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Immuno-onkologiya — miiasir onkologiya, immunologiya, molekul-
yar-biologiya, genetika, biotexnologiya, gen miihondisliyi vo diger
elmi-praktiki saholorin kosigmosinds yaranan, badxassali sislorin etio-
logiyasi, patogenezi, diagnostikasi, miialicasi, naticalorin prognozlas-
dirilmast problemlorini dyronon yeni elm sahasidir. Toqdim olunan ic-
mal immuno-onkologiyanin milasir iimumi problemlarini vo radiotera-
piyanin gdstorilon sahoado istifadesinin imkanlarini ohats edir.

fcmal kanserogenez sahosindo aragdirmalar hoyata kegiron todgi-
qatgilar vo onkoloji xastaliklorin profilaktika, diaqnostika, miialicosi
ilo masgul olan miitoxassislor li¢iin nazards tutulmusdur.
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GIRIS

Umumdiinya Sohiyye Toskilatinin molumatinda 2020-ci ildo
diinya ohalisi arasinda 19,3 mln insanda xorgong xostoliyi agkar
edilmis, 9,95 mln iso bu xostaliklordon 6lmiisdiir. Miiasir elmi-
texiniki inkigaf osasinda hoyata kegirilon profilaktika, diaq-
nostika, miialico metodlarinin naticalori gdstarir ki, bogoriyyatin
"xor¢cong" balasindan azad olma problemi 6z hollini tapmaqdan
halo ki, uzaqdir. Mahz bu sobabdon onkologiyada miiasir
fundamental, totbiqi elmi-texniki nailliyystlordon (o climlodin,
molekulyar biologiya, nano-, informasiya texnologiyalar1) istifa-
do etmoklo progressiv, yiiksok effektli diagnostika, miialico me-
todlarinin hazirlanmas1 XXI osrdo kliniki tobabatin prioritet sa-
hosi olaraq galir.

Beynolxalq (18 6lko) elmi-tadqiqat — insan genom proyekti-
nin (Human Genome Project, 1990-2003 illar) naticalari onkolo-
Ji patologiyalarin etiologiya, patogenez, diagnostika vo miialica-
sindo son 15 ilds yeni bir sahonin — immuno-onkologiyanin ya-
ranmasina va bu istiqgamatds intensiv elmi-todigat islorinin apa-
rilmasma yol agmigdir. immuno-onkologiyanin todqiqat hodofi
badxassali sislorin irsi onkoloji patologiyalar da daxil olmaqla
etiologiyasi, diaqnostikasi, proqnozu, hodof vo/vo ya fordi
miialico planlarinin hazirlanmasi vo immun sistemi siini (miixts-
lif metodlardan istifado etmoklo) stimulyasiyasa etmoklo onun
badxassali hiiceyralari tanimaq vo mohv etmok xiisusiyyatlorini
yiiksoltmokdir.

Badxassali sislor va orqanizmin onlara qarst immun
cavabi. Tokamiil prosesindo yaranan immun sistemin osas rolu
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"dogma" vo "yadlar" tanimagla organizmi patogen mikrorganizm-
lor, yad agentlordon qorumaq, canlinin yasamasma tominat ver-
mokdir. Bu miidafio sistemi 2 komponentdon ibaratdir (sokil 1):

1. Anadangslmo miidafio elementlori — bura epiteli soddi,
faqositlor — moas. makrofaqlar, tosqun hiiceyralor vo ya mastosit-
lor — birlosdirici toxumaya moxsus hiiceyrolor, dendrit hiiceyro-
lor, tobii gatil vo ya anadangolmo limfoid hiiceyralor, protein
komplementlori daxildirlor.

2. Hoyatda qazanilan vo ya adaptiv miidafis elementlori — bu
funksiyan1 B-, T- limfositlori hoyata kegirirlor.

Orqganizmdo aktiv foaliyyot gostoron giiclii miidafio — im-
mun sistemi oldugu halda onkoloji patologiyalar neco yaranir,
sis hiiceyralori bu miidafio sistemini neca kegirlor? Molumdur
ki, orta hesabla bir insanda hiiceyrolorin say1 toxminon 30 tril-
yondur vo giinds insan orqanizminds 60 milyard hiiceyro mohv
olur vo yenilori yaranir. Bu boyiik miqdarda hiiceyro boliinmo
siklindo sshv bas verma riskinin olmasit xar¢ang hiiceyralarinin
yaranma tezliyini olduqca yiiksak edir. Bas no {i¢iin miisyyan
insanlarda bodxassoli xostoliklor yaranir, digorlorindo iso yox?

Bodxassali hiiceyralor normal tonzimedici xilisusiyyatlorini
itirdiklori tiglin nozaratsiz boliiniib artir, invaziya edir, metastaz
verirlor (Stewart B.W., Wild C.P., eds., 2015). Xor¢ong xostalik-
lori osason hoyatda qazanilma olmagqla hiiceyralorin boliinma
siklindo genlorin tosadiifon vo ya ekzogen faktorlarin — maos., tii-
tiin kanserogenlori, 1onlasdiric1 radiasiya, miixtalif kimyovi bir-
losmalor vo s. tosiri ilo mutasiyasi naticasindo bas verir. ©gor
insana gen mutasiyasi irsi kegmisso bu miivafiq onkoloji xosto-
liyin yaranma prosesini siiratlondirir. Onkoloji praktikada daha
¢ox 9 (cadval 1) vo nadir rast golon xor¢ong xostoliklori vardir
ki, onlarin 9sas yaranma sobabi irsi gen mutasiyasidir.
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Sakil 1. Normal immun sistemi (sxemi). Anadan galma va adaptiv immun
sistemi arasinda alaqa korpii gqamma-, delta-, tabii qatil T-limfositlari (NKT),
NK-, dendrit hiiceyralari, makrofaglar va plazma ziilal molekullarinin kémayi

ila hayata kegirilir. Anadangalma immuniteta cavab veran hiiceyralor va
onlarin elementlari geyri spesifik, tez aktiviasan olmagla iltihab proseslarino
birinci cavab verirlor. Adaptiv immuniteta daxil olan elementlar antigenlara
daha spesifik olmaqla, eyni zamanda, immun yaddas yaratmaq xiisusiyyatina
malikdirlar [J. C. Sun, L. L. Lanier, 2009; Warrington R. et al., 2011)

Irsi onkoloji patologiyalart nozora almasaq kanserogenezin
osas vacib elementlorindon biri  bodxassoli hiiceyralorin yaran-
masina vo inkisafina mane olan (onlar1 tanimaq, mohv etmok) mii-
dafio sisteminin — immunitetin pozulmasidir. Normada "xor¢ong-
immunitet sikli" adlanan proses orqanizmi xar¢ong xastaliyi yaran-
masindan qoruyur (Chen D.S., Mellman 1., 2013; sokil 2, 3). Birin-
cili immunodefisit vo ya orqan kogiiriilmosindon sonra immuno-
depressant gobul edon insanlarda onkoloji patologiyalarin rast gal-
ma tezliyinin dofalorls yiiksok olmasi gostarilon fakti tosdiq edir.

Bodxassoli sis toxumasinin inkisafi vo organizmin immun
sistemi arasinda olan olaqoni 3 fazaya bolmok olar:

1. Eliminasiya — bu etapda anadangalmo vo adaptiv immun
sistemi sis hiiceyralorini xostoliyin klinik alamatlori yaranmasina
godor mohv edirlar;
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2. Tarazliq (equilibrium) — sis hiiceyralori tam mohv edilmir, an-
caq immun nozarati altinda onlarin inkisafin1 dayandirir. Radikal
miialicodon uzun miiddst kegdikdon sonra xor¢ongin ilkin bioloji
struktura malik residivi vo ya metastaz vermasini mahz bu faktorla
izah etmak olar.

3. Oziinii xilas etmak (escape) — sis hiiceyrolori immun siste-
min noazaratindon yayinir, inkisaf edir vo kliniki olamatlor ilo
miisayiot olunan olan badxassali toroma — xastalik yaranir.

Cadval 1
Cox rast golon irsi sis xastaliklori
Irsi sindromlar Genlor Onkoloji tozahiirii
Stid vozi xorgongi (SVX) BRCAL1, | Sid vozi, yumurtaliq, prostat
vo/va ya yumurtaliglarin BRCA2 | vazi, mado, madoaltt vozi, bas
Xar¢angi boyun organlar1 xargangi
SVX CHEK2, | SVX
NBS,
BLM
Qeyri-polipoz yogun MLHI1, | Yogun bagirsaq, endometriya,
bagirsaq xar¢ongi (Lynch, MSH2, | az- mado, nazik bagirsaq,
bas-boyun xor¢ongi MSH6, | yumurtalig, bas beyin, 6d kisasi,
(HPNCC) sindromu PMS2 sidik yollar1 xorgongi
Ailavi yogun bagirsaq APC Yogun bagirsagin ¢oxsayli
adenomatoz polipozu adenomatoz polipi vo sisi
Diffuz mods xar¢ongi CDHI1 Madanin diffuz xorgongi
Qalxanvari vazi xar¢ongi RET Qalxanvari vozin medulyar
xorgangi
Li-Fraumen sindromu TP53 Miixtolif siglor (sarkomalar, SVX,
bas beyin sisi, leykozlar va s.)
Melanoma CDKN2A, | Displastik nevuslar, melanoma
CDK4
Von Hippel-Lindau VHL Boyrok, boyrakiistii, madoalti
sindromu vazi siglari




Retinoblastoma RB1 Retinoblastoma,
osteosarkomalar

Vilyams sisi WTI1 Nefroblastomalar

Xorgong oleyhino immun miidafio miirokkab, ardicil proses-
dir vo bu holgodo bir zoncirin belo islomomasi naticosindo xor-
cong hiiceyralori immun miidafiadon yayinmagqgla yasama qabi-
liyyatini goruyurlar. Immun miidafienin pozgunlugunun sabobi
cox ola bilor. Masoalon, immun sistemin zaifliyi, limfositlorinin
sayinin az olmasi, immun hiiceyralorin sis daxilino infiltrasi-
yasinin ¢atinlosmosi vo s. (Blank C.U. et al., 2016).

Sis hiiceyralorinin yaranmasi vo inkisafi ilo miibarizo — im-
mun cavab sarti olaraq asagidaki sokildo bag verir:

— Spesifik vo geyri-spesifik effektor — sis hiiceyrolorini
birbasa mohv edon hiiceyralor torafindon (asgorlor);

— Tonzimlayicilor — hansi hiiceyralarin no vaxt, hansi funksi-
yani hoyata ke¢irmosini togkil edon hiiceyroalor (momurlar);

- Antigen (organizm {i¢iin yad cisim olub, 6ziino qars1 spesi-
fik immun reaksiyasi yaradan maddolor) tanidan hiiceyrolor —
immun sistemin spesifik aktivliyini (kimi mohv etmok, kimi
gorumagq) tomin edon effektor hiiceyrolor (miisllimlor).

Sis hiiceyralorinin ifraz etdiyi antigenlori 3 qrupa bolmok olar:

1. Sisin spesifik antigenlori — onkogen virus vo ya sisin inkisaf
prosesindo mutasiya etmis somatik hiiceyrolorin ifraz etdiyi ziilal.
Orqganizmin immun nazarati vo immunoterapiya liglin asan hadof;

2. Siglo olagoli antigenlor — differensasiya olmus vo ya geyri
normal ifraz olunmus normal ziilal. Onlarin antigenliyi ekspres-
siya soviyyasindon vo ya tobii immunologi davamliligi ke¢cmo
aktivliyindon asilidir.



