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OZET

Immunoterapi, bagisiklik sisteminin giiglendirilmesi ile birgok kanser tiiriinde yanit, yanit siiresi ve sagkalim agisindan etkinligi kanitlanmig
bir tedavidir. Yanit oranlar1 %20 olup direngli hastalarda immunoterapi ile sinerjik etki yaratan yeni tedavilere gereksinim vardir. Radyote-
rapi ile timor hiicrelerinden salman antijenik uyart tiimoriin bagisiklik sistemi tarafindan daha kolay tanmmasini saglayarak
immunoterapinin tamamlayicisi olabilir. Radyoterapinin, 15mlanan hedef disindaki metastazlar iizerindeki sistemik etkisi “abscopal” etki
olarak tamimlanmis olup immuno-radyoterapinin temel amac1 “abscopal” etkiyi uyandirmaktir. immuno-radyoterapinin yanit ve sagkalima
anlamli katkisi dncelikle malign melanom ve akciger kanserlerinde gosterilmis olup diger solid tiimérlerde de gelecek vaat eden dnemli bir
tedavi yontemi olarak goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: immunoterapi. Radyoterapi. Kombine model tedavi. Abscopal etki.
Immunotherapy and Radiotherapy Combination

ABSTRACT

Immunotherapy is a treatment proven to be effective in terms of response, duration of response and survival in many types of cancer by
strengthening the immune system. The response rates are 20%, and new treatments that produce synergistic effect with immunotherapy are
needed in resistant patients. Antigenic stimulation released from tumor cells with radiotherapy can complement immunotherapy by making
the tumor more easily recognized by the immune system. The systemic effect of radiotherapy on metastases other than the irradiated target is
defined as “abscopal” effect and the main purpose of immuno-radiotherapy is to evoke the “abscopal” effect. The significant contribution of
immuno-radiotherapy to response and survival has been shown primarily in malignant melanoma and lung cancers, and is seen as a promis-
ing treatment method in other solit tumors as well.
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Immunoterapi (IT) bagisiklik sisteminin gii¢lendiril-  Giiniimiizde kullanilan kanser immunoterapileri asa-
mesi ile birgok kanser tiiriinde yanit, yanit siiresi ve  gida siralanmaktadir:

sagkalim agisindan etkinligi kanitlanmmg bir tedavi- | Nonspesifik IT- bagisiklik sistemini aktive eden

212 .o . .
dir g Klinikte ilk olarak, 2011 y¥hnda .metastatlk proteinler (IL-2, INF-o, BCG asisi, dendritik hiicre
malign melanomlu (MM) olgularda sitotoksik T lenfo- uyarict GM-CSF) yoluyla etkili olur.

sit-iligkin  protein 4 (CTLA-4) antikoru olan
ipilimumab onaylanmig, daha sonra bir¢ok kanser
tirtinde programlanmis hiicre dlim reseptor (PD-1/
PD-L1) inhibitorleri ve bunlarin kombinasyonlar

2. Monoklonal (hedefe yonelik) antikorlar -immun
sistemin daha 6nce tantyamadigi kanser hiicreleri-
nin taninmasini saglar (trastuzumab, bevacizumab,
verituximab, vb)

kullanilmustir. .

3. Immun “checkpoint” inhibitdrleri (ICI)- bagisiklik
sistemi fren mekanizmalarini serbest birakirlar (an-
ti CTLA4: ipilimumab, tremelimumab, PD-1 inhi-
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antijen reseptorii-T hiicre tedavisi (CAR-T),
modifiye T hiicre, modifiye dogal dldiiriicii (NK)
hiicre tedavileri.

6. Diger yontemler: fotoimmunoterapi, hipertermi,
kombine tedaviler.

immunoterapi ile Tedavi Sonuglari Nasil
Degisti?

2011 yilinda baglatilan KEYNOTE-001 c¢aligmasi,
progresif lokal ileri veya metastatik evre MM ve kii-
¢iik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) olgularda
tek ajan pembrolizumabin tolerabilite ve etkinligini
degerlendiren ilk prospektif calismadir’.

A) Refrakter/Metastatik evre

Metastatik MM’lu olgularda kemoterapi (KT) ve biyo-
KT’yi karsilagtiran randomize bir ¢alismada ortanca
genel sagkalim (GSK) 9 vs 12 ay bildirilmektedir®.
KEYNOTE-001 c¢aligmast ile onceki tedavilere
refrakter veya tedavisiz 655 evre (E) III/IV MM’lu
olguda progresyon veya toksisite gelisinceye dek
ortanca 5,6 ay pembrolizumab uygulanmstir’. Tiim
olgular igin ortanca ve 5 yillik GSK sirasiyla 24
ay, %34 iken ilk hat IT uygulananlarda sirasiyla 39 ay
ve %41 olarak bildirilmistir. Grad (G) 3-4 yan et-
ki %17, tedaviyi birakma orani %8 olmustur. BRAF
“wild” tip EII-IV MM’lu olgularda ilk basamakta
nivolumab veya dacarbazin’in  karsilastirildigi
CHECKMATE 066 galismasinda %43 objektif yanit
ve %15 oraninda G3-4 yan etki ile (vs %18) ortanca
ve 3 yillik GSK, nivolumab lehine artmustir (37
ay, %51 vs 11 ay, %22)°.

Metastatik KHDAK’li olgularda 5 yillik GSK ora-
n %S5,5 olarak bildirilmektedir’. KEYNOTE-001
calismast ile 550 lokal ileri/metastatik KHDAK’li
olguda pembrolizumab ile 5 yillik GSK, onceki teda-
vilere refrakter olgularda %15, tedavisiz olgular-
da %23 bulunmus olup G3-5 yan etki oran1 %13 tiir".

B) Lokal ileri evre

Yiiksek riskli EIII MM’lu olgularda postoperatif INF-
a ile 5 yil sagkalimda < %4 fayda (olaysiz
sagkalim %38 vs %34, GSK %49 vs %46) saglanmis-

tir’.

