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GİRİŞ 
 
 

Ümumdünya Səhiyyə Təşkilatının məlumatında 2020-ci ildə 
dünya əhalisi arasında 19,3 mln insanda xərçəng xəstəliyi aşkar 
edilmiş, 9,95 mln isə bu xəstəliklərdən ölmüşdür. Müasir elmi-
texiniki inkişaf əsasında həyata keçirilən profilaktika, diaq-
nostika, müalicə metodlarının nəticələri göstərir ki, bəşəriyyətin 
"xərçəng" bəlasından azad olma problemi öz həllini tapmaqdan 
hələ ki, uzaqdır. Məhz bu səbəbdən onkologiyada müasir 
fundamental, tətbiqi elmi-texniki nailliyyətlərdən (o cümlədın, 
molekulyar biologiya, nano-, informasiya texnologiyaları) istifa-
də etməklə proqressiv, yüksək effektli diaqnostika, müalicə me-
todlarının hazırlanması XXI əsrdə kliniki təbabətin prioritet sa-
həsi olaraq qalır.  

Beynəlxalq (18 ölkə) elmi-tədqiqat  – insan genom proyekti-
nin (Human Genome Project, 1990-2003 illər) nəticələri onkolo-
ji patologiyaların etiologiya, patogenez, diaqnostika və müalicə-
sində son 15 ildə yeni bir sahənin – immuno-onkologiyanın ya-
ranmasına və bu istiqamətdə intensiv elmi-tədiqat işlərinin apa-
rılmasına yol açmışdır. İmmuno-onkologiyanın tədqiqat hədəfi 
bədxassəli şişlərin irsi onkoloji patologiyalar da daxil olmaqla 
etiologiyası, diaqnostikası, proqnozu, hədəf və/və ya fərdi 
müalicə planlarının hazırlanması və immun sistemi süni (müxtə-
lif metodlardan istifadə etməklə) stimulyasiyasa etməklə onun 
bədxassəli hüceyrələri tanımaq və məhv etmək xüsusiyyətlərini 
yüksəltməkdir.  

Bədxassəli şişlər və orqanizmin onlara qarşı immun 
cavabı. Təkamül prosesində yaranan immun sistemin əsas rolu 
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"doğma" və "yadları" tanımaqla orqanizmi patogen mikrorqanizm-
lər, yad agentlərdən qorumaq, canlının yaşamasına təminat ver-
məkdir. Bu müdafiə sistemi 2 komponentdən ibarətdir (şəkil 1): 

1. Anadangəlmə müdafiə elementləri  –  bura epiteli səddi, 
faqositlər – məs. makrofaqlar, tosqun hüceyrələr və ya mastosit-
lər –  birləşdirici toxumaya məxsus hüceyrələr, dendrit hüceyrə-
lər, təbii qatil və ya anadangəlmə limfoid hüceyrələr, protein 
komplementləri daxildirlər. 

2. Həyatda qazanılan və ya adaptiv müdafiə elementləri – bu 
funksiyanı B-, T- limfositləri həyata keçirirlər. 

Orqanizmdə aktiv fəaliyyət göstərən güclü müdafiə – im-
mun sistemi olduğu halda onkoloji patologiyalar necə yaranır, 
şiş hüceyrələri bu müdafiə sistemini necə keçirlər? Məlumdur 
ki, orta hesabla bir insanda hüceyrələrin sayı təxminən 30 tril-
yondur və gündə insan orqanizmində 60 milyard hüceyrə məhv 
olur və yeniləri yaranır. Bu böyük miqdarda hüceyrə bölünmə 
siklində səhv baş vermə riskinin olması xərçəng hüceyrələrinin 
yaranma tezliyini olduqca yüksək edir. Bəs nə üçün müəyyən 
insanlarda  bədxassəli xəstəliklər yaranır, digərlərində isə yox? 

 Bədxassəli hüceyrələr normal tənzimedici xüsusiyyətlərini 
itirdikləri üçün nəzarətsiz bölünüb artır, invaziya edir, metastaz 
verirlər (Stewart B.W., Wild C.P., eds., 2015). Xərçəng xəstəlik-
ləri əsasən həyatda qazanılma olmaqla hüceyrələrin bölünmə 
siklində genlərin təsadüfən və ya ekzogen faktorların – məs., tü-
tün kanserogenləri, ionlaşdırıcı radiasiya, müxtəlif kimyəvi bir-
ləşmələr və s. təsiri ilə mutasiyası nəticəsində baş verir. Əgər 
insana gen mutasiyası irsi keçmişsə bu müvafiq onkoloji xəstə-
liyin yaranma prosesini sürətləndirir. Onkoloji praktikada daha 
çox 9 (cədvəl 1) və nadir rast gələn xərçəng xəstəlikləri vardır 
ki, onların əsas yaranma səbəbi irsi gen mutasiyasıdır. 
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Şəkil 1. Normal immun sistemi (sxemi). Anadan gəlmə və adaptiv immun 

sistemi arasında əlaqə körpü qamma-, delta-, təbii qatil T-limfositləri (NKT), 
NK-, dendrit hüceyrələri, makrofaqlar və plazma zülal molekullarının köməyi 

ilə həyata keçirilir. Anadangəlmə immunitetə cavab verən hüceyrələr və 
onların elementləri qeyri spesifik, tez aktivləşən olmaqla iltihab proseslərinə 
birinci cavab verirlər. Adaptiv immunitetə daxil olan elementlər antigenlərə 
daha spesifik olmaqla, eyni zamanda, immun yaddaş yaratmaq xüsusiyyətinə 

malikdirlər [J. C. Sun, L. L. Lanier, 2009; Warrington R. et al., 2011) 

 
İrsi onkoloji patologiyaları nəzərə almasaq kanserogenezin 

əsas vacib elementlərindən biri  bədxassəli hüceyrələrin yaran-
masına və inkişafına mane olan (onları tanımaq, məhv etmək) mü-
dafiə sisteminin – immunitetin pozulmasıdır. Normada "xərçəng-
immunitet sikli" adlanan proses orqanizmi xərçəng xəstəliyi yaran-
masından qoruyur (Chen D.S., Mellman I., 2013; şəkil 2, 3). Birin-
cili immunodefisit və ya orqan köçürülməsindən sonra immuno-
depressant qəbul edən insanlarda onkoloji patologiyaların rast gəl-
mə tezliyinin dəfələrlə yüksək olması göstərilən faktı təsdiq edir.  

Bədxassəli şiş toxumasının inkişafı və orqanizmin immun 
sistemi arasında olan əlaqəni 3 fazaya bölmək olar: 

1. Eliminasiya – bu etapda anadangəlmə və adaptiv immun 
sistemi şiş hüceyrələrini xəstəliyin klinik əlamətləri yaranmasına 
qədər məhv edirlər; 
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2. Tarazlıq (equilibrium) – şiş hüceyrələri tam məhv edilmir, an-
caq immun nəzarəti altında onların inkişafını dayandırır. Radikal 
müalicədən uzun müddət keçdikdən sonra xərçəngin ilkin bioloji 
struktura malik residivi və ya metastaz verməsini məhz bu faktorla 
izah etmək olar.  

3. Özünü xilas etmək (escape) – şiş hüceyrələri immun siste-
min nəzarətindən yayınır, inkişaf edir və kliniki əlamətlər ilə  
müşayiət olunan olan  bədxassəli törəmə – xəstəlik yaranır. 

Cədvəl 1 
Çox rast gələn irsi şiş xəstəlikləri 

İrsi sindromlar Genlər Onkoloji təzahürü 

Süd vəzi xərçəngi (SVX) 
və/və ya yumurtalıqların 
xərçəngi 

BRCA1, 
 BRCA2 

Süd vəzi, yumurtalıq, prostat 
vəzi, mədə, mədəaltı vəzi, baş 
boyun orqanları xərçəngi 

SVX CHEK2,  
NBS,  
BLM 

SVX 

Qeyri-polipoz yoğun 
bağırsaq xərçəngi (Lynch, 
baş-boyun xərçəngi 
(HPNCC) sindromu 

MLH1, 
 MSH2, 
MSH6, 
PMS2 

Yoğun bağırsaq, endometriya, 
az- mədə, nazik bağırsaq, 
yumurtalıq, baş beyin, öd kisəsi, 
sidik yolları xərçəngi 

Ailəvi yoğun bağırsaq 
adenomatoz polipozu 

APC Yoğun bağırsağın çoxsaylı 
adenomatoz polipi və şişi 

Diffuz mədə xərçəngi CDH1 Mədənin diffuz xərçəngi 
Qalxanvari vəzi xərçəngi RET Qalxanvari vəzin medulyar 

xərçəngi 
 Li-Fraumen sindromu TP53 Müxtəlif şişlər (sarkomalar, SVX, 

baş beyin şişi, leykozlar və s.) 
Melanoma CDKN2A, 

 CDK4 
Displastik nevuslar, melanoma 

Von Hippel-Lindau 
sindromu 

VHL Böyrək, böyrəküstü, mədəaltı 
vəzi şişləri 
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Retinoblastoma  RB1 Retinoblastoma, 
osteosarkomalar 

Vilyams şişi WT1 Nefroblastomalar 

 
Xərçəng əleyhinə immun müdafiə mürəkkəb, ardıcıl proses-

dir və bu həlqədə bir zəncirin belə işləməməsi nəticəsində xər-
çəng hüceyrələri immun müdafiədən yayınmaqla yaşama qabi-
liyyətini qoruyurlar. İmmun müdafiənin pozğunluğunun səbəbi 
çox ola bilər. Məsələn, immun sistemin zəifliyi, limfositlərinin 
sayının az olması, immun hüceyrələrin şiş daxilinə infiltrasi-
yasının çətinləşməsi və s. (Blank C.U. et al., 2016).  

Şiş hüceyrələrinin yaranması və inkişafı ilə mübarizə – im-
mun cavab şərti olaraq aşağıdakı şəkildə baş verir: 

– Spesifik və qeyri-spesifik effektor – şiş hüceyrələrini 
birbaşa məhv edən hüceyrələr tərəfindən (əsgərlər); 

– Tənzimləyicilər – hansı hüceyrələrin nə vaxt, hansı funksi-
yanı həyata keçirməsini təşkil edən hüceyrələr (məmurlar); 

– Antigen (orqanizm üçün yad cisim olub, özünə qarşı spesi-
fik immun reaksiyası yaradan maddələr) tanıdan hüceyrələr – 
immun sistemin spesifik aktivliyini (kimi məhv etmək, kimi 
qorumaq) təmin edən effektor hüceyrələr (müəllimlər).  

Şiş hüceyrələrinin ifraz etdiyi antigenləri 3 qrupa bölmək olar: 
1. Şişin spesifik antigenləri – onkogen virus və ya şişin inkişaf 

prosesində mutasiya etmiş somatik hüceyrələrin ifraz etdiyi zülal. 
Orqanizmin immun nəzarəti və immunoterapiya üçün asan hədəf;  

2. Şişlə əlaqəli antigenlər – differensasiya olmuş və ya qeyri 
normal ifraz olunmuş normal zülal. Onların antigenliyi ekspres-
siya səviyyəsindən və ya təbii immunologi davamlılığı keçmə 
aktivliyindən asılıdır. 
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3. Onkofetal antigenlər – normada xaya, yumurtalıq trofob-
lastları tərəfindən ifraz olunur. Şiş hüceyrələrindən onların anor-
mal ifrazı bu antigenləri immunterapiya üçün olduqca həssas, 
sərfəli hədəf edir.  

