OSSZEFOGLALO KOZLEMENY 127

CyberKnife és linearis gyorsito alapu
sztereotaxias sugarkezelés alkalmazasa

melanomaban

JANVARY ZSOLT LEVENTE'?, KISPAL MIHALY?3

Orszagos Onkolégiai Intézet, 'Sugarterapias Kézpont, 20nkodermatoldgiai Osztaly, *Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium, Budapest

A publikacid létrejottét a Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium projekt (NLP-17) tdmogatta

Levelezési cim:

Dr. Janvary Zsolt Levente, Orszagos Onkoldgiai Intézet, 1122
Budapest, Rath Gy. u. 7-9., e-mail: janvary.levente@oncol.hu,
tel.: +36-1-224-8600/3613

Kozlésre érkezett:
2022. 4prilis 25.
Elfogadva:

2022. majus 28.

A technoldgia fejlédésével a melanéma ellatasaban egyre
nagyobb hangsulyt kap a sugarterapias kezelés célzott, nagy
pontossagu valfaja: a sztereotaxids sugarterapia. Ezeket
a kezeléseket szoliter vagy oligometasztazisok lokalis ke-
zelésében lehet eredményesen hasznalni, mellyel a korabbi,
hagyomanyos irradiaciénal sokkal nagyobb bioldgiai hatasu,
tumorroncsold sugardézisokat lehet leadni. Attétes melané-
ma esetében a mara mar hattérbe szorult kemoterapiak
mellett a folyamatosan bévild, célzott és immunterapias
lehetéségeknek koszonhet6en még a metasztatikus ese-
tekben is egyre jobb tulélési id6k varhatok, melyek miatt
a daganatgocokat érdemes lokalis kezeléssel ellatni, igy ez
a megkozelités mara a klinikai rutin része lett. Kozlemé-
nylinkben szeretnénk dsszefoglalni a melanoma ellatasaban
alkalmazott nemzetkdzi sztereotaxias sugarterapias irodalmi
vonatkozasokat, és ismertetni a kapcsolédoé fogalmakat, mint
példaul oligometasztazis, abszkopalis hatas vagy a célzott
irradiacié és modern szisztémas kezelések kombinalasa.
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Stereotactic radiotherapy gains more and more importance
in the management of malignant melanoma, owing to tech-
nical developments of recent years. This approach might be
applied with success in solitary or oligometastatic cases,
since the deliverable biological dose is far higher than that
of conventional radiotherapy. Beyond chemotherapy of de-
creasing importance, there is a widening range of new tar-
geted and immunotherapy agents, leading to longer survival
times even in disseminated stages. This latter underlines
that it is worth to treat metastatic lesions locally, making
this strategy part of present clinical routine. The authors
summarize relevant literature of strereotactic radiothera-
py in malignant melanoma, and describe related concepts
such as oligometastases, abscopal effect or the combina-
tion of radiosurgery with modern systemic therapies.

