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OZET

Radyoterapi (RT) kanser tedavisinde standart tedavi yaklasgiminin bir bilesenidir. Radyasyonun
DNA ile dogrudan etkilesim yoluyla veya serbest radikaller tizerinden kanser hiicrelerini 6ldirdagi
bilinmektedir. Giiniimiizde buna ek olarak radyoterapinin tiimoér antijen salinimini artirarak ve T
hiicre infiltrasyonunu indiikleyerek anti-tiimor immun cevabi arttirdigini biliyoruz. Béylece RT, tiimor
hiicrelerine karg1 viicutta olusturdugu immun cevap ile ‘abskopal etki’ olarak tanimlanan sistemik bir etki
olusturabilmektedir. Benzer sekilde immun kontrol noktas: inhibitorleri de daha etkili bir anti-timor
cevabr saglamaktadir. Radyoterapi ve immun kontrol noktas: inhibitorlerinin birlikte kullaniminin
tedavi sonuglarinin iyilestirilmesi ve niikslerin azaltilmasinda tmit verici oldugu gosterilmigtir.
Bununla birlikte, kombine tedavide RT dozu, fraksiyonasyonu ve immunoterapi-radyoterapi siralama
konular: hala netlik kazanmamistir. Bu derlemede RT ve immiinoterapinin sinerjistik etkisi bunun
sonucu olarak kombinasyon tedavisinin abskopal etkisi, ayrica RT ile immiinoterapi kombinasyonunda
optimum zamanlama, etkin RT dozu ve fraksiyonasyonu gesitli yayinlar araciligiyla anlatilacaktur.

Anahtar Kelimeler: Immiinoterapi, radyoterapi, kontrol noktas: inhibisyonu, apskobal etki.