 
Şəkil 2. "Xərçəng-immunitet sikli". Xərçəngə immun cavab yaranması- 

immun sistemı stimulyasiya edən faktorlar yaranır və onların təsirindən  
T-hüceyrələrini toplanması, aktivləşməsi, şiş hüceyrələrinin məhvi prosesi 

başlayır. Sikl eyni zamanda immun sistemin əks requlyasiya mexanizmlərini də 
işə salır ki, nəticədə immun sisteminin zəifləməsi baş verir. Sikli şərti olaraq 7 
əsas etaplara bölmək olar: şiş hüceyrələrindən antigenlərin azad olmasından 

başlayaraq onların məhvinə qədər olan sikl. Qeyd: APCs- antigen təqdim edən 
hüceyrələr; CTLs- sitotoksik T-limfositlər (Chen D.S., Mellman İ., 2013) 

 
Şiş antigenləri şiş hüceyrələrinin səthində MNS I və ya MNS 

II tipli molekullar kompleksində yerləşir və onlar T-hüceyrələrində 
yaranmış CD8+ və CD4+ tərəfindən tanınır, dendrit hüceyrələr tə-
rəfindən tutulur və T-limfositləri aktivləşdirirlər. Nəticədə T-
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limfositlərində şiş hüceyrələri antigenlərinə qarşı spesifik reaktivlik 
yaranır. Aktivləşmiş T- limfositləri tanıdıqları müvafiq şiş hü-
ceyrələrinə müdaxilə edib onları məhv edirlər. Daha sonra dendrit 
hüceyrələr məhv olan şiş hüceyrələrinin səthində yaranan yeni anti-
genləri tuturlar və göstərilən proses zəncirvari təkrar olunur 
(Wilson E.B., Livingstone A.M., 2008; Hori S., et al., 2003; Mills 
K.H., 2004). Beləliklə, immun cavab üçün ilk növbədə antigen 
tanıyan (АPCs) hüceyrələrin şişin mikroətrafına toplanması, onlar 
tərəfindən şiş antigenlərinin tanınması və bu antigenlərə qarşı 
konkret T- limfositlərin aktivləşməsi lazımdır.  

 

 
 

Şəkil 3. “Xərçəng-immunitet sikli”ndə immun cavabı stimulyasiya və inhibə 
edən (tormozlayan) faktorlar. İmmun nəzarət nöqtələri zülalları (məs., CTLA4)  

T-limfositlərin yaranma və proliferasiya səviyyəsinə təsir etməklə şişə qarşı 
aktiv immun cavabın yaranmasına mane olurlar (3 mövqe). Abreviaturalar: IL, 
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interleykin; TNF, şişin nekroz faktoru; IFN, interferon; CDN, siklik 
dinukleotid; ATP, adenosine trifosfataza; HMGB1, yüksək mobil protein B1 

qrupu; TLR, Toll-bənzər reseptor; HVEM, herpes virus daxili mediator; GITR, 
qlukokortikoidlə induksiya olan TNFR qrupu ilə əlaqəli gen; CTLA4, citotoksik 

T-limfosit antigeni-4; PD-L1, proqramlaşmış ölüm liqandı 1; CXCL/CCL, 
xemokin liqandları; LFA1, limfositlərin funksiyası ilə əlaqədar antigen-1; 
ICAM1, hüceyrədaxili adgeziya molekulu 1; VEGF, damar endoteli artma 

faktoru; IDO, indolamin 2,3-dioksigenaza; TGF, transformasiya etmiş böyümə 
faktoru; BTLA, B- və T-limfosit atenyuatoru; VISTA, T-hüceyrələrin aktivliyini 

zəiflədən V-domeni ; LAG-3, limfositləri aktivləşdirən gen 3 zülalı; MIC, 
ardıcıllıq zülalı- polipeptid MHC sinif  I yaxın; TIM-3, T-hüceyrə 

immunoqlobulin və musin domeni.   
 

Qeyd: Şiş daxili T-hüceyrə requlyatorları, mieloid mənşəli makrofaq və 
supressor hüceyrələr göstərilməsə də, onların inhibə edici edən rolu yüksəkdir 
(Chen D.S., Mellman İ., 2013) 

 

T-limfositlərin aktivləşmə və xərçəng hüceyrələrinin məhvi 
üçün 2 siqnalın olması mütləqdir. İlk növbədə T-hüceyrənin 
reseptoru hədəf dendrit və buna bənzər hüceyrələr tərəfindən 
ifraz olunan histiouyğunluq antigenini görməlidir. İkinci mütləq 
siqnal T-hüceyrədə olan CD28 markeridir ki, o antigen təqdim 
edən (APC) hüceyrədə B7 markeri ilə əlaqəyə girir. Göstərilən 
hər iki siqnallar eyni vaxtda baş verirsə T-hüceyrələrin akriv-
ləşməsi baş verir və onun səthində CTLA-4 molekulları yaranır. 
B7 molekulası ilə əlaqəyə girmək üçün CTLA-4 və CD28 mar-
kerləri rəqabətə girirlər. CTLA-4 molekulası B7 markeri ilə bir-
ləşdikdə “dayan” siqnalı göndərirlər və nəticədə T-hüceyrələrin 
dezaktivasiyası, onun müdafiə funksiyasını itirməsi baş verir.  

Beləliklə, CTLA-4 immun müdafiəni zəiflədir, dayandırır. 
Digər tərəfdən, CTLA-4 molekulasının blokadası onun B7 ilə 
əlaqəyə girməsinə imkan vermir, nəticədə T-hüceyrələri aktiv 
vəziyyətdə qalırlar. Şiş hüceyrələrinin immun nəzarətdən digər 
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yayınmaq, qaçmaq yolu hüceyrənin proqramlaşdırılmış ölüm 
zülalına (PD-1) və onun liqandlarından birinə təsirdir. Şiş 
hüceyrələrinin PD-L1 zülalı T-limfositlərin PD-1 reseptoru ilə 
əlaqəyə girdikdə immun müdafiə sistemi tormozlanır, şiş hücey-
rələri “gözə görünməz” olurlar. PD-L1 və PD-1 ilə birləşən 
"sünü" əks cisimlərdən istifadə etməklə onları aldatmaq, T-lim-
fositləri ilə əlaqəsini pozmaq və nəticədə sonuncuların aktiv-
liyini qoruyub saxlamaq mümkündür. 

Teng M.W. et al. (2015) şiş hüceyrələrinin müdafiə 
mexanizmlərini 3 qrupa bölürlər: 

 1. Yüksək immunogen antigenlərin ifrazının yox olması və 
ya azalması nəticəsində immun tanıma və immun hüceyrələrin 
aktivləşməsinin azalması;  

2. Şiş hüceyrələrində sitotoksik effektor immunitetdə (məs., 
STAT3) rezistentlik aktivliyinin yüksəlməsi və ya hüceyrələrin 
yaşamasına cavab verən genlərin, böyümə faktoru genlərinin 
(məs., Bcl-2, Her2/neu) ekspressiyasının güclənməsi; 

3. Şiş ətrafinda immunosupressiv mikromühitin yaranması: 
sitokin (məs., VEGF, TGF-β) və metabolik faktorların (məs., 
adenozin, PGE2) ifrazı; hüceyrə supressorlarının (məs., tənzim-
ləyici T-hüceyrələr, mieloid supressor hüceyrələr, M2Mf) in-
dyuksiyası/cəlb edilməsi; şiş əleyhinə effektor immunitetin 
müvafiq liqandlarının ingibitor reseptorları (məs., CTLA-4, PD-
1, Tim-3) ilə əlaqələri nəticəsində adaptiv immun resistentliyi-
nin yaranması. 

Qeyd etmək lazımdır ki, bir çox kliniki tədqiqatlarda  bəd-
xassəli şiş olan xəstələrdə periferik qan və şişin mikroətrafındakı 
immunokompetent hüceyrələrin səviyyəsi və xəstələrin yaşama 
göstəriciləri arasında düzgün korrelyasiya qeyd edilir (Senovilla 
L. et al., 2012). Bu səbəbdən, "xərçəng-immunitet sikli"ni bil-
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mək şişin özünü müdafiə sistemi ilə mübarizədə əsas faktordur 
və effektli immun müalicə metodları yaratmaq – hədəf seçimi 
üçün əsas tədqiq və tədbiq olunan sahələrdir (Shaoming Zhu et 
al., 2021).  

İmmunoterapiyaya göstəriş, molekulyar-genetik tədqi-
qatlar.  Klinikada xəstələrə immunoterapiya aparılması üçün ilk 
növbədə şişin immunohistoloji tədqiqatı ilə onun genetik profili 
– onkomarkerlər təyin edilir. Markerlərin sayının çox olmasına 
baxmayaraq daha çox qaraciyər şişləri üçün xarakterik olan AFP 
(alfa-fetoprotein), prostat xərçəngi üçün PSA (prostatspesifik 
antigen), düz bağırsaq şişləri üçün CEA (xərçəng embrional 
antigen), mədəaltı vəzi üçün CA 19-9, yumurtalıq xərçəngi üçün 
CA 125 sınaqlarından istifadə edilir. PD-L1 (proqramlaşdırılmış 
hüceyrə ölümü reseptorunun liqandı) – potensial proqnoz bio-
markerinin nəticələri son illər daha çox öyrənilir. Göstərilən 
marker T-limfositlərin səthində olan PD-1 liqandı ilə birləşir, T-
limfositlərin proliferasiyası, aktivləşməsini tormozlayır, xərçəng 
hüceyrəsini məhv edən sitokinlərin iftazını saxlayır və nəticədə  
bədxassəli hüceyrələr immun hücumu saxlamaqla öz inkişaf-
larını aktiv davam etdirirlər.  

Onkoloji xəstəliyin morfoloji təsdiqindən sonra (morfoloji, 
immunohistiokimyəvi analizlər) şişin genetik profili kompleks 
molekulyar-genetik tədqiqatların (FİSH-in situ fluyorosent hibri-
dizasiya, PSR – zəncirvari polimeraza reaksiyası – şiş hüceyrələ-
rində xromosom anomaliyaları, mutasiya etmiş hüceyrələrin, 
DNT və RNT strukturunda aminturşuları və ya nukleotidlərin ar-
dıcıllığının təyini – sekverlər ) köməyi ilə aydınlaşdırılır. Alınan 
göstəricilər: 

– konkret şişdə genlərin ekspressiyasını, şiş hüceyrəsində 
aktiv siqnal yollarını, onların prolifersiya mexanizmini təyin 



13 
 

etməyə və nəticədə irsi faktoru, diaqnoz və düzgün müalicə (o 
cümlədən, fərdi) taktikası, proqnozu təyin etməyə; 

– müalicədən sonra  bədxassəli prosesin proqressi təyin edil-
dikdə rezistentlik mutasiyasını öyrənməklə effektli tarqet və ya 
immunoterapiya seçimi; 

– ilkin müalicə qeyri-effektiv olan xəstələrdə diaqnozun 
düzgünlüyünün təkrar təhlili, hədəf preparatlarının seçimi və 
təyinində yardımçı olurlar. 

