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Malign Plevral Mezotelyoma
Tedavisinde Yeni Gelismeler

New Developments in Malignant Pleural Mesothelioma Treatment
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OZET

Malign mezotelyoma (MM) biiyiik cogunlugu plevra olmak iizere perikard, periton ve tunika vajinalisten de geli-
sen nadir goriilen ve kdtii prognozlu bir timérdiir. Malign plevral mezotelyoma (MPM), plevray: déseyen mezotel
hiicrelerinden kéken alir. Hastaligin erken evrelerinde; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin olusturdugu trimodal
tedavi standart tedavi yontemdir. Trimodal tedavide uygulanan kemoterapi neoadjuvan veya adjuvan olarak uy-
gulanabilir. Neo-adjuvan kemoterapide kullamlan ajanlar oncelikle sisplatin-pemetreksed veya sisplatin-gemsi-
tabin kombinasyonudur. Sisplatin-vinorelbin kombinasyonunun da neoadjuvan kemoterapide kullanlabilecegini
gosteren calismalar mevcuttur. Adjuvan kemoterapide sisplatin-pemetreksed kombinasyonu kullamlmas: énerilir.
Cerrahi tedaviye aday olmayan ya da herhangi bir nedenle opere edilemeyen iyi performanslii MPM'li hastalarin
tedavisinde primer kemoterapi uygun bir secenektir. Primer kemoterapide bugiin igin kabul edilmis standart yak-
lasim sisplatin ile pemetreksed veya raltitreksed kombinasyonudur. Sisplatin kullamlamayan hastalarda karbop-
latin verilebilir. Bu tedaviye alternatif olarak sisplatin-gemsitabin kombinasyonu alternatif olarak diistiniilebilir.
Bunun disinda birinci sira tedavide immunomodulator ajanlar, hedef biyoterapiler ve asilarin klinik calisma proto-
kolleri disinda kullamlmast uygun degildir. MPM'de primer kemoterapiden sonra idame tedavisinin yarart heniiz
gosterilememistir. Ikinci sira kemoterapide ise birinci sira platin-pemetreksed kombinasyonu kullanan hastalarda,
progresyonsuz survi (PES) 12 aydan fazla ise pemetreksed tek ilag veya platin ile kombine olarak tercih edilebilir.
Bu grupta PFS<12 ay ise vinorelbin ya da gemsitabin tercih edilebilir. Birinci sira pemetreksed digt ilag kullanan
hastalarda, ikinci sira kemoterapide pemetreksed tercih edilebilir. Tkinci sira ve iiciincii sira kemoterapide hedefe
yonelik tedavilerin, biyolojik ajanlarin ve immiinoterapinin heniiz yarar: gosterilememistir. Kemoterapiye uygun
olmayan hastalar igin destek tedavi énerilir. MPMde uygulanan tedavilere ragmen hastalik halen kiirabl degildir
ve yiiksek mortaliteye sahiptir. Biitiin bu sonuglar karsisinda yeni tedavi rejimleri icin calismalar devam etmektedir.
Giiniimiizde halen rehberlere girecek sonuglara ulasiimamasina ragmen hedefe yonelik tedaviler, biyolojik ajanlar ve
immunoterapi tedavileri icin ¢ok sayida ¢calisma devam etmektedir. Bu calismalarla ilgili iyi sonuglar bildirilmesine
ragmen halen rehberlere girmemistir. Bu makalede yeni tedavilerden bahsedilecektir.
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SUMMARY

