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OSSZEFOGLALO - A sugarterapia, mint eliminativ kezelés, fontos elemét alkotja a komplex tumorellenes
terdpidknak. Mar a kezdetektdl az adott beteg anatémidjara, a tumor tipusara alkalmazott, személyre
szabott eljarasként fejlédott. A technolégiai elérehaladas és a kutatdsi eredmények nyoman az utdbbi
évtizedekben lehet6vé valt az egyre pontosabb céltérfogat-kijeldlés és az egyre szelektivebb ddzisleadas.
A sugarterdpidban a precizids orvoslads kordban a technoldgiavezérelt kezelések, beleértve a fejlett kép-
vezérlést és a részecsketerapiat, tovabba az (j bioldgiai koncepcidk bevezetése nagysagrendileg javithatja
a terapids indexet, a tumorpusztité és az ép szovetet védd hatds aranyat. Az egyedileg kijelolt tumor- és
normalszovet, illetve az egyes szbvetrészek sugarérzékenységi paramétereinek meghatarozasa, a varhato
hatdsok elbrejelzése, kovetése jelenti a korszer( preciziés onkoradiolégiat. Kézleménylinkben célul tiztik
ki a kiilonboz6 genomikai, radiomikai és funkcionélis vizsgalatoknak, valamint a korszer(l informatika se-
gitségével feldolgozott adathalmazoknak a személyre szabott sugarterapia tervezésében, adaptaladsaban
torténd felhasznaldsanak bemutatasat.

Kulcsszavak: precizidos medicina, sugarterapia, genomika, radiomika, funkcionalis profilmeghatarozas

SUMMARY - Radiation therapy, as an eliminative treatment, is an important component of complex
antitumour therapies. From the very beginning, it has evolved as a procedure applied to the anatomy
and tumour type of a given patient, resulting in individually tailored radiation treatment. Technological
advances and research results have made it possible in recent decades to delineate more precise target
volumes and to make dose delivery more selective. In radiotherapy, in the age of precision medicine,
technology-driven treatments, including advanced imaging and particle therapy, and the introduction of
new biological concepts can greatly enhance the therapeutic index, the proportion of tumour destructing
and healthy tissue protecting effects. Modern precision oncoradiology embraces the determination of
radiation sensitivity parameters of the individually identified tumour- and normal tissues, as well as of
certain tissue parts, and the prediction and monitoring of the expected effects. In our publication, we
aimed to present the use of various genomic, radiomic and functional studies, and data sets processed
with the help of modern informatics in the planning and adaptation of personalized radiotherapy.
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részesil irradiacidban (7). A sugérkezelés paraméterei-
nek meghatarozadsa mar a kezdetektdl a beteg adottsa-

Hattér

A sugarterapia, mint lokoregionalis terapids modalitas,
az egyik leggyakrabban alkalmazott daganatellenes ke-
zelési modszer, a tumorban szenvedd betegek 50-70%-a
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gainak megfeleléen és a tumorjellemz6k ismeretében
egyénre szabottan tortént (2). A technoldgiai fejleszté-
sek, igy az intenzitismodulalt (IMRT) és a stereotaxias
besugarzas, hozzajarultak a dézis emeléséhez, ablativ,
az immunrendszer mikodését stimulald dézisok kiszol-
galtatdsdhoz és a toxicitds csokkentéséhez. Masrészrél
azonban, az orvostechnikai és informatikai fejlédés elle-
nére, a déziseldirds a korabbi gyakorlatnak megfeleléen,
elsésorban empirikus alapokon nyugszik, azt féként a
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tumor szdvettani tipusa és kiterjedése hatarozza meg (3).
Amennyiben bioldgiai markerek alapjan személyre sza-
bott irradiacié révén mérsékelten, csak 5%-kal lehet-
ne javitani a betegségkimenetelen, abbél a populacio
szintjén akéar 50 000 tumoros beteg is profitdlhatna [(4].
A preciziés medicina alapja, hogy kiilénb6zé biomarke-
rek, molekularis ujjlenyomatok és fenotipusok, valamint
életmodbeli és kornyezeti tényezék prevencidba, kivizs-
galasba és terapiaba torténd beépitése révén a betegek
alcsoportokba sorolhatok fogékonysag, prognézis és a
terdpidra adott varhatd valasz szerint (5). A biomarkerek,
a hagyomanyos tumorjellemz6kdon és immunhisztoké-
miai jellemz6kon tul, lehetnek a daganat molekularis,
genomikai jellegzetességei, mint a mutacios statusz, a
kopiaszam-valtozasok, a génexpressziés mintazatok,
a fehérjekifejez6dés és a jelltaktivitds. Lehetnek radi-
omikai tulajdonsagok, funkcionalis profilok, példaul ex
vivo esszék és betegekbdl szarmazé tumormintaalapd
modellek (organoidok, szferoidok és xenograftok) (4).
Ma mar matematikai és informatikai in silico médsze-
rekkel is van lehetéség a tumorsejtek terjedésének és a
rezisztencia kialakuldsanak modellezésére. Ehhez a be-
tegellatok és matematikusok szoros egylttmikodése, a