Kompleks molekulyar-genetik müayinənin əhəmiyyətini qa-
dınlar arasında çox rast gələn SVX-də göstərişə uyğun 5 paket 
analizlərin geniş həyata keçirilməsi sübut edir (cədvəl 2). Son illər 
daha effektli sayılan Prosigna sınağı postmenopauzada olan SVX 
ilkin mərhələsi, radikal operasiyadan sonra, hormon reseptorları 
(ER və PR) müsbət xəstələrə göstərişdir. Yeganə sınaqdır ki, 
xərçəngi 4 forma əsasında – lyuminal A, B, bazal hüceyrəliyə 
bənzər və HER2 faktorlarını nəzərə almaqla xarakterizə edir. Şişin 
genetik profili (RAM-50), morfoloji strukturu, proliferativ ak-
tivliyi, ölçüsü, limfa düyünlərinin vəziyyəti nəzərə alınmaqla xüsu-
si riyazi alqoritmlər nəticəsində 10 il müddətinə residiv riski (aşağı, 
orta, yüksək) və endokrin müalicə ehtiyacı qiymətləndirir.  

Oncotype DX platformasının nəticələri 40%-ə qədər xəstə-
lərdə planlaşdırılan kimyaterapiyadan imtina etməyə imkan 
verir.  

MammaPrint testində 50 gen ekspresiyası öyrənilir, gələ-
cək 10 il ərzində residiv riski proqnozlaşdırılır, adyuvant kimya 
və ya tək hormonoterapiya ehtiyac imkanları qiymətləndirilir.  

EndoPredict sınağınada 12 gen yoxlanılır, ER/PR-müsbət, 
HER2-mənfi SVX xəstələrində (postmenopauza) kimyaterapiya-
ya göstəriş olması planlaşdırılır.  
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Breast Cancer Index hormon reseptorları müsbət, adyuvant 
kimya, endokrin terapiya almış xəstələrdə 1-10 il müddətində 
residiv riskini, endokrin terapiyanın davam etdirilməsinə ehtiyac 
olmasını qiymətləndirməyə şərait verir.  

Misal üçün, SVX-də göstərilən analizlərin nəticəsindən 
istifadə etməklə müalicə taktikasını planlaşdırmaq mümkündür. 
MINDACT III faza tədqiqatı təsdiq edir ki, yüksək kliniki riskə 
və aşağı genom riskinə (Mammaprint) malik xəstələrdə hormonal 
reseptorların ekspressiyasından, HER-2 statusu və limfa düyünlə-
rinin vəziyyətindən (N+, N-) asılı olmayaraq adyuvant kimyatera-
piya aparılmasına ehtiyac yoxdur. TAILORx tədqiqatı N-, HR+/-
HER- (OncotypeDX), residiv riski ≤ 25 olan xəstələrdə (potensial 
orta-yüksək risk və premenopauzada olan) adyuvant kimyatera-
piya aparılmasının effektini təsdiq etməmişdir. WSG-planB tədqi-
qatında adyuvant kimyaterapiyanın 3 limfa düyününə qədər 
metastaz və residiv riski ≤11 olan pasiyentlərdə lazımsız bilir.  

 

Cədvəl 2 
SVX genetik analizlər platforması (Romain Varnier et al., 2021),  

 
Sınaqlar  Genlər 

(sayı) 
Kliniki 

tədqiqatlar 
Uyğunluq 
(göstəriş) 

Oncotype 
DX 

21  
(16 xərçəng, 

5 istinad 
genləri) 

NSABP B14, 
NSABP B20 
NSABP B28, 
SWOG 8814 
TransATAC, 
ECOG E2197

TAILORx, 
RxPONDER,
WSG-planB 

HR+/HER2−, 
N−/+; 

Pre/post-
menopauza 
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MammaPrint 70 gen TRANSBIG, 
RASTER, 

MINDACT, I-
SPY2  

HR+/HER2−/+, 
N−/+; 

Pre/post-
menopauza 

Prosigna 58  
(50 xərçəng, 
+ 8 istinad 

genləri) 

ABCSG-8, 
TransATAC 

HR+/HER2−,N−/+,
Post-menopauza 

EndoPredikt 12 
 (8 xərçəng+ 

4 istinad 
genləri) 

GEICAM 
9906, 

ABCSG-6 
ABCSG-8 

HR+/HER2−; 
N−/+, 

Post-menopauza 

Breast 
Cancer 
Index 

7 gen Stockolm trial, 
TransATAC 

NSABP 
42,MA. 17 

HR+/HER2−; 
N−/+, 

Post-menopauza 

. 
 Bədxassəli şişlərin immunoterapiyası. Ədəbiyyatda 3000 

il bundan əvvəl qədim Misirdən başlayaraq IX əsrin əvvələrinə 
qədər yüksək temperatura ilə müşayiət olunan irinləmələrdən 
sonra şişlərin spontan sorulması barədə məlumatlar vardır (Dong 
H, Markovic S.N., 2018; Oiseth S.J., Aziz M.S., 2017). Ancaq, 
elmi ədəbiyyatda immunoterapiyanın atası amerikalı onkoloq-
cərrah William B. Coley qeyd edilir. O, 1891-ci ildə onkoloji 
xəstələrdə  bədxassəli törəməyə birbaşa canlı və inaktivasiya ol-
muş Streptococcus pyogenes və Serratia marcescens qarışığını 
vurmuş və yaxşı nəticələr alması barədə məlumat vermişdir 
(McCarthy E.F., 2006). Ancq Coley toksinlərinin təsir mexaniz-
minin aydın olmaması və XX əsrin əvvələrindən başlayaraq 
cərrahiyyə, radioterapiyanın, II Dünya müharibəsindən sonra 
kimyaterapiyanın kliniki praktikaya geniş müdaxiləsi, sonuncu-
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ların obyektiv qeydə alınmış nəticələri elmi əsasları məlum 
olmayan Coley metodunu onkologiyanın arxivinə göndərmişdir 
(Decker W.K., Safdar A., 2009). 

İmmunoterapiyaya böyük maraq 1957-ci ildə interferonun 
kəşfi və R.J.Grahams tərəfindən xərçəng əleyhinə ilk vaksin 
hazırlanmasından sonra olmuşdur (Isaacs A., Lindenmann J., 
1957). T-limfositlərin immun müdafiənin əsas rolunun 1967-ci 
ildə kəşfindən 6 il sonra dendrit, NK  hüceyrələri kəşf edilmişdir 
(Steinman R.M., Cohn Z.A., 1973; Kiessling R.,et al., 1975; 
Decker W.K., et al., 2017;). Göstərilən illərin təcrübəsi ilk dəfə 
hemoblastozlarda University of Minnesota klinikasında sümük 
iliyinin transplantasiyasını həyata keçirməyə imkan vermişdir ki, 
bu metod indi də istifadə edilir (Pavletic S.Z., Armitage J.O., 
1996). 1980-ci illərdə B- hepatitə qarşı antigen əsaslı effektli vak-
sinın hazırlanması immunoterapiyanın  bədxassəli şişlərin müali-
cəsində perspektivliyini yüksəltmişdir.  

 Bədxassəli şişlərin immunoterapiyasının inkişafında Thomas 
L., Burnet F. tərəfindən xərçəngə immun nəzarət nəzəriyyəsinin 
(limfositlərin mutasiya etmiş hüceyrələri məhv etməsi) kəşfi 
böyük rol oynamışdır (Dunn G.P., et al., 2002). T-limfositlərin 
immun nəzarət, şiş əleyhinə immun cavab vermə xüsusiyyətləri və 
immunoredaktə mexanizminin kəşfi, immuniteti zəif insanlarda 
bədxassəli şişlərin dəfələrlə çox rast gəlməsinin təsdiqi tədqiqat 
işlərini daha geniş aparmağa təkan vermişdir (Stutman O., 1979; 
Schreiber R.D. et al., 2011). Van der Bruggen et al. (1991) insanda 
T-limfositləri tanıyan şiş antigenlərini, genləri klonlaşdırmaqla 
sitotoksik T-hüceyrələr üçün molekulyar hədəf – melanoma 
antigenini (MAGE) hazırlamışlar.  

 Bədxassəli şişlərin immunoterapiya strategiyası əsasən 4 
sahəni əhatə edir (Safiye Akkın et al., 2021; şəkil 5, 6). 
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1. İmmunomodulyasiya – immun sistemin aktivliyini 
yüksəltməklə xəstəliyə qarşı immun cavabın gücləndirilməsi. 
Baxmayaraq ki, bu prosesdə bir çox faktorlar iştirak edir, əsas 
istiqamət T-hüceyrələrin antigenı tanımaq aktivliyinin yüksəl-
dilməsi nəticəsində şiş hüceyrələrinin məhvidir. Şiş hüceyrələ-
rinin dezaktivizasiyası sitokinlər tərəfindən həyata keçirilir. 
Məsələn, böyrək xərçəngi və melanomalarda istifadəsinə icazə 
verilən DNT rekombinasiyası texnologiyası ilə sintez olunan 
aldesleykin (proleykin) – sintetik İL-2 və ya, leykemiya, limfo-
maların müalicəsində tətbiq olunan rekombinasiya metodu ilə 
hazırlanan interferon alfa-2b (intron-A) preparatları. İmmuno-
modulyatarların digər qrupuna nəzarət nöqtəsi inqibitorları da-
xildirlər. Onlar immun sistemin xərçəng hüceyrələrinə hücum 
etməsinə mane olan proteinləri blokada edirlər. Göstərilən me-
xanizm eyni zamanda hədəf terapiyası kimi də qiymətləndirilir, 
belə ki, immun nəzarət nöqtəsi ingibitorları xərçəng hücey-
rələrində və ya T-limfositlərdə konkret zülalları blokada edirlər. 
Məsələn, sitotoksik T-hüceyrələri tərəfindən ifraz olunan 
CTLA-4 reseptorunun aktivliyini azaldan Ipilimumab (Yervoy) 
preparatı melanomaların geçikmiş mərhələlərində və ya PD-L1 
ingibitoru Atezolizumab (Tecentriq) ağciyər xərçəngində 
istifadə olunur.  

2. Adoptiv hüceyrə terapiyası. Bu metodda əsasən 
müxtəlif üsullarla dəyişdirilmiş təbii T-limfositlərdən istifadə 
olunur. Məsələn, xəstədən götürülmüş T-limfositləri laboratori-
ya şəraitində konkret xərçəng hüceyrələrini effektli məhv etmək 
üçün modulyasiya edilir və təkrar həmin xəstəyə vurulur. 
Adoptiv hüceyrə müalicəsində gen mühəndisliyindən istifadə 
etməklə T- hüceyrə reseptorları (TCR) terapiyası hazırlanmışdır. 
Sonuncu şişə qarşı yönəlmiş T- hüceyrələrini aktivləşdirməklə 
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yanaşı, eyni zamanda, T- hüceyrələrinin konkret xərçəng 
antigenlərini hədəfə almasına da şərait yaradır. Ximer antigen 
reseptorları (CAR-T) konsepsiyası isə fərdiləşdirilmiş müalicə 
metodunun həyata keçirilməsinə yol açmışdır. Bunlardan limfo-
maların müalicəsində istifadəsinə icazə verilən Kymriah və 
Yescarta preparatlarını göstərmək olar. 

