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1.GIRIS

Stereotaktik  viicut  radyoterapisi/stereotaktik  ablatif  radyoterapi
(SBRT/SABR), tiimor dokusuna yiiksek dozlar uygulanirken saglikli dokularin
korunmasmin amaglandig1 bir tedavi seklidir. Bu tedavide doz 1-5 fraksiyonda
uygulanir. Ozellikle erken evre akciger kanseri, beyin, kemik veya karaciger

metastazlar1 basta olmak iizere bir¢ok kanser tipinde kullanilabilir.

Radyoterapi lokal bir tedavi olmasina ragmen biyolojik etkilerini tedavi
alanm disinda da gosterdigi ve sistemik immiin yanit1 aktive ettigine dair kanitlar
artmaktadir. Bu diistince 1953 yilinca Mole tarafindan abiskopal etkinin
tanimlanmasiyla baslamistir [1]. Abiskopal etki, radyoterapi alam1 disinda kanser
gerilemesi olarak tanimlanabilir. Bu etki radyoterapi sonrasinda dogrudan timaorin
kiiciilmesi, aktivitesinin azalmasi olarak izlenebildigi gibi dolayl olarak sistemik
immiin yanit artisiyla da gosterilebilir. Radyoterapi ile tetiklenen antitimor
aktiviteden basta T hiicreleri sorumludur [2]. Yardimc1 T hiicre (Th) farklilasmasi
ve sitokin dretimi icin transkripsiyon faktorleri kritiktir. Transkripsiyon faktorleri
ana diizenleyiciler ve STAT proteinleri olarak ikiye ayrilir. Thl hiicreleri i¢in T-
bet/STAT 4, Th2 hiicreleri icin GATA-3 / STATS5, Th17 hiicreleri i¢in RORyt /
STAT3 ve Treg hcreleri igin Foxp3/STATS5 esas transkripsiyon faktorleridir [3].
Stereotaktik radyoterapi sonrasinda bu transkripsiyon faktdrlerinin seviyesindeki
degisim  stereotaktik  radyoterapinin immiin  yanit {lizerine  etkisini
gosterebilmektedir. Stereotaktik radyoterapinin immiin yanit iizerine etkisinin net
bir sekilde anlasilmasi bu tedavinin gliniimiizde siklikla kullanilan

immiinoterapilerle kombinasyonunun sonuglar1 hakkinda da bize bilgi verecektir.
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Bu konuda yapilmis ¢alismalarin gogunda kiguk huicreli disi akciger kanseri
olan hastalar dahil edilmis, diger ¢aligmalarda ise genellikle herhangi bir bdlgeye
metastaz veya pankreas kanseri gibi tek bir patoloji alisiimistir [4]. Ozellikle beyin
metastazlarinda uygulanan stereotaktik radyoterapinin kan-beyin bariyeri etkisiyle

immiin yanit1 artirip artrmadigma dair herhangi bir ¢aliyma mevcut degildir.

Bu calismada GUTF Radyasyon Onkolojisi ABD’da stereotaktik
radyoterapi uygulanan farkli organlarda, stereotaktik radyoterapi ile immiin yanit

belirtegleri arasindaki iliski degerlendirilmistir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Stereotaktik Radyoterapi

Stereotaktik radyoterapi hedef dokuya yiliksek doz tedavi uygulanirken
cevre normal dokulara minimal hasar vermeyi hedefleyen bir tedavi teknigidir.
Genellikle fraksiyon dozu ¢ok yiiksek olacak sekilde toplam 1-5 fraksiyonda
uygulanir. Fraksiyonlar esnasmnda multipl alanlar kullanilarak dozun tamamen
tiimor dokusuna aktarilmasi saglanir. Bu sayede cevre kritik dokular maksimum

dizeyde korunmaktadir.

Stereotaktik radyoterapi teknigi tedavi bolgesi ve fraksiyon sayisina gore
farkli isimlendirmelere sahiptir. Tek fraksiyonda, ndroonkolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmas1 halinde “stereotaktik radyocerrahi (stereotactic
radiosurgery=SRS)”, ndroonkolojik hastaliklarin tedavisinde 2-5 fraksiyon olarak

uygulanmasi halinde “fraksiyone stereotaktik radyocerrahi” veya “stereotaktik

2



radyoterapi”; viicudun diger bolgelerinde (en sik akciger, karaciger, kemik vb.) 1-
5 fraksiyonda uygulanmasi halinde “stereotaktik beden radyoterapisi (SBRT)”

ismini alir.

Stereotaktik radyocerrahi teknigi ilk olarak 1951°de Isvecli bir ndrocerrah
olan Lars Leksell tarafindan tanimlanmistir[5]. Leksell baslangigta X 1sinlarini
kullanmustir, ancak sonrasinda kobalt-60 kaynagindan elde ettigi gamma i1sinlarini
kullanarak giinimizde de halen aktif sekilde uygulanan Gamma-Knife (GK) tedavi
sistemini gelistirmis, 1968 yilinda GK ile ilk tedavi ger¢eklesmistir. Ancak GK’1n

en biylk dezavantaji yalnizca intrakraniyal tedavi ile sinirli olmasiydi.

GK’m yaygm kullaniminin ardindan 6zellikle goriintiileme yontemlerinin
de gelismesiyle Winston K.R ve Lutz W. tarafindan 1984 yilinda lineer hizlandiric1
tabanli stereotaktik radyocerrahi teknigi gelistirilmistir [6]. Ardindan invaziv
olmayan cergevelerin gelistirilmesiyle hem stereotaktik radyocerrahi hem de

fraksiyone tedavilerin uygulanmasi artmistir.

1997 yilinda Adler ve ekibi tarafindan mobil robotik kollarin uglarma
yerlestirilmis mikrolineer hizlandiricilarin kullanildig1 Cyberknife gelistirilmistir
[7]. Cyberknife ve LINAK tabanl tekniklerle sadece santral sinir sistemi degil;
akciger, abdomen, pelvis gibi viicudun diger bolgelerinin de tedavisine olanak

saglanmustir.

GuUnumuzde stereotaktik radyoterapi intrakraniyal lezyonlarin yanisira

primer akciger tumoOrleri ve metastazlari, karaciger metastazlari, pankreas



kanserleri, prostat kanserleri, kemik metastazlar1 gibi bir¢cok endikasyonda siklikla

kullanilmaktadir.

2.2. Stereotaktik Beden Radyoterapisinin Radyobiyolojisi

Radyobiyolojik olarak SBRT teknigi ile konvansiyonel teknikler arasinda

farklar vardir. En 6nemli fark 1-5 fraksiyonda yiliksek doz tedavi uygulandigi i¢in
biyolojik efektik doz cok daha yuksektir. Kigik hacimler tedavi edilir, doz
inhomojenitesi daha fazladir ve hedef dis1 hizli bir doz disisi izlenir.
Radyoterapinin ana hedefi timor hicrelerinde DNA ¢ift sarmal kiriklar:
meydana getirerek hicrelerin bolinme yetenegini kaybetmesini saglamaktir.
Surekli olarak bolinemeyen timar hicreleri metabolik olarak aktif olsa da bir sire
sonra 6li kabul edilir. Timorlerin radyasyona tepkisi de radyasyonun DNA’ya
verdigi hasar ve timaor hicresinin bu hasar1 tamir edebilme yetenegi arasindaki

dengedir [8].

Radyasyonun timor hicreleri Uzerindeki etkisini belirleyen 4 temel faktor

ortaya ¢ikmuistir:
-Sublethal hasar tamiri (Repair)
-Repopulasyon
-Yeniden dagilim (Redistribiisyon)

-Reoksijenizasyon



Bu faktdrler Withers tarafindan radyoterapinin 4 R’si olarak tanimlanmistir

[9].Gln gectikce bu faktorlere yenileri eklenmektedir.

2.2.1 Sublethal Hasar Tamiri (Repair)

Konvansiyonel radyoterapide DNA hasar tamir mekanizmalar1 sayesinde
radyasyonun verdigi sublethal hasar bir sonraki fraksiyona kadar tamir edilebilir.
Boylece fraksiyonlar arasinda tiimor hiicrelerinin sagkalimi artar. Ancak SBRT
uygulamalarinda fraksiyon basina diisen doz c¢ok yiliksek oldugundan ana hiicre
6lim mekanizmasi1 apoptozdan ziyade nekroz/nekroptozdur. Lethal hasar cok daha

fazladir. Bu nedenle tamir mekanizmalari etkisiz kalir.[10, 11]

2.2.2 Repopulasyon

Repopiilasyon, radyoterapi sonrasi hayatta kalabilen klonojenik hiicrelerin
prolifere olmasidir. Tedavi siiresinin uzamasiyla repopiilasyon daha da hizlanir. Bu
stire her timor bdlgesinde farkli olmakla birlikte ortalama tedavinin 5-7.haftasinda
repopulasyon en aktif hale gelir. Bu da konvansiyonel radyoterapide tedavi
sliresinin uzamasinin lokal kontrol lizerindeki negatif etkisinin sebebidir. SBRT
uygulamalar1 genellikle 1 hafta igerisinde tamamlandigindan dolayr timor

hiicrelerinin repopiilasyona baslayacagi bir stire yoktur[12].



2.2.3. Yeniden Dagilim (Redistribtisyon)

Konvansiyonel RT sonrasinda hiicre dongiisiiniin GO asamasinda olan
tumor hiicreleri boliinmeyi hizlandirmak amaciyla hizlica G2/M agsamasina geger.
G2/M asamasi hiicrelerin radyoterapiye en duyarli oldugu asamadir. Boylece G2/M
asamasindaki hiicreler arttikca RT’nin etkisi de artar. SBRT de yiiksek dozlarda
hiicre siklusu her asamada tamamen durur. Bu nedenle redistribisyonun bir 6nemi

yoktur [13, 14]

2.2.4. Reoksijenizasyon

Iyi oksijenlenmis hiicreler radyasyona daha duyarlidir. Tiimér hiicrelerinin
hizlica biliylimesi, damarlasmanin daha yavas ve frajil olmasi1 sebebiyle tlimorlerin
orta kisimlar1 hipoksiktir. Konvansiyonel radyoterapi ile timorin iyi oksijenlenen
hiicreleri oldiikten sonra hipoksik hiicreler de oksijenlenerek radyasyona duyarh
hale gelir ve radyoterapinin etkinligi artar. SBRT ayn1 zamanda vaskiiler hasar

yaptigindan hiicrelerde reoksijenizasyon azalir, hipoksi artar [8, 15].

2.2.5. Vaskiiler Etkiler

Tumor cevresindeki damarlarda perisitler ve kas dokusu daha az
oldugundan daha frajildir. SBRT ile endotel hiicrelerindeki asit sfingomyelinaz
aktive olur ve sfingomiyelin, seramide doniiserek endotel apoptozunu baslatir [16].

Calismalarda bu etki sadece 8-10 Gy Uzerindeki dozlarda izlenmistir [17].



Endotelyal hasar ile trombosit agregasyonu baslar, vaskuler tikaniklik gelisir.

Boylece timor mikrogevresinde hipoksi sonucunda nekroz meydana gelir [18].

2.3. Stereotaktik Beden Radyoterapisi ile Immiin Sistem Tliskisi

Stereotaktik radyoterapinin konvansiyonel fraksiyonasyonda siklikla
kullanilan lineer kuadratik (LQ) modele uyup uymadigi tartisma konusudur. Bazi
radyasyon onkologlar1 bu modelin ylksek doz radyoterapi icin de uygun oldugunu
savunurken, bazilar1 ise stereotaktik radyoterapinin etkilerinin LQ modelden ¢ok
daha fazla oldugunu savunmaktadir [19, 20]. Leith ve arkadaslarmin yaptigi bir
caligmada beyin lezyonlarinin kontrolii igin LQ modele gore 25-35 Gy gerekirken
Klinik efektif SRS dozu 15-20 Gy olarak bulunmustur [21]. Bu da stereotaktik
radyoterapide, konvansiyonel fraksiyonasyondan ¢ok daha farkli mekanizmalarin

oldugunu diistindiirmektedir.

Iyonize radyasyonun esas olarak letal DNA hasar1 yaparak etki ettigi
bilinmektedir. Ozellikle 10 Gy ve lzeri fraksiyon dozunda DNA hasarina ek olarak
2. haftada artan vaskiiler endotelyal hiicre hasar1 gosterilmistir [18]. Ayn1 zamanda
konvansiyonel radyoterapinin genellikle imminsupresif oldugu kabul edilirken,

stereotaktik radyoterapinin immiin sistemi aktifledigine dair kanitlar artmaktadir.