ABSTRACT

Radiotherapy is a component of standard care in cancer treatment. It was conventionaly known that
radiation kills cancer cells through direct interaction with DNA or via the production of free
radicals. Currently, we know that radiotherapy enhances anti-tumor immune responses by increasing
tumor antigen release and inducing T cell infiltration. Thus, RT can create a systemic effect defined
as 'abscopal effect' with the immune response it creates against tumor cells. Similarly, immune check
point inhibitors provide the induction of more effective anti-tumor immunity. Combining radiation
and immunotherapy has been shown to be promising in improving treatment outcomes and reducing
relapses by overcoming tumor immune tolerance. However, optimal use of combined therapy in terms
of RT dose and fractionation, and immunotherapy-radiotherapy sequence is still unclear. In this
review, the synergistic effect of RT and immunotherapy and the abscopal effect of combination therapy
are described with review of various publications. Besides this, the optimum sequencing, effective RT
dose and fractionation in the combination of RT with immune therapy were summarized.
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GIRIS
Immun kontrol noktasi inhibitorlerinin cesitli kanser
tedavilerindeki bagarisi, immiinoterapinin temelini olusturur.
Immun kontrol noktasi inhibitérleri, efektér T hiicrelerini
aktive ederek antitimoér immun cevabr arttirmaktadir.
Ozelliklelokal ilerive metastatik malignitelerde immunoterapi
uygulamalarina yonelik klinik ¢calismalar devam etmektedir.
Immun kontrol noktasi inhibitérlerinin immunoterapide
kullanilmaya baslanmasi ilk olarak, Leach ve arknin T
hiicrelerinin disinhibisyonunu indiiklemek ve antitiimor
immun cevabr ortaya ¢ikarmak icin sitotoksik T-lenfosit
antijeni 41 (CTLA-4) hedeflemesi ile baslamistir (1). Yazarlar
calismalari sonucunda CTLA-4 blokajinin, tiimor hiicrelerine
kars1 immun cevab1 giiglendirdigini gozlemlemislerdir.
Sonrasinda CTLA-4 blokajinin anti-tiimor etkisi, bir dizi
preklinik ve klinik ¢aliymada gosterilmistir (2). Anti-
CTLA-4 kullanimi ile metastatik melanomlu hastalarda
sagkalimin iyilestirildigi gosterilmistir. Ayrica anti-CTLA-4
imminoterapisi renal hiicreli karsinom, yumurtalik kanseri
ve prostat kanseri tedavisinde de kullanilmaktadir (3-5).
CTLA-4, T hiicresi aktivasyonunu azaltan major negatif
immiin modiilator reseptorlerden biri olarak kabul edilmistir.
CTLA-4"t bloke etmek, anti-tiimér immiin yanitr arttirmak
icin umut verici bir immiinoterapétik yontemdir.
Anti-CTLA-4 tedavisinin basarisin1  takiben timor
imminoterapisi igin baska bir hedef olarak diger bir ko-
inhibitor molekiil olan programlanmus hiicre 6liimii 1 (PD-
1) ve programlanmis hiicre 6liimi ligand: (PD-L1) blokaji
ortaya ¢ikmustir. Anti-PD-1/PD-L1 monoklonal antikorlar
ile kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), melanom ve
bobrek kanseri tedavisinde umut verici sonuglar gosterilmistir
(6). PD-1, T hiicrelerinin, NK ve DC hiicrelerinin plazma
membraninda eksprese olur. Tamoér hicreleri, PD-L1'in
ekspresyonunu diizenler. PD-L1 ile PD-1 ligasyonu esas
olarak T hiicresi apoptozunu ve aktive edilmis T hiicrelerinin
ortadan kaldirilmasini uyarir. Sonug olarak, tiimér hiicreleri
T hiicresi tarafindan taninmaktan ve yok edilmekten korunur.
Giintimiizde ozellikle ileri evre melanom, KHDAK,
bas ve boyun kanseri ve iirotelyal kanserler olmak tizere
immiinoterapi ¢ogu kanserin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ancak tiim bunlarin yaninda, hastalarin ¢ogunda tek basina
immiunoterapi ile yeterli tedavi yanmiti almamamaktadir.
Bu nedenle immun denetim noktasi inhibitorlerine
imminomodiilator farkli bir tedavi eklenmesinin, timor
yanitini iyilestirmek icin iyi bir yontem olabilecegi 6ne
stirtilmiistiir. Bu durumda radyoterapi (RT) bir kombinasyon
tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadr.
RTtimkanserlerinyaklasik %50'sinde gerek kiiratif gerekse
palyatif olarak tedavilerinin bir bolimiinde yer almaktadir (7).
Iyonlastirici radyasyonun ana mekanizmasinin timér hiicresi
6limiine yol agan DNA hasar1 oldugu kabul edilmektedir.
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Hiicre olumi mitotik katastrofi, apoptoz, sessizlesme
ya da otofaji mekanizmalarindan biriyle gerceklesebilir.
RT ayrica antitimér immun cevabr ortaya ¢ikarabilir.
Antitiimér immun cevap, 1silanmis timor hiicresi olimi
ve tiimor antijenlerinin salinmasiyla antijenlerin timorden T
hiicrelerine sunulmast yoluyla indiiklenebilir.

RT ile indiklenen T hiicrelerinin lokal tiimor
kontroliindeki rolti, 30 yil 6nce bir murin fibrosarkom
modelinde gosterilmistir. T hiicresi eksikligi olan farelerle
karsilastirildiginda, tiimorlerin %50'sini kontrol etmek igin
gereken radyasyon dozu, immiinokompetan farelerde gok
daha diisiik olarak saptanmistir. Ayrica, immiinkompetan
farelerde metastaz orani daha disiiktiir (8). Ayrica RT'nin
immiin aracili antitimor etkisi, tedavi edilen alanin disinda
kalan, metastatik tiimorlerin regresyonunu da tetikleyebilir.
Bu etki abskopal etki olarak adlandirilmaktadir. Abskopal
etki ilk olarak 1953 yilinda Mole tarafindan tanimlanmistir
(9). Kanser immiinoterapisinin gelismesiyle birlikte, RT'nin
abskopal etkisi daha 6nemli hale gelmistir. Bu nedenle RT
kanser immiinoterapisinde ideal bir adjuvan olmustur.

