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Izvlec¢ek

Pleuralni mezoteliom je redek tumor katerega zdravljenje kljub sodobnemu pristopu z imunoterapijo ne
prinasa zelenih rezultatov, zaradi slabse imunoloske odzivnosti tumorja in njegove genetske raznolikosti.
Novejsi pristopi k zdravljenju se osredotocajo predvsem na tumorske vakcine, CAR-T terapijo in gensko
terapijo. Raziskovanje miRNA pa odkriva tudi nove bioloske oznacevalce pri mezoteliomu.

Uvod

Redki tumorji kot je mezoteliom so ze desetletja diagnosticen in terapeveski izziv.
Historic¢en pristop s trimodalnim zdravljenjem (operacija, obsevanje in kemoterapija) se
pri mezoteliomu ni izkazal za uc¢inkovitega, posebej pri napredovali bolezni. Tako se je
pri mezoteliomu v prvi liniji zdravljenja uveljavila imunoterapija, bodisi z nivolumabom
ali pembrolizumabom. Ker pa je mezoteliom molekularno in genetsko heterogena
bolezen, ostajajo izzivi za uspesno zdravljenje.

Izzivi imunoterapije pri mezoteliomu

Mikrookolje pri mezoteliomu lahko povzroca imunolosko rezistenco, oz.
imunolosko »hladen« tumor. Vzrok je lahko obilna prisotnost tumorsko povezanih
makrofagov (TAM- tumor associated macrophages) in mileoidnih supresorskih celic
(MDSC- myeloid derived suppressor cells). Prisotnost TAM povzro¢i imunosupresiven
fenotip, MDSC pa ustavijo proliferacijo T-celic, ki so bistvene za odziv na imunoterapijo
(1). Pomemben mehanizem rezistence na imunoterapijo je tudi ekspresija VISTA
(V-domain Ig-containing suppressor of T-cell activation), ki je gen imunske regulacije
in je mocno izrazen pri mezoteliomu, predstavlja pa morebitno tar¢o za premagovanje
imunske rezistence (2). Kot mechanizem premagovanja imunoloske rezistence je
predlagana tudi terapija z dendriti¢nimi celicami, ki pa je Se v fazi predklini¢nih raziskav

(3).

Vakcine pri mezoteliomu

Razli¢ni tipi vakein so ze desetletja preizkusani pri mezoteliomu, najveckrat adenovirusi
v kombinaciji s kemoterapijo. Zanimiv je pristop z ze znanim adenovirusnim vektorjem
in aktivacijo TWIST 1 proteina, ki inducira T-limfocitni celi¢ni odgovor in poveca
imunsko odzivnost tkiva na imunoterapijo (4).
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CAR-T celi¢na terapija pri mezoteliomu

CAR-T celice prepoznajo antigene na celi¢ni povrsini in povzrocijo lizo tumorskih
celic. Za solidne tumorje je izdelava in u¢inkovitost CAR-T celic precejSen izziv. Pri
mezoteliomu pa so CAR-T celice usmerjene na mezotelin, ki je mo¢no izrazen. Studija, ki
je bila opravljena pri sicer majhnem $tevilu bolnikov je vklju¢evala tudi pembrolizumab,
ki preko inhibicije PD1 spodbudi delovanje CAR-T celic. Vkljuceni bolniki so imeli
napredovalo bolezen, vendar so bili rezultati obetavni z medianim prezivetjem 23
mesecev (5).

Genska terapija mezotelioma

Predlagani pristopi h genski terapiji so bodisi pred ali postranskripcijski. Ker so genetske
mutacije in okvare pri mezoteliomu zelo heterogene (kromsomske delecije regije
9p, mutacije tumor supresorskih genov in epigenetskih regulatorjev), so raziskovali
kromosomske aberacije, ki bi lahko vplivale na imunoterapijo in aplikacijo virusnih
vakcin.

Zanimive so predklini¢ne raziskave z interferenéno RNAI in shRNA (short hairpin

RNA), ki lahko ustavijo izrazanje timidilatne sintaze (TM).

Najvec $tudij pa je bilo usmerjenih v raziskovanje miRNA in sicer miR15/16 in miR-126.
MiR15/16 se vezejo na FGF (fibroblast growth factor) receptorje fibroblastov in ustavijo
proliferacijo tumorskih celic v celi¢nih linijah. MiR-126 pa vpliva na angiogenezo.
Zanimivo je, da lahko povecano izrazanje miR-137 deluje kot slab napovedni dejavnik
pri bolnikih z mezoteliomom, vendar v kombinaciji z YBX1 (Y-box binding protein 1)
deluje supresivno na rast celi¢nih linij (6,7).

Novejsi genetski markerji

Raziskovanje miRNA ima lahko vlogo tako pri zdravljenju kot pri odkrivanju novih
bioloskih oznacevalcev. Goricar et al so raziskali serumske vezikle z miR-103-3p, miR-
126-3p in miR-625-3p ter ugotovili, da so bolniki z vi§jo ekspresijo miR-625-3p in miR-
126-3p imeli slabsi odgovor na zdravljenje. Relativno zvisanje vrednosti miR-625-3p je
prineslo 3,2 % nizje prezivetje brez progresa pri raziskani kohorti okoli 200 bolnikov (8).

Zakljucki
Novejsi pristopi k zdravljenju odpirajo ve¢ moznosti za bolnike z redkimi boleznimi kot
je plevralni mezoteliom, vendar e vedno ostajajo ovire pri ze uveljavljenem zdravljenju
z imunoterapijo. V prihodnosti pa se obetajo premiki v genetskih raziskavah, ki bodo

pomembne tako za odkrivanje novih terapevtskih tar¢ kot za odkrivanje bioloskih
oznacevalcev.
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