Genel imminiteye bakildiginda viicutta olusan herhangi bir streste (patojen,
inflamasyon, timor hc gibi) tehlike sinyalleri salmir. Sitokinler, kemokinler,
inflamatuar medyatorler ve 1s1-sok proteinleri gibi bu teklihe sinyalleri antijen

sunan hiicrelerin matiirasyonunu ve aktivasyonunu indiikler. immiin sistemin en



6nemli antijen sunan hticresi dendritik hucrelerdir. Matir hale gelmis olan dendritik
hiicreler rejyonel lenf nodlarina giderek T hiicrelere antijen sunar. T hiicreler
yizeylerindeki MHC proteinleri ile antijenleri tantyarak aktiflenir. Boylece immun

yanit baglatilir [22].

Immiin sistem hiicreleri ¢ok diisiik dozlara (<1 Gy) bile sensitiftir ve
lenfopeni olugmasi i¢in kemik iliginin 1sinlanmasi sart degildir. Akciger, santral
sinir sistemi gibi lokalize RT uygulanan hastalarda da 6zellikle dolasan kandaki
lenfositlerin etkilenmesiyle lenfopeni izlenebilmektedir [23]. Uzun yillar boyunca
radyoterapi bu sebeple immiinsiipresif kabul edilmistir. Ancak ilerleyen
zamanlarda radyoterapinin ayn: zamanda immun sistemi aktive edici mekanizmasi
da aydnlatilmistir. Radyoterapi sonrasi nekrotik ve apoptotik timér hiicrelerinden
biliyiik miktarda antijenler ve bu tiimor iligkili antijenlerin dendritik hiicreler
tarafindan alinarak sunumunu destekleyen 1si-sok proteinleri, S100 ve adenozin
gibi DAMPs (hasar iligkili molekiiller) salinir. Tiimor antijenleri dendritik hiiceler
tarafindan T hiicrelere sunularak sitotoksik T hiicre aktivasyonu artirilir, immiin
yanit baslatilir. Bu yol konvansiyonel radyoterapide de izlenebilen radyasyonun

imm{n modulator etkisidir.

RT sonras1 immin modulasyonda sitokin salinimimin 6nemli rolii vardir. En
sik salman sitokinler TNF-alfa, IL 1, IL 6, IL 10, interferon 1, TGF beta’dir. Bu
sitokinlerden IL 1 ve IL 6 gibi bazilar1 pro inflamatuar iken, IL 10 ve TGF beta gibi
bazilar1 da inflamasyonu azaltan immin diizenleyicidir. Radyasyonun immiin yanit

uzerine olan etkisinde bu iki grup arasindaki denge dnemlidir. [24]



1953 yilinda Mole tarafindan radyoterapi ile alan dis1 lezyonlarin da regrese
olmasi abiskopal etki olarak tanimlanmistir. Radyoterapinin lokal bir tedavi
olmasma ragmen bu sekilde biyolojik etkilerini tedavi alani disinda da
gosterebilmesinin  sebebinin sistemik immiin yanit olduguna dair kanitlar

artmaktadir [1].

2.4. Stereotaktik Beden Radyoterapisi ile Iimmiinoterapi Iliskisi

Immunoterapide en sik kullamlan iki inhibitér protein: PD-1/PD-L1 ve
CTLA-4’tiir. Bu iki protein sitotoksik T hiicre inhibisyonu ile immiin sistemi
baskilayan proteinlerdir. Immiinoterapide PD-1 inhibitérii  (Nivolumab,
Pembrolizumab), PD-L1 inhibitori (Atezolizumab, Durvalumab) ve CTLA-4

inhibitorii (Ipilimumab) siklikla kullanilmaktadir.

PD-1, T hiicrelerin ylizeyinde bulunan ve immiin sistemi baskilayan bir
proteindir. Ligandi olan PD-L1 malign timor hiicrelerinde bulunur ve PD-1/PD-L1
baglanmasiyla PD-1 eksprese eden T hicrelerin proliferasyonu inhibe edilir. Bu da
timor hucrelerinin immiin sistemden kagarak ¢ogalmasina olanak saglar [25]. Anti
PD-1 veya anti PD-L1 tedavisiyle bu baglanma Onlenir ve T hiicrelerin

proliferasyonu artar, immiin yanitin baskilanmasi 6nlenir.

CTLA-4 genellikle Treg hiicreler tarafindan eksprese edilir ve CD28
reseptor aracilifiyla T hiicrelerin aktivasyon esigini artirarak tiimor antijenlerine
kars1 immiin yanitin zayif olmasma sebep olur. CTLA 4 inhibitorleri ile bu etki

Onlenerek immiin yanit artirilir [26].



Stereotaktik radyoterapi ile daha 6nce de bahsedildigi tizere T hiicre
aktivasyonu goriliir. Beraberinde immiinoterapi kullanilmasi ile T hiicreler
uzerindeki engel kalkar, sitotoksik T hucreleri daha fazla prolifere olur. Bdylece

immdan sistem tzerinde SBRT ile immiinoterapinin sinerjistik etkisi gorulur. [27]

Immiinoterapi ile beraber uygulanan SBRT’nin immiin yanit1 artirarak
abiskopal etki gosterdigine dair bir¢ok yaym vardir. Ancak es zamanli uygulanan
kombine tedavide radyoterapi alan1 disindaki tiimor yanitinin abiskopal etkiye mi
yoksa dogrudan immiinoterapiye mi bagli oldugu net olarak anlagilamamaktadir.
Bu ylzden de gercek abiskopal etki; ©ncesinde uygulanan imminoterapiye
stabil/progresif yanit verdikten sonra uygulanan SBRT ile radyoterapi alan1 disinda

parsiyel/tam yanit olmas1 durumu olarak kabul edilmektedir [28].

2.5. Sistemik Immiin Yamt Belirtecleri

CDA4+ T hucreleri, antijen sunan bir hiicre araciligiyla aktive edildiginde Th
hiicre tiplerinden birine doniisiir. Bu hiicre tipleri Thl, Th2, Th17, folikuler Th veya
regulatuar Th’dir. Bu doniisiim ortamda bulunan sitokinler ve ¢esitli transkripsiyon
faktorleri ile diizenlenir. Thl igin T-bet, Th2 i¢cin GATA3, Thl7 igin RORy,
foliktler Th icin BCL-6 ve Treg hicreler icin FOXP3 transkripsiyon faktori
kullanilir. CD 4+ T hiicre doniisiimiinde ortamda sadece tek bir transkripsiyon
faktort eksprese edilmez. Birden fazla transkripsiyon faktorl eksprese edilirken
ortamdaki sinyaller ile bir tanesi daha fazla aktive olarak doniigiimiin hangi yonde

ilerleyecegine karar verilir. Ornegin T-bet ve GATA 3 genellikle birlikte eksprese
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edilerek Th1/Th2 hicreler arasinda, FOXp3 ve RORYy da birlikte eksprese edilerek
Treg/Th17 hicreler arasinda ortam sinyallerine gore se¢im yapilir [29, 30]. Thi,
Th2 ve Th17 genel olarak enfeksiyonlara ve tiimore kars: immiin sistemi aktif hale
getirir. Folikiiler Th hiicreleri ise humoral immiiniteyi baslatir. Treg hiicreleri ise

supresif sitokinler salgilayarak fazla inflamasyon kaynakli doku hasarimni 6nler [31].

2.5.1. T-Bet (TBX 21)

T-bet, T-box transkripsiyon faktorleri ailesinin bir Gyesidir. i1k olarak 2000
yilinda T helper 1 diferansiyasyonunda gorevli bir transkripsiyon faktorii olarak
tanimlanmistir [32]. Giinlimiize kadar T-bet’in dogal immiinite ile kazanilmig
immiinite arasinda baglant1 sagladigi, bircok inflamatuar ve otoimmiin hastaligin

ortaya ¢ikisinda rolii oldugu gosterilmistir.

T-bet basta CD4+ T hiicreler olmak tizere, CD8+ T hiicreler, NK hiicreler

gibi dogal ve kazanilmig bagisiklikta gorev alan birgok hiicrede eksprese edilir.
T-bet transkripsiyon faktorinun bircok gorevi vardir:

- Interferon gamma (IFN y) ve IL 12 ekspresyonunu indiikleyerek Th
prekirsor hiicrelerin Thl effektor hiicrelere doniisiimiinii saglar. Bu doniisiim i¢in

dendritik hiicrelerde de T-bet ekspresyonu gereklidir.

- GATA 3 transkripsiyon faktoriinii baskilanmasi araciligiyla IL 4, IL 5 ve
IL 13 gibi Th2 sitokinlerinin Gretimini azaltir. Hatta matir haldeki Th2 hiicrelerini

de Thl hiicrelere doniistiirebilir [33].
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-Sadece Thl hiicre diizenlenmesinde degil, ayn1 zamanda Thl7, Treg,
folikiler Th hucreleri gibi immin sistemde rol alan birgok hicrenin

diizenlenmesinde gorev aldig1 da gosterilmistir [34].
-Dogal Olduruci hiicrelerin maturasyonunda gorevlidir.

T-bet’in tiim bu etkilerle inflamasyonu artirarak anti-tiimor immiin yanitta
onemli bir rol oynadig1 goriilmektedir. Nitekim T-bet eksikligi olan farelerde NK
ve sitotoksik T lenfosit fonksiyonlarinda kayip oldugu; bu sayede tlimor blytimesi

ve metastazinin arttig1 gosterilmistir [35, 36]

2.5.2. RORy

Retinoik Asit Reseptdr Iliskili Orphan Reseptor Gamma (RORY) niikleer
transkripsiyon reseptor ailesindendir. Th17 diferansiyasyonu ile immiin yanitta

gorev alir.

Thl7 hicreleri 1L17 ve IL 22 gibi sitokinleri Greten ve 0zellikle
ekstraselliiler patojen ve otoimmiin hastaliklar1 karst immiin yanit gdsteren
hiicrelerdir. RORy hem Thl7 doniisiimiinde hem de Thl17’den IL17 sitokin
iiretiminde etkili bulunmustur [37]. Ozellikle immiinsupresif kabul edilen
Foxp3+Treg hiicrelerden salinan IL6 ve TFG beta, Thl7 iizerinden RORy
araciligiyla IL-17 sentezini artirir. Bu yoniiyle RORy fazla immiinsupresyonu

onleyerek pro-inflamatuar 6zellik gosterir [38, 39].
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2.5.3. GATA3

Hematopoezde gorev alan bir diger transkripsiyon faktor ailesi GATA
ailesidir. GATA ailesi 6 iiyeden olusur. GATA 1 eritrosit, megakaryosit, eozinofil
ve mast hiicrelerinin gelisiminden sorumludur. GATA 2 hematopoetik kok
hiicrelerin fonksiyonunu diizenler. GATA 3 ise radyoterapi yanitinda esas rol
oynayan T hiicrelerin gelisiminde gorevlidir [40]. GATA 4, GATA 5 ve GATA 6

daha ¢ok kardiyak, pulmoner ve sindirim sistemi ile iliskilidir [41]

GATA 3 hem timusta erken T hiicre gelisimini hem de IL 4, IL 5 ve IL 13
ekspresyonu ile Th 2 hiicre farklilasmasini diizenler. IL 4, STAT 6 fosforilasyonu
ve aktivasyonu ile GATA 3 ekspresyonunu artirir. GATA 3 Th 2 doniisiimiinii
aktifler. Th 2 hiicreleri gelisimi sirasinda GATA 3’1 aktiflemeye devam eder. Bu
esnada GATA 3 inhibisyonunu saglayan ise T-bet ve IFN gamma ekspresyonudur.

[42]

GATA 3, Th 2 farklilasmasmi diizenlemenin yanisira B hiicreleri de
baskilayarak immiinitenin tamamen T hiicreler iizerinden saglanmasina yol acar.
CD 8 sitotoksik T hcrelerin proliferasyonu ve Treg hicrelerin fonksiyonunu
dizenler. Ayni zamanda NK hiicrelerden IFN gamma, Th2 hiicrelerden IL 4, IL 5
ve IL 13, Treg hicrelerden IL 10 ve TGF beta gibi sitokinler sentezleterek immiin

yanit1 diizenler. [43]
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2.5.4. FoxP3

Foxp3, forkhead transkripsiyon faktor ailesinin Gyelerindendir. Bu ailenin
diger iiyelerinin aksine esas olarak CD4+ T hiicrelerde eksprese edilerek immiin

sistem Uzerine supresif etki gosterir.

