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A technológia fejlődésével a melanóma ellátásában egyre 
nagyobb hangsúlyt kap a sugárterápiás kezelés célzott, nagy 
pontosságú válfaja: a sztereotaxiás sugárterápia. Ezeket 
a kezeléseket szoliter vagy oligometasztázisok lokális ke-
zelésében lehet eredményesen használni, mellyel a korábbi, 
hagyományos irradiációnál sokkal nagyobb biológiai hatású, 
tumorroncsoló sugárdózisokat lehet leadni. Áttétes melanó-
ma esetében a mára már háttérbe szorult kemoterápiák 
mellett a folyamatosan bővülő, célzott és immunterápiás 
lehetőségeknek köszönhetően még a metasztatikus ese-
tekben is egyre jobb túlélési idők várhatók, melyek miatt 
a daganatgócokat érdemes lokális kezeléssel ellátni, így ez 
a megközelítés mára a klinikai rutin része lett. Közlemé-
nyünkben szeretnénk összefoglalni a melanóma ellátásában 
alkalmazott nemzetközi sztereotaxiás sugárterápiás irodalmi 
vonatkozásokat, és ismertetni a kapcsolódó fogalmakat, mint 
például oligometasztázis, abszkopális hatás vagy a célzott 
irradiáció és modern szisztémás kezelések kombinálása. 
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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.
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BEVEZETÉS
A klasszikus megközelítésben a radiorezisztensnek tartott 
melanóma kezelésében a sugárterápia egyrészt a műtétileg 
eltávolított primer daganat helyének (ritkán, irreszekábilis 
daganatnál magának az elváltozásnak) felszínes technikákkal 
történő besugárzásában kap szerepet, másrészt a nyirokré-
giók ellátásában, mely utóbbihoz konvencionális technikájú, 
nagyobb áthatolóképességű fotonirradiációt alkalmazunk. 
A IV-es stádiumú, metasztatikus melanóma prognózisa rossz, 
ellátása általában szisztémás kezelésen alapul, mely mellett 
a sugárterápia az áttétek palliatív kezeléseként alkalmazható. 

Azonban az új szisztémás kezelések megjelenésével 
(pl. BRAF-MEK gátló célzott terápia és az immunellenőr-
zőpont-gátlók) mind a progressziómentes, mind a teljes 
túlélés terén javuló klinikai eredmények jelentkeznek (1–5), 
melyek miatt a szoliter vagy kevés (oligo) számú lézióval 
bíró betegek esetén a metasztázisok helyi, agresszív keze-
lése egyre nagyobb hangsúlyt kap. Ebben természetesen 
a sugárkezelés mellett a sebészi, és egyéb nem sebészi 
terápiák is alkalmazhatók, mint pl. a termoabláció, melyek 
együttesen jelentősen meg tudják hosszabbítani az első vagy 
akár többedvonalban alkalmazott terápiák hatékonyságát. 
Oligometasztázisként a legtöbbször 3−5 vagy annál kevesebb 
számú áttétet értenek, melyek lokális agresszív ellátása 
hosszabb, tartós remisszióhoz vezethet, és akár a teljes 
túlélést is javíthatja (6–11). Az oligometasztázisok szisztémás 
terápiával elért remissziója vagy stabilitása utáni megjelené-
se az oligoprogresszió. Oligoprogressziónak nevezzük azon 
állapotokat, amikor szisztémás gyógyszeres kezelés alatt 
álló, akár kiterjedt többszervi áttétes betegek esetében is 
csak néhány tumoros lokalizációban észlelhető növekedés. 
Ilyen eseteknél az áttétek lokális ablatív ellátása időnként 
arra is szolgál, hogy az adott szisztémás kezelést folytatni 
lehessen. Az oligometasztázisok leggyakoribb predilekciós 
helyei a központi idegrendszer, tüdő, nyirokcsomók, máj és 
csigolyák, szubkután szövetek. 

