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The Effects of Combination Therapy of Ionizing Radiation 
and Oncolytic Viruses 

SUMMARY

Cancer is the leading cause of death worldwide. Treatment methods 
in cancer consist of radiation therapy, surgery, chemotherapy, 
immunotherapy and hormonal therapy. Ionizing radiation therapy, 
which deprives cancer cells of its ability to reproduce, remains an 
important component of cancer treatment, with about 50% of all 
cancer patients receiving radiation therapy during the disease, and 
contributes to 40% of curative treatment for cancer. Due to the side 
effects of these routine cancer treatments, the need for new therapeutic 
strategies has increased. With the development of oncolytic viruses 
in the last 20 years, a new area called virotherapy has been created 
in the treatment of cancer. Oncolytic viruses are a new biological 
therapeutic group with a wide spectrum of anticancer activity, with 
low human toxicity. Studies have shown that oncolytic viruses, which 
can be designed to selectively infect and / or multiply in cancer cells, 
have an increased antitumoral effect on tumor xenografts combined 
with ionizing radiation. In this review, treatment methods with 
ionizing radiation and oncolytic viruses are described and examples 
from current studies are presented.
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İyonlaştırıcı Radyasyon ve Onkolitik Virüsler ile Kombine 
Tedavinin Etkileri

ÖZ

Kanser, dünya çapında en önde gelen ölüm nedenidir. Kanserde tedavi 
yöntemleri, radyasyon tedavisi, cerrahi, kemoterapi, immünoterapi ve 
hormonal tedaviden oluşur. Kanser hücrelerini çoğalma yeteneğinden 
mahrum bırakan iyonlaştırıcı radyasyon tedavisi, hastalık süresince 
radyasyon tedavisi alan tüm kanser hastalarının yaklaşık %50’si 
ile kanser tedavisinin önemli bir bileşeni olmaya devam etmekte ve 
kanser için küratif tedavinin %40’ına katkıda bulunmaktadır. 
Rutinde uygulanan bu kanser tedavilerinin yan etkileri nedeniyle, 
yeni terapötik stratejilere duyulan ihtiyaç artmıştır. Son 20 yılda 
onkolitik virüslerin gelişmesiyle kanser tedavisinde viroterapi olarak 
adlandırılan yeni bir alan yaratılmıştır. Onkolitik virüsler, insan 
toksisitesinin az olduğu, geniş bir antikanser aktivitesi spektrumuna 
sahip yeni bir biyolojik terapötik gruptur. Yapılan çalışmalarda, kanser 
hücrelerinde seçici olarak enfekte olacak ve / veya çoğalacak şekilde 
tasarlanabilen onkolitik virüslerin, tümör ksenograftları üzerinde 
iyonlaştırıcı radyasyon ile kombine halde kullanımlarının artmış 
antitümöral etki gösterdiği tespit edilmiştir. Bu derlemede iyonlaştırıcı 
radyasyon ve onkolitik virüslerle tedavi şekilleri anlatılmış ve güncel 
çalışmalardan örnekler sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: İyonlaştırıcı radyasyon, onkolitik virüs, 
kanser, tedavi, viroterapi, ksenograft.
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GİRİŞ

Kanser, dünya çapında en önde gelen ölüm ne-
denidir. Kanserin tedavisinde radyasyon tedavisi, 
cerrahi, kemoterapi, immünoterapi ve hormonal te-
davi gibi pek çok yaklaşım mevcuttur. Bu yaklaşım-
lardan biri olan iyonize radyasyon tedavisi, şu anda 
glioblastom, servikal karsinom, pankreas karsinomu 
ve lokalize prostat kanseri dahil olmak üzere birçok 
malignitenin tedavisinde kullanılmaktadır (Spear et 
al., 2000). Tüm kanser hastalarının yaklaşık %50’sinin 
hastalıkları boyunca radyasyon tedavisi aldığı (Begg 
et al., 2011; Delaney et al., 2005) ve radyasyon tedavi-
sinin, kombine küratif tedaviye %40 oranında katkıda 
bulunduğu tahmin edilmektedir (Barnett et al., 2009).

Son yıllarda, rutinde uygulanan kanser tedavile-
rin yan etkileri nedeniyle, yeni terapötik stratejilere 
duyulan ihtiyaç artmıştır.  Bu yaklaşımdan hareketle, 
koşullu olarak kopyalayan, normal hücrelerde değil, 
tümör hücrelerinde seçici olarak çoğalan onkolitik 
virüsler, kanser tedavisi için viroterapötik ajanlar ola-
rak araştırılmaktadır. Yapılan viroterapi çalışmaları, 
virüslerin onkolitik aktivitesine duyarlı tümörlerde 
büyük umut vaat etmektedir. 

Güncel çalışmalarda tümör ksenograftları üzerin-
de onkolitik virüslerin tek ajanlar olarak veya birçok 
tümör tipi için standart olarak uygulanan, DNA’ya 
zarar veren bir ajan olan iyonize radyasyon gibi stan-
dart tedavilerle kombine halde uygulanması değer-
lendirilmektedir. Preklinik veriler, onkolitik virüs ve 
radyasyon tedavisi kombinasyonlarının umut verici 
olduğunu, in vitro ve in vivo çalışmalarda ek veya si-
nerjistik antitümöral etki sağladığını göstermektedir 
(Touchefeu et al., 2011).

Bu derlemede, kanser tedavisinde kullanılan iyo-
nize radyasyon türleri ve etki mekanizmalarından, 
onkolitik virüsler ile tedavi stratejilerinden bahsedi-
lerek, tümör ksenograftları üzerinde iyonize radyas-
yon ve onkolitik virüsler ile yapılan kombine tedavi 
örneklerine değinilmiştir.

İYONLAŞTIRICI RADYASYON İLE TEDAVİ

Kanser hücrelerini yok etmek için kullanılan fi-

ziksel bir ajan olan radyasyon, iyonlaştırıcı radyasyon 
olarak adlandırılır. İyonlaştırıcı radyasyon, iyonlar 
oluşturarak içinden geçtiği dokuların hücrelerinde 
enerji birikimine neden olur. Bu biriken enerji kanser 
hücrelerini öldürebilir veya kanser hücresini ölüme 
götüren genetik değişikliklere neden olabilir (Baskar 
et al., 2012).

