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Özet
Kanser tedav�s�nde �mmunoterap� son zamanlarda ön plana çıkmış olsa da, 

�mmün s�stem�n�n kanser oluşumu önlenmes�ndek� rolü uzun zamandır 

b�l�nmekted�r. İmmunoterap�n�n mevcut standart tedav�lerle komb�ne 

ed�lmes� konusundak� çalışmalar yüz yıldan fazladır gündemded�r. Kanser� 

tedav� edenler artan hasta sayısı, uzun kontrol ve tak�p süreçler� �le b�r 

kanserle yaşayan hastalarına �y� tedav� ve �y� b�r yaşam kal�tes�nden 

yararlanacak tüm şeyler� onlara sunmalıdır. Bu anlamda son araştırmalar da 

d�kkate alındığında radyoterap� ve �mmünoterap� komb�nasyonu 

(radyo�mmünoterap�), b�rçok farklı kanser türünde tedav� yanıtını 

�y�leşt�rmek �ç�n caz�p b�r olasılık olarak görünmekted�r. 
K�ş�n�n kend� bağışıklık s�stem�n�n gücünü, özgünlüğünü ve doğasını 

kullanarak, kansere karşı bağışıklık s�stem�n�n güçlend�r�leb�ld�ğ� 

b�l�nmekted�r. Böylece �mmünoterap�, kanser� tedav� etmede çok güçlü 

araçlar sağlayab�leceğ�n�n keşfi �le zaten kanser tedav�s�n�n kutsalları 

arasında yer almaya başladı. Artık yapılması gereken, �mmunoterap�n�n 

mekan�zmalarını anlamaya çalışarak onu radyoterap� dah�l kanser�n tüm 

klas�k s�lahları �le komb�ne etme stratej�ler� gel�şt�rmek olmalıdır.

G�r�ş 
Artık patoloj� alanındak� gel�şmeler, genom�k 

çalışmalar, b�yo-bel�rteçler�n keşfi, mult�modal 

görüntülemeler� kapsayan mult�d�s�pl�ner gel�şmeler 

sayes�nde, kanser sadece organlara özgü b�r hastalık 

değ�l, aynı zamanda hücresel özell�klere dayalı b�r 

fenomen olarak görülmekted�r. Halen tam olarak 

aydınlatılamamış olan �mmün s�stem, patojenlere karşı 

s u n u l a n  o l d u k ç a  k a r m a ş ı k  b � r  s a v u n m a 

mekan�zmasıdır. İmmün s�stem�n, normal yapıdan 

farklılık gösteren b�r kanser hücres�n� yabancı patojen 

olarak tanıyab�ld�ğ�, onu tak�p ederek öldüreb�lme 

gücüne sah�pt�r. İmmün s�stem�n  “�mmün sürveyans” 

olarak adlandırılan bu g�zeml� tümör gözetleme ve 

�zleme rolü   onu kanser tedav�s�nde vazgeç�lmez�m�z 

hal�ne get�rm�şt�r.  
İmmunoterap� 1980'lerde modern gel�ş�m�n�n aks�ne 

� m m u n o s ü p r e s y o n  � l e  b a ş l a m ı ş t ı r.  O rg a n 

transplantasyonu sonrası doku redd�n� engellemek �ç�n 

bağışıklık s�stem�n�n akt�v�tes�n�n azaltılarak 

�mmunosüpresyon sağlanması, �mmunoterap�n�n 

başlangıcı olmuştur. Bu amaçla T lenfos�tler� üzer�nde 

etk�l� olan “s�klospor�n” kullanımı �le �mmunoterap�, 

�lk olarak �mmunosüpresyon amaçlı kullanılmıştır. 

Daha sonrak� 20 yıllık dönemde, bağışıklık s�stem� �le 

kanser hücreler� arasındak� etk�leş�m anlaşılmaya 

çalışılmıştır  . Mevcut kanser tedav�s�n�n aks�ne yen� 

b�r ufuk olarak 20.yüzyılda hedefe yönel�k tedav�lerle 

beraber yen� teknoloj�lere yönlen�lm�şt�r. Böylece 

monoklonal ant�korlar, hücresel ve gen terap�ler�, 

hedefl� radyonükl�d tedav�ler (targeted rad�onucl�de), 

radyocerrah�, aşılama tedav�ler� ve mak�ne öğren�m� 

teşh�s� (mach�ne learn�ng d�agnos�s) g�b� yen� tekn�kler 

ve metodoloj�ler ortaya çıkmıştır. Bu noktada 

�mmunoterap� de kanser tedav�ler�nde tedav� 

protokoller�nde adından söz ett�rmeye başlamıştır.
Yapılan çalışmalar sonucunda sınırlı da olsa b�rkaç 

kayda değer başarı ve b�rkaç ısrarcı araştırmacı 

�mmunoterap�n�n �lk basamaklarında yükseleb�lmek 

�ç�n yeterl� olacak ver�ler� elde etmey� başarmıştır  . 

Böylece çoğu onkoloj� ana k�tapları son sayılarında 

�mmünoterap�y� b�r bölüm olarak eklenmeye 

başlamıştır.
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İmmün S�stem
Vücudumuzun �k� tür bağışıklığa sah�p olduğu kabul 

ed�lmekted�r . B�r�nc�s� doğuştan gelen “İnnate 

�mmün�te” �k�nc�s� �se sonradan kazanılan “Adapt�ve 

�mmün�te”.  İnnate �mmün�te başlıca makrofajlar, 

dendr�t�k hücreler ve natural k�ller hücreler (NK) rol 

alır.  Bu moleküller ve hücreler vücudumuzda 

doğuştan mevcuttur ve karşılaştıkları patojenler� 

fagos�tozla yok ederek, �nsan vücudunun �lk savunma 

hattını oluştururlar. Böylece enfekte veya anormal 

hücreler� tanıyab�l�r ve onları öldüreb�l�rler. Adapt�ve 

�mmün�te �se B ve T hücreler� yüzeyler�ndek� 

reseptörler� adapte ederek ant�jen� tanır. Bu, hücreler�n 

plazmos�tlere ve akt�ve ed�lm�ş T lenfos�tler�ne 

farklılaşmasına ve çoğalmasına yol açar. Plazmos�tler, 

enfeks�yöz ajana bağlanan ve çeş�tl� �mmünoloj�k 

süreçler� başlatarak el�m�nasyonunu sağlayan 

ant�korları salgılar.  Adapt�f �mmün�te B ve T hücre 

reseptörler� aracılığı �le �mmün hafıza (�mmün 

memory) hücreler�n� akt�ve eder.  B hücres� 

akt�vasyonu “Th2 yanıtına” cevap olarak ant�kor 

üret�m�n�n aracılık ett�ğ� “humoral bağışıklığa” yol 

açar; T hücreler� �se, “Th1 yanıtına” cevap olarak 

“hücresel bağışıklığa” aracılık eder. 
Makrofajlar; monos�tten türet�lm�şt�r. İşlev olarak 

“ant�jen sunan hücreler�” (APC= Ant�gen Present�ng 

Cell), fagos�tler� ve doğuştan gelen bağışıklık 

akt�vasyonunu sağlar. Genell�kle, �nvazyon ve 

metastazı teşv�k edeb�lecekler� tümör dokusunda 

yerleş�kt�rler. Prognost�k �k� alt t�p�n kanserdek� 

etk�ler� şöyled�r. M1; "Ant�tümör etk�l�, tümor�s�dal 

tümör nekroz�s faktör (TNF) ve n�tr�k oks�t üret�r ve 

prognozu �y�leşt�r�r. M2; Pro-tümör etk�l�, İnterlök�n 

(IL)-10, arg�naz ve transforme ed�c� büyüme faktör-

beta (The transform�ng growth factor beta=TGF-β) 

üret�r; Th1 yanıtını önler. Dendr�t�k hücreler; 

s�tok�nlere yanıt veren APC'ler ve tümöre özgü 

s�totoks�k T hücreler�n�n akt�ve ed�lmes�nde rol 

oynarlar. B hücreler�; yanıt olarak ant�kor üreten 

lenfos�tler, ant�jenlere Th2 yanıtı yoluyla B hücres� 

reseptör akt�vasyonuna neden olurlar. Dolaşımda, lenf 

düğümler�nde, dalakta, MALT lenfomada bulunur. T 

hücreler�; t�müs kaynaklı lenfos�tler vücuda a�t ant�jen-

MHC kompleks� dolaşımda bulunur. Th1 yanıtı 

yoluyla hücresel bağışıklığa aracılık eder  . 
CD4 Yardımcı T hücreler�; CD4+ lenfos�tler� ya da 

hücresel bağışıklık yanıtında görev yaparak 

kazanılmış bağışıklıkta görev alırlar. Akt�vasyonu �ç�n 

gerekl� kanser bağışıklığının altında yatan s�totoks�k 

yanıtları düzenler. Ekzojen�k ant�jenler CD4+ 

yardımcı T hücreler�yle  MHC Class II moleküller� 

üzer�nde sunulurlar CD4 tükenmes� yoluyla HIV'de 

oluşan �mmünosupresyon ve bu yolla artan kanser 

�ns�dansı �le �l�şk�l� olduğu b�l�nmekted�r  . 
 CD8 S�totoks�k T hücres�; MHC Class I tarafından 

etk�nleşt�r�l�r; �nterferon (IFN)–α IFNy, IL-2 üret�r. 