Janvary ZL, Kispal M. Stereotactic radiotherapy with
CyberKnife and linear accelerator in the management of
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BEVEZETES
A klasszikus megkdzelitésben a radiorezisztensnek tartott
melandma kezelésében a sugarterapia egyrészt a m(tétileg
eltdvolitott primer daganat helyének (ritkan, irreszekabilis
daganatnal maganak az elvaltozasnak] felszines technikakkal
torténd besugarzasaban kap szerepet, masrészt a nyirokré-
giok ellatasaban, mely utébbihoz konvencionalis technikajd,
nagyobb athatoléképességi fotonirradiaciot alkalmazunk.
AIV-es stadiumd, metasztatikus melandma prognozisa rossz,
ellatasa altaldban szisztémas kezelésen alapul, mely mellett
a sugarterapia az attétek palliativ kezeléseként alkalmazhato.
Azonban az Uj szisztémas kezelések megjelenésével
(pl. BRAF-MEK gatlé célzott terapia és az immunellendr-
z6pont-gatlék] mind a progresszidmentes, mind a teljes
tulélés terén javuld klinikai eredmények jelentkeznek (1-5),
melyek miatt a szoliter vagy kevés (oligo) szamu lézidval
biré betegek esetén a metasztazisok helyi, agressziv keze-
lése egyre nagyobb hangsulyt kap. Ebben természetesen
a sugarkezelés mellett a sebészi, és egyéb nem sebészi
terapiak is alkalmazhatok, mint pl. a termoablacid, melyek
egylttesen jelentésen meg tudjak hosszabbitani az elsé vagy
akar tébbedvonalban alkalmazott terapiak hatékonysagat.
Oligometasztazisként a legtobbszor 3-5 vagy annal kevesebb
szamu attétet értenek, melyek lokalis agressziv ellatasa
hosszabb, tartdés remisszidhoz vezethet, és akar a teljes
tulélést is javithatja (6-11). Az oligometasztazisok szisztémas
terapiaval elért remisszidja vagy stabilitdsa utani megjelené-
se az oligoprogresszid. Oligoprogressziénak nevezziik azon
allapotokat, amikor szisztémas gydgyszeres kezelés alatt
allo, akar kiterjedt tobbszervi attétes betegek esetében is
csak néhany tumoros lokalizacidoban észlelhet6 ndvekedés.
Ilyen eseteknél az attétek lokalis ablativ ellatédsa idénként
arra is szolgal, hogy az adott szisztémas kezelést folytatni
lehessen. Az oligometasztazisok leggyakoribb predilekcids
helyei a kozponti idegrendszer, tiidg, nyirokcsomok, maj és
csigolyak, szubkutan szovetek.

SZTEREOTAXIAS SUGARTERAPIA

A kozleményiink kdzéppontjaban allo sugarterapias megko-
zelités, az Un. sztereotaxias sugarterapia vagy sugarsebészet
nem Uj keletd. Elve, hogy nagyszamu, kiilonboz6 iranybél
adott, nagy athatoléképességi (foton) sugarnyalabot alkal-
maznak, melyek egyenként gyenge dozisrészesedéssel, de
a metszéspontban 6sszegzddve, radikalis, tumorroncsold
hatast tudnak elérni. Mindekdzben a kdrnyezé ép szovetek
az eléirt dézishoz képest csak alacsonyabb, tolerabilis dézist
kapnak, igy az eljards okozta mellékhatasok altalanossag-
ban véve enyhék (vagy nincsenek), a sulyos szovdmények
kockazata pedig alacsony. Evtizedek 6ta alkalmazott eljaras
az Un. Gamma Knife irradiacio, amely intrakranialis attétek
kezelésére alkalmazhatd. A besugarzast nagyszamu apro,
kobaltizotdp sugarforras, mig a pontossagot a koponya-
csonthoz erdsitett sztereotaxias keret biztositja, mely utdbbi
atervezéshez késziilé képalkoto elkészitésétdl a tervezésen
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at egészen a kezelés végéig identikusan biztositja a célte-
rilet lokalizalasat. Az extrakranialis elhelyezkedés( attétek
ellatasa hasonlé pontossaggal akkor valt lehet6vé, amikor az
ivterapiara képes linedris gyorsitok (linear accelerator, LINAC)
képvezérlése a beépitett cone-beam CT-nek kdszonhetben
képessé valt a milliméteres felbontasu lagyrész-megje-
lenitésre. A legtébbszor 6 MV energidju fotonnyaldbokbol
felépll6 dozis koncentraltsagat és az ép szovetek védelmét
szolgalja a multileaf-kollimator és az intenzitdsmodulalt
dézistervezés-kivitelezés. Az 1990-es évek végén kifejlesz-
tett, az 2010-es évekre vildgszerte elterjedt CyberKnife (CK)
(Accuray Inc., Sunnyvale, CA) robotkaros besugarzot célzottan
a sztereotaxias kezelések végzésére tervezték, mellyel folya-
matos képvezérlés mellett valdsithaté meg mind a koponyan
belili, mind a test barmely teriletén elhelyezkedd célterdlet
ellatasa (12, 13). Akorabban elérheté megoldasokhoz képest
a CK technologia legfontosabb Gjdonsaga, hogy a robotkarnak
koszonhetden a tér minden iranyaban szabadon tud mozogni.
Ez a szabadsagi fok teszi lehetévé a kezelés alatti folyamatos
légzémozgas-kovetést (respiratory tracking) mellkasi, hasi
elhelyezkedés( daganatok esetén. A CyberKnife nemcsak
a besugarzas kezdetén, hanem teljes idétartama alatt ala-
csony dozisU RTG-képalkotd rendszerrel vizsgalja a kezelendd
célterilet csontos strukturait, vagy az elézetesen beiiltetett
apro képvezérlé aranymarkereket, és amennyiben barmilyen
elmozdulast vagy akar csak elfordulast észlel, arra azonnal
reagal a sugarnyaldb irdnyanak korrigalasaval.