SZTEREOTAXIÁS SUGÁRTERÁPIA
A közleményünk középpontjában álló sugárterápiás megkö-
zelítés, az ún. sztereotaxiás sugárterápia vagy sugársebészet 
nem új keletű. Elve, hogy nagyszámú, különböző irányból 
adott, nagy áthatolóképességű (foton) sugárnyalábot alkal-
maznak, melyek egyenként gyenge dózisrészesedéssel, de 
a metszéspontban összegződve, radikális, tumorroncsoló 
hatást tudnak elérni. Mindeközben a környező ép szövetek 
az előírt dózishoz képest csak alacsonyabb, tolerábilis dózist 
kapnak, így az eljárás okozta mellékhatások általánosság-
ban véve enyhék (vagy nincsenek), a súlyos szövődmények 
kockázata pedig alacsony. Évtizedek óta alkalmazott eljárás 
az ún. Gamma Knife irradiáció, amely intrakraniális áttétek 
kezelésére alkalmazható. A besugárzást nagyszámú apró, 
kobaltizotóp sugárforrás, míg a pontosságot a koponya-
csonthoz erősített sztereotaxiás keret biztosítja, mely utóbbi 
a tervezéshez készülő képalkotó elkészítésétől a tervezésen 

át egészen a kezelés végéig identikusan biztosítja a célte-
rület lokalizálását. Az extrakraniális elhelyezkedésű áttétek 
ellátása hasonló pontossággal akkor vált lehetővé, amikor az 
ívterápiára képes lineáris gyorsítók (linear accelerator, LINAC) 
képvezérlése a beépített cone-beam CT-nek köszönhetően 
képessé vált a milliméteres felbontású lágyrész-megje-
lenítésre. A legtöbbször 6 MV energiájú fotonnyalábokból 
felépülő dózis koncentráltságát és az ép szövetek védelmét 
szolgálja a multileaf-kollimátor és az intenzitásmodulált 
dózistervezés-kivitelezés. Az 1990-es évek végén kifejlesz-
tett, az 2010-es évekre világszerte elterjedt CyberKnife (CK) 
(Accuray Inc., Sunnyvale, CA) robotkaros besugárzót célzottan 
a sztereotaxiás kezelések végzésére tervezték, mellyel folya-
matos képvezérlés mellett valósítható meg mind a koponyán 
belüli, mind a test bármely területén elhelyezkedő célterület 
ellátása (12, 13). A korábban elérhető megoldásokhoz képest 
a CK technológia legfontosabb újdonsága, hogy a robotkarnak 
köszönhetően a tér minden irányában szabadon tud mozogni. 
Ez a szabadsági fok teszi lehetővé a kezelés alatti folyamatos 
légzőmozgás-követést (respiratory tracking) mellkasi, hasi 
elhelyezkedésű daganatok esetén. A CyberKnife nemcsak 
a besugárzás kezdetén, hanem teljes időtartama alatt ala-
csony dózisú RTG-képalkotó rendszerrel vizsgálja a kezelendő 
célterület csontos struktúráit, vagy az előzetesen beültetett 
apró képvezérlő aranymarkereket, és amennyiben bármilyen 
elmozdulást vagy akár csak elfordulást észlel, arra azonnal 
reagál a sugárnyaláb irányának korrigálásával.

A sztereotaxiás sugárterápia klasszikusan egyszeri, nagy 
dózisban adott kezelés, melyre általában a sugársebészet 
(radiosurgery, SRS) kifejezést használják. Sugárérzékenyebb 
szervekben és radioszenzitív szervek közelében elhelyez-
kedő daganatok ellátásánál az ép szövetek védelmére az 
egyszeri sugársebészethez hasonló technikával, de több 
kisebb részletben (jellegzetesen 3−8 alkalom) elosztva lehet 
leadni a kezelést, ezt nevezik frakcionált sztereotaxiás su-
gárkezelésnek (SRT). Bár a frakciódózis alacsonyabb, még 
így is messze meghaladja a hagyományos sugárterápiás 
megközelítés során alkalmazott 2 Gy-t. Stereotactic Body 
Radiation Therapy-nak (SBRT) az extrakraniális célterületre 
adott célzott sugárterápiát nevezzük. 

