleri
olmasi, bdylece 6zgulligin metastatik plevral sivilar
icin dnemli sekilde dismesi oldugu belirtiimistir. Baz
baska calismalarda da HYA icin MM tanisinda duyarli-
hgin %40-70 arasinda oldugu, 6zgllligin ise duyarlilik
yukselmesine kosut olarak dustigi rapor edilmigstir
(16,28,29,31).

Osteopontin, tumdr seyri ile ilgili bir glikoprotein
olup, hiicre-matiks iligkisini ve bazi hiicre-hticre sinyal
iliskilerini diizenledigi, boylece MM dahil olmak Uzere
degisik tip kanserlerde serum dizeyinin artabilecegi
belirtilmistir (13,15,24,32,33). ilk kez Pass ve ark.’lari
(15) serum OSP dizeyinin MM’li hastalarda, asbest
temasl poptlasyon ile temasiz populasyondan olusan
kontrol grubuna gére anlamh olarak yikseldigini ve
MM tanisinda yararll bir timér belirteci oldugunu,
serum OSP dlzeyinin 48,3 ng/mL cut-off degeri ile
MM’ hastalari asbest temasli kisilerden ayirmada
duyarhihginin %77,6, 6zgulliginin %85,5 olarak sap-
tandigini belirtmiglerdir. Ancak daha sonraki arastirma-
lar bu kanaati desteklememis, calismalarda farkli

sonuglar elde edilmistir. Ornegin yakin tarihli bir calig-
mada MMPH’l hastalarin serum OSP duzeyleri BPH’li
hastalarin dizeylerinden dusik olarak saptanmigtir
(34). Yine bir baska yakin tarihli ve kapsaml ¢calismada
MM’ll hastalar ile MMPH’li ve BAP’ll hastalar arasinda
serum OSP duzeyleri farkli bulunmamis, fark sadece
MM ile saglikh asbest temasli kigilerin serum diizeyleri
arasinda saptanmistir (13). Benzer 6zellikler 525 kisi-
den olusan saglkl asbest temasl kisiler ile asbest
temasi nedenli hastaligi olan kisiler arasinda da sap-
tanmistir (24). Bu bulgular OSP dizeyinin malign olma-
yan iglevlerden etkilendigini ve MM olmayan asbest
nedenli benign hastaliklarda da diizeyinin artabilecegi-
ni gdstermektedir. Bu nedenle MM’nin tani agsamasin-
da serum OSP dizeyinin diger plevral malign ve
benign patolojilerden ayinminda yeterince etkin olma-
digini distindirmektedir.

Malign mezotelyoma igin bilinen en 6zgin tanisal
belirte¢ mesothelin’dir (35). Mesothelin, insan mesot-
helin geni’ nin kodladigi 69 kDa agirliginda bir protein-
dir. Bu Urtin 31 kDa N-terminal fragmani olan megakar-
yocyte potentiating factor (NERC/mesothelin) ve 40
kDa C-terminal fragmani olan soluble mesothelin rela-
ted peptide (CERC/mesothelin) isimli iki fragmani olus-
turacak sekilde fizyolojik olarak ikiye ayrilir (35). Pasajda
bundan sonra megakaryocyte potentiating factor
(NERC/mesothelin)icin “MPF”, mesothelin genel adiyla
anilan soluble mesothelin related peptide (CERC/
mesothelin) icin de “SMRP” veya kisaltmasi kullanila-
caktir.

Bugline degin yapilan calismalarda elde edilen
sonugclar bazi yazarlara MM’li hastalarin tani ve takibin-
de en umut verici timdr belirtecin SMRP oldugu kana-
atini vermistir (16,22,25,36-38). SMRP, hiicre-hlcre
adezyonlarinda, tanimlanmasinda ve sinyal iletilerinde
rol alir (4,39). SMRP’nin, MM’nin yansira diger bazi
kanserlerde, metastatik adenokanserlerde, pankreas
ve over kanserlerinde de sunusunun arttigi gosterilmis-
tir (36-38,40).