Oligometastatik hastalikta metastaz ve primer tiimore
yonelik tedaviler ile sagkalimda gelismeler oldugu prospektif
randomize calismalar ile gdsterilmistir (10,11). Immin
kontrol noktas: inhibisyonu, sistemik immiin yanit1 arttirdig
icin metastatik hastaligin tedavisinde onemlidir (12).
Radyoterapi immiinoterapétik — yanitt iyilestireceginden
metastazli  hastalarda immiinoterapiye radyoterapinin
eklenmesi de onemlidir (13).

Bu derlemede RT ve immiinoterapinin sinerjistik etkisi
bunun sonucu olarak kombinasyon tedavisinin abskopal
etkisi, ayrica RT ile immiinoterapi kombinasyonunda
optimum zamanlama, etkin RT dozu ve fraksiyonasyon ¢esitli
yayinlar araciligiyla anlatilacaktir.

Klinik ve Arastirma Sonuglari
Radyoterapinin immun Sistem iizerindeki Etkileri

Klasik bilgi, radyasyonun DNA ile dogrudan etkilesim veya
serbest radikaller yoluyla kanser hiicrelerini oldardagtdiir.
Guniimiizde iyonize radyasyonun immiinomodiilator
etkilerinden s6z edilmektedir. Radyoterapi doza bagl olarak
anti-timor immiin cevab1 arttirmaktadir. Konvansiyonel
(1.8-2  Gyl/fraksiyon) RT dozlarinda; diizenleyici T
hiicrelerinin infiltrasyonu, inflamatuar sitokinler tarafindan
PD-L1 indiiksiyonunun aktive edilmesiyle immiinostipresif
etkiler baskinken stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT)
gibi hipofraksiyone (3~20 Gy/fraksiyon) rejimlerde siklikla
immiinomodiilator etkiler gozlenir.

RT, immiinojenik hiicre 6limi adi verilen spesifik bir
fonksiyonel hiicre apoptozunu tetikleyebilir ve antijene 6zgi
adaptif bagigiklig1 uyarabilir. Immun hiicre 8limii; 1s1nlanan
timor hiicresinden timor antijenleri salinimi, timor
kaynakli antijenlerin antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan



S. Ozdemir

T hiicrelerine sunumu ve efektor T hiicrelerinin lenf
digiimlerinden uzak timor bolgelerine gogii dahil anti-timor
immiin yanitlar1 indiikler (14). Radyoterapi, antijen sunan
hiicrelerin, CD8(+) sitotoksik T lenfositlerin ve makrofajlarin
yani sira bu bagisiklik hiicrelerini 1sinlanmis mikro ¢evreye
¢eken kemokinler, sitokinler ve yapigma molekiillerinin
aktivasyonu yoluyla antitiimér cevabi desteklemektedir.
Radyasyona bagli inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
salinimi timor infiltrasyonunu arttirmaktadir (15). Ayrica
RT, dendritik hiicrelerin (DC) olgunlagmasini indiikleyebilir
ve lenf nodlara goglerini kolaylastirabilir. DC'ler, tiimér
antijenlerinin sunumunda 6nemlidir.

Immun Kontrol Noktas: Inhibitorleri ve Radyasyon
Sinerjisi

T hiicrelerinin aktivasyonu, T hiicresi reseptorii
(TCR) ile bir major doku-uygunluk kompleksi (MHC) ile
APCller arasinda bir etkilesimi gerektirir. PD-1 / PD-LI
blokaji ve RT kombinasyonu, RT'nin sistemik anti-timor
yanitini artirir. Radyoterapi ve immiinoterapotik ajanlarin
entegrasyonu, mikrometastatik o6zellikle oligometastatik
hastalikta 6nemlidir. Klinik veriler immiin kontrol
noktast inhibitérlerinin  radyoterapinin lokal etkilerini
artirabilecegini diisiindiirmektedir. PACIFIC ¢aligmasi ile
metastatik olmayan, inoperabl evre 3 KHDAKIi hastalarda
definitif kemoradyoterapi sonrast durvalumab eklenmesiyle
medyan progresyonsuz sagkalimda (p=0,005) ve 2 yillik genel
sagkalimda (p=0,005) iyilesme gosterilmistir (16).