EORTC 18071 calismasinda yiiksek riskli EIIT 951
MM’lu olgu 3 yil boyunca adjuvan ipilimumab ve
plasebo kollarina randomize edilmistir’. ipilimumab
kolunda 3 yil yinelemesiz sagkalim (RFS) artmis
(%46 vs %35), G3-4 gastrointestinal yan etki %16 (vs
< %1), ilk 4 kiirde tedaviyi birakma orani %39 bu-
lunmustur. Calismanin 2019 giincellenmesinde 7 yil
GSK icin ipilimumab lehine %38,7 fayda (%60
vs %51) bildirilmistir'’. KEYNOTE-054 ¢alismasinda
EII 1019 olgu icin, 1 yil pembrolizumab koluna
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randomize edilenlerde plasebo koluna gore 1 yil
RFS’nin (%75 vs %61) ve yan etkinin anlamli olarak
arttigl (%37 vs %9) ve yan etki varliginda RFS’nin
daha iyi oldugu gosterilmistir''. CHECKMATE-238
randomize c¢aligmasinda ise adjuvan nivolumab, G3-4
yan etki (%14 vs %46) ve 1 yillik RFS (%70 vs %61)
acisindan ipilimumab koluna iistiin bulunmustur'.

Lokal ileri evre KHDAK’li olgularda standart tedavi
eszamanli kemo-radyoterapi (kemo-RT) olup 5 yillik
GSK oram1 %33’tiir’. Eszamanli kemo-RT’ye konsoli-
dasyon KT veya eszamanli ve konsolidasyon
“cetuximab” eklenmesi ile GSK farki gdsterilememis-
tir'*'*.  Giincel PACIFIC calismasinda 713 EIII
KHDAK’li olguda eszamanli kemo-RT sonrasi
adjuvan durvalumab ve plasebo tedavileri karsilasti-
rilmustir’. Ortanca progresyonsuz sagkalim (PFS) 17
ay vs 6 ay, yanit %28 vs %16, G3-4 yan etki %30
vs %26 olup RTOG 0617 galismasi ile karsilastirildi-
ginda 2 yillik PFS’nin PACIFIC calismast lehine
artt1ig1 bildirilmistir (%31 vs %49)'°.

Yukaridaki ¢aligma sonuglar1 standart tedaviye gore
IT’nin daha etkin bir tedavi oldugunu vurgulamakla
birlikte bir¢ok tiimér IT"ye direng gostermektedir'”. IT
ile sinerjik etki yaratan yeni tedavilere gereksinim
vardir. Kemoterapi ve RT gibi tedaviler ile timor
hiicrelerinden salinan antijenik uyari, timdriin bagi-
siklik sistemi tarafindan daha kolay taninmasini sagla-
yarak IT nin tamamlayicisi olabilir.

immunoterapi ve RT Kombinasyonu Nasil Etki
Eder?

Radyasyon immun sistemi farkli yollarla etkilemekte-
dir'”". Diisiik mutasyon yiikii ve az sayida TIL iceren
fonksiyonel olarak immunolojik “soguk” tiimorleri
“sicak” tiimor haline getirir™.

1- Timdr antijen ekspresyonunu artirir (hiicre yiize-
yinde “MHC class 1” ekspresyonu, GM-CSF
sekresyonu uyarisi). Radyasyon hasar ile iliskili
molekiillerin (kalretikiilin, ATP, “C-type lectin
receptor”, “mobility group box 1 protein”) salinimi

artar ve dendritik hiicre olgunlagmasina yol agar.

2- Lokal RT, CD45+ hiicrelerinin tiimor igine alimin-
dan sorumlu kemokin iiretiminini artirir. Reaktif
oksijen tiirleri, IL-1B, TNF, TFGF-B, IFN-y ve
FGF gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini art-
tirarak antijen spesifik yanit1 ve T hiicrelerinin tii-
mor  mikrogevresine  kemotaksisini  saglar.
Dendritik hiicreler yoluyla ¢apraz antijen sunumu-
nu artirir. ' Yiiksek doz RT, reguler T hiicrelerinin
(CD4+, Treg) immun supresif etkisini inhibe eder

3- CDS8+ T hiicre artig1 ve stromada “myeloid derived
supressor cell” (MDSC) kaybi yolu ile timdr
immunsupresif mikrogevresini degistirerek tam
yanit (TY) ve siiresini artirir.
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4- Radyasyon in-situ as1 gibi davranir. T hiicrelerinin
radyasyonun {irettigi bagisiklik tepkisi bellegine
sahip olduklar1 gosterilmistir.

5- Radyasyon, TIL sayt ve fonksiyonunda artigla
birlikte PD- L1 blokaj1 direncinin {istesinden gelir.

6- Radyasyonun ‘“abscopal” etkiyi uyarmasi, pre-
klinik, olgu sunumu ve klinik caligmalarla g6z-
lenmistir.

Preklinik ¢calismalar:

Lokal RT’nin bagisiklik uyarici etkilerine ragmen,
“abscopal” etki az goriilmekte olup radyasyonun tii-
morili tamamen ortadan kaldirmak i¢in yeterince giiclii
bir adaptif bagisiklik tepkisi olusturmadigini goster-
mektedir.

Preklinik ¢aligmalarda farkli IT ajanlari ile RT kombi-
nasyonlarinin sinerjistik etkileri bildirilmigtir. Metas-
tazli olgularda TNF ile RT kombinasyonu daha iyi
lokal kontrol (LK) saglamistir®'. Metastatik akciger
kanseri deneysel modelinde anti PD-1 ve RT kombi-
nasyonu ile hem primer iginlanmig tiimér hem de
1sinlanmamig metastatik tiimorlerin biiyiimesinin azal-
dig1 gosterilmistir’”. Radyasyona karsi kazanilmis
direncin, PD- L1 blokerlerinin eszamanli uygulanma-
styla asildig1 bildirilmektedir™**. Fare glioma mode-
linde lokal RT ile kombine verildiginde 1sinlanmis
timor hiicrelerinin taninmas: ile NK-2 D CAR-T
hiicrelerinin timdr i¢ine girisinin arttig1 ve sinerjistik
aktivite gosterdigi vurgulanmaktadir®.

Preklinik ¢alismalar ile kombine tedavinin tiimor-
spesifik bellek bagisiklik yaniti olusturarak TY 1 artir-
dig1 ve timdr biiylimesinin inhibe edildigi gosterilmis-
tir.

Klinik ¢calismalarin ilk sonuclari:

Immuno-RT ¢aligmalarimin ¢ogu retrospektif veya az
hasta sayil1 prospektif calismalardir'”.