Tümör eksprese MHC Class I, Th1 s�tok�n yanıtı 

yoluyla tümör hücreler�n� doğrudan öldüreb�l�r. MHC 

I �le CD8+ üzer�nden T-s�totoks�k lenfos�te ant�jen� 

�let�r. Bu ant�jen�k yapının hücre yüzey�nde sunulması 

hücren�n “ben� öldür” deme şekl�d�r. MHC I sınıfı 

moleküller�, ant�jen�, CD8+ s�totoks�k T hücreler�ne 

sunar ve s�totoks�k etk� başlar  . MHC I'�n down-

regulasyonu, tümörün �mmün s�stemden kaçmasının 

yaygın b�r yoludur. Bağışıklık kontrol noktası 

reseptörler�, CD-8 akt�vasyonunu �nh�be edeb�l�r veya 

uyarab�l�r. Th17; IL-1, IL-6 ve TGF-β'ya yanıt olarak 

IL-17 üret�r. Mukozal bağışıklığı ve �lt�habı olayları 

düzenler.  Pro ve ant� tümör etk�ler�  olduğu 

b�l�nmekted�r. NK hücreler�; makrofaj s�tok�nler� 

tarafından akt�ve ed�len s�totoks�k doğal �mmün 

lenfos�tlerd�r.

Kanser ve İmmün S�stem: İmmunoterap� 
Kanser tedav�s�nde başarılı �mmünoterap�, �mmün 

hücreler�n tümör m�kroçevre �le �l�şk�s�n�n anlaşılması 

ve 2011'lerde �mmün kontrol noktası reseptör 

�nh�b�törler� �ç�n �laç tedav� onayı ver�lmes� �le son on 

yılda �mmünoterap� de çok öneml� �lerlemeler 

gerçekleşm�şt�r. Ancak kl�n�k kökenler� 1970'lerde, 

kanser tedav�s� �ç�n onaylanan �lk b�yoloj�k ajan olan 

IFN–α ve böbrek kanser� ve melanom �ç�n onaylanan 

IL -2, olduğu da hatırlanmalıdır.
Çoğu kanser hücres�, �mmün s�stem tarafından yabancı 

olarak tanınmasını sağlayacak tümöre özgü ant�jen 

sağlayan genet�k mutasyonlara sah�pt�r. Bununla 

b�rl�kte, tümörler de, yaşamak ve �mmün s�stemden 

kaçmak veya akt�f olarak tanınmayı engellemek �ç�n 

bağışıklık s�stem�n� modüle eden �mmün kontrol 

noktalarını hedef alan b�r d�z� mekan�zmalar 

gel�şt�rm�şlerd�r. İmmünoterapöt�k �laçlar, kontrol 

noktası l�gandlarını veya reseptörler�n� hedeflerler. Bu 

hedefler�n başlıcaları: S�totoks�k T-lenfos�t �le �l�şk�l� 

ant�jen-4 (CTLA-4), Programlanmış hücre ölüm 

prote�n� 1 (PD-1= Programmed death-1) ve 

Programlanmış hücre ölümü prote�n l�gandı 1 (PD-



L1=Programmed death-l�gand 1) sayılab�l�r.
CTLA-4, tümör hücreler� tarafından up-regüle 

ed�ld�ğ� ve T hücres� akt�vasyonunu �nh�be ett�ğ� 

�ç�n ant�-tümör �mmün yanıtının öneml� b�r aracısı 

olduğu b�l�nmekted�r.
T hücreler�nde bulunan PD-1 ve buna bağlanmak 

üzere, b�rçok tümör hücre yüzey�nde eksprese 

ed�len PD-L1 b�rb�r�ne bağlandığında, T hücres�n�n 

tümör hücres�ne yapışması engellen�r ve böylece T-

hücres� fonks�yonlarını �nh�be ed�lm�ş olur. (Şek�l 

1). 
Şek�l 1'de tümör m�kro çevres�nde ve T lenfos�t 

yüzey�nde bulunan PD-1 ve tümör tarafından 

eksprese ed�len PD-L1 bağlanmasının nasıl 

engellend�ğ� şemat�k olarak göster�lm�şt�r.

İmmün kontrol noktasında PD-1 ve PD-L1 k�l�t rol 

oynar. İmmunoterap�n�n temeller� bu moleküller�n 

keşfi üzer�ne kurulmuştur. PD-1 ant�koru, PD-L1'e 

bağlanır ve böylece bağışıklık hücreler�, tümör 

hücre le r �n �n  an t � - tümör  bağış ık l ığ ından 

kurtulmasına yardımcı olur. PD-L1 ve PD-1 

bağışıklık s�stem�n�n adapt�f baskılamasında 

öneml� roller� vardır. Bu �k� kontrol noktasını 

hedefleyen tedav� ler �n  kul lanımı,  çeş� t l � 

kanserlerde son zamanlarda başarıya ulaştı ve 

öneml� mutasyon yükler� olan tümörlerde daha 

yüksek yanıt oranları sağlandığı görüldü. Bu keş�f 

�le 11 farklı hastalık end�kasyonu �ç�n beş farklı 

ant�-PD-1 ve ant�-PD-L1 moleküller� �laç olarak 

onaylandı. Tümör �mmünojen�te spektrumu, 

melanom, akc�ğer adenokars�nomu ve skuamöz 

hücrel� kars�nom ve ürotelyal kars�nomda en 

yüksek olmak üzere, bazı hematoloj�k ve merkez� 

s�n�r s�stem� mal�gn�teler�nde en düşük sev�yeye 

kadar değ�ş�k oranlarda görülmekted�r  .  Böylece 

onaylanan bu �mmünoterapöt�k ajanlar tümör 

mutasyon ve �mmünojen�k özell�kler�ne göre 

kanser tedav�ler�nde yer�n� almaya başlamıştır. 

İmmunoterap� Kanserde Nasıl İşler?
Vücudu �şgal eden patojenlere karşı kullanılan 

aşılar, cerrah� tedav�ler, kemoterap� ve eksternal 

radyoterap� g�b� klas�k tedav� metotları olarak da 

adlandırılan bu dış s�lahların aks�ne �mmunoterap�, 

tedav�y� �çten destekleyerek, bağışıklık s�stem�m�z� 

kanser hücreler�n� tanıyacak şek�lde akt�ve 

olmasını ve tümör hücreler�n� öldürmey� amaçlar. 

Kanser tedav�s�nde �mmün s�stem, �mmün tak�p 

olarak da tanımlanan “�mmün sürveyans” yoluyla 

vücut normal�nden uzaklaşmış farklılaşmış 

hücreler�n tanınıp yok ed�lmes�nde ve tümör 

gel�ş�m�n�n önlenmes�nde öneml� b�r rol oynar. Bu 

sürveyansa rağmen kanser hücreler�, ant� kanser 

bağışıklık önlemler�nden kaçınmak �ç�n çeş�tl� 

m e k a n � z m a l a r  g e l � ş t � r � l e b � l � r l e r .  B u 

mekan�zmaların ayrıntıları ve kapsamı tam olarak 

halen aydınlatılamamıştır. Y�ne de bas�tçe deneb�l�r 

k � ;  t ü m ö r  h ü c r e l e r � n � n  y ü z e y � n d e k � 

�mmünregu l a tua r  hüc re  r e sep tö r l e r � n �n 

ekspresyonu sayes�nde tümör bağış ıkl ık 

s�stem�nden kaçab�lmekted�r.
Aşılar ve s�tok�n tedav�s� ant�jen sunumunun 

önem�n� desteklemekted�r. İmmün kontrol noktası 

moleküller� T hücre yanıtlarını modüle eder ve 

burada özell�kle “düzenley�c� T hücreler�” 

(Treg'ler) öneml� roller üstlen�rler.  Ayrıca etk�l� 

ant�-tümör yanıtlarını baskılamak �ç�n tümör m�kro 

çevres�nde yer alan b�rçok hücre bulunmaktadır. 