KEYNOTE-001 c¢aligmasi, metastatik KHDAK’inde
pembrolizumab monoterapisinin daha 6nce radyoterapi
almamis hastalara kiyasla radyoterapi almig hastalarda kalici
antitimor aktivitesi ve 5 yillik yliksek OS oranlar1 sagladigini
gostermistir (17). Radyoterapi ve ipilimumab ile tedavi edilen,
metastatik, kastrasyona direngli prostat kanseri olan hastalarla
yapilan faz 3 bagka bir ¢aliyjmada bununla benzer bulgular
gozlemlenmistir (18). Calismada kemik metastazi olan
hastalarda radyoterapiye ipilimumab eklenen grupta genel
sagkalim, plesebo eklenen gruba gore daha iyi bulunmustur
(p=0,005).

Grimaldi ve ark. metastatik melanom tanisiyla ipilimumab
ve ardindan RT ile tedavi ettikleri 21 hastanin 9'unda kismi
yanit ve 2'sinde stabil hastalik olmak tizere 11’inde abskopal
etki bildirmiglerdir. Medyan genel sagkalim abskopal etki
gozlenen hastalarda 22.4 ay iken gozlenmeyen hastalarda 8.3
ay olarak bulunmustur (19). Benzer sekilde, es zamanli RT ile
ipilimumab alan ileri evre melanom hastalarini igeren bagka
bir retrospektif analizde, RT alan grupta 6nemli 6l¢tide artmig
medyan genel sagkalim ve tam yanit oranlar1 gozlenmistir
(20).

Metastatik kastrasyona direngli prostat kanserli hastalarda
ipilimumab ve tek fraksiyonlu 8 Gy RT ile ipilimumab
monoterapisinin  karsilastirildigt faz I / II ¢alismada
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kombinasyon tedavisi alan 10 hastadan birinde kismi yanit
ve 6'sinda stabil hastalik gozlemlenmistir (21). Ayrica klinik
bir faz III galismada Kwonve ark. kastrasyona direngli prostat
kanserli hastalarda ipilimumab ve RT ile kombinasyon
tedavisinin faydasini aragtirmustir. Ipilimumab ile prostata
6zgii antijen konsantrasyonunda bir azalma ve progresyonsuz
sagkalimda bir artis gozlenmistir. Ancak ipilimumab ve
plasebo gruplar1 arasinda medyan sagkalim agisindan fark
saptanmamustir (22). Benzer sekilde, Aboudaram ve ark.
metastatik melanom tanili ve PD-1 immiin kontrol noktasi
inhibitorleri ile eszamanli RT alan veya almayan 59 hastada
yanit ve genel sagkalim oranlarini karsilastirmistir. 17 hasta
10 fraksiyonda ortalama 30 Gy dozda palyatif RT almustir.
Medyan 10 aylik takip siiresince, tam ve kismi yanit oranlari,
isinlanmig grupta, 1sinlanmamis gruba gore anlaml olarak
daha yiiksek bulunmustur. Abskopal etki tam yanit veren
1 hastada gozlenmistir. RT grubunda RT almayan gruba
gore 6 ayhik hastaliksiz sagkalim ve OS oranlar1 artmistir
(23). Baska bir faz I klinik ¢aliyjmada Twyman-Saint ve ark.
multip] metastazlar1 olan melanomlu 22 hastanin tek bir
lezyonuna hipofraksiyone radyoterapi sonrasi dort siklus
ipilimumab uygulamislardir (24). Isinlanmayan lezyonlar
degerlendirildiginde, %18'inde stabil hastalik, %18'inde kismi
yanit ve %64'inde ileri hastalik vardir. Tim bu bulgular,
oligometastatik ~ hastalikta ~ immiinoterapi-radyoterapi
kombinasyonunun  antitimér ~ yaniti  giiglendirdigini
gostermektedir. Ancak immiinoterapi ve radyasyon birlikte
kullanimu igin; optimal radyasyon dozu ve fraksiyonasyon
semalarinin belirlenmesinde hala belirsizlik s6z konusudur.
Doz ve Fraksiyonasyon