Malignant mesothelioma is a poor prognosed tumour, often developed from pleura and pericard, peritone and
tunica vaginalis. Malignant pleural mesothelioma (MPM) is originated from the mesothelial cells laying pleu-
ra. In the early stages of disease, trimodal therapy is combined of surgery, radiotherapy and chemotheraphy.
Chemotherapy applied within trimodal theraphy can be applied neoadjuvan or adjuvan. Agents used at neoad-
juvan chemotherapy are primarily the combination of cisplatin-pemetrexed or cisplatin-gemcitabine. There are
studies showing that cisplatin—vinorelbine combination can also be used at neoadjuvan chemotherapy. The use
of cisplatin-pemetrexed combination is suggested at adjuvan chemotherapy. Primary chemotherapy is an appro-
priate option of the MPM patients with good performance who can not be operated and do not be a good case for
surgery. Today for primary chemotherapy the accepted common approach is cisplatin with pemetrexed or ralti-
trexed. Carboplatin can be given to the patients who cannot get cisplatin. Cisplatine-gemcitabine combination
can be considered as an alternative to this medication. Apart from that, at initial medication immunomodulator
agents, targeted biotherapies and the use of vaccines out of the clinic study protocols are not appropriate to
apply. After primary chemotherapy, benefits of maintenance treatment haven’t been shown. Pemetrexed can be
used single agent or combined with platin in second line theraphy if the progression free survival (PES) is longer
than 12 months at the patients using primary platin-pemetrexed combination. If PFS<12 months vinorelbine or
gemcitabine can be preferred within this group. Pemetreksed can be preferred in second line chemotheraphy for
the patients do not use the pemetrexed at first line theraphy. The benefits of targeted theraphy, biologic agents
and immunotherapy havent been shown yet in second or third line chemotherapy. Supportive theraphy is sug-
gested for the patients who can not take chemotherapy. Despite the treatments of MPM, the disease still can
not be curable and has a high rate of mortality. New treatment modalities have been still being researched after
all these results. There are a considerable number of ongoing studies for targeted theraphy, biologic agents and
immunotherapy treatments although no results to be registered in guides have been gained. Even though good
results have been reported those studies havent been indexed. New treatments will be discussed in this article.

Keywords: Malignant pleural mesothelioma, targeting theraphy, immunotheraphy, vaccines

amatuximab iyi tolere edilmistir ve halen bir faz 2 ¢a-
lismada test edilmektedir®.

GiRiS

Malign plevral mezotelyomada (MPM) halen etkili bir

tedavi yéntemi yoktur. Bu durum yeni tedavi yéntem-
lerinin bulunmas: i¢in aragtirmalara yénlendirmigtir.
Giuntmiizde halen caligmalar devam etmektedir. Bu
yazida MPM tedavisindeki gelismelerden bahsedile-
cektir. Hedefe yonelik tedaviler, immunomodiilatér
ajanlar ve agilar MPM tedavisinde uygulanan ve halen
calismalarin devam ettigi yontemlerdendir.

Hedefe Yonelik Tedaviler

Anti mesotelin antikorlar

Mezotelin; mezotelyal ve peritoneal hiicrelerden sal-
nan bir hiicre yuizey glikoproteinidir. Biyolojik fonksi-
yonu tam olarak anlagilmasa da mezotelin CA 125 an-
tijenine baglanir ve hiicre adezyonunda gérev alir®.

Amatuximab (MORADb-009): Mesotelini hedefleyen
kimerik Ig G1 antikordur. Amatuximabin ¢aligmalar-
da mesotelinin CA125 antijenine baglanmasini engel-
ledigi gosterilmis ve bu etkisiyle tiimor metastasini
engellemek icin kullanilabilecegi distintilmugstar®.
Mezotelyoma hastalarinda yapilan bir faz 1 calhismada
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Psédomonas eksotoksin A (PE38); amatixumab ile
baglanarak (SS1 (dsFv) PE38) malign hicrelere tasi-
nir ve bu hiicrelere sitotoksik etki gosterir. SS1 (dsFv)
PE38’in preklinik calismalarda aktivite gosterdigi be-
lirtilmistir®

SD1; anti mesotelin antikor olup insan Fc fiizyon pro-
teini olarak formiile edilir. Mezotelyoma hiicrelerinde-
ki gtgli sitotoksik etkisi incelendiginde bu etkinin sa-
dece antikor etkisine bagh olmadig: ayrica kompleman
aktiflestirici etkisine de bagh oldugu gorillmiistir®.

HN1; mezoteline karg: yiiksek baglanma afinitesi gos-
teren insan antikor immunotoksin bileseni icerir ve
mezotelinin CA 125 antijeni ile etkilegimini inhibe
eder®.