3. Onkofetal antigenlor — normada xaya, yumurtaliq trofob-
lastlar1 torofindon ifraz olunur. Sis hiiceyrolorindon onlarin anor-

mal ifraz1 bu antigenlori immunterapiya ii¢iin olduqca hossas,
sorfoli hodof edir.

T- hiiceyralarin
$159 nuqrasiyas:
. (CTLs)
Aktivlesma //’) ¢
(APCs, T-hiceyrlar) (3 <
[ >
4 . it
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Sakil 2. "Xorcong-immunitet sikli". Xarconga immun cavab yaranmasi-
immun sistemi stimulyasiya edan faktorlar yaranir va onlarin tasirindon
T-hiiceyralorini toplanmasi, aktivlogmasi, sis hiiceyralarinin mahvi prosesi
baslaywr. Sikl eyni zamanda immun sistemin aks requlyasiya mexanizmlorini do
isa salir ki, naticada immun sisteminin zaiflomasi bas verir. Sikli sorti olaraq 7
asas etaplara bélmak olar: sis hiiceyralarindan antigenlorin azad olmasindan
baslayaraq onlarin mahvina gadar olan sikl. Qeyd: APCs- antigen tagdim edon
hiiceyralor; CTLs- sitotoksik T-limfositlor (Chen D.S., Mellman I., 2013)

Sis antigenlori sis hiiceyralorinin sothindo MNS I vo ya MNS
IT tipli molekullar kompleksindo yerlosir vo onlar T-hiiceyralorindo
yaranmig CD8+ vo CD4+ torofindon taninir, dendrit hiiceyralor to-
rofindon tutulur vo T-limfositlori aktivlesdirirlor. Noticado T-
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limfositlarinds sis hiiceyralori antigenloring qarst spesifik reaktivlik
yaranir. Aktivlosmis T- limfositlori tamdiglart miivafiq sis hii-
ceyrolorine miidaxils edib onlart mohv edirlor. Daha sonra dendrit
hiiceyralor mahv olan sis hiiceyralarinin sothinds yaranan yeni anti-
genlori tuturlar vo gostorilon proses zoncirvari tokrar olunur
(Wilson E.B., Livingstone A.M., 2008; Hori S., et al., 2003; Mills
K.H., 2004). Beloliklo, immun cavab {i¢iin ilk ndvbodo antigen
tantyan (APCs) hiiceyralorin sisin mikrootrafina toplanmasi, onlar
torofindon sis antigenlorinin tanmmmast vo bu antigenlora qarsi
konkret T- limfositlorin aktivlosmosi lazimdir.

CXICL1
iy o
migrasiyas: ‘.:L-_'-f_'ﬁ
(CTLa): GRCL1D

Aktivleyms (APCs, [ T.hiceyralarin
T-hitcevralarh i

T-limfositlatin yige
imfileraziyas (CTL:

amtigenlerinin
tagdimurn

T-hitceyrelorin sis
Eflcayralarinl taniman
{CTLs, yiy hiiceyralaril:
T-biiceyra reseptarlar,
Sig bllesyralarinds pAHC
I_ azalmass

Xerceng biicevralarinin
mshviz

LI i
® T-hiiceyrs granulonmmn terkibi

PO-LIPD-1  LAG-3

Siy hiiceyralarinden

VBT Argnase
x.:'ﬁ.:':ﬁiﬁ' antigen ifraz: ::JL:]L ” \'T:.'M.' B
W -stimulyasiva eden, SRS, TGFp B7H4
W -izhibs eden Tolaroren hiiceyra BTLA TiM-Jpheapholipads

(tormarlayan) &lima,

fakiorlar

VISTA

Sokil 3. “Xorcong-immunitet sikli"nda immun cavabi stimulyasiya va inhiba
edon (tormozlayan) faktorlar. Immun nazarat noqtolovi ziilallart (mas., CTLA4)
T-limfositlarin yaranma va proliferasiya saviyyasina tasir etmakla sisa qarst
aktiv immun cavabmn yaranmasina mane olurlar (3 mévge). Abreviaturalar: IL,
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interleykin; TNF, sisin nekroz faktoru,; IFN, interferon; CDN, siklik
dinukleotid; ATP, adenosine trifosfataza; HMGB, yiiksak mobil protein Bl
qrupu; TLR, Toll-banzar reseptor; HVEM, herpes virus daxili mediator; GITR,
qlukokortikoidla induksiya olan TNFR qrupu il alagali gen; CTLA4, citotoksik
T-limfosit antigeni-4,; PD-L1, programlasmus éliim ligand: 1; CXCL/CCL,
xemokin ligandlari; LFAI, limfositlorin funksiyast ilo alagadar antigen-1;
ICAM1, hiiceyradaxili adgeziyva molekulu 1; VEGF, damar endoteli artma
faktoru; IDO, indolamin 2,3-dioksigenaza; TGF, transformasiya etmis boyiima
faktoru; BTLA, B- va T-limfosit atenyuatoru, VISTA, T-hiiceyralarin aktivliyini
zaifladon V-domeni ; LAG-3, limfositlari aktiviasdiran gen 3 ziilali; MIC,
ardicillq ziilali- polipeptid MHC sinif I yaxin, TIM-3, T-hiiceyra
immunoglobulin va musin domeni.
Qeyd: Sis daxili T-hiiceyra requlyatorlari, mieloid mansali makrofag vo
supressor hiiceyralor géstorilmasa da, onlarin inhiba edici edon rolu yiiksakdir
(Chen D.S., Mellman I, 2013)

T-limfositlorin aktivlosmoa vo xor¢ong hiiceyralorinin mohvi
ficlin 2 signalin olmas1 miitloqdir. Ilk névboda T-hiiceyronin
reseptoru hadof dendrit vo buna bonzor hiiceyralor torofindon
ifraz olunan histiouygunluq antigenini gérmolidir. Ikinci miitloq
signal T-hiiceyrads olan CD28 markeridir ki, o antigen toqdim
edon (APC) hiiceyrado B7 markeri ilo slagaya girir. Gostarilon
har 1ki signallar eyni vaxtda bas verirso T-hiiceyralorin akriv-
logmasi bas verir vo onun sothindo CTLA-4 molekullar yaranir.
B7 molekulasi ilo alagoys girmok iigiin CTLA-4 vo CD28 mar-
kerlori rogabato girirlor. CTLA-4 molekulas1 B7 markeri ilo bir-
logdikdo “dayan” signali gondarirlor vo naticodo T-hiiceyralorin
dezaktivasiyasi, onun miidafio funksiyasini itirmasi bas verir.

Beloliklo, CTLA-4 immun miidafioni zsiflodir, dayandirir.
Digor torafdon, CTLA-4 molekulasinin blokadasi onun B7 ilo
olagoyo girmosino imkan vermir, noticodo T-hiiceyralori aktiv
voziyyatdo qalirlar. Sis hiiceyralorinin immun nozarstdon digor
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yaymmaq, qagmaq yolu hiiceyronin proqramlasdirilmis 6lim
ziillalina (PD-1) vo onun ligandlarindan birino tosirdir. Sis
hiiceyralorinin PD-L1 ziilali T-limfositlorin PD-1 reseptoru ilo
slagays girdikds immun miidafis sistemi tormozlanir, sis hiicey-
rolori “gdzo goriinmoz” olurlar. PD-L1 vo PD-1 ilo birlason
"stinli" oks cisimlordon istifado etmoklo onlar1 aldatmaq, T-lim-
fositlori ilo olagoesini pozmaq vo noticodo sonuncularin aktiv-
liyini qoruyub saxlamaq miimkiindiir.

Teng M.W. et al. (2015) sis hiiceyralorinin miidafio
mexanizmlarini 3 qrupa bdliirlor:

1. Yiiksok immunogen antigenlorin ifrazinin yox olmasi va
ya azalmasi naticasinds immun tanima vo immun hiiceyralorin
aktivlosmosinin azalmasi;

2. Sis hiiceyralorinds sitotoksik effektor immunitetds (mss.,
STAT3) rezistentlik aktivliyinin yiiksolmosi vo ya hiiceyralorin
yasamasina cavab veron genlorin, bOyiimo faktoru genlorinin
(mas., Bel-2, Her2/neu) ekspressiyasinin giiclonmasi;

3. Sis otrafinda immunosupressiv mikromiihitin yaranmast:
sitokin (mos., VEGF, TGF-B) vo metabolik faktorlarin (mos.,
adenozin, PGE2) ifrazi; hiiceyrs supressorlarinin (mas., tanzim-
layici T-hiiceyralor, mieloid supressor hiiceyralor, M2Mf) in-
dyuksiyasi/colb edilmosi; sis oleyhino effektor immunitetin
mivafiq ligandlarinin ingibitor reseptorlar1 (mos., CTLA-4, PD-
1, Tim-3) ilo alagolori naticosindo adaptiv immun resistentliyi-
nin yaranmasi.

Qeyd etmok lazimdir ki, bir ¢ox kliniki todqiqatlarda bad-
xassali sis olan xastolords periferik qan vo sisin mikrootrafindaki
immunokompetent hiiceyralorin soviyyasi vo xastolorin yasama
gostaricilori arasinda diizgiin korrelyasiya geyd edilir (Senovilla
L. et al., 2012). Bu sobabdon, "xor¢ong-immunitet sikli"ni bil-
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mok sisin 6ziinii miidafio sistemi ilo miibarizods osas faktordur
vo effektli immun miialico metodlar1 yaratmaq — hadof se¢imi
ticlin osas todqiq vo tadbiq olunan saholordir (Shaoming Zhu et
al., 2021).

Immunoterapiyaya gostoris, molekulyar-genetik tadgqi-
qatlar. Klinikada xastolors immunoterapiya aparilmasi iigiin ilk
ndvbadas sisin immunohistoloji tadgiqat1 ilo onun genetik profili
— onkomarkerlor toyin edilir. Markerlorin sayinin ¢ox olmasina
baxmayaraq daha ¢ox qaraciyar sislori li¢lin xarakterik olan AFP
(alfa-fetoprotein), prostat xorgongi liglin PSA (prostatspesifik
antigen), diiz bagirsaq sislori liciin CEA (xor¢ong embrional
antigen), madaalt1 vazi liglin CA 19-9, yumurtaliq xar¢ongi li¢iin
CA 125 simaglarindan istifads edilir. PD-L1 (proqramlasdiriimis
hiiceyro 6liimii reseptorunun ligandi1) — potensial prognoz bio-
markerinin noticolori son illor daha ¢ox Oyronilir. Gdstorilon
marker T-limfositlorin sothinds olan PD-1 ligand ils birlosir, T-
limfositlorin proliferasiyasi, aktivlogsmasini tormozlayir, xor¢ong
hiiceyrasini mohv edan sitokinlorin iftazim1 saxlayir vo naticada
badxassali hiiceyralor immun hiicumu saxlamaqla 6z inkisaf-
larin1 aktiv davam etdirirlor.