 

 
Şəkil 5. Şiş əleyhinə immunoterapiyanın effektli təsir nöqtələri. 1. Şiş 

spesifik antigenlərinin tanınması; 2. Kifayət qədər effektor T, B, NK hüceyrə 
nəslinin yaranması; 3. Onların şişə infiltrasiyası; 4. Şiş mikroətrafindakı 

əylənc sistemini keçmək; 5. Şiş əleyhinə T-hüceyrələrin qorunması və yaddaş  
T-hüceyrələrin yaranması (Ananth Annapragada et al., 2020) 

 
3. Hədəf əks cisimlər. Monoklonal əks cisimlər (mAb) 

antigenlər ilə əlaqəyə girdikləri üçün onların bu xüsusyyətindən 
klinik praktikada istifadə edilir. Spesifik şiş antigenlərinin kəşfi 
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və bu istiqamətdə həyata keçirilən tədqiqatlar mAb istifadə 
etməklə sintez olunan çoxsaylı dərman preparatlarının hazırlan-
ması və praktikaya tətbiqinə imkan vermişdir. Bu qrupdan ilk 
dəfə qeyri-Hockin limfomalarında B – hüceyrələrin ifraz etdityi 
CD20 antigeninə yönəlmiş rituksimab preparatı istifadə edilmiş-
dir. Sonralar süd vəzi xərçənginin müalicəsi üçün anti-HER2 
trastuzumab, kolorektal xərçəngdə anti-VEGF bevasizumab və 
anti-EGFR setuksimab klinikaya daxil olmuşdur. Hal-hazırda on-
koloji xəstəliklərin müalicəsində Food and Drug Administration 
(FDA USA) icazə verdiyi 30-a yaxın mAb dərmanları vardır.  

 

 
Şəkil 6. İmmuniterapiyanın strateji bioloji tətbiq nöqtələri 

 
4. Vaksinlər. Aktiv immunoterapiya immun sistemin effek-

tor funksiyasının yüksəlməsinə yönəlmişdir. Tərkibinə şiş hü-
ceyrələri və ya antigenləri daxil olan bu vaksinlər immun sistemi 
stimulyasiya etməklə şişi məhv etmək xüsusiyyətinə malikdirlər. 
Vaksinlər şişin müalicəsi ilə yanaşı, onların profilaktisında (in-
san papilloma virusu, hepatit B-yə qarşı) da geniş istifadə edilir. 
Qeyd etmək lazımdır ki, bu vaksinlər daha çox şişlərin adyuvant 
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müalicəsində təyin edilir. Məs., dendrit əsaslı Sipuleucel-T (Pro-
venge) vaksini hormonlara rezistent prostat vəzi xərçəngində, 
gen mühəndisliyi texnologiyası ilə sadə herpes virusundan hazır-
lanmış Talimogen Laxerparepvek (T-VEC) melanomaların müa-
licəsində tətbiq edilir. 

Xərçəngin nano-, immunoterapiası. Nanohissəciklərdən 
(nannos- karlik, 1-100 nm diapazonunda) istifadə etməklə müx-
təlif şiş əleyhinə agentlər – sitokinlər, vaksinlər, immun nəzarət 
nöqtələri ingibitorları, radioaktiv elementlər və s. hədəfə – şiş 
hüceyrələrinə çatdırılır. Bu məqsədlə müxtəlif polimerlər, lipid 
və ya metal əsaslı nanohissəciklərdən istifadə olunur. Nano-
texnologiyanın təsdiq edilmiş üstünlükləri onların birbaşa hü-
ceyrə membranı və hüceyrədaxili strukturlara sirayət etməklə 
dərmanlara rezistentliyinin qarşısını almağa imkan verməsidir. 
Eyni zamanda, onların ölçülərini dəyişməklə daha məqsədyönlü 
istiqamətləndirmək mümkündür. Metod müalicənin aktiv 
inqredientlərinin patoloji prosesdə maksimum toplanmasına, is-
tifadə olunun preparatların ümumi miqdarının minimuma endi-
rilməsinə, immunoterapiyanın ümumi toksiki təsirlərinin azal-
masına imkan verir. Hal-hazırda kliniki praktikada göstərilən 
texnologiya ilə hazırlanmış 30-dan çox preparatlardan istifadə 
edilir. 

 Fərdi immunoterapiyanın aparılması üçün vacibdir 
(Kewal K. Jain, 2021): 

1. Konkret xəstədə target terapiya üçün molekulyar hədəflə-
rin təyin edilməsi; 

2. Kombinə olunmuş müalicənin nəticələrinin proqnozlaşdı-
rılması üçün biomarkerlərin, o cümlədən, şişin mikroətrafı və siq-
nal yollarınının təyini; Xərçəngin multimodal müalicəsində im-
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munopreparatların təsir mexanizmi və nəticələrinin digər şiş əley-
hinə agentlərlə birlikdə və ya ardıcıl istifadəsində öyrənilməsi.  

3. Yüksək maddi vəsait tələb etməsinə baxmayaraq kliniki 
tədqiqatlar protokollarına molekulyar markerlərin daxil edil-
məsi; 

4. PD-1 və ya PD-L1 zülallarını bloklayan nəzarət nöqtəsi 
ingibitorları. PD-1 requlyasiya reseptoru və PD-1 molekulu ilə 
birləşən PD-L1 reseptor liqandı xərçəng hüceyrələrində çox rast 
gəlinir və onların şiş ekzosomlarında inaktivizasiyası şişin inki-
şafını tormozlayır. PD-1 və ya PD-L1 molekullarını hədəf kimi 
tanıyan 6 preparatdan – monoklonal əks-cisimlərdən (Mabs) 14 
xərçəng xəstəliyinin müalicəsində istifadəsinə icazə verilmişdir 
(FDA): nivolumab melanoma, qeyri-kiçik hüceyrəli ağciyər xər-
çəngi, böyrək karsinoması, Hodckin limfoması, baş-boyun yastı 
hüceyrəli xərçəngi, urotelial xərçəngində, pembrolizumab və 
cemiplimab qeyri-kiçik hüceyrəli ağciyər xərçəngi, durvalumab 
urotelial xərçəngin yayılmış mərhələsi, avelumab metastatik 
Merkel hüceyrəli karsinomada. 

Radioterapiya və immunitet. Radioterapiya (RT) xərçəng 
xəstəliyinin yüksək effektli müalicə metodlarından biri olmaqla 
60-65% pasiyentlərdə radikal, palliativ məqsədlə tək və ya cər-
rahi, dərman müalicəsi ilə müxtəlif kombinasiyalarda istifadə 
olunur. Şüa müalicəsi eyni zamanda orqanizmdə ümumi im-
munodepressiya yaratdığından onun bu xüsusiyyətindən sümük 
iliyi köçürülməsinə göstəriş olan xəstələrdə total şüalanma yolu 
ilə immunodepressiya yaratmaq üçün istifadə olunur (Hill-
Kayser C.E. et al., 2011). RT şiş toxumasına təsiri – terapevtik 
effekti və immun sistem arasında sıx əlaqə vardır. Stone H.B. et 
al. (1979) göstərirlər ki, siçanlarının fibrosarkomasında şişin 
50% həcminin kiçilməsi üçün lazım olan şüalanma dozası 
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immunkompetent siçanlarda T-limfosit defisiti olan  siçanlarla 
müqayisədə xeyli aşağıdır (müvafiq olaraq, 30 Qr və 64,5 Qr). 
Eyni zamanda, birincilərdə fibrosarkomanın metastaz vermə tez-
liyi sonuncularla müqayisədə xeyli aşağı olmuşdur. Spanos 
W.C. et al. (2009) tədqiqatında damaq badamcığının epitelial 
şişlərində kimyaşüa müalicəsinin effekti immunokompetentli 
(C57BL/6) siçanlarda immundepressiyalı (C57BL/6 rag-1)   
siçanlarla müqayisədə daha yüksək olması nəticələri alınmışdır. 
Digər tədqiqatda, Lee et al. (2009) siçan melanoma modelində 
immunokompetent heyvanlarda şişin 15-20 Qr dozaya cavab 
verdiyini müşahidə etmişlər. Ancaq T- və B- limfositləri, 
CD8+T- hüceyrələri olmayan içanlarda şişin şüalanmaya cavab 
reaksiyası müşahidə edilməmişdir. Klinikada, böyrək transplan-
tasiyasından sonra immunodepessiya yaratmaq üçün azatioprin 
qəbul edən xəstələrdə Kapoşi sarkomasının müalicəsində də 
analoji nəticələr əldə edilmişdir (Holecek M.J., Harwood A.R., 
1978). 

RT nəticəsində məhv olan hüceyrələr yeni antigenlər kimi 
immun sistemi qıçıqlandırırlar və nəticədə effektor T-limfositlə-
rin aktivliyi yüksəlir. Şüalanma eyni zamanda şiş hüceyrələrinin 
səthində molekulların ekspressiyasının yüksəlməsinə səbəb olur 
ki, bu da onları T-limfositlərin sitotoksik təsirinə daha həssas 
edir (Van Limbergen E.J., 2017). 

Mole R.H. 1953 ildə RT zamanı şüalanma təsirindən kənar-
da qalan şişlərin – metastazların da kiçilməsini müşahidə etmiş 
və bu abskopal effekt (absorbsion- ab scopus- uzaq yerdə, latın; 
cədvəl 3) adlandırılmışdır. Demaria S. et al. (2004) abskopal 
effektin birbaşa immun sistemin təsiri nəticəsində baş verməsini 
eksperimental tədqiqatda təsdiq etmişlər. Flt-3 və dendrit hü-
ceyrələrin (DC) stimulyasiyası, böyümə faktorları təyin edilən 
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siçanlarda birincili şişin şüalanması nəticəsində şüa təsirindən 
kənarda qalan metastazların kiçilməsi, digər qrup – timus vəsi 
çıxarılmış immunodefisitli siçanlarda göstərilən effekt təyin 
edilməmişdir. Bir çox tədqiqatçılar tərəfindən göstərilən effekt 
klinikada  bədxassəli şişlərin şüa müalicəsi zamanı da müşahidə 
edilmişdir (Poleszczuk J.T., et al., 2016; Stamell E.F.,et al., 
2013; Reynders K., et al., 2015).  

Digər tərəfdən, şüa müalicəsinin abskopal effektin başqa 
tədqiqatlarda öz təsdiqini tapmaması göstərir ki, bu effekt tək 
şüalanma nəticəsində yox, şüalanma və immun sistemin müştə-
rək əlaqəsi nəticəsində reallaşır. İmmun sistemə təsir etməklə şiş 
hüceyrələrinin immuntolerantlığını zəiflətmək imkanını nəzərə 
alsaq, RT və immunoterapiyanın birlikdə optimal ardıcıllıqla 
istifasdəsi immun müdafiəni gücləndirə və nəticədə abskopal 
effektin yaranmasına səbəb ola bilər (Hodge J.W., et al., 2012; 
Demaria S.,et al., 2005; Vatner R.E., et al., 2014). 

Şüalanma nəticəsində şiş ətrafındakı mikro mühit dəyişir, 
yenidən proqramlaşır. Hüceyrələrin postradiasion ölümü nəticə-
sində yeni antugenlərin yaranması və ifrazı şiş əleyhinə effektli 
immun cavab yaratmağa, müalicənin effektini yüksəltməyə im-
kan verir. Qeyd etmək lazımdır ki, müəyyən hallarda şüa təsirin-
dən şiş ətrafindaki autoimmun mikromühütdə APCs və T-hücey-
rələrin toplanması, onlar tərəfindən şiş hüceyrələrinin asan 
tanınması, məhv edilməsi mümkün olur.  

