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OZET

AMAC

Malign mezotelyoma (MM) en sik plevra olmak uUzere peritoneal,
perikardial, tunica vajinalis testisin serozal ylUzeylerindeki mezotelyal
hlcrelerden kdken alan agresif seyirli bir timdrdar.(1)

MPM tanili hastalarin yaklasik % 60 -90 (ortalama % 80)’ inda asbest
temasina ait 6yku mevcuttur (11,12). Olgularin %25’ inde semptom slresi 6
aydir ortalama tani siresi ise 2-3 aydir. MPM' da da tani sitolojik veya

histopatolojik incelemeye dayanmaktadir.

Biz calismamizda malign mezotelyoma hastalarinin  serum
megakaryosit potentiating factor (MPF), osteopontin, galectin-3, soluble
mesothelin-related peptides (SMRP), hyaluranik asit, tenascin-C, fibronektin,
platelet-derived growth factor (PDGF) biyomarkir dizeylerinin tani ve
prognoz Uzerindeki etkisi ile yas, cinsiyet, asbest temasi, temas sulresi, evre

ve histopatolojik tip ile iligkisini degerlendirmeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Calisma Agustos 2012 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Goglis Hastaliklari, Géglis Cerrahisi ve Medikal Onkoloji
kliniklerinde tetkik ve/veya tedavi edilen 23’ U kadin, 26’ si erkek toplam 49

plevral veya peritoneal malign mezotelyoma hastasi ile yapildi.

TUim hastalarin yas (<60 veya >60 yil), cinsiyet, asbest temasi ve
maruziyet suresi (<20 veya >20 yil), histopatolojik alt tip ve evreleri standart

formlara kaydedildi.

Hastalardan yaklasik 10 cc kan alinarak -80 °C’ de saklandi , calisma
gunu ¢ozdurulen serumlarda asagida adi gecen 8 adet biyomarkirin duzeyi

hazir ticari kit kullanilarak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)



yontemiyle c¢alisildi: megakaryosit potentiating factor (MPF), osteopontin,
galectin-3, soluble mesothelin-related peptides (SMRP), hyaluranik asit,
tenascin-C, fibronektin, platelet-derived growth factor (PDGF).

BULGULAR

Fibronektin, tenascin ¢, MPF ve osteopontin duzeyleri bayanlarda
erkeklere gore daha ylksek, hyaluronik asit, SMRP, PDGF, galectin 3
duzeyleri erkeklerde bayanlara gore daha yuksekti. Ancak aralarinda anlamli
bir farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin 24’ G (%49) 60 yas alti, 25’ i (%51) 60 yas Ustiydd. Tum
biyomarkir dizeyleri yas ilerledik¢ce azalmaktaydi ancak bu durum sadece
PDGF, MPF ve galectin 3’ te istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Toplam 49 hastanin 7’ sinde (%14) asbest maruziyeti yokken,42’ sinde
asbest maruziyeti mevcuttu. Tum biyomarkir dizeyleri asbest maruziyetli
hastalarda, maruziyet olmayanlara gbre yuksekti, ancak aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Malign plevral mezotelyomali 44 hastanin 18 i (%41) evre 1 veya
evre2, 26’ si (%59) evre 3 veya evre 4 idi. Evre 3 veya evre 4 grubundaki
hastalarda tum biyomarkir duzeyleri evre 1 veya evre 2 grubuna gore yuksek
tespit edildi. Ancak sadece tenascin c, fibronektin, MPF, galectin 3 duzeyleri

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Hastalarin 35’ i (%71) epitelyal tip, 14’ U (%29) epitelyal olmayan tipti.
TUm biyomarkir dizeyleri tenascin-C hari¢ epitelyal tipte non epitelyal tiplere
gbre yukselmisti. Ancak sadece tenascin ¢ icin fark anlamli saptandi
(p<0,05).

Hastalarin 1,5 yillik takibinde 22’ si (%45) sag, 27’ sinin (%55) 6ldugu
saptandi. Fibronektin, hyaltronik asit, SMRP, PDGF, MPF dlizeyleri 6l olan
grupta daha ylksek saptandi ancak istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).



SONUG

Asbest temasi ile biyomarkir seviyeleri iligkiliydi. Ayrica evre arttikgca
seviyeler yukselmekteydi. Biyomarkirlar iginde tenascin c, fibronektin, MPF,
galectin 3 duzeyleri ileri evre hastalarda istatistiksel olarak anlamli yUksek
saptandi (p<0,05). Hasta sayisi az oldugu ic¢in prognoz ile anlamli iligki
saptanamadi. Bu biyomarkirlarla ilgili genis serili c¢alismalara ihtiyac

oldugunu digsunmekteyiz.

Anahtar s6zcukler: Malign mezotelyoma, biyomarkir, asbest

ABSTRACT

INTRODUCTION

Malignant mesothelioma (MM) is an agressive tumor which is mostly
originating from pleura and then mesothelial cells on the surfaces of

peritoneum, pericardium and tunica vaginalis and serous layer of testicle (1).

60%-90% of the diagnosed patients of MPM (average 80%) has a
history of asbestos exposure. 25% of the cases have 6 months of symptoms
and average of diagnosing period is 2-3 months. The diagnosis on MPM is

also based on cytological and histopathological investigation.

In our study, we aimed to evaluate the effect of the serum
megakaryocyte potentiating factor (MPF), osteopontin, galectin-3, soluble
mesothelin-related peptides (SMRP), hyaluranic acid, tenascin-C, fibronectin,
platelet-derived growth factor (PDGF), biomarker levels on diagnosis and
prognosis, and relation with age, gender, asbestos exposure, exposure

period, stage and histopathological type.



MATERIALS AND METHODS

Study was carried with 49 examined and/or treated patients who has
pleural or peritoneal malignant mesothelioma at Dicle University's
Pulmonology, Thoracic Surgery and Medical Oncology departments from
August 2012 to December 2013. 23 of all patients were women and 26 of all

patients were men.

Age (<60 or >60 years), gender, asbestos exposure and period of
exposure (<20 or >20 years), histopathological subtypes and stages were

saved in standard forms.

About 10 cc of blood was sampled from patients and preserved at -
80°C. Following eight biomarkers were assessed in the serum samples which
resolved on the assessment day by using commercially available kit:
megakaryocyte potentiating factor (MPF), osteopontin, galectin-3, soluble
mesothelin-related peptides (SMRP), hyaluronic asit, tenascin-C, fibronectin,
platelet-derived growth factor (PDGF).

RESULTS

Levels of fibronectin, tenascin ¢, MPF, osteopontin were found higher
in women than in men, levels of hyaluronic acid, SMRP, PDGF, galectin 3
were higher in men than in women. However, there was no significant

difference between them (p>0,05).

24(49%) of the patients were under 60 and 25 (51%)of the patients
were more than 60 years old. All biomarker levels were observed in a
decreasing pattern by age but this was statistically significant only for PDGF,
MPF, galectin 3 (p<0,05).

7 patients did not have asbestos exposure (14%), 42 patients had the
history of asbestos exposure. All biomarker levels were found higher in the
group of asbestos exposure than the unexposed group, however, there was

no statistical significance (p>0,05).



18 of 44 patients with malignant plevral mesothelioma (41%) had
stage 1 or stage 2 disease, and 26 patients had stage 3 or stage 4 disease.
All biomarker levels were found higher in the group of patients with stage 3 or
4 disease than the group of patients with stage 1 or 2 disease. However, only
tenascin c, fibronectin, MPF, galectin levels were statistically significant
(p<0,05).

35 patients (71%) had epithelial type disease, 14 patients (29%) had
non-epithelial type disease. All biomarkers were higher in epithelial type
disease than in non-epithelial type disease except of tenascin c. However,
statisctically significance was detected only for tenascin c (p<0,05).

In the follow up period of one and half year, 22 (45%)of patients were
alive, and 27 (55%)patients died. Levels of Fibronectin, hyaluronic acid,
SMRP, PDGF, MPF were found higher in the group of died patients,

however, there was no statistically significant difference (p>0,05).

DISCUSSION

Asbestos exposure was related to biomarker levels. Besides the levels
were increased by higher stages. tenascin c,fibronektin, MPF, galectin 3
levels were found higher as statistically significant in the patients with higher
grade diseases (p<0,05). A significant relation on prognosis could not be
detected due to lack of number of patients. We think that there is a need of

studies with larger series about these biomarkers.

Keywords: Malignant mesothelioma, biomarker, asbestos.
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1.GIRiS VE AMAG

Malign mezotelyoma (MM) en sik plevra olmak Uzere peritoneal,
perikardial, tunica vajinalis testisin  serozal yuzeylerindeki mezotelyal
hlcrelerden kdken alan agresif seyirli bir timordur (1).

Malign plevral mezotelyoma (MPM) tanili hastalarin yaklagik % 60 -90
(ortalama % 80)’ inda asbest temasina ait 6yku mevcuttur (11,12). Olgularin
%25’ inde semptom suresi 6 aydir ve ortalama tani suresi ise 2-3 aydir.
Genellikle ilk olarak dispne ve gogus agrisi sikayetleri ile doktora bagvururlar.
MPM' de tani sitolojik veya histopatolojik incelemeye dayanmaktadir.

Arastirmacilar bir taraftan kanser tedavisinde yeni yontemler ve ilaglar
Uzerinde calisirken diger taraftan kanserin erken teshis edilmesine ydnelik
calismalara 6nem vermektedir. Bu nedenden dolayi malign mezotelyoma
tanisinda tumor belirteci olabilecek biyomarkir tespiti agisindan ¢ok sayida
calisma oldugunu goérmekteyiz. Ancak buglne kadar 6zellikle malign plevral
hastaliklarin teshisinde anlamli bir biyomarkir tespit edilememistir. ideal bir
tumor belirtecinin duyarlihgr ve o6zgullugu yuksek, yaygin, ucuz, kolay
ulasilabilir ve en dnemlisi kanserin erken doneminde serumda yuksek olarak
tespit edilebilmesi gerekmektedir.

Biz calismamizda malign mezotelyoma hastalarinin  serum
megakaryocyte potentiating factor (MPF), osteopontin (OPN), galectin-3,
soluble mesothelin-related peptides (SMRP), hyaltronik asit (HA), tenascin-C
(TN-C), fibronektin, platelet-derived growth factor (PDGF) biyomarkir
dizeylerinin tani ve prognoz tzerindeki etkisi ile yas, cinsiyet, asbest temasi,
temas suresi, evre ve histopatolojik tip ile iligkisini degerlendirmeyi

amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Tanim
Malign mezotelyoma (MM) en sik plevra olmak uUzere peritoneal,
perikardial, tunica vajinalis testisin serozal yuzeylerindeki mezotelyal

hlcrelerden koken alan agresif seyirli bir timoérdur (1).

2.2.Tarihce

1767’ de Lieutant ve 1819’ da Laennec tarafindan ilk kez plevral
timorlerden s6z edilmistir. Mezotelyoma terimi ise 1924 yilinda, plevranin
primer tumoru olarak 33 yasinda bir tekstil isgisinde tanimlanmistir (2).

1960 yilinda Wagner ve arkadaglarinin, Guney Afrika da asbest
madeni isgileri Uzerinde yaptiklari ¢alisma sonucu, asbestin mezotelyoma
etyolojisinde yer aldigi saptanmigtir. Mesleksel asbest maruziyetine bagli
olarak erkeklerde daha sik gorulmektedir (3, 4, 5).

Newhouse ve Thompson 1950’ den dnce 10 vaka, 1951 ile 1964 yillar
arasinda 40 vaka, Whitwell ve Rawcliffe ise 1955 ve 1963 yillari arasinda 12
vaka, 1964 ile 1970 yillari arasinda ise 38 vaka tanimlamiglardir. 20.ytzyilin
baslarinda endustride asbest kullaniminin artmasi ile beraber gorulme sikhgi
artmistir (6).

Asbest, dogal bir fibroz silikat oldugu icin yeryuzunin birgok yerinde
toprak ortisunde bulunur. Asbestli topragin yogun oldugu yerlerde
yasayanlar bu topragin 1si ve su vyalitimi o&zelliklerini 6grenmis ve
kullanmiglardir. Bdéylece, “aktoprak” veya ulkemizin bazi yerlerinde “corak”
olarak adlandirilan bu toprak, i1si ve su yalitimi amaciyla evlerin c¢atisinda
ortl, duvarlarinda siva-badana amaciyla sik olarak kullaniimistir (7,8). Bu
temas sekli asbest ile gevresel temas olarak adlandiriimaktadir. 1980 li
yillarin sonuna kadar bazi bodlgelerimizde yodun bigcimde devam etmistir.
Tarkiye’ de temasin en yogun oldugu iller Eskisehir, Kitahya, Bilecik,
Yozgat, Sivas, Diyarbakir’ dir. Kapadokya bolgesinde ¢ kdyde (Tuzkdy,

Karain, Sarihidir), asbest disinda erionit isimli bir mineralin de malign



mezotelyoma epidemisine yol agtigi saptanmistir. Asbest kimyasal igerigi ve
mineralojik Ozellikleri nedeniyle amfibol ve serpentin olmak Uzere iki gruba
ayrilmaktadir. Amfibol ailesi amozit (kahverengi asbest), krokidolit (mavi
asbest), tremolit, antofilit ve aktinolitten olusmaktadir. Kirsal alanda,
aktopragin kontamine oldugu asbest lifleri esas olarak tremolite veya aktinolit’
dir (7,8).

2.3.Epidemivyoloji

Asbest minerali binlerce yildir insanlar tarafindan bilinmekte ve
kullaniimaktadir (9). Asbestin ticaret alaninda ilk kullanimi 19. yuzyilda
baslamis (Quebec, Rusya, Gliney Afrika) ve ikinci Diinya Savas!’ nda belirgin
artis gostermistir (10).

Malign Plevral Mezotelyoma (MPM) tanili hastalarin yaklasik % 60-90
(ortalama % 80)’ inda asbest temasina ait éykd mevcuttur (11,12). MPM
normal populasyon igin oldukg¢a nadir bir timér olup goérilme sikhgi, bir yil
icin milyonda 1 ile 2,2 arasinda bildiriimektedir (13,14). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)' de yilda 2200, Avrupa' da yilda 9000 civarinda olgu
saptanmaktadir (15,16). Amerika’ da kadinlardaki malign mezotelyoma
insidansi yaklasik 2- 3 /milyon/yil iken erkeklerde malign mezotelyoma
insidansi yaklasik 20/ milyon/yil olarak belirlenmis ve bu oranin son 30 yilda
degismedigi saptanmistir. Kuzey Amerika’ da 1990’ larin basgi itibariyle artan
bu insidansin diisiisti beklenmektedir. Avusturalya, Fransa ve ingiltere’ de
ise malign mezotelyoma insidansinin daha ylksek oldugu ve bu oranin
artmaya devam ettigi bilinmektedir (17).

Asbest dogada yaygin olarak bulunan bir mineraldir. Bazi bolgelerde
toprak Ustinde diger minerallerle beraber bulunur. Turkiye ile birlikte
Yunanistan, Bulgaristan, Kibris, Korsika/Fransa, Cekoslovakya, Rusya, Yeni
Kaledonya, Avusturya, Afganistan, Giiney Afrika ve italya’ da cevresel
asbeste maruz kalindidi bildiriimektedir (18).

Ticari de@eri olan asbest tipleri krokidolit, amozit ve krizotildir (19).

