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ÖZET

Malign mezotelyoma (MM) büyük çoğunluğu plevra olmak üzere perikard, periton ve tunika vajinalisten de geli-
şen nadir görülen ve kötü prognozlu bir tümördür. Malign plevral mezotelyoma (MPM), plevrayı döşeyen mezotel 
hücrelerinden köken alır. Hastalığın erken evrelerinde; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin oluşturduğu trimodal 
tedavi standart tedavi yöntemdir. Trimodal tedavide uygulanan kemoterapi neoadjuvan veya adjuvan olarak uy-
gulanabilir. Neo-adjuvan kemoterapide kullanılan ajanlar öncelikle sisplatin–pemetreksed veya sisplatin–gemsi-
tabin kombinasyonudur. Sisplatin–vinorelbin kombinasyonunun da neoadjuvan kemoterapide kullanılabileceğini 
gösteren çalışmalar mevcuttur. Adjuvan kemoterapide sisplatin-pemetreksed kombinasyonu kullanılması önerilir. 
Cerrahi tedaviye aday olmayan ya da herhangi bir nedenle opere edilemeyen iyi performanslı MPM’li hastaların 
tedavisinde primer kemoterapi uygun bir seçenektir. Primer kemoterapide bugün için kabul edilmiş standart yak-
laşım sisplatin ile pemetreksed veya raltitreksed kombinasyonudur. Sisplatin kullanılamayan hastalarda karbop-
latin verilebilir. Bu tedaviye alternatif olarak sisplatin-gemsitabin kombinasyonu alternatif olarak düşünülebilir. 
Bunun dışında birinci sıra tedavide immunomodulator ajanlar, hedef biyoterapiler ve aşıların klinik çalışma proto-
kolleri dışında kullanılması uygun değildir. MPM’de primer kemoterapiden sonra idame tedavisinin yararı henüz 
gösterilememiştir. İkinci sıra kemoterapide ise birinci sıra platin–pemetreksed kombinasyonu kullanan hastalarda, 
progresyonsuz survi (PFS) 12 aydan fazla ise pemetreksed tek ilaç veya platin ile kombine olarak tercih edilebilir. 
Bu grupta PFS<12 ay ise vinorelbin ya da gemsitabin tercih edilebilir. Birinci sıra pemetreksed dışı ilaç kullanan 
hastalarda, ikinci sıra kemoterapide pemetreksed tercih edilebilir. İkinci sıra ve üçüncü sıra kemoterapide hedefe 
yönelik tedavilerin, biyolojik ajanların ve immünoterapinin henüz yararı gösterilememiştir. Kemoterapiye uygun 
olmayan hastalar için destek tedavi önerilir. MPM’de uygulanan tedavilere rağmen hastalık halen kürabl değildir 
ve yüksek mortaliteye sahiptir. Bütün bu sonuçlar karşısında yeni tedavi rejimleri için çalışmalar devam etmektedir. 
Günümüzde halen rehberlere girecek sonuçlara ulaşılmamasına rağmen hedefe yönelik tedaviler, biyolojik ajanlar ve 
immunoterapi tedavileri için çok sayıda çalışma devam etmektedir. Bu çalışmalarla ilgili iyi sonuçlar bildirilmesine 
rağmen halen rehberlere girmemiştir. Bu makalede yeni tedavilerden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Malign plevral mezotelyoma, hedef hücre tedavisi, immunoterapi, aşılar
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GİRİŞ 

Malign plevral mezotelyomada (MPM) halen etkili bir 

tedavi yöntemi yoktur. Bu durum yeni tedavi yöntem-

lerinin bulunması için araştırmalara yönlendirmiştir. 

Günümüzde halen çalışmalar devam etmektedir. Bu 

yazıda MPM tedavisindeki gelişmelerden bahsedile-

cektir. Hedefe yönelik tedaviler, immunomodülatör 

ajanlar ve aşılar MPM tedavisinde uygulanan ve halen 

çalışmaların devam ettiği yöntemlerdendir.

