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Az ionizald sugarzas hatdsat az immunrendszerre mar igen
koran, a mult szazad elején felismerték. Az abszkopalis hatas
ismert, de rendkiviil ritka jelenség volt. Ennek ellenére tobb
munkacsoport is foglalkozott a sugarzas és immunrendszer
6sszefliggéseivel preklinikai modelleken. Az elmult évek egyik
legjelentésebb eredménye az orvostudomany terén a modern
immunterapia bevezetése a daganatellenes kezelések kozé.
Az immunterapia széles kori alkalmazasa ismételten raira-
nyitotta a figyelmet arra, hogy a sugarkezelés hatassal van az
immunrendszerre. Tébb megfigyelés is aldtdmasztotta, hogy
a sugarkezelés fokozhatja az immunterapia daganatellenes
hatasat. Szamos prospektiv klinikai vizsgalat indult, melyek
eredményét az onkologustarsadalom nagy reményekkel varja.
Azonban azimmunrendszer rendkiviil bonyolult, a kutatasok
soran Ujabb és Ujabb immunterapias célpontokat fedeznek fel,
tudasunk a hattérben zajlé bioldgiai folyamatokrdl ugyanak-
kor korlatozott. Ezért nagyon fontos, hogy a sugarkezelés és
immunterapia kdlcsonhatasainak in vitro és in vivo kutatasa
egyre intenzivebben folytatédjon, megfeleld tudast biztositva
a magas szint( klinikai vizsgalatok megtervezéséhez, melyek
reményeink szerint betegeink hatékonyabb gyogyitasahoz ve-
zethetnek. Rovid 6sszefoglaldonkban pillanatképet szeretnénk
adni a sugarkezelés és immunterapia egyiittes alkalmaza-
sanak jelenlegi helyzetérdl. Magy Onkol 63:196-201, 2019
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It is known since the beginning of the 20th century that ion-
izing radiation has an effect on the immune system. The ab-
scopal effect was well known but extremely rare. However,
many study groups performed intensive preclinical research
in the field. One of the most prominent recent developments
of medical science is the introduction of modern immuno-
therapy to the treatment of cancer. The widespread use of
immunotherapy drew again the attention to the possible
role of radiation in conjunction with immunotherapy. There
is growing evidence that ionizing radiation may potentiate
the effect of immunotherapy. Prospective trials have been
launched and the results are very much awaited. But re-
search is booming and new targets of immunotherapy are
identified, while we have insufficient knowledge about the
underlying biological mechanisms. Therefore, it is highly
important that intensive basic and translation research be
done and its results should provide sound knowledge to de-
sign new clinical trials which, we believe, will lead to better
treatment of our patients. In this short review we try to give
a snapshot about the current state of the combined clinical
use of radiation and immunotherapy.

Lévey J, Polgar C. Combination of radiation and immuno-
therapy in cancer treatment. Magy Onkol 63:196-201, 2019
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BEVEZETES

Az X-sugérzast 1895-ben fedezte fel Rontgen (1). Nem sokkal
ezt kovetéen Becquerel és Curie kimutattak a radioaktivitast,
felfedezték a radiumot és poléniumot (2). Az ionizalé sugar-
zast mar kezdettél fogva nemcsak diagnosztikus, hanem
terapids eszkozként is hasznaltak. 1896-ban Emil Grubbe
mar emlérakot kezelt rontgensugarzassal (3) és 1901-ben
leirtak az elsé, izotoppal végzett brahiterapiat. A korai al-
kalmazas mellett az ionizald sugarzas bioldgiai hatdsanak
megismerése lassan haladt elére. A mai napig a legfontosabb
hatasnak azt tartjuk, hogy a sugarzas direkt vagy indirekt
maddon hatva karosodast hoz létre a sejtek DNS-ében, és
ennek kovetkeztében mitotikus sejthalal vagy apoptozis Gtjan
elpusztulnak. A sugarzas hatékonysagat a sugarbioldgia
klasszikus ..4R"-je, a redisztriblcid, reoxigenizacio, reparacio
és repopuldcié hatarozza meg (4).