Silk ve ark. beyin metastazli 70 MM’lu olguda tiim
beyin RT  veya  stereotaktik  radyocerrahi
(WBRT/SRS) + ipilimumab ile IT lehine yanit (%40
vs %9) ve GSK (18 vs 5 ay) faydasi bildirmektedir®.
Retrospektif bir calismada MM ve beyin metastazli 11
olgu (23 lezyon) icin objektif yanit (OY); SRS ile
%22 iken eszamanli SRS ve pembrolizumab ile %70
bildirilmistir’’. Faz I KEYNOTE-001 calismasinda,
pembrolizumab alan progresif lokal ileri/metastatik
KHDAK'’li olgularda daha 6énce RT almis olanlarda
almayanlara goére GSK artmis (10.7 vs 5.3 ay) ancak
tedavi ile iliskili akciger toksisitesi de artmustir (%13
vs %1)*.

Kombine tedavi ile fayda goriilmeyen caligmalar da
vardir. CA184-043 c¢alismasinda kastrasyon ve
dosetaksel tedavisine direngli prostat kanserli 799
olgu, en az 1 kemik metastazina 8 Gy/1 fraksiyon (fx)
aldiktan sonra ipilimumab ve plasebo kollarina
randomize edilmistir’”. Ipilimumab kolunda artmus

toksisite (G3-4 %26 vs %3) ile birlikte GSK ac¢isindan
fark gosterilememistir (11 vs 10 ay). Beyin metastazli
MM’lu olgulari igeren diger iki ¢alismada da SRS =+
ipilimumab ile LK ve GSK agisindan fark bulunama-
mustir’®!. Bu calismalarda supresor T hiicre yanit
inhibisyonu veya bagisiklik yetkinliginin daha az,
inhibitér T hiicre yanitinin daha fazla oldugu veya
secim yanilgisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

immunoterapi Alanlarda Sagkalima RT’nin
Katkisi Nedir?

ICI ile yanit oran1 %20 olup ¢ogu hasta tedaviye di-
renglidir'”. Malign melanomlu olgularda primer direng
%60, kazanilmis direng 21 ayda %25 olarak bildiril-
mektedir’”.  Bu  olgularda RT ile  tiimor
mikrogevresinin doniistiiriilmesi, neoantijen olusumu-
nun artirilmast ve CD8+ T hiicrelerinin aktive edilme-
si yoluyla sistemik yanitin artirtlmas: miimkiin olup
primer ve kazanilmig direncin iistesinden gelindigi
gosterilmistir™.

“Abscopal” Etki

Radyoterapinin, RT alan1 digindaki tiimdr hiicrelerinde
yaptig1 sistemik etkiye “abscopal” etki denir.
“Abscopal” etki Latince “ab scopus”dan gelir, 1s1nla-
nan hedeften uzaktaki metastazlarin gerilemesi de-
mektir. Tk olarak 1953’te Mole tarafindan gosteril-
mistir’®. Isinlanan tiimér gevresinde efektor T hiicre
fonksiyonu, sitokin salmmimi ve MDSC delesyonunu
iceren hiicresel “feedback” mekanizmasmin sonucu-
dur.

Immuno-RT’nin temel amaci, “abscopal” etkiyi uyan-
dirmak olup klinik g¢aligmalarda %10-27 oraninda
bildirilmektedir'”. Kombinasyon tedavisi ile uyarilan
giiclii bir sistemik bagisiklik tepkisi, RT tarafindan
hedeflenen ve hedeflenmeyen bolgelerdeki tiimorlerin
biliylimesini inhibe ettiginde, bir “abscopal” etki mey-
dana gelmistir. “Abscopal” etki, kismi veya TY sek-
linde olabilir ve kombine tedavi ile TY artar”.
“Abscopal” yanit oncelikle CD8+ hiicreleri ile iligkili
olup en yiiksek CDS8+ infiltrasyon skoru, akciger
adenokarsinomu, MM ve renal hiicreli karsinomda
(RCC) gosterilmistir. Yiiksek T hiicre infiltrasyon
skoruna sahip diger tiimorler; bas-boyun skuamdz
hiicreli karsinom (SCC), serviks ve kolo-rektal kanser-
ler, akciger SCC olup immuno-RT ile abscopal yanit
daha olasidir.

Ipilimumab tedavisi altinda iken paraspinal kitlesi
progrese olan ve yeni dalak metastazlar1 gelisen
MM’lu bir olguda paraspinal kitleye 28,5 Gy/3 fx
stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) verildiginde
diger lezyonlarda “abscopal” etki bildirilmistir*®.
Kropp ve ark. ipilimumab tedavisinde iken progrese
olan 16 MM’lu olguda primer veya uzak metastazlara
hipofraksiyone RT uygulam1$t1r37. Bu calismada 2
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yillik LK, hastalik kontroli ve GSK sirasty-
la %60, %44 ve %61 bulunmus, ayrica immun tedavi-
siz progresyonsuz durumun RT alanlarda anlaml
olarak uzadig1 gosterilmistir (19 vs 5 ay). Golden ve
ark. metastatik solid tiimorlii 45 hastada bir metastatik
bdlgeye eszamanli RT (35 Gy/10 fx) ve GM-CSF (125
pg/m2/giin, 2 hafta) uygulanmasi ile %27 (11/41)
“abscopal” yanit bildirmistir*®. Bu ¢aligmada PET/BT
ile lezyonun en uzun ¢apinda en az %30 yanit olmasi
“abscopal” etki olarak kabul edilmistir. Hiniker ve ark.
metastatik MM’lu 22 olguda ipilimumab sonras1 5 giin
icinde uygulanan palyatif RT ile ortanca 55 haftada
%50 klinik fayda (objektif ve stabil yanit) ve %14 TY
bildirmistir®. Ote taraftan tek bagina ipilimumab kul-
lanimi ile TY oran1 %1,5 bildirilmektedir®. Koller ve
ark. ipilimumab + RT alan 101 metastatik MM’lu
olguda toksisitede artis olmaksizin, ortanca GSK (19
vs 10 ay), TY (%26 vs %6.5) ve OY 1 (%37 vs %19)
anlamli olarak arttigimi gostermistir®'. Tang ve ark.nin
faz I ¢alismasinda karaciger ve akciger metastazlarina
eszamanl veya ardisik 50 Gy/4 fx SBRT ile birlikte
ipilimumab alan 31 hastanin %10’unda RT alani di-
sinda parsiyel yanit ve %23 klinik fayda (parsiyel ve
stabil yanitin > 6 ay devam etmesi) gésterilmistir42.
Uygulanan IT ajanmma baglh olarak daha fazla
“abscopal” etki goriilebilir. Chen ve ark. metastatik
akciger kanserli 33 olguda SBRT ve PD-1 inhibitorii
tedavisi ile SBRT ve anti CTLA-4 tedavisine gore
“abscopal” yanit (%37 vs %24), tim yanit (%56
vs %24), 1 yillik PFS (%80 vs %31) ve GSK’1n (%80
vs %47) arttigini bildirmektedir®.