Dunyada kullaniimakta olan asbestin % 90’ 1 krizotildir (20). Her yil yaklagik



125 milyon insan asbeste maruz kaldiklari bir ortamda ¢alismakta ve bunlarin
en az 90.000° i akciger kanseri, mezotelyoma ve asbestozis nedeni ile
Olmektedir (21). Kirsal alanda aktopragin kontamine oldugu asbest lifleri
tremolit veya aktinolittir (22). Turkiye’ de asbeste en yodun temas bdlgeleri
Eskisehir, Kutahya, Bilecik, Yozgat, Sivas ve Diyarbakir' in bazi koyleridir
(23,24). Turkiye’ de insidans ile ilgili yeterli veri olmadigindan kesin bir bilgi
vermek mumkuin degildir. Ancak yapilan ¢alismalarda, insidansin milyonda
43 ile 50 arasinda oldugu, Kapadokya’ daki erionit kdylerinde ise milyonda
996’ ya ciktig belirtiimektedir (25).

2.4.Etyoloji

Malign mezotelyoma tanisi alan hastalarin yaklasik % 70- 80’ inde
asbest temas Oykusu mevcuttur (26). MPM latent periyodu mesleksel
temasta ortalama 30- 40 yil olup cevresel temaslarda bu sire degiskenlik
gOsterir. Asbest ve eriyonit MPM etyolojisinde bilinen, her ikisi de mineral lif
olan iki 6Gnemli nedendir. Asbest 6zgul bir molekul olmayip lifsi yapida dogal
fibroz bir silikattir. Amfibol ve serpentine olmak Uzere iki gruba ayrilir (27).
ilk gruptaki asbest tipleri olan tremolit, actinolit, amosit, krokidolit ve antofillit
lifleri, serpentine grubunda yer alan krizotil tip asbest liflerine gére daha sert,
daha uzun ve biyolojik yikima daha dayaniklidir (28). Amfibol tip liflerin
biyolojik ortamdan atilim yari émra 7 yildir (29). Hem fiziksel yapi 6zelligi
hem de atilim siuresi nedeniyle amfibol tip asbest liflerinin daha riskli oldugu
One surulmektedir. Krizotil ile mezotelyoma arasindaki iliski net degildir.
Ancak ¢ok yuksek duzeyde maruziyeti ya da diger asbest turleriyle birlikte
olan maruziyet durumunda mezotelyomaya yol acabilecedi dlisinulmektedir.

Asbest lifleri icin karsinojeniteyi belirleyen, kimyasal yapidan ¢ok
fiziksel yapi olarak dustnilmektedir. Boy : en orani 3/1’ den fazla olan liflerin
karsinojenik oldugu gosterilmigtir. Ve bu oran arttikga karsinojenite
artmaktadir. Yani ince-uzun lifler daha guclu karsinojenik etki gosterir (28).
Eriyonit lifleri fibroz bir yapi 6zelligine sahip olup asbest liflerine gére ¢ok

daha guclu karsinojendir.



Yazicioglu ve ark. Diyarbakir Gogus Hastaliklari Hastanesi’ nde tetkik
edilen 177 akciger kanseri ve 44 plevral malign tumoru olan 221 olguyu
retrospektif olarak taramis olup, asbest maruziyeti olan grupta maruziyeti
olmayan gruba gore akciger kanserini 2,5 kat, plevral malign timora 11,4 kat
daha ylUksek saptamiglardir (30).

Bazi MPM olgu serilerinde, mineral lif temasi olmayan olgu oraninin %
30" a ulagsmasi, ayrica ¢ocukluk ¢aginda da mezotelyoma saptanmasi, MPM
etyolojisinde baska nedenlerin de etken olabilecegini gostermektedir (31).
Simian virls- 40 (SV-40)’ in karsinojenik etkisinin ve bazi kanserlerle olan
iliskisinin saptanmasini takiben yapilan kapsamli galismalarda, bazi insan
mezotelyoma hucrelerinde SV-40 benzeri genetik diziler gosterilmistir.
Radyoterapi uygulanmis olgularda radyoterapi sahasinda ya da komsu
alanlarda 7 ile 36 yil sonra MPM gelisimi bildirilmistir (32).

MPM’ nin bazi ailelerde ve tek yumurta ikizlerinde daha sik
saptanmasi mezotelyoma gelisiminde genetik yatkinhidin rollu olabilecegini
distndirmektedir (33). Ancak Urgiip’ tin bir kdyiinde yapilan epidemiyolojik
calismada koye disaridan gelerek yasayip sonrasinda MPM tanisi alan
olgular bildirilmistir. Bu hastalarin varhigr c¢evresel temasin MPM
etyolojisindeki primer rolinU vurgulamaktadir.

Son yillarda bircok arastirmaya konu olan ve adi sikca duyulan karbon
nanotubler (KNT) ise yeni bir tir teknolojik kristalin karbon olup kendilerine
0zgu fiziksel ve kimyasal ozellikleri ile elektronikten tip alanina kadar cok
genis bir yelpazede kullaniimaktadir. KNT’ ler hakkindaki en &nemli
suphelerden birisi asbestos benzeri bir trajediye yol agabilme potansiyeli
tasimalaridir. Yapilan calismalarda KNT’ lerin normal insan mezotel hiicre
dizileri, MM hcre dizileri ve TSV40-transforme edilmis mezotel hicrelerine
sitotoksik oldugu rapor edilmistir.

Yapilan bir calismada yedi fareye cok duyarli karbon nanotib, 10
fareye crocidolite, bes fareye karboksimetil seliloz maddeleri intraskrotal
olarak enjekte edilmistir. Elli iki haftalik gdzlem slresi sonrasi otopsi
incelemesi planlanmigsken 37-40 hafta sonar c¢ok duyarli karbon nanotlb

uygulanan yedi fareden altisinin yaygin peritoneal mezotelyoma nedeniyle



oldugu gozlenmistir. Diger iki gruptaki farelerin herhangi bir patoloji
izlenmeden 52 hafta yasadigi bildirilmistir (34).

Daha guncel bir calismada Cho ve arkadaslari g¢inkooksit
nanopartikilU intratrakeal olarak farelere inhalasyonla uyguladiklarinda fare
akcigerlerinin bronkoalveoler sivi ve histopatolojik incelemelerinde; eozinofili,
hava yolu epitel hucre proliferasyonu, goblet hicre hiperplazisi, pulmoner
parankimal ve interstisyel fibrozis gelistigini saptamislardir (35). Cinkooksit
nanopartikil; kozmetik, boya, tekstil Urunlerinde, gidalarda katki maddesi
olarak ve kisisel hijyen driinlerinde kullaniimaktadir. Ozellikle transliisen ve
ultraviyole A ve B' ye kargi yliksek koruma sagladigindan gunes kremleri ve

nemlendiricilerin vazgecilmezlerindendir.

2.5. Patogenez

Asbest liflerinin  paryetal plevraya iki yolla ulasabilecegi
dusunulmektedir. Birincisi asbest lifleri inhale edildikten sonra aerodinamik
yapilarinin yardimiyla brongiyal alanda ilerleyerek kolaylikla akciger
periferine ulasabilirler. Daha sonra distal endotelyumdan intersitisyel alana
girerek visseral plevraya ve komsuluk yolu ile paryetal plevraya erisirler.
ikinci yol ise lenfatik dolagima katilan liflerin retrograd yol ile paryetal
plevraya ulasmasidir (36). Plevral araliktaki asbest lifleri, lenfatik klirens ile
paralel olarak paryetal plevrada bulunan lenfatik stomalarda kiimeler yaparak
birikir (37). Lifler bulunduklari yerlerde makrofajlar tarafindan fagosite
edilmeye calisilirlar, ancak fiziksel yapilari nedeniyle fagositoz tam mimkin
olmaz. Asbest nedeniyle ortama enzimler, sitokinler ve superoksid radikalleri
cikar, boylece asbest lifleri hem mutajenik hem de fibrojenik aktiviteyi
baglatabilirler (38,39).

Mezotel hucreleri asbest ile etkilenmeye, diger sistem hucrelerine gore
daha fazla duyarlidir (36,40). Plevrada asbest liflerinin ylzeyinde Uretilen
serbest radikallerin mutajenik 6zelikleri, liflerden zarar gérmis hucrelerden
salinan oksijen radikalleri ve hedef hicrelerde liflerin direkt fiziksel etkileriyle

Deoksiribonukleik asit (DNA) kiriklari, genetik degisiklikler ve hucre



proliferasyonunu uyararak mezotelyal hucrelerde karsinojenik etkiler
olusturdugu kabul edilmektedir (41). Bu fiberler sonunda  plevral plak,
fibrosiz veya MM’ ya neden olurlar. Malign mezotelyomada plevral sivinin
olusum patolojisi ise tumoérian lokal ve sistemik etkileri, tedavi
komplikasyonlari, plevranin dogrudan malign hucrelerle invazyonuna
baghdir (42).

Plevral plak (PP), plevral fibrozis ve malign plevral mezotelyoma
(MPM) gibi plevra hastaliklarinda akcigerdeki lif sayisi asbestozise gore daha
dusuktir (43). MPM’ de tiumoér, paryetal plevradan kaynaklanan kuguk
mikroskobik noduller seklinde, genellikle tek tarafli ve hemitoraksin alt
yarisindan baslar. Genellikle birka¢ yerde ayni anda baslayarak tumorin
blyudugu dusundlmektedir. Tumoér plevral araliga dogru uzantilar ve
tubuler/papiller yapilar olusturarak buyur. Bu tubuler ve papiller yapilardan
yogun bir sekilde malign hucreler yer ¢ekimi etkisiyle 6zellikle diafragmatik
plevral yuzey olmak uzere alt plevral yuzeylere dokulip ekim (implantasyon
metastazi) yoluyla yeni timoéral alanlar olusturur . Yazicioglu ve ark, 1976
yilinda Diyarbakir G6gus Hastaliklari Hastanesi ve Tuberkuloz Dispanseri’ ne
basvuran hastalarin akciger grafilerini taramislar, bunlardan krizotil
maruziyeti olan 511 hastada plevral kalsifikasyon ve bazilarinda perikard ve
diyafragma tutulumu saptamislardir (44).

MPM lenfojen ve hematojen yayilim da yapabilir ancak genel olarak
yayilim sekli lokaldir. Tumor paryetal plevral yluzeyden gogus duvarina,
diafragma ve diafragma alti alana, visseral plevral ylzeye buradan da
intralober ve interlober septalar yoluyla akcigerlere ve mediastene yayilir.
Boylece hastalarin gogunda gorulen akcigerler ve komsu yapilari gepegevre
zirh gibi saran genis ylzeyli bir timoral kitle ortaya ¢ikar. Cogunlukla lokal
olarak yayilan tumorin komsu organ ve yapilari etkilemesi 6lime neden olur
(45,46).

Tani déneminde ve erken evrede lenfojen-hematojen metastazlar
nadirdir, ancak hastaligin terminal déneminde hastalarin en az yarisinda
metastaz gelisir, MPM 1999 World Health Organization / International

Association for the Study of Lung Cancer (WHO/IASLC) siniflandirmasi ile



epiteloid (epitelyal), sarkomatoid (sarkomatoz) ve bifazik (miks) mezotelyoma
olarak Uge ayrilmistir (47). Serilerde hastalarin buyuk ¢ogunlugunu (yaklasik
% 50) epitelyal tip olustururken, ikinci sirayi bifazik tip alir. Bifazik tip siklik
olarak ikinci siradadir yaklasik % 30 civarinda bir oranla gorulir. Sarkomatoz
tipin goértlme orani ise % 10- 20 arasindadir (45,48,49,50).

2.6 Klinik Belirti ve Bulqular

Malign mezotelyoma, dogumundan itibaren asbest veya erionit iceren
ortamlarda yasayanlarda 20-30’ lu yaslarda klinik belirti ve bulgu vermeye
baglar. Semptomlarin suresi 2 haftadan 2 yila kadar uzayabilmekle birlikte
olgularin %25’ inde semptom suresi 6 aydir ortalama tani suresi ise 2-3
aydir. Genellikle ilk olarak dispne ve gogus adrisi sikayetleri ile doktora
basgvururlar. Olgularin yaklasik % 60’ 1 non ploretik gogus agrisindan

yakinirken dispne olgularin % 50-70’ inde mevcuttur (51).

Bu sikayetlere ek olarak ates, terleme, halsizlik, kilo kaybi gibi sistemik
semptomlar gorulebilir. MPM' da metastaz nadir olmakla birlikte hastalik
ilerledikce metastaz orani artar. En sik metastaz hiler, mediastinal,
supraklavikiller lenf ve internal mammariyan lenf nodlarina olur. ileri
olgularda kemik, karaciger ve akciger icinde multinoduler, milier yayimlar da
gorulebilir. Asagida asbest ile iligkili bazi hastaliklar tablo geklinde
belirtiimigtir (Tablo 1).



Tablol.Asbest ile iligkili bazi hastaliklar (52,53,54,55).

1-)Asbestozis(interstisyel

akciger fibrozisi)

2-)Plevral reaksiyonlar

3-)Parankimal akciger

hastaliklari

4-)immunolojik degisiklikler

5-)Neoplastik hastaliklar

a-)Plevral plaklar
b-)Plevral kalinlasma

c-)Benign asbest plorezisi

a-)Rounded atelektazi
b-)Transpulmoner bandlar

c-)Diger benign pulmoner noduller

a-)Malign mezotelyoma
b-)Ekstrapulmoner karsinomlar
-GIS karsinomlari

-Diger organ karsinomlari

c-)Akciger karsinomu



2.7.Fizik muayene bulgulari

Tamoran kendine has davranis bigimine bagh olarak “ hareketleri
kisittanmis bir hemitoraks” ve o tarafta “plevral sivi / plevral kalinlagsma
muayene bulgulari (vibrasyon torasik kaybi, matite, seslerin alinamamasi)”
hemen her hastada saptanan temel bir O6zellikti. TUmorun yerlesimi
hastalarin % 95 -97’ sinde tek tarafli olup %65 sag taraftadir. Ote yandan,
tumoran plevral yluzeyler boyunca c¢epegevre yayilimi olgularin yaklagik
%40-50" sinde tutulan hemitoraksta kostalarin birbirine yaklagsmasi ve
omuzun g¢okmesi ile “tek tarafli ¢okik hemitoraks” saptanir. Toraks iginde
tumordn kendine has davranis bicimi nedeniyle, nadir de olsa cilt altinda
noduler patolojilerin palpasyonu, vena kava superior sendromu, kord basi
bulgulari, Horner Sendromu tanimlanmistir. Hastahgin ilerlemesine bagli
olarak bu ek bulgular daha sik goérulur (48, 56, 57, 50).

2.8.Goriintiileme

2.8.1.Akciger Grafisi

MPM’ li hastalarda, genellikle plevral sivinin alttaki yapilari értmesi
nedeniyle, iki boyutlu gorintli veren standart akciger grafilerinde yalnizca
“plevral sivi” veya “plevral kalinlasma” bulgusu saptanir. Ancak sivinin az
oldugu veya olmadigi olgularda  “nodiler veya duzensiz bir plevral
kalinlasma” bulgusu agik¢a gozlenebilir.

Mediastinal plevranin tutuldugu olgularda mediastinal ylzde
dizensizlik izlenmektedir. Hemitoraksin timiyle radyoopak goruntiye sahip
oldugu olgularda mediastenin yerinde olmasi da MPM’ yi gosteren ek bir

0zellik olarak tanimlanabilir (48).
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2.8.2.Toraks Bilgisayarli Tomografisi

Bilgisayarli Tomografi (BT), MPM suphesi olan her olguda artik rutin
kullanilan radyolojik bir yontemdir. Olgularin %92' sinde plevral kalinlagma,
%74' unde effuzyon, % 20-50' sinde plevral kalsifikasyonlar bulunur. Ayrica
asbest maruziyetini gosteren kontrlateral plevral plaklar, fibrotik kalinlagmalar
ve kalsifikasyonlara da rastlanir.