Yüksek enerjili radyasyon, hücrelerin genetik ma-
teryaline (deoksiribonükleik asit, DNA) zarar vererek 
hücrelerin daha fazla bölünme ve çoğalma yetenek-
lerini engeller (Jackson & Bartek, 2009). Radyasyon 
hem normal hücrelere hem de kanser hücrelerine 
zarar verse de, radyasyon ile tedavinin amacı, sağlıklı 
hücrelerin ve kanser hücrelerine bitişik normal hücre-
lerin radyasyon maruziyetini en aza indirerek, anor-
mal kanser hücrelerindeki radyasyon dozunu en üst 
düzeye çıkarmaktır (Ekinci, 2018). Normal hücreler 
genellikle kendilerini kanser hücrelerinden daha hızlı 
bir şekilde onararak normal işlevsel durumlarını ko-
ruyabilirler. Fakat kanser hücreleri, radyasyon tedavi-
sinin neden olduğu hasarı onarmada normal hücreler 
kadar etkili değildir (Begg et al., 2011).

Radyasyon, kanserin neden olduğu semptomlar-
dan kurtulmak için palyatif tedavinin etkili bir yön-
temi olarak kullanımının yanı sıra tedavi amacıyla 
da kullanılabilir. Radyasyon ile tedavinin diğer endi-
kasyonları arasında cerrahi, kemoterapi veya immü-
noterapi gibi diğer tedavi yöntemleri ile kombinas-
yon stratejileri bulunmaktadır. Onkolojik hastalarda 
ameliyattan önce uygulanan radyasyon (neoadjuvan 
tedavi) tümörün boyutunu küçültmeyi amaçlarken, 
ameliyattan sonra uygulanan radyasyon (adjuvan 
tedavi) geride kalmış olabilecek mikroskobik tümör 
hücrelerini yok etmeyi amaçlamaktadır. Tablo 1’de 
radyasyon ile tedavi edilen yaygın kanserlerin bir lis-
tesi sunulmuştur (Baskar et al., 2012).

Kanserin bulunduğu yere radyasyonu iletmenin 
iki yolu vardır: Dış ışın radyasyonu ve iç radyasyon. 
Dış ışın radyasyonu uygulamasında vücudun dışın-
dan yüksek enerjili ışınlar (fotonlar, protonlar veya 
parçacık radyasyonu) tümörün konumuna göre 
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yönlendirerek verilir. Bu durum, klinik ortamlarda 
uygulanan en yaygın yaklaşımdır. İç radyasyon veya 
brakiterapi uygulamasında ise radyoaktif kaynaklar 
vücudun içine uygulanarak doğrudan tümör bölgesi-
ne verilir. Bu durum ise özellikle jinekolojik ve prostat 
malignitelerinin rutin tedavisinde ve kısa menzilli et-

kilerine dayanarak yeniden tedavinin belirtildiği kan-
ser durumlarında kullanılır.

Radyasyon ile tedavinin amacı, normal dokuyu 
olabildiğince koruyarak tümöre daha fazla radyasyon 
dozu uygulamaktır. Kanser tedavisinde kullanılan 
iyonlaştırıcı radyasyon türleri iki çeşittir.

Tablo 1. Radyasyon ile tedavi edilebilen kanser örnekleri

Tek Başına Radyasyon Tedavisi ile Tedavi Edilebilen 
Erken Dönem Kanserler

Diğer Yöntemlerle Birlikte Radyasyon Tedavisi ile 
Tedavi Edilebilen Kanserler

Deri Kanserleri (Skuamöz ve Bazal Hücreli) Meme Kanseri
Prostat Karsinomları Rektal ve Anal Karsinomlar
Akciğer Karsinomları (Küçük Hücreli Dışı) Lokal İleri Serviks Karsinomları
Serviks Karsinomları Lokal Olarak Gelişmiş Baş ve Boyun Karsinomları
Lenfomalar (Hodgkin ve Düşük Dereceli Hodgkin 
Olmayanlar)

Lokal İlerlemiş Akciğer Karsinomları

Baş ve Boyun Karsinomları İleri Lenfomalar
Mesane Karsinomları

Endometrial Karsinomlar

Santral Sinir Sistemi Tümörleri

Yumuşak Doku Sarkomları

Pediatrik Tümörler

İyonlaştırıcı Radyasyon Türleri

Foton Radyasyonları (X-Işınları ve Gama Işınları)

X-ışınları ve gama ışınları, çeşitli kanserlerin rad-
yasyon ile tedavisinde rutin olarak kullanılan iyonlaş-
tırıcı foton radyasyonlarıdır. X-ışınları, elektronları 
uyaran bir cihaz (katot ışını tüpleri ve doğrusal hızlan-
dırıcılar) tarafından üretilirken, gama ışınları radyo-
aktif maddelerin (örn. Kobalt-60, radyum ve sezyum) 
bozunmasından kaynaklanır. Bu ışınlar, düşük LET 
(doğrusal enerji transferi) elektromanyetik ışınları 
olarak kabul edilen ve kütlesiz enerji parçacıklarından 
oluşmuş seyrek iyonlaştırıcı radyasyonlardır.

Partikül Radyasyonları (Elektron, Proton ve 
Nötron Işınları)

Elektron ışınları, rutin radyasyon tedavisinde yay-
gın olarak kullanılır ve dokulara derinlemesine nüfuz 
etmedikleri için vücut yüzeyine yakın tümörleri te-
davi etmek için özellikle etkilidir. Dış ışın radyasyon 

tedavisi daha ağır parçacıklarla gerçekleştirilir. Bunlar 
nötron jeneratörleri ve siklotronlar tarafından üreti-
len nötronları; siklotronlar ve senkrotronlar tarafın-
dan üretilen protonları ve senkrosiklotronlar ve senk-
rotronlar tarafından üretilen ağır iyonları (helyum, 
karbon, azot, argon, neon) içerir.

