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GIRIS

Glioma en sik goriilen primer malign beyin tiimoéridiir, yetiskinlerde vakalarin
yaklasik % 80’ini olusturmaktadir. Glial kaynakli tiimérler, glial fibril asidik pro-
tein pozitif (GFAPC) astrositik tiimorler, oligodendrogliomalar, ependimomlar
ve alt tiplerin bir karisimini igeren histolojik alt tipe gore siniflandirilir’. Bunlar-
dan, GBM olarak adlandirilan astrositik glioma derece IV, tan1 sonrasi ortalama
14,6 ay sagkalima sahip olup ortalama 5 yillik hayatta kalma orani % 5’in altinda
olan en yaygin ve en dliimciil alt tiptir®’. Rezeksiyon, radyoterapi ve kemoterapiyi
birlestiren mevcut tedaviler istilact sinirlardan / inoperabl cerrahi yataktan kay-
naklanan rezidiiel hastaliga dayali tiimor niiksiinii 6nleyememektedir. Gen teda-
visi gibi yeni yaklasimlara, hedefleyici kemoterapétiklere ve / veya radyoterapo-
tik yontemlere ragmen yeni tani konulan GBM hastalarinin tedavisinde daha iyi
tedavi segceneklerine duyulan ihtiyag son 10 yilda degismeden kalmistir. Ayrica,
tekrarlayan GBM’li hastalar i¢in standart bir tedavi yoktur. SSSde metastatik tii-
morlerin prevalans1t GBM vakalarinin sayisini fazlasiyla agmaktadir, ancak genel
sagkalim (GS) benzer sekilde diisiiktiir. Bu makalede, SSSdeki agresif tiimorleri
kalic1 olarak kontrol etmek i¢in asilama, immun kontrol noktasi blokaji, adoptive
T hiicre transfer gibi yeni ve / veya genisletilmis yaklasimlar ve bunlarin etkinligi

incelenecektir.

SSS TUMORLERI VE IMMUNOSUPRESYON

Santral sinir sistemi’nin (SSS) baslangicta, subkutan veya intramiiskiiler bityiime-
ye kiyasla beyine intrakranal olarak enjekte edilen sican osteosarkom hiicreleri-
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gu olarak, ikili PD-L1 ve CTLA-4 blokajina kars: direncli olan uzun stireli klinik
oncesi melanomlar, farelerin yaklasik %33’tinde agilamayla ortadan kalkmustir;
ancak agilama anti-PD-L1 ile kombine edildiginde bu oran farelerde %80% ¢ik-
maktadir.” Subkiitanoz tiimorlere yonelik bir klinik 6ncesi bagimsiz ¢alismada,
PD-(L)1 ve CTLA-4 inhibisyonuyla kombine edilen agilama, ikili ve monoterapo-
tik tedaviyle kiyaslandiginda farelerde tiimoér rejeksiyonu ve sagkalimi iyilestir-
mistir.** Gegmisteki ¢alismalarin ¢ogunlugu SSS dis1 tiimor modelleri tizerinde
gergeklestirildiginden dolayi, gelecekteki klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalarin bu te-
davi yaklagimlarint GBM hastalarinda degerlendirmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

GBM anatomik lokalizasyonu nedeniyle tedavisi zor olan ayn1 zamanda gelenek-
sel tedavilere direngli olan oldukea fazla immunsiioresif bir timordiir. Beyinin
metastaik tiimorleri GBM’ e kiyasla 20 kat daha sik goriilir. Beyin tiimorleri igin
ge¢mis immiinoterapdtik cabalar agirlikli olarak timit verici bagisiklik aktivitesi
ve klinik tepkiler elde etmis olan terapétik asilamaya odaklanmistir. Gen teda-
visi de dahil olmak {izere mevcut umut vaat eden yaklasimlar1 daha da fazla test
etme ihtiyaci yeni nesil terapétikler (yani, IDO inhibitérleri / STING agonistleri),
ve yeni immiinoterapotik kombinasyonlari test etmeyi gelistirir. Antitimor im-
miin yanitlari inflamasyon baglaminda gergeklestiginden, timor ve tedaviye bagh
inflamasyonun ilave etkisi/sinerjisi beyin 6demine ve norolojik tehlikeye neden
olma olasilig1 taninmalidir. Deksametazon rutin olarak beyin 6demini 6nlemek
i¢in kullanilmasina ragmen, immiinoterapdtik ¢alismalarda kullanimi da asir1 de-
recede immiinsiipresif oldugu i¢in diisitk dozlarla sinirhdir. Yeni nesil CNS im-
miinoterapileri, eger daha etkiliyse, beyin 6demi ve norolojik tehlike icin daha da
yliksek bir risk tastyabilir, bu nedenle immiinosiipresif olmayan anti-enflamatuar
yaklagimlarin belirlenmesi 6nemlidir. VEGF inhibitorii bir antikor olan bevacizu-
mab’1 kullanmak sekonder enflamasyonu azaltan, su anda GBM immiinoterapisi
ile kombinasyon halinde arastirilan bu yaklasimlardan biridir. (NCT02336165,
NCT01814813). Gelecekteki ¢alismalar, hastalara siirekli gelisen se¢enekleri sun-
maya odaklanmali, ayrica CNS malignitelerinin 6zel olarak hedeflenmesi gereken
benzersiz immiinosiipresif fenotiplere sahip oldugunu kabul etmelidir.

Anahtar Kelimeler: Gliom, immiinoterapi, asilama,SSS,
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