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Az elmult hdrom évtized a daganatimmunoldgia és az ezzel
parhuzamosan kifejlesztett immunterapias eljarasok rob-
bandsszer( fejlddését hozta, aminek eredményeképpen az
immunterapia minden bizonnyal a korszer( daganatellenes
kezelés egyik nélkiilozhetetlen elemévé fog valni. Nyilvanvald
ugyanakkor, hogy az immunterapia és a hagyomanyos daga-
natterapids modalitdsok kombinaciéjanak csakis akkor van
létjogosultsaga, ha minimum additiv, de inkabb szinergista
hatast fejt ki. Az ugyancsak dinamikusan fejl6dé sugarbioldgia
bebizonyitotta, hogy egyrészt a kozhiedelemmel ellentétben
a sugarzas nem okoz altaldnos immunszuppressziot, hanem
a daganatellenes immunvalaszt stimulalo hatassal is rendel-
kezhet, masrészt kimutatta, hogy a sugarzas immunrendszert
befolydsold hatdsai nemcsak lokalisan, hanem szisztémasan
is érvényesiilnek. Mindezen ismeretek fényében felvetddik
annak a realis lehetdsége, hogy a lokalis sugarterapiat ha-
tékonyan kombinalhassuk immunterapiaval. Jelen Gssze-
foglalonkban elészor attekintést adunk a daganatellenes
immunvalasz azon mechanizmusairdl, amelyeket az ionizalé
sugarzas befolyasolni képes, majd ezt kdvetden 6sszefoglaljuk
azokat a fontosabb immunterapias eljarasokat, amelyeket
preklinikai és/vagy klinikai vizsgalatokban hatékonyan kom-
binalnak sugarterapiaval. Magyar Onkoldgia 60:46-54, 2016

Kulcsszavak: rosszindulatu daganatok, kombinalt kezelés,
immunterapia, sugarterapia, daganatellenes immunitas
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The past three decades of immunology research led to
a drastic increase in the knowledge of antitumor immune re-
sponse mechanisms and in parallel to a rapid development in
various antitumor immune therapy strategies. This will most
probably result in the implementation of immunotherapeutic
protocols within the standard anticancer regimens in a very
near future. Though, it is obvious that combination of immu-
notherapy with traditional anticancer treatment modalities
will only be legitimate if the combination has at least an ad-
ditive, or perhaps a synergistic effect. The similarly dynamic
progress in the radiobiological knowledge proved that ioniz-
ing radiation does not have a general immune suppressing
effect, as it has been thought for decades, but might possess
certain immune stimulatory effects, as well. It is also known
by now that local irradiation due to its out-of-field effects has
systemic immune modulatory capacity, too. In the light of all
these novel findings the optimal combination between anti-
tumor immunotherapy and radiotherapy has become an in-
creasing option. The first part of the present review summa-
rizes the main antitumor mechanisms that can be influenced
by ionizing radiation, and the second part attempts to provide
a comprehensive overview of those antitumor immunothera-
peutic modalities that are currently being used in combina-
tion with radiotherapy in preclinical and/or clinical trials for
the treatment of various tumors.

Lumniczky K, Safrany G. The effect of radiotherapy on the an-
titumor immune response. Possibilities to combine radiother-
apy with immunotherapy. Hungarian Oncology 60:46-54, 2016

Keywords: malignant tumors, combined therapy, radiothera-
py. immunotherapy, antitumor immunity



BEVEZETES

Az onkoldgidban a daganatterapia egyik leghatékonyabb
modja a lokalis sugarterapia. A sugarterapianak kdzvetlen
sejtpusztité (citotoxikus) hatasa van, amely elsédlegesen fele-
|8s a terapias hatasaért. A daganatok sugarzassal szembeni
érzékenységét szamos tényezd befolydsolja, ebbdl adoddan
igen eltéré mddon reagalnak a sugarterapiara. llyen ténye-
z6k a daganatot felépité egyes sejtek sugarérzékenysége,
a daganatban levé hipoxia jelenléte és annak mértéke, a su-
garteradpia utani reoxigenizacio foka, valamint a tumorsejtek
osztodasi kinetikaja, amely egyben megszabja repopulacidjuk
gyorsasagat is.

Az elmult évek sugarbioldgiai kutatasai egyértelmu-
en igazoltak, hogy a mikrokdrnyezet jelentds mértékben
befolydsolja a daganatok sugarterapiara adott valaszat.
A mikrokdrnyezet 6sszetevdi kozil az egyik legnagyobb
jelentésége az immunrendszer kiilonb6zé sejtjeinek van,
amelyek meghatarozzak a helyi gyulladas és a daganatel-
lenes immunvalasz tipusat és mértékét. Szintén ide kap-
csolodik az a viszonylag Uj sugarbioldgiai jelenség, amelyet
a sugarzas szomszédsagi vagy bystander hatasaként ismer
a szakirodalom. Ez a hatéds a sugarzas sejtszintli/molekularis
hatdsainak a megnyilvanulasat jelenti azokban a sejtekben,
amelyeket kozvetlenil nem ért sugarzas. A bystander hatas
megnyilvanulhat lokalisan, a besugarazott sejtekkel koz-
vetlenil kapcsolatban allé daganatos vagy nem daganatos
sejtekben, de a besugarzas helyétdl tavol esé sejtekben,
szovetekben is. Habar a sugarzas indukalta bystander hatas
mediatorai még nem ismertek pontosan, az egyértelm,
hogy a hatdst szdmos immunolégiai természet molekula
(citokin, kemokin, novekedési faktor, stresszmolekula) ké-
pes kozvetiteni, igy legalabbis részben egy immunrendszer
kozvetitette folyamat. Nagy valdszinliséggel a sugarzas
indukalta abszkopalis hatas is tulajdonképpen egy tavoli
bystander hatds. Arrél van sz, hogy egy bizonyos elhe-
lyezkedés( daganat lokalis besugarzasa azt eredményezi,
hogy nemcsak a besugarazott, de a sugarmezdn kivil esé
daganat vagy disztalis metasztazis is reagal a kezelésre.
Abszkopalis hatast allatkisérletes rendszerekben gyakran
kimutattak, és egyre nagyobb szamu klinikai esettanulmany
is elérhetd a nemzetkézi irodalomban (1).