A daganatellenes gyogyszeres kezelések legutdbbi fontos
fejlédése a modern immunterapias eljarasok bevezetése.
A daganatok és az immunrendszer kapcsolata régota a ku-
tatasok fokuszaban all. A tumorok és az immunrendszer
kolcsonhatasat a kozismert tedria szerint az Gn. .3 E” irja
le: eliminacid, ekvilibrium, escape (5). A daganatok ellen
kifejtett immunvalasz a tumorsejtek egy részét eliminalja, de
vannak olyan sejtek, amelyek kijatsszak azimmunrendszert
és életben maradnak, egyensulyi allapot, ekvilibrium johet
létre, majd megfeleld kdrilmények kozott novekedésnek
indulnak, .elmenekilnek” az immunrendszer elél. Ennek
felismerése és azimmunrendszer ,.bekapcsolasa” a tumor-
sejtek ellen alapvet6en valtoztatta meg a daganatok kezelését
az elmult évtizedben. Ezzel parhuzamosan elétérbe keriilt,
hogy a sugarterapianak is van hatdsa az immunrendszerre.
A régota ismert és meglehetésen ritka abszkopalis hatast
1908-ban irtak le eldszor a British Medical Journalben (6).
Daganatos betegeknél nyirokcsomoattéteket sugaraztak, és
a sugarazott terilettdl tavoli (abszkopalis) nyirokcsoméattétek
is regredialtak. A modern immunterapia és sugarkezelés
egylttes alkalmazasa soran egyre gyakrabban figyelik meg
ezt a jelenséget, ezért a sugarkezelés és immunterapia
egyittes alkalmazasa egyre inkabb a figyelem kozéppontjaba
keril vildgszerte. Magyarorszagon is megjelent mar egy
kivalo osszefoglalo a hattérben hizddé lehetséges bioldgiai
mechanizmusokrol, Lumniczky és Safrany tollabél (7). Rovid
osszefoglalonkban a sugarterapia immunolégiai hatasat és
a sugarterapia és immunterapia egyuttes klinikai alkalma-
zasanak lehetséges madjait tekintjik at.

AZ IMMUNRENDSZER ES A SUGARTERAPIA
KOLCSONHATASA

Immar negyven éve, hogy felfedezték, hogy megfelels
T-sejt-valasz nélkil a sugarterapia hatasa is jelentésen
csokken. A jelenség mogott fennalldo mechanizmusokrol
az elmult évtizedekben egyre tobbet tudunk. Ezek szerint
a sejthalalnak egyfajta modja azimmunogén sejthalal, mely
akkor jon létre, ha a tumorsejtekbdl kiszabadult antigének
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prezentalddnak, ami citotoxikus T-sejt-valaszt indukal. Ennek
kialakuldsa soran szamos folyamat zajlik le, és a sugarkezelés
ezekre a folyamatokra jelentds hatassal van (8).

A sugarterapia immunrendszer miikodését fokozo
hatasai

A sugarterapia hatasara a daganatsejtekben Un. DAMP-
ok (danger-associated molecular patterns, karosodashoz
asszocialt molekularis mintazatok) alakulnak ki, tébbek
k6z6tt HMBG1 (high mobility group protein 1), hésokkfehérjék
(HSP) és hugysav. Ez a toll-like receptorokon (TLR] keresztiil
a dendritikus sejtek (DC), majd a T-sejtek kdvetkezményes
aktivalashoz vezet (9, 10). Tovabba ATP szabadul fel, mely
a purinerg receptorokon keresztiil makrofag- és DC-akti-
valast eredményez (11). A sejtfelszinen kalretikulin jelenik
meg, mely fagocitaszignal, és ugyancsak a DC-k érését és
a makrofagok aktivalasat okozza (12).

A sugarterapia szamos olyan sejtfelszini receptor meg-
jelenéséhez vezet, mely erdsiti az immunvalaszt. A FAS re-
ceptorok upreguldcidja kaszpazfliggé apoptdzist okoz. A DR5
(death receptor 5) a TRAIL (tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand) aktivalasaval ugyancsak apopté-
zishoz vezet (13-15). A kostimulator molekulak, mint példaul
a CD80 vagy a stressz indukalta NKG2D (Natural Killer Group
2D) ugyancsak a tumorellenes immunvélaszt erésitik a T- és
NK-sejteken keresztil (16).

