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Iyonlastirici Radyasyon ve Onkolitik Viriisler ile

Kombine Tedavinin Etkileri

Meliha EKINCI'®, Derya ILEM-OZDEMIR™

The Effects of Combination Therapy of lonizing 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. lonizing 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 t0 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 thar 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
Jfrom current studies are presented.

Key Words: Ionizing radiation, oncolytic virus, cancer, therapy,
virotherapy, xenografis.

Iyonlastiricr Radyasyon ve Onkolitik Viriisler ile Kombine
Tedavinin Etkileri

0z

Kanser, diinya capinda en inde gelen 6liim nedenidir. Kanserde tedavi
yontemleri, radyasyon tedavisi, cerrahi, kemoterapi, immiinoterapi ve
hormonal tm’avz'agn olugur. Kanser hiicrelerini ¢ogalma yeteneginden
mahrum birakan iyonlastirict radyasyon tedavisi, hastaltk siiresince
radyasyon tedavisi alan tiim kanser hastalarimn yaklagik %5075
ile kanser tedavisinin onemli bir bileseni olmaya devam etmekte ve
kanser igin kiiratif tedavinin %40°ma  katkida bulunmalktadr.
Rutinde wygulanan bu kanser tedavilerinin yan etkileri nedeniyle,
yeni terapotik stratejilere duyulan ihtiyag artmgtir. Son 20 yilda
onkolitik viriislerin gelismesiyle kanser tedavisinde viroterapi olarak
adlandirilan yeni bir alan yaratilmiszr. Onkolitik viriisler, insan
toksisitesinin az oldugu, genis bir antikanser aktivitesi spektrumuna
sahip yeni bir biyolojik terapitik gruptur. Yapilan ¢calismalarda, kanser
hiicrelerinde secici olarak enfekte olacak ve / veya cogalacak sekilde
tasarlanabilen onkolitik viriislerin, tiimor ksenografilar: iizerinde
iyonlastirict radyasyon ile kombine halde kullanimlarinin artmas
antitiimoral etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu derlemede iyonlagtirict
radyasyon ve onkolitik viriislerle tedavi sekilleri anlatilmas ve giincel
calismalardan drnekler sunulmustur.

Anabtar kelimeler: Iyonlastiric: radyasyon, onkolitik viriis,
kanser, tedavi, viroterapi, ksenograft.
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GIRIS

Kanser, diinya ¢apinda en 6nde gelen 6lim ne-
denidir. Kanserin tedavisinde radyasyon tedavisi,
cerrahi, kemoterapi, immiinoterapi ve hormonal te-
davi gibi pek ¢ok yaklasgim mevcuttur. Bu yaklagim-
lardan biri olan iyonize radyasyon tedavisi, su anda
glioblastom, servikal karsinom, pankreas karsinomu
ve lokalize prostat kanseri dahil olmak iizere birgok
malignitenin tedavisinde kullanilmaktadir (Spear et
al., 2000). Tiim kanser hastalarinin yaklagik %50’sinin
hastaliklar1 boyunca radyasyon tedavisi aldig1 (Begg
etal, 2011; Delaney et al., 2005) ve radyasyon tedavi-
sinin, kombine kiiratif tedaviye %40 oraninda katkida
bulundugu tahmin edilmektedir (Barnett et al., 2009).

Son yillarda, rutinde uygulanan kanser tedavile-
rin yan etkileri nedeniyle, yeni terapétik stratejilere
duyulan ihtiya¢ artmistir. Bu yaklasimdan hareketle,
kosullu olarak kopyalayan, normal hiicrelerde degil,
timor hiicrelerinde segici olarak ¢ogalan onkolitik
viriisler, kanser tedavisi igin viroterapétik ajanlar ola-
rak aragtirilmaktadir. Yapilan viroterapi ¢aligmalari,
viriislerin onkolitik aktivitesine duyarli tiimorlerde

bitylik umut vaat etmektedir.

Giincel ¢aligmalarda tiimor ksenograftlar tizerin-
de onkolitik viriislerin tek ajanlar olarak veya birgok
timor tipi icin standart olarak uygulanan, DNAya
zarar veren bir ajan olan iyonize radyasyon gibi stan-
dart tedavilerle kombine halde uygulanmas: deger-
lendirilmektedir. Preklinik veriler, onkolitik viriis ve
radyasyon tedavisi kombinasyonlarinin umut verici
oldugunu, in vitro ve in vivo galigmalarda ek veya si-
nerjistik antittimoral etki sagladigini gostermektedir
(Touchefeu et al.,, 2011).

Bu derlemede, kanser tedavisinde kullanilan iyo-
nize radyasyon tiirleri ve etki mekanizmalarindan,
onkolitik virtisler ile tedavi stratejilerinden bahsedi-
lerek, timor ksenograftlar: iizerinde iyonize radyas-
yon ve onkolitik viriisler ile yapilan kombine tedavi

orneklerine deginilmistir.
IYONLASTIRICI RADYASYON ILE TEDAVI
Kanser hiicrelerini yok etmek i¢in kullanilan fi-
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ziksel bir ajan olan radyasyon, iyonlastirici radyasyon
olarak adlandirilir. Iyonlastirici radyasyon, iyonlar
olusturarak i¢inden gectigi dokularin hiicrelerinde
enerji birikimine neden olur. Bu biriken enerji kanser
hiicrelerini éldiirebilir veya kanser hiicresini 6liime
gotiiren genetik degisikliklere neden olabilir (Baskar
etal., 2012).

Yiiksek enerjili radyasyon, hiicrelerin genetik ma-
teryaline (deoksiriboniikleik asit, DNA) zarar vererek
hiicrelerin daha fazla béliinme ve ¢ogalma yetenek-
lerini engeller (Jackson & Bartek, 2009). Radyasyon
hem normal hiicrelere hem de kanser hiicrelerine
zarar verse de, radyasyon ile tedavinin amaci, saglikli
hiicrelerin ve kanser hiicrelerine bitisik normal hiicre-
lerin radyasyon maruziyetini en aza indirerek, anor-
mal kanser hiicrelerindeki radyasyon dozunu en iist
diizeye ¢ikarmaktir (Ekinci, 2018). Normal hiicreler
genellikle kendilerini kanser hiicrelerinden daha hizli
bir sekilde onararak normal islevsel durumlarini ko-
ruyabilirler. Fakat kanser hiicreleri, radyasyon tedavi-
sinin neden oldugu hasar1 onarmada normal hiicreler
kadar etkili degildir (Begg et al., 2011).