Toraks BT bulgularindaki bazi 6zellikler taniyi destekler. Bunlar sirasiyla:

1. Plevradaki tutulumun ¢epecgevre olmasi (tum plevral yazeylerin tutulumu),
2. Mediastinal plevral tutulum,

3. Plevradaki kalinlagmanin 1 cm’ den daha fazla olmasi

diger nedenlerle ortaya c¢ikan plevral kalinlagmalardan ayiriminda yararhdir
(58- 64).

2.8.3.Manyetik rezonans goruntiuleme (MRG)

MPM hastalarinda rutin taramada kullaniilmaz. Ancak Toraks BT’ nin
yetersiz kaldigi goégus duvari, diyafram ve lenf nodu tutulumlarini belirlemede

kullanilmasi 6nerilmektedir (65).

2.8.4.Pozitron emisyon tomografi (PET)

2-Floro-2-deoksi-d-glukoz (FDG) ile vyapilan pozitron emisyon
tomografisi (PET), malign lezyonlari benign lezyonlardan ayirmada
yardimecidir. isaretlenmis glukozun tiketildigi yerlerde bu aktivitenin
gorintilenmesine dayanir. PET deki standart uptake deger (SUV:
standardized uptake value) sagkalim ile ters orantili bulunmustur (66).
Anatomik ve metabolik goéruntinin birlestiriimesiyle olusan PET-BT’ nin

dezavantaji ise yluksek maliyet ve yanls pozitif sonu¢ vermesidir (62).
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2.9. Serum ve Plevral Sivi Laboratuar Bulgulari

MPM icin 6zgun kabul edilebilecek bir laboratuvar tetkiki hentz yoktur.
Hastalarin gogunda sedimantasyon hizi yliksek bulunurken, bazi hastalarda
kronik hastalik veya demir eksikligi anemisi, nadiren de “coombs pozitif’
hemolitik anemi saptanabilir. Birkag seride, hastalarin bir kisminda trombosit
sayisinda artis gozlemlenmigtir ancak hicbiri MPM’ ye 6zglin degildir. Bu
bulgular diger malign hastaliklarda da saptanabilen bulgulardir (48, 67, 68,
69).

MPM olgularinin buayik ¢ogunlugunda plevral sivi izlenmekle birlikte,
plevral sivi Orneklerinde MPM icin 6zgun ve/veya duyarlihd: yuksek
parametreler tanimlanamamistir. Plevral sivi gérunumu yaklasik % 50 olguda
hemorajiktir ve ekslida vasfinda olup lenfosit orani yuksektir. Yer yer kimeler
halinde toplanmig, mitoz ve atipi kriterleri gosteren mezotelyal hucrelerin
(cell ball) gorulmesi malign tumaoral gelisim lehine degerli bir bulgudur.

MM’ nin metastatik malign plevral hastaliktan, benign plevral
hastaliktan ve benign asbest pléreziden ayirrminda etkili olabilecek serum
tumor belirtecleri  belilenmesine yonelik oldukga kapsamli c¢alismalar
yapilmistir. Bu c¢alismalarda hyaluronik asit (HA), osteopontin (OPN),
mesothelin-diger tanimlamayla serum soluble mesothelin related peptide
(SMRP) ve megakaryocyte potentiating factor (MPF) s6z konusu amaglara

yonelik umut verici belirtecler olarak rapor edilmistir (70-84).

2.10.Biyomarkirlar

2.10.1.Mezotelin

Mezotelin, insan mezotelin geni’ nin kodladigi 69 kDa agirhginda bir
proteindir. Fosfatidilinositol ile hlicre ytzeyine baglidir, hiicre adhezyonu ve
muhtemelen de hlicrenin hlcreyi tanimasi ve sinyalizasyonunda rol
almaktadir (85). Mezotelin iki farkl protein olusturur: soluble mesothelin

related proteins (SMRP) ve megakaryocyte potentiating factor (MPF) (86).
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2.10.1.1. Soluble mesothelin related proteins (SMRP)

SMRP, hulcre-hiucre adezyonlarinda, tanimlanmasinda ve sinyal
iletilerinde rol alir (87,88). Bugune kadar yapilan calismalarda elde edilen
sonuglar bazi yazarlara MM’ I hastalarin tani ve takibinde en umut verici
tumor belirtecinin SMRP oldugu kanaatini vermistir (89-94). Ancak SMRP
dizeyinin, MM’ nin yanisira diger bazi kanserlerde, metastatik
adenokanserlerde, pankreas ve over kanserlerinde de arttigr gosterilmistir
(92-95).

Scherpereel ve ark. 74 MM olgusunu, 35 metastatik plevral karsinom
olgusunu ve 28 asbest ile iligkili benign plevral sivi olgusunu prospektif olarak
incelediler (96). Bu ¢alismada ortalama serum SMRP duzeyi MM Ii olgularda
(2.05 _ 2.57 nM/L) metastatik plevral karsinomlu hastalara gére (1.02 _ 1.79
nM/L) veya benign eflizyonlu olgulara goére (0.55 _ 0.59 nM/L) daha yUksekti.
Sinir dizeyi 0.93 nM/L olarak alindiginda bu testin MM olgularini benign
olgulardan ayirmada duyarlihgi %80, 6zgunligu ise %82.6, sinir degeri 1.85
nM/L olarak alindiginda MM olgularini metastatik plevral karsinomlardan
ayirmada duyarlihk %58.3, 6zgunluk ise %73.3 olarak bulunmustu. Diger
taraftan SMRP sarkamatoid tipteki MM olgularinda ve &zellikle belirgin
sarkomatoid komponenti olan bazi mikst tipteki MM olgularinda epiteloid tip
kadar duyarh degildir (96,97). SMRP over karsinomu, pankreas karsinomu ve
bazi akciger karsinomlari tarafindan da anlamli oranda salgilanmakta ve
yanlis pozitiflige neden olabilmektedir (98).

Sonug¢ olarak, SMRP 0&zellikle epiteloid MM’ yi digerlerinden ayirt
etmede faydali olabilecek umut vaat eden ancak ideal belirte¢ tanimlamasina

tam olarak uymayan bir belirtegtir.
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2.10.1. 2. Megakaryocyte potentiating factor (MPF)

Son yillarda arastirilan belirteclerdendir. Non-epitelyal MM subtipleri
icin mezotelinde oldugu gibi MPF sensitivitesi de dustuk bulunmustur (99).
Shiomi ve ark. MM hastalarinin serumlarinda tespit ettikleri MPF dizeyinin
saglikh kigiler ile diger akciger veya plevra hastaligi olan kigilerin serum
dizeyinden daha yuksek oldugunu saptadilar (100). Ayni grubun, daha sonra
gerceklestirdikleri ve modifiye ettikleri Enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemini kullandiklari kapsamli bir calismada, serum MPF
dizeyinin MM hastalarinda gogunlukla cut-off degeri Ustinde seviye verdigi,
tani asamasinda MM’ nin ayriminda duyarhihdin %71, 6zgullugun %93
oldugu, epitelyal hicre tipine sahip olgulari ayirt etmede ise duyarliligin %90
O0zgulligin %88 olarak belirlendigi bildirilmigtir  (101). Serum MPF
seviyeleriyle elde edilen duyarlilik ve 6zgullik degerleri SMRP dederlerine

benzer sekilde ¢alismalarda farkliliklar gosterebilmektedir.

2.10.2. Osteopontin

Bir ekstraselliler matriks (ECM) molekill olan osteopontin (OPN),
multifonksiyonel, kollagen6z olmayan, sialik asidden zengin, glikolize olmus
kemokin benzeri bir fosfoproteindir. OPN’ nin bazi patofizyolojik rolleri
onkogenez ve tUmaor progresyonu, inflamasyon ve immunite, kemigin yeniden
yapillanmasi, anjiogenez, apopitozisin inhibisyonudur. OPN, in vitro olarak
hicre proliferasyonu, goci ve ECM invazyonunu indukleyebilir, tumor
progresyonu ve metastaza katkida bulunabilir. Osteopontin integrin ve CD44
reseptorlerine  baglanarak hicre matriks etkilegimlerini ve hucre
sinyalizasyonunu gerceklestirir ve asbest ile iliskili karsinogenezde hiicre
sinyalizasyon yolaklarinda rol oynayan proteinler tarafindan regile edilir
(102-103).

Cesitli malignitelerde OPN’ nin yuksek oranda salindigi gosterilmistir.

Meme, akciger ve prostat kanserli hastalarda serum OPN duzeyleri
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kontroller ile karsilagtirildiginda yuksek bulunmugtur. OPN’ nin tUmor
gelisimindeki anjiogenez icin de gerekli oldugu vyapilan c¢alismalarda
gosterilmigtir. OPN’ nin artmis salinimi, invaziv buyume ve metastaz gibi
agresif fenotiplerde bulunmaktadir, kéti prognoz igin bir belirte¢ olarak da
kullanilabilir. Dolagan plazmadaki artmis OPN duzeyleri hastaligin tanisi ve
takibinde yardimci bir klinik biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilir (104-108).

ilk olarak Sandhu ve ark. yaptiklari fare galismasinda osteopontin
dluzeylerinin asbest ile iligkili tumdrlerde arttigini gosterdiler (109).

Pass ve ark. 69 asbest maruziyeti olan benign olgu, 45 normal ve
asbest temas Oykusu olmayan olgu ve 76 adet cerrahi olarak evrelenmis MM
olgusunda serum osteopontin dizeylerine baktilar (103). Serum osteopontin
dizeyleri MM olan grupta asbest temas Oyklsu olan gruba goére anlamli
olarak yuksek bulundu (sirasiyla 133 + 10 ng /mL, 30 £ 3 ng /mL, p<0.001).

Sonug¢ olarak osteopontin asbest 6ykusu olup MM olmayanlari MM
olanlardan ayirmada kullanilabilecek umut veren bir belirte¢ olarak

degerlendirilebilir.

2.10.3.Galectin-3

Galectin—3, beta-galaktozid igceren glikokonjugatlara affinitesi bulunan
karbonhidrat baglayici bir proteindir. Hucre yuzeyindeki ve ekstraseluler
matriksdeki proteinlere ve lipidlere bagli ¢ok cesitli karbonhidratlari taniyip
baglanabilir (111). Hucre adezyonunda, proliferasyonunda,
differansiyasyonunda  gorevlidir.  Birgok calismada  embriyogenez,
inflamasyon, apopitoz, metastaz, neoplastik transformasyon ve anjiyogenezle

iligkili oldugu saptanmistir.
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2.10.4.Tenascin-C

Tenascin-C (TN-C) embriyonik donemde salgilanan bir ekstraseluler
matriks glikoproteinidir. Tenascin-C hucre gogu, proliferasyon ve diger
mekanizmalar arasinda onkojenik sinyal molekdulleri ve pro-enflamatuar hicre
sinyal induksiyonunu module eder. Kanser ilerlemesinde inflamasyonun
etken rolu goz 6nune alindiginda, ortak mekanizmalar her iki olayda TN-C
tarafindan kontrol edilebilir. Tenascin-C hakkinda artmig bilgilerle kronik
enflamasyon, kalp yetmezligi, aterosklerozis ve kanser gibi yluksek TN-C

uretimiyle hastaliklarin yonetimini gelistirmek dmit vericidir (112).

2.10.5.Hyaluronik asit

Hyaluronat veya hyaluronik asit (HA) hemen hemen butin dokularda
bulunan, dallanmayan, lineer, sulfat icermeyen, yuksek molekuler agirlikli, bir
glikozaminoglikandir. HA negatif yUkli yUksek molekuler agirlikh
polisakkarittir, ekstraseliler alanda dagilir, en yuksek konsantrasyonu
yumusak konnektif dokulardadir, en dusuk konsantrasyonu serumdadir.

Yuiksek konsantrasyonlarda HA saliniminin MM ve sarkomlar dahil
bazi neoplazmlarda saptanabildigi goésterilmistir (113). HA, MM’ da tumor
hlcreleri tarafindan salinabildigi icin kana da plevral araliga da artmis
miktarda gecebilir (114). Yiksek HA serum seviyelerinin gogunlukla ileri evre
MM hastalarinda tayin edildigi bildirilmistir (114-116).

Ozellikle MM’ I hastalarda diizeyi artar. Yiiksek plevral sivi hyaluronik
asit seviyelerinin, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarda da
saptanabilecegi gdsterilmistir (117). 0.2 - 0.8 mg/dL arasindaki plevral sivi
dizeyleri malignite dahil gesitli tip eksudalarda saptanirken, 0.8 mg/dL’ nin
Uzerindeki degerler sadece MM’ da bulunmustur. Plevral sivida CEA dizeyi
dusuk ve hyaluronik asit duzeyi yuksek ise, MM’ yi diger kanser tiplerinden

ayirabillecegi bildirilmigtir (118).
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2.10.6. Fibronektin

Malign hucreler normal hucrelerden farkli olarak adezyon ve
migrasyon Ozelliklerine sahip olmalari nedeniyle kontrolstiz buyurler, surekli
cogalirlar. Bu degisimde en buyuk rolU hucre yuzey proteinleri oynamaktadir.
Bu ylUzey proteinlerinden glikozaminoglikanlar, kollajen ve fibronektin
Uzerinde durulmaktadir (119). Fibronektin bazal membranlar, gevsek bag
doku ve vlcut sivilarinda bulunan bir glikoproteindir (120). Hucre
farkhlasmasinda, hucre gelisiminde, apoptozda, doku olusumu ve
devamliliginin saglanmasinda, timaor olusumu ve metastaz gibi birgok normal
ve patolojik olaylarda énemli etkiye sahiptirler (121,122,123)

Siri ve ark. 134 plérezili hasta ve 42 saglikli kiside yaptiklar ¢alismada
ortalama plevral sivi fibronektin duzeyini konjestif kalp yetmezliginde187 +
124 pg/mL, tuberkulozda 403 + 202ug/mL, akciger kanserinde 282 + 143
Mg/mL, mezotelyomada 576 + 462 ug/mL olarak bulmuslardir. Mezotelyomali
ve tuberkllozlu sivilarda vyuksek olan degerlerden mezotelyomadaki
yukseklik istatistiksel olarak anlam tasiyor olup, bu degerin plazma
fibronektin degeri olan 481 + 82 pg/mL’ den de ylksek olmasi nedeniyle
fibronektinin mezotelyomada lokal sentezlendigi, fibronektinin ayirici tani
aracl olmasa da mezotelyomanin diger neoplastik tiplerden ayriminda

kullanilabileceg@i sonucuna varmiglardir.(124)

2.10.7.Platelet derived growth factor (PDGF)

1974 yilinda kesfedilen trombosit kdkenli buylime faktori (Platelet
Derived Growth Factor, PDGF) genellikle parakrin ve otokrin yolla etki
gOsterir. Trombositlerin alfa grandlleri icinde bulunur. Akciger ve plevral
timorlerde yluksek PDGF dizeyi saptanmistir. Plevral mezotelyoma tanisi
olan hastalarda yiksek PDGF dizeyi disuk sagkalim ile iligkili bulunmustur.
Serum PDGF duzeyi plevral mezotelyoma prognozunu degerlendirmek igin

ek bir parametre olabilir (125).
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2.11. Tani

MPM' da tani sitolojik veya histopatolojik incelemeye dayanmaktadir.
Histopatolojik tani icin doku 6rneklemesine gerek vardir ve histopatolojik tani
doku o6rneklemesi icin kullanilacak invaziv yontemlerden etkilenir. MPM
histopatolojik tanisi igin kullanilan yontemler sitoloji, kapali plevra igne

biyopsisi (KPIB), torakoskopi ve torakotomidir.

