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A szisztémas daganatellenes kezelések terén az utébbi évek-
ben azimmunonkolégiai készitmények egyre szélesebb korl
alkalmazasa jelenti a legnagyobb fejlédést. Ezzel parhuza-
mosan tobbszor megjelentek olyan hirek, melyek szerint
a hagyomanyos kemoterapia kiszorul a terapias eszkoztar-
bél, s6t laikus korokbdl nemegyszer értesiilhetiink arrél,
hogy a kemoterapia kifejezetten karos a betegek szamara.
Ajelen kdzlemény e téves allitdsokat hivatott cafolni. A cikk
ravilagit arra, hogy a kemoterapias szereknek is jelentds
immunmodulald hatasai vannak. A kemoterapia a legrégebb
ota alkalmazott szisztémas daganatellenes kezelés. Hatasait
és mellékhatasait a klinikai onkolégusok jol ismerik, jelen-
leg is szamos olyan daganat van, melynek gydgyitdsaban
és kezelésében a kemoterapia kiemelt jelentéséggel bir.
A tumorsejtosztddast gatlo és daganatsejt-pusztité hatas,
valamint a kiilonb6z6 immunmodulans hatasok egyiittesen
kifejezetten alkalmassa teszik a kemoterdpias szereket az
immunonkolégiai készitményekkel valé kombinalasra. Mar
napjainkban is tébb bizonyitékat latjuk ennek a szinergikus
hatdsnak. A folyamatban év6 és tervezés alatt allo vizs-
galatok feladata eldonteni, hogy a szamtalan kombinaciés
lehetdség koziil melyik, milyen ddzisban és sorrendben adja
a legoptimalisabb eredményt. Magy Onkol 63:202-207, 2019
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In recent years widespread use of immuno-oncology drugs
are in the focus of modern systemic anticancer therapies.
Parallel to the evolving role of immune checkpointinhibitors
many people believe that using chemotherapy is coming to
an end. Moreover laymen opinions are being communicated
about the detrimental role of chemotherapy. The aim of this
article is to dissolve this misbelief. The manuscript details
the immunomodulatory effects of chemotherapy. Having the
ability to stop division of cancer cells and kill them together
with immunomodulatory effects, chemotherapy is an ideal
partner for combination with immune checkpoint inhibitors.
There is increasing number of evidence for synergistic ef-
fect between chemotherapy and immuno-oncology drugs.
Ongoing and future clinical trials will determine the optimal
combinations.

Kocsis J. Benefits of combining chemotherapy with immu-
no-oncology therapies or .Is it true that chemotherapy de-
stroys the immune system?” Magy Onkol 63:202-207, 2019
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Roviditések:

APC: antigénprezentald sejt, DAMP: damage-associated molecular
pattern, ICD: immunogén sejthalal (immunogenic cell death), IFN: in-
terferon, MDSC: mieloid eredetl szuppresszorsejt, MKT: metronomi-
kus kemoterapia, MTD: maximalisan toleralhatd dézis, NK-sejt: termé-
szetes 6l8sejt (natural killer cell), PD-L1: programmed death ligand 1,
TLR: toll like receptor, TRAIL: tumor necrosis factor related apoptosis
inducing ligand, Treg: regulator T-sejt

BEVEZETES

Az onkoldgiai és hematologiai gyakorlatban a legrégebb
ota alkalmazott és legszélesebb kdrben elterjedt sziszté-
mas kezelés a kemoterapia. Az egyes készitmények, illetve
azok kombinacidinak alkalmazasat tobb évtizedes empiria
alapozza meg, s ha nem is elézte meg annak idején re-
gisztracidjukat a maihoz hasonlé szintd fazis Ill-as klinikai
vizsgalatok sorozata, az Ujabb daganatellenes készitmények
fejlesztése soran a standard kezelést képezik. A mai napig
szamos olyan szolid és hematolégiai daganat van, ahol
az 6nmagaban alkalmazott kemoterapias protokoll vezet
gyodgyuladshoz vagy tartds remissziéhoz. Mindezek ellenére
nagyon sok a tévhit a kemoterapias kezeléssel kapcsolat-
ban. Nemcsak a laikusok hangoztatjak jol értesiilten a ke-
moterapia artalmas, immunrendszert ténkretevé hatasat,
hanem szakmabéliek, egészségligyi dolgozdk esetében is
eléfordul, hogy a pacienseket az onkoteam altal javasolt
kemoterapias kezelésrél lebeszélik. Feltételezhetd, hogy
ilyen cselekedetek mogott a klinikai onkolégia nem kelld
ismerete all. Nagy szlikség lenne széles kord, megfeleld
ismeretterjesztésre.