Radyasyon, kanserin neden oldugu semptomlar-
dan kurtulmak igin palyatif tedavinin etkili bir yon-
temi olarak kullaniminin yani sira tedavi amaciyla
da kullanilabilir. Radyasyon ile tedavinin diger endi-
kasyonlar arasinda cerrahi, kemoterapi veya immii-
noterapi gibi diger tedavi yontemleri ile kombinas-
yon stratejileri bulunmaktadir. Onkolojik hastalarda
ameliyattan once uygulanan radyasyon (neoadjuvan
tedavi) timoriin boyutunu kii¢tiltmeyi amaglarken,
ameliyattan sonra uygulanan radyasyon (adjuvan
tedavi) geride kalmis olabilecek mikroskobik tiimor
hiicrelerini yok etmeyi amaglamaktadir. Tablo 1de
radyasyon ile tedavi edilen yaygin kanserlerin bir lis-

tesi sunulmugtur (Baskar et al., 2012).

Kanserin bulundugu yere radyasyonu iletmenin
iki yolu vardir: Dig 151n radyasyonu ve i¢ radyasyon.
D1s 151n radyasyonu uygulamasinda viicudun digin-
dan yiiksek enerjili 1gmlar (fotonlar, protonlar veya

parcacik radyasyonu) timoriin konumuna gore
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yonlendirerek verilir. Bu durum, klinik ortamlarda
uygulanan en yaygin yaklagimdir. I¢ radyasyon veya
brakiterapi uygulamasinda ise radyoaktif kaynaklar
viicudun igine uygulanarak dogrudan tiimér bolgesi-
ne verilir. Bu durum ise 6zellikle jinekolojik ve prostat

malignitelerinin rutin tedavisinde ve kisa menzilli et-

kilerine dayanarak yeniden tedavinin belirtildigi kan-

ser durumlarinda kullanilir.

Radyasyon ile tedavinin amaci, normal dokuyu
olabildigince koruyarak tiimore daha fazla radyasyon
dozu uygulamaktir. Kanser tedavisinde kullanilan

iyonlastirici radyasyon tiirleri iki gesittir.

Tablo 1. Radyasyon ile tedavi edilebilen kanser 6rnekleri

Tek Basina Radyasyon Tedavisi ile Tedavi Edilebilen
Erken Dénem Kanserler

Diger Yontemlerle Birlikte Radyasyon Tedavisi ile
Tedavi Edilebilen Kanserler

Deri Kanserleri (Skuamoz ve Bazal Hiicreli)

Meme Kanseri

Prostat Karsinomlari

Rektal ve Anal Karsinomlar

Akciger Karsinomlari (Kiiglik Hiicreli Dis1)

Lokal fleri Serviks Karsinomlar1

Serviks Karsinomlari

Lokal Olarak Gelismis Bas ve Boyun Karsinomlar:

Lenfomalar (Hodgkin ve Diisiik Dereceli Hodgkin
Olmayanlar)

Lokal Ilerlemis Akciger Karsinomlar1

Bas ve Boyun Karsinomlari

ileri Lenfomalar

Mesane Karsinomlar1

Endometrial Karsinomlar

Santral Sinir Sistemi Timorleri

Yumusak Doku Sarkomlar1

Pediatrik Tumorler

fyonlastiric1 Radyasyon Tiirleri
Foton Radyasyonlar1 (X-Isinlar1 ve Gama Isinlari)

X-1sinlar1 ve gama 1ginlari, gesitli kanserlerin rad-
yasyon ile tedavisinde rutin olarak kullanilan iyonlas-
tiricr foton radyasyonlaridir. X-isinlari, elektronlar:
uyaran bir cihaz (katot 111 tiipleri ve dogrusal hizlan-
diricilar) tarafindan iretilirken, gama 1sinlar radyo-
aktif maddelerin (6rn. Kobalt-60, radyum ve sezyum)
bozunmasindan kaynaklanir. Bu sinlar, diigiik LET
(dogrusal enerji transferi) elektromanyetik isinlari
olarak kabul edilen ve kiitlesiz enerji pargaciklarindan

olusmus seyrek iyonlastirici radyasyonlardir.

Partikiil Radyasyonlar: (Elektron, Proton ve
Nétron Isinlar:)

Elektron 1sinlari, rutin radyasyon tedavisinde yay-
gin olarak kullanilir ve dokulara derinlemesine niifuz
etmedikleri i¢in viicut yiizeyine yakin tiimorleri te-

davi etmek i¢in 6zellikle etkilidir. Dig 151n radyasyon

tedavisi daha agir parcaciklarla gerceklestirilir. Bunlar
nétron jeneratorleri ve siklotronlar tarafindan ireti-
len nétronlary; siklotronlar ve senkrotronlar tarafin-
dan tiretilen protonlari ve senkrosiklotronlar ve senk-
rotronlar tarafindan {iretilen agir iyonlar1 (helyum,

karbon, azot, argon, neon) igerir.