Régotaismert, hogy a sugarterapia hatdsa azokban a da-
ganatokban kifejezettebb, ahol tumorinfiltralo limfocitak
jelenvannak. A limfocitainfiltraciéo mértékét azonban szdmos
faktor csokkentheti, mint példaul az E-szelektin, az ICAM
(intercellularis adhéziés molekula)-1/2 és a VCAM (vaszku-
laris sejtadhézids molekula)-1 alacsony aktivitasa. A sugar-
kezelés fokozza az E-szelektin és az ICAM expresszidjat az
endotélsejtekben, ezaltal noveli a T-sejtek szamara az erek
atjarhatdsagat és ezzel elsegiti a limfocita-infiltraciot (17).

Ha a T-sejtek bejutottak a tumor mikrokornyezetébe, ott
megfeleld stimulalé kérnyezetre van szitkségiik, melyet kii-
l6nboz6 citokinek és kemokinek biztositanak. A sugarterapia
tobbek kozott az interleukin-1 béta (IL-18), tumornekré-
zis-faktor-alfa (TNF-a), és az I-1l-es tipusU interferonok (IFN)
felszabadulasat segiti eld, ezzel aktivalva a T-sejteket (18).

Atumor kornyezetébe keriilt és aktivalt immunsejteknek
ezen felul fel kell ismernitik a daganatsejteket. Az egyik
védekezési mddszer, amivel a daganatok elkerilik azimmun-
valaszt, az, hogy csokkentik az MHC-I (f6 hisztokompatibilitasi
antigén) sejtfelszini expresszi6jat. A sugarkezelés ellenben
emeli a sejtfelszini MHC-I-expressziot. A sugarterapia okozta
sejtkarosodas kovetkezményeként olyan antigének valnak
szabadda és azimmunsejtek szamara felismerhetévé, melyek
immunvalaszt stimulalnak. A sugarkezelés szamos mutaci-
6hoz is vezethet a daganatokban, igy olyan egyéb antigének
felszini reprezentacidjahoz vezet, melyek az immunvalaszt
erésitik. Ezeket a sejtkarositdson keresztiil létrejové im-
munogén hatasokat nevezik in situ vakcinaciénak (19, 20).

MAGYAR ONKOLOGIA 63:196-201, 2019



198  LOVEYES POLGAR

A sugarterapia immunszuppressziv hatasai

Az el6z6 részbdl tgy tlinhet, hogy a sugarzas olyan mérték-
ben ndveli a szervezet tumorellenes immunitasat, hogy ez
onmagaban is elég lehet a daganatok elpusztitdsahoz. Sajnos
azonban ismert, hogy a sugarterdpia immunszuppressziv
hatasokkal is rendelkezik, és nem minden daganat besu-
garzasa hozza létre az immunrendszert erdsité hatasokat.

Kozismert példaul, hogy a limfocitak igen sugarérzékenyek.
In vitrokorilmeények kozott 2 Gy dozisl besugarzas a limfocitak
felét elpusztitja (21). A sugarterapia soran kétségtelenil altala-
ban csak a test egy kisebb, j6l meghatarozott teriiletét sugaraz-
zuk. Azonban egy konvencionalis sugarkezelés soran egy frakcio
nettd sugarzasiideje 1-2 perc lehet, ami alatt szamos limfocita
juthat a keringés altal a besugarzott teriletre, és a sugarke-
zelés hosszu ideig, hetekig tart, tehat van lehetdség arra, hogy
viszonylag nagyobb szamu limfocita szignifikans sugardézist
kapjon. A gyakran hasznalt modern ivbesugarzasoknal pedig az
alacsony dézisu terlilet viszonylag nagy, és ennek is lehet hatasa
a limfocitdkra. A nagymez6s besugarzasoknal ez a hatas még
kifejezettebb. A sztereotaxias sugarkezelésnél csak par frakciot
alkalmaznak, viszont egy kezelés ideje valamivel hosszabb és az
egyszeri dézis is magasabb, bar a besugarzott térfogat kisebb.
Alimfocitdk szdamanak csokkenése vagy a sugarkezelés okozta
alulmikodésiik azimmunvalaszt nyilvanvaléan csokkenti. Ezen
felil a sugarzas, Ugy tlinik, nagyobb mértékben karositja a CD4*
és CD8" limfocitdkat, mint a szuppresszor hatasu regulator
T-sejteket (Treg). Ez a differencialt hatds megint csak az im-
munszuppressziénak kedvez (7, 22, 23).