Onkoloji xastaliyin morfoloji tesdigindon sonra (morfoloji,
immunohistiokimyavi analizlor) sisin genetik profili kompleks
molekulyar-genetik todqigatlarin (FISH-in situ fluyorosent hibri-
dizasiya, PSR — zancirvari polimeraza reaksiyasi — sis hiiceyralo-
rindo xromosom anomaliyalari, mutasiya etmis hiiceyralarin,
DNT va RNT strukturunda amintursular1 vo ya nukleotidlorin ar-
dicilliginin toyini - sekverlor ) komayi ilo aydinlasdirilir. Alinan
gostaricilor:

— konkret sisdo genlorin ekspressiyasini, sis hiiceyrosindo
aktiv signal yollari, onlarin prolifersiya mexanizmini toyin
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etmoyo va naticado irsi faktoru, diagqnoz vo diizglin miialico (o
climladon, fordi) taktikasi, prognozu tayin etmoya;

— miialicodon sonra bodxassali prosesin proqgressi toyin edil-
dikdos rezistentlik mutasiyasin1 dyronmaklo effektli tarqet vo ya
immunoterapiya se¢imi;

— ilkin mitalico qeyri-effektiv olan xostolordo diagnozun
diizglinliiyiliniin tokrar tohlili, hodof preparatlarinin se¢imi vo
toyinindo yardimgi olurlar.

Kompleks molekulyar-genetik miiayinonin ohomiyyatini qa-
dmlar arasinda ¢ox rast golon SVX-do gostoriso uygun 5 paket
analizlorin genis hoyata kegirilmasi siibut edir (codval 2). Son illor
daha effektli sayilan Prosigna smag1 postmenopauzada olan SVX
ilkin morhalosi, radikal operasiyadan sonra, hormon reseptorlari
(ER vo PR) miisbot xostoloro gostorisdir. Yegano smaqdir ki,
xor¢ongi 4 forma osasinda — lyuminal A, B, bazal hiiceyraliyo
bonzor vo HER2 faktorlarini nozors almaqla xarakterizo edir. Sisin
genetik profili (RAM-50), morfoloji strukturu, proliferativ ak-
tivliyi, 6l¢iisii, limfa diiylinlorinin voziyyaoti nazors alinmagqla xiisu-
si riyazi alqoritmlor naticasinds 10 il miiddstine residiv riski (asagi,
orta, yiiksok) vo endokrin miialice ehtiyaci qiymatlondirir.

Oncotype DX platformasinin naticolori 40%-o qodor xosto-
lordo planlagdirilan kimyaterapiyadan imtina etmoyo imkan
verir.

MammaPrint testindo 50 gen ekspresiyast dyronilir, golo-
cok 10 1l arzinds residiv riski prognozlasdirilir, adyuvant kimya
va ya tok hormonoterapiya ehtiyac imkanlar1 qiymatlondirilir.

EndoPredict sinaginada 12 gen yoxlanilir, ER/PR-miisbat,
HER2-monfi SVX xastolorinds (postmenopauza) kimyaterapiya-
ya gostaris olmasi planlagdirilir.
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Breast Cancer Index hormon reseptorlart miisbat, adyuvant
kimya, endokrin terapiya almis xastolorde 1-10 il miiddotindo
residiv riskini, endokrin terapiyanin davam etdirilmasing ehtiyac
olmasini qiymotlondirmays sorait verir.

Misal iiclin, SVX-do gostorilon analizlorin naticasindon
istifado etmoklo miialico taktikasini planlasdirmaq miimkiindiir.
MINDACT III faza todqiqat1 tosdiq edir ki, yiiksok kliniki risko
vo asag1 genom riskino (Mammaprint) malik xastolords hormonal
reseptorlarin ekspressiyasindan, HER-2 statusu vo limfa diiyiinlo-
rinin vaziyyatindon (N+, N-) asili olmayaraq adyuvant kimyatera-
piya aparilmasina ehtiyac yoxdur. TAILORXx tadqiqat1 N-, HR+/-
HER- (OncotypeDX), residiv riski < 25 olan xastalards (potensial
orta-yiiksok risk vo premenopauzada olan) adyuvant kimyatera-
piya aparilmasinin effektini tosdiq etmomisdir. WSG-planB tadqi-
gatinda adyuvant kimyaterapiyanin 3 limfa diiyiliniino qodor
metastaz vo residiv riski <11 olan pasiyentlordo lazimsiz bilir.

Cadval 2
SVX genetik analizlor platformasi (Romain Varnier et al., 2021),

Sinaglar Genlor Kliniki Uygunluq
(say1) todgiqatlar (gOstaris)
Oncotype 21 NSABP B14, HR+/HER2—-,
DX (16 xorgong, | NSABP B20 N—/+;
5 istinad NSABP B28, Pre/post-
genlori) SWOG 8814 menopauza
TransATAC,
ECOG E2197
TAILORXx,
RxPONDER,
WSG-planB
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MammaPrint 70 gen TRANSBIG, HR+/HER2—/+,
RASTER, N—/+;
MINDACT, I- Pre/post-
SPY2 menopauza
Prosigna 58 ABCSG-8, HR+/HER2—,N—/+,
(50 xorgong, | TransATAC Post-menopauza
+ 8 istinad
genlori)
EndoPredikt 12 GEICAM HR+/HER2—;
(8 xor¢ong+ 9906, N—/+,
4 istinad ABCSG-6 Post-menopauza
genlori) ABCSG-8
Breast 7 gen Stockolm trial, HR+/HER2—;
Cancer TransATAC N—/+,
Index NSABP Post-menopauza
42, MA. 17

Badxassali sislorin immunoterapiyasi. ©dobiyyatda 3000
il bundan avval godim Misirden baslayaraq IX asrin avvalarine
godor yiiksok temperatura ilo miisayiot olunan irinlomalordon
sonra sislorin spontan sorulmasi barodo molumatlar vardir (Dong
H, Markovic S.N., 2018; Oiseth S.J., Aziz M.S., 2017). Ancagq,
elmi odobiyyatda immunoterapiyanin atasi amerikali onkolog-
corrah William B. Coley qeyd edilir. O, 1891-ci ildo onkoloji
xastolorde badxassali toramays birbasa canli vo inaktivasiya ol-
musg Streptococcus pyogenes vo Serratia marcescens qarigigini
vurmus vo yaxst naticolor almasi barodo molumat vermisdir
(McCarthy E.F., 2006). Ancq Coley toksinlorinin tosir mexaniz-
minin aydin olmamasi vo XX osrin ovvalorindon baglayaraq
corrahiyya, radioterapiyanin, II Diinya miiharibosindon sonra
kimyaterapiyanin kliniki praktikaya genis miidaxilosi, sonuncu-
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larin obyektiv qeydo alinmis noticolori elmi osaslart molum
olmayan Coley metodunu onkologiyanin arxivine gondormisdir
(Decker W.K., Safdar A., 2009).

Immunoterapiyaya bdyiikk maraq 1957-ci ildo interferonun
kosfi vo R.J.Grahams torofindon xor¢ong oleyhins ilk vaksin
hazirlanmasindan sonra olmusdur (Isaacs A., Lindenmann J.,
1957). T-limfositlorin immun miidafionin osas rolunun 1967-ci
ilds kosfindon 6 il sonra dendrit, NK hiiceyralori kosf edilmisdir
(Steinman R.M., Cohn Z.A., 1973; Kiessling R.,et al., 1975;
Decker W.K., et al., 2017;). Gostarilon illorin tocriibasi ilk dofo
hemoblastozlarda University of Minnesota klinikasinda siimiik
iliyinin transplantasiyasini hoyata ke¢irmoyo imkan vermisdir ki,
bu metod indi do istifado edilir (Pavletic S.Z., Armitage J.O.,
1996). 1980-ci illordo B- hepatito qars1 antigen osash effektli vak-
sinin hazirlanmas1 immunoterapiyanin bodxassali sislorin miiali-
cosindo perspektivliyini yiiksoltmisdir.

Badxassali sislorin immunoterapiyasinin inkisafinda Thomas
L., Burnet F. torofindon xor¢onge immun nazarat nazoriyyosinin
(limfositlorin mutasiya etmis hiiceyrolori mohv etmasi) kosfi
boyiik rol oynamigdir (Dunn G.P., et al., 2002). T-limfositlorin
Immun nozarat, sis sleyhino immun cavab verma xiisusiyyatlori vo
immunoredakto mexanizminin kosfi, immuniteti zoif insanlarda
bodxassoli sislorin dofolorlo ¢ox rast golmosinin tosdiqi todqigat
islorini daha genis aparmaga tokan vermisdir (Stutman O., 1979;
Schreiber R.D. et al., 2011). Van der Bruggen et al. (1991) insanda
T-limfositlori taniyan sis antigenlorini, genlori klonlagdirmaqla
sitotoksik T-hiiceyralor {iglin molekulyar hodof — melanoma
antigenini (MAGE) hazirlamislar.

Badxassali sislorin immunoterapiya strategiyasi osason 4
sahoni ohato edir (Safiye Akkin et al., 2021; sokil 5, 6).
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1. immunomodulyasiya — immun sistemin aktivliyini
yliksoltmoklo xostoliyo garst immun cavabin giiclondirilmosi.
Baxmayaraq ki, bu prosesdo bir ¢ox faktorlar istirak edir, osas
istigamot T-hiiceyrolorin antigen: tanimaq aktivliyinin yiiksol-
dilmasi naticasinds sis hiiceyrolorinin mohvidir. Sis hiiceyrolo-
rinin dezaktivizasiyasi sitokinlor torafindon hoyata kegirilir.
Maosolon, bdyrak xarcongi vo melanomalarda istifadasine icazo
verilon DNT rekombinasiyasi texnologiyast ilo sintez olunan
aldesleykin (proleykin) — sintetik IL-2 vo ya, leykemiya, limfo-
malarin miialicasinds totbiq olunan rekombinasiya metodu ilo
hazirlanan interferon alfa-2b (intron-A) preparatlart. Immuno-
modulyatarlarin diger qrupuna nozarat ndqtesi inqibitorlar1 da-
xildirlor. Onlar immun sistemin xar¢ong hiiceyralorino hiicum
etmosino mane olan proteinlori blokada edirlor. Gostorilon me-
xanizm eyni zamanda hodof terapiyasi kimi do qiymatlondirilir,
belo ki, immun nazarat noqtasi ingibitorlar1 xorcong hiicey-
rolorindo vo ya T-limfositlords konkret ziilallar1 blokada edirlor.
Mosolon, sitotoksik T-hiiceyralori torofindon ifraz olunan
CTLA-4 reseptorunun aktivliyini azaldan Ipilimumab (Yervoy)
preparati melanomalarin gegikmis morhalalorinds vo ya PD-L1
ingibitoru  Atezolizumab (Tecentriq) agciyor xor¢ongindo
istifads olunur.