SMRP’in MM icin tani amaciyla yararl bir timor
belirteci oldugunu tanimlayan ilk yayinda, MM hastala-
rinin %84’tinde serum SMRP dizeyi belirlenen cut-off
degerine gore artmis olarak saptanirken, diger malign
ve benign plevral hastaligi olanlarda diizey yiksekligi
ancak %2 oraninda belirlenmistir (37). Bu sonuclara
g6re SMRP’nin MM tanisi igin duyarlihgr %84, 6zgullu-
gu ise %100’e yakin olarak verilmistir (37). Kisa stre
sonra Scherpereel ve ark.lan (22) tarafindan MM’y
benign plevral hastaliklardan ayirt etmede SMRP
dlizeyinin %80 duyarlilik, %82,6 6zglllik degeri tasidi-
gini, MM’y MMPH’dan ayirt etmede duyarlihgin %56,3,
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6zgulligun ise ancak %73,3’de kaldigi rapor edilmistir.
Kisa zaman iginde serum veya plevral sivi SMRP seviy-
lerinin test edildigi kapsamh diger calismalarda da
benzer sonuglar alindigi yayinlamistir (38,40-43). Bu
seri calismalar sonucu SMRP diizeyi olcen ELISA
tabanli ticari kitlerin mezotelyoma tanisinda kullanimi
Amerika Food Drug Administration tarafindan onaylan-
mistir (22). Ancak Scherpereel and Coworkers’in ¢alig-
masinda (32) MM nin MMPH’ll hastalardan ayirt edil-
mesindeki %56,3’lik duyarlilik, %73,3 6zgulllik degeri
dikkat cekicidir. Grigoriu ve ark’nin (16) calismasinda
serum SMRP diizeyi MM’yI diger plevral hastaliklardan
ayirt etmede %90 6zgullige karsilik %40 duyarlilik
degeri vermistir. Bu 6zgillik degeri icin literatlirdeki en
yUksek duyarlilik degerinin %70 civarinda kaldigina da
dikkat cekilmigtir.

Yukarida konu edilen yayinlarda gdzlendigi gibi
SMRP seviyesinin MM hastalarinin tanisindaki yeterlili-
gini analiz eden calismalarda farkli duyarlilik ve 6zgullik
seviyeleri saptanmaktadir; duyarlilik degerleri %40-%80
araliginda, bu degerlere uygun 6zgillik degerleri ise
%83-%99 araliginda saptanmistir (16,22,37,38,42,43).
S6z konusu bu farkliliklarin nedeni olarak galismalarin
tasidig cesitli kisithliklar ve heterojeniteler gosterilmek-
tedir (36,37,40,42,44).

Calismalardaki ortak oldukga bir énemli bulgu da
SMRP dlzeyinin ancak epitelyal hiicre tipine sahip
hastalarda artabildigi, sarkomatéz mezotelyoma’da
SMRP diizeyinin bir deger tasimadigi gézlemidir
(22,36-38). Bu durum &nemli bir sorundur ve tanida
duyarliigin diismesinin énemli bir baska nedenidir.

SMRP’in MM tani asamasindaki kismi yararlilig
gbézlendikten sonra, MM i¢in olduk¢a dnemli bir konu
olan yuksek riskli grupta mezotelyoma erken tanisi igin
taramalarda yeri bazi calismalara konu edilmistir. Yakin
tarihli kapsamli bir ¢alismada saglikl asbest temasli
kisilerle asbest temasli ve asbest nedenli akciger veya
plevral hastaligi olan kisilerin SMRP duzeyleri arasinda
ikinci grup lehine anlamh fark saptanmistir (36).
Calismada yanlis pozitiflik orani ylksek bulunmus,
sonugta s6z konusu tarama amaciyla SMRP bakisinin
yararliiginin olmadigi kanaati belirtiimistir (36). Nispeten
benzer amacli bir baska kapsamli calismada da benzer
kanaat edinilmistir (44).