A tumor mikrokdrnyezetében a sugarkezelés nem csak
stimulator cito- és kemokineket tud indukalni. A sugarzas ha-
tasara transzformald novekedési faktor-béta (TGF-B) szabadul
fel, mely szuppressziv hatasu. A sugarkezelés ugyancsak
emeli az SDF-1 kemokin szintjét és fokozza a koldniastimulald
faktor 1 (CSF-1) expresszidjat. Ezek a hatdsok a makrofagok
M2, immunszuppressziv polarizacidjahoz vezetnek, fokozzak
a Treg- és mieloid eredet(i szuppresszorsejtek (MDSC) ak-
tivitasat (24, 25).

A sugarzas fokozza a PD-L1 expresszidjat a tumor- és
a PD-1 expresszidjat a T-sejteken (26). Ez elvileg immunszupp-
ressziv hatasként kell, hogy jelentkezzen, hiszen ismert,
hogy a PD-L1 sejtfelszini megjelenése az egyik menekdiilési
lehet6ség a daganatsejtek szamara. A kép azonban nem ilyen
egyértelmi. Egyes megfigyelések szerint a PD-L1-expresszié
fokozédasa a hatékony daganatellenes immunvalaszra adott
reakcio, tehat pont az immunhatas eredményességét jelzi.
Tovabbi elvi elény, hogy ha a PD-L1-expresszio emelkedik,
akkor a sugarkezeléssel egyitt alkalmazott PD-L1- és PD-
1-gatld hatékonysaga is novekedhet.

A TAVOLI TUMORVALASZ (ABSZKOPALIS HATAS)
MECHANIZMUSA

A tumorban és mikrokdrnyezetében létrejott valtozasokat
viszonylag konnyebb megérteni, de a régen ismert abszkopalis
hatas esetén ezek a mechanizmusok nem annyira egyér-
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telmUek. A besugarazott daganatokban és kornyezetiikben
nyilvan az elébbiekben leirt immunstimulans és szuppresz-
sziv hatdsok jatszédnak le. Az immunrendszer szerepét az
abszkopalis hatasban Milas és munkatarsai mutattak ki
elészor allatkisérletekben mintegy negyven évvel ezeldtt.
Ezt kovetéen Demaria és munkatarsai végeztek alapvetd
kisérleteket a 2000-es évek elején (27, 28). Azt talaltak, hogy
ha a sugarzast immunstimulans hatassal egészitik ki (dend-
ritikus sejtek hatasat novel6 novekedési faktorral, illetve
CTLA-4-gatlévall, akkor egyértelm(en és viszonylag gyakran
tudtak tavolhatast kimutatni. Ellenpréobaként T-sejt-aktivitas-
sal nem rendelkezé immunszupprimalt egereken ez a hatas
nem m(ikodatt. ValdszinG tehat, hogy az abszkopalis hatasban
hasonlo, T-sejteken alapuld mechanizmusok miikodnek, mint
az immunterapia és az ionizalé sugarzas helyi egylittmko-
désében. Az abszkopalis hatas kialakulasat valészinileg az
hatarozza meg, hogy a sugarkezelés (és a vele esetleg egyiitt
alkalmazott immunterapia) hatasara létrejon-e a kritikus
mérték({ immunvalasz, ami az abszkopalis hatas kivaltadsahoz
szilkséges. Az eddigi vizsgalatok soran azt talaltdk, hogy
féleg a CD8* T-sejtek szadma/koncentracidja az, ami fontos
lehet. Itt is, ahogy a lokalis hatas esetében a sugarkezelés
okozta immunstimulans és szuppresszor hatasok aranya is
fontos (29).