Bunlar m�yelo�d türev� baskılayıcı hücreler 

(MDSC'ler); t�p 2 tümörle �l�şk�l� makrofajlar 

(TAM'ler); ve TNF- β, IL-6 ve IL-10 g�b� bazı 

�nterlök�nler tümör baskılayıcı faktörler olarak 

sayılab�l�r. İşte bu moleküller�n kanserl� hücre �le 

etk�leş�mler�n�n çözümü �mmunoterap�n�n 

gel�ş�m�n� sürdürecekt�r.

Kanser ve D�renç Mekan�zmaları
Kanser tedav�s�nde plat�n bazlı kemoterap�ler çok 

uzun zamandan ber�  başarı l ı  b�r  şek�lde 

kullanılmaktadırlar. Bu tedav�ler�n kullanımına 

karşı en büyük sınırlama, �laca karşı d�rençl� tümör 

hücreler�n�n ortaya çıkmasıdır (9). Tümör 

b�yoloj�s�ndek� gel�şmeler sayes�nde tümörün 

heterojen b�r yapıda sah�p olduğu ve aynı tümör 

�ç�nde b�le farklı tümör klonlarının varlığı tesp�t 

ed�lm�şt�r. Böylece oluşan d�renç, �laca özgü 

olmaktan z�yade tümörün heterojen ve d�nam�k b�r 
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Şek�l 1. Tumor m�kro çevres�nde PD-1ve PD-L1 bağlanmasının
şemat�k görünümü.
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şek�lde değ�şen yapısı �le �l�şk�l� olmaktadır. Örneğ�n 

plat�nlere karşı �laç d�renc� mekan�zmaları, azalmış 

hücresel b�r�k�m, hücre �ç� detoks�kasyon, plat�n�n 

oluşturduğu DNA lezyonlarının onarımı, artan hasar 

toleransını ve otofaj� g�b� hücresel savunma 

mekan�zmalarının akt�vasyonunu �çer�r. Ayrıca tümör 

m�kro ortamındak� fiz�kok�myasal koşullar (h�poks� 

g�b�), kanserle �l�şk�l� fibroblastlar ve metabol�tler 

g�b� d�ğer hücresel mekan�zmalar ve d�rençl� kanser 

kök benzer� hücreler� sayılab�l�r (9). Kemoterap�ye 

bazı tümörler�n �y� yanıt ver�rken bazılarının neden 

vermed�ğ�ne da�r anlayışımızın çok sınırlı olduğu 

kabul ed�lmel�d�r. Genom d�z�leme, kanserler� 

harekete geç�ren genler ve tek b�r h�stoloj�k t�ptek� 

kanserler�n b�le doğasında bulunan karmaşık yapılar 

buna cevap vereb�l�r. 
Radyasyonun Etk�led�ğ� Hücre S�klusu Kontrol 

Noktaları
İyon�ze radyasyona maruz kalan hücreler, oluşan 

DNA hasarı ve d�ğer hücresel kaynaklı hasarlarlara 

yanıt  olarak,  m�toza g�rmeden önce hücre 

döngüsündek� konumlarına bağlı olarak s�klusun 

uygun b�r aşamasında s�klusu durdururlar (hücresel 

arrest). Bu fazlar hücre s�klusunun G1, S ve G2 

kontrol noktalarında olab�l�r. İyon�ze radyasyona 

maruz kalma sırasında G1'dek� hücreler, p21'�n 

transkr�ps�yonel up-regülasyonunu �ndükleyen ATM 

aracılı p53 akt�vasyonu �le S fazına g�rmeden önce 

durdurulurlar (10).  
ATM/CHK2 ve ATR/CHK1 kaskadları 2 ana DNA 

hasar tepk�s�n� yönlend�ren s�nyal yolaklarıdır. 

Genom�k stab�l�ten�n korunması, tümör oluşumu ve 

tümör �lerlemes�ne karşı b�r bar�yer görev� gören b�r 

süreçler ağını �çer�rler.  ATM ve CHK2 mutasyonları 

sıklıkla tümörlerde bulunur ve kanser gel�ş�m�ne 

yatkınlık sağlarlar.  ATR-CHK1 yolu genell�kle 

neoplazmalarda up-regüle ed�l�r ve tümör büyümes�n� 

teşv�k ett�ğ�ne �nanılır. ATM/CHK2 ve ATR/CHK1 

yolaklarının �nakt�vasyonu �se mal�gn hücreler� 

radyoterap� ve kemoterap�ye etk�l� b�r şek�lde duyarlı 

hale get�rd�ğ�ne �nanılır. ATR ve CHK1 �nh�b�törler�, 

p53'te eks�kl�ğe sah�p veya ATR-CHK1 modülünü 

up- regüle eden tümör hücreler�n� seç�c� olarak 

öldürür.  ATM, ATR, CHK1 ve CHK2 �nh�b�törler�n�n 

tek başına veya d�ğer terapöt�klerle komb�nasyon 

hal�nde kullanımları mevcuttur ––(11). 
CHK2 (Checkpo�nt k�nase), CDC45'�n (Cell D�v�s�on 

Cycle 45) repl�kasyonunu önleyerek, S fazında hücre 

döngüsünün durmasına neden olan ATM (atax�a 

t e l ang �ec tas � a  muta ted  and  Rad3  re la t ed 

ser�ne/threon�ne k�nase) tarafından etk�nleşt�r�l�r (S 

fazının, hücreler �ç�n DNA repl�kasyonunun 

yavaşladığı, radyasyona d�rençl� hale geld�ğ� b�r faz 

olduğu b�l�nmekted�r. olduğu b�l�nen b�r fazdır).  

Ay r ı c a  C H K 1  v e  C H K 2 ' n � n  AT M  a r a c ı l ı 

akt�vasyonunun b�r sonucu olarak G2 arrest� oluşur 

(10). S�klüs çeş�tl� s�nyal yolakları �le G2'n�n daha 

�lerlemes�n� önler (10).   ATR s�nyaller�n�n çalışması 

DNA repl�kasyonunun hem başlama hem de uzama 

adımını �nh�be eder. CDC45, DNA repl�kasyonunun 

başlatılması ve �nsan tümörler�n�n �ç�n onkogen 

ekspresyonu ve  kars �nojenez  düzenley�c � 

yolaklarında görev alan b�r prote�n olarak 

tanımlanmaktadır.
Hücre  s �k lusunun �mmün kontro l  noktas ı 

�nh�b�törler�nden özell�kle CHK1 �nh�b�törler�, kanser 

tedav�s� �ç�n potans�yel “radyoduyarlılaştırıcı” olarak 

araştırılmaktadır, ancak bu ajanların etk�nl�k 

mekan�zmasının hücre s�klusu arrest �nh�b�syonu �le 

m� yoksa CHK1'�n d�ğer roller�ne m� bağlı olduğu 

açık değ�ld�r. Bu noktalardan kaçış olması 

durumunda, hücre döngüsü kontrol noktası defektler� 

durumunda veya �mmün s�stem�n bu adapte 

çabalarının başarısız olması durumunda, onarılmamış 

DNA hasarı rez�düler� �le m�toza �lerleyen hücreler�n 

“m�tot�k felaket” (m�tot�c catastrophe) �le ölüm 

yolunun çalıştırılması da olası b�r seçenekt�r (12).

Radyoterap� ve İmmün S�stem Etk�leş�m�: 

Abscopal Etk�
İyon�zan radyasyonun bağışıklık s�stem�n�n 

b�leşenler� ve bağışıklık tepk�s� üzer�ndek� etk�ler� 

oldukça karmaşıktır. Bu karmaşık etk�ler, radyasyon 

maruz�yet� sonrası tümör neoant�jenler�n�n, 

s�tok�nler�n ve kemok�nler�n ekspresyonunu sonrası 

tümör hücreler�nde oluşan sayısız s�nyal olaylarını 

meydana get�r�r (Şek�l 2). Radyasyonun etk�s� �le 

maruz kalınan alanda “ölen tümör hücreler�n�n 

neden olduğu bağışıklık tepk�s� tümörden uzak 

alanlara �let�leb�len güçlü b�r s�nyal” görev� görür. 