A sztereotaxias sugarterapia klasszikusan egyszeri, nagy
dézisban adott kezelés, melyre altaldban a sugarsebészet
(radiosurgery, SRS) kifejezést hasznaljak. Sugarérzékenyebb
szervekben és radioszenzitiv szervek kozelében elhelyez-
kedé daganatok ellatdsanal az ép szovetek védelmére az
egyszeri sugarsebészethez hasonlé technikaval, de tobb
kisebb részletben (jellegzetesen 3-8 alkalom) elosztva lehet
leadni a kezelést, ezt nevezik frakcionalt sztereotaxias su-
garkezelésnek (SRT). Bar a frakciédozis alacsonyabb, még
igy is messze meghaladja a hagyomanyos sugarterapias
megkozelités soran alkalmazott 2 Gy-t. Stereotactic Body
Radiation Therapy-nak (SBRT) az extrakranialis célterletre
adott célzott sugarterapiat nevezzik.

Az eljaras kovetkezd bekezdésekben részletezett klinikai
eredményessége mas megvilagitasba helyezi azt a korabbi
dogmat, miszerint a melandma radiorezisztens daganat,
kdszonhetéen nyilvanvaldéan annak a magas biolégiai haté-
konysagnak, amit a konvencionalis sugarterapiaval maxi-
malizalhaté legmagasabb dézisokhoz képest le lehet adni.
A sztereotaxias sugarkezelés nagy elénye tovabba, hogy nem
invaziv, és a rovid eljaras miatt nagyszer(en programozhaté
pl. a szisztémas kezelések sziinetében. Hatékonysaganak
kdszonhetden mar a legmagasabb nemzetkdzi iranyelvekbe
is bekerilt az SRT/SBRT a melandéma oligometasztatikus
eseteinek ellatadsaban (14). Az aldbbiakban a legfontosabb
lokalizaciokban részletesen attekintjik az egyre bovils,
elérhetd klinikai eredményeket.



Tekintettel a melandma magas agyi metasztatizalé hajlamara,
a klinikai kovetés elengedhetetlen része a protokoll szerinti
intrakranialis képalkotdk végzése, annak érdekében, hogy
az attétek minél korabban keriiljenek felismerésre. A m(itéti
eltavolitas (mely kombinalhaté posztoperativ sugarterapia-
val) elsGsorban tiinetképzé és/vagy térfoglalast okozo, illetve
szoliter, felszinesebben elhelyezkedd elvaltozasok esetén jon
szbba. Ezen betegek szelektalt, mas attéttel nem rendelkezd
csoportjanal ez tulélési eldnyt jelenthet (15). Korabbi adatokbdl
ismert, hogy amennyiben a m(tétre nem alkalmas betegeknél
csupan palliativ célu teljes agyi besugarzas (WBRT) torténik,
a median talélésben minddssze 3,6-4,8 honap varhaté (16).