Lokal şüalanma zamanı hüceyrələrdən sitokinlərin – immun 
sistemin aktivləşmiş hüceyrələrinin ifraz etdyi hüceyrələr arası 
münasibətləri tənzim edən zülalların (interferon, interley-, he-
mokinlər, şişin nekroz, koloniya stimulyasiya, inkişaf faktorları 
və s.) ekspressiyası artır. Bu da öz növbəsində şiş ətrafindakı 
dismetabolik steril iltihabi prosesləri gücləndirir. Sitokinlər 
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şüalanmış şiş hüceyrələri ilə yanaşı, eyni zamanda fibroblastlar, 
mieloid hüceyrələri, makrofaqlar tərəfindən də ifraz olunur və 
onlar müxtəlif sito-, immun cavabın yaranmasında mühüm rol 
oynayırlar. Yaranmış interferonlar (İFNs) şiş əleyhinə immun 
cavabın əsas effektor molekulları olmaqla yanaşı, eyni zamanda, 
şüalanmanın terapevtik effektinin həyata keçməsində vacib rol 
oynayırlar (şəkil 7).  

Radiasiya nəticəsində anadangəlmə və adaptiv immunitet 
gen interferonunu stimulyasiya (zülal STİNG – stimulyator of 
interferon genes) etməklə aktivləşdirə bilər. STİNG körpüsü 
orqanizmi patogen DNT qoruyur (Sharma S. et al., 2011; Wat-
son R.O. et al., 2012), eyni zamanda xərçəng əleyhinə immun 
müdafiədə iştirak edir. Onun vacib rolu immundefisitli kolorek-
tal xərçəng, melanomalarda müşahidə edilmişdir (Xia T. et al., 
2016 a,b). Göstərilən zülalın şiş əleyhinə immunitetdə əhəmiy-
yəti STİNG aktivləşdirən aqonistlərinin xərçəng xəstəliyinin 
müalicəsində ümüdverici nəticələr verməsidir (Corrales L. et al., 
2015). 

Göstərilən mürəkkəb biokimyəvi proseslər ifraz olunan I 
tipli İFN, İFNy, şişə nəzarət edən DCs və T-hüceyrələrin 
funksiyasını aktivləşdirir (Burnette B.C., et al., 2011; Fuertes 
M.B., et al., 2005; Lugade A.A. et al., 2008). Burnette B.C. et al. 
(2011) müəyyən etmişlər ki, İFN I tipinə qeyri həssas siçanlarda 
şüalanmanın şiş əleyhinə təsiri olmur və onlara kənardan zülalın 
verilməsi nəticələrə təsir etmir. Şüalanmadan sonra İFN I tipinin 
ifrazına interferon stimulyatorları (STING) və xərçəng 
hüceyrələrindən ifraz olunan DNT (quanozin monofosfat-
adenozin monofosfat sintaza – cGAS) vasitəçilik edirlər. Bu 
proses həm xərçəng, həm də infiltrasiya edən DC-lərdə aşkar 
edilir (Deng L., et al., 2014; Woo S.R.,et al., 2018).  
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Şüalanma nəticəsində eyni zamanda əsas immunosupressiv 
amil – transformasiya etmiş beta böyümə faktorunun ifrazı 
(TGFβ), aktivləşməsi baş verir (Vanpouille-Box C. et al., 2015). 
Radiasiyanın yaratdığı göstərilən sitokin dendrit hüceyrələrin 
(DC) antigen təqdimetmə qabiliyyətini və effektor T- hüceyrələ-
rini aktivləşməsini zəiflədir, immun müdafiəyə maneə törədir 
(Wrzesinski S.H. et al., 2007). TGFβ eyni zamanda şiş hüceyrə-
lərinin radiorezistentliyini yüksəldir (Bouquet F. et al., 2011), 
müalicənin terapevtik effektini aşağı salır, şişin böyüməsi, me-
tastaz verməsini sürətləndirir (Saito H. et al., 2000). 

Şüalanma ilə əlaqədar digər sitokinlərin ifrazı immun siste-
min zərif tarazlığına təsir göstərir. İnterleykin-6 (İL-6), İL-10, 
koloniya stimulyasiya I faktorunun (CSF-1) ifrazı şiş hüceyrələ-
rinin prolifersiyası, invaziyasına yardımçı – protumorogen fak-
tor rolunu oynayırlar (Xu J. et al., 2013; Matsuoka Y., et al., 
2016). Digər tərəfdən, iltihab əleyhinə IL-1β-nin sekresiyası şiş 
əleyhinə immun cavabı gücləndirir (Calveley V.L., et al., 2005; 
Ghiringhelli F. et al., 2009). Eyni zamanda, RT nəticəsində 
yaranan fərqli xemokinlər şiş mikromühitində leykosit infiltrasi-
yasının növünü müəyyənləşdirirlər. Məsələn, liqand 12-nin 
(CXCL12) ekspressiyası protumorogen CD11b+ miyeloid 
hüceyrələrinin hemotaksisini (hərəkətini) gücləndirir (Kozin 
S.V.et al., 2010), ancaq CXCL9, CXCL10 və CXCL16-nın 
ifrazı şiş əleyhinə effektor T- hüceyrələrini daha aktiv cəlb edir ( 
Matsumura S. et al., 2008; Meng Y. et al., 2010; Lim J.Y. et al., 
2014;). Bu çox şaxəli və bəzən ziddiyyətli bioloji mexanizmlər 
şiş mikromühitinin mürəkkəbliyini əks etdirir. 

Şiş hüceyrələrinin şüalanması onların immun müdafiə "mas-
ka"sını dəyişir, dağıdır və nəticədə immun sistem aktivləşir və 



26 
 

bu hüceyrələri orqanizm üçün yad struktur kimi qəbul edir 
(Jiang et al., 2016). Bu prosesin 3 yolla baş verməsi qeyd edilir: 

1. Şüalanma ilkin immuniteti aktivləşdirir, T-hücceyrələr  
bədxassəli hüceyrələri faqositoz vasitəsi ilə məhv edirlər. Bu 
prosesdə kalretikulin zülalının rolu xüsusi qeyd edilir (Obeid M. 
et al., 2007). Yuan H. et al. ( 2017) HER2+ multivalentli şiş-
lərdə nanotexnologiya sayəsində kalretikulinin patoloji prosesə 
çatdırılmasından sonra T-limfositlərin aktivləşməsini, makrofaq-
lar tərəfindən faqositozun güclənməsini müşahidə etmişlər. 
Güman edilir ki, şüalanma kalretikulinin endoplazmadan hücey-
rə membranına keçməsinə (Golden E.B. et al., 2012), antifaqosi-
toz CD47 siqnalı göndərən proteinin aktivliyinin zəifləməsinə, 
şiş hüceyrələrindən azad olan HMGB1 qrupunun yüksək aktivli-
yinin yaranmasına səbəb olur (Vermeer D.W. et al., 2013; 
Yoshimoto Y. et al., 2015). Beləliklə, şiş hüceyrələrinin şüalan-
ması nəticəsində antigen təqdim edən hüceyrələrin artması, T- 
limfositlərin aktivliyinin yüksəlməsi və immun müdafiənin yük-
səlməsi baş verir.  

 
Cədvəl 3 

Abskopal effektin kliniki qiymətləndirilməsi 
(nümunə; Daniel K. Ebner et al., 2017) 

 
Göstəricilər Dərəcə 

Birincili şişin kiçilməsi 0A 
Metastaz əleyhinə təsir (ağciyər və ya qaraciyər kimi 
tipik metastazların sayında azalma, kiçilmə): 

0B 

Lokoregionar limfa düyünlərində stabilizasiya 
Reqressiya 
Eliminasiya 

1A 
1B 
1C 
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Distal limfa düyünlərində stabilizasiya 
Reqressiya 
Eliminasiya 

2A 
2B 
2C 

Qeyri limfa düyünlərində metastazların 
stabilizasiyası 
Reqressiya 
Eliminasiya 

3A 
3B 
3C 

Çoxsaylı metastazların stabilizasiyası 
Reqressiya 
Eliminasiya 

4A 
4B 
4C 

Xəstəliyin tam eleminasiyası 5 

 
2. Sitotoksik T-limfositlərin xərçəng hüceyrələrini tanıma-

masının əsas səbəbləri onlardan MNC sinif 1 (histiouyğunluq 
kompleksi) molekullarının ifrazının zəif olmasıdır (Marincola 
F.M. et al., 2000). Şüalanma təsirindən MNC sinif 1 ekspressi-
yası yüksəlir, onların hüceyrə səthinə yığılması güclənir. Nəticə-
də, xərçəng hüceyrələri T-limfositlər tərəfindən tanınır, tutulur, 
immun müdafiənin güclənməsi baş verir. Abskorpal effektin 
yaranma mexanizmi də göstərilən bioproseslə əlaqədar ola bilər 
(Demaria S. et al., 2004; Reits E.A. et al., 2006). Göstərilən fak-
tordan (şüalanma nəticəsində antigen təqdim edən prosesin yük-
səlməsi) istifadə – şüa müalicəsinin T-hüceyrəli ximer antigen 
reseptoru (CAR T-cells) ilə birlikdə aparılması onun terapevtik 
nəticələrini yüksəldə bilər. Qeyd etmək lazımdır ki, bu metod 
əsasında limfoblast leykoz və limfomaların  üçün hazırlanmış 
hədəf preparatları (məs., brexucabtagene, kymriah) klinisistlərin 
istifadəsinə verilmişdir (Flynn J.P. et al., 2017).  
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Şəkil 7. RT xərcəng hüceyrələrinin immun siklinə təsiri. Hüceyrələrin ölümü  

nəticəsində immun sistemi komponentlərinə təsir edən yeni antigenlər yaranır və 
nəticədə T-hüceyrələr daha yaxşı təlimatlanır, effektor T-hüceyrələr aktivləşir. Eyni 
zamanda, şüalanmış xərçəng hüceyrələrinin səthində molekulların ekspressiyasının 
yüksəlməsi onları T-hüceyrələrin sitotoksik təsirini daha həssas etməklə ölümünə 

səbəb olur. Radiasiya nəticəsində T-hüceyrələrini şüalanmış şiş hüceyrələrinə cəlb 
edən sitokinlər ifraz olunur. Effektor T-hüceyrələrin şüalanma sahəsinə axınının 

yüksəlməsi xərçəng hüceyrələrinin məhvi, nəticədə, zəncirvari proses, yeni 
antugenlərin yaranmasına səbəb olur (Van Limbergen E.J. et al. , 2017). 

 

 3. Radiasiya təsirindən zədələnmiş DNT neoantigen ifraz 
etməklə yeni immun müdafiə siklini başlaya bilər. İmmuniteti 
aşağı siçanlarda zədələnmiş DNT strukturunun reparasiyasının 
neoantigenlərin təsirindən zəifləməsi təsdiq edilmişdir 
(Germano G. et al., 2017). Beləliklə, DNT-nin postradiasion 
mutasiyası neoantigen yaratmaqla immun müdafiəni gücləndirir. 

Klinikada RT zamanı şiş-spesifik antigenlərindən istifadədə 
şiş mikroətrafina qeyri spesifik antigenlərin toplanması istisna 
olunmur. Bu halda autoreaktiv T-hüceyrələr yaranır ki, onlar da 
normal toxuma hüceyrələrini zədələməklə ağır fəsadlar yarada 
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bilərlər. Göstərilən faktlar öz təsdiqini retrospektiv tədqiqatlarda 
ağciyər xərçəngi (Oshima Y. et al., 2018) və  bədxassəli şişlərin 
baş beyinə metastazı olan xəstələrə şüa+immunoterapiya 
(EGFR-TKI ilə) zamanı tapmışdır. Məhz bu səbəbdən kombinə 
olunmuş şüa və immunoterapiyada hədəf şiş-spesifik antigenlə-
rin dəqiq seçilməsi vacib şərtdir (Martin et al., 2018; Tang C. et 
al., 2018).  