2.12. Evreleme

MPM, evreleme sorunlarinin en ¢ok yasandidi ve en tartismali oldugu
tumorlerdendir. MPM evrelemesinde uzun sure Butchar’ in 1976’ da onerdigi
evreleme sistemi kullaniimigtir (Tablo 2). Ancak bu sistem sagkalim suresini

belirlemek agisindan yetersizdir (126,127).

Tablo 2. Butchart evreleme sistemi

Evre Tanim

1 TUmor paryetal plevra kapsullu iginde sinirli, érnegin; ipsilateral

plevra, akciger, perikard ve diyafram tutulumu

TUumor gégus duvari veya mediastinal yapilari (6zofagus ,kalp,

kargi plevra, lenf nodlari) invaze etmis

Tumor diyaframa penetre olmus, peritonu ve kargi plevrayi
tutmus, g6gus disi lenf nodu tutulumu

Uzak organ metastazlari

Radyoloji ve invaziv tanida artan yeni yontemlerle elde edilen
bilgilerden sonra Union Internationale Contre la Cancer (UICC) (Uluslararasi

kanser-karsiti birlik) tarafindan prognoz ile daha iyi iligki kurulan TNM sistemi
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gelistiriimigtir (128). TNM siniflandirmasinin kullanimi yayginlagirken, MPM
tani ve tedavisinde artan cerrahi islemlerin 6grettikleri yeni bilgilerin 1s1ginda
1994 yili Haziran ayinda, “International Association for the Study of Lung
Cancer” VIl.Dunya Konferans’ inda, “International Mesothelioma Interest
Group (IMIG)” Uyesi Rusch ve arkadaslari yine TNM evreleme sistemine
dayanan bir evreleme sistemi onermislerdir (Tablo 3-6). IMIG evrelemesinde
Ozellikle perikard ve lenf nodlariyla ilgili TNM' ye gore bazi farklihklar
goOsterdigi  izlenmektedir. Bunlarin da yeterli ayiriminin cerrahi iglemlerle
yapilabilecegdi kabul edilirdi. Ancak ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ,
O0zel durumlarda MR ve PET-BT cekimleri sayesinde artik buyuk oOlgcude
dogru evreleme yapilabilmektedir. Kuskusuz ki dogru evreleme, prognoz

tayini ve tedavi segeneklerini belirlemede oldukga dnlemlidir.
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Tablo 3. Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (T;tumor)

Tla

T1b

T2

T3

T4

Tumor ayni taraf mediastinel ve diyafragmatik plevra da dahil
olmak lizere paryetal plevraya sinirli-visseral plevra tutulumu
yok

Tumor ayni taraf mediastinel ve diyafragmatik plevra da dahil olmak
Uzere paryetal plevray! tutmus ve ayni zamanda visseral plevrada
seyrek tumor tutulumu var.

Tamoér ayni taraf plevral yuzeylerin birini tutacak (paryetal,
mediastinel, diyafragmatik ve visseral ) ve su Ozelliklerden en az
biriyle beraber olacak:

-diyafragma kasinda tutulum
-bir araya gelmis, batinlesmis visseral timorler (fissurler dahil)

-tumordn visseral plevradan akciger parankimine uzanmasi

Lokal ileri, ancak potansiyel rezektabl tumor: tUmor ayni taraf plevral
yuzeyleri tutacak (paryetal , mediastinel, diyafragmatik ve visseral )
ve su Ozelliklerden en az biriyle beraber olacak;

-endotorasik fasya tutulumu
-mediastinel yag dokusuna yayilan

-g06gus duvari yumusak dokularina yayillan ancak tam olarak
rezektabl soliter tumor

-perikardin transmural olmayan tutulumu

Lokal ileri ve teknik olarak rezektabl olmayan timor: timaor ayni taraf
plevral yuzeyleri tutacak (paryetal, mediastinel, diyafragmatik ve
visseral ) ve su Ozelliklerden en az biriyle beraber olacak;

-g6gus duvarina diffiz yayilim veya multifokal timér odaklari (kosta
destruksiyonu var veya yok

-peritona direk transdiyafragmatik yayilim

-kargi taraf plevraya direk yayilimi

-bir veya birden fazla mediastinel organa direk yayilim
-vertebral kolona direk yayilim

-perikard sivisi ile birlikte veya olmayan perikardin i¢ yuzeyine
yayilim veya myokard tutulumu
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Tablo 4.Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi(N;node)

NXx

NO

N1

N2

N3

Bolgesel lenf nodlarn saptanamiyor

Bolgesel lenf nodu yok.

Ayni taraf bronkopulmoner ya da hiler lenf nodu tutulumu

Ayni taraf subkarinal ya da mediastinal lenf nodu ya da ayni
taraf internal mammarian nodlarinin tutulumu

Kontralateral mediastinal, internal mammarian nodlari, ayni
taraf ya da kontralateral supraklavikuler lenf nodu tutulumu

Tablo 5.Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (M;metastaz)

Mx

MO

M1

Uzak metastaz degerlendirilemiyor

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var
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Tablo 6.Malign plevral mezotelyomada IMIG evrelemesi (Evre)

EVRE

la Tla NO MO

Ib T1b NO MO

Il T2 NO MO

1 T3 NO MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

A T4 NO-3 MO-1
T1-4 N3 MO-1

T1-4 NO-3 M1

2.13. Prognoz

Hastanin yasam beklentisinin belirlenmesi ve en uygun tedavi
secgeneklerinin uygulanmasi igin prognoz tayini oldukga onemlidir. MPM
prognozu genel olarak dusuk olup genis olgu serilerinde yasam suresi 6- 17
ay arasinda, ortalama 12 ay veya altinda bildiriimektedir (128-130).

MPM’ de prognoz Ulzerine etkili faktorlerin degerlendirildigi calisma
sayisi azdir. Yapilan g¢alismalarda epitelyal hicre tipine sahip olanlarda, evrel
hastaligi olanlarda, gen¢ hastalarda, Karnofsky performans indeksi ytksek
olanlarda prognozun daha iyi oldugu belirtiimektedir (130- 132).

Son zamanlarda yapilan birka¢g g¢alismada da serum LDH seviyesi

> 500 IU/L, serum trombosit sayisi > 400.000/IL, gégus adrisi sikayeti, erkek
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cinsiyet ve yuksek kan beyaz kure sayisi kotu prognoza isaret eden
semptom ve bulgular olarak bildirilmistir (132,133).

Prognoz tayininde, bazi immudnohistokimyasal boyalar, PET-BT ve
bazi serum biyomarkirlari ile molekuler-genetik analizler Gzerine yeni pek ¢ok
calismalar yapilmakla birlikte kesin veriler henlz olusmamistir. Bunlardan
ilerlemis evre, sarkomatdz histolojik tip ve P16/CDKN2A homozigot gen
delesyon kotu prognostik faktordir (134) .

PET-CT’ nin SUV degerlerindeki artis prognostik bir marker olarak
arastinimistir. Dusuk SUV degeri ve epitelyal histoloji iyi bir prognostik faktor
iken, yuksek SUV deg@eri ve nonepitelyal histoloji kotl prognostik bir faktordir
(135) (Tablo 7).

Tablo 7. Mezotelyoma’ da teshis anindaki koétl prognostik faktorler
Sarkomatoz histoloji

Kotu performans durumu

Plevranin primer tutulumu

Kilo kaybi

Laktat dehidrogenaz diizeyi>500 IU

Yas>50

ileri evre

Trombositoz >400.000 /mm?

Gogus agrisi

Sigara icme
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2.14. Tedavi

MPM'  nin antitimoral tedaviden fayda gormedigi ve tedavi
secgeneklerinin prognoza katkisi olmadigina dair yaygin bir gorts olup halen
standart bir tedavi protokolU yoktur (136,137). Destek tedavisini yeterli goren
bir gok goris mevcuttur. Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve kombine tedavi
secenekleri yani sira son 10 yilda immunoterapi, fotodinamik tedavi, gen

tedavisi gibi umut verici galigsmalar halen surmektedir.
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3.MATERYAL VE METOD

Prospektif planlanan bu caligmaya etik kurul onay! alindiktan sonra
Agustos 2012 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi G6gls
Hastaliklari, Gogus Cerrahisi ve Medikal Onkoloji kliniklerinde tetkik ve/veya
tedavi edilen 23’ U kadin, 26’ si erkek toplam 49 plevral veya peritoneal
malign mezotelyoma hastasi ve kontrol grubu olarak 17’ si kadin, 21’ i erkek

toplam 38 kronik hastaligi olmayan olgu dahil edildi.

Tum hastalarin yas (<60 veya >60 yil), cinsiyet, asbest temasi ve
maruziyet suresi (<20 veya >20 yil), histopatolojik tip, evre ve sagkalim
durumu standart formlara kaydedildi. Radyolojik olarak toraks ultrasonografi
ve/veya bilgisayarli tomografi bulgularina gore tutulan taraf (sag/sol), plevral
sivi varhigi ve sitoloji sonucu, tani yontemleri [(noncerrahi iglemler olarak
plevral/peritoneal biyopsi veya video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS),
torakotomi, laparatomi gibi cerrahi yontemler)], 1999 WHO/IASLC
siniflandirmasina goére mezotelyomanin histopatolojik olarak alt tipleri
[(epiteloid, sarkomatoid ve bifazik (mikst)] degerlendirildi. Kesin tani konan
plevral mezotelyoma hastalarinda evreleme sistemi olarak International

Mesothelioma Interest Group (IMIG) siniflandirmasi kullanildi.

TUm hasta ve kontrol grubuna bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak
2 adet jelli biyokimya tiiptine toplam 10 cc vendz kan alindi. Ornekler kisa
sure iginde laboratuvara ulastirilarak 4000 revolution per minute (rpm)’ de 10
dakika santriflij edilerek serumlari ayristirildi ve ependorflara aktarilarak -80
°C’ de saklandi. Calisma ginu ¢dzdurulen serumlarda asagdida adi gecen 8
adet biyomarkirin dizeyi Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatoérligu destegi ile alinan hazir ticari kit kullanilarak enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ydéntemiyle calisildi: Megakaryocyte
potentiating factor (MPF), osteopontin, galectin-3, soluble mesothelin-related
peptides (SMRP), hyaluranik asit, tenascin-C, fibronektin, platelet-derived
growth factor (PDGF).
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Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen veriler standart formlara kaydedildi.
Verilerin normal dagihimlari yapildi. Parametrik verilerin analizi icin student t
testi, non parametrik veriler icin ise Ki- kare testi uygulandi. P< 0.05 anlaml
kabul edildi.
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4 BULGULAR

Cinsiyet

Caligmaya alinan 49 malign mezotelyomali hastanin 23’ G (%47)
bayan, 26’ si (%53) erkekti (Sekil 1).

Sekil 1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi
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Fibronektin, tenascin C, MPF ve osteopontin duzeyleri bayanlarda
erkeklere gore daha yuksek, hyaluronik asit, SMRP, PDGF, galectin 3

duzeyleri erkeklerde bayanlara gore daha yuksekti ancak aralarinda anlamli
bir farkhlik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 2).
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Sekil 2.Biyomarkir dizeylerinin cinsiyet ile iligkisi
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Yas

Hastalarin 24’ G (%49) 60 yasin altinda,25’ i (%51) 60 yas Ustlydu.
Tdm biyomarkir dizeyleri yas ilerledikge azalmaktaydi ancak bu durum

sadece PDGF, MPF ve galectin 3’ te istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05)
(Sekil 3).
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Sekil 3. Yas ve biyomarkir iliskisi
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Toplam 49 hastanin 44’ G (%90) plevral mezotelyoma, 5 i (%10)
peritoneal mezotelyoma idi (Sekil 4).

Mezotelyomanin tutulum yeri
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Plevral Peritoneal

Mezotelyomanin tutulum yeri 44 5

Sekil 4. Mezotelyomanin tutulum yeri
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Asbest maruziyeti

Toplam 49 hastanin 7’ sinde (%14) asbest maruziyeti yokken, 42’
sinde asbest maruziyeti mevcuttu (Sekil5).

ASBEST MARUZIYETI

W var

 yok

Sekil 5.Asbest maruziyetine goére hastalarin yuzdeleri
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Tam biyomarkir duzeyleri asbest maruziyetli hastalarda, maruziyet

olmayanlara gore yuksekti ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Sekil 6).
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Sekil 6.Biyomarkir dizeylerinin asbest maruziyeti ile iligkisi
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20 yildan fazla asbest maruziyeti olan hastalarda tum biyomarkir
seviyeleri 20 yil alti maruziyet suresine gore yuksek tespit edildi. Ancak
aralarindaki fark anlamli saptanmadi (p>0,05) (Sekil 7).

Temas suresi
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Sekil 7.Biyomarkir dizeylerinin temas suresi ile iligkisi

Evre

Malign plevral mezotelyomali 44 hastanin 18’ i (%41) evre 1 veya evre
2, 26’ sI (%59) evre 3 veya evre 4 idi (Sekil 8).
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Sekil 8.Hastalarin tani anindaki evresi
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Evre 3 veya evre 4 grubundaki hastalarda tum biyomarkir dizeyleri
evre 1 veya evre 2 grubuna gore yuksek tespit edildi ancak sadece tenascin
c, fibronektin, MPF, galectin 3 duzeyleri istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0,05) (Sekil 9).
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Sekil 9.Biyomarkir dizeylerinin evre ile iligkisi

Histopatolojik siniflandirma

Hastalarin 35" i (%71) epitelyal tip, 14’ U (%29) epitelyal olmayan tipti

(Sekil 10).
Histopatolojik siniflandirma
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Sekil 10. Histopatolojik siniflandirma
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Epitelyal tipte non epitelyal tiplere gore tenascin-C harig tim

biyomarkir duzeyleri yukselmisti ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Sekil 11).
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Sekil 11.Biyomarkir dizeylerinin histopatolojik siniflandirma ile iligkisi
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Prognoz

Hastalarin 1,5 yillik takibinde 22’ si (%45) sag, 27’ sinin (%55) 6ldugu
saptandi. Fibronektin, hyaltronik asit, SMRP, PDGF, MPF dizeyleri 6lu olan
grupta daha yuksek saptandi ancak istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) (Sekil 12).

Wsag
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Sekil 12.Biyomarkir dizeylerinin prognoz ile iligkisi
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5.TARTISMA

Tamor belirleyicilerinin - kanserli  hastalarin  degerlendiriimesinde
basarisi, erken tani, daha gercekgi evreleme, tedaviye yaniti degerlendirme,
erken reklrrenslerin saptanmasi asamalarinin birinde olabilir. Bu amagla
simdiye kadar gerek kanda gerek diger vicut sivilarinda birgok tumor
belirteci gcahisilmistir. Ancak galismalar gostermistir ki, tumor belirteglerinin
bircogu Ozellikle erken tani asamasinda tek basina yetersiz kalmaktadir
(138). Malign degisimle birlikte hlicre yuzeyinde saptanan degisiklikler, hiicre
yuzeyinde bulunan glikoproteinlerin bir timor belirleyicisi olarak kullanimina
yonelik calismalari gindeme getirmigtir.