Proton ışınları, kanseri tedavi etmek için kulla-
nılan daha yeni bir partikül ışın radyasyonudur. Bu 
ışınlar, Bragg’in zirvesi olarak bilinen, dokulardaki 
benzersiz emilim profili nedeniyle daha iyi doz dağı-
lımı sunarak ve yol boyunca sağlıklı dokulara verilen 
zararı en aza indirerek tümör bölgesinde maksimum 
yıkıcı enerjinin birikmesini sağlarlar. Bunlar, pediat-
rik tümörlerde ve omurilik ve kafatası tabanı tümör-
leri gibi kritik yapıların yakınında bulunan, maksimal 
normal doku korumasının çok önemli olduğu erişkin 
tümörlerde özel klinik kullanıma sahiptir (Laramore, 
2009).
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Nötron ışınları, proton ışınlarının bir hedefe sap-
tırıldıktan sonra nötron jeneratörleri içinde üretilme-
siyle oluşur. LET değerleri yüksektir ve fotonlardan 
daha fazla DNA hasarına neden olabilirler. Fakat, 
nötron partiküllerinin üretilmesindeki zorluklar ve 
bu tür arıtma tesislerinin inşası bu ışınların üretimini 
sınırlandırmaktadır.

Partikül radyasyonu, biyolojik etkinliği daha yük-
sek fotonlardan daha yüksek LET değerine sahiptir. 
Bu nedenle, bu radyasyon türleri sarkomlar, renal 
hücreli karsinomlar, melanomlar ve glioblastomlar 
gibi radyasyona dirençli kanserler için daha etkili-
dir (Schulz-Ertner & Tsujii, 2007). Bununla birlikte, 
partikül radyasyon tedavisi üretimi için gereken ekip-
man, foton radyasyonlarından çok daha pahalıdır. 
Siklotronların azalan maliyetlerinin, gelecekte proton 
ışını tedavisinin daha geniş kullanımı ile sonuçlanma-
sı öngörülmektedir (Ma et al., 2006).

İyonlaştırıcı Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Radyasyonun biyolojik etkinliği, hedeflenen hüc-
relerin veya dokuların LET değerine, toplam doza, 
fraksiyonlama oranına ve radyasyon duyarlılığına 
bağlıdır (Baskar, 2010; Hall, 2007). Düşük LET rad-
yasyonu nispeten az miktarda enerji biriktirirken, 
yüksek LET radyasyonu hedeflenen alanlarda daha 
fazla enerji yayar. Radyasyon tümör hücresini öl-
dürmeye yönelik olsa da tümörü çevreleyen kanserli 
olmayan normal dokuların radyasyondan zarar gör-
mesi kaçınılmazdır. Bununla birlikte, radyasyon te-
davisinin amacı normal sağlıklı hücrelere maruziyeti 
en aza indirirken tümör hücrelerine dozu maksimize 
etmektir (Emami et al., 1991).

Radyasyon tedavisi, kanser hücrelerini öldürmek 
için çeşitli şekillerde çalışır ve hücredeki radyasyonun 
biyolojik hedefi DNA’dır:

1.	 Radyasyonun doğrudan etkileri: Radyasyon 
doğrudan hücresel DNA ile etkileşime girerek hasara 
neden olabilir (Şekil 1A).

2.	 Radyasyonun dolaylı etkileri: Serbest radi-
kallerin neden olduğu dolaylı DNA hasarı, hücrelerin 

su bileşeninin iyonlaştırılması veya uyarılmasından 
kaynaklanır (Şekil 1B).

Radyasyon tedavisi kanser hücrelerini çeşitli me-
kanizmalarla öldürebilir. Radyasyon tedavisinin te-
mel amacı, kanser hücrelerinin çoğalma potansiyelle-
rini engellemek ve sonunda kanser hücrelerini öldür-
mektir. DNA’sı onarımın ötesinde hasar gören kanser 
hücreleri bölünmeyi bırakarak ölür. Çift zincirli DNA 
kopmaları, tek zincirli DNA kopmalarına göre onarı-
lamaz özelliktedir.

Hücre Ölümünün Çeşitleri ve Özellikleri

Radyasyon tedavisi, çoğu antikanser tedavi gibi, 
farklı hücre ölümü türlerini indükleyerek terapötik 
etkiyi sağlar (Verheij, 2008). Radyasyon tedavisi kan-
ser hücrelerini hemen öldürmez. Radyasyon tedavisi 
bittikten sonra kanser hücrelerinin ölmeye başlaması 
saatler, günler veya haftalar sonra başlar ve haftalar ya 
da aylarca da devam eder. Hücre ölümünün çeşitleri 
Şekil 2’de sunulmuştur.

Şekil 2. Hücre ölümü çeşitleri
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Şekil 1. Radyasyonun Doğrudan (1A) ve Dolaylı (1B) Olarak Hücresel DNA Üzerine Etkisi

Apoptoz

Programlı hücre ölümü veya apoptoz, özellik-
le kanser tedavisinde ve radyasyon tedavisinde yer 
alan önemli bir hücre ölümü mekanizmasıdır (Ver-
heij & Bartelink, 2000). Apoptoz, hücre büzülmesi ve 
apoptotik cisimlerin oluşumu ile karakterizedir. Mi-
tokondri, apoptotik hücre ölümünde önemli bir rol 
oynar (Fogg et al., 2011). Hücre zarının parçalanma-
sı, genellikle nükleer marjlı ve DNA parçalanması ile 
yoğunlaştırılmış kromatin ile görülür. Genel olarak, 
apoptotik hücrelerin hücresel zarı bozulmadan kalır. 
Kanser hücrelerinde apoptozun indüksiyonu rad-
yasyon tedavisinin etkinliğinde önemli bir rol oynar 
(Verheij, 2008).