2. Adoptiv hiiceyro terapiyasi. Bu metodda osason
mixtolif iisullarla doyisdirilmis tobii T-limfositlordon istifado
olunur. Masolon, xastadon gotiiriilmiis T-limfositlori laboratori-
ya soraitinda konkret xorcong hiiceyralorini effektli mohv etmok
liciin modulyasiya edilir vo tokrar homin xostoyo vurulur.
Adoptiv hiiceyra miialicesindo gen miihondisliyindon istifado
etmoklo T- hiiceyro reseptorlar: (TCR) terapiyasi hazirlanmisdir.
Sonuncu siso qarst yonalmis T- hiiceyralorini aktivlogdirmoklo
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yanasi, eyni zamanda, T- hiiceyralorinin konkret xorcong
antigenlorini hodofo almasina da sorait yaradir. Ximer antigen
reseptorlart (CAR-T) konsepsiyast iso fordilosdirilmis miialico
metodunun hoyata kegirilmasine yol agmisdir. Bunlardan limfo-
malarin miialicosindo istifadosino icazo verilon Kymriah vo
Yescarta preparatlarini géstormok olar.

immun profilaktik Multimodal

terapiva terapiva

T-hilcevralaring T-hiicevralarin T-hiiceyralarin . Sigin
antigenlarin tagdim aktivlagmasi preliferasivas: Requlyasiyanmn destruksiyas:

edilmasi dayismasiTormoz-
Layicy faktorlar @

immuniterin

® @ @ @ zaiflamaxi va
caval mexanizlari

Siga infiltrasiva

T-hiiceyralar

O D O G o m'.-l

2 @ anth sitorokaiklik

Dendrit
hiiceyralar 0 O NE-hiicexra terapiyas: B-hiiceyralar;
Bkis-cisimlarla Yeni
T-hiicevralards milalics terapiys
: . 1 vaddagin formalag. hedeflari
$ig antigenlari- i,
nin taqdimat NE-hiiceyralarin ak- Antigenlarin azad ol-
tivlagmasi va mas
ekapansiyvam
Neoantigenlarin —
tagqdiman e ——

Sakil 5. Sis aleyhina immunoterapiyanin effektli tasir noqtalori. 1. Sig
spesifik antigenlorinin taminmasi; 2. Kifayat qadar effektor T, B, NK hiiceyra
naslinin yaranmasi; 3. Onlarn sisa infiltrasiyasi, 4. Sis mikroatrafindak
aylanc sistemini kegmoak; 5. Sis aleyhina T-hiiceyralarin qorunmasi va yaddasg
T-hiiceyralarin yaranmasi (Ananth Annapragada et al., 2020)

3. Hadof aks cisimlor. Monoklonal oks cisimlor (mAb)
antigenlor ilo alagoyo girdiklori iigiin onlarin bu xiisusyyatindon
klinik praktikada istifado edilir. Spesifik sis antigenlorinin kosfi
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vo bu istigamotdo hoyata kegirilon todgiqatlar mAb istifado
etmoklo sintez olunan ¢oxsayli dorman preparatlarinin hazirlan-
mas1 vo praktikaya totbigino imkan vermisdir. Bu qrupdan ilk
dofs geyri-Hockin limfomalarinda B - hiiceyrolorin ifraz etdityi
CD20 antigenina yonalmis rituksimab preparati istifado edilmis-
dir. Sonralar siid vezi xar¢onginin mdualicesi ii¢iin anti-HER2
trastuzumab, kolorektal xorgongdo anti-VEGF bevasizumab vo
anti-EGFR setuksimab klinikaya daxil olmusdur. Hal-hazirda on-
koloji xastaliklorin miialicasinds Food and Drug Administration
(FDA USA) icazs verdiyi 30-a yaxin mAb dormanlari vardir.

T-hiiceyrs reseptorlari,
Siga infiltrasiya eden
limfositlar,
T-hiiceyralarin ximer
antigen reseptorlar

Tonioklonal, HODOF
©Oks-cisim darman| 9KS-CISIMLOR
birlegmasi

Sitokinlar,
Nozarat ndqta
ingibitorlar1

Sakil 6. Immuniterapiyanin strateji bioloji tatbiq néqtalori

4. Vaksinlar. Aktiv immunoterapiya immun sistemin effek-
tor funksiyasinin yiiksolmosino yonolmisdir. Torkibino sis hii-
ceyralori vo ya antigenlori daxil olan bu vaksinlor immun sistemi
stimulyasiya etmokls sisi mohv etmok xtiisusiyyotinoe malikdirlor.
Vaksinlor sisin miialicosi ilo yanasi, onlarin profilaktisinda (in-
san papilloma virusu, hepatit B-yo garsi1) da genis istifado edilir.
Qeyd etmok lazimdir ki, bu vaksinlor daha ¢ox sislorin adyuvant
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miialicosinds toyin edilir. Mas., dendrit asasli Sipuleucel-T (Pro-
venge) vaksini hormonlara rezistent prostat vozi xar¢ongindo,
gen miithondisliyi texnologiyasi ilo sads herpes virusundan hazir-
lanmis Talimogen Laxerparepvek (T-VEC) melanomalarin miia-
licasindo totbiq edilir.

Xar¢ongin nano-, immunoterapiasi. Nanohissociklordon
(nannos- karlik, 1-100 nm diapazonunda) istifado etmoklo miix-
tolif sis oleyhino agentlor — sitokinlor, vaksinlor, immun noazarot
noqtolori ingibitorlari, radioaktiv elementlor vo s. hodofs — sis
hiiceyralorina ¢atdirilir. Bu magsadlo miixtalif polimerlar, lipid
vo ya metal osasli nanohissociklordon istifado olunur. Nano-
texnologiyanin tosdiq edilmis istlinliiklori onlarin birbasa hii-
ceyro membran1 vo hiiceyradaxili strukturlara sirayot etmoklo
dormanlara rezistentliyinin qarsisinit almaga imkan vermosidir.
Eyni zamanda, onlarin 6l¢iilorini doyismoklo daha mogsodyonlii
istigamotlondirmok  miimkiindiir. Metod miialiconin aktiv
inqredientlorinin patoloji prosesdo maksimum toplanmasina, is-
tifado olunun preparatlarin imumi miqdarinin minimuma endi-
rilmasine, immunoterapiyanin iimumi toksiki tosirlorinin azal-
masina imkan verir. Hal-hazirda kliniki praktikada gostorilon
texnologiya ilo hazirlanmig 30-dan ¢ox preparatlardan istifado
edilir.

Fordi immunoterapiyanin aparilmasi {igiin vacibdir
(Kewal K. Jain, 2021):

1. Konkret xastoda target terapiya ti¢lin molekulyar hadoflo-
rin toyin edilmosi;

2. Kombino olunmus miialiconin naticalorinin prognozlasdi-
rilmast ticlin biomarkerlorin, o climlodon, sisin mikrostrafi va siq-
nal yollarininin toyini; Xor¢ongin multimodal miialicesindo im-
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munopreparatlarin tosir mexanizmi va naticalorinin digar sis oley-
hina agentloarls birlikds v ya ardicil istifadesinds Gyronilmasi.

3. Yiiksok maddi vesait tolob etmasine baxmayaraq kliniki
todqiqatlar protokollarina molekulyar markerlorin daxil edil-
masi;

4. PD-1 vo ya PD-L1 ziilallarim1 bloklayan nozarat ndqtosi
ingibitorlari. PD-1 requlyasiya reseptoru vo PD-1 molekulu ilo
birlogon PD-L1 reseptor ligand1 xarcong hiiceyralorindo ¢ox rast
golinir vo onlarin sis ekzosomlarinda inaktivizasiyasi sisin inki-
safin1 tormozlayir. PD-1 vo ya PD-L1 molekullarii hodof kimi
tanityan 6 preparatdan — monoklonal oks-cisimlordon (Mabs) 14
xargong xostoliyinin miialicasinds istifadosing icazo verilmisdir
(FDA): nivolumab melanoma, qeyri-kicik hiiceyrali agciyar xor-
congi, boyrak karsinomasi, Hodckin limfomasi, bas-boyun yasti
hiiceyrali xorgongi, urotelial xor¢ongindo, pembrolizumab vo
cemiplimab geyri-kigik hiiceyrali agciyor xor¢ongi, durvalumab
urotelial xor¢ongin yayilmis morholosi, avelumab metastatik
Merkel hiiceyrali karsinomada.

Radioterapiya vo immunitet. Radioterapiya (RT) xorgong
xastaliyinin yliksok effektli miialica metodlarindan biri olmaqla
60-65% pasiyentlords radikal, palliativ magsadlo tok vo ya cor-
rahi, dorman miialicosi ilo miixtolif kombinasiyalarda istifads
olunur. Siia miialicasi eyni zamanda orqanizmdo imumi im-
munodepressiya yaratdigindan onun bu xiisusiyyatindon stimiik
iliyi kocliriilmasina gostoris olan xostolords total siialanma yolu
ilo immunodepressiya yaratmaq ti¢lin istifado olunur (Hill-
Kayser C.E. et al., 2011). RT sis toxumasina tosiri — terapevtik
effekti vo immun sistem arasinda six alaqo vardir. Stone H.B. et
al. (1979) gostorirlor ki, si¢anlarmin fibrosarkomasinda sisin
50% hocminin kigilmasi {iclin lazim olan siialanma dozasi
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immunkompetent siganlarda T-limfosit defisiti olan si¢anlarla
miigayisodo xeyli asagidir (miivafiq olaraq, 30 Qr vo 64,5 Qr).
Eyni zamanda, birincilords fibrosarkomanin metastaz verma tez-
liyi sonuncularla miiqayisade xeyli asagi olmusdur. Spanos
W.C. et al. (2009) tadqiqatinda damaq badamciginin epitelial
sislorindo kimyasiia miialicosinin effekti immunokompetentli
(C57BL/6) sicanlarda immundepressiyali (C57BL/6 rag-1)
sicanlarla miiqayisado daha yiiksok olmas1 naticolori alinmigdir.
Digor todqiqatda, Lee et al. (2009) sican melanoma modelindo
immunokompetent heyvanlarda sisin 15-20 Qr dozaya cavab
verdiyini miisahido etmislor. Ancaq T- vo B- limfositlori,
CD8+T- hiiceyralori olmayan icanlarda sisin siialanmaya cavab
reaksiyasi miisahido edilmomisdir. Klinikada, bdyrak transplan-
tasiyasindan sonra immunodepessiya yaratmaq iiglin azatioprin
gobul edon xostolordo Kaposi sarkomasmin miialicosindo do
analoji naticolor oldo edilmisdir (Holecek M.J., Harwood A.R.,
1978).

RT noticesinde mahv olan hiiceyralor yeni antigenlor kimi
immun sistemi qigiqlandirirlar va naticads effektor T-limfositlo-
rin aktivliyi yiiksalir. Stialanma eyni zamanda sis hiiceyralarinin
sothindo molekullarin ekspressiyasinin yiiksolmosina sobab olur
ki, bu da onlar1 T-limfositlorin sitotoksik tasirino daha hassas
edir (Van Limbergen E.J., 2017).

Mole R.H. 1953 ildo RT zamani siialanma tosirindon konar-
da qalan sislorin — metastazlarin da ki¢ilmosini miisahido etmis
va bu abskopal effekt (absorbsion- ab scopus- uzaq yerds, latin;
cadval 3) adlandirilmigdir. Demaria S. et al. (2004) abskopal
effektin birbasa immun sistemin tosiri noticosindo bas vermasini
eksperimental todqiqatda tosdiq etmislor. Flt-3 vo dendrit hii-
ceyralorin (DC) stimulyasiyasi, boyiimo faktorlar1 toyin edilon
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sicanlarda birincili sigin slialanmas1 naticosindo siia tosirindon
konarda qalan metastazlarin ki¢ilmosi, digor qrup — timus vosi
cixartlmis immunodefisitli siganlarda gostorilon effekt toyin
edilmomisdir. Bir ¢ox todqiqatgilar torofindon gostorilon effekt
klinikada badxassali sislorin slia miialicosi zamani da miisahido
edilmisdir (Poleszczuk J.T., et al., 2016; Stamell E.F.et al.,
2013; Reynders K., et al., 2015).