Madyson Colton et al. (2020) müasir immun-onkologiyada  
aparılmış tədqiqatların nəticələrini analiz edərək şüa müalicəsi-
nin İT ilə kombinasiyada imkanlarını və RT-nın bioloji təsir 
nöqtələrindən asılı olaraq hansı qrupa daxil olan immun 
preparatları ilə aparılmasını analiz etmişlər (cədvəl 4).  

Cədvəl 4 
 Bədxassəli şişlərin müalicəsinin nəticələrinin yüksəldilməsi 
üçün istifadə oluna bilən immuno-onkoloji preparatlar qrupu  

(Madyson Colton et al., 2020) 
 

Təsir nöqtələri- 
agentlər 

RT ilə birlikdə istifadənin əsası 

CTLA-4 
ingibitorları 

İmmun nəzarət nöqtə ingibitorları. RT ilə kombina-
siyada (RT+anti-CTLA-4), tək (anti-CTLA-;) istifadə-
dən fərqli olaraq terapevtik nəticələrin yüksəlməsi 
müşahidə edilmişdir.  

PD-1/PD-L1 
ingibitorları 

İmmun nəzarət nöqtə ingibitorları. RT ilə kombinasiyada 
(RT+anti-PD-1) terapevtik nəticələrin yüksəlməsi müşa-
hidə edilmişdir. Qeyri-kiçik hüceyrəli ağciyər xərçənginin 
göstərilən metodla müalicəsində residivsiz və ümumi 
yaşama göstəricilərinin yüksəlməsi müşahidə edilmişdir.  

CD40 aqonist Dendrit hüceyrələrin (DC) funksiysını gücləndirir, 
T-hüceyrələrin keçidini stimulyasiya edir və M1 mak-
rofaqları aktivləşdirir və nəticədə immunosupressiyanı 
zəiflətmək mümkündür. Eksperimental tədqiqatlarda 
RT+CD40 effekti təsdiq edilmişdir. 
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TLR (toll-like 
receptor) 
aqonist 

T-hüceyrələri aktivləşdirir, MDSCs (mieloid mənşəli 
suppressor hüceyrə) və şişlə əlaqəli makrofaqların 
immundepressiv təsirini tormozlayır. MDSC immun 
sistemi stimulyasiya edən antigen təqdim edən hü-
ceyrələrə transformasiya edə bilər. 

Hemokin 
(chemokin) 

CCL2/5 
ingibitorları 

Şiş mikromühitinə monositlərin yığılmasının qarşısını 
alır və preklinik tədqiqatlarda onların RT ilə birlikdə 
istifadəsində nəticələrin yüksəlməsi təsdiq edilmişdir. 

Mer-TK (Mer 
tirozin kinaza) 

ingibitor 

Şişlə əlaqəli makrofaglara maneə törədir. RT ilə bir-
likdə istifadə edildikdə və əlavə TGFβ (transforming 
growth factor beta) inhibitoru əlavə edildikdə şişin 
reqressiyası yüksəlir. Preklinik tədqiqatlarda anti-PD1 
və RT ilə birlikdə istifadə zamanı yaşama göstəri-
cilərinin yüksəlməsi müşahidə edilmişdir. 

PARP (poly 
adenozine 

difosfat ribosom 
polimeraza) 

ingibitor  

Şişin zədələnməsinin bərpasına mane olur, T-hüceyrə 
infiltrasiyasını artırır. PD-L1 təsirini gücləndirdiyi üçün 
anti-PD1 və RT ilə birlikdə istifadə oluna bilər. 

TGFβ ingibitor TGFβ-nın immunosupressiv təsirinə mane olur. Anti-
PD1 ilə birlikdə T-hüceyrə infiltrasiyasını gücləndirir. 
RT və anti-PD1 ilə birlikdə, tək anti-PD1 ilə müqa-
yisədə daha yüksək effekt göstərir. 

PDE5 
(fosfodiesteraza-

5) ingibitor 

MDSC (miyeloid törəmə supressor hüceyrə – myeloid 
derived suppressor cell) funksiyasını azaltmaqla 
T- hüceyrələrin infiltrasiyasını və aktivləşməsini artırır. 
Metastatik melanoma olan xəstələrdə yaxşı nəticələr 
müşahidə olunmuşdur. 

 
Göstərilən ilkin nəticələr, ilk növbədə eksperimental tədqi-

qatlar gələcəkdə  bədxassəli prosesin morfoloji strukturu, 
lokalizasiyası, şiş toxumasının bioloji inkişaf faktorları və digər 
göstəriciləri nəzərə almaqla konkret kliniki situasiyada daha 
effektli müalicə planının seçilməsinə imkan yaradacağına ümüd-
lər yaradır. 
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T-hüceyrələrin birbaşa radiasiya təsirindən qorunması.  
T-limfositlərin radiohəssaslığı onları şüa müalicəsində tez 
zədələnən hədəflərə çevirir. Şişə infiltrasiya edən, şüalanma 
sahəsinə daxil olan sümük iliyi, qan damarlarında sirkulyasiya 
edən T- hüceyrələri, RT, xüsusilə uzun müddətli müalicə kurs-
ları zamanı yüksək dozada radiasiya təsirinə məruz qalırlar 
(Deschavanne P.J., Fertil B., 1996). Orqanizmin immun müda-
fiəsi əsasən T-hüceyrələrin aktivliyindən asılı olduğu üçün lim-
fopeniya birbaşa bu cavabın aşağı düşməsinə səbəb olur. 
Limfopeniya riski eyni zamanda aparılan RT metodundan da 
asılıdır. Periferik qanda limfopeniyanın rast gəlmə tezliyinin 
azaldılması üçün şüa müalicəsinin müasir səviyyədə planlaşdı-
rılması, normal toxuma, orqanların şüalanma təsirindən maksi-
mum qorunması vacibdir. Marciscano A.E. et al. (2016) düz 
bağırsaq xərçəngində regionar limfa düyünlərinin şüalanmasında 
birincili şişə infiltrasiya edən CD8+ hüceyrələrinin səviyyəsinin 
yüksəlməsini (hüceyrə immunitetinin zəifləməsi) müşahidə et-
mişlər. Qeyd etmək lazımdır ki, limfa düyünlərinin şüalanma-
sının nəzarət nöqtələri ingibitorlarının (anti-CTLA4 və ya anti-
PDL1) sinergizm və ya əks effekt yaratması barədə məlumatlar 
az, birmənalı deyil və bu istiqamətdə tədqiqatlar aparılır.  

Şüalanma və şiş stroması mikroətrafı. Şüalanma nəti-
cəsində şişin mikroətrafinda sitokinlərin, ilk növbədə TGF-β 
zülalının (transforming growth factor beta) aktivləşməsi 
müşahidə edilir (Klopp A.H. et al., 2007; Barker H.E. et al., 
2015). Nəticədə, CD8 + T-hüceyrələrin sitotoksikliyi, CD4 +T 
hüceyrlərin differensiasiyası, requlyator T-hüceyrələrin (Treg) 
transformasiyası, təbii qatil hüceyrələrin (NK) proliferasiyası 
zəifləyir (Trapani J.A., 2005; Wrzesinski S.H. et al., 2007; Yang 
L. et al., 2010), damar endoteli böyümə faktorunun (VEGF- 
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vascular endothelial growth factor) isə aktivliyi yüksəlir (Liu J. 
et al., 2012). Göstərilən zülalın immunosupressiya yaratmasını 
nəzərə alaraq Vanpouille-Box C. et al (2015) şüalanma zamanı 
TGF-β siqnallarını neytralizə etməklə T-hüceyrələrin toplanma-
sının yüksəlməsi, şişin inkişaf və metastaz verməsinin zəif-
ləməsini müşahidə etmişlər. Müalicəyə PD1 antiqonistinin əlavə 
olunması sonuncu göstəriciləri daha da yüksəltmişdir. 

Şüa müalicəsi zamanı immunoterapiyanın (İT) təyin 
olunma vaxtının seçimi. İmmunoterapiyada istifadə olunan pre-
paratların təsiri immun sistemin müxtəlif nöqtələrinə istiqamət-
ləndirildiyi üçün kombinasiya olunmuş müalicədə bu preparat-
ların radiasiya ilə birlikdə yüksək sinergetik effektinin alınması 
vacibdir. Bu səbəbdən immun preparatların radioterapiyanın 
hansı etapında təyin olunmasının praktiki rolu həlledicidir (şəkil 
6). Azsaylı tədqiqatların nəticələri göstərir ki, kombinə olmiş 
RT+İT zamanı İT təyini ilk növbədə şişin tipi və istifadə olunan 
immun agentlərin təsir mexanizmindən asılıdır.  

Young K.H. et al. (2016) müəyyən etmişlər ki, hipofraksiya-
lı RT (20 Qr) anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein-4) preparatının şüalanmaya qədər, anti-OX-40 (və ya 
CD134- şişin nekroz faktoru reseptoru 4, ligand OX40L ailəsin-
dən) preparatının isə şüalanmadan bir gün sonra qəbulunda daha 
yüksək terapevtik effekt müşahidə edilir. Melanomanın beyin 
metastazlarında stereotaktik radiocərrahiyyə zamanı və sonra 
davam etdirilən 4 həftəlik anti-PDL1 (proqramlaşdırılmış hücey-
rə ölümü reseptoru 1) və anti-CTLA4 preparatları ilə müalicənin 
nəticəsi, bu agentlərin şüa müalicəsi qurtardıqdan 4 həftə sonra 
təyini ilə müqayisədə daha yüksəkdir (Qian J.M. et al., 2016). 

Eksperimental tədqiqatlarda müəyyən edilmişdir ki, çox 
fraksiyalı RT qarşı yaranan rezistentliyini PDL1 zülalının bloka-
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dası ilə aradan qaldırmaq mümkündür, ancaq preparat RT ilə 
eyni vaxtda və ya RT sonunda təyin edilməlidir. Şüa müalicəsi 
qurtardıqdan bir həftə sonra preparatın təyini planlaşdırılan ef-
fekti vermir (Dovedi S.J. et al., 2014). PACIFIC kliniki tədqi-
qatında müəyyən edilmişdir ki, kimyaradioterapiya alan xəstə-
lərdə durvalumab preparatının müalicə qurtaran kimi və 14 gün 
sonra təyinində sonuncularda şişin proqressiyasından azad 
yaşama göstəriciləri daha aşağıdır (Antonia S.J. et al., 2017). 
Samstein R. et al. (2017) müxtəlif kombinasiyalarda immunote-
rapiya (anti-CTLA4 və/və ya anti-PD1/anti-PDL1) və RT alan 
758 xəstələrin nəticələrini retrospektiv analiz etmişlər. Məlum 
olmuşdur ki, konkurent İT+RT alan xəstələrdə ümumi yaşama 
göstəriciləri daha yüksəkdir (müvafiq olaraq, 20 və 11 ay). Hal-
hazırda MD Anderson Cancer Center II faza kliniki tədqiqatda 
(NCT02525757) ağciyərin yerli yayılmış qeyrioperabel qeyriki-
çik hüceyrəli xərçəngində, PDL1 istiqamətlənən monoklonal 
atezolizumab (MPDL3280A) preparatının kimyaşüa (karbopla-
tin, paklitaksel+ klassik rejimdə şüalanma) müalicəsinin nəticə-
ləri öyrənilir. Birinci qrupda atezolizumab xəstələrə kimyaşüa 
müalicəsi qurtardıqdan 3-4 həftə sonra təyin edlmiş və 1 il 
davam etdirilmişdir, 2 qrupda göstərilən preparat kimyaşüa 
müalicəsi ilə birlikdə 6-7 həftə müddətində, sonra isə 1 il təyin 
edilmişdir. Tədqiqatın əsas məqsədi müalicənin toksikliyi və ef-
fektini müqayisəli öyrənməkdir.  