Foxp3, TGF beta araciligiyla regulatuar T hiicrelerin diferansiyasyon ve
fonksiyonunu artirir. Foxp3+ Treg hiicrelerden, IL-10 ve TGF beta salgilatarak
anti-timor immiin yanit1 baskilar [44]. Bir¢ok kanser tipinde bu immiinsupresor
etkilerinden dolay1r Foxp3 yiiksek ekspresyonu kotii prognostik faktor olarak

degerlendirilmistir [45].

2.6. Stereotaktik Beden Radyoterapisi ile Sistemik immiin Yamt

Belirtecleri Arasindaki iliski

SBRT’nin immiin sistem lizerine olan etkisi basta akciger kanseri olmak
iizere bircok kanser tipinde arastirilmistir. Hipofraksiyone radyoterapi veya
SBRT’nin tumdr antijen salinimu ile antijenlerin dendritik hiicreler ve T lenfositler
tarafindan taninmasi ile immiin sistemi aktive ederek abiskopal etki gosterdigine
dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Buradaki abiskopal terimi sadece radyoterapi alani
diginda tiimor kiiglilmesi olarak degil, immiin yanit1 artrmak olarak da
kullanilmustir. Bu etkinin 6zellikle SBRT nin immiunoterapi ile birlikte kullanildig:
durumlarda daha fazla izlendigi goriilmiistiir [46, 47]. Bu calismalarin ¢cogunda T
lenfosit subtiplerindeki (CD4+/CD8+) degisiklikler incelenmis ve SBRT nin CD4+

ve CD8+ T lenfositleri artirdig1 izlenmistir [4].
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Yukarida bahsi gegen sistemik immtin yanit belirtecleri dogrudan eksprese
edildikleri immiin sistem hiicrelerinin diizeylerini ve dolayisiyla immiin yanit1
tahmin etmede kullanilabilir. Thl igin T-bet, Th 2 i¢cin GATA 3, Th 17 igin RORy

ve Treg hiicreler i¢in FoxP3 diizeylerine bakilabilir.

Medikal inoperabl kiicuk hticreli dis1 akciger kanseri olan 7 hastada yapilan
bir calismada 4 veya 8 fraksiyonda SBRT uygulanmis ve tedavi 6ncesi ile tedaviden
3 giin, 1 ay, 3 ay ve 6 ay sonrasinda alinan periferik kan 6rneklerinde T lenfosit
subtipleri ve FoxP3 seviyelerine bakilmistir. 3.giinden itibaren CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerde artis izlenirken immiinsupresif olan Treg hiicrelerin belirteci FoxP3

seviyesinde azalma gortlmistiir [48].

Erken evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olan 89 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalara 54-60 Gy/3-8 fx SBRT uygulanmis ve
tedavi oncesi ile tedaviden 2 hafta ve 12 hafta sonrasinda periferik kan 6rnekleri
toplanmistir. CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit, RORy, T-bet ve GATA 3
seviyelerinde 2.haftadan itibaren artis izlenirken, FoxP3 seviyelerinde diisiis

goriilmiistiir. CD4+/CD8+ T lenfosit oraninda da artis izlenmistir. [49]

SBRT ile immiin yanit iliskisini arastiran ¢alismalarin ¢cogu kiigiik hiicreli
akciger kanseri basta olmak ilizere tek bir kanser tipini ele almigtir. McGee ve
arkadaslarinin ¢esitli kanser tiplerini dahil ettigi calismasinda 1sinlanan dokuya gore
20-54 Gy/1-5 fx olacak sekilde SBRT uygulanmustir. Parankimal dokularda

(akciger, karaciger) tedavi sonrasi 1 veya 2 haftada alinan periferik kan 6rneginde
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CD4 ve CD8+ T lenfositlerin arttig1 goriilmiistiir. Ancak bu etki beyin tedavisinde

izlenmemistir. [50]

SBRT ile immiin sistem iliskisini inceleyen calismalardan bazilar1 Tablo

1°de 6zetlenmistir.

2.7. Calismanin Amaci

Stereotaktik radyoterapinin, konformal radyoterapiden farkli olarak immdin
etkilerinin de oldugu yillardir bilinmektedir. Fakat bu immiin yanitin
mekanizmalar1 halen daha aydinlatilamamistir. Ayn1 zamanda bu konuda yapilan
calismalarin ¢ogunlugu sadece tek bir bolge ve tek bir patolojiye uygulanan
SBRT’yi konu almis, beyin gibi farkli dokularda da bu immiin etkinin olusup
olusmayacagi bilinmemektedir. Yine ¢alismalarda genellikle sistemik tedavi hic
kullanilmamis olup 6zellikle giliniimiizde siklikla kullanilan immunoterapilerin
SBRT ile kombinasyonunun immiin sistemi nasil etkileyecegi de heniiz
bilinmemektedir. Bu ¢alismada sadece akciger bdlgesine degil basta kemik, beyin,
karaciger olmak {izere bir¢ok farkli bolgeye ve patolojiye karsi uygulanan
stereotaktik radyoterapinin immiin yanit iizerine etkisinin arastirilmasi
amaclanmistir. Ayn1 zamanda ¢aligmaya sistemik tedavi veya immunoterapi alan
hastalar da dahil edildiginden SBRT ile bu tedavilerin kombinasyonunun etkisinin

de goriilmesi planlanmaktadir.

16



LT

YAZAR PATOLOJI HASTA | RT SEMASI PARAMETRELER | SONUCLAR
SAYISI

Maehata [51], 2013 KHDAK 62 40-70 Gy/4-10 fx | CD3+, CD4+, CD8+, | SBRT  sonrast lenfosit
CD19+, CD56+ NK | subtipleri ve NK hicrelerde
hc diisiis

Gustafson [52], 2017 | Karaciger 10 50-60 Gy/3-5fx | CD8+, Treg hc., | Fark yok

(HCC/Metastaz) CD56+CD16+ NK hc

Rutkowski [49], 2017 | KHDAK 89 54-60 Gy/3-8 fx | CD4+, CD8+ T hc, T- | CD4+, CD8+ T
bet, GATA 3, RORy, | lenfositlerde artis,

FoxP3 T-bet, GATA 3, RORyda
artis, FoxP3 diizeylerinde
diisiis

Navarro [48], 2018 KHDAK 7 50-60 Gy/4-8 fx | CD56+CD16+ NK hc, | CD4+/CD8+ oraninda artis,

FoxP3, CD4+, CD8+ | NK hiicrelerde artis,

T he FoxP3+ Treg hicrelerde
diistis

Formenti [53], 2019 KHDAK 39 28.5-30 Gy/3-5 fx | CD3+, CD4+, CD8+, | CD4+ ve CD8+ T

Treg hc hiicrelerde artis

McGee [50], 2019 Cesitli (AC, KC, | 68 20-54 Gy/1-5fx | CD4+, CD8+ T hc, | Parankimal bolgelerde

Kemik, Beyin)

NK hc

CD4+ ve CD8+ T hc
sayisinda artis

Tablo 1. SBRT ile immin sistem iligkisini inceleyen ¢alismalar




3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Calismamiz icin Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
25.07.2022 tarihli toplantida 613 karar numarasi ile etik kurul onay1 alinmistir (EK-

).

3.2. Hasta Segimi

Eylul 2022-Aralik 2023 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda stereotaktik radyoterapi yontemi
kullanilarak tedavi edilmis 18 yas Ustl toplam 103 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Otoimmin hastalik, ikincil kanser varligi, kemik iligi veya organ transplantasyonu
Oykusu olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Hastalara ait demografik veriler,
performans durumlari, primer hastalik histolojileri, daha 6nce uygulanan sistemik
tedavi veya radyoterapi Oykileri, stereotaktik radyoterapi tedavi bdlgesi ve doz-
fraksiyonasyonlari, radyoterapiye cevaplari, niiks tarihleri, niiks paternleri, tedavi

Oncesi ve bitiminden 2 ay sonra bakilan parametrelerin sonuglar1 toplanmstir.

3.3. Tedavi Protokolleri

Calismamizdaki hastalarin ¢ogunlugunu beyin metastazlari, akciger primer
timO0r ve metastazlari, vertebra metastazlar1 olusturmaktadwr. Az sayida ise

karaciger metastazlari, siirrenal metastazlar ve glomus tiimorleri bulunmaktadir.
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Calismamizda hastalarin ¢cogunlugunu erken evre inoperabl kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanseri veya oligometastatik/ oligorekirren akciger metastazi sebebiyle
akciger SBRT uygulanan hastalar olusturmaktadir. Akciger SBRT uygulanacak
olan tiim hastalara 4 boyutlu bilgisayarli tomografi (4D-CT) ¢ekilmistir. Primer
Kitleye 5 mm marj verilerek PTV olusturulmustur. Akcigerde kilavuzlarin 6nerdigi
gibi periferik lezyonlar igin genellikle 18-20 Gy x 3 fx veya 10 Gy x 5 fx

kullanilirken, santral lezyonlarda 10 Gy x 5 fx kullanilmistir.

Beyin SRS opere edilemeyen, semptomatik veya asemptomatik, bir veya
birden daha fazla metastazi olan hastalarda dogrudan veya postoperatif kavite
bolgesine yonelik uygulanmistir. Hastalara termoplastik fiksasyon maskesi
kullanilarak 1 mm kesit aralikli simiilasyon BT si ¢ekilmis ve yine 1 mm kesit
aralig1 ile cekilen kontrastli MR ile fiizyonu yapilmistir. T1 kontrastlh MR kesitleri
Uzerinden konturlanan Kitleye veya postoperatif kaviteye 1-3 mm marj verilerek
PTV olusturulmustur. RTOG 90-05 ve NCCTG N107C calismalar1 baz alinarak
PTV boyut ve hacimlerine gore 20 Gy x 1 fx/ 9 Gy x 3 fx veya 6 Gy x 5 fx doz

tanimlanmustir [54, 55].

Vertebra metastazlarinda ise oligometastatik hastalar, primeri radyorezistan
histolojiye (RCC, melanom, sarkom gibi) sahip olan hastalara SBRT uygulanmustir.
SBRT 06ncesinde mutlaka SINS skorlamasi yapilmis, SINS skoru > 7 olan hastalara
SBRT yapilmamis, konvansiyonel RT uygulanmigtir. Simiilasyon tomografisinde
ince kesit olarak alt-iist en az 1 vertebra kesitlere dahil edilmistir. Uluslararasi
Omurga Radyocerrahisi Konsorsiyumu’nun yaymlamis oldugu konturlama

kilavuzuna gore GTV ve CTV tanimlanmistir. CTV’ye ¢ogunlukla 3 mm marj
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verilerek PTV olusturulmustur [56]. Siklikla 8 Gy x 3 fx veya 6-7 Gy X 5 fX semalar1

kullanilmistir.

Glomus jugulare/karotikum hastalarinda tedavi oncesi ¢ekilen kontrastli
ince kesit MR ile simllasyon tomografisi fuzyon edilerek GTV gizilmistir. GTV’ye

1-3 mm marj verilerek PTV olusturulmustur. 6-7 Gy x 5 fx semalar1 uygulanmustir.

Sirrenal metastazlar igin 38-45 Gy/5 fx, karaciger metastazli bir hastada 40

Gy/5fx ve pankreas niiksii olan bir hastada 30 Gy/5 fx uygulanmstir.

Stereotaktik radyoterapi uygulanan tiim hastalarda her fraksiyon éncesinde

mutlaka CBCT cekilerek tedavi alan dogrulugu yapilmistir.

3.4. Ornek Toplama ve Saklama islemleri

Calismada immiin yanit1 degerlendirmek amaciyla tedavi dncesi ve sonrasi
immiin degerlerin karsilastirilmas: amaglanmustir. Calismaya dahil edilen 103
hastanin her birinden tedavi oncesinde 2ser adet sar tiip ile periferik kan 6rnegi
toplanmistir. Hastalarin 37 tanesi sosyal sebepler, ulasim problemleri veya eksitus
olmalar1 sebebiyle tedavi sonrasi gelememistir. 66 hastadan, tedaviden ortalama 2
ay sonra yeniden 2ser adet sar1 tup ile kan 6rnegi alinmistir. Kanlar oda sicakliginda
yaklasik 1 saat bekletildikten sonra 20 dakika santrifiijlenerek serumlar elde
edilmistir. Aralik 2022’de ilk hastanin kami alinmis ve Ocak 2024’de Kkitler

calisilmistir. Bu siire i¢erisinde tiim serumlar -80 °C’de saklanmustir.