Az eljárás következő bekezdésekben részletezett klinikai 
eredményessége más megvilágításba helyezi azt a korábbi 
dogmát, miszerint a melanóma radiorezisztens daganat, 
köszönhetően nyilvánvalóan annak a magas biológiai haté-
konyságnak, amit a konvencionális sugárterápiával maxi-
malizálható legmagasabb dózisokhoz képest le lehet adni. 
A sztereotaxiás sugárkezelés nagy előnye továbbá, hogy nem 
invazív, és a rövid eljárás miatt nagyszerűen programozható 
pl. a szisztémás kezelések szünetében. Hatékonyságának 
köszönhetően már a legmagasabb nemzetközi irányelvekbe 
is bekerült az SRT/SBRT a melanóma oligometasztatikus 
eseteinek ellátásában (14). Az alábbiakban a legfontosabb 
lokalizációkban részletesen áttekintjük az egyre bővülő, 
elérhető klinikai eredményeket. 
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AGYI ÁTTÉTEK SRS/SRT KEZELÉSE
Tekintettel a melanóma magas agyi metasztatizáló hajlamára, 
a klinikai követés elengedhetetlen része a protokoll szerinti 
intrakraniális képalkotók végzése, annak érdekében, hogy 
az áttétek minél korábban kerüljenek felismerésre. A műtéti 
eltávolítás (mely kombinálható posztoperatív sugárterápiá-
val) elsősorban tünetképző és/vagy térfoglalást okozó, illetve 
szoliter, felszínesebben elhelyezkedő elváltozások esetén jön 
szóba. Ezen betegek szelektált, más áttéttel nem rendelkező 
csoportjánál ez túlélési előnyt jelenthet (15). Korábbi adatokból 
ismert, hogy amennyiben a műtétre nem alkalmas betegeknél 
csupán palliatív célú teljes agyi besugárzás (WBRT) történik, 
a medián túlélésben mindössze 3,6−4,8 hónap várható (16).

Nemcsak a melanóma, hanem más primer kiindulású tu-
morok agyi disszeminációjának ellátása során felmerülő, sokat 
vitatott szempont a WBRT okozta késői neurokognitív deficit 
kérdése. Ennek kapcsán kettős problémáról beszélhetünk: egy-
részt míg a 10×3 Gy teljes agyi besugárzás formájában leadható, 
még biztonságos legmagasabb dózisú kezelés biológiai effektív 
dózisa (BED10=39 Gy) messze elmarad az 1×20 Gy dózisú SRS 
kezelésétől (BED10=60 Gy), addig a WBRT természetszerűleg 
sokkal nagyobb térfogatú egészséges szövetet érint, kvázi 
feleslegesen. Egy tanulmányban, amely a melanóma mellett 
másik két, radiorezisztensnek tartott daganat (szarkóma és 
vesetumor) agyi áttéteinek WBRT vs. SRS ellátását vizsgálta 
a kognitív funkció szempontjából, jelentős előnyt találtak az 
SRS javára: a memória mérhető romlása rendre 52 vs. 24% 
százalékban jelentkezett (17). A fentiek miatt egyre szélesebb 
körben elterjedt az a klinikai megközelítés, hogy oligometaszta-
tikus/oligoprogresszív agyi érintettségben, amíg lehet, a gócok 
szelektív lokális ellátását részesítjük előnyben, akár metakron 
megjelenés esetén, több kurzusban is.

Történelmi okok miatt az agyi SRS területén a gammakés 
SRS-sel áll rendelkezésre a legrégebbi tapasztalat. Az egyik 
legnagyobb betegszámú tanulmányban 333 betegnél összesen 

1570 áttét kezelését elemezték, melynek eredményeként az 
elváltozások 94,3%-ában lokális tumorkontrollt értek el (18).

Lineáris gyorsítóval és CyberKnife-fal együléses és frak-
cionált kezelések is végezhetőek (1. ábra). A leggyakrabban 
alkalmazott dozírozás az 1×18−22 Gy, ill. 3×10 Gy. Melanóma 
oligometasztázisainak célzott sugárkezelésével kimagasló, 
72–100%-os 1 éves lokális tumorkontroll, és 8–10 hónapos 
teljes túlélés érhető el (19–24) (1. táblázat). 