Yukaridaki ¢aligmalara dayanarak IT’ye RT eklenme-
sinin hastalik kontrolii ve sagkalim iizerinde anlaml
katkist oldugu anlasilmaktadir. Ancak g¢alismalar az
saylda hasta icermekte olup immuno-RT nin klinikte
yaygin kullanimi igin yanitlanmasi gereken birgok
soru vardir.

immuno-RT Uygulamalarinda Yanitlanmasi
Gereken Sorular

A) RT doz ve fraksiyonasyon sec¢imi

IT ile gesitli doz ve fraksiyonda RT kombinasyonlar1
denenmistir*.

Diisiik gradli B hiicre lenfomal1 bir olguda 4 Gy/2 fx
ve Toll-like reseptor-9 agonist enjeksiyonu ile
“abscopal” etki gozlenmistir’’. Rosenberg ve ark.
metastatik MM’lu 93 olguda KT, KT + 2 Gy tiim
viicut 151nlamasi (TBI) veya KT + 12 Gy TBI tedavile-
rini karsilagtirmustir®®. TBI 6ncesi TIL ve IL-2 ile
adoptif IT uygulanmistir. Yanitin KT + 12 Gy TBI
lehine arttig1 gézlenmistir (OY %49, %52, %72 ve TY
%12, %20 ve %40).

Neoadjuvan kemo-RT (45-50,4 Gy/1,8-2 Gy) alan 62
rektal kanserli olguda CD8 + ve CD4 + TIL degerleri-
nin 6nemli Ol¢lide arttig1 gézlenmistir‘w. PACIFIC
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¢aligmasinda, konvansiyonel kemo-RT ve durvalumab
ile anlamli PFS artis1 (17 vs 6 ay) goriilmesi giinliik
diisiik doz RT rejimleri ile de immun yanitin artabile-
cegini vurgulamaktadir'’®. Cushman ve ark. bu sonucu
mikroskobik “abscopal” etki olarak tanimlamigken,
Liu ve ark. bunun bir “abscopal” etki mi yoksa kemo-
RT’nin immun sistem tizerinde gegici baskilayict
etkisine mi bagh oldugu konusunda yeni bilgilere
gereksinim oldugunu vurgulamaktadir*®,

Stereotaktik RT, wvaskiiler hasar yaninda antitiimor
immuniteyi de artirarak sekonder hiicre 6liimii yoluyla
tiimor eradikasyonunu artirmaktadir®. IT ile tek doz
8-25 Gy RT uygulanmasinin primer ve uzak tiimorler
iizerinde sinerjistik etki gosterdigi bildirilmistir™.
Filatenkov ve ark. kolon kanserli fare deneyinde tek
doz 30 Gy RT ile MDSC sayisinin azaldigini ve CD8+
T hiicre sayisinim arttigim gozlemislerdir’'. Ote taraf-
tan meme kanserli fare deneyinde CTLA-4 antikoru
ile tic farkli RT rejimi kombine edilmis (20 Gy/1 fx,
24 Gy/3 fx, 30 Gy/5 fx) ve en yiiksek etkinlik 8 Gy x
3 fx ile elde edilmistir’’. Schaue ve ark.mn melanom
modelinde 15 Gy RT, 1-2-3 veya 5 fx ile verilmis ve
en iyi antijen spesifik T hiicre yanit1 7,5 Gy x 2 fx ile
elde edilmistir>. Marconi ve ark. preklinik ¢alisma-
larda “abscopal” etkinin biyolojik efektif dozla iliskili
oldugunu bildirmektedir™*.

Radyoterapi, hiicre i¢i sinyal agi yolu ile immun sis-
temi asag1 veya yukar regiile edebilmektedir'®*. >12-
18 Gy/l fx ile bir DNA ekzoonukleaz olan Trexl
aktive olurken 3-5 fx ile olusmadigi gdsterilmistir.
Trex1 sitozolik DNA’y1 azaltarak CD8+ aktivitesini
ve immun etkiyi azaltir. Fraksiyone SBRT ile
“abscopal” etki, sitozolik DNA birikimi, STING sin-
yal yolu ile dendritik hiicre ve CD8+ hiicre aktivasyo-
nu olmasi ile iliskilendirilmis olup “abscopal” etki
daha fazla goriilmektedir.

Insanlarda RT’nin konakg1 bagisiklik yaniti ile etkile-
simi daha karmagiktir. Yukaridaki ¢alismalara dayana-
rak SBRT’nin immun yaniti baglatmada daha etkili
oldugu disiiniilmekte ve IT ile kombine tedavide
SBRT kullanilmasi énerilmektedir.

B) RT’de hedef alan ve voliim sec¢imi

Timdr yiikiiniin artmasi ile IT etkinliginin azaldig1
gosterilmistir’”. Coklu metastaz bolgelerine RT uygu-
lanmas! antijen sunumu ve immun yaniti artirsa da, 4-
10 metastaza SBRT uygulamak hem tedavi siiresinin
uzamast hem de toksisite agisindan riskli bulunmakta-
dir®®. SBRT uygulamasi keskin hedef dogrulugu, po-
zisyon ve hareket kontrolii gerektiren bir tedavi olup
anatomik yerlesim ve riskli organlar nedeniyle <5 cm
lezyonlarda ve kisith hastada uygulanabilmektedir.
Bir¢ok calisma tedavi voliimii ve emniyeti agisindan
eszamanli uygulamalarda en fazla 3 metastazin 151n-
lanmasini 6nermektedir’®. Luke ve ark. nin faz I ¢a-
lismasinda metastatik  solid timdrli 68 olgu,
pembrolizumab ve birden fazla bolgeye SBRT almis-
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tir’. Metastaz volimii > 65 cc olanlarda parsiyel

SBRT uygulanmis olup tiim voliim 1sinlananlar ile 3
aylik LK agisindan fark gésterilememistir. Bu ¢alisma
az sayida hasta icermekte olup gruplar arasinda bas-
langic tiimor yiiki farkli ve izlem siiresi kisadir. Hedef
voliim etkisi randomize ¢aligmalar ile arastirilmalidir.