Proton 1sinlari, kanseri tedavi etmek igin kulla-
nilan daha yeni bir partikiil 151n radyasyonudur. Bu
isinlar, Bragg’in zirvesi olarak bilinen, dokulardaki
benzersiz emilim profili nedeniyle daha iyi doz dagi-
lim1 sunarak ve yol boyunca saglikli dokulara verilen
zarar1 en aza indirerek tiimor bolgesinde maksimum
yikic1 enerjinin birikmesini saglarlar. Bunlar, pediat-
rik timorlerde ve omurilik ve kafatas: tabani tiimor-
leri gibi kritik yapilarin yakininda bulunan, maksimal
normal doku korumasinin ¢ok énemli oldugu eriskin
timorlerde 6zel klinik kullanima sahiptir (Laramore,
2009).
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Notron 1sinlari, proton 1ginlarimin bir hedefe sap-
tirildiktan sonra nétron jeneratorleri i¢inde tiretilme-
siyle olusur. LET degerleri yiiksektir ve fotonlardan
daha fazla DNA hasarina neden olabilirler. Fakat,
nétron partikiillerinin tretilmesindeki zorluklar ve
bu tiir aritma tesislerinin ingas1 bu 1sinlarin iiretimini
sinirlandirmaktadir.

Partikiil radyasyonu, biyolojik etkinligi daha yiik-
sek fotonlardan daha yiiksek LET degerine sahiptir.
Bu nedenle, bu radyasyon tiirleri sarkomlar, renal
hiicreli karsinomlar, melanomlar ve glioblastomlar
gibi radyasyona direngli kanserler i¢in daha etkili-
dir (Schulz-Ertner & Tsujii, 2007). Bununla birlikte,
partikiil radyasyon tedavisi iiretimi icin gereken ekip-
man, foton radyasyonlarindan ¢ok daha pahalidir.
Siklotronlarin azalan maliyetlerinin, gelecekte proton
15101 tedavisinin daha genis kullanimui ile sonuglanma-
s1 6ngoriilmektedir (Ma et al., 2006).

fyonlastiric1 Radyasyonun Biyolojik Etkileri
Radyasyonun biyolojik etkinligi, hedeflenen hiic-

relerin veya dokularin LET degerine, toplam doza,
fraksiyonlama oranina ve radyasyon duyarlilifina
baglidir (Baskar, 2010; Hall, 2007). Diisiik LET rad-
yasyonu nispeten az miktarda enerji biriktirirken,
yitksek LET radyasyonu hedeflenen alanlarda daha
fazla enerji yayar. Radyasyon timor hiicresini 6l-
diirmeye yonelik olsa da tiimorii ¢evreleyen kanserli
olmayan normal dokularin radyasyondan zarar gor-
mesi kaginilmazdir. Bununla birlikte, radyasyon te-
davisinin amaci normal saglikli hiicrelere maruziyeti
en aza indirirken tiimor hiicrelerine dozu maksimize
etmektir (Emami et al., 1991).

Radyasyon tedavisi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek
i¢in ¢esitli sekillerde calisir ve hiicredeki radyasyonun
biyolojik hedefi DNAdur:

1.  Radyasyonun dogrudan etkileri: Radyasyon
dogrudan hiicresel DNA ile etkilesime girerek hasara
neden olabilir (Sekil 1A).

2. Radyasyonun dolayl etkileri: Serbest radi-
kallerin neden oldugu dolayli DNA hasari, hiicrelerin
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su bileseninin iyonlagtirilmas: veya uyarilmasindan
kaynaklanir (Sekil 1B).

Radyasyon tedavisi kanser hiicrelerini ¢esitli me-
kanizmalarla oldiirebilir. Radyasyon tedavisinin te-
mel amaci, kanser hiicrelerinin ¢ogalma potansiyelle-
rini engellemek ve sonunda kanser hiicrelerini 6ldiir-
mektir. DNAs1 onarimin 6tesinde hasar goren kanser
hiicreleri boliinmeyi birakarak oliir. Cift zincirli DNA
kopmalary, tek zincirli DNA kopmalarina gore onari-

lamaz 6zelliktedir.
Hiicre Oliimiiniin Cesitleri ve Ozellikleri

Radyasyon tedavisi, ¢ogu antikanser tedavi gibi,
farkli hiicre 6limii tiirlerini indiikleyerek terapotik
etkiyi saglar (Verheij, 2008). Radyasyon tedavisi kan-
ser hiicrelerini hemen 6ldiirmez. Radyasyon tedavisi
bittikten sonra kanser hiicrelerinin 6lmeye baslamasi
saatler, giinler veya haftalar sonra baglar ve haftalar ya
da aylarca da devam eder. Hiicre 6limiiniin gesitleri

Sekil 2'de sunulmustur.

Sekil 2. Hiicre 6limi gesitleri
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Sekil 1. Radyasyonun Dogrudan (1A) ve Dolayli (1B) Olarak Hiicresel DNA Uzerine Etkisi

Apoptoz

Programli hiicre oliimii veya apoptoz, ozellik-
le kanser tedavisinde ve radyasyon tedavisinde yer
alan 6nemli bir hiicre 6limii mekanizmasidir (Ver-
heij & Bartelink, 2000). Apoptoz, hiicre biiziilmesi ve
apoptotik cisimlerin olusumu ile karakterizedir. Mi-
tokondri, apoptotik hiicre 6limiinde 6énemli bir rol
oynar (Fogg et al., 2011). Hiicre zarnin par¢alanma-
s1, genellikle niikleer marjli ve DNA parcalanmasi ile
yogunlastirilmis kromatin ile goriiliir. Genel olarak,
apoptotik hiicrelerin hiicresel zar1 bozulmadan kalir.
Kanser hiicrelerinde apoptozun indiiksiyonu rad-
yasyon tedavisinin etkinliginde 6nemli bir rol oynar
(Verheij, 2008).

Mitotik Hiicre Oliimii veya Mitotik Felaket

Bu tip hiicre 6liimti, anormal mitoz (hiicre boliin-
mesi) sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikar ve anor-
mal nitkleer morfoloji, ¢oklu ¢ekirdekler ile dev hiic-
relerin olusumuna yol acan kromozomlarin yanlis ay-
rilmasindan kaynaklanir. Hiicreler genellikle bir veya
daha fazla mikroniikleusa sahiptir (Vakifahmetoglu et
al., 2008). Isinlamadan sonra, kat1 tiimor hiicresi 6lii-
miiniin ¢ogu agirlikli olarak anormal mitotik olayla-
rin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (Cohen-Jonathan
etal., 1999).