A tumorellenes immunterapia célja, hogy a szervezet
immunrendszerét aktivalja a daganatsejtek ellen, illetve hogy
megsziintesse/visszaforditsa/tompitsa azokat a folyamatokat,
amelyek a daganatokkal szembeni immunszuppresszidért
felelések. A tumorellenes immunterapia napjainkra a daga-
natterapia legdinamikusabban fejl6dé és talan legnagyobb
lehet6ségeket magaban hordozd terapias eljarasava nétte ki
magat. Habar szdmos klinikai vizsgalat folyik vildgszerte és
Magyarorszagon is a kiilonb6z6 kisérleti fazisban lévé immun-
moduldld eljarasok tesztelésére, egyre nyilvanvalobba valik,
hogy az immunterapia egy kombinacids kezelés részeként
lehet igazan hatésos, a sugar- és/vagy kemoterapiaval egyiitt
alkalmazva. Ezért szlikség van olyan klinikai vizsgalatokra,
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ahol az immunterépia és a sugar/kemoterapia kozotti kol-
csonhatasokat is vizsgaljak.

A nagy dozisu sugarzasrol korabban egyértelmien ugy
gondoltuk, hogy az immunrendszert gatlé hatasa van, ez
a dogma azonban Ujabban megdélni latszik. A legUjabb ku-
tatasok egyértelmden igazoltdk, hogy az ionizald sugarzas
és az immunrendszer kozott egy dinamikus kapcsolat all
fenn, a sugarzas hatasara bizonyos immunfolyamatok fel-
erésodnek, masok gatlas ala keriilnek. igy a daganatellenes
immunvalasz akar pozitiv, akar negativ iranyban modosulhat
ionizalé sugarzas hatasara.

Ajelen 6sszefoglalo célja, hogy attekintse a sugarzas hata-
sat a daganatellenes immunvaélasz kiilonb6z6 dsszetevdire, és
ismertesse a fontosabb kombinalt sugar- és immunterapias
eljarasokat és azok tapasztalatait.

AZ IONIZALO SUGARZAS HATASA A DAGANATSEJTEKRE
A daganatok kialakulasa soran a tumorsejtekben kiilonbozé
mutaciok halmozddnak fel; ezek modosult peptidszerkezetl
fehérjék termeléséhez vezetnek, amelyek a sejtfelszinen
levé 8 hisztokompatibilitasi (MHC vagy HLA] molekuldkhoz
kapcsolddva képesek lehetnek a daganatellenes immunrend-
szer aktivalasara. A daganat progresszidja soran azonban
a tumorsejtek szamos olyan mechanizmust fejlesztenek ki,
amelyek arra irdnyulnak, hogy azimmunrendszer sejtjei ne
ismerjék fel 6ket, és igy egy fokozddé mérték( altaldnos
immunszuppresszié alakul ki. Az immunszuppressziéhoz
vezet6 folyamatok kozott meg kell emliteni a daganatsejtek
gyors osztddasat, a felsziniikon levé MHC-molekulak sza-
manak a csokkenését, a felszini antigének arnyékolasat,
immunszuppressziv hatasu citokinek termelését.

Az ionizalé sugarzas tumorellenes immunvalaszt be-
folydsold hatasa nagyban fiigg attél, hogy milyen mérték-
ben, illetve irdnyban képes befolyasolni a daganatsejtek
fent emlitett immunfelismerést elkerild taktikait. Sugarzas
hatdsara a daganatsejtek a legtobbszdr nem pusztulnak el
azonnal, hanem tobb sejtosztddast kdvetden késdi, ugyne-
vezett mitotikus sejthalal alakul ki. Ennek soran a leggya-
koribb sejtpusztuldsi mechanizmus a nekrézis, valamint
az osztédasi képesség elvesztése, a szeneszcencia (korai
oregedés). A lassan pusztuld sejtek metabolikusan még
sokaig aktivak maradnak és képesek tovabb termelni sza-
mos, az immunrendszer mikddését befolyasold molekulat
is, amelyek egyrészt lokalisan a tumor kdrnyezetében fejtik
ki hatdsukat, masrészt a keringésbe kertilve szisztémasan
befolyasoljak az immunrendszert. Részben ez a mechaniz-
mus a felelds a lokalis sugarterapia szisztémas hatasaiért.
Ritkabban ugyan, de sugarzas hatdsara a daganatsejtekben
korai sejthalal (leggyakrabban apoptézis) is kialakulhat (2).

Immunolégiai szempontbél megkiilénbdztetiink immuno-
gén és tolerogén sejtpusztulasi mechanizmusokat. Az im-
munogén sejtpusztulds soran olyan molekulak kerilnek a tu-
morsejtek felszinére és/vagy az extracellularis térbe, amelyek
képesek a daganatellenes immunvalaszt aktivalni. Jellemzden
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a daganatsejtekbdl Ugynevezett ,veszélyjelzések” (.danger
signals”) kerilnek ki a kérnyezetbe; ezek kis molekulasulyu,
stressz hatasara felszabaduld anyagok, amelyek képesek
az immunrendszer késziiltségi fokat emelni elsésorban
a dendritikus sejteken (DC) keresztiil. Ilyen veszélymolekulak
példaul a kiilonboz6 hésokkfehérjék, elsGsorban a Hsp70 és
90, amelyek, ha megjelennek a daganatsejtek felszinén, fo-
kozzak a DC-k tumorantigén-felismerd képességét és érését,
valamint a CD8* T-sejtek és a természetes 6lésejtek (NK)
aktivacidjat (3). Azimmunogén sejthalal egyik elsd és legfon-
tosabb jele, ha a sejtek belsé felszinén levé kalretikulinmole-
kula a sejtfelszinre keril. Ugyancsak immunogén sejthalalt
okoz, ha a sejtekben levé ATP-molekula, illetve a DNS-hez
k6t6d6 HMGB1 (,.high mobility group protein B1”] fehérje az
extracellularis térbe keriil. A HMGB1 a DC-ket kdzvetlenil
stimulélja a TLR4 receptorokon keresztiil. Az extracellularis
szabad ATP szintén a DC-ken keresztiil hat (4). A tolerogén
sejthalal soran a pusztuld tumorsejtek az immunrendszer
aktivaciojat gatléd molekulakat fejeznek ki. Egyik jellemzdje,
hogy a daganatsejtek felszinén megnovekszik a CD47 fehérje
szintje. A CD47 egy immunglobulinhoz hasonlé molekula,
amelyik a makrofagok felszinén levg SIRPa (,.signal regula-
tory protein alpha”) receptorhoz kapcsolddik és gatolja azok
fagocitalé aktivitasat. Megnovekedett CD47-szintet mutattak
ki egy sor daganatban, dgymint ovarium-, emlé-, vastaghél-,
hélyag-, prosztatarak, hepatocellularis carcinoma, glioma
és myeloid leukaemia (5). Tolerogén hatdsa van a CD39-mo-
lekuldnak is, amely elsGsorban a regulator T- (Treg) sejtek
felszinén van jelen, de daganatsejtek (pl. hasnyalmirigy,
melanoma) felszinén is megjelenhet (6, 7). A CD39 képes
a szabad ATP elbontasara, ezaltal megakadalyozva annak
stresszindukalé hatasat.

