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GiRis

Malign plevral mezotelyoma serozal dokulardan
kaynaklanan en cok plevrayi (%90) tutan agresif
bir timordur (1-2). Bu kanser 2020’ye kadar mes-
leksel ve sosyal cevredeki asbest maruziyetine bag-
Il olarak insidansinda artma beklenmektedir (2-6).
Ulkemizin bazi bélgelerinde bulunan ve erionit ve
tremolit iceren ak topragin kullanan insanlarda
malign mezotelyoma erkekler icin 88 kez, kadinlar
icin 799 kez fazla gorildigu bulunmustur (7-8).

Malign mezotelyoma insandaki kanserden o6lim-
lerin %1’den sorumlu oldugu dustinilmektedir
(9). Burada tedavisiz ortalama yasam suresi 4-12
ay arasindadir (5,10-12). Kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi tedavilerinin tek veya kombine uygu-
lanmasi ile hastalarin yagam siresinin uzatilmasin-
da yeterli sonu¢ vermemistir. Kemoterapi uygula-
malarinda alinan iyi sonuclar %20’yi gegcmemek-
tedir. Klasik tedaviye yeni giren olan anti folat an-
tagonisti olan pemetrexed mezotelyoma tedavi-
sinde tek basina yasam suresini uzattigi tespit edil-
mistir (13). Son yillarda kullanilan IMRT (yogunlu-
gu ayarlanabilir radyoterapi) yontemi ile bolgeye

daha yogun uygulanmakta ve lokal niksleri azalt-
g1 tespit edilmistir. (14). Ucli kombinasyon teda-
vi yontemi ekstra ploral pndmonektomiyi takiben
kemoterapi ve radyoterapi uygulanmasidir. Bu Ui¢-
[0 tedavi yonteminin basarisi timoriin epitelyal
tipte olmasi, mediastinal lenf bezi tutulumunun
olmamasi, timorin tamamen ¢ikarilmasi ve hemi-
diyaframin tamamen tutulmamasi sartlari altinda
yukselmektedir (5,10,15-18). Bu sartlara uygun
%4-10 arasindaki hasta grubunda epitelyal tipte
uzun sureli yasam bes yil icin %40 kadar cikabil-
mekte, sarkomatoz ve miks tiplerde ise bu slreye
ulagilamamaktadir. (15-18).

Klasik tedaviye ek olarak intra-kaviter olarak foto-di-
namik tedavi ekstra pléral pnémonektomi veya plo-
rektomiyle birlikte uygulanmis fakat morbiditenin
cok olmasi ve uygulamadaki zorluklar bu tedavinin
kullanimini sinirlamustir. Bu calismalarda, distik ev-
reli hasta grubunda hastalarin ancak yarisinda dokuz
aya kadar lokal kontrol saglanmis fakat ortalama ya-
sam suresi 10 ay olarak bulunmustur. (19,20).

Malign mezotelyoma’nin dniimiizdeki 40 yilda ge-
tirecegi ekonomik ylikin Amerika icin 200 milyar
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Avrupa icin 80 milyar dolar olacagi tahmin edil-
mektedir (21). Bu alanda hala etkili tedavinin ol-
mamasl! son yillarda gen tedavisi gibi yeni metod-
larin bu alanda denenmesini zorunlu kilmaktadir.

GEN TEDAVISi CALISMALARI

Gen tedavisi mevcut hastaliga neden olan gen bo-
zuklugunu tedavi etmek amaciyla bir geni diger
bir hiicreye isteyerek tasimakdir. Bu tedavi amaci-
na uygun ve spesifik genetik bilgi iceren genin et-
kili ve yeterli olarak hiicre icine tasinmasi, ve bu-
nunla birlikte gen etkinligini tedavi boyunca sr-
diirmesi ve buna konakgi hiicrenin cevabi en uy-
gun sekilde olmasi ve ayni zamanda bu genin di-
ger bir hastaliga yol agmamasidir.

Gen tedavisi genellikle kanser alaninda timor sup-
resor genlere, onkogenlere, hiicre siklus duzenleyi-
cileri ve DNA tamir mekanizmasinina midahaleye
yonelik olmaktadir. Burada temel olan gen mutas-
yonunu duzelterek hiicreye apoptozis kararini ve-
recek mekanizmanin harekete gecirilmesidir.
Apoptosiz karari icin kanser hiicresinde anormal
onkogenin etkinliginin normale cevrilmesi veya en-
gellenmesi veya timaor supresor genin etkinligini
artirarak apoptosis aleyhine bozulan dengenin du-
zeltilmesini saglamaktir (22,23). Bu mekanizmada-
ki olan bir bozukluk, hiicrede anormal bir blytime-
ye yol acmakla timér gelismesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Apoptozis nekroz veya kazaya bag-
Il hiicre 6lumleri gibi pasif bir sistem degil prog-
ramlanmis bir cok genin katildigi aktif bir sistem-
dir. Hiicre tarafindan apoptozis karari verildikten
sonra fagosit tarafindan belirlenir ve etrafinda her-
hangi bir doku hasari birakmadan ve inflamatuar
mekanizmalara yol agmadan hiicre ortadan kaldiri-
lir. Bu durumdaki hticre kendine 6zgu bir morfolo-
ji gostermektedir (24-26). Apoptozis programini
daha iyi anlagiimasi 6zellikle kanser hastalarinin te-
davisinde cok onemli ilerleme olacaktir.