Digor torofdon, siia miialicesinin abskopal effektin basqa
todqiqatlarda 6z tesdiqini tapmamasi gostorir ki, bu effekt tok
slialanma noticosinds yox, siialanma vo immun sistemin miisto-
rok olaqasi noticasindo reallagir. Immun sistemo tasir etmoklo sis
hiiceyralorinin immuntoleranthigini zsiflotmok imkanini nazars
alsag, RT vo immunoterapiyanin birlikds optimal ardicilliqla
istifasdosi immun miidafioni giiclondiro vo noticods abskopal
effektin yaranmasina sobaob ola bilor (Hodge J.W., et al., 2012;
Demaria S.,et al., 2005; Vatner R.E., et al., 2014).

Stialanma naticasindo sis otrafindaki mikro miihit doyisir,
yenidon proqramlasir. Hiiceyralorin postradiasion 6liimii natico-
sindo yeni antugenlorin yaranmasi vo ifrazi sis oleyhino effektli
immun cavab yaratmaga, miialiconin effektini yiiksoltmays im-
kan verir. Qeyd etmak lazimdir ki, miiayyan hallarda siia tosirin-
don sis otrafindaki autoimmun mikromiihiitdo APCs va T-hiicey-
rolorin toplanmasi, onlar torofindon sis hiiceyrolorinin asan
taninmasi, mahv edilmoasi miimkiin olur.

Lokal stialanma zamani hiiceyralordon sitokinlorin — immun
sistemin aktivlogmis hiiceyrolorinin ifraz etdyi hiiceyrolor arasi
miinasibotlori tonzim edon ziilallarin (interferon, interley-, he-
mokinlar, sigin nekroz, koloniya stimulyasiya, inkisaf faktorlari
va s.) ekspressiyasi artir. Bu da 6z novbasindo sis otrafindaki
dismetabolik steril iltihabi proseslori giiclondirir. Sitokinlor
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stialanmig sis hiiceyrolori ilo yanasi, eyni zamanda fibroblastlar,
mieloid hiiceyralori, makrofaqlar torofindon ds ifraz olunur vo
onlar miixtalif sito-, immun cavabin yaranmasinda miihiim rol
oynayirlar. Yaranmis interferonlar (IFNs) sis oleyhino immun
cavabin osas effektor molekullar1 olmaqla yanasi, eyni zamanda,
stialanmanin terapevtik effektinin hoyata ke¢masindo vacib rol
oynayirlar (sokil 7).

Radiasiya naticosindo anadangolmo vo adaptiv immunitet
gen interferonunu stimulyasiya (ziilal STING — stimulyator of
interferon genes) etmoklo aktivlosdiro bilor. STING kérpiisii
orqanizmi patogen DNT qoruyur (Sharma S. et al., 2011; Wat-
son R.O. et al., 2012), eyni zamanda xor¢ong oleyhins immun
miidafiods istirak edir. Onun vacib rolu immundefisitli kolorek-
tal xor¢ong, melanomalarda miisahido edilmisdir (Xia T. et al.,
2016 a,b). Gostorilon ziilalin sis sleyhino immunitetdo ohomiy-
yoti STING aktivlosdiron aqonistlorinin xorgong xostaliyinin
miialicosindo imiidverici naticolor vermoasidir (Corrales L. et al.,
2015).

Gostorilon miirokkab biokimyavi proseslor ifraz olunan I
tipli IFN, IFNy, siso nozarot edon DCs vo T-hiiceyralorin
funksiyasini aktivlosdirir (Burnette B.C., et al., 2011; Fuertes
M.B., et al., 2005; Lugade A.A. et al., 2008). Burnette B.C. et al.
(2011) miioyyan etmislor ki, IFN I tipino qeyri hossas si¢anlarda
stialanmanin sig aleyhina tosiri olmur vo onlara konardan ziilalin
verilmosi naticolors tosir etmir. Siialanmadan sonra IFN I tipinin
ifrazina interferon stimulyatorlar1 (STING) vo xorcong
hiiceyralorindon ifraz olunan DNT (quanozin monofosfat-
adenozin monofosfat sintaza — cGAS) vasitagilik edirlor. Bu
proses hom xor¢ong, hom do infiltrasiya edon DC-lordo askar
edilir (Deng L., et al., 2014; Woo S.R.,et al., 2018).
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Stialanma naticosindo eyni zamanda asas immunosupressiv
amil — transformasiya etmis beta bdylime faktorunun ifrazi
(TGFp), aktivlogmaosi bas verir (Vanpouille-Box C. et al., 2015).
Radiasiyanin yaratdigi gostorilon sitokin dendrit hiiceyralorin
(DC) antigen toqdimetms qabiliyyatini va effektor T- hiiceyralo-
rini aktivlogmosini zoiflodir, immun miidafioyo maneo torodir
(Wrzesinski S.H. et al., 2007). TGFP eyni zamanda sis hiiceyro-
lorinin radiorezistentliyini yiiksoldir (Bouquet F. et al., 2011),
miialiconin terapevtik effektini asagi salir, sisin boylimosi, me-
tastaz vermosini siiratlondirir (Saito H. et al., 2000).

Stialanma ils olaqoadar diger sitokinlarin ifraz1 immun siste-
min zorif tarazligina tosir gostorir. interleykin-6 (IL-6), IL-10,
koloniya stimulyasiya I faktorunun (CSF-1) ifraz1 sis hiiceyrals-
rinin prolifersiyasi, invaziyasina yardim¢i — protumorogen fak-
tor rolunu oynayirlar (Xu J. et al., 2013; Matsuoka Y., et al.,
2016). Digor torofdon, iltihab oleyhino IL-1B-nin sekresiyasi sis
oleyhino immun cavabi giiclondirir (Calveley V.L., et al., 2005;
Ghiringhelli F. et al., 2009). Eyni zamanda, RT noticesindo
yaranan forqli xemokinlor sis mikromiihitindo leykosit infiltrasi-
yasmin noviinii miioyyanlogdirirlor. Masolon, ligand 12-nin
(CXCL12) ekspressiyast protumorogen CDI11b+ miyeloid
hiiceyralorinin hemotaksisini (harokatini) giiclondirir (Kozin
S.V.et al., 2010), ancaq CXCL9, CXCL10 vo CXCL16-nin
ifraz1 sis oleyhino effektor T- hiiceyrolorini daha aktiv colb edir (
Matsumura S. et al., 2008; Meng Y. et al., 2010; Lim J.Y. et al.,
2014;). Bu ¢ox saxoali vo bazon ziddiyyatli bioloji mexanizmlor
sis mikromiihitinin miirokkobliyini oks etdirir.

Sis hiiceyralorinin siialanmasi onlarin immun miidafio "mas-
ka"sin1 dayisir, dagidir vo naticods immun sistem aktivlasir vo
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bu hiiceyrolori orqanizm Tig¢iin yad struktur kimi qobul edir
(Jiang et al., 2016). Bu prosesin 3 yolla bas vermasi qeyd edilir:

1. Stialanma ilkin immuniteti aktivlesdirir, T-hiicceyralor
baodxassali hiiceyrolori faqositoz vasitosi ilo mohv edirlor. Bu
prosesda kalretikulin ziilalinin rolu xiisusi geyd edilir (Obeid M.
et al., 2007). Yuan H. et al. ( 2017) HER2+ multivalentli sis-
lordo nanotexnologiya sayosindo kalretikulinin patoloji proseso
catdirilmasindan sonra T-limfositlorin aktivlosmasini, makrofag-
lar torofindon faqositozun giiclonmasini miisahido etmislor.
Giliman edilir ki, stialanma kalretikulinin endoplazmadan hiicey-
ro membranina ke¢mosino (Golden E.B. et al., 2012), antifaqosi-
toz CD47 signali gondoran proteinin aktivliyinin zoiflomasins,
sis hiiceyralorindon azad olan HMGB1 qrupunun yiiksok aktivli-
yinin yaranmasina sobab olur (Vermeer D.W. et al., 2013;
Yoshimoto Y. et al., 2015). Beloliklo, sis hiiceyralorinin siialan-
mas1 noaticosindo antigen toqdim edon hiiceyralorin artmasi, T-
limfositlorin aktivliyinin yliksalmasi vo immun miidafionin ytik-
solmosi bag verir.

Codval 3
Abskopal effektin kliniki qiymatlondirilmasi
(niimung; Daniel K. Ebner et al., 2017)

Gostaricilor Daraca
Birincili sigin ki¢ilmasi 0A
Metastaz sleyhins tosir (agciyar va ya qaraciyor kimi 0B
tipik metastazlarin sayinda azalma, kigilmo):
Lokoregionar limfa diiyiinlorinds stabilizasiya 1A
Reqressiya 1B
Eliminasiya 1C
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Distal limfa diiyiinlorinds stabilizasiya 2A
Reqressiya 2B
Eliminasiya 2C
Qeyri limfa diiyiinlorindo metastazlarin 3A
stabilizasiyasi 3B
Reqressiya 3C
Eliminasiya

Coxsayli metastazlarin stabilizasiyasi 4A
Reqressiya 4B
Eliminasiya 4C
Xastoliyin tam eleminasiyasi 5

2. Sitotoksik T-limfositlorin xor¢ong hiiceyralorini tanima-
masinin asas sabablori onlardan MNC sinif 1 (histiouygunluq
kompleksi) molekullarinin ifrazinin zoif olmasidir (Marincola
F.M. et al., 2000). Siialanma tasirindon MNC sinif 1 ekspressi-
yas1 yliksolir, onlarin hiiceyra sothino y1gilmasi giiclonir. Notico-
do, xorgong hiiceyroalori T-limfositlor torofindon taninir, tutulur,
immun miidafionin giiclonmosi bas verir. Abskorpal effektin
yaranma mexanizmi do gostorilon bioproseslo olagadar ola bilor
(Demaria S. et al., 2004; Reits E.A. et al., 2006). Gostarilon fak-
tordan (slialanma naticesinde antigen toqdim edon prosesin ytik-
solmosi) istifade — siia miialicesinin T-hiiceyrali ximer antigen
reseptoru (CAR T-cells) ila birlikde aparilmasi onun terapevtik
naticalorini yiiksalds bilor. Qeyd etmok lazimdir ki, bu metod
osasinda limfoblast leykoz vo limfomalarin {i¢lin hazirlanmis
hodof preparatlar1 (mos., brexucabtagene, kymriah) klinisistlorin
istifadoasing verilmisdir (Flynn J.P. et al., 2017).
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Sakil 7. RT xarcong hiiceyralorinin immun siklina tosiri. Hiiceyralarin oliimii
naticasinda immun sistemi komponentlarina tasir edan yeni antigenlar yaranir va
naticads T-hiiceyralar daha yaxst talimatlanr, effektor T-hiiceyralor aktiviagir. Eyni
zamanda, stialanmis xar¢ang hiiceyralarinin sathinds molekullarin ekspressiyasinin
yiiksalmasi onlart T-hiiceyralorin sitotoksik tasirini daha hassas etmaklo 6liimiina
sabab olur. Radiasiya naticasindo T-hiiceyralarini siialanmus sis hiiceyralorina calb
edoan sitokinlor ifraz olunur. Effektor T-hiiceyralorin siialanma sahasina aximinin
yiiksalmasi xar¢ong hiiceyralorinin mahvi, naticada, zancirvari proses, yeni
antugenlorin yaranmasmna sabab olur (Van Limbergen E.J. et al. , 2017).

3. Radiasiya tosirindon zodolonmis DNT neoantigen ifraz
etmoklo yeni immun miidafio siklini baslaya bilor. Immuniteti
asag1 siganlarda zodolonmis DNT strukturunun reparasiyasinin
neoantigenlorin  tosirindon  zoiflomosi  tosdiq  edilmisdir
(Germano G. et al., 2017). Belaliklo, DNT-nin postradiasion
mutasiyasi neoantigen yaratmaqgla immun miidafioni giiclondirir.