A sugarzas mind az immunogén, mind a tolerogén sejt-
pusztulast képes befolyadsolni. Sugarzas hatasara megno-
vekedett sejtfelszini kalretikulinszintet mutattak ki egér
vastagbélrakban, fibrosarcomaban és kiilonb6zé melano-
ma-sejtvonalakon (8). Human papillémavirus-pozitiv fej-nyaki
daganatok esetében sugarterapia hatasara csokkent a da-
ganatsejtek felszinén a CD47-expresszid (9). ACDA47 antigén
blokkolasa akar a daganatsejteken, akar a tumor mikrokér-
nyezetében javitotta a daganatok sugarérzékenységét és

Mint emlitettiik, sugarzas hatasara a daganatsejtek
nekrozissal is elpusztulhatnak. A nekrézis jellemzéen egy
immunogén sejthaldl, de csak akkor, ha a sejtpusztulast
valamilyen stresszfaktor valtja ki. Ebben az esetben ugyanis
a sejtbél rovid idén belil kiszabadul szamos veszélymolekula
és gyulladasos citokin, amelyek a DC-ken keresztiil képesek
az immunrendszert aktivalni (11).

A szeneszcencia soran az 6reged6 vagy karosodott sejtek
osztddasa stresszvalaszként végleg leall. Sugarzas hatasara
mind a tumorsejtek, mind a daganat mikrokdrnyezetében
lévé nem daganatos sejtek [fibroblasztok, endotélsejtek)
szeneszcencidba mehetnek at. A szeneszcens sejtekben igen
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gyakran egy Ugynevezett szeneszcencia altal aktivalt szek-
retorikus fenotipus (SASP, ,.senescence-activated secretory
phenotype”] alakul ki, aminek kdvetkeztében a szeneszcens
sejtek egy sor olyan citokint és kemokint termelnek, ame-
lyek gyulladasos reakciot valtanak ki. A SASP megjelenését
a DNS-karosodasra reagalé molekularis Gtvonalak stimulal-
jak. Mivel a sugarzas hatasara kialakulé DNS-karosodasok
torvényszer(en vezetnek a DNS-karosodasra reagalé mo-
lekularis Gtvonalak aktivaciéjahoz, érthetd, hogy a sugarzas
miért fokozza a SASP megjelenését daganatos kornyezetben.
Az, hogy a SASP immunstimulalé vagy -gatlé hatasu, nem
egyértelmi. Ugy tlnik, ha a SASP a daganatsejtekben ala-
kul ki kozvetlenil a besugarzas utan (és viszonylag hamar
lecseng), akkor a felszabaduld gyulladasos mediatorok im-
munaktivaciot okoznak. Ha viszont a tumor kornyezetének
egyéb sejtjeiben alakul ki és tartésan fennmarad, akkor ez
egy kronikus gyulladasos folyamat elinditéja és egyik fenn-
tartéja lesz, aminek egyértelmien azimmunrendszert gatlo
hatasa van, s6t mi tobb, fokozza a tumor agresszivitasat (12).
Afent leirt folyamatokat tébb tumortipusban és rakmegel6z6
allapotban is kimutattak (13, 14).

A daganatsejtek immunfelismerést elkerild egyik mecha-
nizmusa az, hogy felsziniikdn csékken az MHCI-molekulak
mennyisége, és igy a CD8* T-sejtek nem vagy csak csokkent
hatékonysaggal képesek az idegen antigénszerkezetl sej-
teket felismerni. Tébb human daganat esetében kimutattak,
hogy a sugarzas képes fokozni a tumorsejtek felszinén az
MHCI-molekuldk mennyiségét, javitva az antigénprezentaciot
(15, 16). A sugérhatasra bekovetkezé MHCI-aktivacio egyik
lehetséges magyarazata az, hogy a daganatok mikrokor-
nyezetében megndvekszik a tumort infiltralé citotoxikus
T-sejtek és NK-sejtek altal termelt interferon-gamma (IFN-y)
mennyisége (17).

Az MHCI-molekulakon kivil a sugarzas tobb mas, az
immunaktivacioban szerepet jatszo sejtfelszini molekula
koncentracidjat is képes novelni. llyen példaul az ICAM-1 (1-es
tipusu intercellularis adhéziés molekula) vagy CD54, aminek
fontos szerepe van a daganatok leukocitak altali infiltraci-
6jaban. CD54-indukciot sugarzas hatasara leirtak gyomor-,
petefészek- és vastagbéldaganatokban (15, 18). Sugéarzas
hatdsara médosulhat a tumorsejtek felszinén a CD95 receptor
mennyisége, és ennek eredményeképpen a CD8* T-sejteket
aktivalo hatdsa erésodhet (19). Az NKG2D-ligandum egy olyan
sejtfelszinhez kotott vagy szolubilis molekula, amelyet szamos
sejt, tobbek kozott daganatsejtek is képesek termelni. Az
NKG2D-ligandum receptora az NKG2D, amely elsésorban az
NK-sejtek (kisebb mértékben a T-sejtek) felszinén van jelen,
és az NK-sejtek aktivalt allapotara utal. Az NKG2D-ligandum
termelddését kiilonb6z6 stresszfaktorok, igy az ionizald su-
garzas is képes fokozni. Ujabb kisérleti eredmények arra
utalnak, hogy az NKG2D és annak liganduma kiilondsen
a DNS-karosodassal jard celluléris stresszre reagalnak,
marpedig a sugarzas jellegzetesen DNS-karosodast okoz. igy
az NKG2D receptornak és ligandumanak a valtozasa az egyik



elsé bizonyiték arra, hogy a sugarzas altal okozott DNS-ka-
rosodas kozvetlentl immunvalaszt eredményez (20). Végl,
de nem utolsésorban az ionizald sugarzas képes fokozni
a tumorspecifikus antigének (mucin-1, karcinoembrionalis
antigén vagy CEA] mennyiségét is bizonyos daganatsejtek
felszinén (21).

