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Ozet
Kanser tedavisinde immunoterapi son zamanlarda 6n plana ¢ikmis olsa da,

immiin sisteminin kanser olusumu onlenmesindeki rolii uzun zamandir
bilinmektedir. Immunoterapinin mevcut standart tedavilerle kombine
edilmesi konusundaki ¢aligmalar yiiz yildan fazladir giindemdedir. Kanseri
tedavi edenler artan hasta sayisi, uzun kontrol ve takip stiregleri ile bir
kanserle yasayan hastalarina iyi tedavi ve iyi bir yasam kalitesinden
yararlanacak tiim seyleri onlara sunmalidir. Bu anlamda son arastirmalar da
dikkate alindiginda radyoterapi ve immiinoterapi kombinasyonu
(radyoimmiinoterapi), bir¢ok farkli kanser tiirtinde tedavi yanitini
tyilestirmek i¢in cazip bir olasilik olarak goriinmektedir.

Kisinin kendi bagisiklik sisteminin giiclinli, 6zgtinligiinii ve dogasini
kullanarak, kansere karsi bagisiklik sisteminin gii¢lendirilebildigi
bilinmektedir. Boylece immiinoterapi, kanseri tedavi etmede ¢ok giiclii
araglar saglayabileceginin kesfi ile zaten kanser tedavisinin kutsallari
arasinda yer almaya basladi. Artik yapilmasi gereken, immunoterapinin
mekanizmalarin1 anlamaya ¢alisarak onu radyoterapi dahil kanserin tiim

klasik silahlar1 ile kombine etme stratejileri gelistirmek olmalidir.

Giris

Artik patoloji alanindaki gelismeler, genomik
caligsmalar, biyo-belirteclerin kesfi, multimodal
gorilintiilemeleri kapsayan multidisipliner gelismeler
sayesinde, kanser sadece organlara 6zgii bir hastalik
degil, ayn1 zamanda hiicresel 6zelliklere dayali bir
fenomen olarak goriilmektedir. Halen tam olarak
aydinlatilamamis olan immdin sistem, patojenlere kars1
sunulan olduk¢a karmasik bir savunma
mekanizmasidir. Immiin sistemin, normal yapidan
farklilik gosteren bir kanser hiicresini yabanci patojen
olarak tanryabildigi, onu takip ederek oldiirebilme
giicline sahiptir. Immiin sistemin “immiin siirveyans”
olarak adlandirilan bu gizemli timor gozetleme ve
izleme rolii onu kanser tedavisinde vazge¢ilmezimiz
haline getirmistir.

Immunoterapi 1980'lerde modern gelisiminin aksine
immunosiipresyon ile baslamistir. Organ
transplantasyonu sonrasi1 doku reddini engellemek i¢in
bagisiklik sisteminin aktivitesinin azaltilarak
immunosiipresyon saglanmasi, immunoterapinin
baslangici olmustur. Bu amacla T lenfositleri tizerinde

etkili olan “siklosporin” kullanim1 ile immunoterapi,
ilk olarak immunosiipresyon amacli kullanilmistir.
Daha sonraki 20 yillik donemde, bagisiklik sistemi ile
kanser hiicreleri arasindaki etkilesim anlagilmaya
calisilmigtir . Mevcut kanser tedavisinin aksine yeni
bir ufuk olarak 20.ytlizyi1lda hedefe yonelik tedavilerle
beraber yeni teknolojilere yonlenilmistir. Boylece
monoklonal antikorlar, hiicresel ve gen terapileri,
hedefli radyontiklid tedaviler (targeted radionuclide),
radyocerrahi, asilama tedavileri ve makine 6grenimi
teshisi (machine learning diagnosis) gibi yeni teknikler
ve metodolojiler ortaya ¢ikmistir. Bu noktada
immunoterapi de kanser tedavilerinde tedavi

protokollerinde adindan s6z ettirmeye baslamistir.
Yapilan caligmalar sonucunda sinirli da olsa birkag

kayda deger basar1 ve birka¢ 1srarci arastirmaci
immunoterapinin ilk basamaklarinda ytiikselebilmek
icin yeterli olacak verileri elde etmeyi basarmistir .
Boylece cogu onkoloji ana kitaplari son sayilarinda
immiinoterapiyi bir boliim olarak eklenmeye
baslamstir.



Immiin Sistem
Viicudumuzun iki tiir bagisikliga sahip oldugu kabul

edilmektedir. Birincisi dogustan gelen “Innate
immiinite” ikincisi ise sonradan kazanilan “Adaptive
immiinite”. Innate immiinite baslica makrofajlar,
dendritik hiicreler ve natural killer hiicreler (NK) rol
alir.  Bu molekiiller ve hiicreler viicudumuzda
dogustan mevcuttur ve karsilastiklar1 patojenleri
fagositozla yok ederek, insan viicudunun ilk savunma
hattin1 olustururlar. Boylece enfekte veya anormal
hiicreleri taniyabilir ve onlar1 6ldiirebilirler. Adaptive
immiinite ise B ve T hiicreleri yiizeylerindeki
reseptorleri adapte ederek antijeni tanir. Bu, hiicrelerin
plazmositlere ve aktive edilmis T lenfositlerine
farklilasmasina ve cogalmasina yol acar. Plazmositler,
enfeksiy6z ajana baglanan ve g¢esitli immiinolojik
stiregleri baslatarak eliminasyonunu saglayan
antikorlar1 salgilar. Adaptif immiinite B ve T hiicre
reseptorleri araciligir ile immiin hafiza (immiin
memory) hiicrelerini aktive eder. B hiicresi
aktivasyonu “Th2 yanitina” cevap olarak antikor
tretiminin aracilik ettigi “humoral bagisikliga” yol
acar; T hiicreleri ise, “Thl yanitina” cevap olarak

“hiicresel bagisikliga” aracilik eder. .
Makrofajlar; monositten tiiretilmistir. Islev olarak

“antijen sunan hiicreleri” (APC= Antigen Presenting
Cell), fagositleri ve dogustan gelen bagisiklik
aktivasyonunu saglar. Genellikle, invazyon ve
metastazi1 tesvik edebilecekleri tiimor dokusunda
yerlesiktirler. Prognostik iki alt tipin kanserdeki
etkileri soyledir. M1; "Antitimor etkili, tiimorisidal
timor nekrozis faktor (TNF) ve nitrik oksit {iretir ve
prognozu iyilestirir. M2; Pro-tiimér etkili, Interlokin
(IL)-10, arginaz ve transforme edici biiytime faktor-
beta (The transforming growth factor beta=TGF-J)
tiretir; Thl yanitin1 onler. Dendritik hiicreler;
sitokinlere yanit veren APC'ler ve tiimore 6zgi
sitotoksik T hiicrelerinin aktive edilmesinde rol
oynarlar. B hiicreleri; yanit olarak antikor iireten
lenfositler, antijenlere Th2 yanit1 yoluyla B hiicresi
reseptor aktivasyonuna neden olurlar. Dolagimda, lenf
digtimlerinde, dalakta, MALT lenfomada bulunur. T
hiicreleri; timiis kaynakli lenfositler viicuda ait antijen-
MHC kompleksi dolasimda bulunur. Thl yaniti

yoluyla hiicresel bagisikliga aracilik eder .
CD4 Yardimci T hiicreleri; CD4+ lenfositleri ya da