Allatkisérletes modellek

Az embereken valé vizsgalatok végzése az abszkopalis hatas,
a sugarterapiaimmunrendszerre valo hatdsanak vizsgalatara
nehezen kivitelezhetd és a klinikai vizsgalatok csak az utdb-
bi idében kezdédtek meg, ezért a preklinikai allatmodellek
eredményei nagyon fontosak. Demaria allatkisérletei utan
szamos tovabbi allatkisérlet eredményét kozolték le (30).
Avizsgalatokat nagyobbrészt emld-, tlid6- és kolontumor-sejt-
vonalakkal végezték, ezen feldl torténtek vizsgalatok még
melandmaval, kiilonbozd tipusu szarkdmakkal és gliomaval
is. Atumorbeiltetés altaldban szubkutan volt, de par esetben
ortotopikus modellt is hasznaltak, pl. glidma esetén. Az al-
kalmazott sugardozis az extrém 1x60 Gy-t6l a szerény 1x2 Gy
ddzisig terjedt. A bioldgiailag effektiv dzis (BED) 2,4 és 420 Gy
kozott mozgott. A kisérletek nagyobb részében alkalmaztak
parhuzamos immunterapiat is, Flt3-L dendritikussejt-aktivald
faktort, CTLA-4-, PD-L1-gatlokat, illetve ECI301-et (makrofag
gyulladasos proteinszarmazék). A hatdsmechanizmus szem-
pontjabdl leginkabb a CD8*, CD4* T-limfocitak, NK-sejtek, illetve
a pb3 protein szerepét vizsgaltak. A vizsgalatok egy része azt
sugallja, hogy az abszkopalis hatas eléréséhez szilkséges az
intakt p53 protein megléte, p53-knockout egerekben nem
tapasztaltak abszkopalis hatast (31). A legtobb tanulmany azt
talalta, hogy a CD8* T-sejteknek van a legfontosabb szerepe
a sugarkezelés medialtaimmunvalasz kialakitdsaban, azonban
ez a hatas daganattipusonként kiilonbdz6 lehet. Amellett, hogy
a T-sejteket tartjak a legfontosabb kdzvetitének, nude egereken
is figyeltek meg abszkopalis hatast. Ez magyarazhato azzal is,
hogy nude egerekben is vannak jelen kis szamban CD8* T-lim-



focitak, illetve a limfocita-prekurzor sejtek a nude egerekben
normalisak, és a sugarkezelés esetleg egyfajta aktivacios
folyamatot is beindithat (32). Emellett az is valészin(, hogy
nemcsak a T-sejteken keresztiil alakulhat ki az abszkopalis
hatas, hanem egyéb mechanizmusok is mikddhetnek, de ezek
szerepe még nem tisztazott.

Fontos az allatkisérletekben alkalmazott sugarzas do-
zisanak, frakcionalasanak kérdése. Az eredményekbdl gy
tlinik, hogy minél nagyobb a linearis-kvadratikus (LQ) modell
alapjan szamitott bioldgiailag effektiv dézis, annal nagyobb
az abszkopalis hatas kialakuldsanak valészinlisége. Azt is
megfigyelték, hogy a frakcionalt besugarzas elénydsebb az
egyszeri sugarkezelésnél. Erdekes médon a legjobb hatést,
Ugy tlnik, azokkal a frakcionalasi sémakkal érték el az al-
latkisérletekben, amelyeket a rutin klinikai gyakorlatban
a frakcionalt sztereotaxids testbesugarzasnal (SABRT) al-
kalmaznak. Mindemellett egyes adatok, illetve szamitasok
arra utalnak, hogy a sugarterapia immunhatasanak dézis-
modellezéséhez a klasszikus médon megallapitott BED nem
teljesen megfeleld, és lehetséges, hogy Uj sugarbioldgiai
modellt kell majd kidolgozni (33).

Erdekes jelenség, hogy a sugarkezelés immunemlékezetet
hoz létre. Zeng és munkatarsai ortotopikus gliomamodellen
tanulmanyoztak a sugarterapia és PD-1-gatlas egyittes hata-
sat (34). Azt talaltak, hogy e modellben a daganatpusztitd hatas
akkor volt a legkifejezettebb, ha a PD-1-gatlét és a sugarzast
egyltt alkalmaztak. A sugarzast sztereotaxids modszerrel,
1x10 Gy dozisban adtak. Azt is kimutattak, hogy a sugarkeze-
lés a CD8* T-sejtek szamat emelte, mig a Treg-sejtek szdma
csokkent. Ha depletaltak a CD4*, illetve CD8* sejteket, akkor
a hatas megsz(int. Az els6 kisérlet utan 90 nappal a kisérleti
allatok combja felett szubkutan ismételten oltottak tumort.
Azokban az allatokban, melyek korabban az ortotopikusan oltott
gliomabdl a sugar- és immunkezelés hatasara meggyodgyultak,
a masodszor beliltetett tumorok nem néttek, mig a kontroll,
korabban kezelést nem kapott allatoknal a daganatok gyors
novekedésnek indultak. Ez azt jelenti, hogy a korabban kezelt
allatok immunrendszere hosszu tavon emlékezik a valaszt
kivalté antigénnel valo talalkozasra.