Legfontosabb megallapitasok

Sugarterapia személyre szabasa soran, az egyedi besugar-
zastervezésen tul, individualisan valaszthato a sugarmi-
ndség, besugarzasi technika, dozis eszkalacio/redukcio,
dézis-festés, sugarérzékenyit6, sugarvédo vegyiiletek
alkalmazésa a tumor és az ép szdvetek sugarérzékenységi
paramétereinek meghatarozasa alapjan.

A sugarkezelés individualizalasat lehet6vé tevo
biomarkerek lehetnek a daganat - tumormintakbal,
testfolyadékokbdl (vér, nyal, vizelet, széklet, konny, liquor)
meghatarozott - molekularis, genomikai jellegzetességei,
igy a génexpresszios mintazatok, a mutacios statusz,

a kopiaszam-valtozasok. Tovabba fehérjekifejezddés,
jelatviteli utaktivitas, mikrobiomelemzések, radiomikai
tulajdonsagok, multiparametikus, sorozatos képelemzések,
valamint funkcionalis profilok, példaul ex vivo esszék

és betegekbdl szarmazo tumormintaalapi modellek
(organoidok, szferoidok és xenograftok).

A sokrétl molekularis, multiomikai adatok és ezek mély
tanulason alapulé szamitdgépes feldolgozasa lehetdvé teszi
a besugarzasi paraméterek optimalizalasat az adott tumor
lokoregionalis eliminalasa céljabél a legnagyobb elérhetd
normalszovet kimélete mellett.

A sugérkezelés id6ben meghatarozott folyamat, amely soran
lehetdség van a morfolégiai és a molekularis valtozasok
monitorozésara, a kezelés személyre szabott adaptalasara.
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nagy mennyiségl és valtozékony klinikai adat gépitanu-
l4s-alapt feldolgozésa szikséges (7).

Akarcino-, valamint a patogenezis mélyebb megértése
altal a tumorbiomarkerek hozzajarulhatnak az intenzi-
vebb, specifikus vagy kombinalt kezelést igényld, illetve
a deeszkalalt vagy mell6zott terapia mellett is j6 kimene-
telt mutatd betegek azonositdsdban. Elésegithetik mind
a besugarzasi céltérfogat, mind a kezelési szekvencia
optimalizalasat. Biomarkerekre van sziikség tovabba az
ép szovetek tolerancidjanak meghatarozasahoz, igy id6-
ben kiemelhetdk a varhatdéan sulyos toxicitast elszenved6
paciensek. A biomarkereket a sugarkezelés megkezdése
el6tt vagy az irradiacié folyaman lenne sziikséges meg-
ismerni s kovetni, hiszen azok a kezelés sordn a tumor,
illetve annak mikro- és makrokdrnyezeti médosulasai ré-
vén igen véltozékonyak (8].