A melanómaáttétek bevérzésre való hajlama ismert jelen-
ség. Bauer-Nilsen és mtsai tanulmányukban arra mutattak 

1. ÁBRA. Duplex agyi áttét CyberKnife 1 frakciós sugársebészeti terve

1. TÁBLÁZAT. Melanóma agyi oligometasztázisai sztereotaxiás sugárkezelésének klinikai eredményei

Szerző Technika Betegszám/léziószám Dózis (Gy) Eredmények

Lesueur*(19) CK 60/193 1×20, 3×10 vagy 6×6 OS: 9,6 hó
1 év LC: 74%

Hara*(20) CK 62/145 átlag: 1×20 (14–24) OS: medián 8,3 hó
1 év LC: 87%

Christ (21) CK 103/381 medián 1×22 OS: medián 7,6 hó
1 év LC: 72%

Rades (22) CK vs. LINAC 36 1×20 vs. 3×10 1 év LC: 72%
1 év OS: 49%

Rades (22) CK vs. LINAC 18 1×21–22,5 1 év LC: 100%

Kessel (23) LINAC 83/173 1×18–20 OS: medián 9,7 hó
1 év LC: 86%,  
2 év LC: 72%

Frakes# (24) LINAC 28/149 medián 24 (15–24) OS: medián 7,6 hó
1 év LC: 82,2%

*melanóma+vesesejtes karcinóma vegyesen, #≥5 metasztázis, OS: teljes túlélés, LC: lokális tumorkontroll
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rá, hogy ez a jelenség a klinikai eredményességet jelentősen 
rontja: a hemorrágiás agyi metasztázisok lokális kontrollja 
SRS után 6 hónappal csak 43% volt, szemben a szolid elvál-
tozásoknál tapasztalt 83%-kal (25). 

EXTRAKRANIÁLIS ÁTTÉTEK SBRT-JE
Miközben a melanóma agyi áttéteinek sztereotaxiás sugár-
kezeléssel kapcsolatos irodalma viszonylag gazdag, addig 
extrakraniális lokalizációkban jóval kevesebb szervspecifikus 
publikáció található. A technika ilyen irányú alkalmazása 
összességében jó lokális eredményességgel jár. Az eljárás 
alkalmazható malignus melanóma tüdő-, máj-, nyirokcso-
mó-, csont- és mellékvese-metasztázisainak kezelésére 
(2–6. ábra). A dozírozás azonban az intrakraniálisan alkal-
mazotthoz képest sokkal nagyobb varianciát mutat az egyes 
lokalizációk, ill. munkacsoportok között. Ennek a jelenségnek 
az egyik magyarázata, hogy az áttétekkel érintett szervek 
sugárérzékenysége különböző, illetve a célterület közvetlen 
közelében elhelyezkedő magas sugárérzékenységű védendő 
szervek (pl. gerincvelő, bél) korlátozzák a leadható dózist. 

Franceschini és mtsai összesen 38 elváltozással 31 bete-
get kezeltek SBRT módszerrel, melyből 52%-nál tüdőáttétek, 
a többieknél közel egyenlő arányban máj- és nyirokcso-
móáttétek álltak fenn. Tüdőáttétek esetén a leggyakrabban 
alkalmazott dozírozás a 4×12 Gy és a 8×7,5 Gy, májáttéteknél 
3×25 Gy volt. Nyirokcsomóáttéteknél teljesen egyedi dózisokat 
alkalmaztak a 3×18 Gy-től a 6×7,5 Gy-ig. A kezelés helyikont-

roll-aránya kiemelkedő volt: 1 évnél 96,6%, ill. 2 évnél 82,8%. 
A medián teljes túlélés 10,6 hó, az 1 éves 41% volt (26).

Egy másik vizsgálatban az SBRT (68 beteg) és a hagyo-
mányos/hipofrakcionált (56 beteg) technikákat hasonlították 
össze melanóma áttéteinek ellátásában. Az előbbi csoportban 
a medián dózis 50 Gy, az utóbbinál mindössze 30 Gy volt. Az 
1 éves metasztázisprogresszió 17% volt (SBRT 6% vs. kon-

2. ÁBRA. Tüdőmetasztázis lineáris gyorsítóval végzett CT-képvezérelt 
ívterápiás SBRT kezelésének terve

3. ÁBRA. Szubpleurális tüdőáttét légzéskövető CyberKnife SBRT terve

4. ÁBRA. Szoliter májmetasztázis CyberKnife-fal végzett, légzéskövető  
SBRT kezelésének terve. A képen a célterületben látható fehér képlet a moz- 
 gás követéshez beültetett aranymarker által okozott fémes műtermék

5. ÁBRA. Lineáris gyorsítóval végzett SBRT sugárkezelés terve hasi 
nyirokcsomó-metasztázisban
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vencionális 31%). Ezen túl, mind az 1 éves regionális (5% vs. 
29%, p<0,01), mind a távoli progresszió (75% vs. 89%, p<0,01) 
tekintetében kedvezőbb volt az SBRT. A teljes betegcsoport 
medián túlélése 15,6 hónap volt (27). 