hiicresel bagisiklik yanitinda gorev yaparak
kazanilmis bagisiklikta gorev alirlar. Aktivasyonu i¢in
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gerekli kanser bagisikliginin altinda yatan sitotoksik
yanitlar1 diizenler. Ekzojenik antijenler CD4+
yardimer T hiicreleriyle  MHC Class II molekiilleri
tizerinde sunulurlar CD4 tiikenmesi yoluyla HIV'de
olusan immiinosupresyon ve bu yolla artan kanser

insidanst ile iligkili oldugu bilinmektedir .
CDS8 Sitotoksik T hiicresi; MHC Class I tarafindan

etkinlestirilir; interferon (IFN)—o IFNy, IL-2 diretir.
Timor eksprese MHC Class I, Thl sitokin yaniti
yoluyla tiimor hiicrelerini dogrudan 6ldiirebilir. MHC
I ile CD8+ iizerinden T-sitotoksik lenfosite antijeni
iletir. Bu antijenik yapinin hiicre yiizeyinde sunulmasi
hiicrenin “beni 6ldiir” deme seklidir. MHC 1 sinifi
molekdilleri, antijeni, CD8+ sitotoksik T hiicrelerine
sunar ve sitotoksik etki baslar . MHC I'in down-
regulasyonu, tiimoriin immiin sistemden kagmasinin
yaygin bir yoludur. Bagisiklik kontrol noktasi
reseptorleri, CD-8 aktivasyonunu inhibe edebilir veya
uyarabilir. Th17; IL-1, IL-6 ve TGF-B'ya yanit olarak
IL-17 tretir. Mukozal bagisiklig1 ve iltihab1 olaylari
diizenler. Pro ve antitimor etkileri oldugu
bilinmektedir. NK hiicreleri; makrofaj sitokinleri
tarafindan aktive edilen sitotoksik dogal immiin
lenfositlerdir.

Kanser ve Immiin Sistem: Immunoterapi
Kanser tedavisinde basarili immiinoterapi, immiin

hiicrelerin tiimor mikrogevre ile iligkisinin anlagilmasi
ve 2011'lerde immiin kontrol noktasi reseptor
inhibitorleri i¢in ilag tedavi onay1 verilmesi ile son on
yilda immiinoterapi de ¢ok o6nemli ilerlemeler
gergeklesmistir. Ancak klinik kokenleri 1970'lerde,
kanser tedavisi i¢in onaylanan ilk biyolojik ajan olan
IFN—a ve bobrek kanseri ve melanom i¢in onaylanan

IL-2, oldugu da hatirlanmalidar.
Cogu kanser hiicresi, immiin sistem tarafindan yabanci

olarak taninmasini saglayacak tiimore 6zgii antijen
saglayan genetik mutasyonlara sahiptir. Bununla
birlikte, timorler de, yasamak ve immiin sistemden
kacmak veya aktif olarak taninmay1 engellemek icin
bagisiklik sistemini modiile eden immiin kontrol
noktalarint hedef alan bir dizi mekanizmalar
gelistirmislerdir. Immiinoterapétik ilaglar, kontrol
noktasi ligandlarini veya reseptorlerini hedeflerler. Bu
hedeflerin baslicalari: Sitotoksik T-lenfosit ile iliskili
antijen-4 (CTLA-4), Programlanmis hiicre 6liim
proteini 1 (PD-1= Programmed death-1) ve
Programlanmis hiicre o6liimii protein ligand1 1 (PD-



L1=Programmed death-ligand 1) sayilabilir.
CTLA-4, timor hiicreleri tarafindan up-regiile

edildigi ve T hiicresi aktivasyonunu inhibe ettigi
i¢in anti-tiimor immiin yanitinin énemli bir aracisi

oldugu bilinmektedir.
T hiicrelerinde bulunan PD-1 ve buna baglanmak

tizere, bir¢ok tiimor hiicre yiizeyinde eksprese
edilen PD-L1 birbirine baglandiginda, T hiicresinin
tiimor hiicresine yapigsmasi engellenir ve boylece T-
hiicresi fonksiyonlarini inhibe edilmis olur. (Sekil
1).

S)ekil I'de tiimor mikro ¢evresinde ve T lenfosit
ylizeyinde bulunan PD-1 ve tiimor tarafindan
eksprese edilen PD-L1 baglanmasinin nasil
engellendigi sematik olarak gosterilmistir.

inaktive T-Hlicresi

Sekil 1. Tumor mikro ¢evresinde PD-1ve PD-L1 baglanmasinin
sematik goriinimi.

Immiin kontrol noktasinda PD-1 ve PD-L1 kilit rol
oynar. Immunoterapinin temelleri bu molekiillerin
kesfi tizerine kurulmustur. PD-1 antikoru, PD-L1'e
baglanir ve boylece bagisiklik hiicreleri, tiimor
hiicrelerinin anti-timor bagisikligindan
kurtulmasina yardimci olur. PD-L1 ve PD-1
bagisiklik sisteminin adaptif baskilamasinda
onemli rolleri vardir. Bu iki kontrol noktasini
hedefleyen tedavilerin kullanimi, ¢esitli
kanserlerde son zamanlarda basariya ulasti ve
onemli mutasyon ylikleri olan tiimorlerde daha
yliksek yanit oranlar1 saglandig1 goriildii. Bu kesif
ile 11 farkli hastalik endikasyonu icin bes farkl
anti-PD-1 ve anti-PD-L1 molekiilleri ilag¢ olarak
onaylandi. Timd6r immiinojenite spektrumu,
melanom, akciger adenokarsinomu ve skuamoz
hiicreli karsinom ve iirotelyal karsinomda en
yiiksek olmak iizere, baz1 hematolojik ve merkezi
sinir sistemi malignitelerinde en diisik seviyeye
kadar degisik oranlarda goriilmektedir . Boylece
onaylanan bu immiinoterapotik ajanlar timor
mutasyon ve immiinojenik 6zelliklerine gore
kanser tedavilerinde yerini almaya baslamistir.

Immunoterapi Kanserde Nasil isler?
Viicudu isgal eden patojenlere karsi kullanilan

asilar, cerrahi tedaviler, kemoterapi ve eksternal
radyoterapi gibi klasik tedavi metotlar1 olarak da
adlandirilan bu dis silahlarin aksine immunoterapi,
tedaviyi igcten destekleyerek, bagisiklik sistemimizi
kanser hiicrelerini taniyacak sekilde aktive
olmasini ve tiimor hiicrelerini 6ldiirmeyi amaclar.
Kanser tedavisinde immiin sistem, immiin takip
olarak da tanimlanan “immiin siirveyans” yoluyla
viicut normalinden uzaklasmis farklilagsmis
hiicrelerin taninip yok edilmesinde ve timor
gelisiminin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu
siirveyansa ragmen kanser hiicreleri, anti kanser
bagisiklik onlemlerinden ka¢inmak i¢in ¢esitli
mekanizmalar gelistirilebilirler. Bu
mekanizmalarin ayrintilar1 ve kapsami tam olarak
halen aydinlatilamamuistir. Yine de basit¢e denebilir
ki; timor hiicrelerinin ylizeyindeki
immiinregulatuar hiicre reseptorlerinin
ekspresyonu sayesinde timoér bagisiklik

sisteminden kagabilmektedir.
Asilar ve sitokin tedavisi antijen sunumunun

onemini desteklemektedir. immiin kontrol noktasi
molekiilleri T hiicre yanitlarin1 modiile eder ve
burada ozellikle “diizenleyici T hiicreleri”
(Treg'ler) 6nemli roller tistlenirler. Ayrica etkili
anti-timor yanitlarini baskilamak i¢in timor mikro
cevresinde yer alan birgok hiicre bulunmaktadir.
Bunlar miyeloid tiirevi baskilayici hiicreler
(MDSCl'ler); tip 2 tiimorle iliskili makrofajlar
(TAM'ler); ve TNF- B, IL-6 ve IL-10 gibi baz1
interlokinler timor baskilayici faktorler olarak
sayilabilir. Iste bu molekiillerin kanserli hiicre ile
etkilesimlerinin ¢6ziimii immunoterapinin
gelisimini siirdiirecektir.