A sugarkezelés
személyre szabasanak lehetoségei

Az ionizdld sugarzds kilonbozé atomi részecskékkel,
kilonbozd technikakkal végezhet8. A teragnosztika elé-
rehaladdsaval egyre tumorspecifikusabb vivémolekula-
hoz kotott alfa-, béta- vagy gamma-sugarzd izotoppal
torténhet radioaktiv izotdpterapia (9). A radiofarmakon
oldott formdjanak intravénas vagy intraarterialis be-
fecskendezése utdn felmérheté a tumor radiofarma-
kon-felvétele és ehhez igazithatd a terdpids dozis. A bra-
chytherapia korszer( formai fejlett képalkotason alapu-
16, nagy konformitasu, elhiz6dd vagy rovid idétartamu
dozisleadast tesznek lehetévé. Teleterdpia soran va-
laszthaté az energiahordozé atomi részecske (elektron,
foton, neutron, proton, kilonbdzd ionok, példaul szén-
ion), amelyek mindegyike eltéré fizikai tulajdonsagu,
és egyes tipusai kilonbozé biolégiai hatékonysaguak.
A tumorok nagy tobbsége j6l kezelhetd a széleskorlen
elérhetd, korszer( linearis gyorsitoval eléallitott, foton-
és elektronnyaldbokkal, amelyek intenzitdsmodulalasa,
képellendrzott kiszolgaltatdsa nagy szelektivitast do-
zisleadast, hatékonysagnovelé technikak alkalmazasat
(szimultan integralt boost, dézisfestés) biztosit. A téltott
atomi részecskék fizikai elnyelési karakterisztikaja ezen
tulmenden nagysagrendekkel noveli a szelektivitast, és
csokkenti a késéi tumorindukcié valdszinliségét az ép
szovetekben. gy kritikus helyen lév3, sugarérzékeny
struktdrakkal ovezett daganatok esetén (példaul agy-
torzs, szem) toltottrészecske- (példaul proton-) terdpia
a valasztandd sugarmindség. Sugarrezisztens dagana-
tok (példaul osteosarcoma, chordoma, vesesejtes tu-
mor], illetve individulisan meghatarozott rezisztencia
esetén nagyobb bioldgiai hatékonysdgu részecskével
torténd besugarzas, neutron-, nehézion-terapia valaszt-
hatd (10). A sugarkezelés térbeli optimalizacidjan tal a
terdpia dozirozdsa és idébeli meghatarozdsa a masik
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igen fontos egyénre szabhat¢ faktor. Hiperfrakcionalas,
akceleralt sugarkezelés, hipofrakcionalas alkalmazha-
to, illetve frakciédoézis-novelés, amely ma mar standard
klinikai protokollok része, példaul emlérak, prosztata-
karcinéma esetén. Sugarrezisztens daganatok kezelési
hatékonysaga szelektiv, egyszeri vagy kevés frakciéban
végzett stereotaktikus ablativ sugarkezeléssel (SABR,
SBRT] névelhetd. A szabadoxigéngyok-képzddés mellett
az SBRT egy frakciéban >10 Gy vagy kett6-négy frakci-
6ban 20-60 Gy ddzissal sulyos érkarosodast okoz, ami
a daganatsejtek kozvetett haldldhoz vezet, tovdbba ka-
rosithatja a perivascularis résben elhelyezkedé sugar-
rezisztens Ossejteket és a szfingomielinsav-ceramid
lipid Utvonal aktivalasaval fokozott apoptézist okozhat.
Human papillomavirus- (HPV-] pozitiv orofaringealis tu-
morok esetén pedig a kezelés intenzitadscsokkentésére
(kemoradioterdpia helyett egyedili sugarkezelés, 6sz-
szdézis-redukcid) irdanyuld klinikai vizsgalatok vannak
folyamatban.

Végil az egyik legizgalmasabb és egyénileg alkalmaz-
hatd, végtelen variacios lehetéséget biztosito terilete a
radioterapianak az ionizalé sugarzas kombinaldsa su-
garérzékenyito, illetve sugarvédo vegytletekkel. El&szor
a szimultdn kemoradioterapia szupraadditiv hatasa bi-
zonyosodott be. Daganatsejt-szinkronizald, sugarérzé-
keny sejtciklusban megallitd, egyittes dezoxiribonukle-
insav- (DNS-), illetve membrankarositd hatasu, valamint
repairgatld, apoptdzisserkentd citosztatikus vegyiiletek-
kel értek el sugarhatas-fokozast. LeguUjabb kutatdsok
szerint a sugarérzékenyité anyagok harom csoportba

1. tablazat. Fgyénre szabott sugérkezelés faktorai

Sugarhatast befolyasolo

Sugarkezelés paraméterei | tumorsejt/tumordssejt

jellemzdk

Sugarmindség:

2 sugarrezisztencia
foton, proton, szénion

Frakcionalas:
konvencionalis
hiperfrakcionalt
hipofrakcionalt

anyagcsere-valtozas

Dézis: immunrendszer el6li ,rejt6zés”
6sszdozis
frakciédézis fokozott proliferacio
Technika:
izotopterapia
brachytherapia
teleterapia