20



3.5. Kullanilan Biyokimyasal Yontemler

Hastalardan tedavi 6ncesinde ve tedavi bitiminden 2 ay sonra periferik kan
ornegi alinarak T-bet, RORy, GATA 3, FoxP3 belirtecleri ve olas1 bir enfeksiyon

durumunu diglamak amaciyla tam kan sayimi ve CRP degerleri ¢alisilmistir.

Calismamiz Bilimsel Arastirmalar Projeleri tarafindan TTU-2023-8405
kodu 1ile 13.02.2023 tarihli karar ile desteklenmistir. Her birinde 88 ornegin
calisabildigi 2’ser adet ELABSCIENCE marka FoxP3 ve GATA 3 elisa kiti, BT
LAB marka RORy ve TBX21 elisa kiti satin almmustir. Kitler periferik kan

ornekleri toplanma islemi bitene kadar -20°C’de muhafaza edilmistir.

3.5.1. Serum FoxP3 ve GATAS3 Diizeylerinin Ol¢imii

Serum FoxP3 dizeylerinin oOlcimi Elabscience marka insan FoxP3
(Forkhead Box Protein P3) ELISA Kkiti (Cat. No: E-EL-H1104) ; serum GATA-3
dizeylerinin 6lcimu Elabsience marka insan GATA3 (GATA Binding Protein 3)
ELISA Kkiti (Cat. No: E-EL-HO0881) kullanilarak sandvi¢ ELISA ydntemiyle
yapilmistir. Kitlerin alt 6l¢ciim limiti 0,19 ng/mL; 6l¢iim aralig1 0,31-20 ng/mL; kite
ait calisma ici ve calismalar aras1 CV degerleri ise <%10 olarak verilmistir. Iki Kkitin
de caligma prosediirii benzerdir. ELISA plate kuyucuklari insan FoxP3 ve insan
GATA3e spesifik bir antikor ile kapli olup, numuneler ve standartlar kuyucuklara
100 pL kadar eklenerek 37°C'de 90 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi
kuyucuklardaki sivi dokiilerek kuyucuklara 100 pL biyotin ile isaretli antikor

solusyonu eklenmistir. 37°C'de 1 saat inkiibasyondan sonra yikama sollisyonu ile
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plate 3 kere yikanmustir. Her bir kuyucuga 100 uLL HRP (Horseradish Peroxidase)
konjugat soliisyonu eklendikten sonra 37°C'de 30 dakika inkiibe edilmistir.
Ardindan 5 kere yikama yapilmis ve biitiin kuyucuklara 90 pL substrat soliisyonu
eklenerek 37°C'de yaklasik 15 dakika inkiibe edilerek mavi renk reaksiyonu
olusturulmasi saglanmistir. Biitiin kuyucuklarda renk reaksiyonu i¢in ayni slirenin
gecmesi saglanarak reaksiyon durdurma ¢ozeltisi eklenerek sonlandirilmis ve sari
renk olusumu saglanmistir. Olusan bu sar1 rengin absorbansi insan FoxP3
konsantrasyonu ile orantilidir. Absorbanslar mikroplate okuyucuda 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Standart egriler ile karsilastirilarak

numunelerdeki FoxP3 ve GATA3 diizeyleri ng/mL olarak hesaplanmistir.

3.5.2. Serum RORYy ve T-bet Diizeylerinin Olgtimi

Serum RORy duzeylerinin 6lcimi BT LAB marka insan nikleer reseptor
RORy (RORC) ELISA kiti (Cat. No: E3252Hu); serum T-bet diizeylerinin dlgimi
BT LAB marka insan T-box transkripsiyon faktort (TBX21) ELISA kiti(Cat. No:
E7521Hu) kullanilarak yapilmistir. RORYy Kiti i¢in alt 6l¢tim limiti 3,12 ng/L; 6l¢lim
aralig1 7-1500 ng/L; kite ait calisma ici ve ¢alismalar aras1 CV degerleri ise <%10
olarak verilmistir. TBX21 kiti i¢in alt 6lgiim limiti 0,12 ng/mL; 6lglim araligi 0,25-
16 ng/mL; kite ait calisma i¢i CV degeri <%§8; ¢aligmalar aras1 CV degeri <%10
olarak verilmistir. iki kitin calisma prosediirii benzerdir. ELISA plate kuyucuklari
insan RORy ve insan TBX21’e spesifik bir antikor ile kaplidir. Standartlar

kuyucuga 50 pL standart; 6rnek kuyucuklara 40 puL. 6rnek ve ardindan 10 pL
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antikor eklenmistir. Ardindan 6rnek ve standart kuyucuklara 50 uL. HRP eklenerek
37°C'de 60 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi plaka 5 kez yikanmustir.
Her bir kuyucuga 50 pL substrat A ve 50 uL substrat B eklenerek 37°C'de 10 dakika
inblibe edilmistir. Ardindan her bir kuyucuga 50 pLL. durdurma soliisyonu eklenerek
sar1 renk olusumu saglanmistir. Olusan bu sar1 rengin absorbansi insan RORy
konsantrasyonu ile orantilidir. Absorbanslar mikroplate okuyucuda 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Standart egriler ile karsilastirilarak

numunelerdeki RORY diizeyleri ng/L olarak hesaplanmaistir.

3.6. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 25 kullanilarak yapilmustir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi; biiyiikk Orneklemler (>50) igin
Kolmogorov-Smirnov ve kucuk orneklemler (<50) icin Shapiro-Wilk testi ile
belirlenmistir. Ayrica bu testleri desteklemek icin varyasyon katsayis1 hesaplanmus;
histogram, normal Q-Q plot ve detrended normal Q-Q plot grafikleri ¢izdirilmistir.
Analizler 6nce ikinci kan degerleri olan 66 hastaya yapilmig, ardindan SBRT

uygulanan bolgeler ayrilarak analizler tekrarlanmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi kan degerleri analiz edilirken normal dagilim
gosteren parametreler i¢in eslestirilmis Orneklem T testi; normal dagilim

gostermeyen parametreler i¢in ise Wilcoxon testi kullanilmistr.

Demografik veriler ve klinik ozellikler ile immiin yanit belirtegleri

arasindaki iligkiler normal dagilim gosteren degiskenler igin Pearson ve normal
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dagilim gostermeyen degiskenler icin Spearman korelasyon testi ile belirlenmistir.
Pearson korelasyon testinde anlaml1 iliski saptanan degiskenler ANOVA testi ile,
Spearman korelasyon testinde anlamli iligki saptanan degiskenler ise Mann-

Whitney U ve Kruskal Wallis testi ile detaylandirilmistir.

Testler %95 giliven araligimda uygulanmistir ve p<0,05 istatistiksel

anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.

4, BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Tedavi Oncesi ve sonrasi kan alman 66 hastanin demografik ve klinik
Ozellikleri analiz edilmistir (Tablo 2). Bu hastalar arasinda ortalama yas 62 (31-85
arasinda) idi. Hastalarm %57,6’s1 erkek, %87,9’unun ECOG performans skoru 0-1
idi. Hastalarin %47’sinde daha 6nce sigara icme 0ykisi mevcuttu. Hastalarin 22’si
(%33,3) akciger bolgesine, 20’si (%30,3) beyin bolgesine, 13’1 (%19,7) kemik
bolgesine SBRT almistir. 51 hastaya (%77,3) daha oOnce kemoterapi
uygulanmisken, 5 hastanin ise (%7,6) tedavi Oncesi immiinoterapi Oykiisii
mevcuttur. Tedavi Oncesi 3 hafta ile ikinci kan alinma tarihine kadar olan sire
icerisinde herhangi bir tedavi alinmast SBRT ile es zamanli tedavi olarak
degerlendirilmis ve hastalarin %65’inde es zamanli herhangi bir tedavi

uygulanmamugtir.
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Parametre Deger
Yag Ortalama 62 (31-85 yas)
Cinsiyet Kadin 28 (%42,4)
Erkek 38 (%57,6)
ECOG 0 18 (%27,3)
1 40 (%60,6)
2 8 (%12,1)
Sigara Oyksi Yok 35 (%53)
Var 31 (%47)
Primer Hastalik Bolgesi Akciger 29 (%43,9)
Adenokanser 20 (%30,2)
Skuamoz Hiicreli Kanser 5 (%7,6)
Kigcuk Hucreli Kanser 4 (%6,1)
Beyin (GBM) 2 (%3)
Meme (Invaziv Duktal Karsinom) 9 (%13,6)
Bas-Boyun 7 (%10,6)
Skuamoz Hiicreli Kanser 1 (%1,5)
Glomus 5 (%7,6)
Schwannom 1 (%1,5)
Genitouriner Sistem 8 (%12,1)
Bobrek Renal Hucreli Kanser 5 (%7,6)
Prostat Adenokarsinom 2 (%3)
Mesane Urotelyal Karsinom 1 (%1,5)
Gastrointestinal Sistem 5 (%7,6)
Kolorektal Adenokarsinom 4 (%6,1)
Pankreas Adenokarsinom 1 (%1,5)
Endometrium Adenokarsinom 1 (%1,5)
Yumusak Doku Sarkomu 2 (%3)
Kordoma 2 (%3)
Peritoneal Mezotelyoma 1 (%1,5)
SBRT Bolgesi Akciger 22 (%33,3)
Beyin 20 (%30,3)
Kemik 13 (%19,7)
Boyun 6 (%9,1)
Sirrenal 2 (%3)
Karaciger 1(%1,5)
Pankreas 1(%1,5)
Prostat 1(%1,5)
Onceki Kemoterapi Oykiisii Yok 15 (%22,7)
Var 51 (%77,3)
Onceki Radyoterapi Oykiisii Yok 34 (%51,5)
Var 32 (%48,5)
Onceki Immiinoterapi Oykiisil Yok 61 (%92,4)
Var 5 (%7,6)
SBRT Sonras1 Kemoterapi Oykiisil Yok 39 (%59,1)
Var 27 (%40,9)
SBRT Sonras1 Radyoterapi Oykiisii Yok 48 (%72,7)
Var 18 (%27,3)
SBRT Sonrast Immiinoterapi Oykiisii | Yok 59 (%89,4)
Var 7 (9%10,6)
SBRT ile Eszamanli Tedavi Yok 43 (%65,2)
Var 23 (%34,8)
Kemoterapi 18 (%27,3)
Immiinoterapi 5 (%7,5)

Tablo 2: Hasta Ozellikleri

Hastalarin %27’sinde es zamanli kemoterapi, %7,5’inde es zamanli

immunoterapi kullanilmustir.
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Akciger bolgesine SBRT uygulanan hastalarin %63’ primer hastalik
sebebiyle, geri kalan1 metastaz sebebiyle tedavi almistir. Akciger SBRT’de en sik
50 Gy/5 fx semasi kullanilmigtir, bu sema hastalarin %77,4linde uygulanmustir.

Akciger tedavisi i¢in ortalama PTV hacmi 19 cc’dir.

Beyin bdlgesine stereotaktik radyoterapi uygulanan hastalarin %901
metastaz sebebiyle uygulanmistir. Hastalarm %355’inde 5 fraksiyon, %25’inde 3

fraksiyon tedavi kullanilmistir. Beyin tedavisi igin ortalama PTV hacmi 10,2 cc’dir.

Stereotaktik radyoterapi uygulanan 3.en sik bolge olan kemik tedavisinde
cogunlukla 35 Gy/5 fx veya 24 Gy/3 fx doz semalar1 kullanilmistir. Kemik
tedavisinde kilavuzlarin onerdigi gibi kemigin bir kismmnin alana dahil edilmesi

sebebiyle PTV hacmi 49,9 cc olarak diger bolgelere gore daha fazladir.

Azalan sikliklarla boyun, siirrenal, karaciger, pankreas ve prostat bélgesine
de SBRT uygulanan hastalarimiz mevcuttu. Boyun bdlgesinde ¢cogunlugu glomus
tumord olmak Uzere toplam 6 hastaya 32,5 Gy/5 fx doz semasi ile SBRT
uygulanmistir. Stirrenal metastaz sebebiyle 2 hastaya 38-45 Gy/5 fx doz semasi
kullanilmigtir. 1 hastanin karaciger metastazina 40 Gy/5 fx, 1 hastanin primer
pankreas niiksiine 30 Gy/5 fx ve 1 hastanin da prostat bolgesi niiksiine 18 Gy/3 fx

SBRT uygulanmustir.