Yukaridaki iki tip hiicre 6limii, iyonlastirict rad-

yasyona bagll hiicre dliimiiniin biyiik bir kismim

olusturmaktadir.
Nekroz

Hiicreler, hiicre zarimin bozulmas: ile gozle go-
riliir bir sekilde siserler. Hiicreler vakuolizasyon,
yogunlagmamis kromatin ve parcalanmis hiicresel
organellerin yani sira mitokondriyal sislik ve plazma
membran riiptiiriini takiben hiicre i¢i igerik kaybiyla
atipik bir niikleer gekle sahip olur (Stenson & Ciorba,
2018). Radyasyon uygulamasindan sonra hiicrelerde
nekroz daha az goriiliir, ancak kanser hiicre ¢izgilerin-
de veya dokularinda goriilebilir.

Hiicre Yagslanmasi

Hiicre yaslanmasi, hiicre proliferatif kapasitesinin
kalic1 kaybi durumunu ifade eder. Yaglanan hiicreler
canlidir, ancak béliinmezler. DNA sentezlemeyi dur-
durur, artan bir graniilite ile genisler ve diizlesirler.
Radyasyon tedavisinin neden oldugu DNA hasari gek-
linde genis hiicresel stresi takiben yaslanmanin kanser
hiicrelerinde meydana geldigi bildirilmistir (Ronin-
son, 2003; Schmitt, 2007) ve daha sonra esas olarak bu
hiicreler apoptoz siireci ile 6lmektedir.

Otofaji

Otofaji, radyasyona tepki olarak kanser hiicresinin
bir 6liim seklidir. Otofaji, hiicrenin kendisini otofajik
/ lizozomal bélmeyi igeren sindirdigi genetik olarak
diizenlenmis bir programlanmis hiicre 6lim seklidir.
Yogunlasmis niikleer kromatin ve ribozomlar gibi or-
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ganelleri sekestre eden sitoplazmada ¢ift membranli
vakuollerin olusumu ile karakterizedir (Fukumoto et
al.,, 2011).

Radyasyona bagh hiicre olimiiniin farkli tiple-
rinde cesitli genlerin ve hiicre i¢i yolaklarin yer aldig:
bildirilmistir. Apoptoz, ATM-p53-Bax-Sitokrom-c
kaspaz yolag1 (Schmitt, 2003) ile iligkiliyken, mitotik
felaket, p53-Kaspaz-Sitokrom-c kaskad: (Vakifahme-
toglu et al., 2008) ile iliskilidir. Nekrozda, TNF (alfa)-
PARP-JNK-Kaspaz yolu (Brandsma et al., 2008) tutul-
makta ve MYC-INK4A-ARF-p53-p21 yolu da hiicre
yaslanmasina neden olmaktadir (Schmitt et al., 2002).
Otofaji ile PI3K-Akt-mTOR kaskadinin 6nemli oldu-
gu diisiiniilmektedir (Kondo et al., 2005). Bu yolla-
rin ¢ogu radyasyona bagl kanser hiicresi 6liimii i¢in
birbiriyle iligkilidir. Bununla birlikte, radyasyondan
kaynaklanan farkli kanser hiicresi 6lim modundan
sorumlu kesin mekanizma(lar) tam olarak aydinlati-

lamamustir.

Son yillarda, radyasyona maruz kaldiktan sonra
hiicre 6limiinii belirlemede yer alan ¢esitli molekiiler
yolaklar hakkindaki bilgiler hizla artmaktadir. Aras-
tirma alanlar1 arasinda, DNA hasar yanit1 ve onarimi
mekanizmalarinin incelenmesi, tek veya fraksiyonlu
radyasyona yanit olarak hiicre i¢i sinyalizasyon ve
radyasyonun tiimor mikrogevresi {izerindeki etkileri
yer almaktadir. Genom dizilemesindeki ilerlemelerle
birlikte tiimor profili olusturma, risk siniflandirmasi
yaklagimlari (Starmans et al., 2009) ile de daha birey-
sellestirilmis tedavi yaklasimi saglanirken, oniimiiz-
deki on yil i¢inde radyasyon tedavisinin daha dogru
molekiiler hedefli antikanser yaklasgiminin uygulana-

bilecegi ongorilmektedir (Begg et al., 2011).
ONKOLITIK VIRUSLER ILE TEDAVI

Viriislerin onkolitik ajanlar olarak kullanimi ta-
rihsel bir kavram olmasina ragmen, tiimor hiicreleri-
ni segici olarak hedeflemek i¢in genetik olarak mo-
difiye edilmis virtislerin kullanimi nispeten yeni bir

kavramdir.

Onbkolitik viriisler, insan toksisitesinin az oldugu,

genis bir antikanser aktivitesi spektrumuna sahip yeni
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bir biyolojik terapétik gruptur. Tiimoérlerin kendine
has fenotipi, birkag gende meydana gelen ¢oklu mu-
tasyonlarin doruk noktast olmasi nedeniyle, sonunda
anormal sinyal yolaklarina yol agtigindan, dogal veya
islenmis onkolitik viriisler, ¢ogalmalar1 i¢in bu hiic-
resel sapma sinyallerinden faydalanarak spesifik ola-
rak timor hiicrelerini hedef alirlar (Kelly & Russell,
2007).

Onkolitik virtislerin gelistirilmesiyle kanser teda-
visinde yeni bir alan yaratilmistir. Bu viriisler, kanser
hiicrelerinde segici olarak enfekte olacak ve / veya ¢o-
galacak sekilde tasarlanabilmektedir. Tedavide yaygin
olarak kullanilan onkolitik viriisler, herpes simpleks
virtisit (HSV), adenoviriis (AdV) ve reoviriisiin mu-
tant suglarina dayanir. Hepsi tiimorlerde segici repli-
kasyonun tanimlayici ortak yonleriyle birlikte tiimor
hiicresi lizisini ve timor icindeki dispersiyonu pay-
lasmaktadir (Kelly & Russell, 2007; Wollmann et al.,
2012).