Bu etk� sayes�nde radyoterap� sırasında ışınlanmış 

alandak� hücreler�n çok düşük dozlarda b�le 

apop�tozun �ndüklenmes� �le toplu tümör hücre ölümü 

gerçekleşmes� muhtemeld�r.  Dahası radyasyona 

bağlı �mmünojen�k hücre ölümünden sonra salınan bu 

neoant�jenler�n "tümör aşısı" g�b� davrandığı 
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düşünülmekted�r. Böylece �mmün s�stem�n�n aracılık 

ett�ğ� abscopal etk�; lokal radyasyon ışınlama 

bölges�ndek� pr�mer tümör hücres� ölümüne sekonder 

olarak, tümörün ant�jen�k yapısını tanıyan �mmün 

s�stem�n, ışınlanan alanın uzağında bulunan tümörler� 

tanıyarak onları öldüreb�lmes�d�r ( Şek�l 2). 

Radyasyona bağlı hücrelerde aşağıda sıralanan b�r d�z� 

bağışıklık etk�ler� oluşmaktadır. Bu etk�ler, b�r 

parodoks olarak ant�-tümör �mmün yanıtını hem 

güçlend�reb�l�r hem de �nh�be edeb�lmekted�r.
Radyasyonun etk�s� �le tümör hücreler�nde DNA 

hasarını �ndüklen�r bu da INF genler� yolağının 

st�mülatörü olan STING ve doğrudan nükleer faktör-

kappa B (NF-κB) aktivitesi indüklen�r; bunların 

bağışıklık yanıtı olarak IFN-y salınımına neden olur 

(13). 
Radyasyon etk�s� �le tümörün hücre zarı hasarı sonrası 

m�tokondr�ye bağlı hücre ölüm yollarını başlatır, 

böylece tümöre özgü ant�jenler�n ve hasarla �l�şk�l� 

moleküler (Damage-assoc�ated molecular patterns 

(DAMPs=DAMP'ler) salınması kolaylaşır.  DAMP'ler 

tehl�ke alarmlarının çalınmasıdır,  tümör büyümes�n�n 

bastırılması veya tümör m�kroçevres�ndek� kanser 

hücreler�n� desteklenmes� ve d�ğer hücreler� akt�ve 

olmasını tet�klenmes�d�r. Böylece bu moleküller, 

dendr � t �k  hücre le r �n �n  o lgun laşmas ına  ve 

akt�vasyonuna ve T-hücres�n�n akt�vasyonuna, 

makrofaj, Naturel k�ller salınımına neden olur (14). 
Bazı faktörler, tümör m�kroçevres�nde bulunan 

s�totoks�k T hücreler�n�n �şlev�n� �nh�be eden, 

Treg'ler�n akt�ve olmasını sağlar. İyon�ze radyasyonun 

bağışıklık yanıtı üzer�ndek� dengel� etk�s�n�n öneml� 

b�r kısmı, tedav� uygulaması sırasında �yon�ze 

radyasyonun ışınlama alanı �ç�ndek� lenfos�tler 

üzer�ndek� doğrudan lenfos�totoks�k etk�s�d�r. 

Radyasyonun etk�s� �le Treg �nfiltrasyonu öne sürse de, 

bu Treg'ler�n fonks�yonel olarak baskılayıcı olup 

olmadığı henüz bel�rlenemem�şt�r (15).

İmmunoterap� ve Radyoterap� Fraks�nasyonu
Radyasyon maruz�yet� sırasında oluşan �mmün yanıt, 

h�pofraks�yone veya stereotakt�k radyoterap� sırasında 

en etk�l� olduğu düşünülmekted�r. Kullanılan 

h�pofraks�yone doz aralığı 5-20 Gy olduğu 

b� l �nmekted�r  ve bu dozlar  yüksek oranda 

�mmünoloj�k hücre ölümü ve radyasyona bağlı hasarla 

�l�şk�l� prote�n (Damage-assoc�ated molecular 

patterns=DAMP) salınımını desteklemekted�r (14). 

Bununla b�rl�kte, şu ana kadar, abskopal yanıt �le tümör 

ger�leme şansını artırmak �ç�n gereken opt�mal 

radyasyon rej�m� konusunda henüz tam b�r fik�r b�rl�ğ� 

oluşmamıştır. İmmünmodülatör �laçlarla radyasyon 

dozunun hang� opt�mal fraks�yonasyon �le komb�ne 

ed�leceğ� şu anda yoğun araştırma konusudur. 

Maks�mum ant�tümör yanıtını üretmek �ç�n seç�lecek 

radyasyon toplam dozu, fraks�yonu ve zamanlamayı 

bel�rleme çabaları devam etmekted�r. Vanpou�lle-Box 

ve ark. (16) tarafından yapılan fare modeller�nde DNA 

ekzonükleaz Trex1'� 12 �la 18 Gy'den yüksek 

radyasyon dozlarının neden olduğu ant�tümör �mmün 

tepk�n�n negat�f b�r düzenley�c�s� olarak tanımladılar. 

Çalışmada hücrelerde s�tozol�k DNA'yı degrade eden 

ve böylece cGas-STING aracılı �mmün akt�vasyonu 

down-regüle eden Trex1'�n ekspresyonu, yalnızca 

bel�rl� radyasyon şemaları tarafından �ndüklend�ğ� 

tesp�t ed�ld�. Ayrıca tümöre yönel�k radyasyonun ant�-

CTLA-4 ant�koru �le s�nerj� oluşturarak zayıf 

�mmünojen�k tümörlere karşı ant�-tümör T hücreler�n� 

�ndükled�ğ� de test ed�lm�şt�r. Tek b�r 8 Gy veya daha 

yüksek 30 Gy'l�k dozun ant�-CTLA-4 �le s�nerj� 

oluşturup oluşturmayacağını bel�rlemeye çalışılmıştır. 

Tümör lü  fa re  mode l le r �nde  ı ş ın lanmış  ve 

ışınlanmamış tümör alanlarında abscopal tümöral 

yanıtlarlar �zlenm�şt�r. Abskopal etk�ler sadece 8Gyx 3 

ve ant�-CTLA-4 �le tedav� ed�len fareler modeller�nde 

görüldüğü tesp�t ed�lm�şt�r (16). Böylece abscopal 

yanıtların yüksek doz radyasyonla �ndüklenmed�ğ� 

bel�rt�lm�şt�r. Trex1'�n radyasyonla çalışan ant�-tümör 

bağışıklığın düzenley�c�s� olduğu düşünülmekted�r 

(up-regulator). Trex1 �ndüks�yonu, �mmünoterap� �le 

tedav� ed�len hastalarda radyasyon dozunun seç�m�ne 

Şek�l 2. Abskopal etk�. Neoant�jenler�n "tümör aşısı" g�b� davranarak,

pr�mer tümörden uzak alanlarda �mmün cevabın �let�lmes�.



ve fraks�yonasyonuna rehberl �k edeb�lecek 

b�yobel�rteç olab�leceğ� aynı çalışmada bel�rt�lm�şt�r. 

Radyasyona Bağlı Hücre Ölümü Mekan�zmaları 
İmmünoloj� ve radyoterap� etk�leş�m�n� daha �y� 

anlamak �ç�n radyasyona maruz kalan hücrelerde 

oluşan hücre ölümü mekan�zmalarını anlamak gerek�r. 

Bu mekan�zmalar kaza sonucu hücre ölümü ve 

düzenlenm�ş hücre ölümü olarak kategor�ze ed�leb�l�r. 

Üçüncü olarak da m�tot�k felaket ve yaşlanma g�b� 

ölümcül olmayan klonojen�k hücre ölümü bunlara 

eklenm�şt�r. 2018 Hücre Ölümü Term�noloj�s� 

Kom�tes�n�n tavs�yeler�ne (Nomenclature Comm�ttee 

on Cell Death) göre, bel�rl� koşullar altında en az 12 

farklı düzenlenm�ş hücre ölümü meydana geld�ğ� 

bel�rt�lm�şt�r (17).  
Bu hücre ölüm mekan�zmalarının çoğunun 

�mmünojen�k hücre ölümü ve netos�s g�b� otonom 

olmayan hücre ölümü şekl�nde �nsan mal�gn 

hücreler�nde meydana geld�ğ� düşünülmekted�r. 