Osszefoglalva az allatkisérletek eredményét, az abszko-
palis hatds eléréséhez valészin(, hogy mikodéképes p53 fe-
hérjére van sziikség, a hatds donté része T-sejteken keresztil
jut érvényre, de tovabbi, eddig nem ismert mechanizmusok
is fontos szerepet jatszhatnak. A sugarterapia altal indukalt
immunvalasz hosszabb id6 utan is kivalthaté, immunmeméria
jelensége észlelhet6. Az abszkopalis hatasnal azimmunvalasz
és a sugarzas kozott dozis-hatds dsszefliggés észlelhetd,
illetve a frakcionalt sugarkezelés hatékonyabbnak tlinik,
mint az egyszeri nagy dozisu besugarzas.

A SUGARTERAPIA ES IMMUNTERAPIA IDOZITESE

Jelenleg nincs megfeleld adat arra, hogy milyen sorrendben
és milyen idébeli elosztasban kell a sugarkezelést azimmun-
terapidval kombinalni. Par allatkisérlet azt mutatta, hogy
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minél kozelebb van id6ben egymashoz a két modalitas, annal
hatékonyabb az egylttmUikddés (35). Human vizsgalatokbdl
csak retrospektiv feldolgozasok allnak rendelkezésre. igy
példaul a KEYNOTE-001 vizsgalat post hoc analizise szerint
azoknal a betegeknél szignifikansan jobb volt a tulélés a pemb-
rolizumabkezelés soran, akik megelézéen akar intra-, akar
extrakranialis sugarkezelést kaptak (36). Ezeknél a betegeknél
akar jelentdsebb idd is eltelhetett a sugarkezelés és az im-
munterapia kdzott. A PACIFIC vizsgalatban azt talaltak, hogy
azoknal a betegeknél, akik a durvalumabot a sugarkezelést
kovet6 14 napon belil kaptak, a teljes tulélés jelentGsen jobb
volt (37). Méas vizsgalatok arra utalnak, hogy pl. a CTLA-4-g4tl6t
inkabb a sugarterapia el6tt érdemes adni, megint mas esetek-
ben, ha rovid plazma-életideji immunterapiat alkalmaznak,
a két kezelést egy idében érdemes alkalmazni. Egyeldre tehat
nincs egyértelmi Utmutatas arra, hogy hogyan kell a sugar-
terapiat és az immunterapiat idében egymassal kombinalni.
Az idézitést valoszinlileg befolydsolja a sugarterapia ddzisa
és frakcionalasa, az alkalmazott immunterapias gyogyszer
hatdsmechanizmusa és farmakokinetikaja, és lehetséges,
hogy a daganat tipusa és immunogenitasi paraméterei is.

A SUGARTERAPIAVAL EGYUTT ALKALMAZOTT
IMMUNTERAPIAS SZEREK

In vitro és preklinikai modellekben is gyakran alkalmazzak
a PD-1és PD-L1immunellendrzépont-gatldkat. Ugyancsak
mar koran hasznaltdk a CTLA-4-gatlast. Ezen feliil egy-
re jobban megismerve a sugarzas immunoldgiai hatasait,
tovabbi molekuldk keriilnek a vizsgalatok kdzéppontjaba.
Ilyenek példaul a TLR-agonistak (38). A 3-as, 5-06s, 7-es,
8-as és 9-es altipussal mar vannak preklinikai eredmények,
illetve korai stadiumu klinikai vizsgalatok folynak emldrakban
és limfomakban. A citokineket, mint az interleukinek vagy
interferonok, régebben kiterjedten alkalmaztuk kiilonb&zé
daganatokban, azonban hasznalatuk ma mar jelentdsen
visszaszorult. Ujabb megkozelités, hogy citokin-antitest kon-
jugadtumokat alkalmaznak, ugynevezett immuncitokineket.
Preklinikai kisérleteken kiviil egyelére kiprobalasuk még fazis
I-es vizsgalatokban térténik csak (39). Preklinikai vizsgala-
tok folynak még a kostimulator molekulakkal, vagy példaul
CSF1-receptor-antagonistakkal (25, 40).