A daganatsejtek és az 6ket koriilvevé mikrokdrnyezet
szinte valamennyi sejtje (limfocitadk, monocitak, makrofagok,
DC-k, endotélsejtek, fibroblasztok] kiilonb6zé citokineket
és kemokineket termelnek. Ezeknek a molekulaknak vagy
a T-sejtes immunvalaszt aktivald, vagy azt gatlé hatasuk
lehet attol fliggéen, hogy milyen sejtek termelik és milyen
koncentracidban, illetve, hogy a daganatos mikrokornyezet
melyik elemére fejtik ki elsésorban a hatasukat. A sugarzas
jelentés mértékben befolydsolhatja ezt a folyamatot, és ez
a hatds nemcsak lokalisan, hanem a daganattél tavol is
érvényesiil. A sugarzas fokozza a melanomasejtek IFN-y-ter-
melését (17), bizonyos human tid6raksejtek IL-1a-, IL-6- és
GM-CSF-termelését (22), illetve bizonyos gliomasejtek IL-6-
és IL-8-termelését (23). Yamamoto és munkatarsai szajiregi
laphamsejtes carcinoma sejtek és egészséges iny keratinoci-
tak citokintermelését hasonlitottdk 6ssze sugarterapia el6tt
és utan. Kimutattak, hogy a daganatsejtek citokintermelése
sugarzas elétt nagyobb volt, mint az iny keratinocitaké, a da-
ganatot infiltralé limfocitak citokintermelése pedig nagyobb
volt, mint a vérben keringé mononuklearis sejteké. Sugarzas
utan a citokintermelédés profilja megvaltozott: a daganat-
sejtek altal termelt citokinek szintje csdkkent, a tumort
infiltralé limfocitak citokintermelése nétt (24). Ez egy igen
fontos bizonyiték arra, hogy a sugarzas a tumoron belil
képes befolydsolni a daganatellenes immunitast meghata-
rozé citokinek profiljat és azok koncentracidjat. A sugarzas
nemcsak a tumorellenes immunrendszert stimulalé citokinek
termelédését képes serkenteni a daganaton belil, hanem
az immunrendszert gatlokét is (pl. IL-10, TGFB és TNFal,
igy kozvetlendiil is hozzajarulhat a daganatok progressziéja
soran kialakulé altaldnos immunszuppresszidhoz. Mig az
IL-10 egyértelmien a T-sejtes immunvalaszt gatolja, addig
a TGFB és a TNFa hatasa kettds: a termelddés mértéke és
a daganatos mikrokdrnyezet hatarozza meg, hogy immun-
rendszert aktivalo vagy gatlé hatdsuk van-e. A sugarzas az
egyik legfontosabb tényez6, amelyik fokozza a TGFB hatasat
a daganaton belil: serkenti annak kozvetlen termelédését
és aktiv TGFB-va alakuldsat. Ezzel hozzajarul a daganaton
belil egy kronikus gyulladasos folyamat kialakulasahoz és
fenntartasahoz, gatolja a DC-k mikodését és stimulalja
a CD4* T-limfocitdk Treg-sejtekké vald konverzidjat (25).
IL-10-et szamos daganatsejt képes termelni, fent emlitet-
tik mar a szajliregi carcinomakat (24), de ide sorolhatdak
bizonyos bértumorok, gyomorraksejtek, illetve nem-kissejtes
tidédaganatok is (26-28). Fentieken kiviil a daganatot infilt-
ralé immunsejtek, elsésorban a monocitak és az apoptotikus
T-sejtek az IL-10-termelédés legfébb forrasai (29). Mivel
besugarzasra nemcsak a daganatsejtek, hanem a dagana-
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tot besz(r6 limfocitak is elpusztulnak, ez utébbiak dontéen
apoptdzissal, érthetd, hogy miért emelkedik meg a tumoron
belili IL-10-termelédés.

A SUGARZAS HATASA AZ IMMUNRENDSZER SEJTJEIRE
Mint a fentiekbdl mar kiderilt, a sugarzas kozvetlenil és
kozvetve is hat azimmunrendszer sejtjeire. A kozvetlen hatas
a daganatot besz(ré limfocitdkon, makrofagokon és DC-ken
keresztll lokalisan érvényesiil. A kdzvetett hatas a daganat-
sejtek, valamint a daganatos mikrokdrnyezet egyéb sejtes
elemei altal termelt immunmediatorokon keresztiil hat mind
lokalisan, mind szisztémasan.

Azimmunrendszer sejtjeinek a sugarérzékenysége igen
széles skalan mozog. A limfocitak, ezen beliil is a B-sejtek
és a CD8* T-sejtek rendkiviil sugarérzékenyek, és sugarzas
hatdsara igen gyorsan elpusztulnak. Mas limfocitacsoportok,
mint példaul a Treg- és az NK-sejtek viszont lényegesen
sugarrezisztensebbek. A DC-k és a makrofagok a limfoci-
taknal sokkal sugarrezisztensebbek. Lathatd tehat, hogy
a sugarterapia soran a daganatot infiltralé immunsejtek
pusztuldsanak mértéke igen eltérd (30). Ez mar onmagaban
dontéen mddosithatja a tumorellenes immunitast. Mas-
részrél a besugarzas a tulélé immunsejtek fenotipusara és
mikodésére is jelentds hatdssal van. A tovabbiakban roviden
osszefoglaljuk a sugarzas hatasat néhany fontosabb, a daga-
natellenes immunvalasz szempontjabol kiilondsen jelent6s
immunsejt fenotipusara és mikodésére.