Radyasyon ve imminoterapi birlikte kullaniminda
optimal dozun ve fraksiyonasyonun nasil olacagi konusu
hala cevap aranmakta olan bir sorudur. Farkli radyasyon
dozu ve fraksiyonasyonu, radyasyonun bagisiklik sistemi
tzerinde farkli etkilere yol agmaktadir. Konvansiyonel
fraksiyonasyon ile tekrarlanan giinlitk 1simnlama, gog¢ eden
lenfositleri 6ldiirebilir. Buna ragmen tek 12 Gy RT'nin CD8+
T hiicreleri ve NK hiicreleri gibi ortamdaki imminefektor
hiicreleri titketmedigi gosterilmistir (25). Murin kolon ve
meme kanseri modellerini iceren preklinik bir caligmada, 3x8
Gy ve 5x6 Gy RT protokollerinin, anti-CTLA-4 ile kombine
edildiginde immiin aracili abskopal etkileri indiiklemede 20
Gylik tek ablatif dozdan daha etkili oldugunu gosterilmistir
(26). Baska bir preklinik murin melanom modelinde, Schaue
ve ark. 7.5Gy/fraksiyon'luk radyasyon dozlari ile fraksiyone
tedavinin en iyi tiimér kontroliinii ve anti-timér immiin
yanitt olusturdugunu bulmuslardir (27). Vanpouille-Box ve
ark. fraksiyon bagina 10-12 Gy'nin tizerindeki bir radyasyon
dozunun, DNA niikleaz Trex 1'in stimulasyonu nedeniyle
kanser hiicrelerinin  immiinojenisitesini  azaltabildigini
bulmuglardir (28). Bu deneyimlere dayanarak, immiinoterapi
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ve hipofraksiyone RT'nin sistemik antitimor etkisini
degerlendiren birgok klinik ¢aliyma tasarlanmistir. Bu
calismalarin bazilarinda tatmin edici sonuglar alinmis ve
abskopal etkilerin ortaya ¢iktig1 gézlemlenmistir. Formenti ve
arkadaslari, metastatik KHDAK'li hastalarda hipofraksiyone
radyasyondan sonra abskopal yanitlarin daha iyi oldugunu
gostermislerdir. Genel sagkalim, yanit vermeyenlere kiyasla
yanit veren hastalarda 3 yilda daha iyi bulunmustur (p<0,001)
(29). Bir Faz II calismada, birinci basamak tedavide basarisiz
olan metastatik KHDAK'li hastalar i¢in subablatif radyasyon
dozu kullanilmistir. Bir grup tek basma pembrolizumab
alirken, diger grup pembrolizumabdan ©nce metastatik
lezyona giinde 8 Gyden ii¢ fraksiyonda toplam 24 Gy RT
almistir. Kombine tedavi kolunda hastalarin %41'i objektif bir
yanit elde ederken, tek basina pembrolizumab kolunda yanit
orant %19 saptanmustir. Medyan progresyonsuz sagkalim
sirastyla 6.4 aya karst 1.8 ay olarak bulunmustur (30). Bu
klinik sonuglar, pembrolizumabin hipofraksiyone radyoterapi
ile kombine edildiginde daha fazla etkinligin gézlemlendigini
gostermektedir. Ablatif yiiksek doz RT, konvansiyonel RT
ile kargilastirildiginda anti-tiimor cevabi arttirmada daha
iyi bir tedavi protokolii olarak kabul edilmistir. Preklinik
caligmalardan elde edilen veriler, ayrica ¢ogu klinik
caliyma hipofraksiyone radyoterapi ile olan uygulamalari
icermektedir. Ancak heniiz bu konuda standart uygulama
kabul edilmemistir.