A célzott vagy un. bioldgiai terapidk, majd az utobbi
években az immunonkoldgiai kezelések megjelenése Gjabb
kemoterapia-ellenes hulldmokat generalt, sokan mar a ke-
moterapia teljes megsziintetését vizionaltak. De nem igy
lett, s6t az immunonkoldgia fejlédésével parhuzamosan
egyre tobb ismeret kezdett 6sszegy(lni a hagyomanyos da-
ganatellenes kezelések, igy a kemoterapia és a radiotera-
pia immunrendszerre kifejtett hatasairél. Ma mar tudjuk,
hogy a direkt sejtosztodast gatlé és sejtpusztitd hatason tul
szamtalan olyan képessége van az egyes citosztatikus sze-
reknek, ami direkt vagy indirekt médon az immunrendszert
befolydsolja. Ezek az Gn. immunmodulans hatasok komoly
szerepet jatszanak a daganatellenes hatas kialakulasaban.
Ez képezi az alapjat a kemoterapia és az immunonkolégiai
kezelések kombinacidjanak.

AZ EGYES CITOSZTATIKUS SZEREK IMMUNMODULANS
HATASAI

Aklasszikus kemoterapias szerek eltérd szerkezet( és hatas-
mechanizmusu készitmények, kdzos vonasuk, hogy a gyorsan
proliferalé sejtek osztodasat gatoljak. Ez az elsdleges alapja
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a daganatellenes hatasnak. Ugyanakkor szdmos nem dagana-
tos, proliferalé sejtre is hatnak, tobbek kdzott azimmunrend-
szer sejtjeire. Régebben azt gondoltuk, hogy ez kifejezetten
karos, hiszen ezaltal immunszupprimalt allapot alakul ki. Ma
mar tudjuk, hogy sok kedvezé immunmodulans hatas is fellép
a kemoterapias kezelés soran. Szamos megfigyelés igazolja,
hogy ha a citosztatikus és citotoxikus szereket ép immun-
rendszerd, in. immunkompetens egyének (vagy allatmodellek
esetén allatok) kapjak, joval hatékonyabb tumorellenes hatast
lehet kivaltani, mint immunhianyos szervezetben (1, 2). Itt
kell definialni az immunogén sejthalal (immunogenic cell
death, ICD) fogalmat, ami olyan reguléris sejthalalt jelent,
amely - immunkompetens egyénben - a pusztuld sejtekhez
asszocialt antigének ellen adaptivimmunvalasz aktivalasaval
jar. A folyamat f6 triggerei a haldokld sejtbél térben és idé-
ben meghatarozott mddon felszabadulé veszélyszignaljelek
(DAMP, damage-associated molecular pattern) (3). Mai is-
mereteink szerint a daganatellenes kezelések csak kis része
képes ilyet 5nmagaban kivaltani, ide tartozik a sugarkezelés
bizonyos formaja, a fotodinamias kezelés, az onkolitikus vi-
rusok, néhany célzott terapia, a citosztatikumok kozil pedig
a doxorubicin, mitoxantron, oxaliplatin és ciklofoszfamid (4).

A tovabbiakban az egyes citosztatikus szerek csoportja-
inak fébb immunmodulalé hatasait részletezi a kdzlemény.

Alkilalok, platinaszarmazékok

Az alkilalészerek koziil a ciklofoszfamid immunmodulans
hatadsai a legismertebbek. Nem véletlen, hogy alacsony
dézisban autoimmun kérképek kezelésére is régota alkal-
mazzak. Immunogén sejthalal kivaltasara képes a daganat-
sejtekben. Nagy doézisban adagolva jelentds a mieloszupp-
ressziv hatas. A legkedvezébb, immunrendszert modosité
hatdsok alacsony, metronomikus adagolassal érhetdk el,
napi 100 mg orélis készitménnyel a requlator T-sejtek (Treg)
szamanak szignifikans csokkenése, az NK-sejtek és T-sejtek
aktivitasanak fokozédasa figyelhet6 meg, azonban a doézis
megduplazasaval mar valamennyi limfocita szama csokke-
nést mutatott (5). A ciklofoszfamid immunmodulans hatasa
a daganat tipusatol is fugg, pl. a Treg-szam csokkenését
eml6- és vastagbéldaganatokban ki lehetett mutatni, de
melanémaban nem (6].