Arastirmalar bir taraftan kanser tedavisinde yeni yontemler ve ilaglar
Uzerinde yogunlasirken diger taraftan kanserin erken teshis edilmesine
yonelik calismalara 6nem vermektedir. Bu nedenden dolayr malign
mezotelyoma tanisinda tUmor belirteci olabilecek biyomarkir tespiti agisindan
¢ok sayida calisma oldugunu gérmekteyiz. Ancak bu gine kadar 6zellikle
malign plevral hastaliklarin teshisinde anlamli bir biyomarkir tespit
edilememistir.ideal bir timér belirteci duyarliligi ve 6zgllligu yiksek, yaygin,
ucuz, kolay ulasilabilir ve en onemlisi kanserin erken doneminde serumda
yuksek olarak tespit edilebilmesi gerekmektedir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda mezotelyoma tani ve ayirici tanisi igin
hyaluronik asit, megakaryocyte potentiating factor (MPF), osteopontin,
galectin-3, soluble mesothelin-related peptides (SMRP) gibi biyomarkirlar
calisiimis olup bazi caligmalarda orta derecede duyarlilik, yuksek 6zgulluk
degerlerine sahip oldugu belirtilmistir. Ancak gunumuize dek caligilan tim
belirtecler mezotelyoma tani ve ayirici tanisinda yeterli veriler
verememektedir. Ornegin biyomarkir diizeyinin dusik oldugu hastalarda
malign mezotelyoma tanisi dislanamamaktadir.

Malign mezotelyoma igin bilinen en 0zgun tanisal belirte¢
mesothelin’dir (139). Mezotelin, insan mezotelin geninin kodladigi 69 kDa

agirhginda bir protein olup megakaryocyte potentiating factor (MPF) ve
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soluble mesothelin related peptide(SMRP) isimli iki fragmani olusturacak
sekilde fizyolojik olarak ikiye ayrilir (139).

Buglne kadar yapilan calismalarda elde edilen sonuglar bazi
yazarlara MM’ hastalarin tani ve takibinde en umut verici tumor belirtecin
SMRP oldugu kanaatini vermistir (140-145) . SMRP, hicre-hucre
adezyonlarinda, tanimlanmasinda ve sinyal iletilerinde rol alir (146,147).
SMRP’nin, MMnin yansira diger bazi kanserlerde, metastatik
adenokanserlerde, pankreas ve over kanserlerinde de duzeyinin arttig
gosterilmigtir (143-145,148).

Grigoriu ve ark. (140) calismasinda serum SMRP duzeyi MM'y1 diger
plevral hastaliklardan ayirt etmede %90 6zgullige karsilik %40 duyarllik
degeri vermigtir. Bu 6zgullik degeri icin literatirdeki en ylksek duyarlilik
degerinin %70 civarinda kaldigina da dikkat ¢ekilmistir. Yukarida konu edilen
yayinlarda gozlendigi gibi SMRP seviyesinin MM hastalarinin tanisindaki
yeterliligini analiz eden c¢aligmalarda farkli duyarhlik ve 6zgulluk seviyeleri
saptanmaktadir; duyarlilik degerleri %40-%80 araliginda, bu degerlere uygun
Ozgulluk degerleri ise %83-%99 araliginda saptanmistir
(140,141,144,145,149,150). S6z konusu bu farkliliklarin nedeni olarak
calismalarin tasidigi cesitli kisithliklar ve heterojeniteler gosteriimektedir
(143,144,148,149,151).

Calismalardaki ortak oldukga 6nemli bir bulgu da SMRP dizeyinin
ancak epitelyal hucre tipine sahip hastalarda artabildigi, sarkomatoz
mezotelyoma’da SMRP dlzeyinin bir deder tasimadigi gézlemidir (141,143
145).

SMRP, MM igin hem serum, hem de plevral sivilarda tanimlayici bir
belirtectir(152,153). Serum SMRP 6lcimi, MM’lilarda benign asbestoz ya da
akciger kanserine goére daha ylksek tespit edilmistir (152,154). Evre 1
MM’lilarda asbeste maruz kisilerden daha yuksektir. Evre 2-4’ te ise
evrel’den daha yuksek bulunmustur (152). SMRP, epiteloid tip MM igin
spesifik bir belirte¢ olarak goérinmektedir (155). Sarkomatoid MM’lilarda
yalanci negatiflikler yaygindir(142). Ancak bir calismada da MM evreleri veya

histolojik tipleri arasinda SMRP seviyelerinde anlamli fark bulunmamistir
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(154). En yuksek SMRP seviyesinin relaps/progresyon gosteren MM’lilarda
oldugu gosterilmistir (154). Boylece SMRP seviyeleri tumoéran yayilimi ve
hastaligin progresyonunun degerlendiriimesinde yardimci olabilir (142).

Yakin tarihli kapsamli bir galismada yanlis pozitiflik orani ylksek
bulunmus, sonugta s6z konusu tarama amaciyla SMRP bakisinin
yararlihginin olmadigi kanaati belirtiimistir (143). Nispeten benzer amagli bir
baska kapsamli c¢alismada da benzer kanaat edinilmigtir (151).

Bizim galismamizda MM tanisi alan hastalarda olgulen SMRP dizeyi
erkeklerde bayanlardan daha yiuksek ve 60 yas alti grupta 60 yas Ustlne
goOre daha yuksek saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Asbest maruziyeti olan ve maruziyet suresi 20 yildan fazla olan grupta
,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet siresi 20 yildan az olan gruba gore
SMRP dizeyi daha yuUksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0,05).

Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna gére SMRP dizeyi daha ylksekti
,epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna gére daha yuksek
SMRP dlzeyi saptandi ,ancak bulgular istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi(p>0,05).

Yasamini yitiren hasta grubunda sag olan gruba gore SMRP duizeyi
daha yuksek bulundu ancak bu fark anlamli saptanmadi (p>0,05).

Mezotelin’ in bir diger fragmani MPF’ dir. Shiomi ve ark. (156) MM
hastalarinin serumlarinda tespit ettikleri MPF duzeyinin saglikli kisiler ile
diger akciger veya plevra hastaligl olan kigilerin serum diuzeyinden daha
yuksek oldugunu saptadilar. Ayni grubun, daha sonra gercgeklestirdikleri ve
modifiye ettikleri ELISA yontemini kullandiklari kapsamli bir ¢alismada,
serum MPF dizeyinin MM hastalarinda ¢ogunlukla cut-off degeri Ustiinde
seviye verdigi, tani asamasinda MM’nin ayirminda duyarlihdin %71,
6zgulligin %93 oldudu, epitelyal hicre tipine sahip olgulari ayirt etmede ise
duyarliigin %90 6zgullugun %88 olarak belirlendigi bildirilmistir (157).

Onda ve ark. (158) ileri evre MM hastalarinda MPF dizeyinin %91

duyarlilik ve %100 6zgullluk degerlerine sahip oldugunu belirlemiglerdir. Bu

39



durum, yani ileri evre vakalarin yer aldigi grupta serum biyolojik marker
seviyesinin daha yuksek olmasi beklenen bir durumdur ve aslinda secilen
hasta grubuna bagli bir bias kabul edilebilir.

Serum MPF seviyeleriyle elde edilen duyarlilik ve 6zgulluk degerleri
SMRP degerlerine bezer sekilde g¢alismalarda farklliklar gosterebilmektedir.
Creaney ve ark. (159) yakin tarihli ¢galismasinda 66 MM’li toplam 167 kisilik
grupta MM’nin tanisinda serum MPF dlzeyi %95 6zgullik degeri icin %34
duyarlilik degeri vermistir.

Iwahori ve ark. (160) tarafindan geligtirilen kismen 6zglin bir assay
kullanilarak yapilan calismada MM ayirimi igin duyarlihk degeri %74,
O0zgullik degeri %89 olarak belirlenmistir.

Hollevoet ve ark. (161) 507 olgu iceren ve ayni assay kullanilan
calismalarinda da MM igin duyarlilik %53, 6zgullik %99 olarak belirlenmistir.
Calismalarda elde edilen farkli duyarhlik ve 6zgullik degerlerinin daha 6nce
konu edilen SMRP c¢alismalarinda sonuglari etkileyen faktorlere bagli olarak
ortaya ¢iktigini kabul edebiliriz.

Bizim calismamizda MM tanisi alan hastalarda olgtlen MPF duzeyi
bayanlarda erkeklerden daha yuUksek bulundu, ancak fark anlamli
saptanmadi (p>0,05).

60 yas alti grupta 60 yas ustline gore daha yuksek saptandi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ((p<0,05).

Asbest maruziyeti olan ve maruziyet suresi 20 yildan fazla olan grupta
,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet suresi 20 yildan az olan gruba gore
MPF duzeyi daha ylUksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0,05).

Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna gére MPF dizeyi daha ylksekti
, SMRP den farkl olarak bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05)

Epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna gére daha
yuksek MPF duzeyi saptandi ,ancak bulgular istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0,05).

Yasamini yitiren hasta grubunda sag olan gruba gore MPF duzeyi

daha yuksek bulundu ancak bu fark anlamli saptanmadi (p>0,05).
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Hyaluronat veya hyaluronik asit (HA) hemen hemen butin dokularda
bulunan, dallanmayan, lineer, sulfat icermeyen, yluksek molekuler agirlikli, bir
glikozaminoglikandir. Yuksek konsantrasyonlarda HA saliniminin MM ve
sarkomlar dahil bazi neoplazmlarda saptanabildigi gosterilmistir (162). HA,
MM’ da tumor hdcreleri tarafindan salinabildigi icin kana da plevral araliga da
artmis miktarda gecebilir (163). Yuksek HA serum seviyelerinin ¢ogunlukla
ileri evre MM hastalarinda tayin edildigi bildirilmistir (163-165).

HA Ozellikle malign mezotelyoma (MM)'li hastalarda artar. Yuksek
plevral sivi hyaluronik asit seviyelerinin, romatoid artrit gibi inflamatuvar
hastaliklarda da saptanabilecegi gosterilmistir. Bu durum TNF- a ve
interlokin-1, gibi proinflamatuvar sitokinlerin lokal Uretimine baglanmistir
(166). 0.2-0.8 mg/dL arasindaki plevral sivi dizeyleri malignite dahil gesitli tip
eksuda sivilarda saptanirken, 0.8 mg/dL’nin Uzerindeki de@erler sadece
MM’da bulunmustur 167). Plevral sivida CEA duzeyi dusuk ve hyaluronik asit
dlzeyi yuksek ise, MM’ yi diger kanser tiplerinden ayirabilecegi bildirilmistir
(168).

Bizim c¢alismamizda MM tanisi alan hastalarda olgtulen HA dlzeyi
erkeklerde bayanlardan daha yuksek ve 60 yas alti grupta 60 yas Ustlne
gOre daha yUksek saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Asbest maruziyeti olan ve maruziyet suresi 20 yildan fazla olan grupta
asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet suresi 20 yildan az olan gruba gore
HYA dizeyi daha vyuksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0,05).

Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna goére HYA duzeyi daha ylksekti
,epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna gére daha yuksek
HA duzeyi saptandi ,ancak bulgular istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi(p>0,05).

Yasamini yitiren hasta grubunda sag olan gruba gore HA duzeyi daha
yuksek bulundu ancak bu fark anlamli saptanmadi (p>0,05).

Osteopontin(OPN), timor seyri ile ilgili bir glikoprotein olup, hiicre-

matriks iligkisini ve bazi hucre-hucre sinyal iligkilerini dlzenledigi, boylece
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MM dahil olmak Uzere degisik tip kanserlerde serum duzeyinin artabilecedgi
belirtilmigtir (169-173).
Sandhu ve ark. yaptiklari fare ¢alismasinda osteopontin dizeylerinin

asbest ile iligkili timdrlerde arttigini gosterdiler(174).

IIk kez Pass ve ark. (170) serum OPN dizeyinin MM'li hastalarda,
asbest temasli populasyon ile temasiz populasyondan olusan kontrol
grubuna gore anlamli olarak yukseldigini ve MM tanisinda yararli bir timor
belirteci oldugunu belirtmislerdir. Ancak daha sonraki arastirmalar bu kanaati
desteklememis, calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Ornegin yakin
tarihli bir calismada metastatik malign plevral hastalik (MMPH)’ I hastalarin
serum OPN duzeyleri benign plevral hastallk (BPH) I hastalarin
dlzeylerinden dusik olarak saptanmistir (175). Yine bir baska yakin tarihli ve
kapsamli ¢alismada MM'li hastalar ile MMPH’lI ve benign asbest plorezi
(BAP) ’Ii hastalar arasinda serum OPN duzeyleri farkli bulunmamis, fark
sadece MM ile saglikli asbest temasli kisilerin serum dizeyleri arasinda
saptanmistir (169). Benzer 06zellikler 525 kisiden olusan saglikh asbest
temasl kigiler ile asbest temasi nedenli hastaligi olan kigiler arasinda da
saptanmistir (171). Bu bulgular OPN dizeyinin malign olmayan iglevlerden
etkilendigini ve MM olmayan asbest nedenli benign hastaliklarda da

duzeyinin artabilecegini gostermektedir.

Bu nedenle MM’'nin tani agsamasinda serum OPN duzeyinin diger
plevral malign ve benign patolojilerden ayiriminda yeterince etkin olmadigini
disundirmektedir. MM tanisi igin iyi sensitivitesine ragmen, spesifisitesi
dusuktir (142,155). Hastaligin izlenmesinde katkisi olabilir (142).

Bizim calismamizda MM tanisi alan hastalarda oélglilen OPN dulzeyi
bayanlarda erkeklerden daha yuksek ve 60 yas alti grupta 60 yas ustune
goOre daha ylksek saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Asbest maruziyeti olan ve maruziyet stresi 20 yildan fazla olan grupta

,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet suresi 20 yildan az olan gruba gore
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OPN duzeyi daha yuksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0,05).

Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna gore OPN duzeyi daha yuksekti
,epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna gére daha yuksek
OPN dizeyi saptandi ,ancak bulgular istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi(p>0,05).

Yasamini yitiren hasta grubunda sagd olan gruba gore OPN duzeyi
daha yuksek bulundu ancak bu fark anlamli saptanmadi (p>0,05)

Fibronektin hiicre adezyonu ve opsonizasyonun temel glikoproteinidir.
Retikuloendotelyal sistem araciligi ile timor hlcrelerine karsi savunmada yer
almasi nedeniyle kullanimina bagl timorlerde plazma ve hucre ylzey
fibronektin seviyesinde dusme beklenebilir. Diger taraftan karaciger
tutulumuna bagl hepatik fonksiyonlarda bozulma olmasi durumunda
fibronektinin yikiminda azalmaya bagli ve direkt tumor hucreleri tarafindan
uretimine bagl plazma fibronektin seviyesinde artma saptanabilir. (176-178).

Stathakis ve ark. (179) 149 hasta ve 121 saglikh kiside yaptiklar
calismada 14’G akciger kanseri olmak Uzere 94 maligniteli hastada ortalama
plazma fibronektin degerini 348 £ 121.0 ug/mL, kontrol grubunda 325 + 76
Mg/mL olarak bulmus ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulmamiglardir.

Todd ve ark. (180) 162 maligniteli hastada yaptiklari c¢alismada
plazma fibronektininin malign grupta malign disi gruba gére anlamli yuksek
oldugunu, akciger ve meme Ca’li hastalarda plazma fibronektininin
yukseldigini saptamiglardir.

Siri ve ark. (181) 134 plorezili hasta ve 42 saglikli kiside yaptiklar
calismada ortalama plevral sivi fibronektin dizeyini konjestif kalp
yetmezliginde 187 + 124 ug/mL, tlberkilozda 403 + 202 pg/mL, akciger
kanserinde 282 + 143 ug/mL, mezotelyomada 576 + 462 ug/mL olarak
bulmuglardir. Mezotelyomadaki yukseklik istatistiksel olarak anlam tasimis
olup, fibronektinin ayirici tani araci olmasa da mezotelyomanin diger

neoplastik tiplerden ayriminda kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.
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Bizim calismamizda MM tanisi alan hastalarda Olgulen fibronektin
dizeyi bayanlarda erkeklere gore daha ylksek ve 60 yas alti grupta 60 yas
Ustine gore daha yUksek saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Asbest maruziyeti olan ve maruziyet suresi 20 yildan fazla olan grupta
,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet suresi 20 yildan az olan gruba gore
fibronektin dizeyi daha yuksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0,05).

Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna gore fibronektin dizeyi daha
yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05)

Epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna gére daha
yuksek fibronektin diuzeyi saptandi, ancak bulgular istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi(p>0,05).

Yasamini yitiren hasta grubunda sag olan gruba goére fibronektin
dizeyi daha yUksek bulundu ancak bu fark anlamli saptanmadi (p>0,05).

Galectin—3 (gal-3), beta-galaktozid i¢geren glikokonjugatlara affinitesi
bulunan karbonhidrat baglayici bir proteindir. Hlcre ylzeyindeki ve
ekstraseliler matriksdeki proteinlere ve lipidlere bagh c¢ok cesitli
karbonhidratlari  taniyip  baglanabilir  (182). Hlcre adezyonunda,
proliferasyonunda, differansiyasyonunda goérevlidir. Birgok c¢alismada
embriyogenez, inflamasyon, apopitoz, metastaz, neoplastik transformasyon

ve anjiyogenezle iligkili oldugu saptanmigtir.

Blanquart ve ark. yaptiklari ¢alismada SMRP, secretory leukocyte
peptidase inhibitor (SLPI ) ve chemokine chemokine (C-C motif) ligand 2
(CCL2) konsantrasyonlari mezotelyoma hastalarinin plevra sivilarinda
anlamli derecede ylksek buldular. Tersine, galektin-3 dlzeyi pulmoner
adenokarsinom (ADCA) hastalarinda yikselmis gibiydi. Alici isletim
karakteristik egrisi analizi SMRP , chemokine chemokine (C-C motif) ligand 2
CCL2 , galektin-3 ve secretory leukocyte peptidase inhibitor (SLPI) MPM
hastalarini benign plevral eflizyon (BPE) veya ADCA olanlardan ayirmada
kullanilabilen farkh belirteglerdir .Yalniz SMRP ile kargilastirildiginda
SMRP/CCL2/galectin-3 kombinasyonunun kullaniminin ~ MPM tanisinda
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daha iyi oldugunu gostermistirler.MPM tanili hastalarin plevral efizyonlarinda
SMRP/CCL2/galectin-3 kombinasyonu ol¢gimu MPM teshisinde gelecek vaat
etmektedir (183).

Bizim c¢alismamizda MM tanisi alan hastalarda olgllen galectin-3
duzeyi erkeklerde bayanlardan daha yUksek saptandi ancak fark anlamli
bulunmadi (p>0,05)

Galectin-3 duzeyi 60 yas alti grupta 60 yas Ustline gore daha yuksek
saptandi,fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Asbest maruziyeti olan ve maruziyet suresi 20 yildan fazla olan grupta
,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet suresi 20 yildan az olan gruba goére
galectin-3 duzeyi daha yuksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0,05).

Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna gore galectin-3 duzeyi daha
yuksekti, bulgular istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

Epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna gére daha
yuksek galectin-3 diuzeyi saptandi,ancak fark anlamli saptanmadi (p>0,05).

Yasamini yitiren hasta grubunda sad olan gruba goére galectin-3
dizeyi daha yuksek bulundu ancak bu fark anlamli saptanmadi (p>0,05).

Tenascin-C (TN-C) embriyonik dénemde salgilanan bir ekstraselller
matriks glikoproteinidir.Tenascin-C hlicre gocgu, proliferasyon ve diger
mekanizmalar arasinda onkojenik sinyal molekdlleri ve pro-enflamatuar hiicre
sinyal indUksiyonunu modlle eder. Kanser ilerlemesinde inflamasyonun
etken rolu goz onune alindiginda, ortak mekanizmalar her iki olayda TN-C
tarafindan kontrol edilebilir. Tenascin-C hakkinda artmis bilgilerle kronik
enflamasyon, kalp yetmezligi, aterosklerozis ve kanser gibi ylksek TN-C
Uretimiyle hastaliklarin yonetimini gelistirmek Umit vericidir (184)

Bizim galismamizda MM tanisi alan hastalarda Olgulen tenascin-C
(TN-C) duzeyi bayanlarda erkeklerden daha ylksek ve 60 yas alti grupta 60
yas Ustline gore daha ylksek saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Asbest maruziyeti olan ve maruziyet suresi 20 yildan fazla olan grupta

,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet suresi 20 yildan az olan gruba gore
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TN-C dizeyi daha yuksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0,05).

Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna goére TN-C duzeyi daha yuksekti,
bulgular istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

Diger biyomarkirlarin aksine TN-C non-epitelyal tip hasta grubunda
epitelyal tipe gore daha yuksek saptandi, ancak fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p>0,05).

Yasamini yitiren hasta grubunda sag olan gruba gore TN-C duzeyi
daha yuksek bulundu ancak bu fark anlamli saptanmadi (p>0,05).

PDGF lokal olarak uretilen parakrin ve otokrin olarak etki gosteren bir
growth faktordur. Trombositlerin alfa grandlleri iginde bulunur. Tumorler,
endotel hicreler, makrofajlar, diz kas hucreleri ve trombositler PDGF benzeri
blylume faktorleri salgilarlar. Trombositlerin igcinde depolanirlar. PDGF yara
iyilesmesinde onemli rol oynar . Makrofajlar ve polimorf nuveli I6kositlerin
kemotaksisini uyarir. Fibroblast ve diz kas hucrelerinde hem kemotaksis
hem mitogenezi uyarir. PDGF; kollajen, hyaltran ve fibronektin sentezini
uyarir; ayrica kollajenaz aktivitesini arttirir (185-191).

Bizim calismamizda MM tanisi alan hastalarda olgilen Platelet
Derived Growth Factor (PDGF) duzeyi erkeklerde bayanlardan daha yuksek
bulundu, fark anlamli saptanmadi (p>0,05).

PDGF dizeyi 60 yas alti grupta 60 yas Ustine gbre daha ylksek
saptandi ve istatistiksel olarak fark anlamliydi (p<0,05).

Asbest maruziyeti olan ve maruziyet siresi 20 yildan fazla olan grupta
,asbest maruziyeti olmayan ve maruziyet suresi 20 yildan az olan gruba gore
PDGF dlzeyi daha yuksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p>0,05).

Evre 3-4 grubunda evre 1-2 grubuna gére PDGF dizeyi daha yUksekti
,epitelyal tip MM grubunda non-epitelyal tip MM grubuna gére daha yuksek
PDGF dizeyi saptandi ,ancak bulgular istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi(p>0,05).

Yasamini yitiren hasta grubunda sag olan gruba gére PDGF dlzeyi

daha ylUksek bulundu ancak bu fark anlamli saptanmadi (p>0,05).
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Bugune kadar yapilan galismalarda MM’y1 diger plevral hastaliklardan
ayirt etmede test edilen tumor belirteclerinin istenilen duyarlilik ve 6zgullik
degerlerine kavusamamasi Uzerine, bazi c¢alismalarda tumor belirtegleri
kombine edilerek etkinlikleri incelenmigtir. Serum ve plevra sivisinda SMRP
ve HA'In test edildigi Grigoiru'nun calismasinda her iki belirtecin kombine
edilmesinin  MM’y1 diger plevral hastalikladan ayirdetmede etkinliginin
artmadigi belirtilmistir (192).

Bir baska ¢alismada SMRP ve OPN duzeyi ¢alismada her iki belirtecin
kombine edilmesi daha etkin sonuglar vermemigtir (193). Yakin tarihli SMRP,
MPF ve osteopontin’in MM’'nin asbest nedenli diger plevral ve akciger
hastaliklar1 ile saglikli kisilere gobre ayirt edilmesinde, lojistik regresyon

modelinde belirte¢ kombinasyonlari artmis deder gosterememistir (159).
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6.SONUG

Biz bu calismayla malign mezotelyoma tanisi almis hasta
serumlarinda megakaryocyte potentiating factor (MPF), osteopontin, galectin-
3, soluble mesothelin-related peptides (SMRP), hyaldronik asit, tenascin-C,
fibronektin, platelet-derived growth factor (PDGF) biyomarkirlarin
yas,cinsiyet,asbest temasi,histopatolojik tip ,evre ve prognoz ile iliskilerini
tespit etmeye calistik.

Bizim gcalismamizda asbest temasi ile biyomarkir seviyeleri iligkiliydi.
Ayrica evre arttikga seviyeler yukselmekteydi. Biyomarkirlar iginde tenascin
c, fibronektin, MPF, galectin 3 duzeyleri ileri evre hastalarda istatistiksel
olarak anlamli yuksek saptandi (p<0,05). Hasta sayisi az oldugu igin prognoz

ile anlamli iligki saptanamadi.

TUmor belirtegleri malign mezotelyoma tanisindan ziyade, hastalarda
tedaviye cevabin tayininde, hastaligin niks etmesinin erken tayininde ve
prognozun belirlenmesinde ¢ok yararli kullanim alanlari bulabilirler. Benzer
sekilde asbest temasli riskli gruplarda MM olgularini tarama amaciyla da
tumor belirtegleri yararli olabilir. Arastirmalar ve yeni belirteg gelistirme

calismalari artik bu amaglara dogru yénlenmelidir.

Malign plevral mezotelyomanin biyolojik davranisinin daha iyi
anlasilabilmesi, tani, tedavi ve prognozunu degerlendirmede daha basarili
sonugclar elde edilebilmesi i¢cin daha fazla malign mezotelyomali olgu iceren

kapsamli randomize galigmalara ihtiyag vardir.

48



7. KAYNAKLAR

1. Carbone M, Albelda SM, Broaddus VC, Flores RM, Hillerdal G, Jaurand
MC, et al. Eighth International Interest Group Meeting 1MIG). Oncogens
2007; 26: 6959-6967.

2. Boutin C, Schlesser M , Frenay C , Astoul P. Malignant pleural
mesothelioma. Eur Respir J 1998; 12: 972- 81.

3. H. Yang, J. R. Testa, and M. Carbone, “Mesothelioma epidemiology,
carcinogenesis, and pathogenesis,” Curr. Treat. Options Oncol 2008; 9:147-
157.

4. Wagner JC ,Sleggs CA , Marchand P. Diffuse pleural mesothelioma and
asbestos exposure in the North Western Cape Province . Br J Ind Med 1960;
17: 260-71.

5. Kindler HL, Karrison TG, Gandara DR, et al. Multicenter, double-blind,
placebo-controlled, randomized phase Il trial of gemcitabine/cisplatin plus
bevacizumab or placebo in patients with malignant mesothelioma.J Clin
Oncol. 2012 Jul 10;30(20):2509-15

6. Burdorf A, Jarvholm B, Englund A. Explaining differences in incidence
rates of pleural mesothelioma between Sweden and the Netherlands. Int J
Cancer

2005; 113: 298.

7. Metintas M, Ozdemir N, Hillerdal G, et al. Environmental asbestos
exposure and malignant pleural mesothelioma. Respir Med 1999; 93: 349-55.
8. Selcuk ZT, Emri S, Sahin A, et al. Malignant mesothelioma and erionite
exposure. Eur Respir J 1999;14:480-481. 2001;95:588-593.

9. Virta RL. Asbestos. In: Ruston VA, ed. US Geological survey, minerals
commodity summary. Department of the interior, US geological survey,
2002;26-7.

10. Albin M, Magnani C, Krstev S, et al. Asbestos and cancer: An overview of
current trends in Europe. Environ Health Perspect 1999;107(Suppl 2):289-98.

49



11. Powers A, Carbone M. The role of environmental carcinogens , viruses
and genetic predisposition in the pathogenesis of mesothelioma. Cancer Biol
Ther 2002; 1: 350- 5.

12. Metintas M , Ozdemir N , Hillerdal G , et al .Envorimental asbestos
exposure and malignant pleural mesothelioma . Respir Med 1999; 93:349-
355.

13. Hillerdal G. Mesothelioma: Cases associated with non-occupational and
low dose exposures. Occup Environ Med 1999; 56:505-513.

14. Light RW: Tumors of the pleura. Textbook of Respiratory Medicine. 2.
Edition (Ed: Murray JF, Nadel JA)'da. Philadelphia, W.B Saunders Company
1994; 2222-2235.

15. Sterman DH, Albelda SM. Advances in the diagnosis, evaluation and
management of malignant pleural mesothelioma. Respirology 2005; 10: 266-
283.

16. Peto J, Hodgson JT, Matthews FE, Jones JR. Continuing increase in
mesothelioma mortality in Britain. Lancet 1995; 345: 535-539.

17. Travis WD, Brambilla E, Hermelink HKM, Haris CC. Tumours of the
pleura mesothelioma. World Health Organization Classification of Tumours
Pathology and Genetics Tumours of the Lung, Thymus and Heart, IARC.
Lyon(France) 2004; 125-144.

18. Coplu Lutfi. Asbeste bagli plevra hastaliklarl. In:Cavdar Tugrul, Ekim
Numan(Eds).Plevra Hastaliklari.Turgut yayincilik ve tic. Toraks Kitaplari.
Sayi 4. Ekim 2003:224-229.

19. Hillerdal G. Mesothelioma: Cases associated with non-occupational and
low dose exposures. Occup Environ Med 1999; 56:505-513.

20. Roggli VL. Environmental asbestos contamination: what are the risks?
Chest 2007;131:336-8.

21. Burki T. Asbestos production increases despite WHO opposition. Lancet
Oncol 2009;10:846.

22. Metintas M. Malign Mezotelyoma. Géze G, Kokturk O (Edit). Plevra
Hastaliklari. Turgut Yayincilik, istanbul.2003;4:230-59

50



23. Isik R, Metintas M, Gibbs AR, et aL. p53, p21 and metallothionein
Immunoreactivities in patients with malignant pleural mesothelioma:
correlations with the epidemiological features and prognosis of
mesotheliomas with environmentalk asbestos exposure. Respir Med 2001;
95: 588-593.

24. Senyigit A, Babayigit C, Gokirmak M, et al. Incidence of malignant pleural
mesothelioma due to environmental asbestos exposure in the southeast of
Turkey: Respiration 2000; 67: 610-614.

25. Emri S, Demir AU. Malignant pleural mesothelioma in Turkey, 2000—
2002. Lung Cancer. 2004, 45: 17-20.

26. Christensen BC, Godleski JJ, Marsit CJ, Houseman EA, Lopez-Fagundo
CY, Longacker JL, Bueno R, Sugarbaker DJ, Nelson HH, Kelsey KT.
Asbestos exposure predicts cell cycle control gene promoter methylation in
pleural mesothelioma. Carcinogenesis 2008; 29: 1555-1559.

27. Antmann KH. Natural historyand epidemiology of malignant
mesothelioma. Chest 1993; 103: 373-376.

28. Aisner J. Current approach to malignant mesothelioma of the pleura .
Chest 1995; 107:332-344.

29. Klerk NH , Musk AW , Williams V , et al. Comprasion of measures of
exposure to asbestos in former crocidolite workers from Wittenoom Gorge ,
W. Australia . Am J Ind Med 1996; 30: 579-587.

30. Yazicioglu S, Oktem K, ilcayto R, Balci K, Sayli B.S : Association
between malignant tumors of the lungs and pleurae and asbestosis. A
retrospective study. Chest, 73:52 (1978)

31. Hubbard R. The etiology of mesothelioma : are risk factors other than
asbestos exposure importmant ? Thorax 1997; 52:496-497.

32. H. Yang, J. R. Testa, and M. Carbone, “Mesothelioma epidemiology,
carcinogenesis, and pathogenesis,” Curr. Treat. Options Oncol 2008; 9:147-
157.