Mitotik Hücre Ölümü veya Mitotik Felaket

Bu tip hücre ölümü, anormal mitoz (hücre bölün-
mesi) sırasında veya sonrasında ortaya çıkar ve anor-
mal nükleer morfoloji, çoklu çekirdekler ile dev hüc-
relerin oluşumuna yol açan kromozomların yanlış ay-
rılmasından kaynaklanır. Hücreler genellikle bir veya 
daha fazla mikronükleusa sahiptir (Vakifahmetoglu et 
al., 2008). Işınlamadan sonra, katı tümör hücresi ölü-
münün çoğu ağırlıklı olarak anormal mitotik olayla-
rın bir sonucu olarak ortaya çıkar (Cohen-Jonathan 
et al., 1999).

Yukarıdaki iki tip hücre ölümü, iyonlaştırıcı rad-
yasyona bağlı hücre ölümünün büyük bir kısmını 

oluşturmaktadır.

Nekroz

Hücreler, hücre zarının bozulması ile gözle gö-
rülür bir şekilde şişerler. Hücreler vakuolizasyon, 
yoğunlaşmamış kromatin ve parçalanmış hücresel 
organellerin yanı sıra mitokondriyal şişlik ve plazma 
membran rüptürünü takiben hücre içi içerik kaybıyla 
atipik bir nükleer şekle sahip olur (Stenson & Ciorba, 
2018). Radyasyon uygulamasından sonra hücrelerde 
nekroz daha az görülür, ancak kanser hücre çizgilerin-
de veya dokularında görülebilir.

Hücre Yaşlanması

Hücre yaşlanması, hücre proliferatif kapasitesinin 
kalıcı kaybı durumunu ifade eder. Yaşlanan hücreler 
canlıdır, ancak bölünmezler. DNA sentezlemeyi dur-
durur, artan bir granülite ile genişler ve düzleşirler. 
Radyasyon tedavisinin neden olduğu DNA hasarı şek-
linde geniş hücresel stresi takiben yaşlanmanın kanser 
hücrelerinde meydana geldiği bildirilmiştir (Ronin-
son, 2003; Schmitt, 2007) ve daha sonra esas olarak bu 
hücreler apoptoz süreci ile ölmektedir.

Otofaji

Otofaji, radyasyona tepki olarak kanser hücresinin 
bir ölüm şeklidir. Otofaji, hücrenin kendisini otofajik 
/ lizozomal bölmeyi içeren sindirdiği genetik olarak 
düzenlenmiş bir programlanmış hücre ölüm şeklidir. 
Yoğunlaşmış nükleer kromatin ve ribozomlar gibi or-
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ganelleri sekestre eden sitoplazmada çift membranlı 
vakuollerin oluşumu ile karakterizedir (Fukumoto et 
al., 2011).

Radyasyona bağlı hücre ölümünün farklı tiple-
rinde çeşitli genlerin ve hücre içi yolakların yer aldığı 
bildirilmiştir. Apoptoz, ATM-p53-Bax-Sitokrom-c 
kaspaz yolağı (Schmitt, 2003) ile ilişkiliyken, mitotik 
felaket, p53-Kaspaz-Sitokrom-c kaskadı  (Vakifahme-
toglu et al., 2008) ile ilişkilidir. Nekrozda, TNF (alfa)-
PARP-JNK-Kaspaz yolu (Brandsma et al., 2008) tutul-
makta ve MYC-INK4A-ARF-p53-p21 yolu da hücre 
yaşlanmasına neden olmaktadır (Schmitt et al., 2002). 
Otofaji ile PI3K-Akt-mTOR kaskadının önemli oldu-
ğu düşünülmektedir (Kondo et al., 2005). Bu yolla-
rın çoğu radyasyona bağlı kanser hücresi ölümü için 
birbiriyle ilişkilidir. Bununla birlikte, radyasyondan 
kaynaklanan farklı kanser hücresi ölüm modundan 
sorumlu kesin mekanizma(lar) tam olarak aydınlatı-
lamamıştır. 

Son yıllarda, radyasyona maruz kaldıktan sonra 
hücre ölümünü belirlemede yer alan çeşitli moleküler 
yolaklar hakkındaki bilgiler hızla artmaktadır. Araş-
tırma alanları arasında, DNA hasar yanıtı ve onarımı 
mekanizmalarının incelenmesi, tek veya fraksiyonlu 
radyasyona yanıt olarak hücre içi sinyalizasyon ve 
radyasyonun tümör mikroçevresi üzerindeki etkileri 
yer almaktadır. Genom dizilemesindeki ilerlemelerle 
birlikte tümör profili oluşturma, risk sınıflandırması 
yaklaşımları (Starmans et al., 2009) ile de daha birey-
selleştirilmiş tedavi yaklaşımı sağlanırken, önümüz-
deki on yıl içinde radyasyon tedavisinin daha doğru 
moleküler hedefli antikanser yaklaşımının uygulana-
bileceği öngörülmektedir (Begg et al., 2011).

ONKOLİTİK VİRÜSLER İLE TEDAVİ

Virüslerin onkolitik ajanlar olarak kullanımı ta-
rihsel bir kavram olmasına rağmen, tümör hücreleri-
ni seçici olarak hedeflemek için genetik olarak mo-
difiye edilmiş virüslerin kullanımı nispeten yeni bir 
kavramdır.

Onkolitik virüsler, insan toksisitesinin az olduğu, 
geniş bir antikanser aktivitesi spektrumuna sahip yeni 

bir biyolojik terapötik gruptur. Tümörlerin kendine 
has fenotipi, birkaç gende meydana gelen çoklu mu-
tasyonların doruk noktası olması nedeniyle, sonunda 
anormal sinyal yolaklarına yol açtığından, doğal veya 
işlenmiş onkolitik virüsler, çoğalmaları için bu hüc-
resel sapma sinyallerinden faydalanarak spesifik ola-
rak tümör hücrelerini hedef alırlar (Kelly & Russell, 
2007).