Mesothelin CERC fragmaninin bir kismi yukarida
konu edilen yayinlarda verdigi sonuglar calismalara
MPF olarak adlandirlan NERC fragmaninin da konu
olmasini saglamistir. Ancak bu yondeki calisma sayisi
kisithdir. Shiomi ve ark.’lari (14) serumda “NERC/
mesothelin fragmani’ni tayin etmeye ydnelik gelistir-
dikleri yéntem ile MM hastalarinin serumlarinda tespit

ettikleri MPF dizeyinin saglkh kisiler ile diger akciger
veya plevra hastaligi olan kisilerin serum diizeyinden
daha yuksek oldugunu saptadilar. Ayni grubun, daha
sonra gerceklestirdikleri ve modifiye ettikleri ELISA
yéntemini kullandiklarn kapsamli bir ¢alismada, serum
MPF dizeyinin MM hastalarinda ¢ogunlukla cut-off
degeri Ustlinde seviye verdigi, tani asamasinda MM’nin
ayirminda duyarliigin %71, 6zgulligin %93 oldugu,
epitelyal hicre tipine sahip olgulan ayirt etmede ise
duyarhhgin %90 6zgulligin %88 olarak belirlendigi
bildirilmistir (7).

Serum MPF ve SMRP’nin malign ve benign hasta
gruplan ile kiyaslandigi bir bagka ¢alismada da, %95
Ozglllik degerinde SMRP ve MPF icin duyarliik %64
ve %68 olarak bulunmustur (44). Onda ve ark.’lan (45)
ileri evre MM hastalarinda MPF diizeyinin %91 duyar-
ik ve %100 o6zglllik degerlerine sahip oldugunu
belirlemiglerdir. Bu durum, yani ileri evre vakalarin yer
aldigi grupta serum biyolojik marker seviyesinin daha
ylUksek olmasi beklenen bir durumdur ve aslinda segi-
len hasta grubuna bagl bir bias kabul edilebilir.

Serum MPF seviyeleriyle elde edilen duyarlilik ve
6zgullik degerleri SMRP degerlerine bezer sekilde
calismalarda farkliliklar gdsterebilmektedir. Creaney ve
ark.’larinin (46) yakin tarihli calismasinda 66 MM’li top-
lam 167 kigilik grupta MM’nin tanisinda serum MPF
dizeyi %95 6zgilltik degeri icin %34 duyarliik degeri
vermistir. Iwahori ve ark.’lan (47) tarafindan geligtirilen
kismen 6zgln bir assay kullanilarak yapilan ¢alismada
MM ayirimi igin duyarllik degeri %74, 6zgullik degeri
%389 olarak belirlenmistir. Hollevoet ve ark.’larinin (26)
507 olgu iceren ve ayni assay kullanilan ¢alismalarinda
da MM igin duyarliik %53, 6zgullik %99 olarak belir-
lenmistir. Calismalarda elde edilen farkli duyarlilik ve
6zqgullik degerlerinin daha 6nce konu edilen SMRP
calismalarinda sonuglari etkileyen faktorlere bagh ola-
rak ortaya ciktigini kabul edebiliriz.

Bugiine degin yapilan c¢alismalarda MM’y1 diger
plevral hastaliklardan ayirt etmede test edilen tUmor
belirteclerinin istenilen duyarlilik ve 6zgullik degerleri-
ne kavugsamamasl Uzerine, bazi calismalarda timor
belirtegleri kombine edilerek etkinlikleri incelenmistir.

Serum ve plevra sivisinda SMRP ve HYA’In test
edildigi Grigoiru’nun calismasinda SMRP daha basari-
Il bulunmus, SMRP icin cut-off 50 nM, HYA icin 50
pg/L alindigina %95 6zglllik degerine karsilik duyarli-
liklar sirasiyla %50-60 arasinda bulunmus, her iki belir-
tecin kombine edilmesinin MM’y diger plevral hastalik-
ladan ayirt etmede etkinliginin artmadigi belirtiimistir
(16). Ancak ilgin¢ bir bulgu olarak bir sarkomatéz, bir
bifazik MM olgusunda HYA serum dizeyinin yiksek
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¢ikmasi dikkat cekici olmustur. Konuyu inceleyecek
yeni calismalara ihtiya¢c vardir. Bir bagka c¢alismada
SMRP diizeyi icin MM/BAP ayirminda duyarlilik %67,
6zgullik %95 olarak bulunmus, ayni degerler serum
OSP duzeyi igin %20 ve %95 olarak saptanmistir. Bu
calismada her iki belirtecin kombine edilmesi daha
etkin sonuglar vermemistir (23). Yakin tarihli SMRP,
MPF ve osteopontin’in MM’nin asbest nedenli diger
plevral ve akciger hastaliklar ile saglikl kisilere gore
ayirt edilmesinde %95 6zgullik degerinde duyarlilik
MPF icin %34, OSP icin %47, SMRP icin %73 olarak
belirlenmis, lojistik regresyon modelinde belirte¢ kom-
binasyonlar artmis deger gésterememistir (46).

