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Malin mezotelyoma (MM) serozal ylzeylerin ol-
dukca agresif seyirli bir timaorudir (1). Bilinen en
temel sebebi asbest maruziyetidir (1). Serozal yu-
zeyler icinde en fazla tuttugu bolge plevradir (1).
MM'nin 6zellikle éniimuzdeki otuz yil icerisinde
artmasi beklenmektedir (1). Bunun en temel sebe-
bi Kuzey Avrupa ve Amerika’daki mesleki maruzi-
yetler ve Uilkemiz de ise ¢evresel maruziyetin halen
devam ediyor olmasidir. Bir diger 6nemli konu ise
MM tedavisinde bugtin icin fayda saglayan bir
modalitenin gelistirilememis olmasidir.

Kanser tim Diinya’da bilim adamlarinin ve ilgili
arastirma kurumlarinin birinci dereceden ilgisini
ceken bir hastaliktir. Bilim adamlar bir taraftan
kanser tedavisinde yeni yontemler ve ilaclar Gze-
rinde calisirken diger taraftan da kanserin erken
teshis edilmesine yonelik calismalar yapilmaktadir.
Bu baglamda malin plevral eflizyonlarda timor
belirteclerinin cok sayida arastirmanin konusu ol-
dugunu goriyoruz (2). Ancak bu giine kadar 6zel-
likle malin plevral efiizyonlarin teshisinde anlaml
katki saglanamamistir. ideal bir timor belirteci
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duyarlihgr ve 6zginligu yulksek, yaygin ve ucuz
olarak ulasilabilir ve en 6nemlisi henliz kanserin
herhangi bir klinik belirtisi yokken serumda yuksek
olarak bulunabilen belirtectir. Iste MM icin son za-
manlarda ideal tanimina yakin belirteclerden bah-
sedilmektedir. Bu yazida 6zellikle en ¢ok umut va-
at eden Mezotelinle iliskili peptidler ve Osteopon-
tin den s6z edilecektir.

Mezotelinle iliskili Peptidler

Mezotelin 40 kDa agirhiginda olan bir glikoprote-
indir (1). Fosfatidilinositol ile hiicre yiizeyine bag-
hdir ve hiicre adhezyonu ve muhtemelen de hiic-
renin hlicreyi tanimasi ve sinyalizasyonunda rol al-
maktadir (3). Mezotelin 69 kDa bir proteinin (4)
oncusi olarak sentezlenir ve iki farkl protein olus-
turur: Membrana baglh mezotelin ve (membrane-
bound mesothelin) ¢oziinebilir bir protein olan
megakaryosit glclendirici faktor (megakaryocyte
potentiating factor). Urwin ve arkadaslari 2000 yi-
linda mezotelin gen promotor bolgesini saptadik-
larini yayinladilar (5). Bir monoklonal antikor olan
OV569 mezotelini tanir ve mezotelyoma, over



kanseri ve baz diger timorlerin hiicre ylzeyine
baglanir (6). Ancak mezotelyum hari¢ saghkli hiic-
relere baglanmaz (6).

Mezotelin ailesinin t¢linci ferdi ise OV569’a bag-
lanabilme 6zelligi ile taninir (6). Cozlnebilir me-
zotelin ile iligkili proteinler (soluble mesothelin re-
lated proteins (SMRP) diye adlandirilan OV569’a
baglanabilen mezotelinlerdir.

SMRP &zellikle over karsinomlu ve bazi diger tu-
mori olan hastalarin serumlarinda yiiksek konsan-
trasyonda bulunmustur (6). Robinson ve arkadas-
lart MM i hastalarin serumlarinda SMRP konsan-
trasyonunun ytiksek olabilecedi hipotezini kurarak
yaptiklari calismada 44 histolojik olarak kanitlanmig
MM hastasi ve 68 saglikli kontrol olguda ve diger
inflamatuar ve malin plevral hastaligi olan 160 ol-
guda serum SMRP konsantrasyonlarini calistilar
(1). Kontrol grubundaki 40 olgunun asbest ile te-
mas Oykusu vardi. MM grubunda 37 (%84) olgu-
da, diger inflamatuar ve malin plevral hastalig
olan 160 olgudan ise sadece 3 (%2) olguda SMRP
protein konsantrasyonu 1/80 diliisyonda serumda
yiiksek bulundu. Asbest maruziyeti olmayan 28 ol-
gunun hicbirinde SMRP konsantrasyonu yliksek
degildi. Asbest maruziyeti olan 40 olgunun ise 7
(%17) tanesinde serum SMRP diizeyi yuksek bu-
lunmustu ki bu calismadan sonraki bir-bes yil icin-
de bunlardan (¢ tanesinde MM, bir digerinde ise
akciger kanseri teghis edilmisti. Asbest temas oyku-
sii olan bu 40 olgu icinde SMRP dUzeyleri normal
bulunan 33 olgunun hig birisi takip eden sekiz yil-
da MM teshis edilmedi.