Bağışıklık tepk�s�n� akt�ve eden düzenlenm�ş hücre 

ölümü süreçler� arasında nekrop�toz ve p�rop�toz 

bulunur. Düzenlenm�ş hücre ölümünün bu b�ç�mler�, 

�mmün efektör hücreler� ve �nflamasyonu akt�ve eden 

s�nyaller� kapsar (18). Bu nedenle, hücre ölümünün 

nekrop�toz ve p�rop�toz yolakları boyunca gel�şen 

olayları anal�ze etmek �mmünoterap�y� gel�şt�rmek 

�ç�n kullanılab�l�r.  Ayrıca, p�rop�toz, radyasyona bağlı 

bazı normal doku toks�s�tes�nden sorumlu olduğuna 

�nanılan düzenlenm�ş b�r hücre ölümü mekan�zmasıdır 

(19).  
M�tot�k felaket, m�toza g�rmeye çalışan ve geçemeyen 

hücreler� tanımlamak �ç�n kullanılır.  M�tot�k felaket 

sonucu sol�d tümör hücres� kütles�n�n büyük b�r 

bölümünde hücre ölümüne veya yaşlanmaya yol 

açtığına �nanılmaktadır,  ayrıca radyasyonun tümör 

hücres� nekrop�tozunu da �ndükled�ğ� göster�lm�şt�r 

(17, 18, 20).  Postm�tot�k hücre ölümü ve m�tot�k 

felaket, kanser hücreler� onarılmamış DNA hasarına 

rağmen m�toz yoluyla �lerled�ğ�nde ortaya çıkar. 

M�tot�k felaket�n kend�s�, b�r düzenlenm�ş hücre 

ölümü b�ç�m� olarak kabul ed�lmez, ancak genell�kle 

apop�toz veya d�ğer düzenlenm�ş hücre ölüm 

mekan�zmaları yoluyla postm�tot�k hücre ölümüne 

�lerler.  M�tot�k felaket, b�rçok sol�d tümörde 

radyasyona bağlı hücre ölümünün öneml� b�r 

b�leşen�d�r ''''(21, 22).
 Hücresel yaşlanma, kademel� b�r fonks�yonel 

yavaşlama ve artan hastalık ve ölüm olasılığına neden 

olan zararlı değ�ş�kl�kler�n �lerleyen b�r�k�m� �le 

�l�şk�l�d�r (23). Hücresel yaşlanmada, hücre metabol�k 

olarak akt�f kalırken, hücreler P-galaktos�daz �ç�n 

poz�t�f boyanma göster�p repl�ke olamamaları �le 

karakter�zed�r. Yaşlanma hem kanser hem de normal 

doku hücreler�nde meydana gel�r ve radyoterap�n�n 

oluşacak etk�ler�ne b�yoloj�k olarak katkıda bulunur.
Apop�toz olarak da b�l�nen programlanmış hücre 

ölümü, hücre �ç� enz�mler�n, bağışıklık tepk�s�n�n 

akt�vasyonu olmadan prote�n ve DNA'nın parçaladığı 

b�r d�z� �şlemd�r. Apop�toz veya d�ğer b�r �fade �le 

programlanmış hücre ölümü ter�m�, morfoloj�k ve 

b�yok�myasal olarak nekroz veya kaza sonucu hücre 

ölümünden farklı olan, genet�k olarak kodlanmış b�r 

hücre ölüm programını tanımlar. Apop�tozun 

karakter�st�k morfoloj�k bel�rt�ler� (hücresel büzülme, 

zar kabarcıklanması, nükleer yoğunlaşma ve 

parçalanma), fizyoloj�k homeostazın ayrılmaz b�r 

parçası olan karmaşık olaylar z�nc�r�n�n n�ha� 

sonuçlarıdır (24). Lenfoma ve mult�pl m�yelomu 

�çeren hematoloj�k mal�gn�telerde radyasyonun 

lenfos�tler�n apop�tozunu �ndükled�ğ� b�l�nmekted�r. 

Sol�d tümörlerde �se küçük b�r hücre popülasyonunda 

apop�tozun �ndüklend�ğ� düşünülmekted�r. Bu nedenle 

hematoloj�k tümörlerde toplu hücre ölümler� 

gerçekleş�rken, sarkomlar g�b� sol�d tümörlerde hücre 

ölüm mekan�zmaları daha sınırlı olarak gerçekleş�r. 

İ m m ü n  K o n t ro l  N o k t a s ı  İ n h � b � t ö r l e r � -

Monoant�korları
Çeş�tl� kanser t�pler�nde güncel olarak kullanılmakta 

olan FDA (Food and Drug Adm�n�strat�on) tarafından 

onay almış �mmün kontrol noktası �nh�b�törler�-

monoant�korları aşağıda kısaca özetlenm�şt�r (25). 

* Tümör hücreler�ndek� PD-L1 l�gand blokajı: Ant�-

PD-L1-Ab: Durvalumab, Atezol�zumab, Avelumab.
* T hücreler�ndek� PD-1 reseptör blokajı: Ant�-PD-1-

Ab: Pembrol�zumab, N�volumab, Cem�pl�mab.
* T lenfos�tlerdek� CTLA-4 ant�korları: Ant�-CTLA-4-

Ab: İp�l�mumab

Radyo�mmünoterap� Çalışmaları 
Tablo 1. Radyo�mmünoterap� �le �lg�l� çalışmaların 

kısa d�zayn b�lg�s� ve sonuçları.
Konu �le �lg�l� d�kkat çeken çalışmaların özet� tablo 

1'de sunulmuştur (16, 26-41). CTLA-4'ü blokaj 

sağlayarak hedefleme fikr� �lk olarak Leach ve ark (42) 
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tarafından 1996 yılında ortaya atılarak araştırılmıştır. T 

hücreler�n�n d�s�nh�b�syonunu �le ant�tümör �mmün�te 

sağlamak ve CTLA-4 blokajı �le ant�tümör bağışıklığın 

artması ve bunun d�ğer terapöt�k yaklaşımlarla beraber 

kullanımı yen� tedav� stratej�s�  sağlayacağı 

bel�rt�lm�şt�r. Tümörlerde gel�şen adapt�f d�renç, etk�l� 

çoklu ant�-tümör mekan�zmalar sayes�nde ortadan 

kaldırılab�l�r. Bu d�renc� bloke edeb�lecek ant�-PD-

L1/ant�-PD-1 ve ant�-CTLA-4 g�b� ajanlar �le 

beraber�nde radyoterap� kullanımı adapt�f �mmün 

d�renc� kırmak �ç�n en �deal yol olab�l�r. Böyle b�r 

stratej�n�n arkasındak� mekan�zma; b�yoloj�k olarak 

tümör-ant�jen salımı ve lokal�ze radyoterap� �le elde 

ed�len tümör m�kro çevres�ndek� değ�ş�kl�kler�n, 

s�stem�k bağışıklığı uyaracak maddeler�n salınımı �le 

oluşan “abskopal etk�” olarak b�l�nen b�r fenomen�n 

çalışmasıdır. Bu sayede lokal�ze radyoterap�, 

radyasyon alanının çok dışındak� hastalık bölgeler�nde 

de �mmün s�stem�n akt�vasyonu �le tümör ger�lemes� 

�le sonuçlanır. Radyoterap� ve �mmünoterap�y� 

b�rleşt�rmek, bu yaklaşımın olası kl�n�k yararını 

göster�r (43).
Metastat�k melanom faz I b�r çalışmasında, 

h�pofraks�yone radyoterap� �le eşzamanlı �p�l�mumab 

kullanımı sonrası hastaların %18'�nde abskopal tümör 

yanıtları olduğu gözlenm�şt�r (44). 
İp�l�mumab ve stereotakt�k ablat�f radyasyon (SABR) 

kullanıldığı b�r çalışmada bu beraber kullanımının 

%3'ünde kl�n�k b�r fayda sağladığı göster�lm�şt�r. Bu 

çalışmada özell�kle ablat�f radyasyon dozları �le 

abskopal etk� oluşturmak �ç�n bağışıklık kontrol 

noktası �nh�b�törler� radyasyonla komb�ne ed�lm�şt�r. 