RT ve Immiinoterapi Kombinasyonu icin Uygun Siralama

Daha fazla etkililik i¢in aragtirilan bir diger parametre
de immiinoterapi ve radyasyonun zamanlamasidir. Immiin
kontrol noktas: inhibitorleri ile RT uygulamast i¢in optimal
siralama belirsizdir. Immiinoterapi RT ile birlikte mi yoksa
sirayla m1 verilmelidir? Sirayla verilecekse hangi siralama
olmalidir? Bu sorularin cevaplar1 kombinasyon tedavisinin
antitimor yanitini onemli ol¢tide etkileyebilir. Literatiire
baktigimizda preklinik veriler, anti-CTLA-4'lin radyasyonla
birlikte es zamanli olarak verilmesinin kontrol noktasi
blokaji nedeniyle en fazla timor tedavi etkinligini sagladigini
gostermistir.

Radyasyon, CD8 + T hiicresi sunumunu saglayan
Treg'leri yok eder (31). Dovedietve ark.fare kolon karsinomu
modellerinde RT'nin 1. giiniinde, RT'nin 5. giiniinde veya
RT'nin tamamlanmasindan 7 giin sonra anti-PD-L1'in 2
Gy x 5 fraksiyonla uygulanmasini igeren ii¢ farkli semay1
degerlendirmiglerdir. Radyoterapinin gerek 1. giinii veya
gerekse 5. giiniinde immunoterapi eklenmesiyle RT sonrasi
eklenmesine gore genel sagkalimda artis elde edilmistir. RT ile
eszamanli olan iki sema degerlendirildiginde aralarinda genel
sagkalimagisindananlamlibir fark saptanmamugtir (32). Bagka
bir ¢aligmada, Dewan ve ark. bir murin meme modelinde
anti-CTLA-41Gn RT'den 2 giin once veya RT giiniinde
uygulanmasinin, RT'den 2 giin sonra uygulamaya kiyasla daha
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iyi bir terapotik etkinlige sahip oldugunu gostermislerdir (33).
Beyin metastazi olan melanom hastalarinin radyocerrahi ile
tedavi edildigi c¢alismada radyoterapi, immiinoterapiden
sonraki dort hafta iginde uygulandiginda lezyon hacminde
daha biyitik bir medyan azalma gorilmustir (34).
Benzer sekilde, Faz III Pasifik ¢aligmasinin bir analizinde,
kemoradyasyonu takiben immiinoterapi alan hastalarda
durvalumabin daha uzun bir araliga kiyasla iki hafta i¢inde
verilmesi durumunda progresyonsuz sagkalimi daha fazla
iyilestirdigini gostermistir (16). Klinik ¢aligmalar genellikle
radyasyon ve immiinoterapinin eszamanli veya yakin
siralamasini desteklemektedir. Bu konuda daha fazla calisma
yapildikea, gesitli doz ve fraksiyonasyon semalarinin bagarist
ve ayrica kontrol noktasi inhibitorleri i¢in optimal siralama
daha net hale gelecektir.