Klinikada RT zamani sis-spesifik antigenlorindon istifadodo
sis mikroatrafina geyri spesifik antigenlorin toplanmasi istisna
olunmur. Bu halda autoreaktiv T-hiiceyrolor yaranir ki, onlar da
normal toxuma hiiceyroalorini zodolomoklo agir fosadlar yarada
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bilarlor. Gostarilon faktlar 6z tosdiqini retrospektiv todqiqatlarda
agciyor xor¢ongi (Oshima Y. et al., 2018) vo boadxassali sislorin
bas beyino metastazi olan xostoloro siiatimmunoterapiya
(EGFR-TKI ils) zamani tapmisdir. Mahz bu sobabdon kombina
olunmus siia vo immunoterapiyada hodof sis-spesifik antigenlo-
rin doqiq se¢ilmosi vacib sortdir (Martin et al., 2018; Tang C. et
al., 2018).

Madyson Colton et al. (2020) miiasir immun-onkologiyada
aparilmig todqiqatlarin noticolorini analiz edorak slia miialicosi-
nin IT ilo kombinasiyada imkanlarmi vo RT-nin bioloji tosir
noqtolorindon asili olaraq hansi qrupa daxil olan immun
preparatlari ilo aparilmasini analiz etmislor (codval 4).

Cadval 4
Badxassali sislorin miialicasinin naticalorinin yiiksoldilmasi
ticlin istifado oluna bilon immuno-onkoloji preparatlar qrupu
(Madyson Colton et al., 2020)

Tasir noqtalori- RT ils birlikds istifadonin asas1
agentlor
CTLA-4 Immun nozarot ndqto ingibitorlart. RT ilo kombina-

ingibitorlar1 siyada (RT+anti-CTLA-4), tok (anti-CTLA-;) istifade-
don forqli olaraq terapevtik naticolorin yiiksolmasi
miisahids edilmigdir.

PD-1/PD-L1 Immun nozarot néqto ingibitorlari. RT ilo kombinasiyada
ingibitorlar1 (RT+anti-PD-1) terapevtik naticalorin yliksalmasi miisa-
hids edilmisdir. Qeyri-kigik hiiceyrali agciyar xor¢anginin
gostarilon metodla miialicasindo residivsiz vo {imumi
yasama gostaricilorinin yiiksalmasi miisahids edilmisdir.
CD40 aqonist | Dendrit hiiceyrolorin (DC) funksiysin1 giiclondirir,
T-hiiceyralorin kegidini stimulyasiya edir vo M1 mak-
rofaqlar1 aktivlesdirir vo noticodo immunosupressiyant
zaiflotmok miimkiindiir. Eksperimental tadqiqatlarda
RT+CDA40 effekti tosdiq edilmisdir.
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TLR (toll-like

T-hiiceyrolori aktivlosdirir, MDSCs (mieloid monsali

receptor) suppressor hiiceyra) vo sislo olagali makrofaqlarin
aqonist immundepressiv tosirini tormozlayir. MDSC immun
sistemi stimulyasiya eden antigen toqdim edon hii-
ceyroaloro transformasiya edo bilor.
Hemokin Sis mikromiihitine monositlerin yigilmasinin qarsisini
(chemokin) alir vo preklinik todqiqatlarda onlarin RT ilo birlikds
CCL2/5 istifadasindas naticolorin yiiksolmaosi tosdiq edilmisdir.
ingibitorlart
Mer-TK (Mer | Sislo olagoli makrofaglara maneo toéradir. RT ilo bir-
tirozin kinaza) | likde istifads edildikde vo slave TGFP (transforming
ingibitor growth factor beta) inhibitoru olave edildikds sisin
reqressiyasi yiiksolir. Preklinik todqiqatlarda anti-PD1
vo RT ilo birlikde istifado zamani yasama gostori-
cilorinin yiiksalmosi miisahids edilmisdir.
PARP (poly Sisin zadslonmasinin barpasina mane olur, T-hiiceyra
adenozine infiltrasiyasini artirir. PD-L1 tasirini giiclondirdiyi ii¢iin
difosfat ribosom | anti-PD1 va RT ilo birlikds istifads oluna bilar.
polimeraza)
ingibitor
TGEFp ingibitor | TGFB-nin immunosupressiv tosirino mane olur. Anti-
PD1 ils birlikde T-hiiceyrs infiltrasiyasint giiclondirir.
RT vo anti-PD1 ils birlikds, tok anti-PD1 ilo miiqa-
yisado daha yiiksok effekt gostorir.
PDES MDSC (miyeloid téroms supressor hiiceyro — myeloid
(fosfodiesteraza- | derived suppressor cell) funksiyasini azaltmagqla

5) ingibitor

T- hiiceyralorin infiltrasiyasini vo aktivlogsmosini artirir.
Metastatik melanoma olan xastolords yaxsi naticalor
miigahido olunmusdur.

Gostarilon ilkin naticalar, ilk névbade eksperimental todqi-

qatlar golocokdo

bodxassali prosesin morfoloji strukturu,

lokalizasiyasi, sis toxumasinin bioloji inkisaf faktorlar1 vo digor
gostaricilori nozoro almagla konkret kliniki situasiyada daha
effektli miialico planinin se¢ilmosino imkan yaradacagina iimiid-

lor yaradir.
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T-hiiceyralorin birbasa radiasiya tasirindon qorunmasi.
T-limfositlorin radiohassasligi onlar1 siia mialicesindo tez
zadolonon hadoflors cevirir. Siso infiltrasiya edon, siialanma
sahasino daxil olan siimiik iliyi, gan damarlarinda sirkulyasiya
edon T- hiiceyrolori, RT, xiisusilo uzun miiddatli miialico kurs-
lar1 zamam yiliksok dozada radiasiya tosirino moruz qalirlar
(Deschavanne P.J., Fertil B., 1996). Orqanizmin immun miida-
fiosi asason T-hiiceyralorin aktivliyindon asili oldugu iiciin lim-
fopeniya birbasa bu cavabin asagi diismosino sobab olur.
Limfopeniya riski eyni zamanda aparilan RT metodundan da
asilidir. Periferik qanda limfopeniyanin rast golmo tezliyinin
azaldilmasi {igiin slia miialicasinin miiasir soviyyada planlagdi-
rilmasi, normal toxuma, orqanlarin siialanma tosirindon maksi-
mum qorunmasi vacibdir. Marciscano A.E. et al. (2016) diiz
bagirsaq xor¢gongindo regionar limfa diiyiinlorinin siialanmasinda
birincili siso infiltrasiya edon CD8+ hiiceyrolorinin soviyyasinin
yiiksolmasini (hiiceyra immunitetinin zoiflomasi) miisahido et-
mislor. Qeyd etmok lazimdir ki, limfa diiyilinlorinin siialanma-
siin nazarat noqtaleri ingibitorlarin (anti-CTLA4 vo ya anti-
PDL1) sinergizm va ya oks effekt yaratmasi barods malumatlar
az, birmanali deyil va bu istigamatds todqiqatlar aparilir.

Siialanma va sis stromasi1 mikrootrafi. Stialanma noti-
cosindo sisin mikrootrafinda sitokinlorin, ilk névboado TGF-
ziillalinin  (transforming growth factor beta) aktivlogsmasi
miisahido edilir (Klopp A.H. et al., 2007; Barker H.E. et al.,
2015). Naticada, CD8 + T-hiiceyralorin sitotoksikliyi, CD4 +T
hiiceyrlorin differensiasiyasi, requlyator T-hiiceyralorin (Treg)
transformasiyasi, tobii qatil hiiceyralorin (NK) proliferasiyasi
zaifloyir (Trapani J.A., 2005; Wrzesinski S.H. et al., 2007; Yang
L. et al., 2010), damar endoteli bdyiims faktorunun (VEGF-
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vascular endothelial growth factor) iso aktivliyi yiiksolir (Liu J.
et al., 2012). Gostarilon ziilalin immunosupressiya yaratmasini
nazors alaraq Vanpouille-Box C. et al (2015) siialanma zamani
TGF-B signallarint neytralizo etmakls T-hiiceyralorin toplanma-
sinin  yuksalmosi, sisin inkisaf vo metastaz vermosinin zoif-
lomosini miisahido etmislor. Miialicoyo PD1 antiqonistinin alavo
olunmasi sonuncu gdéstaricilori daha da yiiksoltmisdir.

Siia miialicosi zamam immunoterapiyanin (IT) toyin
olunma vaxtimin secimi. immunoterapiyada istifads olunan pre-
paratlarin tosiri immun sistemin miixtolif noqtalorine istigamat-
londirildiyi tiglin kombinasiya olunmus miialicodo bu preparat-
larin radiasiya ilo birlikde yiiksok sinergetik effektinin alinmasi
vacibdir. Bu sabobdon immun preparatlarin radioterapiyanin
hansi1 etapinda toyin olunmasinin praktiki rolu hoalledicidir (sokil
6). Azsayl todqgiqatlarin noticolori gostorir ki, kombino olmis
RTHT zamani IT toyini ilk ndvboda sisin tipi vo istifado olunan
immun agentlorin tosir mexanizmindon asilidir.

Young K.H. et al. (2016) miioyyan etmislor ki, hipofraksiya-
It RT (20 Qr) anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein-4) preparatinin siialanmaya godor, anti-OX-40 (vo ya
CD134- sisin nekroz faktoru reseptoru 4, ligand OX40L ailasin-
don) preparatinin iso siialanmadan bir giin sonra gobulunda daha
yiliksok terapevtik effekt miisahido edilir. Melanomanin beyin
metastazlarinda stereotaktik radiocorrahiyyo zamani vo sonra
davam etdirilon 4 hoftalik anti-PDL1 (proqramlasdirilmis hiicey-
ro 6liimii reseptoru 1) vo anti-CTLA4 preparatlari ilo miialiconin
naticasi, bu agentlorin siia miialicosi qurtardigdan 4 hofto sonra
tayini ilo miiqayisade daha yiiksokdir (Qian J.M. et al., 2016).

Eksperimental todqiqatlarda miisyyon edilmisdir ki, g¢ox
fraksiyali RT qars1 yaranan rezistentliyini PDL1 ziilalinin bloka-
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das1 ilo aradan qaldirmaq miimkiindiir, ancaq preparat RT ilo
eyni vaxtda vo ya RT sonunda toyin edilmolidir. Siia miialicasi
qurtardigdan bir hafts sonra preparatin toyini planlagdirilan ef-
fekti vermir (Dovedi S.J. et al., 2014). PACIFIC kliniki todqi-
gatinda miioyyan edilmisdir ki, kimyaradioterapiya alan xosto-
lordo durvalumab preparatinin miialico qurtaran kimi vo 14 giin
sonra toyinindo sonuncularda sisin proqressiyasindan azad
yasama gostoricilori daha asagidir (Antonia S.J. et al., 2017).
Samstein R. et al. (2017) miixtolif kombinasiyalarda immunote-
rapiya (anti-CTLA4 vo/va ya anti-PD1/anti-PDL1) vo RT alan
758 xastalorin naticalarini retrospektiv analiz etmislor. Malum
olmusdur ki, konkurent IT+RT alan xostolorde {imumi yasama
gostaricilori daha yiiksokdir (miivafiq olaraq, 20 vo 11 ay). Hal-
hazirda MD Anderson Cancer Center Il faza kliniki todqiqatda
(NCT02525757) agciyarin yerli yayilmis geyrioperabel geyriki-
¢ik hiiceyrali xor¢ongindo, PDLI1 istigamotlonon monoklonal
atezolizumab (MPDL3280A) preparatinin kimyasiia (karbopla-
tin, paklitaksel+ klassik rejimde siialanma) miialicasinin natico-
lori Oyronilir. Birinci qrupda atezolizumab xastolora kimyasiia
miialicosi qurtardigdan 3-4 hofto sonra toyin edlmis vo 1 il
davam etdirilmisdir, 2 qrupda gostorilon preparat kimyasiia
miialicasi ilo birlikds 6-7 hofto miiddatinds, sonra iso 1 il toyin
edilmisdir. Todqigatin osas mogsodi miialiconin toksikliyi vo ef-
fektini miiqayisoli dyronmokdir.