Onkolojide, viriislerin terapétik ajanlar olarak
kullanim iki sekilde olmaktadir: gen terapisi ve on-

kolitik viroterapi.
Gen Terapisi

Gen terapisinde ana odak noktas: terapétik gen-
lerdir ve viriis, bir gen saglama araci olarak 6nemli
bir rol oynamaktadir. Gen terapisinde tipik olarak,
replikasyon yetersizligi yitksek oranda zayiflatilmig
viral vektorler kullanilmaktadir. Bu tedavinin baglh-
ca ozelligi, timor segici kogullu viral replikasyondur,
bu durum da litik tiimor hiicresi yikimina ve binlerce
viriisiin salinmasina neden olmaktadir. Yeni salian
viriisler, komsu tiimor hiicrelerini enfekte etmeye de-
vam etmekte ve teorik olarak timor boyunca bir viriis
saldir1 dalgasina neden olmaktadir. Giris dozunun
boyle bir sekilde cogalmasi, bagka herhangi bir tedavi
bi¢iminde mevcut olmayan ve terapétik etkinin yerel
olarak kendi kendine ¢ogalmasina yol agan benzersiz
bir onkolitik viroterapi ozelligidir (Wollmann et al.,
2012).

Viroterapi

Onkolitik amaglar i¢in kullanilan ilk laboratuvar
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mithendisligi virtisii, 1991'de Martuza ve ark. tarafin-
dan (Martuza et al., 1991) rapor edilen HSV mutan-
tidir ve bunu 1996da tasarlanmis bir onkolitik AdV
mutanti izlemektedir (Bischoff et al., 1996). Son yirmi
y1il boyunca, ¢ogu kanser tiirii viroterapi ile deneysel
olarak hedeflenmistir ve boylelikle potansiyel onkoli-

tik viral ajanlarin listesi 20'den fazla virtise cikmigstir.

Viriislerin siniflandirilmasi, viral ailelere, viral
genomlarin ve yapilarin 6zelliklerine dayanmaktadir.
Viroterapide, onkolitik bir viriisiin insanlarda pato-
jenitesine gore yapilan bir siniflandirmada genellikle
viriisler {i¢ gruptan birisi igerisinde yer almaktadur:

1) Insan patojeni

2) Insan zayiflatilmig asist

3) Insan dig1 patojen

Genel olarak, onkolitik viriis tedavisi i¢in uygun
bir insan patojen virtisiiniin olugturulmasi, viral pa-
tojenite faktorlerinin hedeflenmis degisikliklerini ge-
rektirmektedir. Genetigi degistirilmis bu degisiklikler,
normal hiicrelerde zayiflatilmis enfeksiyona yol agan
ve onlart segici olarak devre dig1 birakan mutasyon-
lara sahip bir viriis ile sonuglanmaktadir. Insan agt
suslarina dayanan viriisler ise, timor hedeflemesini
arttirmak i¢in uygulamadan once genetik miihen-
disligini gerektirmektedir. Son olarak, insan olmayan
bir patojen ge¢misine sahip onkolitik viriis adaylari,
insan hastalig: ile iliskili olmadiklari i¢in insanlarda-
ki enfeksiyonda iiretken degillerdir. Tiimor hiicrele-
rinde, enfeksiyoz olmayan viriislerin bu replikasyonu

arttirilmus gegirgenlik ile sonuglanmaktadir.

Viroterapi tanimlayici kavrami, timor hiicreleri-
nin lizizi ile kogullu ve tiimérle sinirh bir viral repli-
kasyondur. Bu segici replikasyon, viral ¢ogaltma i¢in
tiimor hiicresi sapmalarindan yararlanan dogal veya

tasarlanmis mekanizmalara dayanmaktadir:
Hiicre Yiizeyi Mekanizmalar:

Viral reseptor aracili baglanma, viriis-hiicre etki-
lesiminin ilk adimidir ve timor segici mekanizmalar
i¢in ana hedeftir. Baz1 viriislerin hem dogal afinitele-
ri hem de viriis tropizmi sayesinde, tiimorlerde asi-

r1 eksprese edilen reseptorlere hedeflendirilmeleri

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

Sitozolik Mekanizmalar

Sitoplazma, gii¢lii antiviral efektér elementleri
icermektedir. Sitozolik bir yasam doéngiisiine sahip
RNA viriislerinde, yaygin olarak gériilen cift zincir-
li RNA olusumu, hiicresel antiviral savunma meka-
nizmalarinin ve protein kinaz R (PKR) ve interferon
yollarinin aktivasyonuna neden olmaktadir. Aktive
edilmis PKR, protein sentezini inhibe ederek apopto-
zu tesvik etmektedir (Stojdl et al., 2000; Wollmann et
al., 2007).

Niikleer Mekanizmalar

Otonom parvoviriisler, bagarili bir replikasyon
i¢in konake1 hiicrenin hiicre béliinmesindeki S-fazina
ihtiya¢ duyarken (Rommelaere et al., 2010), timidin
kinaz (TK) ve riboniikleotit rediiktaz (RR) ile sustu-
rulan HSV mutantlar, hiicresel DNA sentezi aktif ol-
madikca yeni niikleotitleri sentezleyememektedirler
(Parker et al., 2009).

AdV E1A ve E1B genleri, sirasiyla Rb ve p53 bag-
lanmas1 yoluyla hiicre dongiisiinii aktive etmektedir.
Arizali p53 veya Rb fonksiyonlu timérlerde, AdV E1
genlerinin dagitilmasi, E1A veya E1B genleri olma-
yan mutant AdV’lerin segici olarak ¢ogalmasini sag-
lamaktadir (Jiang et al., 2009).

Hiicre Dis1 Mekanizmalar

HSV ve reoviriis gibi ¢esitli viriislerin uygulan-
mastyla, sinerjik olarak hareket eden ve tiimoriin
azalmasina katkida bulunan, dogustan gelen ve uyar-
lanabilir bagisiklik sisteminin tiimor hedefleyici efek-
torleri aktive edilebilmektedir (De Silva et al., 2010;
Melcher et al., 2011).

