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Malign plevral mezotelyoma serozal dokulardan
kaynaklanan en çok plevray› (%90) tutan agresif
bir tümördür (1-2). Bu kanser 2020’ye kadar mes-
leksel ve sosyal çevredeki asbest maruziyetine ba¤-
l› olarak insidans›nda artma beklenmektedir (2-6).
Ülkemizin baz› bölgelerinde bulunan ve erionit ve
tremolit içeren ak topra¤›n kullanan insanlarda
malign mezotelyoma erkekler için 88 kez, kad›nlar
için 799 kez fazla görüldü¤ü bulunmufltur (7-8). 

Malign mezotelyoma insandaki kanserden ölüm-
lerin %1’den sorumlu oldu¤u düflünülmektedir
(9). Burada tedavisiz ortalama yaflam süresi 4-12
ay aras›ndad›r (5,10-12). Kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi tedavilerinin tek veya kombine uygu-
lanmas› ile hastalar›n yaflam süresinin uzat›lmas›n-
da yeterli sonuç vermemifltir. Kemoterapi uygula-
malar›nda al›nan iyi sonuçlar %20’yi geçmemek-
tedir. Klasik tedaviye yeni giren olan anti folat an-
tagonisti olan pemetrexed mezotelyoma tedavi-
sinde tek bafl›na yasam süresini uzatt›¤› tespit edil-
mistir (13). Son y›llarda kullan›lan IMRT (yo¤unlu-
¤u ayarlanabilir radyoterapi) yöntemi ile bölgeye

daha yo¤un uygulanmakta ve lokal nüksleri azalt-
t›¤› tespit edilmifltir. (14). Üçlü kombinasyon teda-
vi yöntemi ekstra plöral pnömonektomiyi takiben
kemoterapi ve radyoterapi uygulanmas›d›r. Bu üç-
lü tedavi yönteminin baflar›s› tümörün epitelyal
tipte olmas›, mediastinal lenf bezi tutulumunun
olmamas›, tümörün tamamen ç›kar›lmas› ve hemi-
diyafram›n tamamen tutulmamas› flartlar› alt›nda
yükselmektedir (5,10,15-18). Bu flartlara uygun
%4-10 aras›ndaki hasta grubunda epitelyal tipte
uzun süreli yaflam befl y›l için %40 kadar ç›kabil-
mekte, sarkomatöz ve miks tiplerde ise bu süreye
ulafl›lamamaktad›r. (15-18).

Klasik tedaviye ek olarak intra-kaviter olarak foto-di-
namik tedavi ekstra plöral pnömonektomi veya plö-
rektomiyle birlikte uygulanm›fl fakat morbiditenin
çok olmas› ve uygulamadaki zorluklar bu tedavinin
kullan›m›n› s›n›rlam›flt›r. Bu çal›flmalarda, düflük ev-
reli hasta grubunda hastalar›n ancak yar›s›nda dokuz
aya kadar lokal kontrol sa¤lanm›fl fakat ortalama ya-
flam süresi 10 ay olarak bulunmufltur. (19,20).

Malign mezotelyoma’n›n önümüzdeki 40 y›lda ge-
tirece¤i ekonomik yükün Amerika için 200 milyar
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Avrupa için 80 milyar dolar olaca¤› tahmin edil-
mektedir (21). Bu alanda hala etkili tedavinin ol-
mamas› son y›llarda gen tedavisi gibi yeni metod-
lar›n bu alanda denenmesini zorunlu k›lmaktad›r.

GEN TEDAV‹S‹ ÇALIfiMALARI

Gen tedavisi mevcut hastal›¤a neden olan gen bo-
zuklu¤unu tedavi etmek amac›yla bir geni di¤er
bir hücreye isteyerek tafl›makd›r. Bu tedavi amac›-
na uygun ve spesifik genetik bilgi içeren genin et-
kili ve yeterli olarak hücre içine tafl›nmas›, ve bu-
nunla birlikte gen etkinli¤ini tedavi boyunca sür-
dürmesi ve buna konakç› hücrenin cevab› en uy-
gun flekilde olmas› ve ayn› zamanda bu genin di-
¤er bir hastal›¤a yol açmamas›d›r.