Malign plevral mezotelyoma “suicide”gen tedavi-
si; immun-situmilan gen tedavisi (sitokinler); gen
replasman ve supresor genleri artirarak ve apopto-
size neden olacak seklinde gen tedavisi; anti angi-
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ogenik gen tedavisi; kanser asisi olarakta bilinen
timor antijenine karsi gen tedavisi (Simian Virus-
40 ya da Mesotelin hiicresine karsi) olmak lzere
bes gen tedavi metodu calismalarda kullaniimistir
(27). Malign mezotelyomadaki gen tedavisindeki
klinik calismalarinda genellikle uygulanan metot-
lar timor kitlesi cerrahi olarak cikarildiktan sonra
geriye kalan kisma veya direk mezotelyoma doku-
suna gen tedavisinin uygulanmasidir. Burada
plevral bosluguna veya timor dokusuna ¢ok kolay
ulagilarak gen tedavisinin etkili bir sekilde uygulan-
maktadir. Bu hastaligin genellikle lokal olarak bi-
yuyen bir kanser olmasi ve uzak metastazinin az
olarak gorilmesi ozellikleri bu alandaki gen teda-
visini avantajli kilmakta morbidite ve mortaliteye
azaltmaktadir. Bunlarin yaninda 6zellikle sarkoma-
to6z ve miks tiplerdeki mezotelyomada yogun ve
fibroz stromadan dolayl gen transferinde zorluk-
larla karsilagilmaktadir (15,28).

Bu konuda ilk klinik calisma 1995 yilinda baslayan
ve en sik kullanilan yéntemlerden biri olan suisid
veya toksin metod yontemiyle gen tedavisi calis-
masidir. Burada herpes simpleks thymidine kinaz
(HSVtk) kodlanmis DNA adeno virisle birlikte olus-
turulan yapi ile antiviral ilag gansiklovir birlikte kul-
lanilmigtir. HSVtk bir enzim olarak gansiklovir'i
gansiklovir monfosfata cevirmekte bu da mamma-
lian kinaz tarafindan glicli DNA polimeraz inhibi-
torlt olan gansiklovir trifosfata donustiirmektedir.
Gansiklovir dozu normalde toksik dozun 2-4 log
daha distk dozunda verilmektedir. Vektor ve en-
zim intraplevral olarak dusiik dozda baslanmakta
ve giderek doz artirilarak verilmektedir. Tedavinin
uygulandigi 26 hastanin bir tanesi calismanin ikin-
ci haftasinda hizli progresyondan dolayi eksitus ol-
mustur. Geri kalan 25 hastanin 17 tanesinde yeter-
li diizeyde gen tedavisi yapildigi cesitli testlerle
(PCR, rt-PCR, Immuno histokimyasal boyama ile)
tespit edilmistir. Toplam 26 hastanin 18 tanesi ilk
11 ayda eksitus olmustur. Bir hasta protokol ta-
mamlandiktan sonra 32 ay hic bir hastalik belirtisi
gorilmeden yasamistir. U¢ hastada ik yil kadar
hastalik ilerlemeden kalmistir. Yalniz bir hastada



radyolojik olarak gerileme olmus bu hasta da 26 ay
sonra eksitus olmustur. Tedavinin bagarisinin di-
stkligine ragmen, guvenli ve etkili gen tedavisi
yoéniinden onemli bir calismadir (15,28-30).