22A31 C-ERC; mesotheline karg: olugan fare monko-
lonal antikordur ve deneysel ¢alismalarda 6l¢iillmiis-
tar. Natural killer (NK) hiicreleriyle iligkili antikor
bagimli sitotoksik etkiyle giiclii tiimor inhibitor etki
gosterir™®,

M912; Ig G tiirtinde ilk insan anti mesotelin antikoru-
dur ve in vitro caligmalarda bu molekilun iyi baglayici
ve giicli sitotoksik etkisi oldugu gosterilmigtir®.



Mezoteline kars: agiklanan pasif immunolojik muda-
halelerin aksine aktif spesifik agilama ile de hedefle-
nebilir. Canli atenue listeria agis1 (CRS 207) mesotelin
bulunan timoérlerde faz 1 ¢aligmada test edilmigtir.
Bu ¢alismada CRS-207'nin iyi tolere edildigi gorillmiig
ve mesotelin spesifik CD8 T hiicre yanit1 saptanmug-
tir®. ASCO 2014 de sunulan verilerde CRS 207 uygu-
lanan 15 hastanin 9 tanesinde belirgin bir kismi yanit
alinmis ve 4 tanesinde stabil hastalik goéralmistur.
Bu aginin iimit verici bir anti timér aktivitesi oldugu
gosterilmis ve standart kemoterapi ile giivenle kom-
bine edebilecegi belirtilmigtir.

Diger antikorlar

Bevasizumab: Vaskiiler endotel biyiime faktér
(VEGF) A inhibitéri olan monoklonal antikordur ve
solid kanserlerin tedavisinde ruhsath bir tedavi sece-
negidir. Randomize faz 2 caligmada tedavi edilmemis
MPM hastalarinda bevasizumabin sisplatin ve gemsi-
tabin ile kombinasyonu tek bagina sisplatin ve gemsi-
tabin kombinasyonu verilen grupla kargilagtirilmigtir.
Bevasizumab eklenen tarafta sadece kemoterapi veri-
len grupla kiyaslandiginda PFS ve toplam sagkalimda
(OS) yanit gelismedigi goérilmiistiir™. Bevasizuma-
bin; pemetreksed-sisplatin tedavilerine eklendigi faz
2 caligmada primer sonlanim noktas: olan PFS’ye ula-
silamadig1 gérilmiigtiir®?.

Cetuximab, panitumumab ve trastuzumab epider-
mal biyiime faktor reseptériinii (EGFR) hedefleyen
monoklonal antikorlardir. Plevral mezotelyoma hiic-
relerinde EGFR upregiilasyonu gosterilerek malign
mezotelyomada potansiyel tedaviler oldugu gorusii
desteklenmigtir®® 14,

Cixutumumab (IMC-A12); Insiline like growth faktér 1
reseptoriine karst monoklonal Ig G antikorudur. Halen
faz 2 ¢aligmalarda degerlendirilmekle beraber deneysel
calismalarda bu antikorun yararimin hedef reseptor tire-
timine bagh oldugu ve bu iiretimin malignitesi olan has-
talarin hepsinde ayni olmadig gosterilmigtir®.

Podoplanin, MPM hastalarinda yitksek diizeyde tireti-
len bir glikopeptiddir. NZ1 ve NZ2 podoplanine kars1
olusturulan antikorlardir. Farelerde yapilan deneysel
calismalarda in vivo ve in vitro MPM’ye kars1 antikor
bagiml hiicresel sitotoksisite (ADCC) ve kompleman
bagh sitotoksisite olusturduklar: gériilmustiir. Calig-
malar MPM hastalarinda yeni tedavi modeli olarak
anti podoplanin antikorlarinin kullanilabilecegini be-
lirtmektedir®®.

Diger Hedefe Yonelik Tedaviler

Immunohistokimyasal olarak mezotelyoma hiicrele-
rinde %70-95 EGEFR iiretimi gosterilmis ve bu durum

Yazia1 O, Acat M, Cetinkaya E.

iyi prognozla iligkilendirilmistir. Erlotinib ve gefitinib
EGFR’yi hedefleyen birinci jenerasyon tirozin kinaz
inhibitérleridir (TKI). 33 hasta ile yapilan bir calisma-
da erlotinibin MPM hastalarinda etkisiz oldugu gos-
terilmistir®”. Bagka bir calismada 24 MPM’li hastada
platin bazhi kemoterapi sonrasinda uygulanan erloti-
nib ve bevasizumaba kars1 herhangi bir yanit alinama-
mugtir™®. 42 hastay iceren bir faz 2 caligmada hasta-
lara giinliik oral 500 mg gefitinib verilmis ve sonugta
sadece 2 tane objektif yanit raporlanmigtir. Yazarlar
gefitinibin etkili olmadig: goriisiine varmigtir™®.