Nemcsak a melanéma, hanem mas primer kiindulasu tu-
morok agyi disszeminaciéjanak ellatasa soran felmeriild, sokat
vitatott szempont a WBRT okozta késéi neurokognitiv deficit
kérdése. Ennek kapcsan kett6s problémarol beszélhetiink: egy-
részt mig a 10x3 Gy teljes agyi besugarzas formajaban leadhato,
még biztonsagos legmagasabb dézisu kezelés bioldgiai effektiv
dozisa (BED10=39 Gy) messze elmarad az 1x20 Gy d6zisu SRS
kezelésétdl (BED10=60 Gy), addig a WBRT természetszeriileg
sokkal nagyobb térfogatl egészséges szovetet érint, kvazi
feleslegesen. Egy tanulmanyban, amely a melandma mellett
masik két, radiorezisztensnek tartott daganat (szarkéma és
vesetumor) agyi attéteinek WBRT vs. SRS ellatasat vizsgalta
a kognitiv funkcié szempontjabdl, jelent6s elényt talaltak az
SRS javara: a memadria mérhet6 romlasa rendre 52 vs. 24%
szazalékban jelentkezett (17). A fentiek miatt egyre szélesebb
korben elterjedt az a klinikai megkézelités, hogy oligometaszta-
tikus/oligoprogressziv agyi érintettségben, amig lehet, a gocok
szelektiv lokalis ellatasat részesitjiik elényben, akar metakron
megjelenés esetén, tobb kurzusban is.

Torténelmi okok miatt az agyi SRS teriiletén a gammakés
SRS-sel all rendelkezésre a legrégebbi tapasztalat. Az egyik
legnagyobb betegszamu tanulmanyban 333 betegnél dsszesen
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1. ABRA. Duplex agyi 4ttét CyberKnife 1 frakciés sugarsebészeti terve

1570 attét kezelését elemezték, melynek eredményeként az
elvaltozasok 94,3%-aban lokalis tumorkontrollt értek el (18).

Linedris gyorsitoval és CyberKnife-fal egylléses és frak-
cionalt kezelések is végezhet8ek (1. dbra). A leggyakrabban
alkalmazott dozirozas az 1x18-22 Gy, ill. 3x10 Gy. Melanéma
oligometasztazisainak célzott sugarkezelésével kimagaslo,
72-100%-o0s 1 éves lokalis tumorkontroll, és 8-10 honapos
teljes tulélés érhetd el (19-24) (1. tabldzat).

A melanémaattétek bevérzésre vald hajlama ismert jelen-
ség. Bauer-Nilsen és mtsai tanulmanyukban arra mutattak

1. TABLAZAT. Melandma agyi oligometasztazisai sztereotaxias sugarkezelésének klinikai eredményei

Szerz6 Technika Betegszam/lézioszam
Lesueur*(19) CK 60/193
Hara*(20) CK 62/145

Christ (21) CK 103/381

Rades (22) CKvs. LINAC 36

Rades (22) CK vs. LINAC 18

Kessel (23) LINAC 83/173

Frakes* (24) LINAC 28/149

Dézis (Gy)
1x20, 3x10 vagy 6x6

Eredmények

0S: 9,6 hd
1évLC: 74%

0S: median 8,3 hd
1évLC:87%

0S: median 7,6 ho
1évLC: 72%

1évLC: 72%
1 évLC: 100%

atlag: 1x20 (14-24)

median 1x22

1x20 vs. 3x10
1x21-22,5

1év 0S: 49%
1x18-20 0S: median 9,7 ho
1 évLC:86%,
2évLC: 72%

0S: median 7,6 ho
1évLC:82,2%

median 24 (15-24)

*melanoma-+vesesejtes karcinoma vegyesen, #>5 metasztazis, 0S: teljes tulélés, LC: lokalis tumorkontroll
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ra, hogy ez a jelenség a klinikai eredményességet jelentésen
rontja: a hemorragias agyi metasztazisok lokalis kontrollja
SRS utan 6 hdnappal csak 43% volt, szemben a szolid elval-
tozasoknal tapasztalt 83%-kal (25).