Bu grupta tedavinin toksisitesinin az olmasi ve gen
transferinin etkili olmasi nedeniyle ikinci faz 1 kli-
nik calismasi 1998 yilinda ortaya koymustur. Bu
calismada daha ileri teknikle hazirlanan adenovi-
rus tasityici kullanilmistir. Birinci calismada adeno-
viustin E1-E3 bolgesi ¢ikarilmigken burada E1-E4
bdlgesi cikarilmis ve viruslin yapacagi immun ya-
nit azaltilmistir. Bu ¢alismada bes hasta alinmis G¢
hastaya daha yiiksek dozda tedavi edilmistir. im-
munohistokimya yontemi ile bu gen transferinin
etkili olarak tim hastalara yapildigi tespit edilmis-
tir. Bu tedaviye diger grubtan farkli olarak yanit
veren iki hasta gen tedavi protokolu tamamlandik-
tan sonra alti yildan uzun sire hayatta kalmislar-
dir. Bunlar evre 1 epitelyal tip mezotelyomasi olan
hastalardir. Burada iki metot ile gen tedavisinin
verilmesi degerlendirilmis; birincisi cerrahi ile tu-
mor yikinin azaltiimasi ve sonra gen tedavisinin
uygulanmasi, ikinci metot ise tekrarlanan gen te-
davisidir. Bu calismada minimal toksisitesi olmasi
etkili gen transferi ve timor cevabinin da olmasi
nedeniyle Gmit verici bir metot olarak tizerinde ¢a-
hsilmasi gerektigi sonucuna varilmstir (28,29,31).

Mezotelyoma hiicreleri intratimoral sitokinler
Uretmektedir. Bunlar sistemik toksisite olmadan lo-
kal immunologik etki yaratmaktadir. Bu konu im-
muno modulator yaklagimli gen tedavisinin denen-
mesine yol agmistir. Amag anti tiimoral immun ce-
vabi artirarak sistemik toksisiteye yol agmadan ma-
lign mezotelyoma tedavisinde kullanmaktir. Ma-
lign mezotelyomali hastalara intraplevral olarak re-
kombinant vaccinia virus ile birlikte human IL-2
geni intra dermal verilmistir. Alti hasta Gzerinde uy-
gulanan bu faz-1 calismada hastalarda belirgin bir
gerileme gorilmemis yalniz immun cevapta bir
hasta disinda bir artis tespit edilmistir. Herhangi bir
toksisite gorilmemistir. Bu gen tedavisinin ayrica
anti angiogenik etkisi mevcut oldugu goéralmiustr
(15,27,32). Ayn olarak IL-2, IL-12, GM-CSF, B7-1,
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IFN-alfa ve gama gibi sitokinler gen tedavisinde
kullanilmis ve invivo deneyler yapilmig ve immuni-
teyi oldukca artirdigi gortlmustir (33,34). Bir faz 1
calismasinda IFN-B ile 6 malign mezotelyomal
hastaya intra plevral olarak adenovirus kombinas-
yonu ile verilmis ve li¢c hastanin takibinde radyolo-
jik olarak stabil ve regresyon tespit edilmistir (27).

1998 yilinda Amerika’da Louisina Universitesinde
yapilan kombine gen tedavisinde allogenik 1sin-
lanmis over kanser hicrelerine retroviral yolla
HSVtk transfer edilmis ve PA1-STK hicreleri olus-
turulmus ve bunlar intra plevral olarak faz 1 cals-
masinda yedi hastaya uygulanmistir. Daha sonra
sistemik olarak gansiklovir verilmistir. Burada sui-
sid gen tedavisi yaninda bystander etki ile birlikte
gansiklovir toksik metabolitleri PA1-STK hiicrele-
rinden mezotelyoma hiicrelerine gap junction yo-
luyla gecerek nekrotik hicre 6limind tesvik et-
mesi planlanmistir. Bystander etki: Geni tasiyan
kanser hicresinin geni tasimayan kanser hiicresi-
nide oldirmesidir. Bu tedavi metotu ile yarattigi
immun cevap ile by stander etki yaratmaktadir.
Burada bu etki icin timor hiicrelerinin en az
%70’ine PA1-STK hiicrelerinin transferi gerekmek-
tedir. Bu calismada minimal toksisitenin yaninda
intraplevral olarak CD8 T-lenfositlerinin orani art-
mistir. Burada ayrica bu yontem modifiye edilmis
ve ayr bir calismada Bacille Calmette-Guerin
(BCQ) birlikte verilerek immun etkiyle birlikte etki-
sinin artinlmasi distnilmustir. Bu tedavide ayri-
ca lokal immun cevabta artis gorilmiustir. Bu te-
davi alti hastaya uygulanmig, iki hasta hala hayat-
ta oldugu rapor edilmistir. Bu gen tedavisinin in-
vitro, invivo ve faz calismalari yapilmis ve toksik bir
etki gorilmemistir (15,35,36).

Ayrica, malign mezotelyomada adenovirus p53 ve
p16INK4a'da tedavi amaciyla kullaniimis ve bu-
nunla ilgili invitro ve invivo calismalar yapilmistir.
Bu calismalar duslk olan timor supresor geni ar-
tirmak amaciyla planlanmistir (37,38).