A dakarbazin human melanéma-sejtvonalon az NKG2D
receptor upregulacidjat, NK-sejt-aktivaciot valt ki, emellett
az IFN-y-termelés fokozddasat is megfigyelték, utobbi a da-
ganatsejtek MHC-I-expresszidjanak fokozddasahoz vezet (7).

A platinaszarmazékok koziil a ciszplatin immunhatasairdl
all rendelkezésre bévebb informacié. Dézistél és daganatti-
pustol fiiggben a hatds lehet immunstimulans és immun-
szuppresszans. Utobbira példa, hogy fej-nyaki tumorokban
standard ddzisban a tumorsejteken PD-L1-upregulacioét
(8), illetve az IFN-y-termelés szignifikans csokkenését (9)
figyelték meg. Petefészek-daganat ciszplatinkezelése soran
az NK-sejtek citotoxicitdsdnak csokkenését irtak le (10). Az
immunstimulans hatasok kozé tartozik az MHC-I-expresszid
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fokozasa az antigénprezentalé sejteken, az effektor sejtek
jelenlétének és proliferacidjanak fokozasa, valamint a tu-
mor kdrnyezetében lévd mieloid eredetl szuppresszorsejtek
(MDSC] és Treg-sejtek downregulécidja (11, 12).

A ciszplatin és oxaliplatin hasonlé szerkezetliek, hason-
l6képp DNS-karositas révén okoznak tumorsejt-apoptézist.
Immunogén sejthalal tekintetében mégis alapvetden kii-
l6nboznek egymastdl (13). A kiilonbség elsésorban abbdl
adadik, hogy ciszplatinkezelés soran nem kovetkezik be
kalretikulin-expozicié/felszabadulas, ami a fent részletezett
ICD folyamat kulcsfontossagu lépése, és emiatt marad el az
immunaktivacié. Az oxaliplatin képes az antraciklinekhez
hasonlé immunogén sejthalal kivaltasara. Human kolorektalis
tumorvonalat egerekbe implantalva immunogén apoptoézist
lehetett kivaltani oxaliplatinnal, de csak ép immunrendszerrel
rendelkez6 allatokban, funkcionalé TLR4 (toll like receptor
4) jelenlétében. Ez a hatas ciszplatinnal nem volt kivalthatd
(14). Az oxaliplatin tumorellenes immunaktivalé hatasat
bizonyitja az is, hogy mutans (nem funkcionalé) TLR4 allél
esetén attétes kolorektalis tumoros betegek korében rosszabb
progressziomentes tulélést figyeltek meg oxaliplatinalapu
kezelés mellett (14).

Topoizomerazgatlok

Az antraciklinek egyik f6 daganatellenes hatasa, a DNS-ka-
rosité hatds mellett, hogy immunogén sejthalal kivaltasara
képesek, a fentebb mar részletezett mddon. A tobbi apopto-
zisindukald kemoterapias kezeléssel vagy célzott terapiaval
szemben, az antraciklin (és oxaliplatin) okozta sejtpusztulas
soran a tumorsejtek felszinén preapoptotikus kalretikulin-
expozicié indukalddik (15) egy komplex szignaltranszduk-
cios uton. A kalretikulin egyéb stresszmolekulakkal egyitt
a dendritikus sejtek felé torténd prezentaciot kovetden sejtes
tumorellenes valaszt valt ki. Immunogén sejthalal mellett az
antraciklinek a virusfert6zések altal kivaltott immunvalaszhoz
hasonlot képesek provokalni, ez tobbek kdzott IFN-indukcidval
jar (16). Emlérakos egérmodellben a doxorubicin szelektiven
cs6kkentette az immunszupprimalé sejtek (MDSC) szamat
a lépben, tumorszovetben és keringésben, ami potencialisan
fokozza a cellularis tumorellenes immunvalaszt (17).

A topoizomeraz-l-gatlok immunmodulald hatasarodl
joval kevesebb ismeret all rendelkezésre, ezek is in vitro
tumormodellekb6l szarmaznak. Irinotekankezelés mellett
DAMP-upregulaciot irtak le, ami dendritikus sejtek aktiva-
lasan keresztiil tumorellenes gyulladasos valaszt indukalt
(18). Melanémamodellben a tumorsejtek tumorspecifikus
antigén upreguldciojat irtak le irinotekan-, illetve topotekan-
kezelés hatdsara, amia T-limfocitdk daganatfelismerését és
a T-sejtes immunvalasz fokozddasat valtotta ki (19).

