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Malign Mezotelyomada Biyolojik
Belirtecler

Biomarkers of Malignh Mesothelioma
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OZET

Malign mezotelyoma genel olarak asbeste maruziyete bagh olarak gelisen plevramin malign, agresif bir timd-
ridir. Erken tam sag kalimi etkileyen en énemli parametrelerden biridir. Malign mezotelyoma iizerindeki ¢alis-
malar tamisimin daha erken ve kolay bir sekilde konulmast tizerine yogunlasmistir. Bu amag ile bir¢ok biyolojik
belirteg tizerinde calismalar yapilmis fakat heniiz yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip ideal bir molekiile ulasila-
mamigstir. Fakat son donemde ¢alisilan mezotelin, fibulin gibi biyolojik belirtecler gelecekteki calismalar i¢in umut
vericidir. Ayrica birden fazla belirtecin bir arada kullamlmasimin da sensitiviteyi ve spesifiteyi arttiracagina
yonelik bulgular vardir.

Anahtar Kelimeler: Asbestos, mezotelyoma, biyomarkerler

SUMMARY

Malign mesothelioma is an aggressive malign tumour of pleura which is generally related to be exposed to as-
bestosis. Early diagnosis is one of the most important parameters effecting survive. Studies dealing with malign
mesothelioma are focused on making diagnosis earlier and easier. Lots of studies are performed on biomarkers
with this aim but they can not find out an ideal molecule with high sensitivity and specifity yet. Though recent
studies about new biomarkers as mesothelin and fibulin are hopeful. Furthermore there are evidence that using
more than one biomarker increases sensitivity and specifity.
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GiRiS

Malign mezotelyoma (MM) genellikle asbest maruzi-
yeti sonucu olusan agresif, kotii prognozlu bir kanser-
dir®™. Mezotelyoma erken evrelerde asemptomatiktir
ve tan1 koymak oldukea zordur. Genellikle radyotera-
pive kemoterapiye direnclidir. Cerrahi yaklagimlar ise
timorun yerlesimi ve yayilimu itibari ile biiyiik hasta
grubuna uygulanamamaktadir. Cerrahi dis1 tedavi ya-
pilanan hastalarda timériin yayginlik derecesine gore
degismekle birlikte ortalama sag kalim 1 y1l civarinda-
dir>?¥. Erken dénemde tespit edilen komorbid hasta-
11 olmayan gruplarda cerrahi tedavinin de eklendigi
multimodal tedavi ile yagsam beklentisi yaklagik 2 ka-
tina ¢itkmaktadir. Bu durum MM’nin erken dénemde
tanisinin konulmasini énemli kilmaktadir®”. Bu du-
rum plevral sividan ve serumdan cesitli biyobelirtec-
lerin tanisal amacli caligmalarina hiz kazandirmigtir.

Malign mezotelyoma i¢in aragtirilan timér belirtegle-
rinin kolay ulagilabilir doku érneklerinden c¢aligilma-
s1, kolay uygulanabilir olmasi, hizli calismasi, yiksek
duyarlilik ve 6zgilliige sahip olmas: énceliklidir. Ay-
rica akcigerin diger primer malign hastaliklarindan,
plevranin metastatik diger malignitelerinden, plev-
ranin asbest ile iligkili/iligkisiz diger benign hastalik-
larindan ayirmasi da bu ¢aligilan belirteglerin kulla-
nilabilirligini degerlendirmede 6nemlidir. Bu amagla
gerek plevral sividan gerekse serumdan bircok belir-
te¢ caligilmigtir. Bu belirtecler ti¢ ana kategori altin-
da incelenebilir. Bunlar spesifik hiicre gruplar: tara-
findan tretilen veya inflamatuar siirecin géstergesi
olan nonspesifik biyokimyasal belirtegler, genel kabul
gormis yaygin olarak kullanilan timér markerleri ya
da mezotel/MM hiicrelerine daha spesifik ve MM tam
icin umut 15181 olan ve yeni ¢aligilan belirteclerdir.