Dendritikus sejtek (DC-k)

A DC-k a daganatellenes immunitas egyik legfontosabb
szerepldi, Ugynevezett professzionalis antigénprezentald
sejtek, amelyek felveszik és a T-sejtek felé prezentaljak
a pusztuld tumorsejtek felszinén megjelend vagy az azokboél
kiszabadulé kiilonboz6 antigéneket. Altalaban stimuléljak
az immunrendszert, de bizonyos esetekben immungatlast
is okozhatnak. A daganatos szovetek rendszerint csak kis
mennyiségben tartalmaznak DC-ket, és gyakran ezek olyan
DC-alcsoportok, amelyek a tumorantigénekkel vald talalkozas
utdn immungatlast okoznak (31).

Sugarzast kovet6en az elpusztulé daganatsejtekbdl egy
sor veszélymolekula szabadul ki, amelyek elsédleges célpont-
jai a DC-k. Ezek a molekulak képesek hatékonyan aktivalni
a DC-ket a TLR4 és a P2RX7 receptorokon keresztiil. Az
elébbihez a pusztulé sejtekbdl kiszabaduld HMGB1 kotddik,
mig az utdbbihoz a szabad ATP (4). A TLR4 receptor aktivaciéja
nyoman a DC-k IL-1B-t termelnek, amely a CD8* T-sejtekben
IFNy-termelédést indit el. A funkcionalis TLR4 receptorok
jelentéségét a daganatellenes immunvalasz kialakitdsaban
azis bizonyitja, hogy azok az emlétumoros betegek, akiknek
funkcidvesztést okozé mutacid volt a TLR4-génjlikben, rovi-
debb ideig voltak remisszidban, mint a funkcionalis TLR4-gyel
rendelkez6 betegek (32).

Az, hogy a DC-k milyen mddon dolgozzak fel a tumoran-
tigéneket és milyen modon mutatjak be azokat a CD4* és CD8*
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T-sejteknek, szintén meghatarozza, hogy immunstimulacié
vagy -gatlas alakuljon ki. Megfigyelték, hogy besugarzas
hatdsara a DC-k hatékonyabban képesek mind az antigé-
nek feldolgozasara, mind azok prezentacidjara a T-sejtek
felé. Erdekes modon, habar a fent leirt hatast tobb fiigget-
len kutatas is megfigyelte, egyik sem tudta igazolni, hogy
a sugarzas novelte a DC-k felszinén az aktivaciés markerek
koncentracigjat, de kimutattak, hogy sugdarzas hatasara nétt
a felsziniikdn a CD70 mennyisége, ami fokozott T-sejt-sti-
muléacidhoz és megnovekedett IFNy-termelddéshez vezetett
(33, 34). Ide kapcsolddik az az érdekes megfigyelés is, hogy
a megnovekedett IFNy-termelés kozvetleniil javitotta a su-
garterapia daganatpusztité hatasat is (34), ami azt bizonyitja,
hogy nemcsak a sugarzas képes a tumorellenes immunva-
laszt befolyasolni, hanem ez a kapcsolat forditva is mikadik.

Tumort infiltralé makrofagok (falésejtek)

ADC-kel ellentétben a daganatok makrofagokkal vald infilt-
raciéja viszonylag magas, de jelentds eltérések vannak a kii-
6nboz6 tumortipusok kozott. A makrofaginfiltracio 10% és
65% kozott valtozik. Altaldban a daganatok széli részein és
a nekrotikus gocok kordil figyelhetéek meg nagyobb szamban.
A makrofagoknak két alapveté fenotipusa van: az M1 és M2
makrofagok; az elébbiek immunstimulaloak, az utébbiak im-
mungatlast okoznak (35). A tumorimmunitas szempontjabél
alapvetd fontossagu, hogy melyik fenotipus a dominans. Az
M1 makrofagok képesek kdzvetleniil elpusztitani a daga-
natsejteket, immunstimulalé citokineket termelnek és an-
tigénprezentalo tulajdonsaggal is rendelkeznek. Citotoxikus
hatdsukat vagy a daganatsejtekkel kozvetlenil érintkezve,
vagy nitrogén-oxid- (NOQJ, illetve TNFa-termelés Gtjan fejtik ki.
A TNFa-termelés, mivel az oxidativ szabadgyokdk serkentik,
a hipoxias régiokban kevésbé aktiv (36). A makrofagok altal
termelt TNFa hatasa valdszin(leg a besugarzast kovetéen
feler6sodik, mert a sugarzas csokkenti a hipoxiat a dagana-
tokban és altalaban noveli az oxidativ szabadgydkok mennyi-
ségét. Ezzel szemben az NO inkabb a hipoxias régidkban aktiv.
Mind a TNFa-ra, mind az NO-ra igaz, hogy a koncentracié
valtozasaval a hatasuk is valtozik: nagy koncentracidoban
mindketté inkabb daganatpusztité hatassal rendelkezik, kis
koncentraciéban a tumornovekedés fenntartasa iranyaba
hatnak, mert gatoljak a daganatsejtek apoptézissal valé
pusztuldsat, stimulaljak az Uj erek képzddését és gatoljak
a daganatellenes immunitast (37).