Mikrotubulus-gatlok

A taxanok leggyakoribb mellékhatdsa a leukopénia. Sok
esetben mind a neutrofil-, mind a limfocitaszamot csokkentik,
ezzel parhuzamosan a neutrofil/limfocita arany is csokken, és
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ez avaltozas a tumorellenes immunitas szempontjabol elé-
nyos lehet (20). Szamos allatmodell és tobb human vizsgalat
is igazolja a taxankezelés pozitivimmunmodulalé hatasait.
Megfigyelték az immunszupprimalé sejtek (Treg és MDSC)
szamanak és funkciéjanak szelektiv gatlasat, valtozatlan CD4*
és CD8* T-sejt-szam mellett (21-24). Szintén kifejezetten
elényos immunmodulald hatas volt megfigyelheté emldda-
ganatok neoadjuvans kezelése soran, ugyanis taxankezelés
mellett a tumorinfiltralé limfocitak (TIL) szdmanak néveke-
dését irtak le (25).

Kiulonleges szerepe van a nab-paklitaxelnek az immun-
rendszer szempontjabdl. Nanorészecskérdlvan szé (albumin-
hoz kotott paklitaxel], melyet a tumor mikrokérnyezetében
lévé makrofagok makropinocitézissal internalizalnak. Ezt
kovet6en a nab-paklitaxel aktivalni, illetve médositani képes
atumor kornyezetében lévé makrofagok fenotipusat: M2-es
fenotipushol M1-es, azaz tumorellenes immunvalaszt fokozo
allapotba kapcsolédnak at. Ezaltal fokozodik az immunrend-
szer tumorellenes aktivitasa (26). Valészin(ileg nem véletlen,
hogy sok kombinaciés vizsgalatban, ahol immunellendrzé-
pont-gatlot és kemoterapiat egyszerre adnak, a nab-paklitaxel
gyakran valasztott kemoterapia. Korabbi vizsgalatok soran
igazoltak, hogy a paklitaxel szerkezete hasonlé azoknak
az anyagoknak a szerkezetéhez, amelyeket baktériumok
termelnek, és aktivaljak a makrofagokat. A kutatas szerzgi
szerint a nab-paklitaxel hasonlé Utvonalon fejti ki a hatasat
példaul hasnyalmirigyrakban.

Egyéb csoportba tartozo citosztatikumok

Atrabektedin szintén kiemelt figyelmet érdemel immunmo-
duléns hatasai révén. Tetrahidroizokinolin-molekula, tengeri
novénybdl kivont félszintetikus szarmazék. Elsédleges ha-
tdsmechanizmusa, hogy a DNS-hez kotddve (kisebbik zseb
N2 guanin helyére kotédve) annak karositasa révén leallitja
a sejtciklust, sejthalal kovetkezik be. Ugyanakkor a daganat-
ellenes hatas mogott potens immunmodulator hatas is all,
a tumor-mikrokdrnyezet befolydsolasa révén. Szelektiven
karositja szintén citotoxikus hatas révén a tumorasszocialt
makrofagokat. Ez a gatlé hatas a neutrofileken nem tud
érvényesiilni, az eltérg jelatvitel és TRAIL receptorok miatt
(27). A trabektedin kaszpaz-8-dependens rapid apoptézist
okoz, tovabba gatolja proinflammatorikus és angiogén me-
diatorok képzSdését (CCL2, CXCLS, IL6, VEGF, PTX3) (27), s
e mechanizmusok eredéjeként lokalisan aktivalédhat a tu-
morellenes immunitas.

Antimetabolitok
A gemcitabin immunmoduldlé hatdsat human vizsgalatban is
leirtak. Standard dézisban hasnyalmirigytumoros betegeknél
szignifikdns mértékben csékkent a periférias vér Treg-sejtek
abszolut és szazalékos szdma, mig az egyéb vizsgalt immun-
sejtek szama nem valtozott (28).

Az 5-FU-t alacsony dézisban (10 mg/kg) adagolva hepa-
toblasztomas egerekben még megfeleld tumorgatléd hatast



lehetett elérni, és emellett kedvezé immunmoduléns ha-
tasokat is megfigyeltek (29). Ez a megfigyelés mar atvezet
minket a kdvetkezd alfejezetre, ahol a metronomikus kezelés
keril targyalasra.