Kanser ve Diren¢c Mekanizmalari
Kanser tedavisinde platin bazli kemoterapiler ¢ok

uzun zamandan beri basarili bir sekilde
kullanilmaktadirlar. Bu tedavilerin kullanimina
kars1 en biiylik sinirlama, ilaca karsi direngli timor
hiicrelerinin ortaya g¢ikmasidir (9). Timor
biyolojisindeki gelismeler sayesinde timoriin
heterojen bir yapida sahip oldugu ve ayni tiimor
icinde bile farkli timo6r klonlarinin varligr tespit
edilmistir. Boylece olusan direng, ilaca 6zgi
olmaktan ziyade tiimoriin heterojen ve dinamik bir
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sekilde degisen yapusi ile iligkili olmaktadir. Ornegin
platinlere kars1 ila¢ direnci mekanizmalari, azalmis
hiicresel birikim, hiicre i¢i detoksikasyon, platinin
olusturdugu DNA lezyonlarinin onarimi, artan hasar
toleransin1 ve otofaji gibi hiicresel savunma
mekanizmalarimin aktivasyonunu igerir. Ayrica timor
mikro ortamindaki fizikokimyasal kosullar (hipoksi
gibi), kanserle iliskili fibroblastlar ve metabolitler
gibi diger hiicresel mekanizmalar ve direncgli kanser
kok benzeri hiicreleri sayilabilir (9). Kemoterapiye
bazi tiimorlerin 1yi yanit verirken bazilarinin neden
vermedigine dair anlayisimizin ¢ok sinirli oldugu
kabul edilmelidir. Genom dizileme, kanserleri
harekete gec¢iren genler ve tek bir histolojik tipteki
kanserlerin bile dogasinda bulunan karmasik yapilar

buna cevap verebilir.
Radyasyonun Etkiledigi Hiicre Siklusu Kontrol

Noktalar
Iyonize radyasyona maruz kalan hiicreler, olusan

DNA hasar1 ve diger hiicresel kaynakli hasarlarlara
yanit olarak, mitoza girmeden Once hiicre
dongiistindeki konumlarina bagli olarak siklusun
uygun bir asamasinda siklusu durdururlar (hiicresel
arrest). Bu fazlar hiicre siklusunun G1, S ve G2
kontrol noktalarinda olabilir. Iyonize radyasyona
maruz kalma sirasinda Gl'deki hiicreler, p21'in
transkripsiyonel up-regiilasyonunu indiikleyen ATM
aracili p53 aktivasyonu ile S fazina girmeden once

durdurulurlar(10).
ATM/CHK?2 ve ATR/CHK1 kaskadlar1 2 ana DNA

hasar tepkisini yonlendiren sinyal yolaklaridir.
Genomik stabilitenin korunmasi, tiimér olusumu ve
timor ilerlemesine kars1 bir bariyer gorevi goren bir
stirecler agini igerirler. ATM ve CHK?2 mutasyonlari
siklikla timorlerde bulunur ve kanser gelisimine
yatkinlik saglarlar. ATR-CHKI1 yolu genellikle
neoplazmalarda up-regiile edilir ve timor biiytimesini
tesvik ettigine inanilir. ATM/CHK2 ve ATR/CHK1
yolaklarinin inaktivasyonu ise malign hiicreleri
radyoterapi ve kemoterapiye etkili bir sekilde duyarl
hale getirdigine inanilir. ATR ve CHK1 inhibitérleri,
p53'te eksiklige sahip veya ATR-CHK1 modiiliini
up- regiile eden timor hiicrelerini segici olarak
oldiiriir. ATM, ATR, CHK 1 ve CHK2 inhibitérlerinin
tek basma veya diger terapotiklerle kombinasyon

halinde kullanimlari mevcuttur—(11).
CHK2 (Checkpoint kinase), CDC45'in (Cell Division

Cycle 45) replikasyonunu 6nleyerek, S fazinda hiicre
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dongiistiniin durmasina neden olan ATM (ataxia
telangiectasia mutated and Rad3 related
serine/threonine kinase) tarafindan etkinlestirilir (S
fazinin, hiicreler i¢in DNA replikasyonunun
yavasladig1, radyasyona direngli hale geldigi bir faz
oldugu bilinmektedir. oldugu bilinen bir fazdir).
Ayrica CHK1 ve CHK2'nin ATM aracili
aktivasyonunun bir sonucu olarak G2 arresti olusur
(10). Sikliis ¢esitli sinyal yolaklar1 ile G2'nin daha
ilerlemesini 6nler (10). ATR sinyallerinin ¢alismasi
DNA replikasyonunun hem baglama hem de uzama
adimini inhibe eder. CDC45, DNA replikasyonunun
baslatilmast ve insan tiimorlerinin i¢in onkogen
ekspresyonu ve karsinojenez diizenleyici
yolaklarinda goérev alan bir protein olarak

tanimlanmaktadir.
Hiicre siklusunun immiin kontrol noktasi

inhibitérlerinden 6zellikle CHK 1 inhibitorleri, kanser
tedavisi i¢in potansiyel “radyoduyarlilastiric1” olarak
arastirilmaktadir, ancak bu ajanlarin etkinlik
mekanizmasinin hiicre siklusu arrest inhibisyonu ile
mi yoksa CHK1'in diger rollerine mi baglh oldugu
acik degildir. Bu noktalardan kag¢is olmasi
durumunda, hiicre dongiisii kontrol noktasi defektleri
durumunda veya immiin sistemin bu adapte
¢abalarinin basarisiz olmasi durumunda, onarilmamis
DNA hasari rezidiileri ile mitoza ilerleyen hiicrelerin
“mitotik felaket” (mitotic catastrophe) ile 6liim
yolunun ¢alistirilmasi da olas1 bir segenektir(12).