“Abscopal” etki miyelosupresyon derecesi,
nétrofil/lenfosit oranm1 ve 6nce kemo-RT maruziyeti
olup olmamasina bag11d1r38. Kemoterapiye bagh
lenfopeni, kemik iligi tiimor infiltrasyonu veya uzamis
RT rejimlerinin efektor ve hafiza hiicrelerini azaltma-
sina bagli olarak daha az “abscopal” etki goriildiigii ve
sagkalimin azaldig: bildirilmektedir. T hiicreleri ol-
dukca radyoduyarli olup D90, 0,5 Gy bildirilmistir™®.
Daha fazla timor yiikii ve daha biiyiik tedavi alani,
daha fazla T hiicre azalmasina yol acar. Kiigiik tedavi
alanlari, hipofx RT rejimleri ve kisa tedavi siiresi
lenfopeniyi azaltarak immun yanit1 artirabilir®”.

“Daha biiyiik hedef voliimiin 1ginlanmasi, daha fazla
immun yanit saglar mi1 yoksa daha az yan etki ile
parsiyel 1s1nlama yeterli olacak m1?”’ sorularinin yaniti
heniiz bilinmemektedir. Coklu metastazi olan olgular-
da RT hedef ve voliimii dikkatle degerlendirilmelidir.

Kanser hiicrelerinde radyasyon doz depolanmasini
artiran nanopartikiiller, tliimor/stroma orani, hasta ve
timor heterojenitesi, farkli genetik profil, T hiicre
reseptdr durumu ve neoantijenlerin varlig: ile iliskin
birgok arastirma devam etmektedir™®.

_Kombine Tedavide RT Zamanlamasi ve
Immunoterapi Ajanlan

Immuno-RT tedavisinde RT zamani ve sirasinin one-

. 17,58
mi arastirilmigtic .

1- Once IT ardindan RT:

Immiinoterapinin etki yaratmasi ve 1sinlama sirasinda
daha fazla TIL infiltrasyonu saglamak i¢in IT, RT den
once verilir.

Grimaldi ve ark. ipilimumab ile progrese metastatik
MM’lu 21 olguda kranyal veya ekstrakranyal metasta-
za RT uygulamistir’”. “Abscopal” etkinin ortanca 1
ayda (1-4) %52 olguda ve 6zellikle lokal yanitli (%62)
olanlarda daha fazla goriildigi (%85) ve bunlarda
GSK’in daha uzun oldugu bildirilmistir (22 vs 8 ay).
Hiniker ve ark. ipilimumab bagladiktan sonra 5 giin
icinde 1-2 metastazina RT alan %50 olguda (11/22)
klinik yarar gostermistir™. ki kiir ipilimumab sonrast
gelisen karaciger metastazina 54 Gy/3 fx RT ve ardin-
dan 2 kiir ipilimumab verilen MM’lu bir hastada TY
ve uzun siireli klinik fayda gosterilmistir®. Bir bagka
calismada ise metastatik solid tiimérlii ve anti PD-1
tedavisi ile progrese olanlarda RT ile %17 “abscopal”
etki ve 3/18 olguda lokal yanit gozlenmistir®'.

2- Once RT ardindan IT:

Once RT verilerek hafif bir radyasyon yamti ile
immun etki baslatilir ve ardindan verilen IT sistemik
yanit1 artirabilir.

PACIFIC c¢aligmasinda, EIIl KHDAK’li olgularda
konsolidasyon durvalumab ile plaseboya gore daha
fazla yanit, daha uzun yanit siiresi ve daha iyi PFS
elde edilmistir’>. KEYNOTE-001 calismasinda
pembrolizumab 6ncesi RT alan metastatik KHDAK’li
hastalarda ortanca PFS ve GSK anlamli olarak artmis-
tir®®, Fiorica ve ark. progrese metastatik KHDAK’li
olgularda nivolumab alanlara gore hipofx RT +
nivolumab ile toksisitede fark olmaksizin 1 yil GSK
(%58 vs %27) ve PFS (%58 vs %21) artis1 bildirmek-
tedir®. Karsit olarak; PRACTICE ¢alismasinda
metastatik solid timorlii olgularda IT den 6 ay Once
RT almak immun sistemi olumsuz etkilemistir (GSK
3,6 vs 12 ay, PFS 1,8 vs 5,2 ay)®.

3- Eszamanh immuno-RT:

Eszamanli immuno-RT tanimi + 2-4 hafta olarak bildi-
rilmektedir®. Anderson ve ark. eszamanli SRS ve
pembrolizumab ile tedavi edilen beyin metastazli,
MM’lu 11 olguda (23 lezyon) %35 TY (8/23) ve %35
parsiyel yanit (8/23) elde etmistir®’. Bir diger caligma-
da inoperabl/ metastatik 15 olguda eszamanli
durvalumab ve palyatif RT ile alan i¢i %13 TY, %28
parsiyel yanit elde edilirken alan dig1 “abscopal” yanit
gorillmemistir®.

Eszamanli immuno-RT ile fark bulunmayan ¢alisma-
lar da vardir. Liniker ve ark. once RT ve anti-PD-1,
eszamanli immuno-RT veya anti PD-1 ile progrese ve
salvaj RT alan 42 metastatik MM’lu olguda yanit
agisindan fark gosterememistir®. Ahmed ve ark.nin
retrospektif caligmasinda da nivolumab alan beyin
metastazli MM’lu olgularda, 6nce, eszamanli veya
sonra SRS ile GSK ve LK agisindan fark bulunama-
mlst1r67.

Hangi IT’nin RT ile ne zaman etkilestigi Aliru ve ark.

tarafindan degerlendirilmistir®. Spiluecel-T tedavisi
RT o0ncesi ve sirasinda, anti-CTLA-4 RT Oncesi, anti-
PD-L1 RT sirasinda, CAR-T tedavisi RT’den sonra
daha etkin bulunmustur. Qian ve ark. ise beyin metas-
tazli MM’lu olgularda, eszamanli SRS ve anti CTLA-
4 tedavisini yanit ve GSK agisindan ardisik tedaviye
iistiin bulmustur (19 vs 9 ay)®.