Stinauer és mtsai melanóma és vesesejtes karcinóma 
tüdő-, máj-, és csontáttéteinek SBRT kezelését végezték 
(30 beteg, 53 lézió). Az alkalmazott dózissémák a következők 
voltak: 40−50 Gy 5 frakcióban (n=23) vagy 42−60 Gy 3 frakció-
ban (n=30). A 18 hónapos lokális kontroll 88%-nak bizonyult. 
A különböző dozírozások összehasonlítására valamennyi 
kezelést az 1 frakcióban adott ekvivalens dózisra (SFED: 
single fraction equivalent dose) számítottak át. A magas 
dózisok alkalmazásának egyértelmű előnyét állapították 
meg. A 2 éves lokális tumorkontroll (LC) 100% volt a SFED 
≥45 Gy csoportban, míg 54% SFED <45 Gy betegeknél (28). 

PRIMER MELANÓMÁK SZTEREOTAXIÁS SUGÁRKEZELÉSE
A legtöbb megjelenési formájában a primer melanóma (pl. 
bőr, hüvely, tápcsatorna kiindulás) sugárkezelésére a sztereo-
taxiás sugárkezelés nem alkalmazható. Azonban bizonyos 
speciális primer lokalizációkban – amint ezt a következőekben 
részletezzük – a célzott irradiáció mégis szóba jöhet.

Uveális melanóma ellátása sztereotaxiás irradiációval
Az uveális melanóma felnőttkorban a leggyakoribb malignus 
intraokuláris daganat, mely az esetek többségében az érhár-
tya (koroidea) területéről indul ki. A sebészi és lézerterápia 
mellett a kontakt bétasugárzó (ruténium) applikátorral tör-
ténő kezelése szintén régóta alkalmazott eljárás. 

Elsősorban az előbbi közelterápiás kezelésre nem alkal-
mas elváltozásoknál alkalmazható sikeresen a sztereotaxiás 
sugárkezelés. Ez történhet Gamma Knife-fal, illetve, amióta 
a sugárbiológiai vizsgálatok a frakcionált kezelés vélhető 

előnyeit igazolták, egyre jobban előtérbe kerül a lineáris gyor-
sító és a CyberKnife alapú SRT. A szemmozgások okozta cél-
zási bizonytalanság kiküszöbölésére retrobulbáris anesztézia 
vagy speciális monitorozó rendszer szükséges. A müncheni 
CyberKnife centrumban kiváló recidívamentességet értek 
el uveális melanómában egyszeri 18−22 Gy leadásával (29). 
LINAC technikával a legelterjedtebb frakcionálás a 4−5×10−12 
Gy, mellyel rendkívül ígéretes, többéves, 90% feletti helyi 
tumorkontrollt figyeltek meg (30–32). 

Orrüregi-orrmelléküregi melanóma SBRT kezelése
A sztereotaxiás sugárterápia egy olyan rendkívül ritka lokali-
zációban is felmerülhet, mint primer orrüregi-orrmelléküregi 
melanóma. A speciális sugárterápiás technika alkalmazását 
elsősorban a leadható magasabb biológiai dózis és a ha-
gyományos teleterápia számára nehezen megközelíthető 
anatómiai viszonyok (szem, látóidegek, központi idegrendszer 
közelsége) támasztják alá. A szakirodalomban jelenleg néhány 
betegre korlátozódó esetismertetések érhetőek el, kiváló 
lokális eredményességgel. Az alkalmazott dózisok 1×15 Gy 
lineáris gyorsítóval, illetve 3×10 Gy, 5×7 Gy vagy közel 5×8 Gy 
CyberKnife-fal (33–35). 