Radyoterapi ve Immiin Sistem Etkilesimi:

Abscopal Etki
Iyonizan radyasyonun bagisiklik sisteminin

bilesenleri ve bagisiklik tepkisi tizerindeki etkileri
oldukea karmasiktir. Bu karmasik etkiler, radyasyon
maruziyeti sonrast timor neoantijenlerinin,
sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunu sonrasi
timor hiicrelerinde olusan sayisiz sinyal olaylarini
meydana getirir (Sekil 2). Radyasyonun etkisi ile
maruz kalinan alanda “élen tiimor hiicrelerinin
neden oldugu bagisikhik tepkisi tiimorden uzak
alanlara iletilebilen giiclii bir sinyal” gorevi gortir.
Bu etki sayesinde radyoterapi sirasinda isimlanmis
alandaki hiicrelerin ¢ok diisiik dozlarda bile
apopitozun indiiklenmesi ile toplu tiimor hiicre 6limii
gergeklesmesi muhtemeldir. Dahasi1 radyasyona
bagli immiinojenik hiicre 6liimiinden sonra salinan bu
neoantijenlerin "tiimoér asis1" gibi davrandigi



diistiniilmektedir. Boylece immiin sisteminin aracilik
ettigi abscopal etki; lokal radyasyon isinlama
bolgesindeki primer tiimdr hiicresi 6liimiine sekonder
olarak, timoriin antijenik yapisini taniyan immiin
sistemin, 1s1nlanan alanin uzaginda bulunan tiimorleri
tanityarak onlar1 6ldiirebilmesidir ( Sekil 2).
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Sekil 2. Abskopal etki. Neoantijenlerin "tiimor asis1” gibi davranarak,
primer tiimorden uzak alanlarda immiin cevabin iletilmesi.

Radyasyona bagli hiicrelerde asagida siralanan bir dizi
bagisiklik etkileri olusmaktadir. Bu etkiler, bir
parodoks olarak anti-tiimor immiin yanitini hem

giiclendirebilir hem de inhibe edebilmektedir.
Radyasyonun etkisi ile tiimor hiicrelerinde DNA

hasarmm indiiklenir bu da INF genleri yolaginin
stimiilatorii olan STING ve dogrudan niikleer faktor-
kappa B (NF-«kB) aktivitesi indiiklenir; bunlarin
bagisiklik yanit1 olarak IFN-y salinimina neden olur
(13).

Radyasyon etkisi ile tiimoriin hiicre zar1 hasari sonrasi
mitokondriye bagli hiicre 6liim yollarin1 baslatir,
boylece timore 6zgili antijenlerin ve hasarla iliskili
molekiiler (Damage-associated molecular patterns
(DAMPs=DAMP'ler) salinmasi kolaylasir. DAMP'ler
tehlike alarmlarinin ¢alinmasidir, tiimor biiytimesinin
bastirilmas1 veya tiimor mikrogevresindeki kanser
hiicrelerini desteklenmesi ve diger hiicreleri aktive
olmasini tetiklenmesidir. Boylece bu molekiiller,
dendritik hiicrelerinin olgunlasmasina ve
aktivasyonuna ve T-hiicresinin aktivasyonuna,

makrofaj, Naturel killer salininmina neden olur(14).
Bazi1 faktorler, tiimoér mikrogevresinde bulunan

sitotoksik T hiicrelerinin islevini inhibe eden,
Treg'lerin aktive olmasini saglar. Iyonize radyasyonun
bagisiklik yaniti tizerindeki dengeli etkisinin 6nemli
bir kismi, tedavi uygulamasi sirasinda iyonize
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radyasyonun 1sinlama alani i¢indeki lenfositler
tizerindeki dogrudan lenfositotoksik etkisidir.
Radyasyonun etkisi ile Treg infiltrasyonu 6ne siirse de,
bu Treg'lerin fonksiyonel olarak baskilayict olup
olmadig1 heniiz belirlenememistir(15).

Immunoterapi ve Radyoterapi Fraksinasyonu
Radyasyon maruziyeti sirasinda olusan immiin yanit,

hipofraksiyone veya stereotaktik radyoterapi sirasinda
en etkili oldugu diistiniilmektedir. Kullanilan
hipofraksiyone doz araligi 5-20 Gy oldugu
bilinmektedir ve bu dozlar yiiksek oranda
immiinolojik hiicre 6liimii ve radyasyona bagli hasarla
iligkili protein (Damage-associated molecular
patterns=DAMP) salinimini desteklemektedir (14).
Bununla birlikte, su ana kadar, abskopal yanit ile timor
gerileme sansini artirmak icin gereken optimal
radyasyon rejimi konusunda heniiz tam bir fikir birligi
olusmamistir. Immiinmodiilatér ilaglarla radyasyon
dozunun hangi optimal fraksiyonasyon ile kombine
edilecegi su anda yogun arastirma konusudur.
Maksimum antitimor yanitini tiretmek i¢in seg¢ilecek
radyasyon toplam dozu, fraksiyonu ve zamanlamay1
belirleme ¢abalar1 devam etmektedir. Vanpouille-Box
ve ark. (16) tarafindan yapilan fare modellerinde DNA
ekzoniikleaz Trex1'i 12 ila 18 Gy'den yiiksek
radyasyon dozlarmin neden oldugu antitimér immiin
tepkinin negatif bir diizenleyicisi olarak tanimladilar.
Calismada hiicrelerde sitozolik DNA'y1 degrade eden
ve boylece cGas-STING aracili immiin aktivasyonu
down-regiile eden Trexl1'in ekspresyonu, yalnizca
belirli radyasyon semalar1 tarafindan indiiklendigi
tespit edildi. Ayrica timore yonelik radyasyonun anti-
CTLA-4 antikoru ile sinerji olusturarak zayif
immiinojenik tiimorlere kars1 anti-tiimor T hiicrelerini
indiikledigi de test edilmistir. Tek bir 8 Gy veya daha
yliksek 30 Gy'lik dozun anti-CTLA-4 ile sinerji
olusturup olusturmayacagini belirlemeye ¢alisiimistir.
Timorli fare modellerinde 1sinlanmis ve
1sinlanmamis timo6r alanlarinda abscopal tiimoral
yanitlarlar izlenmistir. Abskopal etkiler sadece 8Gyx 3
ve anti-CTLA-4 ile tedavi edilen fareler modellerinde
goriildugt tespit edilmistir (16). Boylece abscopal
yanitlarin yiiksek doz radyasyonla indiiklenmedigi
belirtilmistir. Trex1'in radyasyonla ¢alisan anti-timor
bagisikligin diizenleyicisi oldugu diistiniilmektedir
(up-regulator). Trex1 indiiksiyonu, immiinoterapi ile
tedavi edilen hastalarda radyasyon dozunun se¢imine



ve fraksiyonasyonuna rehberlik edebilecek
biyobelirte¢ olabilecegi ayni calismada belirtilmistir.

Radyasyona Bagh Hiicre Oliimii Mekanizmalari
Immiinoloji ve radyoterapi etkilesimini daha iyi
anlamak i¢in radyasyona maruz kalan hiicrelerde
olusan hiicre 6liimii mekanizmalarin1 anlamak gerekir.
Bu mekanizmalar kaza sonucu hiicre 6lumii ve
diizenlenmis hiicre 6liimii olarak kategorize edilebilir.
Ugiincii olarak da mitotik felaket ve yaslanma gibi
olimciil olmayan klonojenik hiicre 6liimii bunlara
eklenmistir. 2018 Hiicre Oliimii Terminolojisi
Komitesinin tavsiyelerine (Nomenclature Committee
on Cell Death) gore, belirli kosullar altinda en az 12
farkli diizenlenmis hiicre 6liimii meydana geldigi
belirtilmistir(17).