3DCRT

IMRT

SRS

SBRT/SABR

invazios képesség
hypoxia/kéros angiogenezis
HIF-1a, CA9, UPR

kezelési karosodas javitasa

oszthatdk: kis molekuldk (példaul: paclitaxel, doceta-
xel, mitomicin-C], makromolekuldk és nanoanyagok
(példaul: arany, ezist, platina, nano-C60), illetve sugar-
hatds-fokozd molekuléris célpontok aktivaldsa/gatlasa
(17), (1. tablazat). Sugarvédd anyagok sugarkezelés el6tti
alkalmazasaval a normalszovetek DNS-karosodasanak
mértéke csokkenthetd, példaul a szabad gyokok meg-
kotésével (amifosztin, glutation, PUMA [p53 upregulated
modulator of apoptosis] -gatlok, SOD [szuperoxid-diz-
mutaz] -utdnzok, génterapia, rekombinans MDR1 gén-
terdpia), mig a radiomitigatorok addsa a besugarzast
kovetben torténik, a cellularis valaszt csokkentik példaul
a sejthalalitvonalak elnyomasaval (palifermin, repifer-
min, pifithrin-a pifithrin-um). Klinikai vizsgalatok soran
igéretesek a gyulladascsokkenték, angiotenzinkonver-
taléenzim- (ACE-) gatlok, citokinek alkalmazésa is (12,
13]. [géretes ép szoveti karosodast csokkentd eljarasnak
bizonyul a FLASH- (villand) besugarzas és a térbeli frak-
cionalast eredményez6 mikronyalab-technika (1. abra).

Genomikai vizsgalatok

Eltérd és azonos szovettani eredetl tumorok kozott is
megfigyelhetd az intrinszik radioszenzitivitds intertumo-
ralis heterogenitasa, vagyis az ugyanazon klonogén sejt-
tulélésre gyakorolt hatdsahoz sziikséges dozis kilonbo-
z6sége. Régota ismert bizonyos génmutaciok prediktiv
szerepe. Példaul majattétek stereotaxids besugarzasat
kovetéen a KRAS- és pb3-mutans daganatok egyéves
lokalis kontrollrataja 20%-nak bizonyult, mig az dsszes

Sugar tumorsejt-karosito
hatas fokozasa

Molekularis folyamatok
befolyasolasa

tulélési szignalgatlds mTOR,
P13k, NF-kB
epithelsejt-pusztitas,
epithelsejtapoptézis-indukcid
SMA-CER

érzékenyités/nagy
frakciodézisok/bioldgiailag
hatékonyabb sugarminéségek
alkalmazasa

energianyerd folyamatok
csokkentése

tumoranyagcsere-gatlas:
MCT1-, MCT4-gatlok

CTLA4I, anti-PD-1, anti-PDL-1

novekedési faktor gatlasa
EGFRi, MAPKi

chemokin, integringatlas

antihypoxia: VEGF-gatlok,
bevacizumab, tirozinkinaz-gatlas

immunvalasz fokozasa
repopulacié csokkentése

mikrokornyezet modulalasa
mikrobiom optimalizalasa

DNS/lipidanyagcsere
helyreallitds gatlasa
apoptodzisfokozas

DNS-kérosodas javitas-gatlas:
PARP, ATR, Chk1, DNS-PK gatlok
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tumor esetén ez 9% volt, igy az e mutacidkat hordozd
tumorok sugarkezelése esetén sziikség lehet dézisin-
tenzifikdcidra, illetve kemoterapia vagy ataxia telean-
giectasia mutated (ATM] kindzgatlé hatdéanyag hozza-
adasara a radioszenzitivitds emelése céljabol [14).