METRONOMIKUS KEMOTERAPIA

A metronomikus kemoterapia (MKT) a citosztatikus sze-
rek gyakori, rendszeres, szokasostél alacsonyabb dézisu
adagolasat jelenti, melynek soran alacsony, de elhtzddo,
folyamatos és farmakoldgiailag hatasos plazmakoncentraciot
tartunk fenn, kedvez6 toxicitasprofil mellett. Ellentétben
tehat a hagyomanyos maximalisan toleralhaté dézisu (MTD)
kemoterapiaval, jelentésen csokken a csontvel6-toxicitas,
ezért lehet hosszu ideig, folyamatos tumorellenes hatast
elérni. Annak idején gyerekkori malignitasok kezelésében
kezdték alkalmazasukat. Altaldban orélis kezelések vagy
heti adagolasu kezelések tartoznak ide. Tipikus metrono-
mikus kemoterapias szerek kozé tartozik a ciklofoszfamid,
metotrexat, paklitaxel, kapecitabin, vinorelbin, temozolamid,
ultraalacsony koncentraciéban adott doxorubicin, mitomicin
C, illetve ezek kombinacioi.

Az alacsony toxicitds miatt nincs szlikség hemopoetikus
novekedési faktor adasara, az egyéb szupportiv kezelések
sziilkségessége is csokken. Potencialisan kevésbé alakul ki
kemorezisztencia. A metronomikus kezelések soran a direkt
citotoxikus hatds mellett szinte ugyanolyan fontos a tumor
mikrokdrnyezetére kifejtett gatléd hatas, ami angiogene-
meg (30). Emltumorok esetében antihormonhatas is felté-
telezhetd. Az angiogenezisgatlads a tumorstroma sejtjeinek
(endotél, fibroblaszt, pericita stb.) gatldsa révén valdésul meg.
Leirtak, hogy az MKT serkentheti az immunsejt-infiltraciot
azaltal, hogy megsziinteti a tapanyagért folyd versengést
a tumor és a kornyezetében lévé immunsejtek kdzott (31).
Az immunmoduldns hatasok kozott leirtdk a Treg-sejtek
szamanak csokkenését, az NK- és dendritikus sejtek akti-
vaciojat, tumordssejtgatlast, a daganatsejtek alvo allapotba
valé juttatasat, a tumorsejtek oregedésének indukciojat.
Osszességében a tumorellenes hatas fokozédik (31). MKT
mellett egy lassu, de folyamatos tumorsejtpusztulas figyel-
heté meg, ezekbdl kdvetkezik, hogy az MKT kifejezetten
alkalmas arra, hogy immunellenérzépont-gatlé vagy egyéb
immunonkolégiai kezelésekkel kombinaljak.

Az Ujabban megismert hatasok alapjan a metronomi-
kus kezelés végs6 soron sok célpontd terapiaként foghato
fel. Nem véletlen, hogy az ESMO-iranyelvek kdzé 2015-ben
a metronomikus kezelés is bekerilt az eldrehaladott em-
l6rakok kezelési lehetéségei kdzé, a 3. ABC-konszenzusba
IB evidenciaszinttel (32), 2017-ben pedig eurdpai konszen-
zus sziiletett a metronomikus kemoterapia elérehaladott
eml8daganatban torténd alkalmazasardl (33). A konszenzus
alapjan elsésorban hormonreceptor-pozitiv metasztatikus
emlérakban valé adasa megfontolandé, mivel a legtobb pozitiv
vizsgalat ebben a csoportban tortént. Emellett olyan id6sebb,
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tripla-negativeml6tumoros pacienseknél javasoljak az MKT-t
(elsésorban CM protokoll), ahol indolensebb a betegség. Itt
azonban nincs még randomizalt vizsgalati eredmény, csak
igéretes korai fazisu vizsgalatok. Nem lenne meglepé, ha
az MKT és immunonkoldgiai kezelés kombinacidja ebben
a betegcsoportban is sikeres lenne.