Onkolitik virüslerin geliştirilmesiyle kanser teda-
visinde yeni bir alan yaratılmıştır. Bu virüsler, kanser 
hücrelerinde seçici olarak enfekte olacak ve / veya ço-
ğalacak şekilde tasarlanabilmektedir. Tedavide yaygın 
olarak kullanılan onkolitik virüsler, herpes simpleks 
virüsü (HSV), adenovirüs (AdV) ve reovirüsün mu-
tant suşlarına dayanır. Hepsi tümörlerde seçici repli-
kasyonun tanımlayıcı ortak yönleriyle birlikte tümör 
hücresi lizisini ve tümör içindeki dispersiyonu pay-
laşmaktadır (Kelly & Russell, 2007; Wollmann et al., 
2012).

Onkolojide, virüslerin terapötik ajanlar olarak 
kullanımı iki şekilde olmaktadır: gen terapisi ve on-
kolitik viroterapi.

Gen Terapisi

Gen terapisinde ana odak noktası terapötik gen-
lerdir ve virüs, bir gen sağlama aracı olarak önemli 
bir rol oynamaktadır. Gen terapisinde tipik olarak, 
replikasyon yetersizliği yüksek oranda zayıflatılmış 
viral vektörler kullanılmaktadır. Bu tedavinin başlı-
ca özelliği, tümör seçici koşullu viral replikasyondur, 
bu durum da litik tümör hücresi yıkımına ve binlerce 
virüsün salınmasına neden olmaktadır. Yeni salınan 
virüsler, komşu tümör hücrelerini enfekte etmeye de-
vam etmekte ve teorik olarak tümör boyunca bir virüs 
saldırı dalgasına neden olmaktadır. Giriş dozunun 
böyle bir şekilde çoğalması, başka herhangi bir tedavi 
biçiminde mevcut olmayan ve terapötik etkinin yerel 
olarak kendi kendine çoğalmasına yol açan benzersiz 
bir onkolitik viroterapi özelliğidir (Wollmann et al., 
2012).

Viroterapi

Onkolitik amaçlar için kullanılan ilk laboratuvar 
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mühendisliği virüsü, 1991’de Martuza ve ark. tarafın-
dan (Martuza et al., 1991) rapor edilen HSV mutan-
tıdır ve bunu 1996’da tasarlanmış bir onkolitik AdV 
mutantı izlemektedir (Bischoff et al., 1996). Son yirmi 
yıl boyunca, çoğu kanser türü viroterapi ile deneysel 
olarak hedeflenmiştir ve böylelikle potansiyel onkoli-
tik viral ajanların listesi 20’den fazla virüse çıkmıştır.

Virüslerin sınıflandırılması, viral ailelere, viral 
genomların ve yapıların özelliklerine dayanmaktadır. 
Viroterapide, onkolitik bir virüsün insanlarda pato-
jenitesine göre yapılan bir sınıflandırmada genellikle 
virüsler üç gruptan birisi içerisinde yer almaktadır:

1)	 İnsan patojeni

2)	 İnsan zayıflatılmış aşısı

3)	 İnsan dışı patojen

Genel olarak, onkolitik virüs tedavisi için uygun 
bir insan patojen virüsünün oluşturulması, viral pa-
tojenite faktörlerinin hedeflenmiş değişikliklerini ge-
rektirmektedir. Genetiği değiştirilmiş bu değişiklikler, 
normal hücrelerde zayıflatılmış enfeksiyona yol açan 
ve onları seçici olarak devre dışı bırakan mutasyon-
lara sahip bir virüs ile sonuçlanmaktadır. İnsan aşı 
suşlarına dayanan virüsler ise, tümör hedeflemesini 
arttırmak için uygulamadan önce genetik mühen-
disliğini gerektirmektedir. Son olarak, insan olmayan 
bir patojen geçmişine sahip onkolitik virüs adayları, 
insan hastalığı ile ilişkili olmadıkları için insanlarda-
ki enfeksiyonda üretken değillerdir. Tümör hücrele-
rinde, enfeksiyöz olmayan virüslerin bu replikasyonu 
arttırılmış geçirgenlik ile sonuçlanmaktadır.

Viroterapi tanımlayıcı kavramı, tümör hücreleri-
nin lizizi ile koşullu ve tümörle sınırlı bir viral repli-
kasyondur. Bu seçici replikasyon, viral çoğaltma için 
tümör hücresi sapmalarından yararlanan doğal veya 
tasarlanmış mekanizmalara dayanmaktadır:

Hücre Yüzeyi Mekanizmaları

Viral reseptör aracılı bağlanma, virüs-hücre etki-
leşiminin ilk adımıdır ve tümör seçici mekanizmalar 
için ana hedeftir. Bazı virüslerin hem doğal afinitele-
ri hem de virüs tropizmi sayesinde, tümörlerde aşı-
rı eksprese edilen reseptörlere hedeflendirilmeleri 

sağlanmaktadır (Fueyo et al., 2003; Nakamura et al., 
2005; Pasqualini et al., 1997).

Sitozolik Mekanizmalar

Sitoplazma, güçlü antiviral efektör elementleri 
içermektedir. Sitozolik bir yaşam döngüsüne sahip 
RNA virüslerinde, yaygın olarak görülen çift zincir-
li RNA oluşumu, hücresel antiviral savunma meka-
nizmalarının ve protein kinaz R (PKR) ve interferon 
yollarının aktivasyonuna neden olmaktadır. Aktive 
edilmiş PKR, protein sentezini inhibe ederek apopto-
zu teşvik etmektedir (Stojdl et al., 2000; Wollmann et 
al., 2007).

Nükleer Mekanizmalar

Otonom parvovirüsler, başarılı bir replikasyon 
için konakçı hücrenin hücre bölünmesindeki S-fazına 
ihtiyaç duyarken (Rommelaere et al., 2010), timidin 
kinaz (TK) ve ribonükleotit redüktaz (RR) ile sustu-
rulan HSV mutantlar, hücresel DNA sentezi aktif ol-
madıkça yeni nükleotitleri sentezleyememektedirler 
(Parker et al., 2009).

AdV E1A ve E1B genleri, sırasıyla Rb ve p53 bağ-
lanması yoluyla hücre döngüsünü aktive etmektedir. 
Arızalı p53 veya Rb fonksiyonlu tümörlerde, AdV E1 
genlerinin dağıtılması, E1A veya E1B genleri olma-
yan mutant AdV’lerin seçici olarak çoğalmasını sağ-
lamaktadır (Jiang et al., 2009).