Hedefe Yönelik Tedaviler 

Anti mesotelin antikorlar 

Mezotelin; mezotelyal ve peritoneal hücrelerden salı-

nan bir hücre yüzey glikoproteinidir. Biyolojik fonksi-

yonu tam olarak anlaşılmasa da mezotelin CA 125 an-

tijenine bağlanır ve hücre adezyonunda görev alır(1).

Amatuximab (MORAb-009): Mesotelini hedefleyen 

kimerik Ig G1 antikordur. Amatuximabın çalışmalar-

da mesotelinin CA125 antijenine bağlanmasını engel-

lediği gösterilmiş ve bu etkisiyle tümör metastasını 

engellemek için kullanılabileceği düşünülmüştür(2). 

Mezotelyoma hastalarında yapılan bir faz 1 çalışmada 

amatuximab iyi tolere edilmiştir ve halen bir faz 2 ça-

lışmada test edilmektedir(3).

Psödomonas eksotoksin A (PE38); amatixumab ile 

bağlanarak (SS1 (dsFv) PE38) malign hücrelere taşı-

nır ve bu hücrelere sitotoksik etki gösterir. SS1 (dsFv) 

PE38’in preklinik çalışmalarda aktivite gösterdiği be-

lirtilmiştir(4).

SD1; anti mesotelin antikor olup insan Fc füzyon pro-

teini olarak formüle edilir. Mezotelyoma hücrelerinde-

ki güçlü sitotoksik etkisi incelendiğinde bu etkinin sa-

dece antikor etkisine bağlı olmadığı ayrıca kompleman 

aktifleştirici etkisine de bağlı olduğu görülmüştür(5).

HN1; mezoteline karşı yüksek bağlanma afinitesi gös-

teren insan antikor immunotoksin bileşeni içerir ve 

mezotelinin CA 125 antijeni ile etkileşimini inhibe 

eder(6).

22A31 C-ERC; mesotheline karşı oluşan fare monko-

lonal antikordur ve deneysel çalışmalarda ölçülmüş-

tür. Natural killer (NK) hücreleriyle ilişkili antikor 

bağımlı sitotoksik etkiyle güçlü tümör inhibitör etki 

gösterir(7,8).

M912; Ig G türünde ilk insan anti mesotelin antikoru-

dur ve in vitro çalışmalarda bu molekülün iyi bağlayıcı 

ve güçlü sitotoksik etkisi olduğu gösterilmiştir(9).
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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. İn 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. �ere are 
studies showing that cisplatin–vinorelbine combination can also be used at neoadjuvan chemotherapy. �e 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 (PFS) 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. �e 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. �ere 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
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Mezoteline karşı açıklanan pasif immunolojik müda-
halelerin aksine aktif spesifik aşılama ile de hedefle-
nebilir. Canlı atenue listeria aşısı (CRS 207) mesotelin 
bulunan tümörlerde faz 1 çalışmada test edilmiştir. 
Bu çalışmada CRS-207’nin iyi tolere edildiği görülmüş 
ve mesotelin spesifik CD8 T hücre yanıtı saptanmış-
tır(10). ASCO 2014 de sunulan verilerde CRS 207 uygu-
lanan 15 hastanın 9 tanesinde belirgin bir kısmi yanıt 
alınmış ve 4 tanesinde stabil hastalık görülmüştür. 
Bu aşının ümit verici bir anti tümör aktivitesi olduğu 
gösterilmiş ve standart kemoterapi ile güvenle kom-
bine edebileceği belirtilmiştir.