1. abra. Sugdrkezelés személyre szabdsa

ika
alaszasa

Sugarkezelés
személyre
szabasa

Srapia-

alizalas
monitorozasa

Széles korl preklinikai vizsgalatok torténtek a su-
garterapidban felhasznalhatd genetikai biomarkerek
azonositasa céljabdél. Az elsé pan-cancer genomikai
radioszenzitivitdsi ujjlenyomat-vizsgalat az amerikai
Nemzeti Rékintézet (National Cancer Institute] - NCI
60 panel 35 tumorsejtvonaldnak felhasznalasaval,
génexpresszios adatok és a 2 Gy dozist tuléld sejtfrak-
cié (SF2-érték) kombinaciéjan alapult. A klasszifika-
ciés rendszer 22 sejtvonal esetén prediktiv volt az SF2
szempontjabodl, és az RbAp48, RGS19 és R5PIA gé-
nek expresszidja korrelalt a sugarérzékenységgel, az
eredményeket azonban késébbi kutatdsok nem tudtak
reprodukalni (75). Hasonlé megkdézelitést alkalmaztak
NCI-60-sejtvonalakon nemcsak az intrinszik radioszen-
zitivitdssal kapcsolatos génkifejezédési profil, hanem
a sugarkezelés hatasara létrejovd, a posztirradiacids
tuléléssel 6sszefliggd génkifejezédési valtozasok vizs-
galata céljadbdl is, amelyek kilonbozé tumortipusok
esetén is hasonlok, a pb3-statusszal dsszefliggbk vol-
tak. Avizsgéalat alapjan a sugéarkezelésre adott valaszért
konzervalt génkészlet lehet felelés. Egy atfogobb, 500
sejtvonalon alapulé vizsgalat azonban azt igazolta, hogy
a sugarérzékenységet jelentds genetikai variacidk jel-
lemzik sejtvonalnemzetségeken belll és azok kozott is,
illetve azonositottak a sugarérzékenységgel Gsszefiig-
g6 génexpresszids valtozadsokat, valamint szomatikus
kopiaszam-valtozadsokat és génmutécidkat is, amelyek
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korreldltak a posztirradiaciés tuléléssel (16). Ezen in
vitro vizsgalatok alapjan bizonyos genomikaiprofil-meg-
hatdrozasokat biztaté eredménnyel tesztelnek klinikai
vizsgalatokban. Az egyik legintenzivebben vizsgalt tu-
mortipus az emldrak, amely egyes altipusainak lénye-
gesen eltérd az in vitro sugarérzékenysége, ami a klini-
kumban is megerdsitést nyert (10, 17). A sugérkezelés
a betegek egy részénél elhagyhatd (70%), elegendd a
mtét, egy résziknél sugarkezelés ellenére is recidi-
val (10%), a betegek 20-30%-anak pedig egyértelm(-
en szikséges az irradiacié (18). Genomikai vizsgélatok
alapjan jol elkilonithet6k ezen alcsoportok (2. tablazat).
Alacsony Oncotype Dx rekurrencia-pontérték (recurren-
ce score - RS) esetén postmastectomids sugérkezelés
utan szignifikdnsan kedvez6bb a teljes tulélés, mint
besugarzas nélkil, de a postablatios irradiacio nem ho-
zott szignifikans elényt kozepes és alacsony RS esetén
(17). A dan DBCG-RT génprofil prediktiv volt a postab-
latiés besugarzas altal eredményezett terdpias haszon-
nal, valamint prognosztikus a lokoregionalis kontrollal
kapcsolatosan. Lokoregiondlis kilGjulds szempontjabol
magasabb kockazatinak bizonyultak a nem luminalis
ER-tumorok, mig alacsony rizikéjinak a luminalis A
szubtipus( daganatok (79).