SABR ve �p�l�mumab'ı b�rleşt�ren bu çalışmada 

akc�ğer ve karac�ğer lezyonları �ç�n güvenl� olduğunu 

ve melanom dışı h�stoloj�ler� olan hastalarda kl�n�k 

yarar sağlayab�leceğ� bel�rt�lm�şt�r (37). 
İmmün kontrol noktası �nh�b�törler� tedav�ler�n�n en 

olgun olanları ant�-PD-L1 ve ant�-PD-1 mono-

ant�korları kullanımı �le bey�n metastazı olan �k� 

hastada stereotakt�k radyocerrah� �le komb�ne 

kullanımında patoloj�k yanıt gözlenm�şt�r. Bu hastalar 

bazında gec�km�ş radyasyona bağlı vaskül�t�k 

lökoensefalopat�n�n, tedav�den 9 �la 18 ay sonra kl�n�k 

olarak ortaya çıkab�leceğ� ve �mmün modüle ed�c� 

terap�ler�n, tedav� yanıtlarını radyoloj�k olarak 

değerlend�r�rken d�kkatl� olunması gerekt�ğ� 

b�ld�r�lm�şt�r. Radyoloj�k progresyon saptanan bu 

hastalarda eks�zyon sonrası patoloj�k �ncelemede; 

reakt�f astros�toz ve T lenfos�tler tarafından vasküler 

duvar �nfiltrasyonu �le karakter�ze ağırlıklı olarak 

radyasyona bağlı değ�ş�kl�kler olduğu tesp�t ed�lm�şt�r 

–(33). Bu çalışma �mmunoterap� sonrası tedav� yanıtı 

değerlend�rmede d�kkatl� olunması konusunda ver� 

sunmaktadır. 
B�rkaç prospekt�f çalışmada, yüksek derecel� 

gl�omalar ve metastat�k kolorektal kanser �ç�n PD-L1 

�nh�b� törü  pembrol �zumab � le  radyasyonla 

komb�nasyon hal�nde PD-1 ve PD-L1 �nh�b�syonu 

kullanımını değerlend�rmekted�r (34, 35). 
İp�l�mumab ve pembrol�zumab g�b� �k�l� kontrol 

noktası blokajı yapan �mmünmodülatör �laçlara ve 

lokal radyoterap� eklend�ğ� komb�nasyonlar daha 

güçlü s�stem�k ant�-tümör �mmün reaks�yonlar 

o l u ş t u r a b � l � r .  T ü m ö r  t e d a v � s � n d e  d � r e n ç 

mekan�zmalarından b�r �  olan PD-L1' �n up-

regülasyonu neden�yle ant�-CTLA4-Ab ve radyasyon 

tedav�s� beraber kullanılmaktadır. Bu �y� b�r 

komb�nasyon oluştursa da, bu tedav�ye ant�-PD-L1 

/ant�-PD-1 eklemek farklı mekan�zmalar yoluyla 

bağış ık  yanı t ını  daha fazla  destekleyeceğ� 

düşünülmekted�r (31). Bu çalışmada öncek� 

çalışmalarda tavs�ye ed�len ve daha �y� bağışıklık 

tepk�s� oluşturmak �ç�n daha yüksek radyasyon dozu 

kullanımının aslında, bel�rt�len daha �y� bağışıklık 

tepk�s� �le net b�r şek�lde �l�şk�lend�r�lmed�ğ�nden ve 

toks�s�tey� artırması muhtemel olduğundan, orta 

düzeyde radyasyon dozları kullanılmaya çalışılmıştır 
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Tablo 1. Radyoimmünoterapi ile ilgili çalışmaların kısa dizayn bilgisi ve sonuçları.  
Yazar/Yıl 
Referans 

Tümör bilgisi RT Dozu Tedavi ve/veya 
kombinasyonu 

Sonuçlar ve bazı notlar 

Dewan ve ark.(26) 
2009   
 

Rat tümör modeli 20 Gy × 1 
8 Gy × 3  
6 Gy × 5 
Hipofrx-RT 

An�–CTLA-4  
RT 

Tek frx’e kıyasla çoklu frx RT, iki 
preklinik meme karsinom modelinde 
an�-CTLA-4 an�koru ile kombinasyon 
halinde abskopal etkiyi indükler 

Demaria ve ark.(27)  
2012 
 

Rat tümör modeli 20 Gy × 1  
8 Gy × 3  
6 Gy × 5  
 
Hipofrx-RT 

An�-CTLA-4  
RT 

Tek bir tümörün RT’si ardından  
abskopal etki 
Oluşturulan an�-tümör cevabının 
etkinliği, 8 Gy × 3 ile en yüksek 
An�-CTLA-4 tek başına veya tek bir 20 
Gy dozu ile kombinasyonda etkisiz  
İkili rejimle etkili 

Stamell ve ark.(28) 
 
2013 
 
 

Melanom ve 
beyin nüksü olan 
hastalar  
 
 

3x8Gy SRS  
İpilimumab 

İpilimumab ve RT kullanımı ile  
Abskopal etki  
Melanom an�jeni A3'e (MAGEA3) karşı 
otoan�kor �trelerinde ar�ş   
Nodal metastazlarda tam remisyon 

Dovedi ve ark.(29) 
 
2014 
 

Rat tümör modeli 2X5Gy 
Düşük doz RT 

RT 
  

Frx RT’den 7 gün sonra 
PD-L1 ekspresyonunda ve tümör-
reak�f T hücre anerjisinde azalma 
Düşük frx RT ile  
PD-L1 up-regülasyonu 

Kwon ve ark.(30) 
2014 
(CA184-043) 
 

Dosetaksel KT’si 
sonrası progrese 
KDM-prostat ca 

Kemik 
metastazına 
1x8 Gy 

RT 
İpilimumab  

Genel sağkalımı farkı yok  
(11.2 ay’karşın 10.0 ay) 
PSA’da azalma var  
Progresyonsuz sağkalımda iyileşme 
İpilimumab grubunda dört (% 1) ölüm  

Twyman-Saint ve ark. 
(31) 
 
2015 
 

Mul�pl metastazlı  
Evre IV melanom 

Akciğer /kemik 
lezyonları için:  
8 Gy × 2, 
8 Gy × 3  
Karaciğer/  
Cilt altı 
lezyonları için:  
6 Gy × 2,  
6 Gy × 3  
 
 

İpilimumab ve 
pembrolizumab 
ikili kontrol 
noktası blokajı 
ve lokal RT  

Direnç mekanizmalarından biri olan 
PD-L1'in up-regülasyonu kırmak için 
an�-CTLA-4 an�koru ve RT+ an�-PD-
L1/PD-1 beraber kullanımı farklı 
mekanizmalar yoluyla bağışık yanı�nı 
daha fazla destekleyeceği 
düşünülmektedir.  
Kombine tedavi ile ilişkili toksisite 
ve  tümör yanı�nı izlenerek, bağışıklık 
yanıtlarını değerlendirilmiş 
Görüntülemeyle yanıt 
değerlendirmesi, son ipilimumab 
tedavisinden sonraki 60 gün içinde 
RECIST v1.1 kullanılmış 

Johnson ve ark.(32) 
 
2016 
 
 
 

ClinicalTrials.gov 
aşağıdaki 
kelimeler 
sorgulanmış: 
İmmünoterapi 
RT, PD-1, Aşı 
Abscopal etki 

Klasik 2 Gy/frx’ 
den 10 Gy üzeri 
çeşitli dozlar  
 
 
 

Birden fazla 
kanser türü olan 
5000'den fazla 
hasta ve 81 
çalışma 

En iyi zaman: immünoterapiden sonra 
1 ha�a içinde RT 
Çoğunlukla kullanılan Hipofrx RT’den 
ziyade: “Gelecekte tümör mikro 
ortamını hazırlamak için tek bir düşük 
doz frx ve ardından abla�f dozlar 
yenilikçi yaklaşım olarak önerilmiş” 

Alomari ve ark.(33) 
 
2016 

Beyin 
metastazları  

22 Gy  
20Gy 

An�-PD-1 
Radyocerrahi 

Bu kullanımı ile gözlenen radyolojik 
pseudoprogresyon olmasına rağmen 
patolojik yanıta dikkat çekilmiş 
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(Tablo 1).
Dosetaksel kemoterap�s� sonrası progresyon gösteren kastrasyona d�rençl� metastat�k prostat kanserl� hastalarda, 

radyoterap� sonrası �p�l�mumab kullanımını genel sağkalımı öneml� ölçüde �y�leşt�rmed�ğ� ancak prostata özgü 

ant�jen konsantrasyonunda azalma sağladığı ve progresyonsuz sağkalımda �y�leşme sağladığı gözlenm�şt�r. 
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Sahebjam ve ark.(34) 
 
2016 
 

Nüks GBM ve 
grade3 astrositom 
hedef lezyon: 
≤3,5cm 

30 Gy/5Frx Pembrolizumab 
Bevacizumab 
SBRT 

Bu kombine üçlü tedavinin toksisite 
profilini güvenliği olduğu kabul edilmiş  

Segal ve ark. (35) 
 