Diğer antikorlar 

Bevasizumab: Vasküler endotel büyüme faktör 
(VEGF) A inhibitörü olan monoklonal antikordur ve 
solid kanserlerin tedavisinde ruhsatlı bir tedavi seçe-
neğidir. Randomize faz 2 çalışmada tedavi edilmemiş 
MPM hastalarında bevasizumabın sisplatin ve gemsi-
tabin ile kombinasyonu tek başına sisplatin ve gemsi-
tabin kombinasyonu verilen grupla karşılaştırılmıştır. 
Bevasizumab eklenen tarafta sadece kemoterapi veri-
len grupla kıyaslandığında PFS ve toplam sağkalımda 
(OS) yanıt gelişmediği görülmüştür(11). Bevasizuma-
bın; pemetreksed-sisplatin tedavilerine eklendiği faz 
2 çalışmada primer sonlanım noktası olan PFS’ye ula-
şılamadığı görülmüştür(12). 

Cetuximab, panitumumab ve trastuzumab epider-
mal büyüme faktör reseptörünü (EGFR) hedefleyen 
monoklonal antikorlardır. Plevral mezotelyoma hüc-
relerinde EGFR upregülasyonu gösterilerek malign 
mezotelyomada potansiyel tedaviler olduğu görüşü 
desteklenmiştir(13, 14).

Cixutumumab (IMC-A12); İnsüline like growth faktör 1 
reseptörüne karşı monoklonal Ig G antikorudur. Halen 
faz 2 çalışmalarda değerlendirilmekle beraber deneysel 
çalışmalarda bu antikorun yararının hedef reseptör üre-
timine bağlı olduğu ve bu üretimin malignitesi olan has-
taların hepsinde aynı olmadığı gösterilmiştir(15).

Podoplanin, MPM hastalarında yüksek düzeyde üreti-
len bir glikopeptiddir. NZ1 ve NZ2 podoplanine karşı 
oluşturulan antikorlardır. Farelerde yapılan deneysel 
çalışmalarda in vivo ve in vitro MPM’ye karşı antikor 
bağımlı hücresel sitotoksisite (ADCC) ve kompleman 
bağlı sitotoksisite oluşturdukları görülmüştür. Çalış-
malar MPM hastalarında yeni tedavi modeli olarak 
anti podoplanin antikorlarının kullanılabileceğini be-
lirtmektedir(16).

Diğer Hedefe Yönelik Tedaviler 

İmmunohistokimyasal olarak mezotelyoma hücrele-
rinde %70-95 EGFR üretimi gösterilmiş ve bu durum 

iyi prognozla ilişkilendirilmiştir. Erlotinib ve gefitinib 
EGFR’yi hedefleyen birinci jenerasyon tirozin kinaz 
inhibitörleridir (TKI). 33 hasta ile yapılan bir çalışma-
da erlotinibin MPM hastalarında etkisiz olduğu gös-
terilmiştir(17). Başka bir çalışmada 24 MPM’li hastada 
platin bazlı kemoterapi sonrasında uygulanan erloti-
nib ve bevasizumaba karşı herhangi bir yanıt alınama-
mıştır(18). 42 hastayı içeren bir faz 2 çalışmada hasta-
lara günlük oral 500 mg gefitinib verilmiş ve sonuçta 
sadece 2 tane objektif yanıt raporlanmıştır. Yazarlar 
gefitinibin etkili olmadığı görüşüne varmıştır(19).

İmatinib mesylate: Platelet kaynaklı büyüme faktörü 
reseptörü (PDGFR) @-ß, bcr/abl ve c kit inhibitörüdür. 
Mezotelyomada tek ajan olarak kullanılan imatinib 
ile ilgili 4 faz 2 çalışma yayınlamıştır. Bu çalışmalarda 
toplam 94 hasta tedavi edilmiş, objektif yanıt görül-
memiş ve PFS 2 ay daha düşük bulunmuştur (20-23).