Diger bir calisma Anti mesotelin immunotoksin
(SS1P) kullanilan 34 hastanin yapilan calismasin-
da 20 malign mezotelyoma hastasinin 14
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tanesinde minor cevap veya ayni dlizeyde kalmis.
birinde orta diizeyde cevap alinmistir. Yan etki
cok az diizeyde kalmis ve %90 (lizerinde immun
cevap bulunmustur (39).

Malign mezotelyoma lizerine MD Anderson Kan-
ser Merkezinde de anti apoptosiz ve apoptosiz
dengesi Uzerine etki yaparak invitro ve invivo ola-
rak gen tedavisi calismalari yapilmistir. Bcl-2 gen
ailesi hem anti-apoptotik (Bcl-XL, Bcl-2, Mcl1)
hemde pro-apoptotik (Bax, Bak, Bcl-XS) genlerin-
den olugsmakta ve bunlar arasindaki denge hiicre-
nin apoptosiz karari icin 6nemlidir. Bu calismalar-
daki amag¢ malign mezotelyoma hiicresinde asiri
uretilen anti-apoptotik gen olan Bcl-XL proteini
sodyum-butirat ve ASO-Bcl-X (AntiSense-Oligo-
nucleotid) ile azaltarak hem apoptozise yol agmak
ve ayni zamanda klasik kemoterapi ilaglarina karsi
hassasiyeti artinlmasidir. Sodyum butiratin malign
mezotelyoma hiicrelerinde Bcl-XL genini azaltarak
apoptozise yol actigi daha 6nce tespit edilmistir
(1,40). Antisense Oligontikleotid ve sodyum buti-
ratla birlikte sisplatin, gemsitabin, karboplatin bu
calismalarda kullanilmistir. Bunlarla birlikte sispla-
tin kombinasyonundan sinergistik etki oldugunu,
digerleri en azindan aditif olarak etkilediklerini tes-
pit edilmistir (41-44). Bu konuda yapilan invivo
calismada bu sinergistik etkide tespit edilmistir
(45). Ay bir calismada bir timor supresor gen
olan PTEN (fosfataz ve tensin enzim analogu) ge-
ni ayni amaclarla kullanilmistir. Buradaki mekaniz-
ma farkli bir yol olan PI-3-kinaz yolunu takip et-
mekte ve bu yol ayni zamanda Bcl-2 ailesi prote-
inleriyle iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla ilgili
calismada Adenovirus-PTEN ile birlikte sisplatin,
gemsitabin ve paklitaksel kullanilmig, invitro yapi-
lan bu deneylerde Adenovirus-PTEN ile gemsita-
bin ve paklitaksel kombinasyonlarinda sinergistik
etkili oldugunu sisplatinde ise additif etki oldugu
gosterilmistir (46). Bu calismalar sirasinda Bcl-XL
diizeyinin azalmasiyla birlikte hiicre kendini koru-
mak icin diger antiapoptotik gen olan Bcl-2 duze-
yini artirmaktadir. Bu iki gen dlzeyini birlikte
kombine gen tedavisi ile disiirtildiglinde apopto-

34 | TTD Plevra Biilteni

siz etkisi artmis oldugu ve ilag kombinasyonu ile
sinergistik ve aditif etki tespit edilmistir (47).

SONUC

Malign mezotelyoma’nin tedavisinde klasik teda-
vilere diren¢ hala devam etmektedir. TUmor bu-
tlin kanserden 6limlerin %1’den sorumlu olmasi-
na ragmen onumduzdeki yillarda ¢evresel ve mes-
leksel asbest maruziyeti nedeniyle insidansinda
artma beklenmektedir. Belirli sartlar tasiyan hasta-
lar disinda (%10) klasik tedavi metotlarinin etkisiz
kaldigr bu hastalikta yeni metotlardan biri olan
gen tedavisini bu hastaligin tedavisinde kullanmak
icin arastirmalar yapilmasina neden olmustur. Gen
tedavisinde genin transferinde hala etkili ve yeter-
li olacak yontem bulunamamistir. Kanser tedavi-
sindeki gen tedavisinin kendi icindeki genel zor-
luklari yaninda malign mezotelyomadaki doku ya-
pisindan kaynaklanan dezavantajlara ragmen ko-
lay ulagiimasi ve bu hastaligin uzak metastazinin
az olmasindan dolayida gen tedavisinin uygulan-
masi yonlinden avantajlari vardir. Bu tedavi yonte-
mi bu hastaligin tedavisinde en imit veren metot-
lar arasindadir. Bu alanda bir cok gen tedavisi ile
ilgili faz calismalari devam etmektedir. Malign
mezotelyomanin tlkemizde cevre kosullari nede-
niyle biyuk bir problem olmasi, gen tedavisi calis-
malarina katki yapmamizi gerektirmektedir.
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