Beləliklə, az sayda sona çatmış tədqiqatlar göstərir ki, 
müalicənin yüksək terapevtik effekt və az toksikliyi üçün RT+İT 
daxil olan komponentlərin hansı vaxt, hansı ardıcıllıqla istifadəsi 
vacib şərtdir və göstərilən istiqamətdə aparılan elmi işlər daha 
optimal taktikanın seçilməsinə imkan verəcəkdir.  
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Şüalanmanın dozası və fraksiya rejimi. Kombinə olunmuş 
RT+İT zamanı düzgün doza-fraksiya-zaman seçimi vacib 
faktordur. Melanoma modelində (B16-OVA) 15 Qr x 1 və 3 Qr 
x 5 fraksiya rejimləri müqayisə edilmiş, birinci qrupda şiş toxu-
masına antigen-spesifik T-limfositlərin yığılması və interferon-g 
sekresiyyasının yüksək olması təsdiq edilmişdir (Lugade A.A. et 
al., 2005). Camphausen K. et al. (2003)   siçanların ağciyər Luis 
sarkoması modelində birincili şişin 10 Qr x 5 fraksiyada şüalan-
ması zamanı 2 Qr x 12 fraksiya ilə müqayisədə daha yüksək 
abskopal effekt müşahidə etmişlər. 

Digər tədqiqatlarda isə əksinə, hipofraksiya rejimin İT ilə 
birlikdə az effektli olması təsdiqini tapmışdır. Dewan M.Z. et al. 
(2009) RT+İT (anti-CTLA-4) zamanı klassik fraksiyalı rejimdə 
bir dəfəlik yüksək dozalı şüalanma ilə müqayisədə daha yüksək 
abskopral effektin olmasını göstərirlər. Prostat vəzi xərçənginin  
1 Qr x 10 fraksiyada şüalanması nəticəsində hüceyrələrin 
zədələnməsi ilə əlaqədar molekulların 10 Qr x 1 fraksiyaya nis-
bətən daha yüksək olması təyin edilmişdir (Aryankalayil M.J. et 
al., 2014). Digər tədqiqatlarda müəyyən edilmişdir ki, yüksək 
birdəfəlik dozada (20-30 Qr) şüalanma şişin  ekzonukleaza DNT 
Trex1 geninin (three prime repair exonuclease 1) ifrazını yarat-
maqla cGAS (DNT tanıyan reseptor) -STING yolunun aktivləş-
məsini bloklayır və nəticədə şişin immun həssaslığını azaldır 
(Vanpouille-Box C. et al., 2017; Ye J.C., Formenti S.C. 2017). 
Bu tədqiqatda yüksək dozalı şüalanma ilə anti-CTLA4 
preparatının abskopral effekt yaratmaq üçün sinergizmi təyin 
edilməmiş, ancaq Trex1 ekspresiyası yüksəlmişdir. Nəticədə, 
aşağı dozalı radiasiya ilə müqayisədə yüksək dozada şüalanan 
xərçəng hüceyrələrində sitozolik DNT əhəmiyyətli dərəcədə 
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azalmış və interferon-b iftazı üçün cGAS-STING yolunun 
aktivləşməsi xeyli zəifləmişdir (Vanpouille-Box C. et al., 2017). 

 

 
Şəkil 8. Kombinə RT və İT istifadə prinsipi. A- RT İT ilə eyni vaxtda, ardıcıl, 
adyuvant aparılması; B- RT dozası- klassik, hipofraksiyalı; C- Sirkulyasiya 

edən, şiş toxumasına infiltrasiya edən limfositlərin radiasiya nəticəsində 
yaranan toksikliyinin azaldılması; D- Prediktiv biomarkerlər əsasında RT+İT 

və ya RT seçilməsi (Wang Y. et al.,2016) 

 
Sandra D.et al. (2021) RT+İT zamanı immunomodulyasiya-, 

ablasiya məqsədi ilə alternativ şüalanma fraksiya-doza rejiml-
ərini öyrənmişlər (şəkil 7). Effektli immunomodulyasiya üçün 
metastazların sayı, lokalizasiyasının nəticələrə təsir etməsi qeyd 
edilir. Təyin olunmuşdur ki, hipofraksiysalı RT immun sistemi 
stimulyasiyasını gücləndirən T-hüceyerələrin aktivliyini, şiş 
antigen təqdim etməsini dəyişə bilər.  
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Beləliklə, effektli RT+İT müalicə planının hazırlanması 
üçün şüalanma dozası və fraksiya rejiminin düzgün seçilməsi 
barədə fikir birliyi yoxdur və bu istiqamətdə eksperimental-
kliniki tədqiqatlar davam etdirilir.  

İT və şiş hüceyrələrinin radiohəssaslığı. İT istifadə olunan 
preparatların şiş hüceyrələrinin radiohəssaslığını yüksəltmək- 
radiosensibilazator kimi effekti barədə məlumat olduqca azdır. 
Göstərilən problemin öyrənilməsi radioterapiyanın terapevtik 
effektini və son nəticədə  bədxassəli şişlərin müalicəsinin nəticə-
lərini yüksəltməyə, şüalanma dozasını azaltmaqla radiasiyanın 
reaksiya, fəsadlarını xeyli azaltmağa imkan verər. 

 

 
Şəkil 9. Radiasiyanın immunmodulyasiya təsiri. CTL-sitotoksik T-limfositləri, 
DC- dendrit hüceyrələr, İART-immunoablativ RT, İCD-immunogen hüceyrə 

ölümü, İM-immunomodulyasiya, İmRT- immunogen RT, MHC- böyük 
histioutğunluq kompleksi, PD-1- proqramlaşdırılmış hüceyrə ölümü proteini 

1, PD-L1- proqramlaşdırılmış ölüm liqandı, TMEM- şişin mikroətrafının 
modulyasiyası (Sandra Demaria et al., 2021). 
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Müəyyən tədqiqatlarda monoklonal əks cisimlər, hədəf 
preparatlarının bədxassəli şişlərin müəyyən tiplərində radiosense-
biliəedici xüsusiyyətə malik olması təsdiq edilmişdir (Chen A.Y. 
et al., 2004; Wang Y. et al., 2016). İmmuno-onkologiyanın 
müasir bilgiləri əsasında təxmin etmək olar ki, bu agentlər şiş hü-
ceyrələrinin radiohəssaslığının yüksəldilməsi üçün istifadə oluna 
bilər. Qeyd etmək lazımdır ki, hüceyrələrin ümumi radiohəssaslıq 
və immun nəzarət tənzimləyici nöqtələrininin müəyyən edilməsi 
istiqamətində tədqiqatlar həyata keçirilir. Bunlardan immunosup-
ressiya yaradan PDL1 zülalının ifrazını gücləndirən PARP ingibi-
torlarını qeyd etmək olar (Alotaibi M. et al., 2016; Jiao S. et al., 
2017). Digər radiasiyaya reaksiya tənzimləyicisi p53 geni də 
PDL1 ekspressiyasını dəyişir (Cortez M.A. et al., 2016). Sitokin 
ifrazını tənzimləməklə immun nəzarət nöqtəsinin blokadasına 
(Perrin P.J. et al., 1996; Hryniewicz A. et al, 2006), şiş stromasın-
da damar strukturunu dəyişməklə (Schoenfeld et al., 2010) şiş 
mikromühitinə, eyni zamanda, immunoterapiyada istifadə olunan 
digər preparatların yaratdığı molekulyar mexanizmlər vasitəsilə 
şişin radiasiya reaksiyasına təsir etmək mümkündür.  

Şüa müalicəsi zamanı şüalanma sahəsinə daxil olan şiş 
hüceyrələri ilə yanaşı normal toxumalar da zədələnirlər. Bu 
zədələnmə ilə əlaqədar azad olan molekullar (DAMP), sitokin, 
xemokinlər immun hüceyrələri zədələnmə sahəsinə cəlb edirlər. 
Normal toxumalarda steril iltihab əleyhinə immun hüceyrələrin 
yığılması onlarda gələcəkdə fibrozla nəticələnən ağır iltihabı 
proseslərə start verir. Şiş hüceyrələrinin radiasiya təsirindən 
ölümü zəncirvari reaksiya – şişdən yeni antigenlərin ifrazı, den-
drit hüceyrələrin və nəticədə T-limfositlərin aktivləşməsi və yeni 
şiş hüceyrələrin ölümünə (in situ vaksinasiya) səbəb olur. Digər 
tərəfdən, şiş hüceyrələrində baş verən molekulyar bioloji proses-
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lər immun müdafiə və T-hüceyrələri təsirindən qorunma mexa-
nizmi qururlar. Şişin immun nəzarət nöqtələrini zəiflətməklə ona 
qarşı yönələn immun cavabı gücləndirmək olar. Qeyd etmək 
lazımdır ki, normal toxumalarda immun nəzarət nöqtələrinin 
qeyri-bərabər aktivləşməsi yarana bilər ki, nəticədə normal toxu-
maların toksik zədələnməsi güclənər. Bu səbəbdən, kombinə ol-
unmuş İT+RT zamanı toksiki təsirlərinin sinergizmindən qorun-
maq vacib şərtdir (şəkil 10; Florian Wirsdörfer et al., 2019).  

Azsaylı tədqiqatlar əsasında fikir yürütmək mümkündür ki, 
İT birbaşa şiş əleyhinə təsir etməklə yanaşı, hüceyrələrin postra-
diasion zədələnmələrini gücləndirə bilər və gösrərilən istiqamət-
də eksperimental, kliniki tədqiqatların davam etdirilir.  

Radiorezistentlik və immunitet. Radiorezistentliyin yaran-
ma və müalicə fonunda inkişaf mexanizmləri bir çox tədqiqat-
larda araşdırılmış və bu prosesdə iştirak edən faktorlar aşağıdakı 
qruplara bölünmüşdür (şəkil 11): 

1. DNT zədələnmələrinin bərpası. Şüalanma təsirindən DNT 
zədələnmədən müdafiə prosesi yarada bilər ki, bu da hüceyrə 
genlərini qeyri-stabilllikdən müdafiə edir və nəticədə hüceyrədə 
radiorezistentlik inkişaf edir. Xərçəng hüceyrələrində şüalanma 
nəticəsində yaranmış DNT zədələnməsinə bir neçə siqnal yolları 
(məs., fosfatidilinositol 3-kinaza-PI3K, mitogenlə aktivləşdiril-
miş proteinkinaza – MAPK, sirtuin – SIRT reaksiya verə bilər 
ki, nəticədə bu zədələnmələrin sürətlə bərpası başlaya bilər 
(Toulany M. et al., 2011; Bur H. et al., 2018). PI3K siqnal yolu 
normada rekombinasiyaların səviyyəsini tənzimləyir, DNT 
zədələnməsinin bərpasını həyata keçirir. PI3K ingibitoru Pİ-103 
təsirindən isə hüceyrələrin məhvi əhəmiyyətli dərəcədə yüksəlir 
(Jang NY et al., 2015). MARK hüceyrələrin stress mediatioru 
olmaqla ionlaşdırıcı şüalanma zamanı bərpa proteini 1 (XRCC1) 
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cəlb etməklə zədələnməni bərpa edir (de Sousa MML et al., 
2017). SİRT histon deasetilazlar qrupunu təmsil etməklə DNT 
bərpa fermentlərinin (MSH2, MSH6, APEX1) səviyyəsini azalt-
maqla hüceyrələrin məhvinə səbəb olur (Jang J., et al., 2017). 