Talidomid: VEGF, fibroblast büyüme faktör (FGF), 
TGF ß, ve tümör nekroz faktör (TNF) @ inhibisyonu 
gösteren anti anjiojenik bir ajandır. Yapılan bir faz 1 
ve faz 2 çalışmada 40 hastaya talidomid verilmiş. Ça-
lışmanın sonucunda 11 hasta 6 ayın üzerinde stabil 
kalmış ve ortanca yaşam süresi 230 gün bulunmuştur 
(24-26). 2 paralel yayınlanmamış faz 2 çalışmada talido-
mid tek ajan ve gemsitabin-sisplatin kombinasyonu 
ile değerlendirilmiştir. Talidomid ile birlikte gemsi-
tabin ve sisplatin verilen 32 hastanın %14’de kısmi 
yanıt alınmış ve OS 11 ay bulunmuştur (27). Kemote-
rapi için uygun olmayan veya kemoterapi öncesi 72 
hastaya talidomid verilmiş ve hastaların %6’da yanıt 
görülmüş, OS 11 ay bulunmuştur. Mezotelyoma has-
talarında devam tedavisi olarak talidomidin yararı 
222 hastalık büyük bir faz 3 randomize çalışmada pla-
tinli veya platinsiz pemetreksed tedavisinden 4-6 kür 
sonra progresyon olmayan hastalarda 1 yıl boyunca 
ölçülmüş ve progresyon için primer sonlanım noktası 
deney kolunda 3,6 ay iken plasebo kolunda 3,5 ay bu-
lunmuştur. Bu da talidomid destek tedavisinin yararı 
olmadığını göstermiştir(28).

Kalmodulin bağlayıcı protein (CBP501): G2 kontrol 
noktası inhibisyonu ile kemoterapi duyarlılığını art-
tırmayı hedefler. Sisplatin ile pemetreksed tedavisine 
CBP eklenerek yapılan bir faz 1 ve faz 2 çalışmada PFS 
değeri CBP eklenen kolda sadece sisplatin ve pemetrek-
sed verilen kola göre 4 ay daha fazla ölçülmüştür(29).

Everolimus: MTOR inhibitörüdür. Nörofibromatoz 2 
sinyalizasyonunu değiştirmeyi hedefleyerek uygulan-
dığı faz 2 çalışmanın ön sonucunda MPM hastaların-
da aktif olduğu gösterilememiştir. 

Sunitinib: VEGFR 1, VEGFR 2, VEGFR 3, PDGFR ß 
ve c-kit TKI’dır. 53 hasta için yapılan faz 2 çalışmada 
değerlendirilmiştir. Sonuçta 6 hastada kısmi yanıt, 34 
hastada stabil yanıt görülmüştür(30). Başka bir faz 2 
çalışmada sadece 35 hastada kısmi yanıt alınmış an-
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cak objektif yanıt alınmamıştır(31). Yine bir başka faz 1 

çalışmada standart pemetreksed ve sisplatin dozuyla 
verilen 37.5 mg sunitinib dozu tolere edilememiş ve 
kümülatif miyelosupresyon nedeniyle doz ayarlanma-
sı gerektiği görülmüştür(32).

Sorafenib: VEGFR 2, VEGFR 3, Raf, PDGFR ß ve c kit 
inhibitörüdür. Bir faz 2 çalışmada 50 hastadan 3 tane-
sinde kısmi yanıt, 27 hastada stabil yanıt kaydedilmiş 
ancak sorafenib için sonuçlar değerlendirme için ye-
terli görülmemiştir(33). Başka bir faz 2 çalışmada sora-
fenib 53 hastaya uygulanmış, tedavi iyi tolere edilmiş 
ve PFS’de 5,1 aylık ılımlı bir etkinlik görülmüştür(34).

Pazopanib: VEGFR1-3, PDGFR @ ve  ve c kit TKI’dır. 
34 MPM’li hastada yapılan faz 2 çalışmada tek ajan 
olarak uygulanmış ve hastaların %34’de 6 aylık PFS 
görülmüştür.