Gen tedavisi genellikle kanser alan›nda tümör sup-
resor genlere, onkogenlere, hücre siklus duzenleyi-
cileri ve DNA tamir mekanizmas›n›na müdahaleye
yönelik olmaktad›r. Burada temel olan gen mutas-
yonunu düzelterek hücreye apoptozis karar›n› ve-
recek mekanizman›n harekete geçirilmesidir.
Apoptosiz karar› için kanser hücresinde anormal
onkogenin etkinli¤inin normale çevrilmesi veya en-
gellenmesi veya tümör supresor genin etkinli¤ini
art›rarak apoptosis aleyhine bozulan dengenin dü-
zeltilmesini sa¤lamakt›r (22,23). Bu mekanizmada-
ki olan bir bozukluk, hücrede anormal bir büyüme-
ye yol açmakla tümör geliflmesinde önemli bir rol
oynamaktad›r. Apoptozis nekroz veya kazaya ba¤-
l› hücre ölümleri gibi pasif bir sistem de¤il prog-
ramlanm›fl bir çok genin kat›ld›¤› aktif bir sistem-
dir. Hücre taraf›ndan apoptozis karar› verildikten
sonra fagosit taraf›ndan belirlenir ve etraf›nda her-
hangi bir doku hasar› b›rakmadan ve inflamatuar
mekanizmalara yol açmadan hücre ortadan kald›r›-
l›r. Bu durumdaki hücre kendine özgü bir morfolo-
ji göstermektedir (24-26). Apoptozis program›n›
daha iyi anlafl›lmas› özellikle kanser hastalar›n›n te-
davisinde çok önemli ilerleme olacakt›r.

Malign plevral mezotelyoma “suicide”gen tedavi-
si; immun-situmülan gen tedavisi (sitokinler); gen
replasman ve supresor genleri art›rarak ve apopto-
size neden olacak fleklinde gen tedavisi; anti angi-

ogenik gen tedavisi; kanser afl›s› olarakta bilinen
tümör antijenine karfl› gen tedavisi (Simian Virus-
40 ya da Mesotelin hücresine karfl›) olmak üzere
befl gen tedavi metodu çal›flmalarda kullan›lm›flt›r
(27). Malign mezotelyomadaki gen tedavisindeki
klinik çal›flmalar›nda genellikle uygulanan metot-
lar tümor kitlesi cerrahi olarak ç›kar›ld›ktan sonra
geriye kalan k›sma veya direk mezotelyoma doku-
suna gen tedavisinin uygulanmas›d›r. Burada
plevral bofllu¤una veya tümör dokusuna çok kolay
ulafl›larak gen tedavisinin etkili bir flekilde uygulan-
maktad›r. Bu hastal›¤›n genellikle lokal olarak bü-
yüyen bir kanser olmas› ve uzak metastaz›n›n az
olarak görülmesi özellikleri bu alandaki gen teda-
visini avantajl› k›lmakta morbidite ve mortaliteye
azaltmaktad›r. Bunlar›n yan›nda özellikle sarkoma-
töz ve miks tiplerdeki mezotelyomada yo¤un ve
fibroz stromadan dolay› gen transferinde zorluk-
larla karfl›lafl›lmaktad›r (15,28).