Mikozben a melandma agyi attéteinek sztereotaxias sugar-
kezeléssel kapcsolatos irodalma viszonylag gazdag, addig
extrakranialis lokalizacidkban joval kevesebb szervspecifikus
publikacid talalhato. A technika ilyen irdnyd alkalmazasa
osszességében jo lokalis eredményességgel jar. Az eljaras
alkalmazhaté malignus melanéma tiidé-, maj-, nyirokcso-
mo-, csont- és mellékvese-metasztazisainak kezelésére
(2-6. abra). A dozirozas azonban az intrakranialisan alkal-
mazotthoz képest sokkal nagyobb varianciat mutat az egyes
lokalizaciok, ill. munkacsoportok kozétt. Ennek a jelenségnek
az egyik magyardazata, hogy az attétekkel érintett szervek
sugarérzékenysége kiilonbozg, illetve a célteriilet kozvetlen
kozelében elhelyezkedd magas sugarérzékenységi védendd
szervek (pl. gerincveld, bél] korlatozzak a leadhaté dozist.
Franceschini és mtsai 6sszesen 38 elvaltozassal 31 bete-
get kezeltek SBRT médszerrel, melyb6l 52%-nal tidGattétek,
a tobbieknél kozel egyenld ardnyban maj- és nyirokcso-
moattétek alltak fenn. TidGattétek esetén a leggyakrabban
alkalmazott dozirozas a 4x12 Gy és a 8x7,5 Gy, majattéteknél
3x25 Gy volt. Nyirokcsomoattéteknél teljesen egyedi dézisokat
alkalmaztak a 3x18 Gy-t6la 6x7,5 Gy-ig. A kezelés helyikont-

SBRT3x18Gy - Treatment Approved - Transversal - CT_Ave_1 (Avg)
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2. ABRA. Tiidémetasztazis linearis gyorsitoval végzett CT-képvezérelt
ivterapias SBRT kezelésének terve

3. ABRA. Szubpleuralis tid6attét [égzéskavetd CyberKnife SBRT terve

G N

4. ABRA. Szoliter méjmetasztazis CyberKnife-fal végzett, légzéskovetd
SBRTkezelésének terve. Aképena célteriiletben lathatd fehérképletamoz-
gaskovetéshez belltetett aranymarker altal okozott fémes mitermék
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5. ABRA. Linearis gyorsitéval végzett SBRT sugarkezelés terve hasi
nyirokcsomo-metasztazisban

roll-aranya kiemelkedd volt: 1 évnél 96,6%, ill. 2 évnél 82,8%.
A median teljes tulélés 10,6 hé, az 1 éves 41% volt (26).

Egy masik vizsgalatban az SBRT (68 beteg] és a hagyo-
manyos/hipofrakcionalt (56 beteg) technikakat hasonlitottak
ossze melandma attéteinek ellatasaban. Az elébbi csoportban
a median dozis 50 Gy, az utébbinal minddssze 30 Gy volt. Az
1 éves metasztazisprogresszié 17% volt (SBRT 6% vs. kon-



6. ABRA. Nyaki csigolya jobb oldalsé ivére lokalizalédd, gerincesatorna-
ba nem terjed6 csontmetasztazis CyberKnife SBRT kezelésének terve

vencionalis 31%). Ezen tal, mind az 1 éves regionalis (5% vs.
29%, p<0,01), mind a tavoli progresszid (75% vs. 89%, p<0,01)
tekintetében kedvezébb volt az SBRT. A teljes betegcsoport
median tulélése 15,6 honap volt (27).