Laktat dehidrogenaz

Biyokimyasal belirteclerden laktat dehidrogenaz
(LDH)'1n 4 ve 5 nolu izoenzimleri visseral ve parietal
plevra hiicreler tarafindan salgilanmaktadir. Bu du-
rum Light'in standardize etmesi ile plevral sivilarin
transuda ve eksuda ayriminda kullanilan ana belirtec-
lerden biri haline gelmistir. Yine benzer fizyopatolo-
ji ile MM hastalarinin plevral sivilarinda LDH artis
bildirilmistir. Sensitivitesi yiitksek olmakla birlikte
spesifitesinin disitk olmasi nedeni ile malign mezo-
telyamanin tamisal algoritmasinda kullanimi 6én plan-

da degildir®?.

Ferritin ve fibronektin

Cesitli caligmalarda ferritin ve fibronektin MM'li
olgularin plevral sivilarinda yiiksek olarak gosteril-
mistir. Bu yitkseklik diger malign efiizyonlarda da iz-
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lenmektedir. Fakat her iki belirtecin de MM’li plevral
swvilar1 diger malign sivilardan ayirmada bir katkisi-
nin gosterilememesi nedeni ile tanisal algoritmada
dnemli bir yeri bulunmamaktadir®®¥.

Hiyaliirinik asit

Hiyalurinik asit (HYA) MM ve baz: sarkomlarda ge-
rek plevral sivida gerekse serumda yiiksek dizeyde
saptanabilmektedir®>'?. Ayrica romatoid artrit gibi
inflamatuar hastaliklarda da yuksek dizeylerde sap-
tanabilmektedir®. HYAnin MM tanisinda etkinli-
gini inceleyen bircok ¢alisma yapilmistir. Duyarliik
farkli esik degerler olmak tizere %40-85 arasinda
degismektedir. Esik deger arttirildik¢a duyarhihg di-
sirmekle birlikte spesifite-metastatik malign plevral
hastaliklarda da yitksek degerler saptanmasi-nedeni
ile beklenen artig1 géstermemigtir® 1719, Plevral s1-
vida yitksek HYA diizeyinin diger tumér belirtecleri
ile kullanilmasinin MM ayiriai tanisinda kullanilabi-
lecegi aragtirilmigtir. Yiksek HYA duzeyi ile birlikte
disiik CEA duzeylerinin MM diistindiirmesi gerektigi
énerilmistir®.

CA15-3

MUC-1 geninin iirtni olan protein yapidaki karbon-
hidrat antijen 15-3 (CA15-3) nonspesifik bir timér
belirtecidir. Bazi malignitelerde serum da yiikselmek-
tedir. Yapilan calismalarda malign plevral effiizyonlar-
da da yiikseldigi gosterilmigtir. Plevral effizyonlarin
malign/benign ayriminda sensitivitesi ve spesifitesi
swrast ile (80/93) saptanmistir®. Ayrica MM hasta-
larda da yiiksek diizeyde saptanmaktadir. MM, diger
malign sivilardan ayirmada yalniz bagina yetersizdir.

Karsinoembriyojenik antijen

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) spesifik olma-
yan bir diger tumor belirtecidir. Plevral effuzyonun
benign-malign ayriminda etkin bir tumér markeri
olmakla birlikte MM olgularda dusitk kalmaktadur.
Adeno kanserli olgularda daha yiiksek degerler sap-
tanmas1 CEAnin MM acgsindan negatif prediksiyo-
nuna neden olmaktadir®?®. CA 15-3 degeri plevral
effiizyonda yiiksek iken CEA'nin digik dizeyde kal-
mas1, MM olasiligina pozitif katk: saglar® 2.

Sitokeratin 19 (CYFRA 21-1)

Sitokeratin 19; immiinoradyometrik tespiti CYFRA
21-1 ile yapilan, timér hiicre sitoplazmasindan sa-
linan bir molekiildir®. Sitokeratin 19 molekiiler
tespiti CYFRA 21-1 ile olmasi nedeni ile adlandirma
agisindan birbirleri yerine kullanilabilmektedir®®.
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Plevral sivilarin benign malign ayriminda %90'1n tze-
rinde duyarlilik ve 6zgulluge sahiptir. Nonsmall cell
akciger kanserleri bagta olmak tizere 6zellikle epider-
moid kanserlerde artmaktadir. CYFRA21-1'in artma-
stile birlikte CEA'nin digitk diizeyde kalmasi (CEA ve
CA15-3 ile benzer nedenler ile) MM tanisini destek-

lemektedir®®.