Giliniimiizde kombinasyon ve tedavi sirasinin etkinli-
gini degerlendiren birgok klinik calisma devam etmek-
te olup tedaviye IT ile baslanmasi ve IT’e direngli
olanlarda salvaj RT uygulanmas: kabul edilebilir bir
tedavi yontemi olarak goriilmektedir.
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Beyin Metastazinda immuno-RT

Kanserli olgularda hastalik siirecinde %20-40 beyin
metastazi goriilmektedir”®. Lokal tedavi yaklasimi
semptomatik ve ¢ap1 > 3 cm olanlarda 6ncelikle cerra-
hi olup SRS + WBRT alternatif, noninvaziv bir sege-
nektir. Tedavi rehberleri inoperabl veya <4 cm ve 1-4
metastaz olanlarda dnce SRS, > 4 metastaz olanlarda
WBRT 6nermektedir’. Beyin metastazinda, KT, he-
deflenmis ve immun tedavi etkinligi en fazla MM ve
akciger kanserinde arastirilmigtir.

a) Melanom ve beyin metastazi

Kohort ¢aligmasinda, 2753 olguda eszamanli veya RT
sonrasi ilk hat hedeflenmis tedavi ve IT ile sonuglarin
dramatik sekilde iyilestigi gosterilmistir (GSK beyin
dis1 metastaz olanlarda 10 vs 4 ay, olmayanlarda 56 vs
8 ay)’'. ipilimumab ile asemptomatik olgularda %16,
semptomatik olgularda %5 OY ve bir diger ¢aligmada
ise asemptomatik (5-20 mm) olgularda
pembrolizumab ile %22 OY bildirilmistir’>".
Randomize bir ¢aligmada asemptomatik (5-30 mm)
beyin metastazli olgularda, nivolumab tedavisine
karsin kombine IT (nivolumab + ipilimumab) ile yani-
tin arttigr (%46 vs %20), ancak G3-4 yan etkinin de
arttig1 vurgulanmaktadir (%54 vs %16)”*. Qian ve ark.
> 10 mm ve en az >16 Gy SRS ve ICI alan beyin
metastazli MM’lu olgularda tiimoérde kii¢iilmenin 1,5
ayda bagladigint ve 6 aya dek devam ettigini, esza-
manlt uygulamanin ardigik tedaviye iistiin oldugunu (6
ay; %95 vs %66) ve anti CTLA-4’e gore anti PD-1 ile
daha fazla oldugunu (6 ay; %88 vs %71) bildirmekte-
dir®. Ahmed ve ark. SRS’den en az 3 ay once anti-
PD-1, anti CTLA-4, kombine BRAF/MEK inhibitorle-
ri, BRAF inhibitorii veya KT alan 96 olguyu karsilas-
tirmugtir”>. Bir yillik LK %83 olup fark yokken 1 yillik
uzak beyin kontrolii (sirasiyla %38, %21, %20, %8
ve %5), PFS (%41, %27, %39, %12 ve %5) ve
GSK’m (%48, %41, %65, %24 ve %10) anti-PD-1
tedavisi alanlarda anlamli olarak artti§1 gdsterilmistir.

< 2 cm ve asemptomatik olgularda ICI ve MRI ile
yakin izlem, semptomatik, >2 cm ve ICI/BRAF teda-
visi ile progrese olanlarda lokal tedavi onerilmekte-
dir™.

b) KHDAK ve beyin metastazi

KHDAK’li ve beyin metastazli olgularda, ALK,
ROS1, EGFR pozitifligi sirastyla %40, %36 ve %40
olarak  bildirilmektedir. Mutasyon olmayan
asemptomatik beyin metastazli olgular standart KT
ile %30-50 yanith olup MR ile izlem 6nerilebilir’®".
Mutasyon olan, hedeflenmis tedaviler ile progrese ve
tedavi direnci olan asemptomatik beyin metastazli
olgularda 3. jenerasyon osimertinib ve MR ile izlem

oncelikli tedavi segenegi olarak bildirilmektedir’.
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Tedavi direnci olmayan ve progrese olgularda ise
lokal tedavi 6nerilmektedir.

Gandhi ve ark.nin iki KEYNOTE calismasi analizine
gore ilk hat platinli KT + pembrolizumab ile 6zellikle
non-SCC, asemptomatik ve < 1,5 cm ¢apl beyin me-
tastazli olgularda klinik fayda bildirilmistir’’. Golberg
ve ark. KT ile progrese, semptomatik ve PD-L1 > %50
olanlarda pembrolizumab ve MR izlemi ile %33 yanit
bildirmistir”. Metastatik KHDAK’li 850 olguluk bir
calismada atezolizumab ve dosetaksel karsilastirilmis-
tir’”, Olgularn %14’ asemptomatik ve daha 6nce
tedavi almis beyin metastazi olup ICI ile yeni metastaz
gelisiminde azalma ve GSK artig1 goriilmiistiir (16 vs
12 ay).

Diger solid tiimorlii ve beyin metastazli olgularda ICI
ile yamit az veya gosterilememis olup lokal tedavi
onceliklidir”.

Beyin metastazh olgularda immuno-RT siralamasi
ve yanit degerlendirmesi

Cohen-Inbar ve ark.nin 32 olguluk c¢aligmasinda
MM’lu olgularda dnce ICI almak RFS agisindan daha
kotii bulunmus (20 vs 3 ay) iken 1 yillik radyonekroz
(RN) oranmi1 6nce ve eszamanlt SRS alanlarda daha
fazla bildirilmistir (%19 vs %10)*. Chen ve ark. 6nce
ve eszamanli SRS ve ICI ile tedavi edilenlerde ICI
sonrast SRS alanlara gore daha uzun GSK bildirmek-
tedir (15-18 ay vs 12 ay)””. KHDAK ve beyin metas-
tazl1 37 olguluk bir ¢aligmada eszamanli SRS ve anti
PD-1 uygulanmasi, 1 yilik GSK (%87 vs 0Once
SRS %70 vs sonra SRS %0) ve 1 yillik uzak beyin
niiksii (%38 vs 6nce SRS %66 vs sonra SRS %100)
acisindan ardisik tedaviye iistiin bulunmustur®.

ICI tedavisi ile hizli yamt, stabil yanit, Once
progresyon sonra regresyon ve lezyonda gerileme ile
birlikte yeni lezyon gelismesi seklinde 4 farkli yanit
paterni  bildirilmektedir®. Son iki yamt tipi
psodoprogresyon (PP) olup enflamatuar hiicre
infiltrasyonu, 6dem ve nekrozla karakterizedir. Siste-
mik PP %5-7 oraninda bildirilirken beyin metastazli
olgularda daha fazla goriilmektedir™®®. Gergek
progresyon ve radyonekrozla (RN) karistirilabilir.
Steroidlere yanit vermesi ve 6 hafta sonraki degerlen-
dirmede gerilemesi PP lehine kabul edilmektedir’*.