33. Chahinlan AP, Rusch vw: Malignant mesothelioma. Cancer Medicine. 4.
Baski (Ed: Holland JF. Bast RC. Morton DL. Frei E, Kufe DW, Weiehselbaum
RR)'da. Baltimore. Williams & Wilkins, 1997; 1805-1827.

51



34. Sakamoto Y, Nakae D, Fukumori N, Tayama K, Maekawa A, Imai K, et
al. Induction of mesothelioma by a single intrascrotal administration of multi-
wall carbon nanotube in intact male Fischer 344 rats. J Toxicol Sci 2009; 34:
65-76.

35. Cho WS, Duffin R, Howie SE, Scotton CJ, Wallace WA, Macnee W, et al.
Progressive severe lung injury by zinc oxide nanoparticles; the role of Zn2+
dissolution inside lysosomes. Part Fibre Toxicol 2011; 8: 27.

36. Walker C ,Everett J , Barrett JC .Possible cellular and molecular
mechanisms for assbestos carcinogenicity. Am J Ind Med 1992; 21:253-273.
37. Boutin C , Dumortier P , Rey F , et al. Black spots concantrate oncogenic
fibers in the parietal pleura. Thoracospic and mineralogic study. Am Respir
Crit Care Med 1996; 153: 444-449.

38. Moyer VD, Cistulli CA, Vaslet CA, Kane AB. Oxygen radicals and
asbestos carcinogenesis. Environ Health Perspect 1994;102 (Suppl):131-
136.

39. Bielefeldt-Ohmann H, Jarnick AG, Fitzpatrick DR. Molecular pathobiology
and immunology of malignant mesothelioma. J Pathol 1996;178:369-378.

40. Craighead JE, Kane AB: The pathogensis of malignant and nonmalignant
serosal lesions in body cavities consequent to asbestos exposure. Jauren
MC, Bignon J, eds. Mesothelial cell and mesothelioma. New York: Marcel
Dekker, 1994:79-101.

41. Lee WC, Testa JR. Somatik genetik alteration in human malignant
mezothelioma. int J oncol 1999: 14: 181-188.

42. Antman K, Shemin R, Ryan L. Malignant mesotheliomaz: prognostic
variables in a registry of 180 patients, the Dana-Farber Cancer Institute and
Brigham and Women’s Hospital experience over two decades: 1965-1985. J
Clin Oncol 1988;6: 147-153.

43. Coplu Luotfi. Asbeste bagl plevra hastaliklari. In:Cavdar Tugrul, Ekim
Numan (Eds).Plevra Hastaliklari.Turgut yayincilik ve tic. Toraks Kitaplari.
Sayi 4. Ekim 2003:224-229.

44. Yazicioglu S: pleural calcification associated with exposure to chrysotile
asbestos in southeast Turkey. Chest 70:43-47 1976

45. Jones JSP. Pathology of mesothelioma. Eur Respir Rev 1993; 3: 22-24.

52



46. Craighead JE. Current pathogenetic concepts of diffuse malignant
mesothelioma. Human Pathol 1987; 18: 544-557.

47. Travis WD, Colby TV, Corrin B, et al. Histological typing of lung and
pleural tumors. International Histological Classification of Tumor, 3ed.
Springer, World Health Organisation 1999.

48. Light RW. Tumors of the pleura. In: Murray JF, Nadel JA, eds. Textbook
of respiratory medicine, vol 2. Philadelphia: Saunders, 1994: 2222-2230.

49. Gelden TV, Hoogsteden HC, Vandenbroucke JP, et al. The influence of
the diagnostic technique on the histopathological diagnosis in malignant
mesothelioma. Virchows Archiv A Pathol Anat 1991; 418: 315-317.

50. Pisani RJ,Colby TV, Williams DE. Malignant mesothelioma of the pleura.
Mayo Clin Proc 1988; 63: 1234-1244.

51. Harvey I. Pass Nicholas T. Vogelzang, Steven M, Hahn Michele
Carbone. Benign and Malignant Mesothelioma. CANSER principles &
practice of oncology. Lippincott Williams & Wilkins a Wolters Kluwer business
2008; 8: 1835-1862.

52. Baris,i, Asbestos and erionite Related Chest Diseases.Semih ofset mat.
Ankara 1-67. 1988

53. Miller, W.T Gefter, W.B. Asbestos Related Chest Diseases: Plain
Radyographic Findings. Seminars in Roentgenology. 27(2):102-120. 1992.
54. Smythe, W.R , Hwang, H.C., Elshami et al. Treatment of Eksperimental
Human Mesothelioma Using Adenovirus Transfer of the Herpes Simplex
Thymidine Kinase Gene. Ann of Surg.222(1):78-86 1995.

55. Yazicioglu, S. ilcayto, R., Balci, K., Ozdemir, N.,Yorulmaz, B., Celik, T.,
Ozercan, Y., Guneydodu Anadoluda Cevresel Asbestosise Bagli Endemik
Olarak Gorulen Plevra Kalsifikasyonu ve Mezotelioma Vakalari. Cerrahpasa
Tip Fakultesi Dergisi 11: 354-361. 1980

56. Selcuk ZT, Coplu L, Emri S, et al. Malignant pleural mesothelioma due to
environmental mineral fiber exposure in Turkey: Analysis of 135 cases. Chest
1992; 102: 790-96.

53



57. Walz R, Koch HK. Malignant pleural mesothelioma: Some aspects of
epidemiology, differential diagnosis and prognosis. Path Res Pract 1990;
186: 124 - 134.

58. Metintas M, Ucgun D, Elbek O, et al. Computed tomography features in
malignant pleural mesothelioma and other commonly seen pleural diseases.
Eur J Radiol 2002; 41: 1-9.

59. Sahin AA, Coplu L, Selcuk ZT, et al. Malignant pleural mesothelioma
caused by environmental exposure to asbestos or erionite in rural Turkey: CT
findings in 84 patients AJR 1993; 161: 533-537.

60. Senyigit A, Bayram H, Babayigit C, et al. Malignant pleural mesothelioma
caused by environmental exposure to asbestos in the Southeast of Turkey:
CT findings in 117 patients. Respiration. 2000;67:615-22.

61. Okten F, Koksal D, Onal M, Ozcan A, Simsek C, Erturk H: Computed
tomography findings in 66 patients with malignant pleural mesothlioma due to
environmental exposure to

asbestos.Clin Imaing 2006, 30:177-180

62. Wang ZJ, Reddy GP, Gotway MB, Higgins CB, Jablons DM,
Ramaswamy M, Hawkins RA, Webb WR: Malignant pleural mesothelioma:
Evaluation with CT, MR imaging, and PET. Radiographics 2004, 24:105-119.
63. Leung AN, Muller N, Miller RR. CT in differential diagnosis of diffuse
pleural disease. AJR 1990;154:487-492.

64. Aberle DR, Balmes JR. Computed tomography of asbestos-related
pulmonary parenchymal and pleural diseases. Clin Chest Med 1991;12:115-
131.

65. McLoud TC. CT and MR in pleural disease. Clin Chest Med 1998;19:261-
276.

66. Bernard F, Sterman D, Smith RJ, et al. Prognostic value of FDG PET
imaging in malignant pleural mesothelioma. J Nucl Med.1999;1241:40.

67. Manzini VDP, Brollo A, Franceshi S, et al. Prognostic Factors of
malignant mesothelioma of the pleura. Cancer 1993;72:410-417.

68. Baris YI. Asbestos and erionite related chest diseases. Ankara: Semih,
1987: 8-139.

54



69. Pisani RJ,Colby TV, Williams DE. Malignant mesothelioma of the pleura.
Mayo Clin Proc 1988; 63: 1234-1244.

70. Scherpereel A, Lee YC. Biomarkers for mesothelioma. Curr

Opin Pulm Med 2007;13:339-443.

71. Grigoriu BD, Scherpereel A, Devos P, et al. Utility of osteopontin and
serum mesothelin in malignant pleural mesothelioma diagnosis and
prognosis assessment. Clin Cancer Res 2007;13:2928-35.

72. Shiomi K, Miyamoto H, Segawa T, et al. Novel ELISA system for
detection of N-ERC/mesothelin in the sera of mesothelioma patients. Cancer
Sci 2006;97:928-32.

73. Pass HI, Lott D, Lonardo F, et al. Asbestos exposure, pleural
mesothelioma, and serum osteopontin levels. N Engl J Med
2005;353:1564-73.

74. Grigoriu B, Chahine B, Zerimech F, et al. Serum mesothelin has a higher
diagnostic utility than hyaluronic acid in malignant mesothelioma. Clin
Biochem 2009;42:1046-50.

75. Shiomi K, Hagiwara Y, Segawa T, et al. Re-evaluation of plasma
osteopontin a a tumor marker for mesotehlioma. Lung Cancer 2006;54:39.
76. Robinson BW, Lake RA. Advances in malignant mesothelioma.

N Engl J Med 2005;353:1591-603.

77. Hollevoet K, Reitsma JB, Creaney J, et al. Serum mesothelin for
diagnosing malignant pleural mesothelioma: an individual patient data meta-
analysis. J Clin Oncol 2012;30:1541-9.

78. Davies HE, Sadler RS, Bielsa S, et al. Clinical impact and reliability of
pleural fluid mesothelin in undiagnosed pleural effusions. Am J Respir Crit
Care Med 2009;180:437-44.

79. Thylén A, Hjerpe A, Martensson G. Hyaluronan content in pleural fluid as
a prognostic factor in patients with malignant pleural mesothelioma. Cancer
2001;92:1224-30.

80. Scherpereel A, Grigoriu B, Conti M, et al. Soluble mesothelin related
peptides in the diagnosis of malignant pleural mesothelioma. Am J Respir
Crit Care Med 2006;173:1155-60.

55



81. Creaney J, Yeoman D, Musk AW, et al. Plasma versus serum levels of
osteopontin and mesothelin in patients with malignant mesothelioma--which
is best? Lung Cancer 2011;74:55- 60.

82. Park EK, Thomas PS, Johnson AR, Yates DH. Osteopontin levels in an
asbestos-exposed population. Clin Cancer Res 2009;15:1362-6.

83. Creaney J, Yeoman D, Naumoff LK, et al. Soluble mesothelin in
effusions: a useful tool for the diagnosis of malignant mesothelioma. Thorax
2007;62:569-76.

84. Hollevoet K, Nackaerts K, Thimpont J, et al. Diagnostic performance of
soluble mesothelin and megakaryocyte potentiating factor in mesothelioma.
Am J Respir Crit Care Med 2010;181:620-5.

85. Chang K, Pai LH, Batra JK, Pastan I, Willingham MC. Characterization of
the antigen (CAK1) recognized by monoclonal antibody K1 present on
ovarian cancers and normal mesothelium. Cancer Res 1992; 52: 181-6.

86. Chang K, Pastan |. Molecular cloning and expression of a cDNA
encoding a protein detected by the K1 antibody from an ovarian carcinoma
(OVCAR-3) cell line. Int J Cancer 1994; 57: 90-7.

87. Zellos L, Christiani DC. Epidemiology, biologic behavior, and natural
history of mesothelioma. Thorac Surg Clin 2004;14:469-77.

88. DeLong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL. Comparing the areas
under two or more correlated receiver operating characteristics curves: a
nonparametric approach. Biometrics 1988;44:837-45.

89. Grigoriu B, Chahine B, Zerimech F, et al. Serum mesothelin has a higher
diagnostic utility than hyaluronic acid in malignant mesothelioma. Clin
Biochem 2009;42:1046-50.

90. Scherpereel A, Grigoriu B, Conti M, et al. Soluble mesothelin related
peptides in the diagnosis of malignant pleural mesothelioma. Am J Respir
Crit Care Med 2006;173:1155-60.

91. Creaney J, Yeoman D, Naumoff LK, et al. Soluble mesothelin in
effusions: a useful tool for the diagnosis of malignant mesothelioma. Thorax
2007;62:569-76.

56



92. Park EK, Sandrini A, Yates DH, et al. Soluble mesothelin related protein
in an asbestos-exposed population: the dust diseases board cohort study.
Am J Respir Crit Care Med 2008;178:832-7.

93. Robinson BW, Creaney J, Lake R, et al. Mesothelin-family proteins and
diagnosis of mesothelioma. Lancet 2003;362:1612-26.

94. Beyer HL, Geschwindt RD, Glover CL, et al. Mesomark: a potential test
for malignant pleural mesothelioma. Clin Chem 2007;53:666-72.

95. Di Serio F, Fontana A, Loizzi M, et al. Mesothelin family proteins and
diagnosis of mesothelioma: analytical evaluation of an automated
immunoassay and preliminary clinical results. Clin Chem Lab Med
2007;45:634-8.

96. Scherpereel A, Grigoriu B, Conti M, Gey T.Soluble mesothelin- related
peptides in the diagnosis of malignant pleural mesothelioma.Am J Respir Crit
Care Med 2006; 173: 1155-60.

97. Creaney J, Yeoman D, Naumoff LK, et al. Soluble mesothelin in
effusions: A useful tool for the diagnosis of malignant mesothelioma. Thorax
2007; 62: 569-76.

98. Lee YC. Hunting for a pleural fluid test for mesothelioma: is soluble
mesothelin the answer? Thorax 2007; 62: 561-2.

99. Greillier L, Baas P, Welch JJ, et al. Biomarkers for malignant pleural
mesothelioma: Current status. Mol Diagn Ther 2008; 12: 375-90.

100. Shiomi K, Miyamoto H, Segawa T, et al. Novel ELISA system for
detection of N-ERC/mesothelin in the sera of mesothelioma patients. Cancer
Sci 2006;97:928-32.

101. Metintas M, Ak G, Erginel S, et al. A retrospective analysis of malignant
pleural mesothelioma patients treated either with chemotherapy or best
supportive care between 1990 and 2005 A single institution experience. Lung
Cancer 2007;55:379-87.
102. Wa - i PY, Kuo PC. The role of osteopontin in tumor metastasis. J Surg
Res 2004; 121: 228-41.

57



103. Pass HI, Lott D, Lonardo F, et al. Asbestos exposure, pleural
mesothelioma, and serum osteopontin levels. N Engl J Med 2005; 353: 1564-
73.

104. Rangaswami H, Bulbule A, Kundu GC. Osteopontin: role in cell
signaling and cancerprogression. TRENDS in Cell Biology, 2006;16: 79-87.
105. O’'Regan A. The role of osteopontin in lung disease. Cytokine&Growth
Factor Reviews, 2003; 14:479-488.

106. Wai PY, Kuo PC. The role of osteopontin in tumor metastasis. Journal of
Surgical Research, 2004;121:228-241.

107. Zhang J, Takahashi K, Takahashi F, Shimizu K, Ohshita F, Kameda Y,
Maeda K, Nishio K, Fukuchi Y. Differrential osteopontin expresion in lung
cancer. Cancer Letters, 2001; 171: 215-222.

108. Hirama M, Takahashi F, Takahashi K, Akutagawa S, Shimizu K, Soma
S, Shimanuki Y, Nishio K, Fukuchi Y. Osteopontin overproduced by tumor
cells acts as a potent angiogenic factor contributing to tumor growth. Cancer
Letters, 2003; 198: 107-117.

109. Sandhu H, Dehnen W, Roller M, Abel J, Unfried K. mMRNA expression
patterns in different stages of asbestos- induced carcinogenesis in rats.
Carcinogenesis 2000; 21: 1023-9.

111. Liu FT, Patterson RJ, Wang JL. Intracellular functions of galectins.
Biochim Biophys Acta 2002; 1572: 263-73.

112. Midwood KS, Orend G. The role of tenascin-C in tissue injury and
tumorigenesis. J Cell Commun Signal. 2009;3 (3-4):287-310

113. Arai H, Kang KY, Sato H, et al. Significance of the quantification and
demonstration of hyaluronic acid in tissue specimens for the diagnosis of
pleural mesothelioma. Am Rev Respir Dis 1979;120:529-32.