2016 
 
 

Metasta�k  
kolorektal kanser 
 
 

- RT/ablasyon 
Pembrolizumab 

RT veya ablasyon sonrası 
Pembrolizumab, tolere edilebilir bir 
güvenlik profili ile uygulanması 
mümkün 
RT'den ışınlanmamış lezyonlarda 
abskopal etki sağlar 

Formen� SC. (36) 
 
2016 

RT ve 
immünoterapi 
kombinasyonu 
çalışmaları 
rasyoneli 

- Abscopal yanıt 
RT ile 
immünoterapi 
birleşmesinin 
fizibilitesi ve 
güvenliği 

RT’nin farklı kanser türlerinde ve 
evrelerinde sıklıkla farklı bağışıklık 
aşamalarını ve mekanizmalarını hedef 
alan immünoterapi stratejileriyle 
birlikte kullanımının karmaşıklığından 
bahsedilmiş 

Shaverdian  ve ark. 
(41) 
2017 
(KEYNOTE) 

KHDAK Öncesinde 
Konvansiyonel 
RT  

Pembrolizumab 
RT 

Kombine tedavi ile 
Daha uzun PFS ve OS 
İyi güvenlik profili 

Vanpouille-Box ve ark. 
(16) 
 
2017 

Rat tümör modeli 8-30Gy 
 
Hipofrx-RT 

An�–CTLA-4 
RT 

Abskopal etkiler sadece 3x8Gy +an�-
CTLA4 ile tedavi edilen fareler 
modellerinde tespit edilmiş 
Frx-RT’nin immün modüle edici etkisi 
tek doz RT’ye kıyasla daha belirgin  

Tang C ve ark.(37) 
 
2017 
 
 

Standart 
tedavilere 
refrakter 
metasta�k  
solid tümörler 
 
  

Eşzamanlı/sıralı  
akciğer veya 
karaciğer 
lezyonlarına  
50 Gy/4 frx  
60 Gy/10 frx  
 

İpilimumab  
SABR 

İpilimumab ve SABR tolere edilebilir 
olduğunu ve radyasyon alanı dışında 
abskopal etki oluşur 
Karaciğer ışınlamasının daha fazla 
sistemik immün ak�vasyon ile periferik 
CD8 +T hücrelerinde ar�şa neden olur 
PD-1 ekspresyonun klinik faydayı 
öngörebilir 

Antonia ve ark. (38) 
 
2018 
(PACIFIC) 

KRT sonrası  
non-progrese 
KHDAK 

Konvansiyonel 
KRT 

KRT sonrası 
Durvalumab  

Durvalumab kullanımı plaseboya 
kıyasla progresyonsuz sağkalımı 
anlamlı ölçüde uza�ğı ve sağkalım 
avantajı sağladığı gösterilmiş�r 

Luke ve ark. (39) 
 
2018 

Solid tümörlü 
hastalar  

3 -5 frx 
30 -50 Gy   

Pembrolizumab 
SBRT 

Pembrolizumab tedavisinden önce 
SBRT uygulamasının iyi tolere 
edilmektedir.  

Theelen ve ark. (40) 
2019  
(PEMBRO-RT) 

Işınlanmamış 
nüks metasta�k 
KHDAK’li SBRT 
için uygun en az 2 
ayrı lezyonlu 
hastalar 
 

3x8 Gy 
 
 

Pembrolizumab 
SBRT   
 

12 ha�alık genel yanıt oranları,  
Medyan progresyonsuz sağkalım, 
Medyan genel sağkalım Pembro+RT 
kolunda iyi. 
Alt grup analizleri, PD-L1 nega�f 
tümörlü hastalara RT eklenmesinin en 
büyük yararı olduğu gösterilmiş�r.   

Kısaltmalar: RT: Radyoterapi, KRT: Kemoradyoterapi, KHDAK: Küçük hücreli dışı akciğer kanseri, PD -1: 
Programlanmış hücre ölümü proteini-1, PD-L1: Programlanmış hücre ölümü protein ligandı-1, SBRT: 
Stereotak�k vücut radyoterapisi, SRS: Stereotak�k radyocerrahi, Frx: Fraksiyon,  IFN: İnterferon, KDM -prostat 
ca: Kastrasyon dirençli metasta�k prostat kanseri.  

 
Ayrıca alt grup anal�zler�nde �p�l�mumabın olumlu prognost�k özell�klere sah�p hastalarda daha etk�l� olab�leceğ� de 

bel�rt�lm�şt�r . Demar�a ve ark. rat tümör modeller�nde 1x20 Gy, 3x8 Gy, 5x6 Gy'l�k radyasyon dozlarından ant�-

CTLA-4 �le komb�nasyon sağlayarak abskopal etk� oluşturacak en dozun h�pofraks�yone b�r rej�m olduğunu 

bel�rtm�şt�rler. Oluşan ant�-tümör cevabının etk�nl�ğ� 3x8 Gy �le en yüksek olduğu,  radyasyona maruz�yet sonrası 

alan �ç�ndek� tümörler�n % 80'�n�n ve alan dışındak� tümörler�n % 40'ının tamamen ger�led�ğ� görülmüştür. Ayrıca 

ant�-CTLA-4'ün tek  başına veya 1x20 Gy doz �le komb�nasyon hal�nde kullanımı etk�s�z �ken, mult�pl fraks�yone 

rej�mle b�rleşt�r�ld�ğ�nde, hem ışınlanmış hem de ışınlanmış alanlarda tümörler�n �nh�b�syonunu öneml� ölçüde 

gerçekleşm�şt�r .  



Dewan ve ark.–(26) tarafından yapılan d�ğer b�r 

�mmünojen�k rat çalışmasında, �k� prekl�n�k meme 

ka r s �nom mode l �nde  an t � -CTLA-4-Ab  � l e 

radyoterap�n�n komb�nasyon hal�nde kullanılmasının 

abskopal etk�y� �ndükled�ğ�n� bel�rt�lm�şt�r. 1x20 Gy, 

3x8 Gy, 5x6 Gy h�pofraks�yone dozlarda radyoterap� 

kullanılmış ve fraks�yone dozların �mmün modüle 

ed�c� etk�s�n�n, tek doz radyoterap�ye kıyasla daha 

bel�rg�n olduğunu b�ld�rm�şt�r –(26).  
PACIFIC çalışmasında, opere olamayan Evre III 

akc�ğer kanserl� hastalarda defin�t�f kemoradyoterap� 

sonrasında hastalık progresyonu göstermeyen hastalar 

Durvalumab (ant�-PD-L1 ) ve plasebo kollarına 

random�ze ed�lm�şt�r. Çalışma sonucunda plaseboya 

kıyasla Durvalumab kolunda progresyonsuz 

sağkalımın anlamlı şek�lde uzadığı ve sağkalım 

avantajı sağladığı göster�lm�şt�r (38). 
PEMBRO-RT,  radyo�mmünoterap� �le �lg�l� 

bahsed�lmes� gereken d�ğer b�r çalışma olmalıdır 

–(40).  Daha önce radyoterap� almayan nüks 

metastat�k küçük hücrel� dışı akc�ğer kanserl� 

hastalarda, tümör yanıtını artırmak �ç�n �mmün kontrol 

noktası �nh�b�syonu üzer�ne radyoterap�n�n etk�nl�ğ�n� 

bel�rlemek amacıyla bu çalışma d�zayn ed�lm�şt�r. 

Hastalar PD-L1 durumuna bakılmaksızın tek başına 

pembrol�zumab (ant�-PD-1-Ab) kullanımına karşın 

tek b�r tümör bölges�nde stereotakt�k vücut 

radyoterap�s� (stereotact�c body rad�otherapy=SBRT) 

sonrası pembrol�zumab kollarına random�ze 

ed�lm�şt�r. Bu çalışmada kemoterap�ye karşı gel�şen 

b�r�nc�l d�renc�n�n kırılması, yüksek doz radyoterap� 

�le artan tümör ant�jen salınımı, gel�şm�ş ant�jen 

sunumu ve T hücres� �nfiltrasyonu g�b� �mmünojen�k 

mekan�zmalar ve radyoterap� �le kontrol noktası 

�nh�b�syonunun sağlanması  düşünülmüştür. 