Osteopontin

Osteopontin ekstraselliler hiicre adhezyon prote-
inidir. Kemik doku yapisinda bulunmakla birlikte
tip I immtn yamitin primer sitokini ve ayni zaman-
da malign hucrelerin metastazinin regilasyonu ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Malign mezotelyoma
ile birlikte meme, over, akciger, kolorektal ve mide
kanserlerinde de diizeyi artmaktadir®?®. Serum os-
teopontin duzeylerine bakildiginda MM’li hastalar
ile saglikli asbest maruziyeti olan ve olmayan grup
arasinda anlamh duzeyde fark gosterilmigtir®@® 29,
Aymi zamanda serum osteopontin diizeyinde MM’li
olgular ile benign asbest iligkili hastaliklar arasinda
da anlamh farkliliklar olustugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur® 2% 39 Asemptomatik asbest maruziyeti
olan bireylerde yapilan taramada, erken dénem MM
olgularinin tespitinde osteopontin yiiksek sensitivite
gOstermistir. Bu nedenle erken dénemde MM tespiti
agisindan degerli bir belirteg olarak diistniilmiis fakat
serum ve plevral siv1 osteopontin diizeylerinin MM ve
plevranin metastatik timorleri arasinda anlamh fark-
lilik gostermemesi en buyik kisithlig: olmugtur®@® Y,

Cerrahi tedavi sonrasinda osteopontin dizeylerinde
artis saptanmugtir. Bu durumun yara iyilesmesi ve
doku remodelingine bagh olabilecegi bildirilmigtir.
Ayrica radyolojik tumér boyutu ile osteopontin di-
zeyleri arasindaki iligki ¢cok zayiftir®®. Sonug olarak
osteopontin diizeyi; MM'de yiiksek sensitiviteye rag-
men dusiik spesifite ve tedaviye yamit: takipte baga-
risiz olmasi nedeni ile baglanan umutlar1 tam olarak
karsilayamamugtir.

Mesotelin

Mesotelin normalde mesotelyel hiicrelerden dusiik dii-
zeyde salgilanan bir molekiildiir. Mesotelin olusturan
genin Urettigi prekirsor protenin parcalanmas: ile 3
varyantta mesotelin tretilir. U¢ isotipte ol¢tilir fakat
predominant olan varyant 1'dir. Mesotelin malign hiic-
relerde CA-125 ile birleserek metastazdan sorumludur.
Normal bireylerde yas, sigara icme durumu ve viicut
kitle indeksine goére mesotelin diizeyleri degisiklik gés-
terir®?9. Malign mezotelyoma ile birlikte over ve pank-
reas kanserlerinde de yiiksek diizeylerde saptanir®3?.

Bircok calisgmada serumda mesotelin seviyeleri MM’li
olgularda diger benign durumlara gore belirgin olarak
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yiiksektir® 23588 Ayrica diger malign ve inflamatu-
ar hastaliklar ile karsilagtirildiginda MM’li olgularda
anlamli olarak daha yitksektir (39-40). Farkli ¢calisma-
larda farkl esik degerlerde(0,93-20 nM) farkh sen-
sitivite (%52-84) ve spesifite (%64-100) sonuglarina
ulagilmigtir®9. Fakat mesotelin, mezotelyal hiicre-
lerden tretilmesi nedeniyle mezotelyomanin sarko-
matoid subtipinde mevcut basarili sonu¢ vermez®>32,
Bu nedenle serilerde sarkomatoid subtipler ¢ikarildig:
zaman duyarhlikta artis saptanir?.

Mesotelin timérin boyutu ve ilerleyisini monitorize
etmede kullanilabilir. Timér yiiki arttikca mesotelin
diizeyinde de artis izlenirken cerrahi rezeksiyon son-
rasinda konsantrasyonlarinda azalma izlenir®25"%),
Bu baglamda yiiksek mezotelin konsantrasyonu kéta
prognoz ile iligkilendirilmigtir®.