MODERN SZISZTÉMÁS KEZELÉSEK  
ÉS SUGÁRTERÁPIA KOMBINÁLÁSA
A szisztémás kezelésre adott terápiás válasz előrehaladott 
melanómában meglehetősen heterogén, nem mindig tartós, 
így szükség lehet kiegészítő terápiás modalitások alkalma-
zására, különösen oligoprogresszió esetén. A sztereotaxi-
ás sugárkezelés egy ilyen, hatékony kiegészítő terápiának 
bizonyult az immun- és a célzott terápiával kezelt, áttétes 
melanómás betegek esetében. 

A különböző tumorok számos mechanizmussal próbál-
ják meg kijátszani az immunrendszer működését (ún. im-
mune escape). Ennek során csökken az MHC-expresszió, 
stimulálódik a gátló ligandumok és citokinek termelődése, 
felszaporodnak a mieloid eredetű szuppresszorsejtek, ami 
együttesen immunszuppresszív hatást fejt ki (36). Az említett 
immunszuppresszió következtében csökken az antigén– 
prezentáció, és az immunrendszer nem ismeri fel a fejlődő 
daganatsejteket. Az ionizáló sugárzás hatására azonban a tu-
morsejtek felszínén fokozódik az MHC-I-expresszió, ezáltal 
lehetővé teszi a hatékonyabb antigénprezentációt és növeli 
a tumorsejtek láthatóságát a citotoxikus T-sejtek számára. 
A közvetlen daganatellenes hatás mellett a sugárterápia 
aktiválja mind a veleszületett, mind a szerzett immunitást 
többek között a cGAS-STING (cyclic GMP-AMP synthase-sti-
mulator of interferon genes) jelátviteli útvonalon keresztül. 
A STING jelátviteli útvonal, mivel közvetlenül az I-es típusú 
interferonok termelődését segíti elő, kritikus szerepet játszik 
a daganatellenes immunitásban (37–39). A sugárterápia és 
az immunterápia szinergizáló hatását a STING jelátviteli 
útvonal aktiválásán, a tumorantigének felismerhetőségének 
növelésén és a tumor mikrokörnyezetének modulálásán 

6. ÁBRA. Nyaki csigolya jobb oldalsó ívére lokalizálódó, gerinccsatorná-
ba nem terjedő csontmetasztázis CyberKnife SBRT kezelésének terve
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keresztül fejti ki, ezáltal hatékonyan leplezi le a rejtőző tu-
morsejteket és láthatóvá teszi őket mind az adaptív, mind 
a veleszületett immunitás számára (40). Több tanulmány 
kimutatta a különböző immunellenőrzőpont-gátlókkal együtt 
alkalmazott sztereotaxiás sugárkezelés eredményes hatását. 
Egy 2021-ben megjelent retrospektív tanulmány 44 vizsgálat-
ból összesen 2498 melanómás beteg adatait vetette össze, 
melynek során azt állapították meg, hogy hosszabb teljes 
túlélést sikerült elérni azoknál a betegeknél, akik az im-
munterápia mellett kiegészítő sztereotaxiás sugárterápiában 
részesültek, az egyedüli immunterápiával összehasonlítva. 
A kezelés mellett észlelt mellékhatások nem voltak szignifi-
kánsan nagyobbak, mint monoterápia esetén (41). Egy másik 
vizsgálatban 1104, IV-es stádiumú melanómás beteg adatait 
dolgozták fel, ahol multivariációs analízissel megállapítot-
ták, hogy az immunterápia és a sztereotaxiás besugárzás 
együttesen jelentősen jobb teljes túlélést biztosított (42). 
Ezek az eredmények kisebb betegszámú vizsgálatokban 
is megfigyelhetők. A heidelbergi egyetem munkatársai ál-
tal készített retrospektív analízis (36 melanómás beteget 
vizsgáltak, akik 66 agyi metasztázisra kaptak sztereotaxiás 
sugárkezelést szisztémás immunellenőrzőpont-gátló kezelés 
mellett) és a georgetown-i orvosi egyetemen végzett vizsgálat 
(87 melanómás beteg, 309 kezelt agyi metasztázissal) is arra 
a következtetésre jutott, hogy a kombinációban alkalmazott 
immun- és sztereotaxiás sugárterápia jelentősen javította 
a túlélési értékeket (43, 44).