Robinson ve arkadaslarinin bu calismasini taki-
ben Amerikan gida ve ila¢ dairesi (FDA) serum
mezotelin duizeylerinin MM moniterizasyonunda
kullanilabilmesini onayladi (7). Takip eden calis-
malarda plevral SMRP diizeyleride calisildi (8).
MM olgularin cogunda plevral eflizyon vardir.
Heniiz yeni yapilan bir calismada Creaney ve ar-
kadaslari plevral SMRP dizeylerinin plevral me-
zotelyomada benin plevral eflizyonlar ve diger
malin eflizyonlara gére yedi kat daha ylksek ol-
dugunu buldular (8). Benzeri sekilde peritoneal
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mezotelyomali olgularin asit mayilerinde de di-
ger asit sebeplerine gore SMRP diizeyi oldukca
yuiksek bulunmustu.

Mezotelin ideal Bir Belirte¢ mi?

Scherpereel ve arkadaslari 74 MM olgusunu, 35
metastatik plevral karsinom olgusunu ve 28 asbest
ile iliskili benin plevral sivi olgusunu prospektif ola-
rak incelediler (9). Bu calismada ortalama serum
SMRP dlizeyi MM |1 olgularda (2.05 _ 2.57 nM/L
(median _ interquartile range) metastatik plevral
karsinomlu hastalara gore (1.02 _ 1.79 nM/L) ve-
ya benin eflizyonlu olgulara gére (0.55 _ 0.59
nM/L) daha ytiksekti. Sinir diizeyi 0.93 nM/L ola-
rak alindiginda bu testin MM olgularini benin ol-
gulardan ayirmada duyarliigi %80, 6zginligi ise
%382.6, sinir degeri 1.85 nM/L olarak alindiginda
MM olgularini metastatik plevral karsinomlardan
ayirmada duyarlihk 9%58.3, 6zginlik ise %73.3
olarak bulunmustu.

Diger taraftan SMRP sarkamatoid tipteki MM ol-
gularinda ve o6zellikle belirgin sarkomatoid kom-
ponenti olan bazi mikst tipteki MM olgularinda
epiteloid tip kadar duyarli degildir (8,9). SMRP
over karsinomu, pankreas karsinomu ve bazi akci-
ger karsinomlari tarafindan da anlamli oranda sal-
gllanmakta ve yanlis pozitiflige neden olabilmek-
tedir (7).

Sonug olarak, SMRP 6zellikle epiteloid MM'yi di-
gerlerinden ayirt etmede faydali olabilecek umut
vaat eden ancak yazinin ilk baginda tarif ettigimiz
gibi ideal belirte¢ tanimlamasina tam olarak uy-
mayan bir belirtectir.

Osteopontin

Osteopontin, akciger, meme, kolorektal, gastrik,
meme kanseri ve melanomada bulunan bir gli-
koproteindir (10). Osteopontin integrin ve CD44
reseptorlerine baglanarak hiicre matriks etkilesim-
lerini ve hiicre sinyalizasyonunu gergeklestirir (11)
ve asbestos ile iliskili karsinogenezde hiicre sinya-
lizasyon yolaklarinda rol oynayan proteinler tara-
findan regile edilir (10). Yiksek diizeyleri timor
invazyonu, progresyonu ve metaztazlari ile de ilis-
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kili bulunmustur (10). ilk olarak Sandhu ve arka-
daglari yaptiklari fare calismasinda osteopontin
dizeylerinin asbestos ile iliskili timorlerde arttigi-
ni gosterdiler (12).

Pass ve arkadaslari 69 asbest maruziyeti olan be-
nin olgu, 45 normal ve asbest temas 6ykusu olma-
yan olgu ve 76 adet cerrahi olarak evrelenmis MM
olgusunda serum osteopontin diizeylerine baktilar
(10). Asbest temasi olan ve olmayan hastalar ara-
sinda serum osteopontin diizeyleri arasinda bir
fark bulamadilar. Ancak asbest temas Oykust olan
grupta artmig serum osteopontin dizeyleri pul-
moner plaklar ve fibrozis ile iliskili bulundu. Serum
osteopontin diizeyleri MM olan grupta asbest te-
mas Oykusu olan gruba gore anlamli olarak ytksek
bulundu (133 £ 10 ng /mL, 30 + 3 ng /mL, p<
0.001).

Sonug¢ olarak osteopontin asbest oykisi olup
MM olmayanlart MM olanlardan ayirmada kulla-
nilabilecek umut veren bir belirtec olarak deger-
lendirilebilir. Ancak buda mezotelin gibi ideal be-
lirteg 6zelliklerini tasimamaktadir.
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