114. Thylen A, Wallin J, Martensson G. Hyaluronan in serum as an indicator
of progressive disease in hyaluronan-producing malignant mesothelioma.
Cancer 1999;86:2000-5.

115. Frebourg T, Lerebours G, Delpech B, et al. Serum hyaluronate in

malignant pleural mesothelioma. Cancer 1987;59:2104-47.

58



116. Hillerdal G, Lindqgvist U, Engstrom-Laurent A. Hyaluronan in pleural
effusions and in serum. Cancer 1991,67:2410-4.

117. Soderblom T, Pettersson T, Nyberg P, et al. High pleural fluid
hyaluronan concentrations in rheumatoid arthritis. Eur Respir J 1999; 13:
519-22.

118. Atagi S, Ogawara M, Kawahara M, et al. Utility of hyaluronic acid in
pleural fluid for differential diagnosis of pleural effusions: Likelihood ratios for
malignant mesothelioma. Jpn J Clin Oncol 1997; 27: 293-7.

119. Yogeswaran G. Cell surface glycolipits and glycoproteins in malignant
transformation. Adv Cancer Res 1983;38: 289-320.

120. Mosesson MV, Amrani DL. The structure and biologic aktivities of
plasma fibronectin. Blood 1980;56:145-58.

121. Hynes, R.O., Zhao, Q., The evolution of cell adhesion, J. Cell Biol., 150
(2), F89- F96 (2000).

122. Pankov, R., Yamada, K.M., Fibronectin at a glance, J. Cell. Sci., 115
(20), 3861- 3863 (2002 ).

123. Sottile, J., Hocking, D.C., Fibronectin polymerization regulates the
composition and stability of extracellular matrix fibrils and cell-matrix
adhesion, Mol. Biol. Cell, 13 (10), 3546 -3559 (2002).

124. Sin A, Carnemolla B. Fibronectin concentrations in pleural effusions of
patients with malignant and nonmalignant diseases. Cancer Letters
1984;22:1-9.

125. Filiberti R, Marroni P, Neri M, Ardizzoni A, Betta PG, Cafferata
MA, Canessa PA, Puntoni R, Ivaldi GP, Paganuzzi M. Tumour Biol. 2005
Sep-0ct;26(5):221-6. Epub 2005 Aug 9.

126. Patz EF, Shaffer K, Piwnica-Worms DR, et al. Malignant pleural
mesothelioma: value of CT and MR imaging in predicting resectability. Am J
Roentgenol 1992; 159:961-966.

127. Fishman AP, Elias JA, Fishman JA, Grippi MA, Kaiser LR, Senior R
(eds). Pulmonary Diseases and Disorders. 3rd ed. USA: Mc Graw-Hill
Companies, 1998: 1453-1466.

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Filiberti%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marroni%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neri%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ardizzoni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Betta%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cafferata%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cafferata%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Canessa%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Puntoni%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ivaldi%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paganuzzi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16103743
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16103743

128. International Mesothelioma Interest Group. A proposed new
international TNM staging system for malignant pleural mesothelioma. Chest
1995; 108: 1122-1128.

129. Ruffie PA. Pleural mesothelioma. Curr Opin Onco 1991; 3: 328-334.
130. Metintag M , Metintas S , Ucggun i , et al. Prognostic factors in diffuse
malignant pleural mesothelioma: effects o pretreatment clinical and
laboratory characteristics. Respir Med 2001; 95: 829-835.

131. Hillerdal G. Malignant mesothelioma 1982: review of 4,710 published
cases. Br J Dis Chest 1983;77:321-343.

132. Curan D, Sahmoud T, Therasse P, et al. Prognostic factors in patients
wtih pleural mesothelioma: The European Organization for Research and
Treatment of Cancer Experience . J Clin Oncol 1998; 16:145-152.

133. Herndon JE , Green MR , Chahinian P , et al. Factors predictive of
survival among 377 patients wtih mesothelioma treated between 1984 and
1994 by the cancer and leukemia group B. Chest 1998; 113: 723-731.

134. Stenton SC. Asbestos, Simian virus 40 and malignant mesothelioma.
Thorax 1997;52 (Suppl) 3:552-557.

135. Aberle DR, Balmes JR. Computed tomography of asbestos-related
pulmonary parenchymal and pleural diseases. Clin Chest Med 1991;12:115-
131.

136. Wagner JC ,Sleggs CA , Marchand P. Diffuse pleural mesothelioma and
asbestos exposure in the North Western Cape Province . Br J Ind Med 1960;
17: 260-71.

137. Harber P, Gee JBL. Clinicians' approach to mesothelioma. In: Pass HlI,
Vogelzang N, Carbone M, eds. Malignant Mesotehlioma. New York:
Springer; 2005; 266-364.

138. Kadayifci A, Benekli M, Savas C. Tumor belirleyicileri.Turkiye Tip
Dergisi 1994;1(4):273-84.

139. Hassan R, Remaley AT, Sampson ML, et al. Detection and quantitation
of serum mesothelin, a tumor marker for patients with mesothelioma and
ovarian cancer. Clin Cancer Res 2006;12:447-53.

60



140. Grigoriu B, Chahine B, Zerimech F, et al. Serum mesothelin has a
higher diagnostic utility than hyaluronic acid in malignant mesothelioma. Clin
Biochem 2009;42:1046-50.

141. Weber DG, Taeger D, Pesch B, et al. Soluble mesothelin- related
peptides (SMRP) - high stability of a potential tumor marker for
mesothelioma. Cancer Biomark 2007; 3: 287-92.

142. Scherpereel A, Lee YC. Biomarkers for mesothelioma.

Curr Opin Pulm Med 2007; 13: 339-443.

143. Park EK, Sandrini A, Yates DH, et al. Soluble mesothelin related protein
in an asbestos-exposed population: the dust diseases board cohort study.
Am J Respir Crit Care Med 2008;178:832-7.

144. Robinson BW, Creaney J, Lake R, et al. Mesothelin-family proteins and
diagnosis of mesothelioma. Lancet 2003;362:1612-26.

145. Beyer HL, Geschwindt RD, Glover CL, et al. Mesomark: a potential test
for malignant pleural mesothelioma. Clin Chem 2007;53:666-72.

146. Zellos L, Christiani DC. Epidemiology, biologic behavior, and natural
history of mesothelioma. Thorac Surg Clin 2004;14:469-77.

147. DeLong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL. Comparing the areas
under two or more correlated receiver operating characteristics curves: a
nonparametric approach. Biometrics 1988;44:837-45.

148. Di Serio F, Fontana A, Loizzi M, et al. Mesothelin family proteins and
diagnosis of mesothelioma: analytical evaluation of an automated
immunoassay and preliminary clinical results. Clin Chem Lab Med
2007;45:634-8.

149. Park EK, Thomas PS, Yates DH. Biomarkers for early detection of
mesothelioma in asbestos-exposed subjects. Clin Chem Lab Med
2010;48:1673-4.

150. Creaney J, van Bruggen |, Hof M, et al. Combined CA125 and
mesothelin levels for the diagnosis of malignant mesothelioma.

Chest 2007;132:1239-46.

61



151. Creaney J, Olsen NJ, Brims F, et al. Serum mesothelin for early
detection of asbestos-induced cancer malignant mesothelioma. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2010;19:2238-46.

152. Pass HI, Wali A, Tang N, et al. Soluble mesothelin-related peptide level
elevation in mesothelioma serum and pleural effusions. Ann Thorac Surg.
2008; 85:265-72.

153. Scherpereel A, Grigoriu B, Conti M, et al. Soluble mesothelin- related
peptides in the diagnosis of malignant pleural mesothelioma. Am J Respir
Crit Care

Med. 2006; 173: 1155-60.

154. Schneider J, Hoffmann H, Dienemann H, et al. Diagnostic and
prognostic value of soluble mesothelin-related proteins in patients with
malignant pleural mesothelioma in comparison with benign asbestosis and
lung cancer. J Thorac Oncol 2008; 3: 1317-24.

155. Grigoriu BD, Grégoire M, Chahine B, Scherpereel A. New diagnostic
markers for malignant pleural mesothelioma. Bull Cancer 2008; 95: 177-84.
156. Shiomi K, Miyamoto H, Segawa T, et al. Novel ELISA system for
detection of N-ERC/mesothelin in the sera of mesothelioma patients. Cancer
Sci 2006;97:928-32.

157. Metintas M, Ak G, Erginel S, et al. A retrospective analysis of malignant
pleural mesothelioma patients treated either with chemotherapy or best
supportive care between 1990 and 2005 A single institution experience. Lung
Cancer 2007;55:379-87.

158. Onda M, Nagata S, Ho M, et al. Megakaryocyte potentiation factor
cleaved from mesothelin precursor is a useful tumor marker in the serum of
patients with mesothelioma. Clin Cancer Res 2006;12:4225-31.

159. Creaney J, Yeoman D, Demelker Y, et al. Comparison of osteopontin,
megakaryocyte potentiating factor, and mesothelin proteins as markers in the
serum of patients with malignant mesothelioma. J Thorac Oncol 2008;3:851-
7.

62



160. lwahori K, Osaki T, Serada S, et al. Megakaryocyte potentiating factor
as a tumor marker of malignant pleural mesothelioma: evaluation in
comparison with mesothelin. Lung Cancer 2008;62:45-54.

161. Hollevoet K, Nackaerts K, Thimpont J, et al. Diagnostic performance of
soluble mesothelin and megakaryocyte potentiating factor in mesothelioma.
Am J Respir Crit Care Med 2010;181:620-5.

162. Arai H, Kang KY, Sato H, et al. Significance of the quantification and
demonstration of hyaluronic acid in tissue specimens for the diagnosis of
pleural mesothelioma. Am Rev Respir Dis 1979;120:529-32.

163. Thylen A, Wallin J, Martensson G. Hyaluronan in serum as an indicator
of progressive disease in hyaluronan-producing malignant mesothelioma.
Cancer 1999;86:2000-5.

164. Frebourg T, Lerebours G, Delpech B, et al. Serum hyaluronate in
malignant pleural mesothelioma. Cancer 1987;59:2104-47.

165. Hillerdal G, Lindqvist U, Engstrom-Laurent A. Hyaluronan in pleural
effusions and in serum. Cancer 1991;67:2410-4.

166. Soderblom T, Pettersson T, Nyberg P, et al. High pleural fluid
hyaluronan concentrations in rheumatoid arthritis. Eur Respir J 1999; 13:
519-22.

167. Light RW. Clinical manifestations and useful tests. In: Light RW (Ed).
Pleural disease. Baltimore: Williams- Wilkins; 1995: 36-74.

168. Atagi S, Ogawara M, Kawahara M, et al. Utility of hyaluronic acid in
pleural fluid for differential diagnosis of pleural effusions: Likelihood ratios for
malignant mesothelioma. Jpn J Clin Oncol 1997; 27: 293-7.

169. Grigoriu BD, Scherpereel A, Devos P, et al. Utility of osteopontin and
serum mesothelin in malignant pleural mesothelioma diagnosis and
prognosis assessment. Clin Cancer Res 2007;13:2928-35.

170. Pass HI, Lott D, Lonardo F, et al. Asbestos exposure, pleural
mesothelioma, and serum osteopontin levels. N Engl J Med 2005;353:1564-
73.

171. Park EK, Thomas PS, Johnson AR, Yates DH. Osteopontin levels in an
asbestos-exposed population. Clin Cancer Res 2009;15:1362-6.

63



172. Fedarko NS, Jain A, Karadag A, et al. Elevated serum bone
sialoprotein and osteopontin in colon, breast, prostate, and lung cancer. Clin
Cancer Res 2001;7:4060-6.

173. Wai PY, Kuo PC. The role of Osteopontin in tumor metastasis. J Surg
Res 2004;121:228-41.

174. Sandhu H, Dehnen W, Roller M, Abel J, Unfried K. mRNA expression
patterns in different stages of asbestos- induced carcinogenesis in rats.
Carcinogenesis 2000; 21: 1023-9.

175. Moschos C, Porfiridis |, Psallidas I, et al. Osteopontin is upregulated in
malignant and inflammatory pleural effusions. Respirology 2009;14:716-22.
176. Mosesson MV, Amrani DL. The structure and biologic aktivities of
plasma fibronectin. Blood 1980;56:145-58.

177. Mosher DF. Physiology of fibronectin. Ann Rev Med 1984;35:561-75.
178. Zerlauth G, Wolf G. Plasma fibronectin as a marker for cancer and other
diseases. Am J Med 1984;77:685-9.

179. Stathakis N, Fountas A, Tsianos E. Plasma fibronectin in normal
subjects and in various disease states. J Clin Pathol 1981;34:504-8.

180. Todd HD, Coffee MS. Serum levels of fibronectin and a fibronectin like
DNA-binding protein in patients with various diseases. JNCL 1980;65:901-4.
181. Sirt A, Carnemolla B. Fibronectin concentrations in pleural effusions of
patients with malignant and nonmalignant diseases. Cancer Letters
1984;22:1-9.

182. Liu FT, Patterson RJ, Wang JL. Intracellularfunctions of galectins.
BiochimBiophysActa 2002; 1572: 263-73.

183. Blanquart C, Gueugnon F, Nguyen JM, Roulois D, Cellerin L, Sagan
C, Perigaud C, Scherpereel A, Gregoire M. J Thorac Oncol. 2012
May;7(5):883-9. doi: 10.1097/JTO.0b013e31824c9272.

184. Midwood KS, Orend G. The role of tenascin-C in tissue injury and
tumorigenesis. J Cell Commun Signal. 2009;3 (3-4):287-310

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blanquart%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22729037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gueugnon%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22729037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nguyen%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22729037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roulois%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22729037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cellerin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22729037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sagan%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22729037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sagan%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22729037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perigaud%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22729037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scherpereel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22729037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gregoire%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22729037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22729037

185. Buckwalter JA. Mow VC: Cartilage Repair in Osteoarthritis. in:
Moskowitz RW,Howe U DS, Goldbert VM, Mankin HJ, eds. Osreoarthritis:
Diagnosis and Medical/ Surgical Management. 2nd ed. Philadelphia, WB
Saunders Co, 71-107, 1992.

186. Laato M, Heino J, Kahari VM: Epidermal growth factor prevents
methylprednisolone induced inhibition of wound healing. J Surg Res, 17:354-
359, 1989.

187. Lawrence WT, Diegelmann RF: Growth factors in wound healing. Clinics
in Dermatology, 12:157-169, 1994.

188. Mooney DP, O'Reilly, Gamelli RL: Tumor necrosis factor and wound
healing. Ann Surg, 211:124-129, 1990.

189. McGee GS, Davidson JM, Buckley A: Recombinant basic fibroblast
growth factor accelerates wound healing. J Surg Res, 45:145-153, 1988.

190. Robson MC, Phillips LG, Lawrence WT: The safety and effect of
topically applied recombinant basic fibroblast growth factor on the healing of
chronic pressure sores Ann Surg, 216:401-406, 1992.

191. Sprugel KH, McPherson JM, Clowes AW: Effects of growth factors in
vivo. Am J Pathol, 129:601-613, 1987.

192. Grigoriu B, Chahine B, Zerimech F, et al. Serum mesothelin has a
higher diagnostic utility than hyaluronic acid in malignant mesothelioma. Clin
Biochem 2009;42:1046-50.

193. Creaney J, Yeoman D, Musk AW, et al. Plasma versus serum levels of
osteopontin and mesothelin in patients with malignant mesothelioma--which
is best? Lung Cancer 2011;74:55-60.

65



66



67



68