KHDAK, beyin metastazli ve immuno-RT alan 53
olguluk bir calismada 6-8 hafta sonra MRI ile %57
progresyon goriilmiis olup 'F-FET-PET veya bir
sonraki MRI ile bunlarin %50’sinin PP oldugu anla-
silmistir®. Galldiks ve ark. SRS alan beyin metastazl
olgularda PP’un 1,5 haftadan itibaren goriilebildigini
(1,5-18 hafta), 6 aydan sonra goriilmedigini, eszaman-
It immuno-RT ile arttigin1 (%20 vs tek basina SRS ile
%?35) ve PP goriilenlerde PFS’in daha iyi oldugunu (1
yil %30 vs %12) bildirmistir™. Martin ve ark. beyin
metastazli  solid tiimorlii  olgularda SRS ile,
semptomatik RN oran1 %7 iken SRS ve IT alanlarda
%20 oraninda ve RCC ile iliskili oldugunu bildirmek-
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tedir™. Minniti ve ark. >2 cm ve 1-4 beyin metastazh
solid timorli olgularda fraksiyone stereotaktik RT
(SRT) ile tiim ve semptomatik RN oranlarinin azaldi-
gin1 (sirasiyla; %20 vs %8 ve %9 vs %3) bildirmekte-
dir®. Ayni calismacinin MM ve 1-10 beyin metastazi
olan 80 olguluk ¢aligmasinda; SRS/SRT ile eszamanl
nivolumab veya ipilimumab alanlarda RN %15, PP
%25 bildirilmis olup sagkalim i¢in nivolumab, SRT,
iyi performans durumu, ekstrakranyal metastazin
olmamasi anlamli bulunmustur®.

Beyin metastazi yonetiminde tedavi yaniti, gergek
progresyon, PP ve RN ayirimi 6nemlidir. irRANO
calisma grubu PP tanmisinda standart MR Onermekte-
dir'’. SRS sonrasi 6-12 haftada perfiizyon MRI ile
yanit tahmin dogrulugu %90 olup perfizyon MR ve
MRspect goriintillemenin nitks ve RN’u ayurt edebil-
digi bildirilmistir®. MR goriintiileme ile 5 mm lezyon-
lar ayirt edilebilirken MET/PET goriintiilemede lez-
yonun en az 10 mm olmasi gerektigi bildirilmektedir.

Beyin metastazli ve IT alan olgularda RT zaman,
siralamasi ve re-RT agisindan gergek progresyon, PP
ve RN ayirimi énemli olup radyasyon Onkologlarini
tedavi kararinda daha dikkatli olmaya yoneltmelidir.

degerinin [10,90 vs 6,74 vs 5,06 (x 10°/ul)] ve
noétrofil/lenfosit oraninin (9,71 vs 4,84 vs 2,73) farkhi
oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada 6rnekler periferik
kan hiicrelerinden alinmis olup dolagsan immun hiicre-
lerin tiimor immun mikrogevresini dogru yansitmama-
st nedeniyle spesifitesi yoktur. Li ve ark. akciger kan-
serli, ~beyin metastazli 125 olgunun SRS
si %48’inin lenfopenik oldugunu ve bu hastalarda
sagkalimin azaldigim bildirmektedir (sirasiyla PFS:
112 vs 282 giin, GSK: 191 vs 936 giin)*’. Chen ve ark.
260 beyin metastazli hastada, lenfosit sayist > 1x10°
olanlarda SRS sonrasi ICI ile fayda goriildiigiinii bil-
dirmektedir®. An ve ark. ipilimumab tedavisi sirasin-
da beyin metastazi gelisen metastatik MM’lu ve lenfo-
sit sayist >1000 pl olan hastalarda, erken SRS ile
intrakranyal kontroliin arttigin1 vurgulamaktadir’'.

Timor antijen ve mutasyon yiikii, TIL, somatik kopya
skoru, mikrosatellit instabilite, tamir defekti, molekii-
ler alt tip gibi belirteclerin roli aragtirilmaktadir’>.
Farkli radyofarmasoétiklerle PET/BT goriintiileme
yontemleri, PD-L1 ekspresyonunu belirleme, tedavi
duyarliligini degerlendirme, yaniti tahmin etme ve
direngli hastalar1 tanimada faydali olabilir'”.

Hasta Segimi igin Belirte¢ Tanimlanmasi

Tek model tedavi ile TY alinanlarda kombine tedavi
gereksiz olup yan etkileri artirabilir. Tek model tedavi
ile parsiyel/stabil yanitli veya progrese olgular i¢in
immuno-RT ile daha iyi yanit elde edilecek hastalari
ongorebilen kesin bir belirte¢ heniiz mevcut degildir.

Gilintimiizde 1T e yanit i¢in onayli tek prediktif belir-
te¢ PD-L1 ekspresyonudur (> %1)*. Ancak PACIFIC
calismasinda durvalumab ile elde edilen klinik fayda
PD-LI expresyonu ile iliskili bulunmamstir’®. Bauml
ve ark.nin faz II ¢alismasinda oligometastatik (< 4)
akciger kanserli 51 olgu, lokal tedavi sonrasi 16 kiir
pembrolizumab almistir®. Ortanca PFS’nin tarihi
caligmalara gore arttig1 (19 ay vs 6 ay) gozlenmis olsa
da GSK, PD-L1 ve CD8+ ile iligkili bulunmamustir.
PD-L1 ekspresyonu bulunmayan hastalarda da yanit
elde edilmesinin olasi agiklamasi, tiimor hiicrelerinde
diisiik derecede PD-L1 ekspresyonu olmasi ancak
bunun giincel yontemlerle saptanamamasidir®®.