2. Hüceyrələrin bölünmə siklinin dayanması. Şüalanma nəti-
cəsində DNT zədələnməsi hüceyrələrin bölünmə siklinin nəzarət 
nöqtələrini tənzimləməklə bərpa prosesini tormozlaya bilər. 14-
3-3 sinfindən olan 14–3-3σ proteininin radiorezistentliklə sıx 
əlaqəsi olması hüceyrələrin bölünmə siklinin G2/M fazada tor-
mozlanmasına səbəb olur. Eyni zamanda, şiş hüceyrələri 2 
müxtəlif kinaza siqnal yollarından istifadə etməklə (ATM-Chk2 
və ATR-Chk1) DNT zədələnmədən bərpasını təşkil edə bilər 
(Chen Y., et al., 2017; Gogineni V.R., et al., 2011). 

 

 
Şəkil 10. Radiasiya təsirindən şiş və normal hüceyrələr tərəfindən  

immun cavab reaksiyası (Florian Wirsdörfer et al., 2019). 
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3. Onkogen və şiş supressorlarının dəyişməsi. Məs., vacib 
onkogen hüceyrə adgeziya molekulu vitronektinin ekspressi-
yasının requlyasiya mexanizminin pozulması burun-udlaq 
şişində hüceyrələrin invaziya və miqrasiyasını sürətləndirməklə 
eyni zamanda bu hüceyrələrin radiorezistentliyini yüksəldir 
(Chen Y. et al., 2017). Eyni zamanda, bir çox, miRNT şiş 
supressorlarının, məsələn, miR-29c və miR-22 ekspressiyasının 
ağciyər və SVX-də dəyişməsi radiorezistentliyin inkişafı üçün 
vacib faktorlardır (Zhou R., et al., 2018; Zhang X., et al., 2020). 

4. Şiş toxumasının mikroətrafında olan müəyyən dəyişiklik-
lər radiorezistentliklə nəticələnə bilər. Bura sitokinlərin səviyyə-
sinin dəyişməsi, toxumalarda hipoksiya, epitelial-mezenximal 
keçiddə (EMT) olan dəyişiklər daxildirlər (Zhang Y., et al., 
2018). 

5. Autofagiya – hüceyrə komponentlərinin proteasomdan 
asılı olmayan deqradasiyası ilə müşayiət olunan metabolizm. 
Göstərilən disfunksiya nəticəsində autoimmun xəstəliklərin 
inkişafı ilə bərabər, eyni zamanda, bədxassəli şişlərdə xərçəng 
hüceyrələrinin inkişafı və ya əksinə, təsir edə bilər.  

Məsələn, multiform qlioblastoma və anaplastik astrositoma-
ların müalicəsində istifadə olunan temozolomid autofaqiya yarat-
maqla gələcək şiş əleyhinə müalicəyə resistentlik yaradır. Nüvə eri-
troid 2 transkripsiya faktoru (NRF2) temozolomidlə birlikdə 
istifadə edildikdə NRF2-nin ifrazı azalır və nəticədə temozolomidlə 
əlaqəli autofagiya yüksəlir, xərçəng hüceyrələrinin proliferasiyası 
zəifləyir. Bir çox hallarda autofagiya DNT zədələnməsi ilə əlaqə-
dar apoptozu tormozlayır və radiorezistentlik yüksəlir. Göstərilən 
faktorları hədəf kimi istifadə etməklə şüa müalicəsinin nəticələrini 
yüksəltmək mümkündür (Lei Y., et al., 2017). 
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Şəkil 11. Xərçəng hüceyrələrinin immunoterapiyaya rezistentlik mexanizmi.  
Şiş daxili amillər: (i) şiş əleyhinə immun cavab yollarının dəyişdirilməsi, (ii) 

siqnal yollarının dəyişdirilməsi (məs., interferon γ və onun əlaqəli siqnal yolu); 
(iii) immunosupressiv mikromühitin əmələ gəlməsi (Bai R. et al., 2020). 

 
6. Xərçəng əcdad hüceyrələri (yüksək onkogen aktivliyə, 

özünü yeniləmə, müxtəlif forma və istiqamətdə differensiasiya 
olma, yüksək yayılma, residiv vermə qabiliyyətinə malik qeyri-
differensiasiyalı bəd xassəli hüceyrələr) şüa təsirinə müqaviməti 
gücləndirə bilər. Bu hüceyrələr şişin heterogenliyinə cavab 
verməklə şiş əleyhinə müalicəyə qarşı rezistentliyin yaranma-
sına şərait yaradırlar. Onlar eyni zamanda hüceyrələrin bölünmə 
sikli requlyasiyası da daxil olmaqla DNT zədələnməsinə sürətli 
cavab reaksiyası, detoksikasiya, sitotoksik agentlərin axını, anti-
oksidant təsirinə davamlıdırlar. Göstərilən faktorlar radiore-
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zistentliyin yaranmasının əsas yollarıdır (Yoshida G.J., Saya H., 
2016). 

7. Şiş toxumasında metobolizm. Çoxsaylı eksperimental 
tədqiqatlarda və klinikada göstərilən faktor öz təsdiqini tapmış-
dır. Hipoqlikemiya hallarında radiorezistentliyin yüksək olması 
və süni hiperqlikemiya yaratmaqla şüa müalicəsinin effektinin 
yüksəlməsi radiasion onkoloqlara yaxşı məlumdur (Bol V., et 
al., 2015). 

RT+İT effektinin proqnozlaşdırılması üçün biomarker-
lər. Kliniki praktikada İT terapevtik effektini proqnozlaşdırmaq 
və ona göstərişin təyin edilməsi üçün müvafiq biomarkerlərin 
müəyyən edilməsinin əhəmiyyəti böyükdür. Hal-hazırda, bu 
məqsədlə daha çox PDL1 (Rizvi N.A. et al., 2015), mutasiya yü-
kü və neoantigenlər (Khagi Y. et al., 2017;), DNT reparasiya 
çatışmamazlığı (Le D.T. et al., 2017), şişə infiltrasiya edən lim-
fositlər (Remon J. et al., 2016), HLA sinif I genotipi (Chowell 
D. et al., 2017) və plazma markerlərindən istifadə edilir. Gopa-
lakrishnan V. et al. (2017) melanomalarda bağırsaq mikrobio-
munun effektini qeyd edirlər. RT+İT zamanı immun cavabın 
proqnozlaşdırmaqda böyük problem bu müalicə faktorlarının 
ayrılıqda və birlikdə immun sistemə təsiri, onu dəyişdirə bil-
məsidir. Məsələn, eksperimental tədqiqatlarda müəyyən edil-
mişdir ki, kiçik molekullu HSP90 ingibitoru ganetespib qeyri-
kiçik hüceyrəli ağciyər xərçəngində radiosensibilizator kimi 
təsir edə bilər. Ancaq, bu ingibitor kimyaşüa müalicəsi zamanı 
sınaqdan keçirildikdə, in vitro, in vivo onun ancaq müəyyən 
qrup hüceyrə xətlərini həssaslaşdıra bilməsi aşkar edilmişdir 
(Wang Y. et al., 2016). İki nəzarət nöqtəsi ingibitoru (anti-
CTLA4 və anti-PD1) ilə ayrı-ayrılıqda müalicədən sonra immun 
hüceyrə infiltratlarının analizi göstərmişdir ki, onların hər 
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birinin şiş əleyhinə təsirləri fərqli mexanizmlərlə idarə olunur 
(Wei S.C.et al., 2017).  

İT cavab reaksiyası eyni zamanda  bədxassəli törəmənin ti-
pindən asılı olaraq dəyişir. 100.000-dən çox insan xərçəng 
xəstəliyinin gen təhlili müxtəlif xərçəng tiplərində fərqli muta-
siya yükü olmasını göstərmişdir. Yüksək mutasiya yükü olan  
bədxassəli şişlərə melanoma, qeyri-kiçik hüceyrəli ağciyər, sidik 
kisəsi xərçəngi və böyrək karsinoması daxildirlər və bu 
patologiyalarda immunoterapiyanın daha yüksək effekti qeydə 
alınmışdır (Chalmers Z.R. et al., 2017). Müxtəlif növ nəzarət 
nöqtə blokadası və xərçəng variantları üçün immun cavabların 
mürəkkəbliyi səbəbindən, bütün bədxassəli şişlərdə immun 
cavabı proqnozlaşdıran “universal marker”i müəyyən etmək 
mümkün olmaya bilər. Bununla birlikdə, son illərdə bir neçə ye-
ni nəzarət nöqtə blokatorları sınaqdan keçirilir (Torphy R.J. et 
al., 2017) və radiasiyanın onlarla birgə effekt verməsi araşdırılır. 
Eyni zamanda, İT terapevtik effekti kimyaterapiya və ya digər 
məqsədyönlü müalicələrə cavablardan daha gec ortaya çıxa bilər 
və bu “cavab”ları qiymətləndirmək üçün meyarlar və standartlar 
müzakirə mövzusu olaraq qalır (Nishino M. et al., 2017). 

Jacob Ukleja et al. (2021) genitouretar sistemin  bədxassəli 
şişlərində, Mathieu S.,Yolande L.(2019) ağciyərin qeyri-kiçik 
hüceyrəli xərçəngində 2009-ci ildən aparılmış kliniki tədqiqatla-
rın kombinə olunmuş RT+İT nəticələrini analiz etmişlər. Müəl-
liflər bir çox sualların – müalicənin ardıcıllığı, doza-fraksiya re-
jimi, biomarkerlərin rolu, müalicənin effekti, toksikliyi və s. həll 
olunmadığını, göstərilən istiqamətdə tədqiqatların davam etdiril-
məsinin vacibliyini qeyd edirlər.  

Beləliklə, son illərdə eksperimental və kliniki onkologi-
yanın perspektiv sahəsi – immuno-onkologiya müasir elmi-
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praktiki bilgilər və texnologiyaların imkanlarından istifasdə 
etməklə sürətlə inkişaf edir. İmmuno-onkologiyanın tədqiqat 
obyektini onkologiyanın bütün aspektləri –  bədxassəli şişlə-
rin etiologiyası, patogenezi, profilaktikası, diaqnostikası, 
müalicəsi, nəticələrin proqnozlaşdırılması və s. təşkil edir. 
Dünyanın aparıcı laboratoriyalarında, onkoloji klinikaların-
da göstərilən istiqamətlərdə geniş tədqiqat işləri həyata keçi-
rilir. Alınmış nəticələr kompleks genetik analizlərin aparıl-
ması üçün mövcud molekulyar-genetik laboratoriyaların 
genişləndirilməsi, yenilərinin yaradılması, immunotera-
piyanın imkanlarından xəstələrin müayinə və müalicəsində 
aktiv istifadə etməyə və bu sahədə elmi tədqiqatların həyata 
geçirilməsinə əsas verir.  

Yüksək maliyyə vəsaiti tələb edən immuno-onkologiyanın 
(genetik analizlər, immunopreparatlar və s.) nailiyyətlərinin 
respublika onkoloji klinikalarında tətbiqi müasir zamanın ak-
tual tələbidir və onun uğurlu həlli onkologiyanın bütün sahə-
lərində inkişafa, o cümlədən,  bədxassəli şiş diaqnozu qoyulmuş 
xəstələrin müalicəsinin nəticələrinin xeyli yüksəlməsinə səbəb 
olacaqdır.  
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