Onkolitik viroterapinin bagarisi bir¢ok kritik fak-
tore bagl olmakla birlikte, optimal bir onkolitik virii-
stin formiilasyonu asagidaki 6zellikleri igerir:

o Tumor segiciliginin belirgin ve iyi tanimlan-

mi1s mekanizmasi

« Diisiik tiimoér dist toksisite ile giicli sitolitik

potansiyel

« Sistemik uygulama potansiyeli
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« Hizli intratiimoral yayilim ile hizli replikasyon
dongiisii
+ Genetik mithendisligine erisilebilirlik
o Kolay iiretim ve yiiksek titreli stok {iretim
« Istenmeyen viral yayillimi kontrol etmek igin
antiviral ajanlarin mevcudiyeti
« Genetik stabilite
« Onceden mevcut bagisikligin olmamast
o Antitimoér bagisikligin uyarilmasi
Onkolitik viral aragtirmanin ana hedefleri, viral
genomu modifiye ederek tiimor segiciligini arttirmak
ve onkolitik viriis tedavisini standart radyasyon ve ke-
moterapi tedavisi ile birlestirmektir (Jorgensen et al.,
2001).

TYONLASTIRICI RADYASYON VE ONKOLI-
TiK VIRUSLER iLE KOMBINE TEDAVi

Yapilan preklinik ¢aligmalar sonucunda, kanser
hiicreleri tizerinde iyonlastirici radyasyon ve onko-
litik virtislerle yapilan kombine tedavinin, tedavi et-
kinligini arttirdig1 goralmistiir. HSV bazli onkolitik
kombine tedavi, malign ksenograftlar icin umut verici
terapotik bir yaklagimdir. Asagida bu konuda yapilan

baz1 ¢aligmalar derlenmistir.

Advani ve ark., farelerdeki insan U-87 malign gli-
oma ksenograftlarini, gama 34.5 geni icermeyen bir
HSV-1 mutanti olan R3616 ile agilayarak, iyonlasti-
ric1 radyasyona maruz birakmiglardir (Advani et al.,
1998). Uyguladiklar: bu ikili tedavi, timorlerin hac-
minde veya toplam regresyonunda, tek basina radyas-
yon veya agi uygulamasina gore daha fazla azalmaya
neden olmustur. Arastirmacilar, kombine tedavinin
onemli 6l¢tide artmis onkolitik etkilerinin, iginlanmig
tiimor hiicrelerinde, sadece viriis alan tiimoérlere ki-
yasla 2-5 kat arttirilmis replikasyon ile iligkili oldugu-
nu vurgulamiglardir (Advani et al., 1998).

Chung ve ark., onkolojik ajan olarak HSV-1 ve
HSV-2 rekombinant viriisii olan R7020 ile iyonlastiri-
c1 radyasyon kombine tedavisini, Hep3B ve Huh7 ol-
mak tizere iki hepatom hiicre dizisi tizerinde ¢alismis-
lardir (Chung et al., 2002). Sadece R7020 ile yapilan
calismalarda, R7020’nin Hep3B hiicrelerinde Huh7
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hiicrelerine gore daha yiiksek miktarda replikasyona
ugradigt ve Hep3B hiicrelerinde Huh?7 hiicrelerine
gore timor ksenograft regresyonuna aracilik etmede
daha etkili oldugu sonuglarina ulagilmistir. Tyonlagti-
ric1 radyasyonun bu tedavi protokoliine eklenmesiyle
tiimor ksenograftlarinda farkli sonuglar elde edilmis-
tir. Iyonlastirici radyasyon, R7020’nin Hep3B ksenog-
raftlarindaki replikasyonunu arttirmis ve iyonlastirici
radyasyon ve viriis kombinasyonu, ksenograft hacmi-
nin R7020 veya tek basina radyasyondan daha fazla
gerilemesine neden olmugtur. Fakat, iyonlastirici rad-
yasyonun, R7020’nin Huh7 ksenograftlarindaki repli-
kasyonu tizerinde bir etkisi olmamustir. Arastirmaci-
lar bu sonuglara dayanarak, iyonlastirici radyasyon ile
kombine halde R7020 gibi uygun bir HSV ajaninin,
baz1 tiimor ksenograftlarinin ortadan kaldirilmasin-
da oldukga etkili olabilecegini sonucuna varmiglardir
(Chung et al., 2002).

Blank ve ark., ICP 34.5 proteininde mutasyonlar
iceren HSV-1 rekombinat viriisleri olan 4009, 7020,
3616 ve G207 ile iyonlastirici radyasyon kombine
tedavisinin insan serviks kanseri tizerindeki etki-
lerini degerlendirmiglerdir (Blank et al., 2002). ilk
olarak HSV-1 mutantlar1 ile yaptiklar1 ¢alismalarda,
bu mutantlarin in vitro insan serviks kanseri hiicre
hatlarinda doza bagimli sekilde anlaml1 lizise neden
olduklar: goriilmiistiir. In vivo ciddi kombine immiin
yetmezlikli (SCID) farelerde yapilan deneylerde ise,
yerlesik subkutanéz C33a timorlerinin G207 intra-
tiimoral tedavisi, timor yiikiinii %50 oraninda azalt-
mugtir. Diistik dozda radyasyonun (1,5 veya 3 Gy) ve
replikasyon se¢ici HSV mutant enjeksiyonunun kom-
binasyon tedavisi, in vitro serviks kanseri hiicrelerine
kars1 artmis antitlimoral etki gostermistir. Diigiik doz
radyasyon ile birlestirilen G207’nin in vivo etkisi, ati-
mik farelerde Me180 ksenograftlarinda incelenmis ve
yerlesik Me180 tiimor nodiillerinin 3 Gy ile tedavisi
ve ardindan intratiiméral G207 uygulamas, tiimoriin
%42 oraninda tamamen ortadan kaldirilmasiyla so-
nuglanmistir. Sonug olarak, tek ve ¢coklu intratiimoral
G207 enjeksiyonlari, serviks kanserinin ksenojenik

modellerinde tiimor yiikiinii 6nemli 6l¢lide azaltmis
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ve diisiik doz radyasyonun eklenmesi bu etkiyi daha
da giiclendirmigtir. Arastirmacilar, replikasyon segi-
ci HSV-1 mutantlarinin serviks kanseri tedavisi i¢in
giiclii onkolitik ajanlar olabilecegini vurgulamislardir
(Blank et al., 2002).