Imatinib mesylate: Platelet kaynakli biytime faktorii
reseptorit (PDGFR) @-B, ber/abl ve c kit inhibitéridiir.
Mezotelyomada tek ajan olarak kullanilan imatinib
ile ilgili 4 faz 2 ¢alisma yayinlamigtir. Bu ¢calismalarda
toplam 94 hasta tedavi edilmis, objektif yamit gorul-
memig ve PES 2 ay daha diigiik bulunmugtur @29,

Talidomid: VEGE, fibroblast biyume faktér (FGF),
TGEF B, ve tiimér nekroz faktér (TNF) @ inhibisyonu
gOsteren anti anjiojenik bir ajandir. Yapilan bir faz 1
ve faz 2 caligmada 40 hastaya talidomid verilmis. Ca-
lismanin sonucunda 11 hasta 6 ayin tizerinde stabil
kalmisg ve ortanca yagam siiresi 230 giin bulunmusgtur
2426 9 paralel yayinlanmamusg faz 2 caligmada talido-
mid tek ajan ve gemsitabin-sisplatin kombinasyonu
ile degerlendirilmigtir. Talidomid ile birlikte gemsi-
tabin ve sisplatin verilen 32 hastanin %14'de kismi
yanit alinmig ve OS 11 ay bulunmustur @7.
rapi i¢cin uygun olmayan veya kemoterapi 6ncesi 72
hastaya talidomid verilmis ve hastalarin %6'da yanit
gortulmis, OS 11 ay bulunmustur. Mezotelyoma has-
talarinda devam tedavisi olarak talidomidin yarar:
222 hastalik bitytik bir faz 3 randomize ¢calismada pla-
tinli veya platinsiz pemetreksed tedavisinden 4-6 kir
sonra progresyon olmayan hastalarda 1 yil boyunca
olculmiis ve progresyon i¢in primer sonlanim noktasi
deney kolunda 3,6 ay iken plasebo kolunda 3,5 ay bu-
lunmusgtur. Bu da talidomid destek tedavisinin yarari
olmadigini géstermistir®.

Kemote-

Kalmodulin baglayia protein (CBP501): G2 kontrol
noktasi inhibisyonu ile kemoterapi duyarlilhigini art-
tirmay1 hedefler. Sisplatin ile pemetreksed tedavisine
CBP eklenerek yapilan bir faz 1 ve faz 2 calismada PFS
degeri CBP eklenen kolda sadece sisplatin ve pemetrek-
sed verilen kola gére 4 ay daha fazla sl¢ilmugtir®.

Everolimus: MTOR inhibitériidiir. Nérofibromatoz 2
sinyalizasyonunu degistirmeyi hedefleyerek uygulan-
dig1 faz 2 calismanin 6n sonucunda MPM hastalarin-
da aktif oldugu gésterilememigtir.

Sunitinib: VEGFR 1, VEGFR 2, VEGFR 3, PDGFR
ve c-kit TKI'dr. 53 hasta i¢in yapilan faz 2 ¢alismada
degerlendirilmigtir. Sonugcta 6 hastada kismi yanit, 34
hastada stabil yanit gériilmiistiir®. Bagka bir faz 2
caligmada sadece 35 hastada kismi yanit alinmig an-
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cak objektif yanit alinmamigtir®. Yine bir bagka faz 1
calismada standart pemetreksed ve sisplatin dozuyla
verilen 37.5 mg sunitinib dozu tolere edilememis ve
kiimiilatif miyelosupresyon nedeniyle doz ayarlanma-
s1 gerektigi gorilmiistiir®?.