Bu hiicre 6lim mekanizmalarinin ¢ogunun
immiinojenik hiicre 6liimii ve netosis gibi otonom
olmayan hiicre 6limii seklinde insan malign
hiicrelerinde meydana geldigi diistiniilmektedir.
Bagisiklik tepkisini aktive eden diizenlenmis hiicre
Olimii siiregleri arasinda nekropitoz ve piropitoz
bulunur. Diizenlenmis hiicre 6liimiiniin bu bigimleri,
immiin efektor hiicreleri ve inflamasyonu aktive eden
sinyalleri kapsar (18). Bu nedenle, hiicre 6liimiiniin
nekropitoz ve piropitoz yolaklart boyunca gelisen
olaylar1 analize etmek immiinoterapiyi gelistirmek
icin kullanilabilir. Ayrica, piropitoz, radyasyona bagh
bazi normal doku toksisitesinden sorumlu olduguna
inanilan diizenlenmis bir hiicre 6liimii mekanizmasidir
(19).

Mitotik felaket, mitoza girmeye calisan ve gegcemeyen
hiicreleri tanimlamak i¢in kullanilir. Mitotik felaket
sonucu solid timor hiicresi kiitlesinin bliyiik bir
boliimiinde hiicre olimiine veya yaslanmaya yol
actigia inanilmaktadir, ayrica radyasyonun timor
hiicresi nekropitozunu da indiikledigi gosterilmistir
(17, 18, 20). Postmitotik hiicre 6liimii ve mitotik
felaket, kanser hiicreleri onarilmamis DNA hasarina
ragmen mitoz yoluyla ilerlediginde ortaya cikar.
Mitotik felaketin kendisi, bir diizenlenmis hiicre
oliimii bi¢imi olarak kabul edilmez, ancak genellikle
apopitoz veya diger diizenlenmis hiicre 6lim
mekanizmalar1 yoluyla postmitotik hiicre 6limiine
Mitotik felaket, bir¢ok solid tiimorde
radyasyona bagli hiicre 6limiiniin 6nemli bir
bilesenidir (21, 22).

Hiicresel yaslanma, kademeli bir fonksiyonel

ilerler.
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yavaglama ve artan hastalik ve 6liim olasiligina neden
olan zararli degisikliklerin ilerleyen birikimi ile
iligkilidir (23). Hiicresel yaslanmada, hiicre metabolik
olarak aktif kalirken, hiicreler P-galaktosidaz igin
pozitif boyanma gosterip replike olamamalari ile
karakterizedir. Yaslanma hem kanser hem de normal
doku hiicrelerinde meydana gelir ve radyoterapinin

olusacak etkilerine biyolojik olarak katkida bulunur.
Apopitoz olarak da bilinen programlanmis hiicre

olumi, hiicre i¢i enzimlerin, bagisiklik tepkisinin
aktivasyonu olmadan protein ve DNA'nin pargaladigi
bir dizi islemdir. Apopitoz veya diger bir ifade ile
programlanmis hiicre 6liimi terimi, morfolojik ve
biyokimyasal olarak nekroz veya kaza sonucu hiicre
6lumiinden farkli olan, genetik olarak kodlanmis bir
hiicre 6lim programini tanimlar. Apopitozun
karakteristik morfolojik belirtileri (hiicresel biiziilme,
zar kabarciklanmasi, niikleer yogunlasma ve
parcalanma), fizyolojik homeostazin ayrilmaz bir
par¢asi olan karmasik olaylar zincirinin nihai
sonuglaridir (24). Lenfoma ve multipl miyelomu
iceren hematolojik malignitelerde radyasyonun
lenfositlerin apopitozunu indiikledigi bilinmektedir.
Solid tiimorlerde ise kiigiik bir hiicre popiilasyonunda
apopitozun indiiklendigi diistiniilmektedir. Bu nedenle
hematolojik tiimorlerde toplu hiicre 6liimleri
gerceklesirken, sarkomlar gibi solid tiimorlerde hiicre
6lim mekanizmalari daha sinirli olarak gergeklesir.

immiin Kontrol Noktasi1 inhibitérleri-

Monoantikorlari
Cesitli kanser tiplerinde giincel olarak kullanilmakta

olan FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onay almis immiin kontrol noktasi inhibitorleri-
monoantikorlari agagida kisaca 6zetlenmistir(25).

* Ttimor hiicrelerindeki PD-L1 ligand blokaji: Anti-

PD-L1-Ab: Durvalumab, Atezolizumab, Avelumab.
* T hiicrelerindeki PD-1 reseptor blokaji: Anti-PD-1-

Ab: Pembrolizumab, Nivolumab, Cemiplimab.
*T lenfositlerdeki CTLA-4 antikorlari: Anti-CTLA-4-

Ab: Ipilimumab

Radyoimmiinoterapi Calismalar:
Tablo 1. Radyoimmiinoterapi ile ilgili calismalarin

kisa dizayn bilgisi ve sonuglari.
Konu ile ilgili dikkat ¢eken calismalarin 6zeti tablo

1'de sunulmustur (16, 26-41). CTLA-4"i blokaj
saglayarak hedefleme fikri ilk olarak Leach ve ark (42)



tarafindan 1996 yilinda ortaya atilarak arastirilmistir. T
hiicrelerinin disinhibisyonunu ile antitiimor immiinite
saglamak ve CTLA-4 blokaj1 ile antitimor bagisikligin
artmasi ve bunun diger terapotik yaklasimlarla beraber
kullanim1 yeni tedavi stratejisi saglayacagi
belirtilmistir. Tiimorlerde gelisen adaptif direng, etkili
coklu anti-timér mekanizmalar sayesinde ortadan
kaldirilabilir. Bu direnci bloke edebilecek anti-PD-
L1/anti-PD-1 ve anti-CTLA-4 gibi ajanlar ile
beraberinde radyoterapi kullanimi adaptif immiin
direnci kirmak i¢in en ideal yol olabilir. Boyle bir
stratejinin arkasindaki mekanizma; biyolojik olarak
tiimor-antijen salimi1 ve lokalize radyoterapi ile elde
edilen timor mikro c¢evresindeki degisikliklerin,
sistemik bagisiklig1 uyaracak maddelerin salinimai ile
olusan “abskopal etki” olarak bilinen bir fenomenin
calismasidir. Bu sayede lokalize radyoterapi,
radyasyon alaninin ¢ok digindaki hastalik bolgelerinde
de immiin sistemin aktivasyonu ile timor gerilemesi
ile sonuglanir. Radyoterapi ve immiinoterapiyi
birlestirmek, bu yaklasimin olas1 klinik yararini
gosterir(43).

Metastatik melanom faz I bir ¢alismasinda,
hipofraksiyone radyoterapi ile eszamanli ipilimumab
kullanim1 sonrasi hastalarin %18'inde abskopal tiimor

yanitlari oldugu gézlenmistir(44).
Ipilimumab ve stereotaktik ablatif radyasyon (SABR)

kullanildigir bir ¢alismada bu beraber kullaniminin
%?3'tinde klinik bir fayda sagladig:i gosterilmistir. Bu
calismada ozellikle ablatif radyasyon dozlari ile
abskopal etki olusturmak i¢in bagisiklik kontrol
noktasi1 inhibitorleri radyasyonla kombine edilmistir.
SABR ve ipilimumab't birlestiren bu ¢alismada
akciger ve karaciger lezyonlart i¢in giivenli oldugunu
ve melanom dis1 histolojileri olan hastalarda klinik
yarar saglayabilecegi belirtilmistir(37).