Hücre Dışı Mekanizmalar

HSV ve reovirüs gibi çeşitli virüslerin uygulan-
masıyla, sinerjik olarak hareket eden ve tümörün 
azalmasına katkıda bulunan, doğuştan gelen ve uyar-
lanabilir bağışıklık sisteminin tümör hedefleyici efek-
törleri aktive edilebilmektedir (De Silva et al., 2010; 
Melcher et al., 2011).

Onkolitik viroterapinin başarısı birçok kritik fak-
töre bağlı olmakla birlikte, optimal bir onkolitik virü-
sün formülasyonu aşağıdaki özellikleri içerir:

•	 Tümör seçiciliğinin belirgin ve iyi tanımlan-
mış mekanizması

•	 Düşük tümör dışı toksisite ile güçlü sitolitik 
potansiyel

•	 Sistemik uygulama potansiyeli
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•	 Hızlı intratümöral yayılım ile hızlı replikasyon 
döngüsü

•	 Genetik mühendisliğine erişilebilirlik
•	 Kolay üretim ve yüksek titreli stok üretim
•	 İstenmeyen viral yayılımı kontrol etmek için 

antiviral ajanların mevcudiyeti
•	 Genetik stabilite
•	 Önceden mevcut bağışıklığın olmaması
•	 Antitümör bağışıklığın uyarılması
Onkolitik viral araştırmanın ana hedefleri, viral 

genomu modifiye ederek tümör seçiciliğini arttırmak 
ve onkolitik virüs tedavisini standart radyasyon ve ke-
moterapi tedavisi ile birleştirmektir (Jorgensen et al., 
2001).

İYONLAŞTIRICI RADYASYON VE ONKOLİ-
TİK VİRÜSLER İLE KOMBİNE TEDAVİ

Yapılan preklinik çalışmalar sonucunda, kanser 
hücreleri üzerinde iyonlaştırıcı radyasyon ve onko-
litik virüslerle yapılan kombine tedavinin, tedavi et-
kinliğini arttırdığı görülmüştür. HSV bazlı onkolitik 
kombine tedavi, malign ksenograftlar için umut verici 
terapötik bir yaklaşımdır. Aşağıda bu konuda yapılan 
bazı çalışmalar derlenmiştir.

Advani ve ark., farelerdeki insan U-87 malign gli-
oma ksenograftlarını, gama 34.5 geni içermeyen bir 
HSV-1 mutantı olan R3616 ile aşılayarak, iyonlaştı-
rıcı radyasyona maruz bırakmışlardır (Advani et al., 
1998). Uyguladıkları bu ikili tedavi, tümörlerin hac-
minde veya toplam regresyonunda, tek başına radyas-
yon veya aşı uygulamasına göre daha fazla azalmaya 
neden olmuştur. Araştırmacılar, kombine tedavinin 
önemli ölçüde artmış onkolitik etkilerinin, ışınlanmış 
tümör hücrelerinde, sadece virüs alan tümörlere kı-
yasla 2-5 kat arttırılmış replikasyon ile ilişkili olduğu-
nu vurgulamışlardır (Advani et al., 1998).

Chung ve ark., onkolojik ajan olarak HSV-1 ve 
HSV-2 rekombinant virüsü olan R7020 ile iyonlaştırı-
cı radyasyon kombine tedavisini, Hep3B ve Huh7 ol-
mak üzere iki hepatom hücre dizisi üzerinde çalışmış-
lardır (Chung et al., 2002). Sadece R7020 ile yapılan 
çalışmalarda, R7020’nin Hep3B hücrelerinde Huh7 

hücrelerine göre daha yüksek miktarda replikasyona 
uğradığı ve Hep3B hücrelerinde Huh7 hücrelerine 
göre tümör ksenograft regresyonuna aracılık etmede 
daha etkili olduğu sonuçlarına ulaşılmıştır. İyonlaştı-
rıcı radyasyonun bu tedavi protokolüne eklenmesiyle 
tümör ksenograftlarında farklı sonuçlar elde edilmiş-
tir. İyonlaştırıcı radyasyon, R7020’nin Hep3B ksenog-
raftlarındaki replikasyonunu arttırmış ve iyonlaştırıcı 
radyasyon ve virüs kombinasyonu, ksenograft hacmi-
nin R7020 veya tek başına radyasyondan daha fazla 
gerilemesine neden olmuştur. Fakat, iyonlaştırıcı rad-
yasyonun, R7020’nin Huh7 ksenograftlarındaki repli-
kasyonu üzerinde bir etkisi olmamıştır. Araştırmacı-
lar bu sonuçlara dayanarak, iyonlaştırıcı radyasyon ile 
kombine halde R7020 gibi uygun bir HSV ajanının, 
bazı tümör ksenograftlarının ortadan kaldırılmasın-
da oldukça etkili olabileceğini sonucuna varmışlardır 
(Chung et al., 2002).