Sorafenib: VEGEFR 2, VEGEFR 3, Raf, PDGFR {2 ve c kit
inhibitérudir. Bir faz 2 caligmada 50 hastadan 3 tane-
sinde kismi yanit, 27 hastada stabil yanit kaydedilmis
ancak sorafenib i¢in sonuglar degerlendirme i¢in ye-
terli gérilmemistir®®. Bagka bir faz 2 caligmada sora-
fenib 53 hastaya uygulanmus, tedavi iyi tolere edilmis
ve PES'de 5,1 aylik ilimli bir etkinlik gortlmiistiir®®.

Pazopanib: VEGFR1-3, PDGFR @ ve {3 ve c kit TKI'dir.
34 MPM’li hastada yapilan faz 2 caligmada tek ajan
olarak uygulanmis ve hastalarin %34’de 6 aylik PES
gorulmusgtiir.

Cediranib: VEGFR 1-3 TKIdwr. 2 faz 2 ¢aligmada 54
hastanin 4 tanesinde ve 51 hastanin 5 tanesinde kis-
mi bir remisyon gorulmiis ancak ciddi bir toksik etki
gorilmistir® 9.

Tim bu ¢alismalarin sonucunda gorilen negatif so-
nuglara karsin cediranib, imatinib, sunitinib veya
sorafenibin kiigitk bir hasta grubunda etkili oldugu
goézlenmistir. Bu ajanlarla ilgili daha ileri caligmalara
ihtiyag vardir.

TKT'lerine birkag yanit nedeniyle kemoterapi ile kom-
bine rejimler devam etmektedir. Cediranib ve kemo-
terapi kombinasyonu ile giden bir ¢calisma devam et-
mekte ve bagka bir faz 1-2 caligmada axitinib (VEGFR
inhibitéri) ile siplatin ve pemetreksed kombinasyonu
veya sadece sisplatin ve pemetreksed verilen hastalar
randomize edilmektedir. Yine diger hedef ajanlardan
MET inhibitéri olan tiventinib ve FGFR-3 TKI olan
dovitinible ilgili aragtirmalar devam etmektedir.

Vorinostat: Platin ve pemetreksed tedavisi sonrasi
progresyon gosteren 660 mezotelyoma hastasi ile pla-
sebo kontrollii bir faz 3 ¢aligma sunulmusgtur. Sonug-
lar ECCO-ESMO 2011 de sunulmus ve tim sonlanma
noktalari negatif bulunmugtur®”.

Belinostat: HDAC inhibitériidiir. Kiiciik bir faz 2 ¢alig-
mada sonuglar negatif olarak goérillmiigttir®®.

Bortezomib: Proteozom inhibitériidiir. Tek kollu bir
faz 2 caligmada 33 hastada birinci ve ikinci basamak
tedavide zayif performans durumu ile inaktif bulun-
mugtur®. Bortezomib ayrica sisplatinle kombine
edildigi bir prospektif faz 2 caligmada primer sonla-
nim noktasi olarak PFSR 18 hafta bulunmustur®®.

BNC105P: Tubulin polimerizasyonunu inhibe eden
kiigiik bir molekildiir. Tamor vaskiiler yapilari normal
vaskiiler yapilar etkilemeden tikamaktadir. Preklinik
modeller BNC105P ile basarili timér supresyonu ve
regresyonu gostermistir®’. BNC105P ikinci basamak
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tedavide denenmis ve 30 hastayla yapilan bir ¢caligsma-
da etkisiz oldugu gésterilmigtir®?.

NGR-h TNEF: Tiimér vaskiler yapilardan agiri salinan
aminopeptidaz N'yi baglayarak etki eder. MPM’de bir
faz 2 calismaya dayanarak NGR h TNF ile en iyi yasam
destegini karsilagtiran bir ¢caligma devam etmektedir.