Immiin kontrol noktasi inhibitorleri tedavilerinin en
olgun olanlart anti-PD-L1 ve anti-PD-1 mono-
antikorlar1 kullanimi ile beyin metastaz1 olan iki
hastada stereotaktik radyocerrahi ile kombine
kullaniminda patolojik yanit gézlenmistir. Bu hastalar
bazinda gecikmis radyasyona bagli vaskiilitik
lokoensefalopatinin, tedaviden 9 ila 18 ay sonra klinik
olarak ortaya ¢ikabilecegi ve immiin modiile edici
terapilerin, tedavi yanitlarini1 radyolojik olarak
degerlendirirken dikkatli olunmasi gerektigi
bildirilmistir. Radyolojik progresyon saptanan bu
hastalarda eksizyon sonrasi patolojik incelemede;
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reaktif astrositoz ve T lenfositler tarafindan vaskiiler
duvar infiltrasyonu ile karakterize agirlikli olarak
radyasyona bagl degisiklikler oldugu tespit edilmistir
—33). Bu ¢alisma immunoterapi sonrasi tedavi yaniti
degerlendirmede dikkatli olunmas: konusunda veri

sunmaktadir.
Birka¢ prospektif calismada, yiiksek dereceli

gliomalar ve metastatik kolorektal kanser i¢in PD-L1
inhibitorii pembrolizumab ile radyasyonla
kombinasyon halinde PD-1 ve PD-L1 inhibisyonu

kullanimini degerlendirmektedir(34, 35).
Ipilimumab ve pembrolizumab gibi ikili kontrol

noktas1 blokaji yapan immiinmodiilator ilaglara ve
lokal radyoterapi eklendigi kombinasyonlar daha
gliclii sistemik anti-timor immiin reaksiyonlar
olusturabilir. Timo6r tedavisinde direng
mekanizmalarindan biri olan PD-L1'in up-
regiilasyonu nedeniyle anti-CTLA4-Ab ve radyasyon
tedavisi beraber kullanilmaktadir. Bu iyi bir
kombinasyon olustursa da, bu tedaviye anti-PD-L1
/anti-PD-1 eklemek farkli mekanizmalar yoluyla
bagisik yanitin1 daha fazla destekleyecegi
distintilmektedir (31). Bu c¢alismada Onceki
calismalarda tavsiye edilen ve daha iyi bagisiklik
tepkisi olusturmak i¢in daha yiiksek radyasyon dozu
kullaniminin aslinda, belirtilen daha iyi bagisiklik
tepkisi ile net bir sekilde iligskilendirilmediginden ve
toksisiteyi artirmast muhtemel oldugundan, orta
diizeyde radyasyon dozlar1 kullanilmaya calisilmigtir



(Tablo 1).
Dosetaksel kemoterapisi sonrasi progresyon gosteren kastrasyona direngli metastatik prostat kanserli hastalarda,

radyoterapi sonrasi ipilimumab kullanimimi genel sagkalimi1 6nemli 6l¢tide iyilestirmedigi ancak prostata 6zgii
antijen konsantrasyonunda azalma sagladigi ve progresyonsuz sagkalimda iyilesme sagladigi gozlenmistir.

Tablo 1. Radyoimm{inoterapi ile ilgili calismalarin kisa dizayn bilgisi ve sonuglari.

Yazar/Yil Timor bilgisi RT Dozu Tedavi ve/veya Sonuglar ve bazi notlar
Referans kombinasyonu
Dewan ve ark.(26) Rat timoér modeli | 20 Gy x 1 Anti—CTLA-4 Tek frx’e kiyasla ¢oklu frx RT, iki
2009 8Gyx3 RT preklinik meme karsinom modelinde
6 Gy x5 anti-CTLA-4 antikoru ile kombinasyon
Hipofrx-RT halinde abskopal etkiyi indiikler
Demaria ve ark.(27) Rat timoér modeli | 20 Gy x 1 Anti-CTLA-4 Tek bir timorin RT’si ardindan
2012 8Gyx3 RT abskopal etki
6 Gy x5 Olusturulan anti-timor cevabinin
etkinligi, 8 Gy x 3 ile en yliksek
Hipofrx-RT Anti-CTLA-4 tek basina veya tek bir 20
Gy dozu ile kombinasyonda etkisiz
ikili rejimle etkili
Stamell ve ark.(28) Melanom ve 3x8Gy SRS ipilimumab ve RT kullanimi ile
beyin niiksli olan ipilimumab Abskopal etki
2013 hastalar Melanom antijeni A3'e (MAGEA3) karsi
otoantikor titrelerinde artis
Nodal metastazlarda tam remisyon
Dovedi ve ark.(29) Rat timo6r modeli | 2X5Gy RT Frx RT'den 7 giin sonra
Dislik doz RT PD-L1 ekspresyonunda ve timor-
2014 reaktif T hiicre anerjisinde azalma
Duslk frx RTile
PD-L1 up-regiilasyonu
Kwon ve ark.(30) Dosetaksel KT’si Kemik RT Genel sagkalimi farki yok
2014 sonrasi progrese metastazina ipilimumab (11.2 ay’karsin 10.0 ay)
(CA184-043) KDM-prostat ca 1x8 Gy PSA’da azalma var

Progresyonsuz sagkalimda iyilesme
ipilimumab grubunda dért (% 1) 6lim

Twyman-Saint ve ark.
(31)

Multipl metastazli
Evre IV melanom

Akciger /kemik
lezyonlari igin:

ipilimumab ve
pembrolizumab

Diren¢ mekanizmalarindan biri olan
PD-L1'in up-regiilasyonu kirmak igin

8 Gy x2, ikili kontrol anti-CTLA-4 antikoru ve RT+ anti-PD-
2015 8Gyx3 noktasi blokaji L1/PD-1 beraber kullanimi farkli
Karaciger/ ve lokal RT mekanizmalar yoluyla bagisik yanitini
Cilt alti daha fazla destekleyecegi
lezyonlari igin: disunulmektedir.
6 Gy x 2, Kombine tedavi ile iliskili toksisite
6 Gy x 3 ve tlimor yanitini izlenerek, bagisiklik
yanitlarini degerlendirilmis
Gorintiilemeyle yanit
degerlendirmesi, son ipilimumab
tedavisinden sonraki 60 giin iginde
RECIST v1.1 kullaniimis
Johnson ve ark.(32) ClinicalTrials.gov Klasik 2 Gy/frx’ Birden fazla En iyi zaman: immiinoterapiden sonra

2016

asagidaki den 10 Gy lizeri | kanser tirt olan | 1 haftaicinde RT

2016 kelimeler cesitli dozlar 5000'den fazla Cogunlukla kullanilan Hipofrx RT'den
sorgulanmis: hasta ve 81 ziyade: “Gelecekte timor mikro
imminoterapi calisma ortamini hazirlamak igin tek bir diigtik
RT, PD-1, Asl doz frx ve ardindan ablatif dozlar
Abscopal etki yenilikgi yaklagim olarak dnerilmis”

Alomari ve ark.(33) Beyin 22 Gy Anti-PD-1 Bu kullanimi ile gézlenen radyolojik
metastazlari 20Gy Radyocerrahi pseudoprogresyon olmasina ragmen

patolojik yanita dikkat ¢ekilmis
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Sahebjam ve ark.(34)