Lenfosit sayist kombine tedavi faydasini belirlemede
prediktif belirteg¢ olarak kullanilabilir. Tang ve ark.nin
calismasinda ipilimumab ve RT kombinasyonu ile
elde edilen klinik yarar, periferik CD8+ T hiicre,
CD8+ / CD4+ T hiicre oran1 ve PD-1 eksprese eden
CD8+ T hiicre oraninda artisla iligkili bulunmugtur®.
Golden ve ark. RT ve GM-CSF tedavisi ile “abscopal”
yanit goriilen metastatik solid tiimorlii olgularda, te-
davi oncesi notrofil/lenfosit oranmmin anlamli olarak
daha az (2,29 vs 4,24) ve GSK’1n daha fazla oldugunu
bildirmektedir (21 vs 8 ay)™. Ayrica progrese, stabil
veya OY’l1 hastalarda tedavi Oncesi ortalama lokosit

Tedavi Guvenligi

Weber ve ark. IT ile yan etkilerin %85’inin ilk 16
haftada basladigini bildirmektedir”. En fazla goriilen
yan etkiler yorgunluk, kasinti/ras, istah-kilo kaybi,
miyalji-artralji, hipo-hipertiroidi olarak siralanmakta-
dir. Immuno-RT alanlarda ise daha c¢ok pndmoni,
merkez sinir sistemi toksisitesi ve RT alani i¢indeki
organ toksisitesi (O6rnegin kolit) goézlenmekte olup
bir¢ok caligsmada immuno-RT nin iyi tolere edildigi ve
yan etkilerin artmadigi bildirilmektedir'”*’. Kombine
IT ajanlar1 kullanilmasi durumunda ise yan etkilerin
artabilecegi, kompleks mekanizma nedeniyle uzun
izlem siiresi ile daha fazla yan etki gozlenebilecegi
bildirilmektedir.

PACIFIC galismasinda durvalumab kolunda G3-4 yan
etki %30 (vs %26), G3-4 pnomoni %3,6 (vs %3),
olim %1,1 (vs %2,1) ve tedaviyi birakma %15 (vs
%10) bulunmustur'®. Akciger ve karaciger metastazla-
rma ipilimumab ile eszamanli SBRT uygulanan bir
calismada > G3 yan etki %34 oraminda gozlenmistir®.
60 Gy toraks RT sonrast nivolumab alan 2 olguda
“recall” pnomoni bildirilmistir’™. RT ve GM-CSF ile
tedavi edilen 30 olguluk bir ¢aligmada G3-4 yorgun-
luk %20, hematolojik toksisite %33 ve pulmoner
emboli %3 oraminda gozlenmistir’®. NICOLAS
calismasinda EIIl KHDAK’li olgularda eszamanli
kemo-RT ve nivolumab ile 6 ayda %5 oraninda > G3
radyasyon pnomonisi goriilmiis olup giivenli ve
tolerabl bulunmustur®. Verma ve ark.min galismasinda
metastatik akciger kanserli olgularda G3 yan etki, 50-
60 Gy SBRT alanlarda %25, hipofx 45 Gy RT alan-
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larda %21 iken hiperfx 45 Gy RT alanlarda %45 ora-
ninda bildirilmistir’®. Yan etkilerin cogu hematolojik
olup G3-4 akciger toksisitesi %13 bulunmustur.
Kroeze ve ark. eszamanl kranyal SRT ve ipilimumab
ile %13 oraninda G2-3 noébet, %13 hemoraji, SRT ve
nivolumab ile %10 oraninda G4 &dem bildirmekte-
dir”’.

Ipilimumab kullanilan bir ¢alismada yan etki yonetimi
icin %35 oraninda steroid kullanimi bildirilmektedir®®.
Ancak antijen spesifik T hiicre aktivasyonunu inhibe
ettiginden RT ve IT oncesi verilmemesi 6nerilir®.
Immunsupresif etkisi nedeniyle, IT alanlarda steroid
kullanim1 ve esik doz (> 10 mg prednizon esdegeri)
tartigmalart devam etmektedir. Beyin metastazli olgu-
larda yasam Kkalitesi ve sagkalim agisindan erken
semptom yonetimi 6nemlidir. MM ve beyin metastazli
olgularda SRS oOncesi steroid verilmesi ile GSK’in
azaldig, tedavi sirasinda ise T hiicreleri zaten aktive
oldugundan yamti etkilemedigi bildirilmektedir’®®®,
Arbour ve ark.nin 640 olguluk ¢aligmasinda, anti-PD-
L1 tedavisi alan ve dispne, yorgunluk, anoreksi, agri,
beyin metastazi nedeniyle 1-30 giin 6nce >10 mg
prednizon esdegeri steroid kullanan akciger kanserli
olgularda (olgularin %14°1) yanit (%6 vs %19), PFS
(1,9 vs 2,6 ay) ve GSK’1n (5,4 vs 12,1 ay) azaldig1
gosterilmistir”. Scott ve ark. beyin metastazi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi ve diger nedenlerle
nivolumab o6ncesi 30 giin i¢inde >10 mg prednizon
alan akciger kanserli %31 olguda GSK (4 vs 11 ay) ve
kiir sayisimn (2 vs 5) daha az oldugunu bildirmistir'®.
Immun yan etki nedeniyle steroid alanlarda ise GSK
fark1 bulunmamistir (16 vs 10 ay).

Ozellikle MM, beyin metastazli ve daha 6nce steroid
kullanan olgularda optimal IT zamani i¢in klinik ca-
ligmalara gereksinim vardir.

S. Sarihan

Etik Kurul Bilgisi:
Derleme tiiriinde makale olmas1 nedeniyle Etik Kurul onay1 gerek-
tirmemektedir.

Sonug¢

Immuno-RT gelecek vaat eden dnemli bir tedavi yon-
temidir. Immuno-RT ile 6ncelikle malign melanom ve
akciger kanserlerinde olmak iizere lokal-uzak kontrol
ve sagkalim artis1 gosterilmistir. Melanom, KHDAK,
bas-boyun kanseri, jinekolojik kanserler, sarkom,
lenfoma ve diger solid tiimorlerde farkli IT ajanlar1 ve
RT kombinasyonlar1 ile birgok ¢aligma halen devam
etmektedir'®'. RT zamam, fraksiyonasyon ve RT alan-
larinin kiiciiltiilmesi arastirilmaktadir. Bugiine kadar
elde edilen verilerle klinik fayday1 dngorecek rehber-
ler olusturmak giictiir. Faz I/II ¢aligsmalarin sonuglarini
konvansiyonel tedaviler ile karsilagtiran randomize
veya kohort ¢alismalarina gereksinim vardir. Kanserli
olgularin yasam siiresi uzadik¢a lokal tedaviler 6nem
kazanmakta olup Radyasyon Onkologlart en az yan
etki ile gergekten fayda saglayan kombine tedavi ka-
rarlar1 agisindan dikkatli olmalidir.
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