Immunoterap6tik Yaklasimlar

Interlokinler (IL) ve interferonlar (IFN) gibi sitokin-
ler virtislere ve tiimor hiicrelerine kargi konak immun
yanit1 aktiflegtirir. IFN’lar ayrica in vitro ortamda
mezotelyoma hiicrelerine karg: direk sitotoksik etki
gosterir. Intraplevral IL 2 verilen 22 MPM hastasinin
12 tanesinde (%54) objektif yamt gorilmiistir. Bu
calismada tim yanit alinanlar erken evre ve epiteloid
histolojiye sahipti ve yamt alinanlarda ortanca sag-
kalim 28 ay ve yanit alinmayanlarda ise 4 ay bulun-
mustur®. IL 2'nin diger uygulama yollarindaki klinik
calismalar kugkuludur®?,

Faz 1 calismada erken evreli 89 MPM’li hastada
intraplevral IFN gama verilmesi ile %20 genel ya-
nit oraniyla klinik yarar gériilmigtir“”. Bununla
beraber IFN gama asir1 toksik etkisi nedeniyle ter-
kedilmigtir.

IEN f: antiviral, antiproliferatif, antianjiojenik ve
immun hicre stimulan fonksiyonlar: olan tip 1 si-
tokindir. IFN f§ eklenmis adenoviriis veya IFN @23
eklenmis adenoviriistin intraplevral verilmesiyle de-
gerlendirilen klinik caligmalar bu sitokinleri MPM
icin giiclu bir tedavi olarak énermektedir. Hastaligin
stabilizasyonu veya tiimér regresyonu hastalarin alt
kiimesinde gérilmustir (Adenoviriis-IFN f§ verilen
18 hastanin 5 tanesinde ve Adenoviriis-IFN @2b ve-
rilen 9 hastanin 5 tanesinde). Hastaligin erken evre
olmasi ve adenoviriis nétralizan antikorlarin olugma-
st nedeniyle dozlarin tekrarlanmasinin siirlanmasi
MPM hastalarinda yanitin sinirlanmasina neden ol-
mugtur®e49),

TGF B; kanser hiicreleri, stroma ve immun hiicrele-
rinden tretilen pleitropik bir sitokindir®-*V. GC1008
(Fresolimumab) bir anti TGF § antikoru olup bir faz
2 calismada ileri evre MM hastalarinda bir veya 2
kur sitotoksik tedavi sonrasinda degerlendirilmistir.
GC1008 her 21 giinde bir 3 mg/m?2 iv infiizyonla ve-
rilmis ve 13 hasta kayit altina alinmis ama sonrasin-
da urretici onkolojik endikasyonlar i¢in ileri aragtirma
yapilmasi gereken bu maddeyi iiretmemigtir. GC1008
uygulanan 3 hastada 3 aylik tedavi sonrasinda stabi-
lizasyon gériillmus ve iyi tolere edilmigtir. 5 hastada
timor hiicre parcalarina kars: antikorlar bulunmus ve
bu antikorlarin bulunmas: bulunmayanlara gére an-
laml 6l¢tide ortanca OS’da yiikselme ile iligkili goriil-
migtir (15-7,5 ay p 0,03)%2.



Asilar

Yazia1 O, Acat M, Cetinkaya E.

Nonspesifik asilar

Viriisler immun sistemin gii¢li uyarialanidir. Kiza-
mik viriisit onkolitik bir virtistiir. Bu viriis dendritik
hiicreler vasitasiyla T hiicre ¢alismasina izin verir ve
bu durum timér hiicresinin 6limi ve antijen salini-
miyla sonuglanir. Ayrica kizamik virtisinin immu-
noadjuvan 6zellikleri kizamik viriisii infekte edilmis
mezotelyoma hiicrelerinde dentritik hiicrelerin dol-
masiyla gésterilmistir. Bu olay dentritik hiicre matu-
rasyonuyla sonuclanir®®.

Wilms tumor suppressor gene 1 agis:: Wilms timér 1
(WT1) MPM'de fazlasiyla iiretilen bir transkripsiyon
faktoridir. WT1 petidleri immunojeniktir ve mezo-
telyoma hiicre dizisine karsi yanit veren T hiicreleri
uyar1r®. Hastalar icin multimodal tedavinin tamam-
lanmasindan sonra agiyla ilgili yapilan randomize faz
2 caligma halen devam etmektedir. Simif 1 ve sinif 2
birinci klinik ¢calismada WT1 peptid, T hiicrelerin ¢a-
lismasini arttiran dentritik htcrelerin olgunlagsmasi
i¢in kullanilan granulosit makrofaj koloni uyarici fak-
tér (GMCSF) ile agilamada kullanilmigtir. Bu caligma-
da mezotelyomal 9 hasta tedavi edilmis 1 tanesi 3 yil
progresyonsuz yasamis ve bes tanesinde CD8 yamit1
dokiimante edilmigtir. Faz 1 ¢calismada bu aginin iler-
lemis mezotelyomali hastalarda antijene duyarli CD4
ve CD 8 hiicre prolifeasyonu ve aktivasyonu ile komp-

leks immiin yanit olugturdugu géralmiistiir®>9.