Radyoterap� dozu 3x8 Gy h�pofraks�yone olarak 

seç�lm�şt�r. SBRT �ç�n seç�len tümör bölgeler� b�r�nc�l 

olarak akc�ğer lezyonları veya lenf düğümü 

metastazlarıydı. B�yops� ve SBRT �ç�n uygun en az 2 

ayrı lezyon olması gerekl� �d�. Radyoterap� ve 

�mmunoterap� zamanlaması �ç�n öner�len 1 haftalık 

süre neden�yle ışınlamadan 1 hafta sonra hastalar 

�mmunoterap� almıştır. Genel yanıt oranları 12 haftalık 

tak�p sonunda �ncelenm�şt�r, kontrol kolunda %18 

bulunurken,  deneysel kolda (RT+pembrol�zumab) % 

36 olarak tesp�t ed�lm�şt�r.  Medyan progresyonsuz 

sağkalım (1.9'e karşın 6.6 ay) ve medyan genel 

sağkalım (7,6 ay'a karşın 15,9 ay) deneysel kolda daha 

�y� bulunmuştur. Alt grup anal�zler�, PD-L1 negat�f 

tümörlü hastalara radyoterap� eklenmes�n�n en büyük 

yararı olduğunu bel�rt�lm�şt�r.  Öncek� çalışmalarda 

Pembrol�zumab �le tedav� ed�len �ler� KHDAK'l� 

hastaların yanıt oranlarının, tümörün PD-L1 

ekspresyon  sev �ye le r �ne  bağ l ı  o lduğunun 

be l � r t � lmes �ne  rağmen  bu  ça l ı şmaya  göre 

progresyonsuz sağkalımı ve genel sağkalımı öneml� 

ölçüde �y�leşt�ren ver�ler�n, büyük ölçüde PD-L1 

negat�f alt grubundan sağlandığı bel�rt�lm�şt�r –(40).
İp�l�mumab g�b� �mmün kontrol noktası �nh�b�törler� 

kullanan hastalarda abskopal yanıtlar b�ld�r�lm�şt�r. 

Abskopal yanıtı daha öngörüleb�l�r ve sık hale 

ge t � rmek amacıy la  radyasyon tedav�s �  � l e 

�mmünoterap�y� b�rleşt�ren çok sayıda kl�n�k çalışma 

şu anda devam etmekted�r (28, 36, 45). Gelecekte 

yapılacak çalışmalar radyoterap� ve �mmunoterap� 

arasında tedav�n�n s�nerj�k etk�s�n� güçlenlend�rerek, 

tedav� protokoller�nde yer alacağını umuyoruz.
Abscopal etk�n�n vaad eden �mmünoterap� ve 

radyoterap�n�n komb�ne kullanımının geleceğ� �le 

�lg�l� çeş�tl� sorulara cevap veren b�r araştırmada (32); 

Cl�n�calTr�als.gov üzer�nden "�mmünoterap�”, 

“radyoterap�” ,  “PD-1”,  “radyoterap� ,  aş ı” , 

“radyoterap�" ve "abscopal” anahtar kel�meler� 

sorgulanarak  “ant�-CTLA-4 tedav�s�” kel�meler�  �le 

desteklenerek yakın tar�hl� çalışmalar toplanmıştır. 

B�rden fazla kanser türü ( Meme, GBM, melanom, 

KHAK, Pankreas, Prostat ve d�ğer) olan 5000'den 

fazla hasta ve 81 devam eden çalışma sorgulanmıştır. 

Radyoterap� fraks�yonu, doz,  fraks�yon sayısı ve 

�mmünoterap�n�n başlangıç   tar�h�ne göre RT 

zamanlaması dah�l olmak üzere her kategor�dek� 

denemeler�n temel özell�kler�n� tanımlanmıştır (32). 

Çalışmalarda konvans�yonel dozlardan 10 Gy üzer� 

dozlara çeş�tl� dozlar kullanılmıştır (<2.9 Gy, 3-5.9 Gy, 

6-10 Gy,> 10 Gy).  Araştırmaların yaklaşık yarısı 6 Gy 

/ fraks�yonu kullanırken, 30 çalışmanın 22's�n�n 

standart  radyoterap� veya kemoradyoterap� 

rej�mler�nde t�p�k olarak 2 Gy fraks�yon kullanılmıştır. 

Çalışmada fraks�yon başına spes�fik dozların 

etk�nl�ğ�n� karşılaştırmak �ç�n tasarlanmış herhang� b�r 

ç a l ı ş m a n ı n  b u l u n m a d ı ğ ı n ı  a n c a k  RT ' n � n 

�mmünoterap�ye göre zamanlamasını karşılaştıran 

çalışmalara göre �mmünoterap�den sonrak� 1 hafta 

�ç�nde radyasyon uygulanması öner�lmekted�r.
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Ancak gelecektek� çalışmalar, tümör m�kro çevres�n� 

önceden hazırlayacak tek fraks�yon düşük doz 

radyasyon ardından uygulanacak ablat�f dozların 

uygulanması g�b� daha yen�l�kç� yaklaşımları �çeren 

çalışmalar gel�şt�r�leb�leceğ� bel�rt�lmekted�r (46). 

Sonuç
İnnate ve adapt�f bağışıklık, davets�z m�safirler� 

ortadan kaldırmak �ç�n �şb�rl�ğ� yapmaktadır. 

Radyoterap�n�n kemoterap� �le olan �şb�rl�ğ�ne benzer 

şek�lde �mmunoterap� �le de b�r komb�nasyon 

yapılab�l�r. İmmün s�stem kanser hücreler�n� yabancı 

olarak kabul ed�lerek mücadele etmekted�r. Kanser�n 

önünün alınamadığı durum tümörün çoklu kaçış 

stratej�ler�yle bağışıklık s�stem�n� ele geç�rd�ğ� 

zamandır. 2018'�n başlarında, önümüzdek� 10 �la 20 

yıllık radyasyon b�yoloj�s� araştırması �ç�n �dd�alı b�r 

yol har�tası sağlayan yen� b�r gündem öner�ld� (47). 

Yen� öncel�kl� araştırma alanları arasında radyoterap�y� 

�mmünoterap� �le b�rleşt�rmek; DNA onarımını, kanser 

metabol�zmasını, tümör kök hücreler�n� ve tümör 

m�kro ortamını hedeflemek ve bununla �lg�l� modeller� 

gel�şt�rmek. Şu anda kullanılan kontrol noktalarını 

hedefleyen �mmünoterap�ler, bu genel yaklaşımın 

tedav�ler� �y�leşt�rd�ğ�n�n vaad�n� doğrulamaktadır.
Gelecektek� çalışmalar �mmün kontrol noktası 

�nh�b�syonu ve d�ğer �mmünoterap�ler�n faydalı 

etk�ler�n� ortaya koyacak b�yo-bel�rteçler�n keşfi ve bu 

yen� �laçların etk�l�l�ğ�ne karşı d�renc�n nasıl 

üstes�nden gel�neceğ�n� ve bu tedav�lerden fayda 

göreb�lecek hastaların l�stes� gen�şlet�lecekt�r.
Dahası yalnızca tümör �mmün yanıttan kaçınma 

ağının farklı yönler�n� hedefleyen �mmünoterap� 

komb�nasyonları �le değ�l, aynı zamanda genel 

�mmün yanıtı artıran komb�nasyon terap�ler� de 

gelecekte çalışılmalıdır.  
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ABSTRACT

Although �mmunotherapy has recently come to the forefront �n cancer treatment, the �mmune system's role �n 

prevent�ng cancer format�on has been known for a long t�me.
Efforts to comb�ne w�th the current standard treatment of Immunotherapy �s on the agenda for over a hundred 

years. W�th an �ncreas�ng number of pat�ents and lengthy follow-up and follow-up processes, those who treat 

cancer must prov�de the�r pat�ents w�th a cancer that w�ll benefit from good treatment and a good qual�ty of l�fe. 

In th�s sense, cons�der�ng the latest researches, rad�otherapy and �mmunotherapy comb�nat�on 

(rad�o�mmunotherapy) appears to be an attract�ve poss�b�l�ty to �mprove the treatment response �n many 

d�fferent types of cancer.
It �s known that by us�ng the strength, spec�fic�ty and nature of one's own �mmune system, the �mmune system 

aga�nst cancer can be strengthened. Thus, �mmunotherapy began to be among the holy ones of cancer treatment 

w�th the d�scovery that �t can prov�de very powerful tools to treat cancer. What needs to be done now �s to try to 

understand the mechan�sms of �mmunotherapy and to develop strateg�es to comb�ne �t w�th all the class�cal 

weapons of cancer, �nclud�ng rad�otherapy.
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