HUMAN TAPASZTALATOK

Sajnos egyelGre nagy betegszamu prospektiv vizsgalat eredmé-
nye nem all rendelkezésre a sugar- és immunterapia egylttes
alkalmazasarol. Ismeretes par nagy klinikai vizsgalat utéelem-
zése, mint a korabban emlitett KEYNOTE-001 vagy a PACIFIC.
Ezek, valamint szamos kiilonféle daganatokban (hematolégiai
daganatok, melanéma, nem kissejtes tiidérak (NSCLC), eml6rak,
méhnyakrak, higyhdlyagrak stb.) kozolt esettanulmanyok,
kis betegszamu prospektiv vizsgalatok mind arra mutatnak,
hogy a sugarkezelés és immunterapia kombinaciéjanak nagy
jovéje lehet. Egy tanulmanyt szitkséges talan kiemelni, melyet
Formenti és munkatarsai kézoltek 2018-ban a Nature Medi-
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cine lapjain (41). Ebben a prospektiv fazis ll-es vizsgalatban
el6zetesen kemoterapidval kezelt, kidjult NSCLC-s betegeknél
hipofrakcionalt sugarkezelést (6x5 vagy 9x3 Gy) és ezzel parhu-
zamosan CTLA-4-gatlé ipilimumabot alkalmaztak. A vizsgalatba
csupan 39 beteget soroltak be, és ezek kozil végiil 21 adata volt
feldolgozhatd, a tobbi beteg kiesett halal vagy progresszié miatt.
Avizsgalatban észlelték az abszkopalis hatast, négy betegben
komplett vagy majdnem komplett regresszié kovetkezett be.
A vizsgalat érdekessége az, hogy a betegeknél sorozatos vér-
vételekbdl és immunparaméterekbdl, valamint a daganatok
molekuléris patoldgiai vizsgalatabol probaltak kideriteni, hogy
milyen folyamatok allnak a j6 vagy éppen a kedvezétlen terapias
valasz mogott. Szamos fontos megallapitas kozil két olyan
eredmeény emelkedik ki, ami alatdmaszt két olyan hatasme-
chanizmust, melyet preklinikai modellben mar sikeriilt leirni.
Az egyik, hogy a jol reagalé betegeknél az IFN-B és ezzel egyiitt
a citotoxikus T-sejt-klonok dinamikus novekedését tapasztaltak.
Ez az egylittes jelenség volt a sugarterapia okozta immunvalasz
legjobb prediktora, és egyuttal emberben is bizonyitja, hogy
az abszkopalis hatas legalabbis nagyobbrészt T-sejtek altal
kozvetitett. A masik fontos megfigyelés azt a korabban leirt
feltételezést tamasztja ala, miszerint a sugarkezelés olyan
mutéciokat okoz a daganatokban, melyek aztan immunogén
neoantigének expresszidjahoz vezetnek. A vizsgalatban sugart-
erapia indukalta mutacié (karioferin-a2 génben; KPNA2, mas
néven importin-a) hatdsara kialakult klonalis T-sejt-valaszt
tudtak kimutatni. A szép eredmények ellenére egyelére magas
szint( klinikai evidencia azonban tovabbra sem all rendelkezésre.