Cediranib: VEGFR 1–3 TKI’dır. 2 faz 2 çalışmada 54 
hastanın 4 tanesinde ve 51 hastanın 5 tanesinde kıs-
mi bir remisyon görülmüş ancak ciddi bir toksik etki 
görülmüştür(35, 36).

Tüm bu çalışmaların sonucunda görülen negatif so-
nuçlara karşın cediranib, imatinib, sunitinib veya 
sorafenibin küçük bir hasta grubunda etkili olduğu 
gözlenmiştir. Bu ajanlarla ilgili daha ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

TKI’lerine birkaç yanıt nedeniyle kemoterapi ile kom-
bine rejimler devam etmektedir. Cediranib ve kemo-
terapi kombinasyonu ile giden bir çalışma devam et-
mekte ve başka bir faz 1-2 çalışmada axitinib (VEGFR 
inhibitörü) ile siplatin ve pemetreksed kombinasyonu 
veya sadece sisplatin ve pemetreksed verilen hastalar 
randomize edilmektedir. Yine diğer hedef ajanlardan 
MET inhibitörü olan tiventinib ve FGFR-3 TKI olan 
dovitinible ilgili araştırmalar devam etmektedir.

Vorinostat: Platin ve pemetreksed tedavisi sonrası 
progresyon gösteren 660 mezotelyoma hastası ile pla-
sebo kontrollü bir faz 3 çalışma sunulmuştur. Sonuç-
lar ECCO-ESMO 2011 de sunulmuş ve tüm sonlanma 
noktaları negatif bulunmuştur(37).

Belinostat: HDAC inhibitörüdür. Küçük bir faz 2 çalış-
mada sonuçlar negatif olarak görülmüştür(38).

Bortezomib: Proteozom inhibitörüdür. Tek kollu bir 
faz 2 çalışmada 33 hastada birinci ve ikinci basamak 
tedavide zayıf performans durumu ile inaktif bulun-
muştur(39). Bortezomib ayrıca sisplatinle kombine 
edildiği bir prospektif faz 2 çalışmada primer sonla-
nım noktası olarak PFSR 18 hafta bulunmuştur(40).

BNC105P: Tubulin polimerizasyonunu inhibe eden 
küçük bir moleküldür. Tümör vasküler yapıları normal 
vasküler yapıları etkilemeden tıkamaktadır. Preklinik 
modeller BNC105P ile başarılı tümör supresyonu ve 
regresyonu göstermiştir(41). BNC105P ikinci basamak 

tedavide denenmiş ve 30 hastayla yapılan bir çalışma-
da etkisiz olduğu gösterilmiştir(42).

NGR-h TNF: Tümör vasküler yapılardan aşırı salınan 
aminopeptidaz N’yi bağlayarak etki eder. MPM’de bir 
faz 2 çalışmaya dayanarak NGR h TNF ile en iyi yaşam 
desteğini karşılaştıran bir çalışma devam etmektedir.

Immunoterapötik Yaklaşımlar 

İnterlökinler (IL) ve interferonlar (IFN) gibi sitokin-
ler virüslere ve tümör hücrelerine karşı konak immun 
yanıtı aktifleştirir. IFN’lar ayrıca in vitro ortamda 
mezotelyoma hücrelerine karşı direk sitotoksik etki 
gösterir. İntraplevral IL 2 verilen 22 MPM hastasının 
12 tanesinde (%54) objektif yanıt görülmüştür. Bu 
çalışmada tüm yanıt alınanlar erken evre ve epiteloid 
histolojiye sahipti ve yanıt alınanlarda ortanca sağ-
kalım 28 ay ve yanıt alınmayanlarda ise 4 ay bulun-
muştur(43). IL 2’nin diğer uygulama yollarındaki klinik 
çalışmalar kuşkuludur(44).

Faz 1 çalışmada erken evreli 89 MPM’li hastada 
intraplevral IFN gama verilmesi ile %20 genel ya-
nıt oranıyla klinik yarar görülmüştür(45). Bununla 
beraber IFN gama aşırı toksik etkisi nedeniyle ter-
kedilmiştir.