Stinauer és mtsai melandma és vesesejtes karcindma
tid6-, maj-, és csontattéteinek SBRT kezelését végezték
(30 beteg, 53 lézid). Az alkalmazott ddzissémak a kovetkezdk
voltak: 40-50 Gy 5 frakcidban (n=23) vagy 42-60 Gy 3 frakcio-
ban (n=30). A 18 hénapos lokalis kontroll 88%-nak bizonyult.
A kiilonb6z6 dozirozasok dsszehasonlitasara valamennyi
kezelést az 1 frakcioban adott ekvivalens dézisra (SFED:
single fraction equivalent dose) szamitottak at. A magas
ddzisok alkalmazasanak egyértelmi elényét allapitottak
meg. A 2 éves lokalis tumorkontroll (LC) 100% volt a SFED
245 Gy csoportban, mig 54% SFED <45 Gy betegeknél (28).

PRIMER MELANOMAK SZTEREOTAXIAS SUGARKEZELESE
A legtobb megjelenési formajaban a primer melanéma (pl.
bér, hiively, tapcsatorna kiindulds) sugarkezelésére a sztereo-
taxids sugarkezelés nem alkalmazhatd. Azonban bizonyos
specialis primer lokalizaciokban - amint ezt a kévetkezéekben
részletezzlik - a célzott irradiaciéo mégis széba johet.

Uveadlis melanoma ellatasa sztereotaxias irradiacioval
Az uvealis melanoma felnéttkorban a leggyakoribb malignus
intraokularis daganat, mely az esetek tébbségében az érhar-
tya (koroidea) teriiletérdl indul ki. A sebészi és lézerterapia
mellett a kontakt bétasugarzé (ruténium) applikatorral tor-
ténd kezelése szintén régdta alkalmazott eljaras.
Elsésorban az el6bbi kozelterapias kezelésre nem alkal-
mas elvaltozasoknal alkalmazhaté sikeresen a sztereotaxias
sugarkezelés. Ez torténhet Gamma Knife-fal, illetve, amiéta
a sugarbiolégiai vizsgalatok a frakcionalt kezelés vélhetd
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el6nyeit igazoltak, egyre jobban eltérbe keriil a linearis gyor-
sit6 és a CyberKnife alapu SRT. A szemmozgasok okozta cél-
zasi bizonytalansdag kikiiszobdlésére retrobulbaris anesztézia
vagy specialis monitorozo rendszer sziikséges. A miincheni
CyberKnife centrumban kivalé recidivamentességet értek
el uvedlis melanémaban egyszeri 18-22 Gy leadasaval (29).
LINAC technikaval a legelterjedtebb frakcionalds a 4-5x10-12
Gy, mellyel rendkiviil igéretes, tobbéves, 90% feletti helyi
tumorkontrollt figyeltek meg (30-32).

Orriiregi-orrmellékiiregi melanoma SBRT kezelése

A sztereotaxias sugarterapia egy olyan rendkiviil ritka lokali-
zacidban is felmerilhet, mint primer orriiregi-orrmellékiiregi
melandma. A specialis sugarterapias technika alkalmazasat
elsdsorban a leadhatdé magasabb bioldgiai dézis és a ha-
gyomanyos teleterapia szdmara nehezen megkozelithetd
anatémiai viszonyok (szem, latéidegek, kzpontiidegrendszer
kozelsége) tdmasztjak ala. A szakirodalomban jelenleg néhany
betegre korlatozédo esetismertetések érhetdek el, kivald
lokalis eredményességgel. Az alkalmazott dézisok 1x15 Gy
linearis gyorsitoval, illetve 3x10 Gy, 5x7 Gy vagy kozel 5x8 Gy
CyberKnife-fal (33-35).

MODERN SZISZTEMAS KEZELESEK

ES SUGARTERAPIA KOMBINALASA

A szisztémas kezelésre adott terapias valasz elérehaladott
melanémaban meglehetdsen heterogén, nem mindig tartos,
igy sziikség lehet kiegészité terapias modalitasok alkalma-
zasara, kiilondsen oligoprogresszié esetén. A sztereotaxi-
as sugarkezelés egy ilyen, hatékony kiegészit6 terapianak
bizonyult az immun- és a célzott terapiaval kezelt, attétes
melandmas betegek esetében.