Spear ve ark., terapotik radyasyon uygulamasinin
in vitro malign hiicre hatlar1 tizerinde viral RR -defek-
tif HSV-1 viriisiiniin (hrR3) replikasyonunu ve tok-
sisitesini artirmak amaciyla, PANC-1 pankreas karsi-
nomu, U-87 glioblastoma ve CaSki servikal karsinom
hiicre hatlar1 tizerinde degisken dozlarda iyonlastirict
radyasyon uygulamasimin ardindan, hiicre hatlari-
n1 hrR3 veya KOS (vahsi tip HSV-1 sugu) ile enfekte
etmislerdir (Spear et al., 2000). Hiicrelerin sagkalimi
3- (4,5-dimetiltiyazol-2-il) -2,5-difenil tetrazolium
bromiir deneyi ve tripan mavisi diglama sitometrisi
kullanilarak 6lctilmustiir. Tedaviden 72 saat sonra,
2 Gylik dozda radyasyon ile 1sinlama sonucunda,
enfekte olmamus hiicrelerde hayatta kalma oraninin
%100den %76’ya, KOS ile enfekte olmus hiicrelerde
%61den %48e ve hrR3 ile enfekte olmus PANC-1
pankreas karsinomu hiicrelerinde %39dan %27’ye
distigi gorilmustiir. Benzer sonuglar U-87 gliob-
lastoma ve CaSki servikal karsinom hiicrelerinden de
alinmustir. hrR3 veya KOS ile enfekte PANC-1 hiic-
relerinin mutlak hayatta kalmasi, tedaviden sonraki
zamanin (24-72 saat) ve enfeksiyonun ¢oklugunun
(MOI) (0.05-5.0) bir fonksiyonu olarak azalmistir. Bu
sonuglara dayanarak aragtirmacilar, iyonlastirict rad-
yasyon ve hrR3 veya KOS gibi HSV-1 viriisleri arasin-
da tamamlayici toksisite oldugunu vurgulamislardir
(Spear et al., 2000).

Fonksiyonel p53 geni icermeyen ve replikasyona
uygun EIB ile zayiflatilmis AdV’nin (ONYX-015)
tiimor hiicrelerini etkili ve segici bir sekilde yok ede-
bildigi bilgisinden yararlanan Freytag ve ark., bu yak-
lagimin hem etkinligini hem de giivenligini arttirmak
amaciyla, sitozin deaminaz (CD) / HSV-1 timidin ki-
naz (TK) fiizyon geni iceren benzer bir AdV (FGR)
olusturarak ¢ift intihar gen terapisi uygulamiglardir
(Freytag et al., 1998). FGR viriisti, in vitro ONYX-015

viriisii ile ayni timor hiicresi 6zgtlligiinii ve replikas-

yon kinetigini sergilemistir. Ayn1 zamanda, hem CD /
5-FC hem de HSV-1 TK / GCV intihar gen sistemleri,
virtisiin tiimor hiicresine 6zgii sitopatik etkisini art-
tirmig ve timor hiicrelerini radyasyona kars: belirgin
bir sekilde duyarl: hale getirmistir. Buna karsilik ne
FGR viriisii ne de intihar gen sistemleri normal in-
san hiicreleri tizerinde 6nemli bir toksisite gosterme-
mistir. Her iki intihar gen sistemi, viral replikasyonu
etkili bir sekilde bastirmis ve bdylece viral yayilimi
durdurmak igin bir glivenlik mekanizmasi saglamis-
tir. Bu sonuglara dayanan arasgtirmacilar, viral terapi,
intihar gen terapisi ve radyoterapinin ii¢ yonlii yakla-
siminin, timor hiicrelerini in vivo secici olarak yok
etmenin giivenli ve etkili bir yolu temsil ettigini 6ne
stirmiglerdir (Freytag et al., 1998).

Rodriguez ve ark., prostat hiicresine 6zgii bir AdV
varyanti olan CV706’y1 5x10° partikill/mm® olacak
sekilde tiimore uygulayarak ¢iplak fare ksenograftla-
rinda 6 hafta icinde yerlesik tiimoérleri ortadan kal-
dirdigini gostermiglerdir (Rodriguez et al., 1997). Bu
bilgiye dayanan Chen ve ark., yaptiklar1 ¢aligmalarla
CV706 aracili sitotoksisitenin ayni zamanda rad-
yasyonla da sinerjik etkili oldugunu gostermislerdir
(Chen et al, 2001). In vitro olarak, CV706’ya rad-
yasyon eklenmesi, insan prostat kanseri hiicre hatt
LNCaPye kars: sitotoksisitede sinerjik bir artiga ve
prostat kanseri hiicreleri i¢cin CV706 tabanli sitopato-
jenitede 6zgiilliikte bir azalma olmadan viriis patlama
boyutunda énemli bir artisa neden olmustur. fn vivo
olarak, insan prostat kanserinin prostata 6zgii antijeni
(+) LNCaP ksenograftlar1 CV706 (1x107 partikiil/tii-
mor mm?), 10 Gy dozda lokal tiimér radyasyonu veya
her ikisi ile tedavi edilmistir. CV706 veya radyasyon
ile tedavi edilen grubun tiimér hacimleri, tedaviden 6
hafta sonra baslangi¢ degerinin %97’si ve %120’si ola-
rak bulunmugtur. Bununla birlikte, ayn1 CV706 dozu
24 saat sonra ayni radyasyon dozu ile takip edildigin-
de, CV706 ve radyasyonun tahmin edilen bir ilave
etkisinden, tiimér hacmi bu zaman noktasinda taban
¢izgisinin %4’line diigmiis ve 6,7 kat daha biiyiik bir
antitimor aktivitesi retmistir. Tiimorlerin histolo-