Az M2 makrofagok, azon kivil, hogy gatoljak a T-sej-
tes immunvalaszt, stimulaljdk a daganatokban az Uj erek
M2 fenotipus kialakulasat elsésorban a daganatsejtek altal
termelt kiilonb6z6 anyagok segitik el6, mint példaul TGFB,
IL-10, IL-4. Ha viszont a fenotipus kialakult, onnan kezdve
onfenntartdva valik, mivel az M2 makrofagok maguk is ugyan-
ezeket az anyagokat kezdik el termelni. Ezenkiviil arginazt is
termelnek, amelyiknek elsédleges hatadsa az M1 makrofago-
kon érvényesdl, gatolva azok immunstimulalé hatasat (38).
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Mivel a makrofagok igen sugarrezisztens sejtek, ezért
nem jellemz6, hogy sugarzas hatasara jelentésen pusztulna-
nak. A sugarzas viszont képes befolyasolni a fenotipusukat.
A jelenlegi ismereteink szerint nem egyértelmd, hogy a su-
garzas az M1 vagy az M2 fenotipus irdnyaba tolja-e el a diffe-
rencidlédasukat, mindkét jelenséget megfigyelték kiilonbozd
tumormodellekben. Mégis, a kdzlemények tobbsége szerint
gy tlnik, hogy sugarzas hatasara elsésorban azimmungatlé
M2 fenotipus alakul ki gyakrabban. Egér prosztatatumor-mo-
dellen megfigyelték, hogy sugarzas hatasara a daganatot
infiltralé makrofagok arginaz- és NO-termelése megndve-
kedett, és ha ezeket a besugarazott makrofagokat in vitro
prosztataraksejtekkel egyiitt tenyésztették, akkor a daganat-
sejtek gyorsabban osztédtak, mint amikor nem besugarazott
makrofagokkal tenyésztették (39). Kimutattak tovabba, hogy
a daganatok jelent6s makrofaginfiltracidja osszefliggésbe
hozhatd a daganatok fokozott sugarrezisztenciajaval, illetve
ha a makrofagokat szelektiven eltavolitottdk a B16 egér me-
lanomakbdl, a daganatok sugarérzékenysége javult (40). Xu
és munkatarsai mind egér prosztatatumor-modellben, mind
prosztatarakos betegekben kimutattak, hogy a daganatokat
infiltralé makrofagok jelentés mennyiségi koldniastimula-
16 faktor-1-et (CSF-1) termeltek, és ha a CSF-1-termelést
szelektiv gatléanyagokkal blokkoltak, akkor a daganatok
sugarérzékenysége javult (41).

T-limfocitak

A daganatokat infiltrald limfocitdk mennyisége nagymeérték-
ben hozzajarulhat a tumorellenes immunités kialakulasahoz,
és bizonyos daganatféleségek esetében fliggetlen prognosz-
tikai tényezének tekinthetd. Mindazonaltal ugy tinik, hogy
nem elsGsorban az infiltrald limfocitdk szama, mint inkabb
azok tipusa hatarozza meg a daganatellenes immunvalasz
kimenetelét. igy példaul a CD8* T-sejtek fokozott infiltracidja
altaladban j6 prognosztikai tényez6 (42).

A limfocitdk daganatokba vald dramlasat a tumorsejtek
és azok mikrokornyezete altal termelt kiilonb6z6 szolubilis
molekuldk (nagyobbrészt kemokinek) segitik el8. Tobb kéz-
lemény arrdl szamolt be, hogy a sugarzas a daganatokat
infiltrald limfocitak fenotipusat befolyasolta, de, akarcsak
a makrofagok esetében, nem egyértelmd, hogy ez a hatas
a daganatellenes immunitas szempontjabél kedvezd vagy
kedvezétlen volt-e. Lugade és munkatarsai egér B16 mela-
nomamodellben azt mutattak ki, hogy egyszeri és frakcionalt
besugarzas egyarant képes volt eldidézni a daganatsejt-spe-
cifikus T-sejtek szdmanak a ndvekedését a tumoron beliil, és
ugyancsak fokozddott a limfocitaknak a daganatos szovetekbe
vald vandorlasa is (43). Yasuda és munkatarsai kimutat-
tak, hogy végbéldaganatos betegeknél a daganatok fokozott
CD4* és CD8* T-sejtes infiltracidja arra utalt, hogy a betegek
a sugar- és kemoterapiara kedvezéen fognak reagalni (44).
Ezzel szemben Quinfeng és munkatarsai méhnyakrakos
betegekben vizsgaltdk a daganatok CD4*, CD8* T-sejtes és
Foxp3* Treg-sejtes infiltracidjat sugarkezelés elbtt és utan,



és azt figyelték meg, hogy mig a CD4* és CD8* T-limfocitak
szintje csokkent, addig a Treg-sejtek szintje nem valtozott (45).
Ezek az ellentmondasos eredmények arra utalnak, hogy
a kiilonb6z6 daganattipusok immunoldgiai jellemzéit nagy-
mértékben meghatarozza a szoveti mikrokdrnyezet. A szoveti
hipoxia mértéke, a daganaton belili pH, a daganat szerke-
zeti felépitése vagy a daganaton belili citokinmilié mind
olyan tényez6, ami alapvetéen befolydsolja a sugarterapia-
nak a tumorellenes immunitasra gyakorolt lokalis és/vagy
szisztémas hatasat.

A SUGARTERAPIA ES IMMUNTERAPIA HATASOS
KOMBINACIOJANAK LEHETOSEGEI

Lathato tehat, hogy a tumorsejtek potencialisan immunogé-
nek, de a daganatprogresszid soran szamos olyan tulajdon-
sagra tesznek szert, amelyek a természetes immunvalasz
kikapcsolasat, s6t aktivimmungatlas kialakitasat eredmé-
nyezik. Az immunterapia célja ezeknek a folyamatoknak
a visszaforditasa, a szervezet természetes tumorellenes
védekez6 rendszerének az Gjboli .. helyzetbe hozasa”. Oriasi
elénye a hagyomanyos, citotoxikus terapiakkal szemben,
hogy a mikrometasztazisok, a keringé daganatsejtek, vala-
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mint a megbuvd, alvo allapotban lévé tulélé daganatsejtek
ellen is hatasos.

Az eddig elmondottak felvetik azt a kérdést, hogy végs6
soron a sugarterapia pozitivan vagy negativan befolyasol-
ja-e a daganatellenes immunvalaszt (1. dbraj. Habar erre
egyértelmlen nem tudunk valaszolni, tgy tlnik, hogy a su-
garzas alapjaban véve a daganatimmunoldgiai profiljat képes
felerdsiteni, azaz képes javitani egy daganat mar meglévé
immunogén fenotipusat, vagy tovabb rontani egy mar eleve
nem immunogén tumor elleni immunvalaszt. Kevésbé vald-
szin(, hogy 6nmagaban csak a sugarterapia képes lenne egy
nem immunogén tumort immunogénné tenni, ehhez aktiv
daganatellenes immunterapia alkalmazasa is sziikséges.
A sugarterapia igen alkalmas eszkdz lehet arra, hogy fokozza
a kilonb6z6 tdmadaspontd immunterapidk hatasfokat, és
hogy a két terapiads eljaras egyiittesen szinergista hatast
fejtsen ki. A kovetkezékben szeretnénk bemutatni néhany
olyan immunterapias eljarast, amit hatékonyan lehet su-
garterapiaval kombinalni, és ismertetni néhany fontosabb,
kisérleti fazisban lév6, vagy mar a gyakorlatban is alkalmazott
terapias protokollt, amelyek kombinalt sugar- és immun-
terapian alapulnak.