Dendritik hiicre agisi: Deneysel ¢aligmalarda bu agi-
nin mezotelyoma dokusu iceren hayvanlarda timoér
biiytimesini engelledigi ve sagkalimi arttirdig: goril-
miistir®°®),

Antimesotelin T lenfosit agisi:: Deneysel ¢caligmalarda
mezotelin pozitif kanserlerde bu aginin in vivo ve in
vitro olarak hedefe yonelik sitotoksik etkisi gosteril-
mistir®®e0,

Granulosit makrofaj koloni stimulan faktér (MCSF)
agist: Bir klinik calisgmada tiimér hiicre parcalar: ve
GMCSEF igeren bir aginin hiicre aracili immun yanit
olusturdugu gosterilmigtir®?.

Listeria monositogenez asis1: CRS-207 faz 2 ¢alisma-
da mezotelin pozitif kanserlerde dogumsal ve edinsel

immuniteyi aktive etmesine yonelik degerlendirilmis-
£ir(462),

Vaksinia agsisi: Tro Vax mezotelyomada kemotera-
pinin etkisini arttirmak i¢in incelenmis atentie viral
asidir. Preklinik ¢aligmalarla aginin hiicre ve antikor
aracili immun mekanizma ile uzun streli timdorisidal
etki olugturdugu gosterilmigtir®®.

GL-ONC1 bagka bir vaksinia asisidir ve ¢icege kars:
as1 hazirlanmasi i¢in kullanilan sustan gelistirilmigtir.
Immunojenitesi ¢esitli deneysel caligmalarda gosteril-
migtir. Suanda MPM’]i hastalarda intraplevral tedavi-
de degerlendirilmektedir®?.

Detox Pc; Salmonella minesotadan iiretilmis lipid a ve
mikobakteri phlei hiicre duvar: komponetinin birleg-
mesiyle olusmustur. MM hastalarinda kemoterapi ile
eszamanli olarak verildigi aragtirmalar vardir.

Mezotelyoma hiicre icerigi de asilama i¢in kullanilip
antitimér yamiti uyarabilir. 22 hasta otolog timoér
hiicre icerigi ve GMCSEF ile tedavi edilmis ve hastala-
rin %32’sinde bir immun yanit olusmustur. Ama bu
calismada objektif yanit gérillmemigtir®.

Bir klinik faz 1 ¢alismada adjuvan (ISCOMATRIX) ile
birlikte otolog tiimér hiicre agisi ve selekoksib antijen
sunumunu arttirmak icin test edilmigtir. Selekoksib
ve siklofosfamidle kombine edilen allojenik timér
hiicre agisinin (K526-GM) degerlendirildigi bagka bir
faz 1 caligma halen devam etmektedir. Mezotelyomali
10 hasta timor icerigiyle dolu otolog dentritik hiicre-
lerle agilanmig ve 4 hastada dendritik hiicre agilamas:
sitotoksik T hiicrelerini uyarmigtir®. Diigiik doz si-
kolofosfamidle kombine edilen agili dendritik hicre-
ler ile ilgili caligma halen devam etmektedir.

SONUC

Malign plevral mezotelyomada yapilan ve halen yapil-
makta olan ¢aligmalara ragmen kanitlanmis ve reh-
berlere girmis tedavi yéntemi bulunamamistir. Su an
i¢in yeni tedavi modellerinin standart tedavi proto-
kollerinde kullanilmasi énerilmemektedir. Prognozu
kott olan bu hastaligin tedavisi i¢in daha ileri ¢alig-
malara ihtiyag vardir.
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