Beloliklo, az sayda sona catmis todqiqatlar gostorir ki,
miialiconin yiiksok terapevtik effekt vo az toksikliyi iigiin RT-+HT
daxil olan komponentlarin hansi vaxt, hansi ardicilligla istifadasi
vacib sortdir vo gostorilon istigamotdo aparilan elmi islor daha
optimal taktikanin sec¢ilmosino imkan veracokdir.
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Siialanmanin dozasi va fraksiya rejimi. Kombino olunmus
RTHT zamani diizgiin doza-fraksiya-zaman secimi vacib
faktordur. Melanoma modelinds (B16-OVA) 15 Qrx 1 vo 3 Qr
x 5 fraksiya rejimlori miiqayise edilmis, birinci qrupda sis toxu-
masina antigen-spesifik T-limfositlorin yi1gilmasi va interferon-g
sekresiyyasinin yiiksok olmasi tosdiq edilmisdir (Lugade A.A. et
al., 2005). Camphausen K. et al. (2003) sicanlarin agciyor Luis
sarkomas1 modelinds birincili sisin 10 Qr x 5 fraksiyada siialan-
mas1 zamant 2 Qr x 12 fraksiya ilo miiqayisode daha yiiksok
abskopal effekt miisahido etmislor.

Digor todgiqatlarda iso oksing, hipofraksiya rejimin iT ilo
birlikds az effektli olmasi tosdiqini tapmisdir. Dewan M.Z. et al.
(2009) RTHIT (anti-CTLA-4) zamam klassik fraksiyali rejimdo
bir dofalik yiiksok dozali stialanma ilo miigayisodo daha yiiksok
abskopral effektin olmasini gostorirlor. Prostat vozi xorgonginin
1 Qr x 10 fraksiyada slialanmasi noticosindo hiiceyralorin
zadolonmasi ilo slagadar molekullarin 10 Qr x 1 fraksiyaya nis-
baton daha yiiksok olmasi toyin edilmisdir (Aryankalayil M.J. et
al., 2014). Digor todqgigatlarda miioyyon edilmisdir ki, yiliksok
birdofalik dozada (20-30 Qr) siialanma sisin ekzonukleaza DNT
Trex1 geninin (three prime repair exonuclease 1) ifrazini yarat-
maqla cGAS (DNT tantyan reseptor) -STING yolunun aktivlos-
mosini bloklayir vo noticods sisin immun hossashigini azaldir
(Vanpouille-Box C. et al., 2017; Ye J.C., Formenti S.C. 2017).
Bu todqiqatda yiiksok dozali siialanma ilo anti-CTLA4
preparatinin abskopral effekt yaratmaq iiclin sinergizmi toyin
edilmomis, ancaq Trexl ekspresiyast yiiksolmisdir. Noticado,
asag1 dozali radiasiya ilo miiqayisodo yliksok dozada siialanan
xor¢ong hiiceyrolorindo sitozolik DNT ohomiyyatli doracods
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azalmis vo interferon-b iftaz1 iiclin cGAS-STING yolunun
aktivlosmasi xeyli zoiflomisdir (Vanpouille-Box C. et al., 2017).
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Sakil 8. Kombina RT va IT istifada prinsipi. A- RT IT il eyni vaxtda, ardicil,
adyuvant aparilmasi; B- RT dozasi- klassik, hipofraksiyali; C- Sirkulyasiya
edon, sis toxumasina infiltrasiya edan limfositlorin radiasiya naticasinda
yaranan toksikliyinin azaldimasi; D- Prediktiv biomarkerlor asasinda RT+IT
va ya RT segilmasi (Wang Y. et al.,2016)

Sandra D.et al. (2021) RT+IT zaman1 immunomodulyasiya-,
ablasiya moqsadi ilo alternativ slialanma fraksiya-doza rejiml-
orini Oyronmislor (sokil 7). Effektli immunomodulyasiya ii¢iin
metastazlarin say1, lokalizasiyasinin naticalora tasir etmasi qeyd
edilir. Toyin olunmusdur ki, hipofraksiysalt RT immun sistemi
stimulyasiyasini1 giiclondiron T-hiiceyeralorin aktivliyini, sis
antigen togqdim etmosini doyiso bilor.
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Beloliklo, effektli RT+IT miialico planinin hazirlanmasi
iiclin slialanma dozas1 vo fraksiya rejiminin diizgiin seg¢ilmasi
barado fikir birliyi yoxdur vo bu istiqgamotds eksperimental-
kliniki tadqiqatlar davam etdirilir.

IT va sis hiiceyralorinin radiohassashgi. iT istifado olunan
preparatlarin sis hiiceyralorinin radiohassasligini yiiksoltmok-
radiosensibilazator kimi effekti barodo molumat olduqca azdir.
Gostorilon problemin Oyronilmosi radioterapiyanin terapevtik
effektini vo son naticodo badxassali sislorin miialicasinin natico-
lorini yiiksaltmayo, slialanma dozasini azaltmaqla radiasiyanin
reaksiya, fosadlarini1 xeyli azaltmaga imkan verar.

Radiasion immunogenlik
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Sokil 9. Radiasiyanin immunmodulyasiya tasiri. CTL-sitotoksik T-limfositlari,
DC- dendrit hiiceyralor, IART-immunoablativ RT, ICD-immunogen hiiceyra
oliimii, IM-immunomodulyasiva, ImRT- immunogen RT, MHC- béyiik
histioutgunlug kompleksi, PD-1- programlasdirilmig hiiceyra 6liimii proteini
1, PD-L1- programlagdirilmis oliim ligandi, TMEM- sisin mikroatrafinin
modulyasiyasi (Sandra Demaria et al., 2021).
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Miisyyon todqgiqatlarda monoklonal oks cisimlor, hodof
preparatlarinin badxassali sislorin miioyyon tiplorindo radiosense-
bilioedici xiisusiyyoto malik olmasi tosdiq edilmisdir (Chen A.Y.
et al., 2004; Wang Y. et al, 2016). Immuno-onkologiyanin
miasir bilgilori asasinda toxmin etmok olar ki, bu agentlor sis hii-
ceyrolorinin radiohassasliginin yiiksoldilmosi {igiin istifado oluna
bilor. Qeyd etmok lazimdir ki, hiiceyralorin {imumi radiohossasliq
Vo immun nozarat tonzimlayici ndqtalorininin miioyyon edilmasi
istiqgamatindo todqiqatlar hayata kegirilir. Bunlardan immunosup-
ressiya yaradan PDL1 ziilalinin ifrazin1 giiclondiron PARP ingibi-
torlarin1 qeyd etmok olar (Alotaibi M. et al., 2016; Jiao S. et al.,
2017). Digor radiasiyaya reaksiya tonzimloyicisi p53 geni do
PDLI1 ekspressiyasini doyisir (Cortez M.A. et al., 2016). Sitokin
ifrazin1 tonzimlomoklo immun nozarst noqtosinin blokadasina
(Perrin P.J. et al., 1996; Hryniewicz A. et al, 2006), sis stromasin-
da damar strukturunu doyismoklo (Schoenfeld et al., 2010) sis
mikromiihitine, eyni zamanda, immunoterapiyada istifado olunan
digor preparatlarin yaratdigi molekulyar mexanizmlor vasitasilo
sisin radiasiya reaksiyasina tosir etmok miimkiindiir.

Stia miialicosi zamani siialanma sahosino daxil olan sis
hiiceyrolori ilo yanast normal toxumalar da zodslonirlor. Bu
zadslonma ilo slagadar azad olan molekullar (DAMP), sitokin,
xemokinlor immun hiiceyralori zodslonmo sahasino calb edirlor.
Normal toxumalarda steril iltithab sleyhino immun hiiceyralorin
yigilmas1 onlarda golocokdo fibrozla noticelonan agir iltihabi
proseslora start verir. Sis hiiceyralorinin radiasiya tosirindon
oliimii zoncirvari reaksiya — sisdon yeni antigenlorin ifrazi, den-
drit hiiceyralorin vo naticodo T-limfositlorin aktivlogsmasi vo yeni
sis hiiceyralorin 6liimiina (in situ vaksinasiya) sobab olur. Digor
torofdon, sis hiiceyroalorinds bas veron molekulyar bioloji proses-
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lor immun miidafio vo T-hiiceyralari tosirindon qorunma mexa-
nizmi qururlar. Sigin immun nazarat néqtalorini zaiflotmokls ona
qarst yonolon immun cavabi giiclondirmok olar. Qeyd etmok
lazimdir ki, normal toxumalarda immun nazarot ndqtolorinin
geyri-barabar aktivlogsmasi yarana bilor ki, naticods normal toxu-
malarin toksik zodolonmasi giiclonar. Bu sobabdon, kombins ol-
unmus IT+RT zamani toksiki tasirlorinin sinergizmindon qorun-
magq vacib sortdir (sokil 10; Florian Wirsdorfer et al., 2019).

Azsayl todqiqatlar esasinda fikir yiirlitmok miimkiindiir ki,
IT birbasa sis oleyhino tosir etmoklo yanas1, hiiceyralorin postra-
diasion zadalonmalarini giiclondirs bilor vo gdsrarilon istiqgamat-
da eksperimental, kliniki todqiqatlarin davam etdirilir.

Radiorezistentlik vo immunitet. Radiorezistentliyin yaran-
ma vo miialico fonunda inkisaf mexanizmlori bir ¢ox todqiqat-
larda arasdirilmis vo bu prosesdo istirak edon faktorlar asagidaki
gruplara boliinmiisdiir (sokil 11):

1. DNT zodslonmalorinin barpasi. Siialanma tosirindon DNT
zodolonmodon miidafio prosesi yarada bilor ki, bu da hiiceyra
genlorini geyri-stabilllikdon miidafis edir va naticads hiiceyrado
radiorezistentlik inkisaf edir. Xor¢ong hiiceyrolorindo siialanma
naticasinds yaranmis DNT zadalonmasina bir neg¢a signal yollari
(mas., fosfatidilinositol 3-kinaza-PI3K, mitogenlo aktivlogdiril-
mis proteinkinaza — MAPK, sirtuin — SIRT reaksiya vero bilor
ki, noticodo bu zodolonmolorin siiratlo borpasi baslaya bilor
(Toulany M. et al., 2011; Bur H. et al., 2018). PI3K signal yolu
normada rekombinasiyalarin soviyyesini tonzimloyir, DNT
zodolonmosinin barpasini hayata kegirir. PI3K ingibitoru Pi-103
tasirindon iso hiiceyrolorin mohvi shamiyyatli deracads yiiksolir
(Jang NY et al., 2015). MARK hiiceyralorin stress mediatioru
olmagqla ionlasdirici stialanma zamani barpa proteini 1 (XRCC1)
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colb etmoklo zodolonmoni borpa edir (de Sousa MML et al.,
2017). SIRT histon deasetilazlar qrupunu tomsil etmoklo DNT
barpa fermentlorinin (MSH2, MSH6, APEX1) saviyyasini azalt-
magqla hiiceyralorin mohvino sabob olur (Jang J., et al., 2017).