Bu konuda ilk klinik çal›flma 1995 y›l›nda bafllayan
ve en s›k kullan›lan yöntemlerden biri olan suisid
veya toksin metod yöntemiyle gen tedavisi çal›fl-
mas›d›r. Burada herpes simpleks thymidine kinaz
(HSVtk) kodlanm›fl DNA adeno virüsle birlikte olufl-
turulan yap› ile antiviral ilaç gansiklovir birlikte kul-
lan›lm›flt›r. HSVtk bir enzim olarak gansiklovir’i
gansiklovir monfosfata çevirmekte bu da mamma-
lian kinaz taraf›ndan güçlü DNA polimeraz inhibi-
törü olan gansiklovir trifosfata dönüfltürmektedir.
Gansiklovir dozu normalde toksik dozun 2-4 log
daha düflük dozunda verilmektedir. Vektör ve en-
zim intraplevral olarak düflük dozda bafllanmakta
ve giderek doz art›r›larak verilmektedir. Tedavinin
uyguland›¤› 26 hastan›n bir tanesi çal›flman›n ikin-
ci haftas›nda h›zl› progresyondan dolay› eksitus ol-
mufltur. Geri kalan 25 hastan›n 17 tanesinde yeter-
li düzeyde gen tedavisi yap›ld›¤› çeflitli testlerle
(PCR, rt-PCR, Immuno histokimyasal boyama ile)
tespit edilmifltir. Toplam 26 hastan›n 18 tanesi ilk
11 ayda eksitus olmufltur. Bir hasta protokol ta-
mamland›ktan sonra 32 ay hiç bir hastal›k belirtisi
görülmeden yaflam›flt›r. Üç hastada ik y›l kadar
hastal›k ilerlemeden kalm›flt›r. Yaln›z bir hastada
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radyolojik olarak gerileme olmufl bu hasta da 26 ay
sonra eksitus olmufltur. Tedavinin baflar›s›n›n dü-
flüklü¤üne ra¤men, güvenli ve etkili gen tedavisi
yönünden önemli bir çal›flmad›r (15,28-30).

Bu grupta tedavinin toksisitesinin az olmas› ve gen
transferinin etkili olmas› nedeniyle ikinci faz 1 kli-
nik çal›flmas› 1998 y›l›nda ortaya koymufltur. Bu
çal›flmada daha ileri teknikle haz›rlanan adenovi-
rus tafl›y›c› kullan›lm›flt›r. Birinci çal›flmada adeno-
viusün E1-E3 bölgesi ç›kar›lm›flken burada E1-E4
bölgesi ç›kar›lm›fl ve virusün yapaca¤› immun ya-
n›t azalt›lm›flt›r. Bu çal›flmada befl hasta al›nm›fl üç
hastaya daha yüksek dozda tedavi edilmifltir. ‹m-
munohistokimya yöntemi ile bu gen transferinin
etkili olarak tüm hastalara yap›ld›¤› tespit edilmifl-
tir. Bu tedaviye di¤er grubtan farkl› olarak yan›t
veren iki hasta gen tedavi protokolu tamamland›k-
tan sonra alt› y›ldan uzun süre hayatta kalm›fllar-
d›r. Bunlar evre 1 epitelyal tip mezotelyomas› olan
hastalard›r. Burada iki metot ile gen tedavisinin
verilmesi de¤erlendirilmifl; birincisi cerrahi ile tü-
mör yükünün azalt›lmas› ve sonra gen tedavisinin
uygulanmas›, ikinci metot ise tekrarlanan gen te-
davisidir. Bu çal›flmada minimal toksisitesi olmas›
etkili gen transferi ve tümör cevab›n›n da olmas›
nedeniyle ümit verici bir metot olarak üzerinde ça-
l›fl›lmas› gerekti¤i sonucuna var›lm›flt›r (28,29,31).

Mezotelyoma hücreleri intratümöral sitokinler
üretmektedir. Bunlar sistemik toksisite olmadan lo-
kal immunologik etki yaratmaktad›r. Bu konu im-
muno modulator yaklafl›ml› gen tedavisinin denen-
mesine yol açm›flt›r. Amaç anti tümoral immun ce-
vab› art›rarak sistemik toksisiteye yol açmadan ma-
lign mezotelyoma tedavisinde kullanmakt›r. Ma-
lign mezotelyomal› hastalara intraplevral olarak re-
kombinant vaccinia virüs ile birlikte human IL-2
geni intra dermal verilmifltir. Alt› hasta üzerinde uy-
gulanan bu faz-1 çal›flmada hastalarda belirgin bir
gerileme görülmemifl yaln›z immun cevapta bir
hasta d›fl›nda bir art›fl tespit edilmistir. Herhangi bir
toksisite görülmemifltir. Bu gen tedavisinin ayr›ca
anti angiogenik etkisi mevcut oldu¤u görülmüfltür
(15,27,32). Ayr› olarak IL-2, IL-12, GM-CSF, B7-1,