Hastalarin ortalama takip siiresi 6 ay, tedavi sonrasi ortalama kan alma

stiresi 2,27 aydir.
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4.2. immiinolojik Belirteclerdeki Degisiklikler

4.2.1. T-Bet (TBX21)

Tedavi Oncesi ve sonrast T-bet degerleri normal dagilim gdstermemistir.
Tedavi 6ncesi medyan T-bet degeri 7,05; tedavi sonrast medyan T-bet degeri 4,15
saptanmugtir. SBRT sonrast T-bet degeri anlaml sekilde azalmistir (p<0,001). SRS
bblgelerine gore ayrildiginda da yine akciger, beyin ve kemikte anlamli sekilde T-

bet degerinde diisiis izlenmistir (Sekil 1).

T-bet

7 \
6 .
. \ =& Tim bolgeler

4 < Beyin
3 Akciger
2 Kemik
1
0

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 1. Tedavi dncesi ve sonrast T-bet degerlerindeki degisim

4.2.2. GATA-3

Tedavi Oncesi ve sonrasi GATA 3 medyan degerleri sirasiyla 0,76 ve
0,41°dir. Tiim bolgeler dahil edildiginde bu azalma anlamhidir (p=0,005), ancak
beyne tedavi alan hastalarda anlamli fark goriilmemistir. Aksine akciger ve kemik

bblgelerine tedavi alan hastalarda da anlamli sekilde azalma izlenmistir (Sekil 2).
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GATA-3
0.9
0.8
0.7

0.6
=@==T{m Bolgeler

0.5
Beyin

0.4 Akciger

0.3 Kemik

0.2

0.1

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 2. Tedavi Oncesi ve Sonras1t GATA-3 degerlerindeki degisim

T-bet, Thl dizeyleri icin bir belirte¢ iken; GATA-3, Th2 dlzeylerini bize
goOsterebilmektedir. Stereotaktik radyoterapinin hangi yolak (zerinden immin
yanit1 etkiledigini degerlendirmek amaciyla T-bet/GATA-3 degerleri de

hesaplanarak analiz edilmistir. Bu degerlerde anlamli fark izlenmemistir (p=0,7).

4.2.3. RORy

RORy medyan degerleri tedavi dncesi ve sonrasinda sirasiyla 240,15 ve
235,35°dir. Tim bolgeler dahil edildiginde de, ayr1 ayr1 analiz edildiginde de RORy
degerinde anlaml bir fark izlenememistir. Ancak sadece akciger bolgesine tedavi
alan hastalarda anlamlilik degerine ulasamasa da diger bolgelerin aksine RORy

degerinde artis mevcuttur (p=0,12).
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4.2.4. FoxP3

Calismamizda medyan Foxp3 degerleri tedavi 6ncesi ve sonrasinda sirasiyla
1,03 ve 0,19’dur (p<0,001). Foxp3 degerleri arasindaki bu diisiis, tedavi uygulanan

her bolgede anlamli izlenmistir (Sekil 3).

FoxP3

1.2

1
0.8

=@=T{m Bolgeler
0.6 Beyin
Akciger

0.4 Kemik
0.2

0

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 3. Tedavi Oncesi ve Sonras1 FOXP3 degerlerindeki degisim

Foxp3’iin RORY ile korele ¢alistigini bilmekteyiz. Foxp3 immiinsupresif
etki gosteren Treg diizeyi icin bir belirte¢ olabilirken, RORy ¢ogu zaman bu
immunsupresyonu azaltmak icin gorev alan Th17 icin bir belirtectir. Bu nedenle
calismamizda ayrica Foxp3/RORy oranlar1 da hesaplanarak analiz edilmistir.
Tedavi sonrasinda Foxp3/RORy orani anlamli bir sekilde azalma gostermistir

(p<0,001). Bu azalma tedavi bolgeleri ayri ayr1 analiz edildiginde de izlenmistir
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(Sekil 4). Bu da bize tedavi esnasinda anlamli sekilde immiinsupresif etkili Treg

hiicrelerin diizeyinin azaldigmi géstermektedir.

FoxP3/RORY

0.005
0.0045
0.004

0.0035
0.003 == T{m Bolgeler

0.0025 Beyin
0.002 AkCiger

0.0015 \ Kemik

0.001
0.0005

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4. Tedavi Oncesi ve Sonras1 FoxP3/RORYy degerlerindeki degisim

4.3. Immiin Belirtecleri Etkileyen Faktorler

Hastanin yasi, cinsiyeti, sigara oykiisii, ECOG performans durumu, primer
tiimor bolgesi ve histolojisi gibi demografik ve klinik 6zellikler ile immiin yanit

belirtegleri arasinda herhangi bir iligki saptanamamastir.

Tedavi ile ilgili faktorler olan tedavi bélgesi, PTV hacmi, BED10 degeri, es
zamanli KT/IT uygulamalar: ile immiin yanit belirtegleri arasindaki iligki analiz
edilmigtir. Tedavi bolgesi ile T-bet diizeyinde azalma arasinda anlaml bir iligki
saptanmustir (p=0,048). Ardindan her bdlge igin Mann-Whitney U testi yapilmustir.

Kemige tedavi alan hastalarda anlamli sekilde akcigere gore (p=0,008) ve beyne
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gore (p=0,004) daha fazla diisiis izlenmistir. Ancak akcigere tedavi uygulananlar

ile beyne tedavi uygulananlar arasinda anlamli fark goriillmemistir (p=0,5).

PTV hacmi ise T-bet ve RORy degerlerini etkilemistir. PTV hacmi ile iki
Olclim aras1 T-bet ve RORYy diizeyleri arasinda pozitif iliski saptanmistir (T-bet icin
p=0,007, RORy i¢cin p= 0,04). Ardindan PTV hacmi ile iliskinin daha net
belirlenebilmesi amaciyla medyan deger hesaplanmistir. PTV hacmi medyan degeri
16,5 cc olarak bulunmustur. PTV hacmi 16,5 cc’nin altinda ve iistiinde olarak iki
ayr1 grup olusturulmus. Ve yeniden analiz edilmistir. T-bet degerinde PTV
hacminin 16,5 cc’den az olmasi anlamli sekilde daha fazla diisiise sebep olmustur

(p=0,008).

Calismamizda es zamanli KT uygulanan 18 hasta, IT uygulanan 5 hasta
mevcuttur. Es zamanl tedavi ile immiin yanit belirtegleri arasindaki iligki analiz
edildiginde yalnizca es zamanli KT alan hastalarda FoxP3/RORy oranlar1 es

zamanli tedavi almayanlara gore anlamli sekilde daha fazla bulunmustur (p=0,039).

Bu ii¢ faktor diginda genel grupta higbir faktor immiin yanit belirteclerini

etkilememistir.

Tiim hastalarda immiin sistem belirtegleri ile degiskenler arasindaki

iliskinin korelasyon katsayis1 (r) ve anlamlilik degeri (p) Tablo 3’te verilmistir.
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ATBX ARORYy | AGATA | AFOXP3 | AFOX/RORy | ATBX/GATA

Cinsiyet Korelasyon -0,081 -0,109 0,155 0,011 0,133 -0,034
Katsayisi (r)

p degeri 0,516 0,385 0,215 0,928 0,288 0,788

Yas Korelasyon -0,140 -0,072 0,018 0,023 0,064 0,091
Katsayisi (r)

p degeri 0,261 0,563 0,884 0,854 0,609 0,466

Sigara Korelasyon -0,054 -0,125 0,111 -0,116 0,092 0,069
Katsayisi (r)

p degeri 0,666 0,317 0,376 0,353 0,464 0,580

ECOG Korelasyon -0,224 -0,082 0,057 0,109 0,083 0,015
Katsayisi (r)

p degeri 0,070 0,514 0,651 0,385 0,509 0,903

Primer Bolge Korelasyon 0,187 0,185 0,034 0,038 -0,240 -0,064
Katsayisi (r)

p degeri 0,132 0,137 0,786 0,761 0,052 0,611

Primer Korelasyon 0,157 0,051 -0,040 0,088 0,005 0,031
Histoloji Katsaysi (r)

p degeri 0,207 0,686 0,748 0,484 0,968 0,803

Tedavi Bolgesi | Korelasyon 0,154 0,148 0,105 0,026 -0,098 -0,018
Katsayzsi (r)

p degeri 0,218 0,235 0,400 0,835 0,433 0,883

Ptv Hacmi Korelasyon ,330™ 246" 0,079 0,014 -0,092 0,072
Katsayisi (r)

p degeri 0,007 0,046 0,530 0911 0,464 0,565

BED10 Korelasyon 0,061 0,235 0,186 0,023 -0,097 -0,059
Katsayisi (r)

p degeri 0,624 0,057 0,136 0,854 0,437 0,636

Es Zamanh Korelasyon 0,000 -,244" -0,019 -0,032 0,150 0,048
Tedavi Katsayisi (r)

p degeri 0,999 0,048 0877 0,800 0,229 0,702

Tablo 3. Immiin Sistem Belirtegleri ile Degiskenler Arasindaki iliski

Gruplar tedavi bolgelerine gore ayri ayr1 ¢alisildiginda beyin bdlgesinde

PTV hacminin RORYy degerini anlaml sekilde etkiledigi goriilmiistiir (p=0,042).

Bu etki pozitif yonde ve orta giicte bir etkidir. Beyin bdlgesinde diger ilgi ¢ekici

durum ise sigara ile FoxP3 degerleri arasindaki iligkidir. Sigara igcilmesi ile AFoxP3

degerleri daha da diismektedir (p=0,005). Tedavi bolgesi beyin olan hastalarda

immiin sistem belirtecleri ile degiskenler arasindaki iligki Tablo 4’te verilmistir.
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TEDAVi BOLGESIi BEYIN OLAN HASTALAR

ATBX ARORYy AGATA AFOXP3 | AFOX/RORy | ATBET/GATA

Cinsiyet Korelasyon -0,236 -0,060 0,33 -0,224 -0,156 -0,336

Katsayisi (r)

p degeri 0,315 0,802 0,147 0,342 0512 0,147
Yas Korelasyon -0,238 -0,092 0,033 -0,303 -0,299 0,283

Katsayisi (r)

p degeri 0,311 0,701 0,890 0,194 0,201 0,227
Sigara Korelasyon -0,073 -0,071 0,270 -,636™ -,510" -0,078

Katsayisi (r)

p degeri 0,760 0,765 0,249 0,003 0,022 0,742
ECOG Korelasyon -0,258 -0,236 0,001 -0,149 -0,097 -0,018

Katsaysi (r)

p degeri 0,271 0,317 0,997 0,531 0,686 0,941
PTV Hacmi Korelasyon -0,004 458" 0,372 -0,225 -0,197 -0,433

Katsayzsi (r)

p degeri 0,987 0,042 0,107 0,339 0,404 0,056
BED10 Degeri | Korelasyon -0,100 -0,440 0,029 -0,025 0,284 0,155

Katsayisi (r)

p degeri 0,675 0,052 0,902 0,915 0,225 0,513
Es Zamanh Korelasyon -0,032 -0,171 0,443 -0,294 -0,231 -0,235
Tedavi Katsayisi (r)

p degeri 0,894 0,471 0,051 0,208 0,328 0,319

Tablo 4. Beyin Bolgesine Tedavi Alan Hastalarda Immiin Sistem
Belirtecleri ile Degiskenler Arasidaki Iliski

Akciger bolgesine tedavi uygulanan hastalarda ise BED10 degeri ile ATBX

ve ARORYy degerlerinde anlaml iliski saptanmistir (ATBX i¢in p=0,04 ve ARORy

icin p=0,01). Bunun uzerine BED10 medyan degerleri hesaplanmistir, BED10 100

Gy ortanca deger kabul edilerek alt1 ve tstli BED10 degerleri ile ATBX ve ARORy

degerleri arasindaki iligkiyi saptamak amaciyla Mann-Whitney U testi yapilmustir.

BED10<100 Gy iken ATBET -6,1 iken, BED10 >100 Gy iken ATBET -2,4

saptanmustir. Yine BED10 <100 Gy iken ARORYy -28,1 iken, BED10>100 Gy iken
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ARORYy 27,4 saptanmustir. Tedavi bolgesi akciger olan hastalarda immiin sistem

belirtecleri ile degiskenler arasindaki iliski Tablo 5’te verilmistir.