Toksisite

Immiinoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun iyi
tolere edildigi cesitli caligmalarla gosterilmistir (16,35). Luke
ve ark. sistemik tedavi sonrast SBRT (30 ila 50 Gy arasinda
degisen dozlar) ve kombine pembrolizumab ile metastatik
solid timorlit 79 hastayr tedavi etmiglerdir. Calisma
sonucunda, RT ve immiinoterapi kombinasyonunun,
kabul edilebilir bir toksisite profili ile anti-tiimér immiin
tepkisini gticlendirebilecegi gosterilmistir (35). Bununla
birlikte, bazi ¢aligmalarda derece 3 veya daha yiiksek
toksisite bildirilmistir. Ipilimumab ile SBRT kombinasyonu
uygulanan bir faz I calismada, 12 hastada derece 3 veya daha
yiiksek toksisite gozlenmistir (36). PACIFIC ¢aligmasinda,
durvalumab alan hastalarin %29.9'unda ve plasebo alanlarin
%26.1'inde derece 3 veya 4 yan etkiler meydana gelmistir.
Pnomoni en yaygin gozlenen yan etkidir (sirastyla derece 3
%4.4 ve derece 4 %3.8). Durvalumab alan hastalarin toplam
%15.4'0 tedaviyi birakirken, plasebo alan hastalarin %9.8'i
advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakmistir (16).Williams
ve arkadaglari, kranial metastazi olan melanom hastasinda
kranial RT sonrasi radyasyona bagli nekroz bildirmislerdir
(37). Baska bir ¢alisjmada, KHDAK'i 2 hastada 60 Gy torasik
RT uygulamasindan sonra nivolumab kaynakli radyasyon
pnomonisi gelismistir (38).

Tim bunlarin yan1 sira radyoimmiinoterapi alan
hastalarda 6nemli olan bagka bir konu da abskopal yanitlar
ongormek igin etkin biyobelirteglerin belirlenmesidir. Ciinki
bazen immiinoterapi ve RT kombinasyonu ile abskopal etkiler
goriilmez. Bu nedenle biyobelirtegler, uygun hastalarin se¢imi
ve optimal terapotik yaklagimlarin belirlenmesine yardimer
olacaktir. PD-L1 ekspresyonu, lenfosit sayisi, kalretikiilin
ekspresyonu, tiimor mutasyon yiikii, kombinasyon
tedavilerine yanit1 tahmin etmek igin potansiyel belirteler
olarak kullanilabilir (39). Bununlabirlikte, radyasyon ve
immiinoterapinin abskopal etkileri i¢in bu biyobelirte¢lerin
prediktif rolti heniiz tanimlanmamustir.



MEVLANA TIP BILIMLERI

SONUC

SBRT  anti-timér  immuniteyi  indiiklediginden
immiinoterapi igin gii¢lit bir adjuvan olabilir. Giintimiizde
immiinoterapiveradyoterapininetkinliginistandarttedavilerle
karsilastiran ¢alismalar; az sayida hasta igeren, retrospektif
analizler veya kii¢tik olgekli prospektif calismalardir. Ayrica
bu ¢aligmalar kullanilan immiinoterapilerin, radyasyon
dozlar1 ve fraksiyonlarinin gesitliligi nedeniyle radyoterapi
ve imminoterapi kombinasyonunu klinik uygulamaya
veya tedavi kilavuzlarina donistirmek icin yeterince giiglii
degildir. Bununyaninda elimizdeki verilerle, immiin kontrol
noktast inhibitorlerinin  oligometastatik hastaligi olan
hastalarda lokal ve sistemik bagisikligi artirmak, metastaz
ve niiks riskini azaltmak i¢in radyoterapi ile giivenli ve
etkin bir sekilde kullanilabilecegini soyleyebiliriz. Ancak
RT ve immiinoterapi kombinasyonu ile abskopal etkilerin
olusma orani hala belirsizdir. Bu nedenle kombinasyon
tedavisinden fayda gorecek hastalarin belirlenmesi 6nemlidir.
Giiniimiizde radyoterapi ve immiinoterapi kombinasyonu
ile olusan sinerjistik etkiyi arastiran bir¢ok klinik ¢alisma
devam etmektedir. Bunlarin sonucunda radyoimmiinoterapi
kombinasyonu i¢in tedavi etkinligini tahmin etmede
abskopal etki, giivenlik, tedavi siralamasi, optimal doz ve
fraksiyonasyon semasi ve biyobelirteglerin belirlenmesi
muimbkiin olabilecektir.

Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Caligmada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atigmasi
yoktur.

Sorumlu Yazar: Sevim Ozdemir, Kartal Doktor Liitfi Kirdar
Sehir Hastanesi, Radyasyon Onkoloji Departmani,
Istanbul, Tiirkiye

e-mail: drsozdemir@yahoo.com
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