Butun bu caligmalarin sonuglar bize tani asamasin-
da MM’nin tUmér belirtecleri ile MMPH’lI hastalardan
ayirt edilmesinin yararli bir caba olmadigi kanaatini
vermektedir. GUnkU her iki grup hastalik igin de hem
tedavi hem prognoz degerlendirmeleri icin kesinlikle
histopatolojik tani gerekmektedir. Bu iki grup hastaligi
tani asamasinda ayirt etmek igin herhangi bir biyolojik
belirtecin duyarlihgr ve 6zgllligli %100’e yakin olma-
dikca daima histopatolojik taniya ihtiyag olacaktir.
Halbuki MM’nin benign plevral hastaliklardan tani asa-
masindaki ayirnminda durum farklidir. MM’nin BPH ve
BAP dan ayirt edilmesinde calisilan timor belirtecleri
icinde MPF veya SMRP’nin tek basalrina orta derece-
de duyarliik ve ylksek 6zgullik degerleri ile yararl
olacagini belirtebiliriz. Ancak bu 6zellik her iki belirteg
icin de ilkesel olarak su sonucu vermektedir: Orta
derecede duyarlilik ve ylksek 6zglllik degerleri bu
belirteclerin negatif cikmasi halinde MM varligini redde-
dilemeyecegini géstermektedir. Tabii bu durum belir-
teclerin klinikte tani amaciyla kullanilirhliklarini olduk¢a
disirmektedir.

Kanaatimize goére, bugin icin, serum timor belir-
teclerinin kullanimi iki alanda ¢ok vyararli olabilir.
Bunlardan ilkini séyle ifade edebiliriz: Timor belirtecgle-
ri plevral patoloji ile bagvuran ve muiphem klinik ve
radyolojik bulgular olan hastalarda tani amaciyla inva-
ziv islem endikasyonu koymada yararli olabilir. ikinci ve
belki de daha kullanihigh bir alan da su olabilir: Plevral
hastaligin tanisi icin medikal torakoskopi kullanilan
serilerde bile alinan doku o&rneklerinin histopatolojik
tanisi olgularin yaklasik %30-35’inde “fibrinous pleuri-
tis” olarak rapor edilmektedir (48,49). Bu bulgu bir tani
degildir ve klinisyen icin, bu asamadan sonra ne yapil-
masl! gerektigi konusunda ciddi kafa karisikigina yol
acabilmektedir. GUnklU bu olgularin %12-18’i takipte
malign ¢ikmaktadir ve bunlarin da ¢ok énemli bir kis-
mini MM’li olgular olusturmaktadir (48,49). iste bu
noktada MM icin BPH’li hastalara gére nispeten ylk-

sek 6zgullik gbsteren bir timor belirteci histopatolojik
inceleme sonucunun “fibrinous pleuritis” geldigi olgu-
larda “bekle-g6r” veya “daha ileri invaziv islem, érne-
gin videotorakoskopik cerrahi veya acik akciger biyop-
sisi” icin karar vermede cok yararl olabilir. ilk invaziv
islemin histopatolojik inceleme sonucu “fibrinous pleu-
ritis” rapor edilen hastalarda serum SMRP veya MPF
dlzeyi cut-off degeri Ustlinde ise, “bekle ve gor” tercih
edilmemeli, ileri invaziv islem yapilmalidir.

Malign mezotelyoma tanisindan 6te, timér belirteg-
leri hastalarda tedaviye cevabin tayininde, hastaligin
niks etmesinin erken tayininde ve prognozun belirlen-
mesinde ¢ok yararl kullanim alanlari bulabilirler. Benzer
sekilde asbest temasl riskli gruplarda MM olgularini
tarama amaciyla da timdr belirtecleri yararli olabilir.
Arastirmalar ve yeni belirte¢ gelistirme ¢alismalar artik
bu amaclara dogru yénlenmelidir.
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