TEDAVi BOLGESI AKCIGER OLAN HASTALAR
ATBX ARORYy AGATA AFOXP3 | AFOX/RORy | ATBET/GATA

Cinsiyet Korelasyon -0,200 -0,146 0,038 -0,054 -0,069 0,008

Katsayisi (r)

p degeri 0,372 0,516 0,865 0,812 0,760 0,973
Yas Korelasyon 0,234 -0,226 -0,294 -0,015 0,239 -0,119

Katsayisi (r)

p degeri 0,294 0,312 0,184 0,946 0,283 0,598
Sigara Korelasyon -0,224 -,462" -0,149 0,119 -0,045 -0,030

Katsaysi (r)

p degeri 0,317 0,031 0,508 0,597 0,843 0,895
ECOG Korelasyon -0,177 -0,235 -0,269 -0,151 -0,151 -0,034

Katsayisi (r)

p degeri 0,432 0,292 0,226 0,501 0,502 0,882
PTV Hacmi Korelasyon 0,330 0,406 -0,361 0,194 -0,148 0,282

Katsayisi (r)

p degeri 0,134 0,061 0,098 0,387 0,511 0,204
BED10 degeri Korelasyon 436" 529" 0,218 0,120 0,354 -0,331

Katsayisi (r)

p degeri 0,042 0,011 0,329 0,594 0,106 0,133
Es Zamanh Korelasyon 0,037 -0,279 -0,260 -0,167 0,019 0,019
Tedavi Katsayisi (r)

p degeri 0,870 0,209 0,242 0,457 0,935 0,935

Tablo 5. Akciger

Bolgesine Tedavi Alan

Belirtegleri ile Degiskenler Arasmdaki iliski

Hastalarda Immiin Sistem

Tedavi bolgesi kemik olan hastalarda immdan sistem belirtecleri ile hicbir

faktor arasinda anlamli iligki saptanamamistir. Bu hasta sayismin azligindan

kaynaklanabilir (n=13). Tedavi bdlgesi kemik olan hastalarda immin sistem

belirtegleri ile degiskenler arasindaki iliski Tablo 6’da verilmistir Yine bu sebeple

hasta sayisinin ¢ok az oldugu diger tedavi bolgesi gruplarinda ayrica analiz

yapilamamistir.
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TEDAVi BOLGESI KEMiK OLAN HASTALAR

ATBX | ARORy AGATA AFOXP3 ATBET/GATA AFOX/RORy

Cinsiyet Korelasyon | 0,044 -0,284 -0,018 0,332 0,211 0,144

Katsayisi

®

p degeri 0,888 0,347 0,954 0,268 0,488 0,639
Yas Korelasyon 0,057 -0,002 0,221 0,130 -0,077 0,194

Katsayist

®

p degeri 0,853 0,995 0,469 0,673 0,803 0,526
Sigara Korelasyon | 0,164 0,124 -0,037 0,154 0,041 0,053

Katsayist

®

p degeri 0,592 0,687 0,906 0,615 0,894 0,864
ECOG Korelasyon | -0,405 -0,170 0,464 0,270 -0,373 -0,089

Katsayisi

®

p degeri 0,170 0,578 0,110 0,373 0,209 0,771
PTV Hacmi Korelasyon 0,198 -0,445 -0,157 0,525 0,203 0,491

Katsayisi

0]

p degeri 0,516 0,127 0,608 0,065 0,505 0,088
BED10 Degeri Korelasyon | -0,481 0,266 -0,045 -0,186 -0,233 -0,366

Katsayisi

U]

p degeri 0,096 0,379 0,884 0,542 0,443 0,219
Es Zamanh Korelasyon 0,220 -0,122 0,140 0,126 0,134 0,273
Tedavi Katsays1

)

p degeri 0,470 0,691 0,649 0,682 0,663 0,367

Tablo 6. Kemik Bolgesine Tedavi Alan Hastalarda Immiin Sistem
Belirtegleri ile Degiskenler Arasindaki Iligki

5. TARTISMA

Stereotaktik radyoterapinin, konvansiyonel radyoterapiden farkli olarak
immun sistemi aktifledigine dair kanitlar artmaktadir. Bu immiin yanit nadir olarak
abiskopal etki seklinde karsimiza gikabilmektedir. Immiin yamit1 daha objektif
kamtlamak amaciyla bazi belirtegler kullanilabilir. Immiin sistem hiicrelerinin

farklilagmas1 ve ¢ogalmasinda 6nemli rol oynayan bazi transkripsiyon faktorleri
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dolayli yoldan bu hiicrelerin diizeyleri hakkinda bize bilgi verebilmektedir. Thl
hlcreler igin TBX21, Th2 hicreler icin GATA-3, Th17 hiicreler icin RORy ve Treg
hicreler igin FoxP3 immdin sistem hicrelerinin duzeylerini tahmin etmede siklikla
kullanilan belirte¢lerdir. Bu belirtegler tiimdr dokusunda siklikla prognozu tahmin
etmede kullanilmistir, ancak radyoterapi veya herhangi bir tedaviye cevap
degerlendirilmesinde  kullanilmasi1 literatiirde  olduk¢a  smirlidir.  Bizim
calismamizda hastalardan stereotaktik radyoterapi 6ncesi ve sonrasi alinan periferik
kan oOrneklerinde bu belirteclerin diizeylerine bakilmig ve radyoterapinin bu
belirtegler iizerinden immiin yanit1 nasil etkiledigine dair bulgular tespit edilmeye

calisilmustir.

Calismamizda tiim tedavi bolgelerinde T-bet (TBX21) ve GATA-3
diizeylerinde azalma izlenmistir. TBX21’in Thl, GATA-3"in Th2 iliskili oldugu
disiiniiliirse stereotaktik radyoterapinin Th1’den ¢ok Th2 {izerinden immiin yanit1
etkiledigi soylenebilir. Th2 nin immiin yanit1 baskilayici etkisi diisiiniildiigiinde
GATA-3’lin azalmasi immiin yanit1 artirici bir etkidir. TBX21 diizeyindeki
azalmanin tedavi bolgesiyle etkilendigi goriilmiistiir. Kemige tedavi alan hastalarda
TBX21 anlamli sekilde akcigere ve beyne tedavi alan hastalara gore daha fazla
diismiistiir. Ancak bunun sebebi anlasilamamistir. Literatiirde de buna yonelik
herhangi bir bilgi yoktur. Yine ATBX21 degeri tedavi hacminden de etkilenmistir.
PTV hacminin 16,5 cc’den az olmas1 TBX21 diizeyinde daha fazla azalmaya sebep
olmustur. Akciger bdlgesine tedavi alan hastalara ayrica analiz edildiginde BED10
degeri ile ATBX21 diizeyi arasinda anlamli iligski saptanmustir (p=0,04). BED10

degeri 100 Gy ve lzerinde TBX21 daha az diisiis gostermistir. Ozellikle akciger
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tedavisinde PTV hacmi ve BED10 degeri ile ATBX21 diizeyi arasindaki bu iliski;
blyuk hacim ve yiksek doz ile Thl hicrelerin de immin yanita dahil olabilecegini
diistindiirmektedir. Erken evre akciger kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada
ortalama akciger dozu ve 20 Gy’den daha fazla alan hacim ile bu belirteglerdeki
degisim arasindaki iliskiye bakilmistir. Ancak bu parametrelerle hicbir belirteg

arasinda iliski saptanmamustir [49].

Tedavi sonrasi akciger disindaki bdlgelerde RORYy diizeyleri sayisal olarak
azalmis olsa da anlamlilik diizeyine ulasilamamistir. Akciger bolgesine tedavi alan
hastalarda ise RORy diizeylerinde artis izlenmistir, ancak bu artis da anlamlh
degildir. Korelasyon analizlerinde ARORy diizeyinin PTV hacmi ve es zamanl
tedavi uygulanmasi ile etkilendigi disiliniilse de bu etki, ileri analizlerde
dogrulanamamistir. Bununla ilgili en onemli bulgu akciger bolgesine tedavi
alanlarda BED10 degeri ile ARORYy arasindaki iliskidir. Akciger bolgesinde
BED10 degeri 100 Gy ve st tedavi uygulanan hastalarda anlamli sekilde ARORy
artmustir. Bu dnemli bir bulgudur. Cinki RORy degeri ilk defa tedavi sonrasinda
artis gostermistir. Bu da bize gdstermektedir ki; yeteri diizeyde doz verildiginde

RORY, dolayli olarak da Th17 diizeyleri artmaktadir.

FoxP3, diger belirteclerin aksine bir immiinsupresif T hiicre olan Treg
hicrelerin dlzeylerini gosterir. Bu sebeple de stereotaktik radyoterapi uygulanan
hastalarda FoxP3 diizeylerinin azalmasii bekliyorduk. Nitekim hem genel grupta
hem de tedavi bolgeleri ayr1 ayr1 analiz edildiginde FoxP3 diizeylerinde anlamli
diisiis izlenmistir. Ardindan FoxP3/RORYy diizeyleri analiz edilmistir. Yine hem

genel grupta hem de ayr1 ayr1 her tedavi bdlgesinde FoxP3/RORYy diizeylerinde
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azalma gorilmistiir. Bu bulgu, beklendigi gibi tedavi esnasinda immiinsupresif
etkili Treg hiicrelerin azaldigmi, bu sayede immiin yanita katki saglandigini

gOstermektedir.

SBRT ile immiin yanit arasindaki iligki baslangicta T hiicreler; ardindan
detaylandirilarak CD4+ ve CD8+ T hiicreler; sonrasinda daha detayli immiin
belirteglerin  diizeyine bakilarak arastirilmistir. Bu konudaki ilk hayvan
caligmalarindan biri Lee ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda yapilmistir. T hiicre
eksikligi olan ve olmayan farelere B16 melanoma tumari yerlestirilmistir. 20 Gy x
1 fx ablatif radyoterapi sonrasinda saglikli farelerde tiimoér mikro cevresinde T
hicre infiltrasyonu artmis ve timdrde anlamli regresyon izlenmistir. Ancak T hiicre
eksikligi olan farelerde ablatif RT’ye ragmen regresyon izlenmemistir. Bu bulgular
ablatif radyoterapinin terapotik etkisi icin T lenfosit gerekliligini géstermistir. Ayni
zamanda CD 8+ T hiicre yoklugunda timorin radyorezistan hale gectigi, ancak NK
hiicre yoklugunda rezistansm artmadigi izlenmistir. Immiin kompetan farelerde
yapilan ikinci bir protokolde 20 Gy x 1 fx ile 5 Gy x 4 fx karsilastirilmistir. Hem
antitimaor imminite hem de tumar regresyonu tek fraksiyon tedavide ¢cok daha fazla

bulunmustur [57].

Fibrosarkom modeli flizerinde yapilan bir hayvan deneyinde
immiinkompetan farelerde 30 Gy ile saglanan tiimor kontroliinii T-hiicre defekti
olan farelerde saglamak i¢in 60 Gy gerekmistir. Bu da RT yanitinda T lenfositlerin

anahtar roliinii géstermistir [58].
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Melanom timor hiicreleri enjekte edilmis fareler Uizerinde yapilan baska bir
caligmada bir kola tiimor biliylimesinin 7.glinliinde tek fraksiyonda 15 Gy RT
uygulanirkan diger kola 7-11.giinler arasinda 5 fraksiyonda giinliik 3 Gy doz ile
toplamda 15 Gy RT uygulanmistir. Ayn1 zamanda hi¢ RT uygulanmayan fareler de
mevcuttur. 14.giinde fareler analiz i¢in sakrifiye edilmistir. Timor biiylimesini
durdurmada en etkili kol tek fraksiyon kolu olmustur. Tek fraksiyon RT uygulanan
farelerde radyoterapi uygulanmayan farelere gore drene eden lenf nodlarinda T
hicrelerin dlzeyiyle korelasyon gosteren B3Z hiicreleri 3 kat daha fazla
bulunmustur. Daha az diizeyde olsa da ii¢ fraksiyonluk tedavide de bu hiicrelerde
artis izlenmistir. Yani, bu ¢alismada her iki RT fraksiyonasyonunda da hem lenf
nodlarinda antijen sunucu hiicrelerin aktivasyon ve sayisinin hem de T hiicrelerin
aktivasyonunun arttig1 izlenmistir. Bu artis tek fraksiyonluk tedavide 3 fraksiyona
gore ¢ok daha fazladir [59]. SBRT i¢in heniiz standart bir doz semas1 yoktur.
Klinikler ¢ok degisken dozlar kullanmaktadir. Bu farklilik immiin yanit1 nasil
etkilemektedir bilinmemektedir. Bu ¢alismada da toplam doz ayni gibi g6zikse de,
tek fraksiyon tedavinin BED degeri c¢ok daha yiiksektir. Muhtemel olarak
yukaridaki ¢alismada da bu sebeple tek fraksiyon tedavide immiin yanit daha fazla
artmustir. Nitekim bizim ¢alismamizda da bazi immin belirteclerin (TBX21,RORY)

BED degeri ile korele oldugu izlenmistir.