jik analizleri, sadece CV706 veya sadece radyasyonla
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karsilastirildiginda, iki ajanla kombinasyon tedavisi-
nin nekrozu %180 ve %690, apoptozu %330 ve %880
artirdigl ve kan damari sayisinin sirasiyla %1290 ve
%600 azaldigi bulunmustur. Onemli olarak, kom-
bine tedaviden sonra sadece CV706 veya sadece
radyasyon ile karsilagtirildiginda toksisitede bir
artis gozlenmemistir. Bu veriler CV706’nin prostat
tiimorlerinin in vivo radyo tepkisini arttirdigini ve lo-
kalize prostat kanseri icin radyasyonlu neoadjuvan bir
ajan olarak CV706’n1in klinik gelisimini destekledigini
gostermektedir (Chen et al., 2001).

Prostat spesifik bir onkolitik AdV olan CG7870,
prostat kanserinin tedavisi igin faz 1/2 klinik ¢alisma-
larinda halen degerlendirilmektedir. Dilley ve ark.,
etkin dozu azaltmak ve CG7870’in terapétik etkinli-
¢ini daha da arttirmak icin yaptiklar: bir ¢caliymada
viroterapi ile radyasyon tedavisi kombinasyonunu
aragtirmiglardir (Dilley et al., 2005a). Ciplak farele-
re, CG7870 (1 x 107 partikiil / timér mm3) ve 10 Gy
lokal radyasyon veya her ikisini uygulanarak LNCaP
ksenograftlarinda antitiimoral etkinligi degerlendir-
miglerdir. In vitro olarak, ikili ajan tedavisi, subopti-
mal radyasyon ve virlis dozlarinda sinerjistik olarak
giiclendirilmis potens ile sonuglanmigtir. Isinlanmig
hiicrelerdeki viriis verimi, vektoriin hedef hiicre tip-
leri i¢in 6zgiilliigiinii koruyarak, 1s1nlanmamais hiicre-
lerdeki verime gore artmugtir. In vivo olarak, CG7870
tedavisi tek bagina timor bitylimesini baskilamis ve
tiimor progresyon siiresini uzatmistir. Sadece CG7870
veya radyasyon ile tedavi edilen hiicre gruplarin orta-
lama timor hacmi, tedaviden 39 giin sonra, sirasiyla
taban ¢izgisinin %121’i ve %1261 olarak bulunmus-
tur. Kombinasyon tedavi uygulanan grubunun orta-
lama tiimor hacmi, tedaviden 39 giin sonra baslangi¢
degerinin %34t olarak bulunmugtur. Hicbir tedavi
grubunda anlamli bir viicut agirhg: kayb: gézlenme-
mistir. Tek bagina her iki ajanla tedavi edilen gruba
kiyasla kombinasyon tedavi uygulanan grupta, pros-
tat spesifik antijenin (PSA) serum seviyesinde 6nemli
bir diigiis oldugu saptanmustir. Sadece CG7870 veya
sadece radyasyon ile tedavi edilen farelerde, tedavi-

nin 46. giiniinde serum PSA seviyeleri sirasiyla ta-

88

ban ¢izgisinin %26’s1 ve %383’tine degismistir. Buna
karsilik, CG7870 ve radyasyon ile tedavi edilen fa-
relerde PSA seviyeleri, tedavinin 46. giiniinde taban
¢izgisinin %11’ine diismiistiir. Kombinasyon tedavi
uygulanan gruptan alinan tiimor kesitlerinin histolo-
jik analizi sonucu, artmis nekroz ve daha fazla apop-
totik hiicre bulundugu goérilmistiir. CG7870’in rad-
yasyon tedavisi ile kombinasyonu, her iki ajanin tek
bagina uygulanmasina kiyasla antitiiméral etkinligini
onemli 6l¢lide arttirdig: bulunmustur. Arastirmacilar,
CG7870’in radyasyon ile kombinasyon halinde diisitk
dozlarda antitiimoral etkinligi artirdigini ve ek yan et-
kisi olmadigini sonucuna ulagsmiglardir (Dilley et al.,
2005b).

SONUC

Iyonlastirici radyasyon tedavisi, kanser hastalari-
nin yasam kalitelerini iyilestirmeye devam eden yeni
tedavi yontemleri ve teknikleri tasarlamaya yonelik
cabalari ile kanser tedavisi i¢in 6nemli bir yontem ol-
maya devam etmektedir. Kanser tedavisinin iyilegti-
rilmis klinik sonuglariyla, radyasyon tedavisiyle iligki-
li toksisitelerin en aza indirilmesi de bu kapsamda bir
oncelik haline gelmistir. Son 20 yilda gelistirilen, viro-
terapi olarak adlandirilan onkolitik viriislerin kanser
tedavisinde kullaniminin viriislere duyarli tiimoérler-
de biiytik umut vaat ettigi goriilmiistiir. Onkolitik vi-
riis tedavisinin standart radyasyon tedavisi ile birles-
tirilmesiyle olusan kombine tedavinin, in vitro ve in
vivo galismalarda artmis antitiimoral etki sagladiginin
goriilmesiyle bu yeni alanda yapilan ¢aligmalar hizla
artmigtir. Oniimiizdeki yillarda kanser tedavisinde
kullanilan y6ntemler arasinda, bu kombine tedavinin

de yer alacagini umut etmekteyiz.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar finansal veya bagka bir yolla ¢ikar ¢atis-

malar1 olmadigini beyan ederler.
YAZAR KATKI ORANI

Hipotezin gelistirilmesi (Illem Odemir D., Ekinci
M), ¢calisma metninin hazirlanmasi (Ekinci M.), met-
nin degerlendirilmesi ( llem Odemir D. ), literatiir

taramasi ( Ekinci M. )
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