A kiilonbdz6 tumorok szamos mechanizmussal préobal-
jak meg kijatszani az immunrendszer miikédését (un. im-
mune escape). Ennek soran csokken az MHC-expresszid,
stimulalédik a gatlé ligandumok és citokinek termelédése,
felszaporodnak a mieloid eredet(i szuppresszorsejtek, ami
egylittesen immunszuppressziv hatast fejt ki (36). Az emlitett
immunszuppresszio kdvetkeztében csokken az antigén-
prezentacio, és az immunrendszer nem ismeri fel a fejl6d6
daganatsejteket. Az ionizald sugarzas hatdsara azonban a tu-
morsejtek felszinén fokozodik az MHC-I-expresszid, ezaltal
lehet6vé teszi a hatékonyabb antigénprezentaciot és noveli
a tumorsejtek lathatosagat a citotoxikus T-sejtek szamara.
A kozvetlen daganatellenes hatds mellett a sugarterapia
aktivalja mind a velesziiletett, mind a szerzett immunitast
tobbek kozott a cGAS-STING (cyclic GMP-AMP synthase-sti-
mulator of interferon genes) jelatviteli Utvonalon keresztil.
A STING jelatviteli Utvonal, mivel kdzvetleniil az I-es tipusu
interferonok termelédését segiti eld, kritikus szerepet jatszik
a daganatellenes immunitasban (37-39). A sugarterapia és
az immunterapia szinergizalo hatasat a STING jelatviteli
Utvonal aktivalasan, a tumorantigének felismerhet6ségének
novelésén és a tumor mikrokornyezetének modulalasan
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keresztiil fejti ki, ezaltal hatékonyan leplezi le a rejt6z6 tu-
morsejteket és lathatova teszi 6ket mind az adaptiv, mind
a velesziiletett immunitas szamara (40). Tébb tanulmany
kimutatta a kiilonb6z6 immunellenérzépont-gatlokkal egyiitt
alkalmazott sztereotaxias sugarkezelés eredményes hatasat.
Egy 2021-ben megjelent retrospektiv tanulmany 44 vizsgalat-
bol dsszesen 2498 melandmas beteg adatait vetette dssze,
melynek soran azt allapitottdk meg, hogy hosszabb teljes
tulélést sikerdlt elérni azoknal a betegeknél, akik az im-
munterapia mellett kiegészitd sztereotaxias sugarterapiaban
részesliltek, az egyedili immunterapiaval dsszehasonlitva.
Akezelés mellett észlelt mellékhatadsok nem voltak szignifi-
kansan nagyobbak, mint monoterapia esetén (41). Egy masik
vizsgalatban 1104, IV-es stadiumi melandmas beteg adatait
dolgoztak fel, ahol multivariacids analizissel megallapitot-
tak, hogy az immunterapia és a sztereotaxids besugarzas
egylttesen jelentdsen jobb teljes tulélést biztositott (42).
Ezek az eredmények kisebb betegszamu vizsgalatokban
is megfigyelhetdk. A heidelbergi egyetem munkatarsai al-
tal készitett retrospektiv analizis (36 melandmas beteget
vizsgaltak, akik 66 agyi metasztazisra kaptak sztereotaxias
sugarkezelést szisztémas immunellenérzépont-gatld kezelés
mellett) és a georgetown-i orvosi egyetemen végzett vizsgalat
(87 melanémas beteg, 309 kezelt agyi metasztazissal) is arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a kombinacidban alkalmazott
immun- és sztereotaxias sugarterapia jelentdsen javitotta
a tulélési értékeket (43, 44).