IFN-alfa ve gama gibi sitokinler gen tedavisinde
kullan›lm›fl ve invivo deneyler yap›lm›fl ve immuni-
teyi oldukça art›rd›¤› görülmüfltür (33,34). Bir faz 1
çal›flmas›nda IFN-β ile 6 malign mezotelyomal›
hastaya intra plevral olarak adenovirus kombinas-
yonu ile verilmifl ve üç hastan›n takibinde radyolo-
jik olarak stabil ve regresyon tespit edilmifltir (27).

1998 y›l›nda Amerika’da Louisina üniversitesinde
yap›lan kombine gen tedavisinde allogenik ›fl›n-
lanm›fl over kanser hücrelerine retroviral yolla
HSVtk transfer edilmifl ve PA1-STK hücreleri olufl-
turulmufl ve bunlar intra plevral olarak faz 1 çal›fl-
mas›nda yedi hastaya uygulanm›flt›r. Daha sonra
sistemik olarak gansiklovir verilmifltir. Burada sui-
sid gen tedavisi yan›nda bystander etki ile birlikte
gansiklovir toksik metabolitleri PA1-STK hücrele-
rinden mezotelyoma hücrelerine gap junction yo-
luyla geçerek nekrotik hücre ölümünü teflvik et-
mesi planlanm›flt›r. Bystander etki: Geni tafl›yan
kanser hücresinin geni tafl›mayan kanser hücresi-
nide öldürmesidir. Bu tedavi metotu ile yaratt›¤›
immun cevap ile by stander etki yaratmaktad›r.
Burada bu etki için tümör hücrelerinin en az
%70’ine PA1-STK hücrelerinin transferi gerekmek-
tedir. Bu çal›flmada minimal toksisitenin yan›nda
intraplevral olarak CD8 T-lenfositlerinin oran› art-
m›flt›r. Burada ayr›ca bu yöntem modifiye edilmifl
ve ayr› bir çal›flmada Bacille Calmette-Guerin
(BCG) birlikte verilerek immun etkiyle birlikte etki-
sinin art›r›lmas› düflünülmüfltür. Bu tedavide ayr›-
ca lokal immun cevabta art›fl görülmüfltür. Bu te-
davi alt› hastaya uygulanm›fl, iki hasta hala hayat-
ta oldu¤u rapor edilmifltir. Bu gen tedavisinin in-
vitro, invivo ve faz çal›flmalar› yap›lm›fl ve toksik bir
etki görülmemifltir (15,35,36).

Ayr›ca, malign mezotelyomada adenovirus p53 ve
p16INK4a’da tedavi amac›yla kullan›lm›fl ve bu-
nunla ilgili invitro ve invivo çal›flmalar yap›lm›flt›r.
Bu çal›flmalar düflük olan tümör supresor geni ar-
t›rmak amac›yla planlanm›flt›r (37,38).

Di¤er bir çal›flma Anti mesotelin immunotoksin
(SS1P) kullan›lan 34 hastan›n yap›lan çal›flmas›n-
da 20 malign mezotelyoma hastas›n›n 14
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tanesinde minor cevap veya ayn› düzeyde kalm›fl.
birinde orta düzeyde cevap al›nm›flt›r. Yan etki
çok az düzeyde kalm›fl ve %90 üzerinde immun
cevap bulunmufltur (39).