A SUGARTERAPIA ES IMMUNTERAPIA

EGYUTTES ALKALMAZASAVAL JARO TOXICITAS

Mivel a toxicitassal kapcsolatosan sincs még kellé mennyiségi
adat, a parhuzamos kezeléseket igen nagy dvatossaggal sziik-
séges alkalmazni, féleg amennyiben a sugarkezelés magas
frakciodozissal torténik. A legtobb kozlés arrol szamol be,
hogy a kombinalt kezelés soran nem észleltek elére nem vart
mellékhatast. A leggyakoribb mellékhatds a faradtsag, pneu-
monitisz és az anémia volt. Mindenesetre egy trend mutatkozik,
hogy a besugarzott térfogatban a mellékhatasok gyakrabban
és talan kissé sulyosabban jelentkeznek (42-44). Ddzislimitald
toxicitasrol féleg a kismedencei kezelés soran szamoltak
be. A PLUMBB vizsgalatban mar az els6 6t betegnél elérték
a ddzislimitalo toxicitast: holyagdaganatos betegek 100 mg/m?
pembrolizumabot kaptak haromhetente, illetve 6x6é Gy dozisu
sugarkezelést. Az 6tbdl harom betegnél jelentkezett grade 3
hugyuti toxicitds és egy betegnél grade 4 rektumperforacio
kovetkezett be (45). A sugéarterapia és immunterapia egyt-
tes alkalmazasanak toxicitasi adatai tehat még nem kellden
ismertek, ezért nyomatékosan fel kell hivni a figyelmet arra,
hogy a két kezelés tervszer( egyittes alkalmazasa egyelére
kizarélag klinikai vizsgalat keretén belil javasolt. Mindez ter-
mészetesen nem all azokra az esetekre, amikor a betegnek az
immunterapia alatt palliativ sugarkezelésre van szliksége, de
ilyenkor is az elvarhaté maximalis 6vatossaggal kell eljarni.
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A SUGARTERAPIA ES IMMUNTERAPIA

EGYUTTES ALKALMAZASANAK JOVOBENI LEHETOSEGEI,
FUTO KLINIKAI VIZSGALATOK

Az abszkopalis hatas, a sugarterapia szisztémas immuno-
légiai hatdsa mar tébb mint szaz éve ismert. Szdmos kitartd
kutatd, mint Demaria vagy Formenti, mar évtizedek ota folytat
ezen a téren kutatasokat, de az érdeklddés kdzéppontjaba
sajnos mégis csak akkor kerilt, amikor a sugarkezelés az
immunterapias gyogyszerek fejlesztésének megkerilhetetlen
részévé valt. Erdekes megfigyelni az évek soran a sugar-
terapia és immunterapia alkalmazasardl szold kozlemények,
illetve az aktiv klinikai vizsgalatok szamat (1. dbra). Lathatd,
hogy a sugarterapiaval és immunterapiaval egyre tobb, ebben
az évben eldrelathatolag tobb mint 600 kdzlemény fog fog-
lalkozni. Ha viszont megnézziik azoknak a kozleményeknek
a szamat, amelyek kifejezetten az egyiittes adas vizsgalatarol
szé6lnak, ez a szam még mindig nagyon alacsony, taldn azidén
eléri a szazas szintet. Ezzel szemben a klinikai vizsgalatok
szama dramai novekedést mutat. Jelen pillanatban a clini-
caltrials.gov szerint 353 aktiv klinikai vizsgalat foglalkozik
a sugarterapia és immunterapia egyittes alkalmazasaval.
Ebbdl fazis I-es 201, fazis Il-es 135 és fazis Ill-as 17. A fa-
zis Ill-as vizsgalatokban elsésorban fej-nyaki daganatok,
NSCLC, glioblasztdma, valamint hdlyagrak, kissejtes tlidérak
(SCLC), nyel8csérak, limféma és oligometasztatikus beteg-
ség szerepelnek. Ha a kdzlemények és vizsgalatok szamat
osszevetjiik, akkor valészin(, hogy a klinikai vizsgalatokat
nem elézte meg a megfelelé volumend és gondos in vitro és
in vivo preklinikai modellezés. Mint sok mas esetben, itt is az
jatszodik le, hogy a klinikai fejlesztés gyorsabban halad, mint
hogy az azt megalapozé bioldgiai tudas rendelkezésre allna.
Bar érthetd a tlirelmetlenség, de van veszélye annak, hogy
el6bb cselekszlink, és csak utana tessziik fel a tudomanyos
kérdéseket. Sziikséges, hogy a tudomanyos kozélet és az en-
gedélyezd hatdsagok a vizsgalatok végzdivel kardltve elérjék,
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hogy a klinikai vizsgalatok soran megfelelé mennyiségl és
mindségl tudomanyos adat jusson a birtokunkba, mely j6
alapot szolgaltathat a bed-to-bench transzlaciés kutatas-
hoz, valamint a klinikai eredmények elésegitsék a kisérletes
kutatasok jobb finanszirozasat.

Afejlédés tovabbi irdnya tovabba a bioldgiai hattér tovabbi
tisztdzasa. Ez egyrészt abban tud segiteni, hogy a marismert
és alkalmazott immunoldgiai kezeléseket, mint pl. a PD-1/
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