IFN : antiviral, antiproliferatif, antianjiojenik ve 
immun hücre stimulan fonksiyonları olan tip 1 si-
tokindir. IFN  eklenmiş adenovirüs veya IFN @2ß 
eklenmiş adenovirüsün intraplevral verilmesiyle de-
ğerlendirilen klinik çalışmalar bu sitokinleri MPM 
için güçlü bir tedavi olarak önermektedir. Hastalığın 
stabilizasyonu veya tümör regresyonu hastaların alt 
kümesinde görülmüştür (Adenovirüs-IFN  verilen 
18 hastanın 5 tanesinde ve Adenovirüs-IFN @2b ve-
rilen 9 hastanın 5 tanesinde). Hastalığın erken evre 
olması ve adenovirüs nötralizan antikorların oluşma-
sı nedeniyle dozların tekrarlanmasının sınırlanması 
MPM hastalarında yanıtın sınırlanmasına neden ol-
muştur(46-48).

TGF ; kanser hücreleri, stroma ve immun hücrele-
rinden üretilen pleitropik bir sitokindir(49-51). GC1008 
(Fresolimumab) bir anti TGF  antikoru olup bir faz 
2 çalışmada ileri evre MM hastalarında bir veya 2 
kür sitotoksik tedavi sonrasında değerlendirilmiştir. 
GC1008 her 21 günde bir 3 mg/m2 iv infüzyonla ve-
rilmiş ve 13 hasta kayıt altına alınmış ama sonrasın-
da üretici onkolojik endikasyonlar için ileri araştırma 
yapılması gereken bu maddeyi üretmemiştir. GC1008 
uygulanan 3 hastada 3 aylık tedavi sonrasında stabi-
lizasyon görülmüş ve iyi tolere edilmiştir. 5 hastada 
tümör hücre parçalarına karşı antikorlar bulunmuş ve 
bu antikorların bulunması bulunmayanlara göre an-
lamlı ölçüde ortanca OS’da yükselme ile ilişkili görül-
müştür ( 15-7,5 ay p 0,03)(52).
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Aşılar 

Virüsler immun sistemin güçlü uyarıcılarıdır. Kıza-
mık virüsü onkolitik bir virüstür. Bu virüs dendritik 
hücreler vasıtasıyla T hücre çalışmasına izin verir ve 
bu durum tümör hücresinin ölümü ve antijen salını-
mıyla sonuçlanır. Ayrıca kızamık virüsünün immu-
noadjuvan özellikleri kızamık virüsü infekte edilmiş 
mezotelyoma hücrelerinde dentritik hücrelerin dol-
masıyla gösterilmiştir. Bu olay dentritik hücre matu-
rasyonuyla sonuçlanır(53).

Wilms tumor suppressor gene 1 aşısı: Wilms tümör 1 
(WT1) MPM’de fazlasıyla üretilen bir transkripsiyon 
faktörüdür. WT1 petidleri immunojeniktir ve mezo-
telyoma hücre dizisine karşı yanıt veren T hücreleri 
uyarır(54). Hastalar için multimodal tedavinin tamam-
lanmasından sonra aşıyla ilgili yapılan randomize faz 
2 çalışma halen devam etmektedir. Sınıf 1 ve sınıf 2 
birinci klinik çalışmada WT1 peptid, T hücrelerin ça-
lışmasını arttıran dentritik hücrelerin olgunlaşması 
için kullanılan granulosit makrofaj koloni uyarıcı fak-
tör (GMCSF) ile aşılamada kullanılmıştır. Bu çalışma-
da mezotelyomalı 9 hasta tedavi edilmiş 1 tanesi 3 yıl 
progresyonsuz yaşamış ve beş tanesinde CD8 yanıtı 
dokümante edilmiştir. Faz 1 çalışmada bu aşının iler-
lemiş mezotelyomalı hastalarda antijene duyarlı CD4 
ve CD 8 hücre prolifeasyonu ve aktivasyonu ile komp-
leks immün yanıt oluşturduğu görülmüştür(55-56).