In vitro kutatasok lehetdévé tették klinikumba atiltet-
hetd, kiilonbozd tumortipusokban is alkalmazhaté, mul-
tigénes tesztek fejlesztését. Az NCI-60 panel 48 tumor-
sejtvonalanak SF2-értékeit vizsgalva génexpresszids
analizissel 10, a sejtciklusban, DNS-karosodasra adott
valaszban, hisztondeacetilacidéban, proliferaciéban és
apoptézisban részt vev jelutakkal asszocialt gén (AR,
cJun, STAT1, PKC, RelA, cABL, SUMO1, CDK1, HDAC1
és IRF1) intrinszik radioszenzitivitdssal valé kapcso-
latat igazoltak. Az eredmények alapjan hoztak létre a
sugarérzékenységi indexet (radiosensitivity index - RSI)
(19], amely figgetlen a tumorlokalizacidtdl, és sugarke-
zelést kovetéen prediktivnek bizonyult nyel6csé-, rec-
tum-, fej-nyak, prosztata-, pancreas- és vastagbélda-
ganatok, glioblastoma és nem kissejtes tlidérak esetén
[15]. Emlédaganatoknal az RSI alapjan sugarérzékeny
és posztoperativ irradidciéban részesilt betegeknél ja-
vult az 6téves rekurrencia és tavoli attétmentes tulélés,
nem volt azonban kiilonbség a nem sugarkezelt radio-
rezisztens és -szenzitiv betegcsoportok tulélése kozott.
Osszefliggést mutatott az &sztrogénreceptor- (ER-)
statusszal is: az RSI alapjan radioszenzitiv betegek-
nek hosszabb volt a tavoli attétmentes tulélése az ER+
csoportban. Az RSI tovabba képes volt azonositani egy
magasabb lokalis recidivakockazattal jellemezhetd ra-
diorezisztens alcsoportot tripla negativ emlérak, illetve
egy, a doziseszkalaciobdl valdszinlileg profitald sugar-
rezisztens alcsoportot luminalis tipusy emlédaganat
esetén (20). Egy tovabbi kutatdsban a DNS-karosodasra
adott valaszban és a sejtciklusban részt vevé 51 génes
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2. tablazat. Sugarkeze és kimenetelének elbrejelzésére alkalmazhaté mu z‘/genes \//zsga latok

Oncotype DX 21 génexpresszi6-meghatarozas

4 gén osztalyozd (Danish Breast

DBCG-RT Cancer Group)

Radiation Sensitivity Index

(RSI) 10 génexpresszios profil

Radiosensitivity
and Immune Gene Signature

3 tanulé adatbazis alapjan
fejlesztett

RELEE) e s 51 génexpresszié meghatarozasa
Signature (Radiotype DX) 9 P 9
Adjuvant Radiotherapy
Intensification Classifier
(ARTIC)

27 génexpresszios profil

az RSI 10 génes vizsgalat

GARD prognosztikai index +lineéris kvadratikus modell

ujjlenyomatot hatdroztak meg, amelynek validacidja
két fliggetlen, emlémegtartdé m(téten és posztopera-
tiv sugarkezelésen atesett emlérakos betegek leleteit
tartalmazé adatbazison is megtortént. Az eredmények
alapjan a sugarérzékenységi jellemzé (radiation sensi-
tivity signature — RSS) informéalhat arrél, mely betegek
fognak szerényen véalaszolni a standard frakcionalasi
sémakon alapulé sugarkezelésre. Az RSS Radiotype Dx
néven kerilt piacra, és jelenleg kils6 validacidja zajlik
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatbol szarma-
z6 szovetmintdk és betegadatok felhasznalasaval. Az
Adjuvant Radiotherapy Intensification Classifier [ARTIC]
validacidja egy svéd vizsgalatban tértént, amelyben a
betegeket posztoperativ. emléallomanyi irradiaciéval
vagy a nélkil kezelték. Az ARTIC magas prognosztikus
értéklinek bizonyult a lokoregionélis recidivak és pre-
diktivnek a besugarzas altal hozzdadott haszon szem-
pontjabol (21). A sugérkezelés klinikai hatasossédganak
individualizalt kvantitativ mérémddszere az RSI és a
linearis-kvadratikus modell egyesitéséb6l szadrmazé
genomikusan korrigalt sugarddzis (genomic adjusted
radiation dose - GARD), amelyet a prospektiv, obszer-
vacios Total Cancer Care vizsgéalat adatai alapjan tébb
mint 800 tumormintara meghataroztak, és a kimenetel
fuggetlen prediktoranak bizonyult tidé-, hasnyalmi-
rigy-, emloérak és glioblastoma esetén. Nem értékelték
azonban besugarzasban nem részesilt betegek adata-
it, igy nem igazoltdk a GARD prognosztikus potencial-
jat, valamint nem tértént kilsé validacié sem (22, 23).
Géncsoportok helyett szdmos vizsgalat fokuszal indivi-
dualis biomarkerek és azok sugarterapiara adott tumor-

jelent6 és rezisztens

jelentd és rezisztens em

jelentd és rezisztens

postablatiés irradiacio

eredményezte tulélési elény emlérak
prediktora lehet
sugarkezelésbdl profitald emlérak

betegek elérejelzése

nyel6cs6-, rectum-, fej-nyak,
pancreas, prostata-, vastagbél-,
nem kissejtes tiddérak,
glioblastoma