2. Hiiceyralorin boliinms siklinin dayanmasi. Siialanma nati-
cosindo DNT zoadolonmasi hiiceyralorin bdliinmo siklinin nozarot
noqtalorini tonzimlomoklo barpa prosesini tormozlaya bilor. 14-
3-3 sinfindon olan 14-3-3c proteininin radiorezistentliklo six
olagasi olmasi hiiceyrolorin boliinms siklinin G2/M fazada tor-
mozlanmasina sabab olur. Eyni zamanda, sis hiiceyrolori 2
miixtalif kinaza signal yollarindan istifads etmoklo (ATM-Chk2
vo ATR-Chkl) DNT zodolonmodon barpasini togkil edos bilor
(Chen Y., et al., 2017; Gogineni V.R., et al., 2011).
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Sakil 10. Radiasiya tasirindon sis vo normal hiiceyralar torafindan
immun cavab reaksiyasi (Florian Wirsdorfer et al., 2019).
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3. Onkogen va sis supressorlarinin doyigsmosi. Mas., vacib
onkogen hiiceyro adgeziya molekulu vitronektinin ekspressi-
yasinin requlyasiya mexanizminin pozulmast burun-udlaq
sisindo hiiceyrolorin invaziya vo miqrasiyasini siiraotlondirmoklo
eyni zamanda bu hiiceyrolorin radiorezistentliyini ytksaldir
(Chen Y. et al., 2017). Eyni zamanda, bir ¢ox, miRNT sis
supressorlarinin, masalon, miR-29¢ vo miR-22 ekspressiyasinin
agciyor vo SVX-do doyismesi radiorezistentliyin inkisafi {i¢iin
vacib faktorlardir (Zhou R., et al., 2018; Zhang X., et al., 2020).

4. Sis toxumasinin mikroastrafinda olan miioyyon dayisiklik-
lor radiorezistentliklo naticolons bilor. Bura sitokinlorin soviyyo-
sinin doyismosi, toxumalarda hipoksiya, epitelial-mezenximal
keciddo (EMT) olan doyisiklor daxildirlor (Zhang Y., et al.,
2018).

5. Autofagiya — hiiceyro komponentlorinin proteasomdan
asili olmayan deqradasiyasi ilo miisayiot olunan metabolizm.
Gostorilon disfunksiya noticosindo autoimmun xastoliklorin
inkisafi ilo borabor, eyni zamanda, bodxassali sislordo xor¢ong
hiiceyralorinin inkisafi va ya aksina, tosir eda bilar.

Masalon, multiform qlioblastoma va anaplastik astrositoma-
larin miialicasindo istifado olunan temozolomid autofaqiya yarat-
magqla golocak sis aleyhino miialicoys resistentlik yaradir. Niiva eri-
troid 2 transkripsiya faktoru (NRF2) temozolomidlo birlikdo
istifads edildikdo NRF2-nin ifraz1 azalir vo naticods temozolomidlo
olagali autofagiya yliksalir, xor¢ong hiiceyralorinin proliferasiyasi
zoifloyir. Bir ¢ox hallarda autofagiya DNT zodolonmasi ilo olage-
dar apoptozu tormozlayir vo radiorezistentlik yiiksolir. Gostorilon
faktorlar1 hadof kimi istifado etmoklo siia miialicosinin naticalorini
yiiksoltmok miimkiindiir (Lei Y., et al., 2017).
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Sakil 11. Xor¢ong hiiceyralorinin immunoterapiyaya rezistentlik mexanizmi.
Sis daxili amillar: (i) sis aleyhina immun cavab yollarinin dayisdirilmasi, (i)
signal yollarimin dayigdirilmasi (mas., interferon y va onun alaqoali signal yolu),
(iii) immunosupressiv mikromiihitin amalo galmoasi (Bai R. et al., 2020).

6. Xorgong ocdad hiiceyralori (yiiksok onkogen aktivliyo,
Oziinli yenilomo, miixtalif forma vo istiqgamotdo differensiasiya
olma, yiiksok yayilma, residiv verma gabiliyyatino malik geyri-
differensiasiyali bad xassali hiiceyrolor) siia tosirino miigavimati
giiclondira bilor. Bu hiiceyralor sisin heterogenliyino cavab
vermoklo sis oleyhino miialicoyo qarsi rezistentliyin yaranma-
sina sorait yaradirlar. Onlar eyni zamanda hiiceyrolorin bdliinma
sikli requlyasiyasi da daxil olmaqla DNT zadolonmaosing stiratli
cavab reaksiyasi, detoksikasiya, sitotoksik agentlorin axini, anti-
oksidant tosirino davamlidirlar. Gdostorilon faktorlar radiore-
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zistentliyin yaranmasinin osas yollaridir (Yoshida G.J., Saya H.,
2016).

7. Sis toxumasinda metobolizm. Coxsayli eksperimental
todqiqatlarda vo klinikada gostorilon faktor 6z tosdiqini tapmis-
dir. Hipoglikemiya hallarinda radiorezistentliyin ytliksok olmasi
vo siini hiperglikemiya yaratmagqla siia miialicosinin effektinin
yliksolmosi radiasion onkologlara yaxst molumdur (Bol V., et
al., 2015).

RT+HIT effektinin prognozlasdirilmasi iiciin biomarker-
lar. Kliniki praktikada IT terapevtik effektini prognozlasdirmaq
vo ona gostorisin toyin edilmosi iiclin miivafiq biomarkerlorin
miioyyon edilmasinin ohomiyyati bdyiikdiir. Hal-hazirda, bu
mogsadlo daha ¢ox PDL1 (Rizvi N.A. et al., 2015), mutasiya yi-
kii vo neoantigenlor (Khagi Y. et al., 2017;), DNT reparasiya
catismamazlhigi (Le D.T. et al., 2017), siso infiltrasiya edon lim-
fositlor (Remon J. et al., 2016), HLA sinif I genotipi (Chowell
D. et al., 2017) vo plazma markerlorindon istifads edilir. Gopa-
lakrishnan V. et al. (2017) melanomalarda bagirsaq mikrobio-
munun effektini geyd edirlor. RT+T zamam immun cavabin
prognozlasdirmaqda boylik problem bu miialico faktorlarinin
ayriligda vo birlikdo immun sistemo tosiri, onu doyisdira bil-
masidir. Masalon, eksperimental todqiqatlarda miioyyon edil-
misdir ki, kicik molekullu HSP90 ingibitoru ganetespib geyri-
kicik hiiceyrali agciyor xor¢ongindo radiosensibilizator kimi
tosir eda biler. Ancaq, bu ingibitor kimyaslia miialicosi zamani
sinaqdan kegirildikdo, in vitro, in vivo onun ancaq miioyyon
qrup hiiceyro xotlorini hossaslagdira bilmosi askar edilmisdir
(Wang Y. et al., 2016). Iki nozarot noqtesi ingibitoru (anti-
CTLA4 va anti-PD1) ils ayri-ayriligda miialicodon sonra immun
hiiceyro infiltratlarinin analizi gostormisdir ki, onlarin hor
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birinin sis oleyhino tosirlori forqli mexanizmlorlo idars olunur
(Wei S.C.etal., 2017).

IT cavab reaksiyasi eyni zamanda bodxassali téromonin ti-
pindon asilt olaraq dayisir. 100.000-don ¢ox insan Xxar¢ong
xastaliyinin gen tohlili miixtalif xar¢ong tiplorinds forqli muta-
siya yukii olmasini gostormisdir. Yiiksok mutasiya yiikii olan
badxassali sigsloro melanoma, geyri-kigik hiiceyrali agciyar, sidik
kisosi xor¢ongi vo bdyrok karsinomasi daxildirlor vo bu
patologiyalarda immunoterapiyanin daha yiiksok effekti qeydo
alimmigdir (Chalmers Z.R. et al., 2017). Miixtolif név nozarot
ndqto blokadas1 vo xorgong variantlart iiglin immun cavablarin
miirokkobliyi sobobindon, biitiin bodxassali sislordo immun
cavabr prognozlagdiran ‘“universal marker”i miioyyon etmok
miimkiin olmaya bilar. Bununla birlikds, son illords bir ne¢s ye-
ni nozarat noqto blokatorlar1 sinaqdan kegirilir (Torphy R.J. et
al., 2017) vo radiasiyanin onlarla birgo effekt vermosi arasdirilir.
Eyni zamanda, IT terapevtik effekti kimyaterapiya vo ya digor
maoqgsadyonlii miialicolors cavablardan daha gec ortaya ¢ixa bilor
va bu “cavab”lar1 qiymatlondirmok {igiin meyarlar vo standartlar
miizakiro mévzusu olaraq qalir (Nishino M. et al., 2017).

Jacob Ukleja et al. (2021) genitouretar sistemin bodxassali
sislorinds, Mathieu S.,Yolande L.(2019) agciyarin qeyri-kicik
hiiceyrali xor¢gongindo 2009-ci ildon aparilmis kliniki todqiqatla-
rin kombino olunmus RT+IT noticolorini analiz etmislor. Miiol-
liflor bir ¢cox suallarin — miialiconin ardicillig1, doza-fraksiya re-
jimi, biomarkerlorin rolu, miialiconin effekti, toksikliyi va s. hall
olunmadigini, gostarilon istiqgamotds todqgiqatlarin davam etdiril-
masinin vacibliyini geyd edirlor.

Belolikls, son illards eksperimental vo kliniki onkologi-
yanin perspektiv sahasi — immuno-onkologiya miiasir elmi-
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praktiki bilgilor vo texnologiyalarin imkanlarindan istifasds
etmaklo siiratlo inkisaf edir. Immuno-onkologiyanin tadqiqat
obyektini onkologiyanin biitiin aspektlori — badxassali sislo-
rin etiologiyasi, patogenezi, profilaktikasi, diaqnostikasi,
miialicasi, naticalarin prognozlasdirilmasi vo s. toskil edir.
Diinyanin aparici laboratoriyalarinda, onkoloji klinikalarin-
da gostarilon istigamatlords genis tadqiqat islari hayata keci-
rilir. AliInms naticalor kompleks genetik analizlorin aparil-
mas1 iiciin movcud molekulyar-genetik laboratoriyalarin
genislondirilmasi, yenilorinin yaradilmasi, immunotera-
piyanmin imkanlarindan xastalorin miiayina vo miialicasindo
aktiv istifads etmoyd vo bu sahadd elmi tadqigatlarin hayata
gecirilmasing asas verir.

Yiiksok maliyys vasaiti talob edon immuno-onkologiyanin
(genetik analizlor, immunopreparatlar va s.) nailiyyatlorinin
respublika onkoloji klinikalarinda totbiqi miiasir zamanin ak-
tual tolabidir vo onun ugurlu halli onkologiyanmin biitiin saha-
Iorinds inkisafa, o ciimlodon, badxassali sis diagnozu qoyulmus
xastolorin miialicasinin naticalorinin xeyli yiiksalmasind sobob
olacaqdir.
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