Dendritik hücre aşısı: Deneysel çalışmalarda bu aşı-
nın mezotelyoma dokusu içeren hayvanlarda tümör 
büyümesini engellediği ve sağkalımı arttırdığı görül-
müştür(57-58).

Antimesotelin T lenfosit aşısı: Deneysel çalışmalarda 
mezotelin pozitif kanserlerde bu aşının in vivo ve in 
vitro olarak hedefe yönelik sitotoksik etkisi gösteril-
miştir(59-60).

Granulosit makrofaj koloni stimulan faktör (MCSF) 
aşısı: Bir klinik çalışmada tümör hücre parçaları ve 
GMCSF içeren bir aşının hücre aracılı immun yanıt 
oluşturduğu gösterilmiştir(61).

Listeria monositogenez aşısı: CRS-207 faz 2 çalışma-
da mezotelin pozitif kanserlerde doğumsal ve edinsel 
immuniteyi aktive etmesine yönelik değerlendirilmiş-
tir(14-62).

Vaksinia aşısı: Tro Vax mezotelyomada kemotera-
pinin etkisini arttırmak için incelenmiş atenüe viral 
aşıdır. Preklinik çalışmalarla aşının hücre ve antikor 
aracılı immun mekanizma ile uzun süreli tümörisidal 
etki oluşturduğu gösterilmiştir(63).

GL-ONC1 başka bir vaksinia aşısıdır ve çiçeğe karşı 
aşı hazırlanması için kullanılan suştan geliştirilmiştir. 
İmmunojenitesi çeşitli deneysel çalışmalarda gösteril-
miştir. Şu anda MPM’li hastalarda intraplevral tedavi-
de değerlendirilmektedir(64).

Nonspesifik aşılar 

Detox Pc; Salmonella minesotadan üretilmiş lipid a ve 
mikobakteri phlei hücre duvarı komponetinin birleş-
mesiyle oluşmuştur. MM hastalarında kemoterapi ile 
eşzamanlı olarak verildiği araştırmalar vardır.

Mezotelyoma hücre içeriği de aşılama için kullanılıp 
antitümör yanıtı uyarabilir. 22 hasta otolog tümör 
hücre içeriği ve GMCSF ile tedavi edilmiş ve hastala-
rın %32’sinde bir immun yanıt oluşmuştur. Ama bu 
çalışmada objektif yanıt görülmemiştir(65).

Bir klinik faz 1 çalışmada adjuvan (ISCOMATRIX ) ile 
birlikte otolog tümör hücre aşısı ve selekoksib antijen 
sunumunu arttırmak için test edilmiştir. Selekoksib 
ve siklofosfamidle kombine edilen allojenik tümör 
hücre aşısının (K526-GM) değerlendirildiği başka bir 
faz 1 çalışma halen devam etmektedir. Mezotelyomalı 
10 hasta tümör içeriğiyle dolu otolog dentritik hücre-
lerle aşılanmış ve 4 hastada dendritik hücre aşılaması 
sitotoksik T hücrelerini uyarmıştır(66). Düşük doz si-
kolofosfamidle kombine edilen aşılı dendritik hücre-
ler ile ilgili çalışma halen devam etmektedir.

SONUÇ 

Malign plevral mezotelyomada yapılan ve halen yapıl-
makta olan çalışmalara rağmen kanıtlanmış ve reh-
berlere girmiş tedavi yöntemi bulunamamıştır. Şu an 
için yeni tedavi modellerinin standart tedavi proto-
kollerinde kullanılması önerilmemektedir. Prognozu 
kötü olan bu hastalığın tedavisi için daha ileri çalış-
malara ihtiyaç vardır.
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