Niks GBM ve
grade3 astrositom

30 Gy/5Frx

Pembrolizumab
Bevacizumab

Bu kombine Ugll tedavinin toksisite
profilini glivenligi oldugu kabul edilmis

2016

kolorektal kanser

Pembrolizumab

2016 hedef lezyon: SBRT
<3,5cm
Segal ve ark. (35) Metastatik - RT/ablasyon RT veya ablasyon sonrasi

Pembrolizumab, tolere edilebilir bir
givenlik profili ile uygulanmasi
mimkin

RT'den 1sinlanmamis lezyonlarda
abskopal etki saglar

Formenti SC. (36) RT ve - Abscopal yanit RT’nin farkli kanser tiirlerinde ve
immiinoterapi RT ile evrelerinde siklikla farkl bagisiklik
2016 kombinasyonu immiinoterapi asamalarini ve mekanizmalarini hedef
calismalari birlesmesinin alan imminoterapi stratejileriyle
rasyoneli fizibilitesi ve birlikte kullaniminin karmasikhgindan
glvenligi bahsedilmis
Shaverdian ve ark. KHDAK Oncesinde Pembrolizumab | Kombine tedavi ile

2019
(PEMBRO-RT)

niks metastatik
KHDAK’li SBRT
icin uygun en az 2
ayri lezyonlu
hastalar

SBRT

(41) Konvansiyonel RT Daha uzun PFS ve OS
2017 RT iyi giivenlik profili
(KEYNOTE)
Vanpouille-Box ve ark. | Rattimoér modeli | 8-30Gy Anti—CTLA-4 Abskopal etkiler sadece 3x8Gy +anti-
(16) RT CTLAA4 ile tedavi edilen fareler
Hipofrx-RT modellerinde tespit edilmis
2017 Frx-RT’nin immin modiile edici etkisi
tek doz RT’ye kiyasla daha belirgin
Tang Cve ark.(37) Standart Eszamanli/sirali | ipilimumab ipilimumab ve SABR tolere edilebilir
tedavilere akciger veya SABR oldugunu ve radyasyon alani diginda
2017 refrakter karaciger abskopal etki olusur
metastatik lezyonlarina Karaciger isinlamasinin daha fazla
solid tlimorler 50 Gy/4 frx sistemik immiin aktivasyon ile periferik
60 Gy/10 frx CDS8 +T hiicrelerinde artisa neden olur
PD-1 ekspresyonun klinik faydayi
ongorebilir
Antonia ve ark. (38) KRT sonrasi Konvansiyonel KRT sonrasi Durvalumab kullanimi plaseboya
non-progrese KRT Durvalumab kiyasla progresyonsuz sagkalimi
2018 KHDAK anlamh olglde uzattigl ve sagkalim
(PACIFIC) avantaji sagladig gosterilmistir
Luke ve ark. (39) Solid timorlu 3 -5 frx Pembrolizumab | Pembrolizumab tedavisinden dnce
hastalar 30-50 Gy SBRT SBRT uygulamasinin iyi tolere
2018 edilmektedir.
Theelen ve ark. (40) Isinlanmamisg 3x8 Gy Pembrolizumab | 12 haftalik genel yanit oranlari,

Medyan progresyonsuz sagkalim,
Medyan genel sagkalim Pembro+RT
kolunda iyi.

Alt grup analizleri, PD-L1 negatif
timorli hastalara RT eklenmesinin en
blyuk yarari oldugu gosterilmistir.

Kisaltmalar: RT: Radyoterapi, KRT: Kemoradyoterapi, KHDAK: Kiiglk hiicreli disi akciger kanseri, PD -1:
Programlanmis hiicre 6lmu proteini-1, PD-L1: Programlanmis hiicre 6limu protein ligandi-1, SBRT:
Stereotaktik viicut radyoterapisi, SRS: Stereotaktik radyocerrahi, Frx: Fraksiyon, IFN: interferon, KDM -prostat

ca: Kastrasyon direncli metastatik prostat kanseri.

Ayrica alt grup analizlerinde ipilimumabin olumlu prognostik 6zelliklere sahip hastalarda daha etkili olabilecegi de
belirtilmistir . Demaria ve ark. rat timor modellerinde 1x20 Gy, 3x8 Gy, 5x6 Gy'lik radyasyon dozlarindan anti-
CTLA-4 ile kombinasyon saglayarak abskopal etki olusturacak en dozun hipofraksiyone bir rejim oldugunu
belirtmistirler. Olusan anti-tlimor cevabinin etkinligi 3x8 Gy ile en yliksek oldugu, radyasyona maruziyet sonrasi
alan i¢indeki tiimorlerin % 80'inin ve alan disindaki tiimdorlerin % 40'inin tamamen geriledigi gorilmiistiir. Ayrica
anti-CTLA-4"in tek basina veya 1x20 Gy doz ile kombinasyon halinde kullanimi etkisiz iken, multipl fraksiyone
rejimle birlestirildiginde, hem 1sinlanmig hem de 1sinlanmis alanlarda tiimérlerin inhibisyonunu 6nemli 6l¢iide
gergeklesmistir.
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Dewan ve ark.—(26) tarafindan yapilan diger bir
immiinojenik rat ¢alismasinda, iki preklinik meme
karsinom modelinde anti-CTLA-4-Ab ile
radyoterapinin kombinasyon halinde kullanilmasinin
abskopal etkiyi indiikledigini belirtilmistir. 1x20 Gy,
3x8 Gy, 5x6 Gy hipofraksiyone dozlarda radyoterapi
kullanilmis ve fraksiyone dozlarin immiin modiile
edici etkisinin, tek doz radyoterapiye kiyasla daha
belirgin oldugunu bildirmistir +26).

PACIFIC calismasinda, opere olamayan Evre III
akciger kanserli hastalarda definitif kemoradyoterapi
sonrasinda hastalik progresyonu gostermeyen hastalar
Durvalumab (anti-PD-L1 ) ve plasebo kollarina
randomize edilmistir. Calisma sonucunda plaseboya
kiyasla Durvalumab kolunda progresyonsuz
sagkalimin anlamli sekilde uzadigi ve sagkalim
avantaji sagladigi gosterilmistir(38).

PEMBRO-RT, radyoimmiinoterapi ile ilgili
bahsedilmesi gereken diger bir ¢alisma olmalidir
—40). Daha once radyoterapi almayan niiks
metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarda, timor yanitini artirmak i¢in immiin kontrol
noktasi inhibisyonu tizerine radyoterapinin etkinligini
belirlemek amaciyla bu calisma dizayn edilmistir.
Hastalar PD-L1 durumuna bakilmaksizin tek basina
pembrolizumab (anti-PD-1-Ab) kullanimima karsin
tek bir timor bolgesinde stereotaktik viicut
radyoterapisi (stereotactic body radiotherapy=SBRT)
sonrast pembrolizumab kollarina randomize
edilmistir. Bu ¢alismada kemoterapiye kars1 gelisen
birincil direncinin kirilmasi, yiiksek doz radyoterapi
ile artan tiimor antijen salinimi, gelismis antijen
sunumu ve T hiicresi infiltrasyonu gibi immiinojenik
mekanizmalar ve radyoterapi ile kontrol noktasi
inhibisyonunun saglanmasi1 diistinilmistir.
Radyoterapi dozu 3x8 Gy hipofraksiyone olarak
secilmistir. SBRT i¢in se¢ilen tiimdr bolgeleri birincil
olarak akciger lezyonlar1 veya lenf digimi
metastazlariydi. Biyopsi ve SBRT i¢in uygun en az 2
ayr1 lezyon olmasi gerekli idi. Radyoterapi ve
immunoterapi zamanlamasi i¢in Onerilen 1 haftalik
siire nedeniyle 1smmlamadan 1 hafta sonra hastalar
immunoterapi almistir. Genel yanit oranlar 12 haftalik
takip sonunda incelenmistir, kontrol kolunda %18
bulunurken, deneysel kolda (RT+pembrolizumab) %
36 olarak tespit edilmistir. Medyan progresyonsuz
sagkalim (1.9'e karsin 6.6 ay) ve medyan genel