- Citotoxikus T-sejtek fokozott pusztulasa

- Treg-sejtek bedusuldsa a daganatban

- Immungéatlé SASP a daganatos mikrokdrnyezet sejtjeiben
- Immungatlé citokinek fokozott termelése

- M2 fenotipusi makrofdgok a daganatban

- Krénikus gyulladas

Immungatlas

- Fokozott MHC-expresszié a daganatsejteken
- Fokozott daganatspecifikus antigén expresszié a daganatsejteken

- Immunstimulalé funkcidval (is) rendelkezé molekuldk fokozott
expresszidja a daganatsejteken (ICAM, CD95)

- Veszélyszignalok felszabadulasa a pusztuld daganatsejtekbdl

- Immunaktivald SASP a szeneszcens daganatsejtekben

- Immunstimulald citokinek fokozott termelése

- A DC-k antigénfelvevd és T-sejt-aktivalé képességének névekedése

- A tumorspecifikus citotoxikus T-sejtek infiltraciéjanak a ndvekedése
a daganatokban

Immunaktivacio

1. ABRA. Az ionizalé sugarzas kettés hatasa a daganatellenes immunvalaszra. A sugarzas a tumorsejtek fokozott pusztitasa mellett a daganatok
és mikrokdrnyezetiik fenotipusat is jelentésen befolyasolja, ami a tumorellenes immunvalasz kimenetelére alapvetd hatdssal van. Mind immun-
stimulald, mind immungatld folyamatok aktivalodhatnak, és ezek gyakorlatilag egyszerre vannak jelen a daganatban. Az immunvalasz kimenetelét

az donti el, hogy melyik folyamat kerdl tulsulyba
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Az egyik legrégebbi immunterapias eljaras a tumorsejt-
vakcinak kifejlesztése. Ennek az a lényege, hogy a daganatok
mdtéti eltdvolitdsa utdn a daganatsejteket laboratériumi
korilmények kozétt megprobaljak immunogénné tenni,
majd visszaoltjak a betegekbe. Az egyik lehetdség, hogy
teljes tumorsejteket hasznalnak vakcinaként, a sejtekbe
kulonb6z8 vektorok segitségével (altaldban virusvektorok
vagy liposzémak) az immunrendszert stimulalé fehérjék
(leggyakrabban kiilonbozé citokinek) génjét juttatjak be,
és azokat tultermeltetik a daganatsejtekkel. Ezt kdvetéen
atumorsejtek osztddasi képességét leallitjak, altalaban tgy,
hogy besugarazzak 6ket. A sugarzas csak a sejtek osztddasat
allitja le (igy az oltds helyén nem alakul ki Uj daganat), de
a sejtek fehérjetermeld képessége még napokig fennmarad.
Az elv az, hogy a folyamatosan nagy mennyiségben termel6dé
immunstimulalé molekulék specifikus immunvalaszt valta-
nak ki a daganattal szemben. Egy masik lehetéség, amikor
a tumorsejtet roncsoljak és tumorsejtlizatumot hasznalnak
vakcinaként, mivel a roncsolédott daganatsejtbdl potenciali-
san sokkal tobb antigén valik elérhet6vé azimmunrendszer
sejtjei szamara, ami egyébként, a teljessejt-vakcina alkal-
mazasaval rejtve maradna.

A daganatellenes immunterapiaban az egyik leghataso-
sabb citokinnek a granulocita-makrofag koléniastimulalé
faktor (GM-CSF) bizonyult. Kutatécsoportunk Gl261 egér
gliomasejtekbdl allitott eld autolég daganatsejt-vakcinakat
Ugy, hogy a gliomasejtekbe adenovirus-vektorokkal bejuttatta
kilénboz6 citokinek génjét, majd az igy mddositott és besu-
garazott tumorsejteket a daganatos egerek bére ala oltotta.
A vakcinaciodt lokalis besugarzassal is kombinaltuk, és ez a
kombinacio GM-CSF-et termelé vakcinak esetében 80%-nal
magasabb tulélési ratat eredményezett agydaganatos ege-
rekben (46). A GM-CSF-et termeld daganatsejt-vakcina lett
az elsd olyan teljessejt-vakcina (GVAX néven), amelyik nagy
eséllyel palyazik az FDA (Amerikai Elelmiszer- és Gydgy-
szerellendrzé Hatdsag) engedélyére metasztatikus hasnyal-
mirigyrakos betegek kezelésére (47). Folyamatban vannak
sugarzassal és kemoterapiaval kombinalt egyéb GVAX-vizsga-
latok is attétes hasnyalmirigy-daganatos betegeken (forras:
www.clinicaltrials.gov, vizsgalatazonositok: NCT02648282,
NCT01595321), valamint metasztatikus, hormonrezisztens
prosztatarakos betegeken, akik standard kemoterapiara
nem reagaltak (48).