Malign mezotelyoma üzerine MD Anderson Kan-
ser Merkezinde de anti apoptosiz ve apoptosiz
dengesi üzerine etki yaparak invitro ve invivo ola-
rak gen tedavisi çal›flmalar› yap›lm›flt›r. Bcl-2 gen
ailesi hem anti-apoptotik (Bcl-XL, Bcl-2, Mcl1)
hemde pro-apoptotik (Bax, Bak, Bcl-XS) genlerin-
den oluflmakta ve bunlar aras›ndak› denge hücre-
nin apoptosiz karar› için önemlidir. Bu çal›flmalar-
daki amaç malign mezotelyoma hücresinde afl›r›
üretilen anti-apoptotik gen olan Bcl-XL proteini
sodyum-butirat ve ASO-Bcl-X (AntiSense-Oligo-
nucleotid) ile azaltarak hem apoptozise yol açmak
ve ayn› zamanda klasik kemoterapi ilaçlar›na karfl›
hassasiyeti art›r›lmas›d›r. Sodyum butirat›n malign
mezotelyoma hücrelerinde Bcl-XL genini azaltarak
apoptozise yol açt›¤› daha önce tespit edilmifltir
(1,40). Antisense Oligonükleotid ve sodyum buti-
ratla birlikte sisplatin, gemsitabin, karboplatin bu
çal›flmalarda kullan›lm›flt›r. Bunlarla birlikte sispla-
tin kombinasyonundan sinergistik etki oldu¤unu,
di¤erleri en az›ndan aditif olarak etkilediklerini tes-
pit edilmifltir (41-44). Bu konuda yap›lan invivo
çal›flmada bu sinergistik etkide tespit edilmifltir
(45). Ayr› bir çal›flmada bir tümör supresor gen
olan PTEN (fosfataz ve tensin enzim analo¤u) ge-
ni ayn› amaçlarla kullan›lm›flt›r. Buradaki mekaniz-
ma farkl› bir yol olan PI-3-kinaz yolunu takip et-
mekte ve bu yol ayn› zamanda Bcl-2 ailesi prote-
inleriyle iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Bununla ilgili
çal›flmada Adenovirus-PTEN ile birlikte sisplatin,
gemsitabin ve paklitaksel kullan›lm›fl, invitro yap›-
lan bu deneylerde Adenovirus-PTEN ile gemsita-
bin ve paklitaksel kombinasyonlar›nda sinergistik
etkili oldu¤unu sisplatinde ise additif etki oldu¤u
gösterilmifltir (46). Bu çal›flmalar s›ras›nda Bcl-XL
düzeyinin azalmas›yla birlikte hücre kendini koru-
mak için di¤er antiapoptotik gen olan Bcl-2 düze-
yini art›rmaktad›r. Bu iki gen düzeyini birlikte
kombine gen tedavisi ile düflürüldü¤ünde apopto-

siz etkisi artm›fl oldu¤u ve ilaç kombinasyonu ile
sinergistik ve aditif etki tespit edilmifltir (47).

SONUÇ

Malign mezotelyoma’n›n tedavisinde klasik teda-
vilere direnç hala devam etmektedir. Tümör bü-
tün kanserden ölümlerin %1’den sorumlu olmas›-
na ra¤men önümüzdeki y›llarda çevresel ve mes-
leksel asbest maruziyeti nedeniyle insidans›nda
artma beklenmektedir. Belirli flartlar› tafl›yan hasta-
lar d›fl›nda (%10) klasik tedavi metotlar›n›n etkisiz
kald›¤› bu hastal›kta yeni metotlardan biri olan
gen tedavisini bu hastal›¤›n tedavisinde kullanmak
için araflt›rmalar yap›lmas›na neden olmufltur. Gen
tedavisinde genin transferinde hala etkili ve yeter-
li olacak yöntem bulunamam›flt›r. Kanser tedavi-
sindeki gen tedavisinin kendi içindeki genel zor-
luklar› yan›nda malign mezotelyomadaki doku ya-
p›s›ndan kaynaklanan dezavantajlara ra¤men ko-
lay ulafl›lmas› ve bu hastal›¤›n uzak metastaz›n›n
az olmas›ndan dolay›da gen tedavisinin uygulan-
mas› yönünden avantajlar› vard›r. Bu tedavi yönte-
mi bu hastal›¤›n tedavisinde en ümit veren metot-
lar aras›ndad›r. Bu alanda bir çok gen tedavisi ile
ilgili faz çal›flmalar› devam etmektedir. Malign
mezotelyoman›n ülkemizde çevre koflullar› nede-
niyle büyük bir problem olmas›, gen tedavisi çal›fl-
malar›na katk› yapmam›z› gerektirmektedir.
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