A sugárkezeléssel szimultán alkalmazott célzott, BRAF-
MEK gátló terápiák azonban radioszenzitizáló hatással bír-
nak, mivel a MAP/Erk szignáltranszdukciós útvonal gátlása 
következtében a sejteket G1 fázisban tartják, ami a sejtciklus 
leginkább sugárérzékeny állapota. Ennek következtében 
csökken a DNS-repair, potenciálisan végzetes DNS-károsodás 
és fokozott sugárterápia-indukált apoptózis alakul ki (45). 
A radioszenzitivizálás erősítheti a terápiás hatékonyságot, 
ugyanakkor súlyosabb mellékhatásokhoz vezethet. Több eset-
ben írtak le pneumonitiszt (46), bélperforációt, parenhimás 
szervi vérzéseket (45) és hemotoraxot (47) azokban az ese-
tekben, amikor a sugárterápia és a BRAF-MEK gátló kezelés 
szimultán történt. Egy másik retrospektív tanulmányban, 161 
beteg közül a kezelt betegek egyharmadában észleltek súlyos 
akut radiodermatitiszt (48). Ennek megfelelően a nemzetközi 
irányelvek alapján, frakcionált sugárkezelésnél BRAF-MEK 
gátlók esetében a sugárkezelés előtt és után egyaránt három 
napig fel kell függeszteni a gyógyszer szedését, míg sztereo-

taxiás sugársebészeti és sugárterápiás beavatkozásnál ez 
egy napra csökken (45).

Az utóbbi évtizedekben egyre szélesebb körben tanulmá-
nyozott sugárbiológiai jelenségek a bystander és az abszko-
pális hatás. A bystander effektus olyan megfigyelést takar, 
hogy esetenként az ionizáló sugárzással nem közvetlenül 
érin tett sejteknél is megjelenik biológiai hatás (49).

A másik jelenség, amikor a klinikusok az eredetileg sugár-
terápiával kezelt léziótól távolabbi, nem irradiált lokalizá-
ciókban mutattak ki daganatpusztulást. Ez az úgynevezett 
abszkopális hatás, aminek bár a pontos molekuláris okai 
jelenleg még nem ismertek, de a tapasztalatok alapján az 
immunrendszer fokozott aktiválódása nagymértékben szerepet 
játszik a kialakulásában (50). Amennyiben ez igaznak bizo-
nyul, úgy a sugárterápiával kombinált immunterápia hatékony 
megoldás lehet a különböző daganatsejtek immunrendszert 
elkerülő mechanizmusainak kivédéséhez, ezáltal meghosz-
szabbítva a terápiás választ számos malignus kórképben, így 
metasztatikus melanómában is. Különböző preklinikai vizsgá-
latok azt mutatják, hogy az ionizáló sugárzás növeli a T-sejtek 
daganatellenes aktivitását. Egy másik elmélet szerint a direkt 
antitumorális hatást kifejtő ionizáló sugárzás következtében 
a besugarazott léziókban elpusztult daganatsejtekből felszaba-
duló neoantigének aktiválhatják az abszkopális hatást (51–53). 
Több esetbemutatás és retrospektív vizsgálat eredménye is 
arra a következtetésre jutott, hogy immunellenőrzőpont-gátlók 
által fokozott immunrendszeri aktivitás és a párhuzamosan 
alkalmazott sztereotaxiás sugárterápia együttesen nagyobb 
eséllyel váltja ki az abszkopális hatást, ennek a szinergizáló 
hatásnak a következtében pedig jobb túlélési értékeket biztosít 
IV-es stádiumú melanómás betegek esetében is (54–57).

ÖSSZEFOGLALÁS
Az elmúlt években bekövetkezett paradigmaváltás hatására 
még IV. stádiumú melanómában is mind gyakrabban alkal-
mazott eljárás a lokális ablatív sugárterápia, mellyel hosszan 
tartó tünet- és progressziómentesség, ill. akár túlélési előny 
is elérhető, különösen az új, modern szisztémás kezelésekkel 
kombinálva. Nemzetközi ajánlások és nemzetközi szakiroda-
lom támasztja alá a sztereotaxiás sugárkezelés alkalmazását 
oligometasztatikus, jó állapotú betegeknél. 

Az Országos Onkológiai Intézetben mind a CyberKnife, 
mind a lineáris gyorsító alapú SRS/SBRT technika elérhető, 
alkalmazásuk mára a klinikai rutin része malignus melanóma 
áttéteinek ellátásában.
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