Stereotaktik radyoterapinin immiin modiilator etkisi yukarida bahsedildigi
gibi birgok hayvan caliymasinda gosterildikten sonra bu konu uzerine Klinik
calismalar baslamistir. Bu calismalarda sadece stereotaktik radyoterapi degil

hipofraksiyone radyoterapinin etkisi de arastirilmigtir. Meme kanseri sebebiyle
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adjuvan RT uygulanan 60 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada hastalar 50 Gy/25
fx veya 40.3 Gy/13 fx olacak sekilde iki kola randomize edilmistir. Tedavi 6ncesi,
son fraksiyon tedaviden hemen sonra ve 6 ay sonra toplamda 3 defa periferik kan
alinmistir. Tedaviden hemen sonra iki kolda da lenfosit sayis1 benzer sekilde diisiis
gostermistir. Ancak 6 ay sonra almman kanda hipofraksiyone RT kolunda lenfosit

sayisinda anlamli sekilde artis izlenmistir [60].

2018 yapilan LYMPHOREC calismasina lokal ileri kolorektal kanser
sebebiyle kisa ve uzun kiir preoperatif radyoterapi uygulanan 237 hasta dahil
edilmistir ve tiimor dokusunda radyoterapi sonrasinda izlenen immiin yanit
degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi biyopsi preperatinda ve preoperatif RT ardindan
cerrahi ile elde edilen patoloji spesmeninde timér infiltre lenfositler
karsilastirilmistir. Tedavi sonrasinda FoxP3+ T lenfositlerde anlamli bir sekilde
azalma izlenirken CD8+ T lenfosit/ FoxP3+ T lenfosit oraninda anlamli artis
bulunmustur. Kisa kir radyoterapi uygulanan grupta CD8+/FoxP3+ T lenfosit orani
uzun kur RT uygulanan gruba gore anlamli daha diisiik saptanmistir. Tedavi sonrasi
hem CD8+ T lenfosit hem de FoxP3+ T lenfosit infiltrasyonunun yiiksek olmasi

daha iyi PFS ile iligkili bulunmustur [61].

Diisiik riskli meme kanseri sebebiyle 20 Gy IORT uygulanan 13 hasta ile
yapilan bir caligmada cerrahi dncesi ve cerrahi+lORT sonras1 48.saat, 3. hafta ve
10. hafta arasinda total lenfosit sayisinda anlamli degisiklik izlenmemistir.
Subpopulasyonlara bakildiginda CD4+ T lenfositlerde IORT sonrasi diisiis izlense
de anlamli bulunmamistir. CD8+ sitotoksik T lenfositlerde ise progresif artis

goriilmiistiir. CD16+CD56+ NK hicrelerde 3.hafta anlamli artig izlenmistir.
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CD4+FoxP3+ Treg hiicrelerde diisiis izlenirken Treg hiicre diizeyi 3.haftada en
diisiik degerinde bulunmustur. Yazarlar degerler arasi istatistiksel anlamli fark
bulunmamasini hasta sayisindaki azliga baglamistir. Bu kadar az hasta sayisia
ragmen anlamli olmasa da 6zellikle CD8+ sitotoksik T lenfositlerdeki artis egilimi
ve immunsupresif kabul edilen FoxP3+ Treg hiicrelerdeki azalma egilimi 6nemli

bir bulgudur [62].

[limli hipofraksiyone rejimlerde bile yukarida anlatildigi gibi immiin
sistemdeki aktivasyonun gosterilmesi, stereotaktik radyoterapinin en etkili
mekanizmalarindan birinin immiin yanit oldugu inancmi artirmistir. Erken evre
primer kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri sebebiyle SBRT (40-70 Gy/4-10 fx)
uygulanan 62 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada oncelikle tedavi uygulanan 36
hastada SBRT 6ncesi ve sonrasinda lenfosit diizeyleri ¢alisilmistir. 2 yil igerisinde
relaps eden ve etmeyen hastalar arasinda bu lenfosit diizeylerindeki farka
bakilmistir. Hastalarda tedavi sonrasi tiim lenfosit alt tipleri diizeyleri, tedavi
dncesine gore anlamli daha diisiik izlenmistir. Bu bulgularin ardindan tedavi sonrasi
degerlendirme daha da detaylandirilmaya karar verilmis ve ¢alismaya dahil edilen
26 hastadan tedavi Oncesi, tedavi sonrasi, tedaviden 1 hafta sonra ve tedaviden 4
hafta sonra olacak sekilde 4 defa periferik kan 6rnegi alinmistir. TUm lenfosit alt
tipleri ve NK huicreleri duzeyi tedaviden 1 hafta sonra, tedavi 6ncesine gore anlamli
sekilde daha diisiik bulunmustur. 4.haftada total lenfosit diizeyi, CD4+ T lenfosit
ve B lenfosit diizeyleri 1.haftaya gore artig gosterse de tedavi Oncesine gore yine
diistik saptanmustir. 3 Gy ve daha fazla alan vertebra hacmi (VV3) ile total lenfosit,

CD4+ T lenfosit, B lenfosit ve NK hicre duzeyleri arasinda korelasyon
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bulunmustur. Bu c¢alisma, SBRT’nin immiinsupresif etkisini gosteren nadir
caligmalardan bir tanesidir; yazarlar immiin yanittaki bu baskilanmay1 6zellikle

vertebral kemik iliginin etkilenmesiyle myelosiipresyon ile iliskilendirmistir [51].

Daha kii¢giik bir ¢alismada evre 1 kiicilik hiicreli dis1 akciger kanseri olan 6
hastaya 48 Gy/4-8 fx SBRT uygulanmistir. Tedavi sonrasi 3.hafta alinan periferik
kan Orneklerinde CD8+ T hiicreler basta olmak lizere total T lenfosit diizeyi
artmustir. FOXP3+ Treg hiicreler ise azalmistir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda CD56+

NK hiicrelerde SBRT sonrasi herhangi bir degisim goriilmemistir [63].

Erken evre kiicuk hiicreli dis1 akciger kanseri tanisiyla SBRT uygulanan 89
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada tedavi 6ncesi, tedaviden 2 hafta ve 12 hafta
sonrasinda alinan periferik kan Orneklerinde T hiicre diizeyleri ve major
transkripsiyon faktorleri Th17 hicreler icin ROR-yt, Thl hiicreler igin T-bet, Th 2
hiicreler icin GATA 3 ve Treg hiicreler i¢in FoxP3 diizeylerine bakilmistir.
Hastalara 54-60 Gy/3-8 fx olacak sekilde SBRT uygulanmustir. Bu ¢alismada tedavi
sonras1 2.haftada CD4+ T hicreler, CD8+ T hicreler ve tim transkripsiyon
faktorlerinde artig izlenmistir. 3.ayda GATA 3, T-bet ve ROR-yt dlizeyindeki artis
devam ederken; immiinsupresor gorev olan Treg hiicreleri yansitan FoxP3 diizeyi
azalarak tedavi dncesi diizeyinden de asagi1 inmistir. CD4+ T hcreleri 2.haftadan
sonra azalarak 3.ayda tedavi oncesi diizeyine ulagirken, CD8+ T hiicreleri 3.ayda
da artisina devam etmistir. Total lenfosit sayisinda 2.haftada anlamli azalma
izlenirken I6kosit, notrofil ve CRP dilzeylerinde 2 olgiimde de anlamli fark
goriilmemistir. Bu da caligmada enfeksiyon sebepli immiin yanit1 diglamak i¢in
onemlidir [49].
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Erken evrede tek basina stereotaktik radyoterapi ile kiir saglanabilmesi, es
zamanlt veya ardigik kemoterapi/immunoterapiye ihtiyag duyulmamasi sebebiyle
stereotaktik radyoterapi ile immiin yanit arasindaki iligkiyi degerlendiren
calismalarda siklikla kiig¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri kullanilmistir. Farkli
bolgelerde uygulanan SBRT nin yanitlarin1 degerlendiren bir ¢alismada periferik
kan 6rnekleri tedavi dncesi ve tedaviden 1-2 hafta sonra toplanmistir. RT uygulanan
bdlgeye gore 20-54 Gy/ 1-5 fx olacak sekilde kullanilmistir. Bu ¢alismada immiin
yanitin SBRT uygulanan bolgeye baglh oldugu kanitlanmistir. Kemik ve beyinde
SBRT sonrast immiin belirteglerde herhangi bir degisiklik izlenmezken, akciger ve
karacigerde SBRT sonrast T hiicrelerde artis goriilmiistiir. Yazarlar beyin
dokusunun, kan beyin bariyeri nedeniyle genel olarak lenfositleri sekestre eden,
immiin ayricalikli bélge olmasi nedeniyle; kemikte ise dogrudan kemik iliginin
isinlanmasima bagli olarak immiin yanitin gosterilemedigini savunmustur [50].
Bizim calismamizda tedavi bolgeleri ayrildiginda hasta sayimiz az olsa da ¢ogu
bulgumuz her bdlgede izlenmistir. Yalnizca GATA-3 diizeyleri diger bolgelerin
aksine beyin bdlgesine radyoterapi uygulanan hastalarda anlamli degisiklik
gostermemistir. Kemik bdlgesine radyoterapi uygulanan hastalarda kemik iligi
baskilanmasina bagh olarak lenfopeni ve immin belirteclerde baskilanma beklense
de bizim galismamizda herhangi bir diisme izlenmemistir. Diger bdlgelerde oldugu
gibi kemik bolgesine radyoterapi uygulanmasiyla da TBX21, GATA3 ve FoxP3
diizeylerinde azalma goriilmiistiir. Bu ¢aliymanin da yaymnlanmasiyla bu konudaki

caligmalar karaciger ve akciger bolgeleri lizerine yogunlagmistir.
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Karaciger SBRT ile immiin yanit iizerine yapilan ¢aligmalara bakildiginda
calismalara hem primer hem de karaciger metastazinin dahil edildigi, ancak
cogunun hasta sayisinin ¢ok az oldugu izlenmektedir. Bu konuda yapilan en fazla
hasta sayisina sahip ¢alismaya sadece hepatoselliiler karsinomu olan 78 hasta dahil
edilmistir. Hastalara 48-60 Gy/5-10 fx SBRT uygulanmistir. Tedaviden 10 giin
sonra hem total lenfosit sayisinin hem de ayr1 ayr1 CD4+ ve CD8+ T lenfosit
diizeyinin diistigii izlenmistir. [64]. Bizim ¢alismamizda karacigere stereotaktik
radyoterapi yalnizca 1 hastaya uygulanabilmistir. Bu hastada tedavi sonrasinda
TBX21 ve RORy degerlerinde herhangi bir degisiklik izlenmezken, GATA-3 ve

FoxP3 degerleri azalmustir.

Istisnai birka¢ ¢alisma disinda genel olarak hipofraksiyone RT ve SBRT ile
CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin aktive oldugu gorilmektedir. SBRT sonrasi immdiin
yanit degerlendirmede indirekt olarak Th17 hiicreleri igin ROR-yt, Th1l hiicreler
icin T-bet , Th 2 hiicreler i¢in GATA 3 diizeylerine bakilan ¢aligmalarda artis
izlenmistir. Immiinsupresif etkili Treg hiicrelerin indirekt belirteci olan FoxP3
dizeylerinde ise azalma goriilmiistiir. Sonug olarak, SBRT nin immiin yaniti aktive
ettigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda Thl diizeyini yansitan TBX21 degerinde
ve Th2 diizeyini yansitan GATA-3 degerinde ¢aligmalarm aksine diisiis izlenmistir.
Ancak calismalarla korele bir sekilde FoxP3 diizeylerinde azalma goriilmiistiir.
Bizim ¢aliymamizda stereotaktik radyoterapinin Thli aktive etmek yerine Th2’yi

suprese ederek; Treg hiicreleri baskilayarak immiin yanit1 artirdigi sdylenebilir.
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Yukarida bahsi gegen calismalarda es zamanli herhangi bir sistemik tedavi
veya imminoterapi kullanilmamustir. Ozellikle immiinoterapi ile stereotaktik

radyoterapi birlikteliginin sinerjistik etkisini gosteren bir¢ok ¢alisma yapilmstir.