25

sagkalim (7,6 ay'a karsin 15,9 ay) deneysel kolda daha
iyl bulunmustur. Alt grup analizleri, PD-L1 negatif
tiimorli hastalara radyoterapi eklenmesinin en biiyiik
yarari oldugunu belirtilmistir. Onceki ¢alismalarda
Pembrolizumab ile tedavi edilen ileri KHDAK'li
hastalarin yanit oranlarinin, timoriin PD-L1
ekspresyon seviyelerine bagli oldugunun
belirtilmesine ragmen bu caligsmaya gore
progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi 6nemli
Olctide iyilestiren verilerin, biiyiik 6l¢iide PD-L1
negatifalt grubundan saglandigi belirtilmistir (40).

Ipilimumab gibi immiin kontrol noktas1 inhibitorleri
kullanan hastalarda abskopal yanitlar bildirilmistir.
Abskopal yaniti daha ongoériilebilir ve sik hale
getirmek amaciyla radyasyon tedavisi ile
immiinoterapiyi birlestiren ¢ok sayida klinik ¢alisma
su anda devam etmektedir (28, 36, 45). Gelecekte
yapilacak caligmalar radyoterapi ve immunoterapi
arasinda tedavinin sinerjik etkisini gii¢lenlendirerek,

tedavi protokollerinde yer alacagini umuyoruz.
Abscopal etkinin vaad eden immiinoterapi ve

radyoterapinin kombine kullaniminin gelecegi ile
ilgili ¢esitli sorulara cevap veren bir arastirmada (32);
ClinicalTrials.gov iizerinden "immiinoterapi”,
“radyoterapi”, “PD-1”, “radyoterapi, as1”,
“radyoterapi" ve "abscopal” anahtar kelimeleri
sorgulanarak “anti-CTLA-4 tedavisi” kelimeleri ile
desteklenerek yakin tarihli ¢alismalar toplanmistir.
Birden fazla kanser tiirii ( Meme, GBM, melanom,
KHAK, Pankreas, Prostat ve diger) olan 5000'den
fazla hasta ve 81 devam eden ¢alisma sorgulanmustir.
Radyoterapi fraksiyonu, doz, fraksiyon sayisi ve
immiinoterapinin baslangi¢ tarihine gore RT
zamanlamasi dahil olmak tizere her kategorideki
denemelerin temel 6zelliklerini tanimlanmistir (32).
Caligsmalarda konvansiyonel dozlardan 10 Gy {izeri
dozlara ¢esitli dozlar kullanilmistir (<2.9 Gy, 3-5.9 Gy,
6-10 Gy,> 10 Gy). Arastirmalarin yaklasik yaris1 6 Gy
/ fraksiyonu kullanirken, 30 ¢alismanin 22'sinin
standart radyoterapi veya kemoradyoterapi
rejimlerinde tipik olarak 2 Gy fraksiyon kullanilmaistir.
Calismada fraksiyon basina spesifik dozlarin
etkinligini karsilagtirmak i¢in tasarlanmig herhangi bir
calismanin bulunmadigin1 ancak RT'nin
immiinoterapiye gore zamanlamasini karsilastiran
calismalara gore immiinoterapiden sonraki 1 hafta
icinde radyasyon uygulanmasi 6nerilmektedir.



Ancak gelecekteki ¢aligsmalar, tiimor mikro ¢evresini
onceden hazirlayacak tek fraksiyon diisiik doz
radyasyon ardindan uygulanacak ablatif dozlarin
uygulanmas1 gibi daha yenilik¢i yaklagimlari igeren
calismalar gelistirilebilecegi belirtilmektedir(46).

Sonug
Innate ve adaptif bagisiklik, davetsiz misafirleri

ortadan kaldirmak i¢in isbirligi yapmaktadir.
Radyoterapinin kemoterapi ile olan igbirligine benzer
sekilde immunoterapi ile de bir kombinasyon
yapilabilir. Immiin sistem kanser hiicrelerini yabanci
olarak kabul edilerek miicadele etmektedir. Kanserin
ontiniin alinamadigi durum tiimorin ¢oklu kacis
stratejileriyle bagisiklik sistemini ele gecirdigi
zamandir. 2018'in baslarinda, éntimiizdeki 10 ila 20
yillik radyasyon biyolojisi arastirmasi i¢in iddiali bir
yol haritas1 saglayan yeni bir giindem 6nerildi (47).
Yeni oncelikli arastirma alanlari arasinda radyoterapiyi
immiinoterapi ile birlestirmek; DNA onarimini, kanser
metabolizmasini, timor kok hiicrelerini ve timor
mikro ortamini hedeflemek ve bununla ilgili modelleri
gelistirmek. Su anda kullanilan kontrol noktalarini
hedefleyen immiinoterapiler, bu genel yaklasimin

tedavileri iyilestirdiginin vaadini dogrulamaktadir.
Gelecekteki ¢alismalar immiin kontrol noktasi

inhibisyonu ve diger immiinoterapilerin faydali
etkilerini ortaya koyacak biyo-belirte¢lerin kesfi ve bu
yeni ilaglarin etkililigine karsi direncin nasil
istesinden gelinecegini ve bu tedavilerden fayda

gorebilecek hastalarin listesi genisletilecektir.
Dahas1 yalnizca tiimér immiin yanittan kagcinma

aginin farkli yonlerini hedefleyen immiinoterapi
kombinasyonlari ile degil, ayn1 zamanda genel
immiin yanit1 artiran kombinasyon terapileri de
gelecekte calisilmalidir.
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ABSTRACT

Although immunotherapy has recently come to the forefront in cancer treatment, the immune system's role in

preventing cancer formation has been known for a long time.
Efforts to combine with the current standard treatment of Immunotherapy is on the agenda for over a hundred

years. With an increasing number of patients and lengthy follow-up and follow-up processes, those who treat
cancer must provide their patients with a cancer that will benefit from good treatment and a good quality of life.
In this sense, considering the latest researches, radiotherapy and immunotherapy combination
(radioimmunotherapy) appears to be an attractive possibility to improve the treatment response in many

different types of cancer.
It is known that by using the strength, specificity and nature of one's own immune system, the immune system

against cancer can be strengthened. Thus, immunotherapy began to be among the holy ones of cancer treatment
with the discovery that it can provide very powerful tools to treat cancer. What needs to be done now is to try to
understand the mechanisms of immunotherapy and to develop strategies to combine it with all the classical
weapons of cancer, including radiotherapy.
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