Blank ve ark., ICP 34.5 proteininde mutasyonlar 
içeren HSV-1 rekombinat virüsleri olan 4009, 7020, 
3616 ve G207 ile iyonlaştırıcı radyasyon kombine 
tedavisinin insan serviks kanseri üzerindeki etki-
lerini değerlendirmişlerdir (Blank et al., 2002). İlk 
olarak HSV-1 mutantları ile yaptıkları çalışmalarda, 
bu mutantların in vitro insan serviks kanseri hücre 
hatlarında doza bağımlı şekilde anlamlı lizise neden 
oldukları görülmüştür. İn vivo ciddi kombine immün 
yetmezlikli (SCID) farelerde yapılan deneylerde ise, 
yerleşik subkutanöz C33a tümörlerinin G207 intra-
tümöral tedavisi, tümör yükünü %50 oranında azalt-
mıştır. Düşük dozda radyasyonun (1,5 veya 3 Gy) ve 
replikasyon seçici HSV mutant enjeksiyonunun kom-
binasyon tedavisi, in vitro serviks kanseri hücrelerine 
karşı artmış antitümöral etki göstermiştir. Düşük doz 
radyasyon ile birleştirilen G207’nin in vivo etkisi, ati-
mik farelerde Me180 ksenograftlarında incelenmiş ve 
yerleşik Me180 tümör nodüllerinin 3 Gy ile tedavisi 
ve ardından intratümöral G207 uygulaması, tümörün 
%42 oranında tamamen ortadan kaldırılmasıyla so-
nuçlanmıştır. Sonuç olarak, tek ve çoklu intratümöral 
G207 enjeksiyonları, serviks kanserinin ksenojenik 
modellerinde tümör yükünü önemli ölçüde azaltmış 
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ve düşük doz radyasyonun eklenmesi bu etkiyi daha 
da güçlendirmiştir. Araştırmacılar, replikasyon seçi-
ci HSV-1 mutantlarının serviks kanseri tedavisi için 
güçlü onkolitik ajanlar olabileceğini vurgulamışlardır 
(Blank et al., 2002).

Spear ve ark., terapötik radyasyon uygulamasının 
in vitro malign hücre hatları üzerinde viral RR -defek-
tif HSV-1 virüsünün (hrR3) replikasyonunu ve tok-
sisitesini artırmak amacıyla, PANC-1 pankreas karsi-
nomu, U-87 glioblastoma ve CaSki servikal karsinom 
hücre hatları üzerinde değişken dozlarda iyonlaştırıcı 
radyasyon uygulamasının ardından, hücre hatları-
nı hrR3 veya KOS (vahşi tip HSV-1 suşu) ile enfekte 
etmişlerdir (Spear et al., 2000). Hücrelerin sağkalımı 
3- (4,5-dimetiltiyazol-2-il) -2,5-difenil tetrazolium 
bromür deneyi ve tripan mavisi dışlama sitometrisi 
kullanılarak ölçülmüştür.  Tedaviden 72 saat sonra, 
2 Gy’lik dozda radyasyon ile ışınlama sonucunda, 
enfekte olmamış hücrelerde hayatta kalma oranının 
%100’den %76’ya, KOS ile enfekte olmuş hücrelerde 
%61’den %48’e ve hrR3 ile enfekte olmuş PANC-1 
pankreas karsinomu hücrelerinde %39’dan %27’ye 
düştüğü görülmüştür. Benzer sonuçlar U-87 gliob-
lastoma ve CaSki servikal karsinom hücrelerinden de 
alınmıştır. hrR3 veya KOS ile enfekte PANC-1 hüc-
relerinin mutlak hayatta kalması, tedaviden sonraki 
zamanın (24-72 saat) ve enfeksiyonun çokluğunun 
(MOI) (0.05-5.0) bir fonksiyonu olarak azalmıştır. Bu 
sonuçlara dayanarak araştırmacılar, iyonlaştırıcı rad-
yasyon ve hrR3 veya KOS gibi HSV-1 virüsleri arasın-
da tamamlayıcı toksisite olduğunu vurgulamışlardır 
(Spear et al., 2000).

Fonksiyonel p53 geni içermeyen ve replikasyona 
uygun E1B ile zayıflatılmış AdV’nin (ONYX-015) 
tümör hücrelerini etkili ve seçici bir şekilde yok ede-
bildiği bilgisinden yararlanan Freytag ve ark., bu yak-
laşımın hem etkinliğini hem de güvenliğini arttırmak 
amacıyla, sitozin deaminaz (CD) / HSV-1 timidin ki-
naz (TK) füzyon geni içeren benzer bir AdV (FGR) 
oluşturarak çift intihar gen terapisi uygulamışlardır 
(Freytag et al., 1998). FGR virüsü, in vitro ONYX-015 
virüsü ile aynı tümör hücresi özgüllüğünü ve replikas-

yon kinetiğini sergilemiştir. Aynı zamanda, hem CD / 
5-FC hem de HSV-1 TK / GCV intihar gen sistemleri, 
virüsün tümör hücresine özgü sitopatik etkisini art-
tırmış ve tümör hücrelerini radyasyona karşı belirgin 
bir şekilde duyarlı hale getirmiştir. Buna karşılık ne 
FGR virüsü ne de intihar gen sistemleri normal in-
san hücreleri üzerinde önemli bir toksisite gösterme-
miştir. Her iki intihar gen sistemi, viral replikasyonu 
etkili bir şekilde bastırmış ve böylece viral yayılımı 
durdurmak için bir güvenlik mekanizması sağlamış-
tır. Bu sonuçlara dayanan araştırmacılar, viral terapi, 
intihar gen terapisi ve radyoterapinin üç yönlü yakla-
şımının, tümör hücrelerini in vivo seçici olarak yok 
etmenin güvenli ve etkili bir yolu temsil ettiğini öne 
sürmüşlerdir (Freytag et al., 1998).