Gilintimiizde gelisen teknolojiler ile immiinoterapinin kanser tedavisinde
yerinin ciddi anlamda artmasiyla birlikte bu tedavilerin radyoterapi ve 6zellikle
stereotaktik radyoterapi ile es zamanli uygulanmasmin etkileri arastirilmaya
baglanmistir. PD-1 T hiicrelerin ylizeyinde bulunurken ligandi PD-L1 tUmor
hicresinde bulunur ve PD-1/PD-L1 baglanmasi ile T hiicrelerin proliferasyonu
onlenir. Bu sure¢ aslinda tumor hicresinin imman sistemden kagis mekanizmasidr.
Ayni sekilde CTLA-4 ise Treg hiicreler tarafindan eksprese edilir ve CD28
araciligiyla T hiicrelerin aktivasyonunu azaltir. PD-1/PD-L1 antikorlar1 ve anti-
CTLA 4 gibi immiinoterapiler ile tlimor hiicrelerinin immiin sistemden bu sekilde
kagis1 Onlenir. Stereotaktik radyoterapinin tek basina kullanilmasiyla dahi sistemik
immiin yanit1, 6zellikle de T hiicre yanitini artirmasi immiinoterapiler ile birlikte
kullanilmasinin sinerjistik etki ile immin yanit1 cok daha fazla aktifleyecegine dair

inanclar1 artirmistir. Bu konuda bir¢ok calisma yapilmistir.

Metastatik meme kanserli fare modeli tizerinde yapilan bir ¢alismada 1.grup
RT, 2.grup CTLA 4 blokaji ve 3.grup RT+CTLA 4 blokaji olacak sekilde
randomizasyon yapilmistir. RT doz semasi olarak 12 Gy/fx RT 1 veya 2
fraksiyonda uygulanmistir. Tek bagina CTLA 4 blokajinmn primer timadr blyimesi
ve sagkalim iizerine anlaml etkisi bulunmamistir. RT ile beraber uygulandiginda
anlaml bir sekilde sagkalim avantaji ve timor kiiclilmesi izlenmistir. Kombine

tedavide iki fraksiyon RT uygulanan hastalarda, tek fraksiyon RT uygulanan
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hastalara gore hem primer tiimorde hem de metastatik yilikte anlamli olarak daha

fazla yanit izlenmistir [65].

Yine meme kanserli fare modeli (izerinde yapilan baska bir calismada farkli
fraksiyonasyon semalar1 (20 Gy x 1 fx , 8 Gy x 3 fx, 6 Gy x 5 fx) ile anti CTLA-4
antikoru kombinasyonu test edilmistir. Bu ¢alismada isinlanan (primer) ve
isinlanmayan (sekonder) olarak iki ayri1 timor bolgesi olusturulmustur. Bu
calismanm sonucunda sadece radyoterapi uygulamanin primer timor bdlgesine
etkisinin oldugu ancak sekonder bolgelerde etkisinin olmadigi gosterilmistir. RT
ile anti-CTLA 4 antikor kombinasyonu uygulandiginda ise sekonder bolgede de
abiskopal etki izlenmistir. Ilginctir ki bu abiskopal etki tek fraksiyonda degil 3

fraksiyonluk rejimde goriilmiistiir [66].

SRS ile anti PD-1 antikorunun anti-timér immiin yanit {izerine sinerjistik
etkisini arastiran bir hayvan deneyinde farelere glioblastom tumér hucreleri
implante edilmis ve 4 ayr1 tedavi koluna ayrilmistir: 1) Kontrol ; 2) Sadece SRS (10
Gy); 3) Sadece anti PD-1 antikoru; 4) SRS ile birlikte anti PD-1 antikoru. Tekli
tedavi kollarinda kontrol grubuna gore sagkalimda fark izlenmezken, kombine
tedavi kolunda genel sagkalim diger tiim kollara gore anlamli olarak daha iyi
bulunmustur. Tedavi sonras1 beyin dokusunda yapilan analizlerde kombine tedavi
kolunda sitotoksik T hiicrelerin arttig1, regulatuar T hiicrelerin azaldig1 izlenmistir

[67].
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Stereotaktik radyoterapi ile immunoterapi kombinasyonu etkinliginin
hayvan deneylerinde kanitlanmasinin ardindan klinik ¢alismalar hiz kazanmistir.
Mole ve arkadaglar1 1953 yilinda abiskopal etkinin tanimmi RT uygulanan
bolgeden uzak bir bolgedeki metastatik hastaligin gerilemesi olarak yapmaislardi
ancak bu, klinikte sik izlenen bir durum degildi [1]. Literaturde abiskopal etki olgu
sunumlart veya kiiclik randomize olmayan calismalar seklinde sunulmustur.
Bununla ilgili ilk olarak 2012 yilinda Postow ve arkadaglar1 tarafindan bir olgu
sunumu yapilmistir. Bu olguda pulmoner metastazi olan bir melanom hastasina
ipilimumab baslanmistir. 12 haftalik takipte pulmoner nodiil stabil izlenmistir.
Takiplerde ipilimumab devam ederken progresyon gelismis, yeni plevral tabanli
paraspinal kitle ve splenik lezyonlar goriilmiistiir. Bunun Gzerine paraspinal kitleye
3 fraksiyonda toplam 28,5 Gy palyatif RT uygulanmistir. 2 ay sonraki kontrol
gorintulemelerinde hem primer 1smlanan paraspinal kitlenin hem de splenik
lezyonlarin geriledigi izlenmistir. Bu olguda ipilimumab altinda progrese olan/yeni
ortaya ¢ikan lezyonlarin lokalize radyoterapi ile, 0 bélge 1sinlanmasa dahi geriledigi
izlenmistir. Bu da lokalize radyoterapinin sistemik yanitinin gostergesi olmustur.
Bu olguda ayn1 zamanda CD4+ T lenfosit diizeylerine de bakilmistir. RT dncesi,
ipilimumab basladiginda 6nce CD4+ T lenfositlerde artig goriilmiistiir, sonrasinda
yeniden azalma baslamistir. RT uygulandiktan sonra ise yeniden artis egilimi
izlenmistir. Bu da radyoterapinin T hiicre aktivasyonu yaptiginin ve
immunoterapinin etkisini artirdiginin - kanitidir  [68]. Bizim c¢aliymamizda
immunoterapi alan hasta sayimiz ve takip siiremiz yeterli olmadig1 i¢in multipl

metastazli hastalarda bu tiir yanit takibi yapilamamstir.
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Postow ve arkadaglarinin yaymladigir bu ilk olgu sunumunun ardindan
radyoterapi ile immuinoterapi birlikteligi sonucu basta melanom olmak tizere, kiiguk
hiicreli dis1 akciger kanseri, meme kanseri, gastrointestinal maligniteler, servikal
kanser, renal kanser gibi bircok kanserde abiskopal etki izlenen olgular

sunulmustur.

Bizim ¢alismamizda tedavi dncesi 3 haftadan 2.kan alinma siiresine kadar
herhangi bir tedavi uygulanmasi es zamanli tedavi olarak kabul edilmistir. Buna
goOre es zamanli tedavi alan 23 hastanin 18 tanesi kemoterapi, 5 tanesi immainoterapi
almistir. Es zamanli tedavi uygulanan hastalardan sadece KT alan hastalarda
AFoxP3/RORy degeri tedavi almayanlara gore anlamli olarak daha yiksek
bulunmustur (p=0,039). AFoxP3 veya ARORY degerleri anlaml olarak etkilenmese

de bu bulgu KT nin immiinsupresif etkisine bagli izlenmis olabilir.

6.SONUCLAR

Stereotaktik radyoterapinin, konvansiyonel radyoterapiden farkli olarak
immiin sistem tizerindeki etkileri halen arastirma konusudur. Bizim ¢alismamizda
stereotaktik radyoterapinin immiin yanit belirteclerinden Thl diizeyini yansitan
TBX21’1 ve Th2 diizeyini yansitan GATA-3’1i azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgu,
stereotaktik radyoterapinin immin yanit etkisini Th2’nin baskilanmasi tizerinden

gosterdigini kanitlamaktadir.

Immiinsupresif etkili Treg hiicreleri yansitan FoxP3’{in tedavi siiresince

azalmas1 yine immiin yanitin aktive edildigine dair bir bulgudur.
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Ozellikle TBX21 diizeylerinin akciger tedavisinde PTV hacmi ve BED10
degerleri ile etkilenmesi genis alan 1smlamalarinda ve yiiksek dozlarda immiin
yanitin ¢ok daha fazla olacagmi, Thl hiicrelerin de bu yanita katilacagini

diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, bizim c¢alismamizda stereotaktik  radyoterapinin
immiinsupresif Treg hiicreleri ve Th2 hiicrelerini baskilayarak sistemik immiin

yanit1 artirdigr kanitlanmastir.

Calismamizdaki en onemli kisitlilik hem genel grupta hem de tedavi
bolgelerine gore ayrildiginda hasta saymuzm azhgidir. Ozellikle karaciger,
stirrenal, pankreas ve prostat bolgelerine tedavi alan hastalarin sonuglarini
yorumlayabilmek hasta sayisindaki yetersizlikten dolayr mimkiin olmamustir. Yine
es zamanli tedavi uygulanan hasta sayisi, 6zellikle immiinoterapi alan hastalarda
bekledigimiz sinerjistik etkiyi gdstermek i¢in yetersiz kalmistir. Calismamizda
finansal yetersizliklerden dolay1, yalnizca CD4+ T hiicre alt gruplarn
degerlendirilebilmistir, CD8+ T hiicreler {izerinden olan immiin yanit

belirlenememistir.
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8.0ZET

STEREOTAKTIK  RADYOTERAPININ  SISTEMIK
IMMUN YANIT UZERINE ETKISI

Stereotaktik radyoterapinin, bircok kanserde timore yiksek doz tedavi
uygulanarak  timor  kontroliinii  artirdigi  gosterilmistir.  Konvansiyonel
radyoterapiden farkli olarak bu etkide immiin yanitin da katkist oldugu
disiiniilmektedir. Bu ¢alisma, stereotaktik radyoterapinin bazi immiin belirtecler

kullanilarak sistemik immiin yanit {izerine etkisini arastirmaktadir.

Calismamiza stereotaktik radyoterapi uygulanan 66 hasta dahil edilmistir.
Tedavi Oncesi ve ortalama 2 ay sonrasinda toplanan periferik kan orneklerinde
TBX21, GATA-3, RORy ve FoxP3 diizeyleri calisilmistir. Ayn1 zamanda rutin
olarak olas1 bagka bir inflamasyonu digslamak amaciyla tam kan sayimi ve CRP

diizeyleri ¢alisilmistir.

Stereotaktik radyoterapi sonrasinda tim hasta gruplarinda TBX21, GATA-
3 ve FoxP3 diizeylerinde anlamli olarak azalma goriilmiistiir. Bu parametrelerden

TBX21 ile PTV hacmi ve BED10 degerleri arasinda pozitif bir iliski saptanmaistir.

Stereotaktik radyoterapi sonrasi immiinsupresif Treg ile iliskili FoxP3
dizeylerinin ve Th2 ile iliskili GATA-3 diizeylerinin azalmasi stereotaktik
radyoterapinin Ozellikle Th2 ve Treg hiicreleri baskilayarak immiin yanit1

artirdigini gostermistir.
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Anahtar Kelimeler: TBX21, GATA-3, RORy, FoxP3, immin yanit,

stereotaktik radyoterapi
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9.ABSTRACT

Stereotactic radiotherapy has been shown to increase tumor control by
delivering high-dose treatment to the tumor in many cancers. Unlike conventional
radiotherapy, it is believed that this effect is also contributed by the immune
response. This study investigates the effect of stereotactic radiotherapy on systemic

immune response using some immune markers.

A total of 66 patients who underwent stereotactic radiotherapy were
included in our study. Peripheral blood samples were collected before treatment and
at an average of 2 months afterwards to measure the levels of TBX21, GATA-3,
RORY, and FoxP3. Additionally, complete blood count and CRP levels were

analyzed to rule out any possible inflammation.

Following stereotactic radiotherapy, a significant decrease in TBX21,
GATA-3 and FoxP3 levels were observed in all patient groups. Among these
parameters, a positive correlation was found between TBX21 and PTV volume as

well as BED10 values.

After stereotactic radiotherapy, the decrease in immunosuppressive Treg-
associated FoxP3 levels and Th2-associated GATA-3 levels has been shown to

enhance the immune response, particularly by suppressing Th2 and Treg cells.

Keywords: TBX21, GATA-3, RORy, FoxP3, immune response,

stereotactic radiotherapy
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