A sugarkezeléssel szimultan alkalmazott célzott, BRAF-
MEK gatld terapidk azonban radioszenzitizalé hatassal bir-
nak, mivel a MAP/Erk szignaltranszdukcids Utvonal gatlasa
kovetkeztében a sejteket G1 fazisban tartjak, ami a sejtciklus
leginkabb sugarérzékeny allapota. Ennek kdvetkeztében
csokken a DNS-repair, potencialisan végzetes DNS-karosodas
és fokozott sugarterapia-indukalt apoptdzis alakul ki (45).
A radioszenzitivizalas erdsitheti a terapias hatékonysagot,
ugyanakkor sulyosabb mellékhatdsokhoz vezethet. Tobb eset-
ben irtak le pneumonitiszt (46), bélperforaciét, parenhimas
szervi vérzéseket (45) és hemotoraxot (47) azokban az ese-
tekben, amikor a sugérterapia és a BRAF-MEK gatlo kezelés
szimultan tortént. Egy masik retrospektiv tanulmanyban, 161
beteg koziil a kezelt betegek egyharmadaban észleltek sulyos
akut radiodermatitiszt (48). Ennek megfeleléen a nemzetkozi
iranyelvek alapjan, frakcionalt sugarkezelésnél BRAF-MEK
gatlok esetében a sugarkezelés elétt és utan egyarant harom
napig fel kell fliggeszteni a gyogyszer szedését, mig sztereo-

IRODALOM

1. Hamid O, Robert C, Daud A, et al. Safety and tumor responses with lam-
brolizumab (anti-PD-1) in melanoma. N Engl J Med 369:134-144, 2013

2. Topalian SL, Sznol M, McDermott DF, et al. Survival, durable tumor re-
mission, and long-term safety in patients with advanced melanoma receiving
nivolumab. J Clin Oncol 32:1020-1030, 2014

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

taxias sugarsebészeti és sugarterapias beavatkozasnal ez
egy napra csokken (45).

Az utdbbi évtizedekben egyre szélesebb kdrben tanulma-
nyozott sugarbioldgiai jelenségek a bystander és az abszko-
palis hatas. A bystander effektus olyan megfigyelést takar,
hogy esetenként az ionizald sugarzassal nem kdzvetleniil
érintett sejteknél is megjelenik bioldgiai hatas (49).

Amasik jelenség, amikor a klinikusok az eredetileg sugar-
terapiaval kezelt léziotdl tavolabbi, nem irradialt lokaliza-
ciokban mutattak ki daganatpusztulast. Ez az Ugynevezett
abszkopalis hatas, aminek bar a pontos molekularis okai
jelenleg még nem ismertek, de a tapasztalatok alapjan az
immunrendszer fokozott aktivalodasa nagymértékben szerepet
jatszik a kialakulasaban (50). Amennyiben ez igaznak bizo-
nyul, Ugy a sugarterapiaval kombinalt immunterapia hatékony
megoldas lehet a kiilonb6zé daganatsejtek immunrendszert
elkeriilé mechanizmusainak kivédéséhez, ezaltal meghosz-
szabbitva a terapias valaszt szamos malignus kérképben, igy
metasztatikus melanémaban is. Kiilonbozé preklinikai vizsga-
latok azt mutatjak, hogy az ionizald sugarzas noveli a T-sejtek
daganatellenes aktivitasat. Egy masik elmélet szerint a direkt
antitumoralis hatast kifejt6 ionizald sugarzas kovetkeztében
a besugarazott lézidkban elpusztult daganatsejtekbdl felszaba-
duld neoantigének aktivalhatjak az abszkopalis hatast (51-53).
Tobb esetbemutatas és retrospektiv vizsgalat eredménye is
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy immunellenérzépont-gatlok
altal fokozott immunrendszeri aktivitds és a parhuzamosan
alkalmazott sztereotaxids sugarterapia egyittesen nagyobb
eséllyel valtja ki az abszkopalis hatast, ennek a szinergizald
hatasnak a kovetkeztében pedig jobb tulélési értékeket biztosit
IV-es stadiumU melandmas betegek esetében is (54-57).
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Az elmult években bekdvetkezett paradigmavaltas hatasara
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lom tdmasztja alé a sztereotaxias sugarkezelés alkalmazasat
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Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben mind a CyberKnife,
mind a linearis gyorsité alapi SRS/SBRT technika elérhetd,
alkalmazasuk mara a klinikai rutin része malignus melandéma
attéteinek ellatasaban.
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