IMMUNELLENORZOPONT-GATLO ES KEMOTERAPIA
SZINERGISTA HATASAT IGAZOLO KLINIKAI ADATOK

A kemoterapias kezelések immunmodulélé hatasat igazo-
L6 in vitro és in vivo adatok alapjan joggal varhatjuk, hogy
immunellenérzépont-gatlé készitményekkel egyiitt adva
szinergikus hatast lehet elérni. Ugy tiinik, egyre tobb olyan
klinikai vizsgalati eredmény lat napvilagot, ami ezt igazol-
ja (34). Léteznek mar bizonyitékok a szimultadn adas haté-
konysagara, de a szekvencialis adagolasok, Un. indukcios
vagy priming médszerek is eredményre vezethetnek (ld.
PACIFIC, GeparNuevo vagy TONIC vizsgalatok]. Robusztus
adatok egyel6re nem kissejtes tiidérakban vannak, ahol mara
mar standard terapiava valt magas PD-L1-tumorexpresszié
esetén az elsd vonalbeli pembrolizumab és platina doublet
adasa (35), vagy IlIA/B stadiumban a radiokemoterapia utan
adott durvalumabkezelés (PACIFIC vizsgélat). Metasztatikus
tripla-negativemlérakban az atezolizumab nab-paklitaxellel
kombinalva bizonyult szinergikus hatastnak (36), a neoadju-
vans GeparNuevo vizsgalatban (37) viszont a megel6z8 vagy
indukcids durvalumabkezelés utdn megkezdett durvalumab
+ nab-paklitaxel adta a legmagasabb patoldgiai komplett
remissziés aranyt (61%).

A legUjabb klinikai bizonyiték a kemoterapia pozitivim-
munmodulald hatdsara a TONIC vizsgalat nemrég kozolt elsd
eredménye (38). Metasztatikus tripla-negativ emlérakban
a rovid idejd, 2 hetes alacsony d6zist doxorubicin (2x15 mg
iv.) vagy ciszplatin (2x40 mg/m?iv.) elékezelés szignifikans
mértékben novelte a nivolumabkezelésre adott valaszt,
ellentétben a nivolumab el6tt adott sugarterapiaval vagy
ciklofoszfamiddal. Doxorubicin- vagy ciszplatin-elékezelést
kovet6en a PD-1/PD-L1, illetve T-sejtes citotoxikus Utvonalak
génjeinek upregulacidja volt kimutathaté. Doxorubicin-elé-
kezelést kdvetéen még egyéb gyulladasos Utvonal gének
(JAK-STAT, TNF-alfa) upregulécidja is bekovetkezett. Ez
a vizsgalat is alatamasztja, hogy a megfeleléen adagolt
kemoterapia képes a tumor mikrokdrnyezetét olyan iranyba
befolydsolni, ami elsegiti az immunellendrzépont-gatlo
hatas érvényesilését.

A szinergikus hatds nem minden kombinacig, illetve nem
minden daganattipus esetében érvényesiil. Elérehaladott gyo-
morrak elsé vonall kezelésében példaul eddig kemoterapia
és immunellendrzépont-gatlok kombinaciéival nem lehetett
tualélési elényt elérni [Lld. pl. a 2019-es ASCO-n bemutatott
Keynote 062 vizsgalatot (39]].

Lathato, hogy nagyon sok tisztdzasra vard kérdés van,
melyeket a jelenleg zajld és tervezés alatt allé vizsgalatok
fognak megvalaszolni.
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0SSZEFOGLALAS

A kdzleményben 0sszefoglalt adatokbodl egyértelm(en ki-
deril, hogy a kemoterapia daganatellenes hatasa nem csak
a direkt citotoxikus és citosztatikus hatasnak tudhatd be.
Atumorellenes hatadsban nagy szerepet jatszik az immun-
modulalé hatas is. Az egyes citosztatikus szerek fajtajuktal,
dozistol, adagolastol, tumortipustol és a szervezet immun-
kompentencidjatol fliggéen okoznak immunszuppresszids
vagy immunrendszert aktivald hatadsokat, akar egy idében
tobbfélét. Ma mar nem tulzas azt allitani, hogy a kemoterapia
is egyfajta immunterapia, mely a tumor-mikrokornyezet
befolydsolasaval nagyban hozzajarul a kezelés eredmé-
nyességéhez. Az immunrendszer szamara lathatatlan, un.
.hideg” tumorokat képes lathatova tenni példaul immunogén
sejthalal kivaltasaval. Sok citosztatikus szer gy befolya-
solja a tumor mikrokdrnyezetét példaul a Treg-sejtek vagy
a mieloid sejtek szelektiv gatlasa révén, hogy a tumorelle-
nes immunitas és a tumor altal kivaltott immuntolerancia
negativirdnyba eltolddott egyensulya visszabillen, és ismét
hatékonnya valik a szervezet tumorellenes immunvalasza.
Végséd soron az Gj immunonkoldgiai szerek is igy hatnak,
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