A daganatellenes immunterapiak egy masik nagy cso-
portjat a DC-alapu vakcinak képezik. Az eljaras célja az, hogy
a DC-ket a daganatsejtek ellen specifikusan aktivaljak. A be-
tegbdl begy(jtott periférids vérmintabol standard protokollok
alapjan DC-ket differencialtatnak, majd azokat kiilonb6z6
tumorsejtantigénekkel inkubaljak. A kézelmultban enge-
délyezte az FDA az elsé DC-alapu vakcinat, a sipuleucel T-t
(APC8015 vagy Provenge), amely egy prosztataspecifikus an-
tigénnel és GM-CSF-fel aktivalt autoldg DC-kbdl allé vakcina
metasztatikus, hormonrezisztens prosztatardkos betegek ke-
zelésére, akik standard kemoterapiara nem reagaltak. Itt egy
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tobb labon allé immunterapias eljarast alkalmaznak kemo-
és/vagy sugarterapiaval kombinacidban, amelynek egyik
eleme a GVAX, egy masik a CTLA-4-et blokkold ipililumab,
harmadik eleme pedig a sipuleucel T (48). Ezenkiviil kisérleti
fazisban lévé DC-vakcinakkal szamos klinikai vizsgalat folyik,
a legtdbb esetben melanomas, prosztatatumoros, gliomas
és vesetumoros betegeket kezelnek (49). Sugarterapiaval
kombinalt DC-alapl immunterapiat Van Gool és munkatarsai
évek 6ta alkalmaznak mind primer, mind recidivalt glioblas-
tomas betegeken. A primer glioblastomas betegek esetében
a m(tét soran eltavolitott daganatot hasznaljak tumoran-
tigén-forrasként, és a DC-izolalds a mtéti kezelés utani,
de a sugar- és kemoterapia elétti vérbdl torténik. A DC-kkel
valo vakcinalast a fenntarté temozolomid- (TMZ) kezelés elétt
kezdik el és folyamatosan alkalmazzak a TMZ-kezelés alatt.
Az immunterapia beiktatasa a standard terapias protokollba
a glioblastomas betegek kezelésében a leuveni csoport ta-
pasztalatai szerint szignifikansan javitotta a betegek tulélését
(50). Egy 2014-ben kozolt metaanalizis eredményei szerint is
a DC-alapt immunterapia szignifikdnsan javitotta a glioblas-
tomas betegek rovid és hosszu tavu teljes és betegségmentes
tulélési esélyeit egyarant (51). A sipuleucel T-hez hasonls,
glioblastomas betegekre kifejlesztett DC-vakcinat allitott eld
a Northwest Biotherapeutics DCVaxL néven, és jelenleg lll-as
fazisu klinikai vizsgalatokban tesztelik azt (52).

Egy masik immunterapias eljaras az adoptiv T-sejt-te-
rapia. Ennek soran a betegbdl izolalt citotoxikus T-limfo-
citdkbol megprdbalnak olyan klont felszaporitani, amelyik
specifikusan felismeri a beteg daganatsejtjeit. Takeshima
és munkatarsai az elsék kozott igazoltdk, hogy a daganatok
lokalis besugarzasa fokozza a daganatspecifikus T-limfocitak
kialakulasat, és igy a T-sejt-terapia optimalis kombinacids
partnere lehet a sugarterapianak (53).

Végezetiil feltétlenil meg kell emliteniink a jelenleg talan
legreménykeltébb immunterapias eljarasok kozé tartozé
Ugynevezett immunolégiai ellenérzépontokat gatld tera-
pidkat. Két eljarast sorolunk ebbe a csoportba: a CTLA-4- és
a PD-1-Utvonalat gatlé terapidkat. Mindkét eljarasrol és az
eljarasok alapjat képezé immunoldogiai mechanizmusokrél
egy kivalé osszefoglalé jelent meg a Magyar Onkolégia egy
korabbi szamaban (54), igy ezeket jelen 6sszefoglalénkban
nem részletezziik. Ez alkalommal csak a CTLA-4-gatlé te-
rapianak a sugarterapiaval valé kombinalt alkalmazasat
kivanjuk roviden bemutatni.

A CTLA-4 molekula a Treg-sejteken konstitutiven exp-
resszalddik, mig az aktivalt T-sejteken az immunaktivacié
bizonyos fazisaiban jelenik meg, és a DC-k kostimulator
molekuldin (B7-1, B7-2) keresztil hat a CD28 receptorral
kompeticioban, gatolva vagy leallitva az immunaktivaciot.
Szamos preklinikai tumormodellen igazoltadk, hogy a CTLA-4
antigén blokkolasa a T-sejtek felszinén hatékonyan javitot-
ta a daganatellenes immunitast, de igazan jelentds hatast
elsGsorban az immunogén tumoroknal értek el. A kevéshé
vagy egyaltaldn nem immunogén daganatok esetén ez az



eljaras kevés volt ahhoz, hogy jelentds tumorndvekedést gatlo
hatast érjenek el, és mas maddszerekkel kellett ezt kombi-
nalni. Demaria és munkatarsai nem immunogén 4T1 egér
emlécarcinoma modellen kimutattak, hogy a daganat lokalis
besugarzasa anti-CTLA-4 kezeléssel kiegészitve jelentds
CD8* T-sejtes immunitashoz vezetett, ami nem csak a primer
daganat méretének csokkenését eredményezte, hanem egy
jelentds abszkopalis hatadssalis jart, és a tidémetasztazisok
kialakulasat is meggatolta (55). A CTLA-4-blokkold antitest
ipililumab néven (Yervoy; Bristol-Myers Squibb) egy engedé-
lyezett daganatellenes szer elérehaladott melanoma kezelé-
sére. Sugar- és kemoterapiaval kombinacidban torténd alkal-
mazasaval intenziv vizsgalatok folynak. A vizsgalatok donté
tobbsége agyi metasztazisos melanomas vagy nem-kissejtes
tlidGcarcinomas betegekre koncentral (56-58), és a preklinikai
vizsgalatokhoz hasonléan tébb esetben a klinikai vizsga-
latok is igazolték a sugarterapia abszkopalis hatasat (59).
Ugyancsak klinikai vizsgalatok folynak a CTLA-4-blokkolas
sugarterapiaval valé kombinalt alkalmazasardl metasztati-
kus, hormonrezisztens prosztatarakos betegekben, fej-nyak
tumoros, méhnyakrakos, metasztatikus vastagbéltumoros,
illetve glioméas betegekben (60).

Osszefoglalasképpen elmondhaté, hogy az immuntera-
pia (a sugarterapiatdl és a kemoterapias eljarasok jelentds
részétdl eltéréen) sokkal célzottabb és specifikusabb daga-
natellenes hatassal rendelkezik, de csak akkor, ha a daganat
immunoldgiai profiljat és a szervezet immunolégiai statuszat
ismerve a megfeleld immunterapids eljarast alkalmazzuk.
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