Rodriguez ve ark., prostat hücresine özgü bir AdV 
varyantı olan CV706’yı 5x108 partikül/mm3 olacak 
şekilde tümöre uygulayarak çıplak fare ksenograftla-
rında 6 hafta içinde yerleşik tümörleri ortadan kal-
dırdığını göstermişlerdir (Rodriguez et al., 1997). Bu 
bilgiye dayanan Chen ve ark., yaptıkları çalışmalarla 
CV706 aracılı sitotoksisitenin aynı zamanda rad-
yasyonla da sinerjik etkili olduğunu göstermişlerdir 
(Chen et al., 2001). In vitro olarak, CV706’ya rad-
yasyon eklenmesi, insan prostat kanseri hücre hattı 
LNCaP’ye karşı sitotoksisitede sinerjik bir artışa ve 
prostat kanseri hücreleri için CV706 tabanlı sitopato-
jenitede özgüllükte bir azalma olmadan virüs patlama 
boyutunda önemli bir artışa neden olmuştur. İn vivo 
olarak, insan prostat kanserinin prostata özgü antijeni 
(+) LNCaP ksenograftları CV706 (1x107 partikül/tü-
mör mm3), 10 Gy dozda lokal tümör radyasyonu veya 
her ikisi ile tedavi edilmiştir. CV706 veya radyasyon 
ile tedavi edilen grubun tümör hacimleri, tedaviden 6 
hafta sonra başlangıç değerinin %97’si ve %120’si ola-
rak bulunmuştur. Bununla birlikte, aynı CV706 dozu 
24 saat sonra aynı radyasyon dozu ile takip edildiğin-
de, CV706 ve radyasyonun tahmin edilen bir ilave 
etkisinden, tümör hacmi bu zaman noktasında taban 
çizgisinin %4’üne düşmüş ve 6,7 kat daha büyük bir 
antitümör aktivitesi üretmiştir. Tümörlerin histolo-
jik analizleri, sadece CV706 veya sadece radyasyonla 
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karşılaştırıldığında, iki ajanla kombinasyon tedavisi-
nin nekrozu %180 ve %690, apoptozu %330 ve %880 
artırdığı ve kan damarı sayısının sırasıyla %1290 ve 
%600 azaldığı bulunmuştur. Önemli olarak, kom-
bine tedaviden sonra sadece CV706 veya sadece 
radyasyon ile karşılaştırıldığında toksisitede bir 
artış gözlenmemiştir. Bu veriler CV706’nın prostat 
tümörlerinin in vivo radyo tepkisini arttırdığını ve lo-
kalize prostat kanseri için radyasyonlu neoadjuvan bir 
ajan olarak CV706’nın klinik gelişimini desteklediğini 
göstermektedir (Chen et al., 2001).

Prostat spesifik bir onkolitik AdV olan CG7870, 
prostat kanserinin tedavisi için faz 1/2 klinik çalışma-
larında halen değerlendirilmektedir. Dilley ve ark., 
etkin dozu azaltmak ve CG7870’in terapötik etkinli-
ğini daha da arttırmak için yaptıkları bir çalışmada 
viroterapi ile radyasyon tedavisi kombinasyonunu 
araştırmışlardır (Dilley et al., 2005a). Çıplak farele-
re, CG7870 (1 x 107 partikül / tümör mm3) ve 10 Gy 
lokal radyasyon veya her ikisini uygulanarak LNCaP 
ksenograftlarında antitümöral etkinliği değerlendir-
mişlerdir. İn vitro olarak, ikili ajan tedavisi, subopti-
mal radyasyon ve virüs dozlarında sinerjistik olarak 
güçlendirilmiş potens ile sonuçlanmıştır. Işınlanmış 
hücrelerdeki virüs verimi, vektörün hedef hücre tip-
leri için özgüllüğünü koruyarak, ışınlanmamış hücre-
lerdeki verime göre artmıştır. İn vivo olarak, CG7870 
tedavisi tek başına tümör büyümesini baskılamış ve 
tümör progresyon süresini uzatmıştır. Sadece CG7870 
veya radyasyon ile tedavi edilen hücre grupların orta-
lama tümör hacmi, tedaviden 39 gün sonra, sırasıyla 
taban çizgisinin %121’i ve %126’sı olarak bulunmuş-
tur. Kombinasyon tedavi uygulanan grubunun orta-
lama tümör hacmi, tedaviden 39 gün sonra başlangıç 
değerinin %34’ü olarak bulunmuştur. Hiçbir tedavi 
grubunda anlamlı bir vücut ağırlığı kaybı gözlenme-
miştir. Tek başına her iki ajanla tedavi edilen gruba 
kıyasla kombinasyon tedavi uygulanan grupta, pros-
tat spesifik antijenin (PSA) serum seviyesinde önemli 
bir düşüş olduğu saptanmıştır. Sadece CG7870 veya 
sadece radyasyon ile tedavi edilen farelerde, tedavi-
nin 46. gününde serum PSA seviyeleri sırasıyla ta-

ban çizgisinin %26’sı ve %383’üne değişmiştir. Buna 
karşılık, CG7870 ve radyasyon ile tedavi edilen fa-
relerde PSA seviyeleri, tedavinin 46. gününde taban 
çizgisinin %11’ine düşmüştür. Kombinasyon tedavi 
uygulanan gruptan alınan tümör kesitlerinin histolo-
jik analizi sonucu, artmış nekroz ve daha fazla apop-
totik hücre bulunduğu görülmüştür. CG7870’in rad-
yasyon tedavisi ile kombinasyonu, her iki ajanın tek 
başına uygulanmasına kıyasla antitümöral etkinliğini 
önemli ölçüde arttırdığı bulunmuştur. Araştırmacılar, 
CG7870’in radyasyon ile kombinasyon halinde düşük 
dozlarda antitümöral etkinliği artırdığını ve ek yan et-
kisi olmadığını sonucuna ulaşmışlardır (Dilley et al., 
2005b).

SONUÇ

İyonlaştırıcı radyasyon tedavisi, kanser hastaları-
nın yaşam kalitelerini iyileştirmeye devam eden yeni 
tedavi yöntemleri ve teknikleri tasarlamaya yönelik 
çabaları ile kanser tedavisi için önemli bir yöntem ol-
maya devam etmektedir. Kanser tedavisinin iyileşti-
rilmiş klinik sonuçlarıyla, radyasyon tedavisiyle ilişki-
li toksisitelerin en aza indirilmesi de bu kapsamda bir 
öncelik haline gelmiştir. Son 20 yılda geliştirilen, viro-
terapi olarak adlandırılan onkolitik virüslerin kanser 
tedavisinde kullanımının virüslere duyarlı tümörler-
de büyük umut vaat ettiği görülmüştür. Onkolitik vi-
rüs tedavisinin standart radyasyon tedavisi ile birleş-
tirilmesiyle oluşan kombine tedavinin, in vitro ve in 
vivo çalışmalarda artmış antitümöral etki sağladığının 
görülmesiyle bu yeni alanda yapılan çalışmalar hızla 
artmıştır. Önümüzdeki yıllarda kanser tedavisinde 
kullanılan yöntemler arasında, bu kombine tedavinin 
de yer alacağını umut etmekteyiz.
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