Mesotelin degisik esik degerlerde farkh sensitivite ve
spesifite degerlerine sahip olmakla birlikte umut veri-
ci bir molekiildir. Ozellikle timér yiiki ile mesetolin
konsantrasyonlar: arasindaki iligki tedavi takibinde
de kullanabilecegini diigiindirmiistir. Fakat erken
dénem timoér yiukinin az oldugu MM vakalarinda
konsantrasyonlarin diisiik diizeyde kalabilmesi erken
doénemde tanida kisitlilik olusturmaktadir. Ayrica sar-
komatoid tip MM olgularinda mesotelin konsantras-
yonlarimin disik kalmasi kullanimini sinirlandiran
diger bir kisithiliktar.

Fibulin-3

Bilinen belirteclere ek olarak MM’'nin erken dénemde
tespiti i¢cin giindemde olan bir molekildir. Poligenik
olarak kodlanan ekstraseliiler glikoprotein yapidaki
Fibulin ailesinin tiyesidir. Hiicre-hticre, hiicre-matriks
haberlesmesini saglar. Hiicre bityiimesi ve anjiogenik
etkileri olur“?. Fibulin 3 siklikla fibroblastik elastik
dokular ve vaskiiler yapilardan salinmakla birlikte,
agir1 salinmasi plevral mezotelyomada izlenmektedir.
Pass ve arkadaglarinin® yaptiklari cok merkezli calis-
mada fibulin-3 diizeyi yas, cinsiyet, viicut kitle indek-
sinden ve tiimériin radyolojik boyutundan etkilenme-
den MM’li hastalarda, MM olmayan asbeste maruz
kalmus kigiler ve asbest maruziyeti ve MM olmayan
plevral effizyonlu hastalara gore belirgin olarak yuk-
sek saptandi. Plazma fibulin-3 egik degeri 52.8ng alin-
diginda sensitivitesi %96,7, spesifitesi ise %95,5 ola-
rak saptanmugtir. Ayrica fibulin-3’in egik degeri 46,0
ng/mL alindiginda erken dénem MM hastalarn ile
asbest maruziyeti olan saglikh kisiler kiyaslandiginda
sensitivite %100, spesifite %94,7 saptanmigstir. Agha
ve arkadaglarinin®? yapmis oldugu calisma ¢ok daha
kisith bir popiilasyonda yapilmis olmakla birlikte
MM'l1 hastalar ile metastatik plevral timérleri kiyas-
lamasi acisindan degerlidir. Fibulin-3 esik degeri 66,5
ng/mL alindiginda MM vakalarini plevranin metas-



tatik hastaliklarindan ayirmada sensitivite 88%, spe-
sifite 81,8% saptanmugtir. Kaya ve arkadaglari?, ca-
lismalarinda fibulin-3 diizeyinin -egik deger 36,6 ng/
mL alindiginda- duyarlilik ve 6zgilligiinin %90 nin
uizerinde oldugunu fakat prognostik degerlendirmede
yetersiz oldugunu gosterdiler.

Bir bagka ¢aligmada 27 MM, 200 plevral plakh hasta,
168 asbest maruziyeti olan saglikl birey ve 54 saglhikh
kontrol grubunda ortalama fibulin-3 dizeyi siras: ile
34,7, 33,6, 25,4, 14,4 olarak saptanmigtir. Bu calismada
fibulin-3 diizeyi MM olgularini asbest maruziyeti olan
saglikli bireyler ve saglikli kontrol grubuna gére anlamh
olarak ytiksek iken plevral plakl hastalarin ayriminda
ayni basariyr gostermemigtir®. Fibulin-3; yas, cinsi-
yet, viicut kitle indeksinden etkilenmemesi ve 6zgil-
lagiiniin yiksek olmas: avantajlar arasinda sayilirken
timérin radyolojik boyutundan etkilenmemesi prog-
nostik tahminde zayif yonii olarak ortaya ¢ikmaktadur.

SONUC

Malign mezotelyomanin erken dénemde dogru ve
hizh olarak tespiti icin bircok biyolojik belirte¢ cali-
silmigtir. Fakat heniiz yitksek duyarhlik, 6zgullik,
prognoz tahmini ve hizli sonug veren bir biyolojik
belirtecten bahsetmek miimkiin degildir. Birden fazla
belirtecin bir arada kullanilmasi yalniz bagina bir be-
lirtecten daha yiiksek duyarlilik ve ézgiillik olugtura-
bilecegi dustuniilmektedir.
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