sugarrezisztencia
elérejelzése

a sugarzaskezelés elényt emlérak (Molecular Taxonomy
of Breast Cancer International

csoportok azonositasa Consortium)

a sugarzaskezelés elényt

l6rak
csoportok azonositasa

a sugérzaskezelés elényt

emlérak
csoportok azonositasa

sugarkezelés
kimenetelének prediktora

tidé-, hasnyalmirigy-, emlérak,
glioblastoma

valasszal valdé korrelacids potencialjara. Emlérakban a
Holiday-junctiét felismerd fehérje hirvivé [messenger,
mRNS) prognosztikus lehet a betegségmentes és a tel-
jes tulélésre, és prediktalhatja a sugarérzékenységet.
A peroxiredoxin-l magas citoplazmatikus expresszidja
a besugérzas utani megndvekedett lokalis recidivakoc-
kazattal, a 26S proteoszdma nonadenozin-trifoszfataz
aLegyseg magasabb kifejez6dése az adjuvans sugar-
kezelés utani magasabb helyi kiGjuldsi incidenciaval
korrelal. Utébbi esetében a sugarkezelésben nem ré-
szesllt betegeknél nem mutatkozott dsszefliggés, igy
prediktiv biomarker lehet (14).

Virusfert6zések

A HPV-fertézés szamos viralis gén, igy az Eé expresz-
szi6jat eredményezi. Preklinikai adatok alapjan a HPV+
fej-nyaki laphamrakok DNS-javité kapacitdsa, kettds
szall toréseket javitd képessége csokkent (6, 24). Az
Eé6 fehérje a pb3 tumorszuppresszorhoz kotddik, annak
degradaciojat és plé-overexpressziot eldidézve. A plé
erds prognosztikus biomarker, amelynek IHC-alapu ki-
mutatasa révén azonosithatok a kemoradioterdpia utan
hosszabb progressziomentes tulélést mutaté HPV+ orr-
garat- és analis daganatos betegek (24). Tovabbi geno-
mikai vizsgalatok targyat képezi a mutacids mintazatok
kilonbségeinek identifikaldsa a HPV-pozitivitds alapjan
definialt betegcsoportokon belil és azok kozétt, igy a
foszfatidilinozitol-3-kinaz [PI3K) jelatviteli Utvonal muta-
cidi a klinikailag alacsony rizikéju és a TP53-mutéacidk
a magas kockazatl betegcsoportban (24). Ugyanakkor
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a HPV-betegcsoportban alacsony &ssejtmarkerszint és
hypoxiaprofil esetén is kivald a progndzis. Szadmos ku-
tatas van folyamatban azon, egyéb rizikéfaktorral nem
rendelkezé HPV+ alcsoport meghatarozasara, akik biz-
tonsagosan kezelheték deeszkalalt dézist sugéar- és/
vagy kemoterapiaval (6, 14, 24).

Az orrgaratrakok kialakuldsanak egy tovabbi kéroki
tényezbje az Epstein-Barr-virus- (EBV-] fert§zés. A be-
tegek zéménél a plazmaban kimutathaté a viralis DNS,
amelynek magasabb preterapias titerje (>1500 kdpia/
ml) kedvezétlenebb sugér- és kemoterapia utani kime-
netellel tarsul Ill. és IV. staddiumu orrgarattumorok ese-
tén. Azon betegek tulélése rovidebb, akiknél az irradia-
ci6 utan perzisztaléan kimutathaté EBV-DNS, azokhoz
viszonyitva, akiknél nem. A posztterapidsan jelen évé
EBV-DNS tehat eszkalalt kezelést tehet szlikségessé
(25, 26).

Repopulacio

A radiorezisztencia hatterében allhat az egyes frakciok
kozotti gyorsult sejtnovekedés vagy a tulélé tumordssej-
tek kisebb mérték( pusztuldsa is, amely a tumordéssej-
tek epidermalis novekedési faktor receptor (epidermal
growth factor receptor - EGFR) expresszidjaval latszik
Osszefliggeni. Biomarkere a teljes kezelési id6 hossza-
nak novekedésével romlé tumorkontroll vagy az IHC-val
kimutatott EGFR-kifejez6dés lehet, a tumormegketto-
z6dési idé nem bizonyult kelléen erdteljes biomarker-
nek az egyénre szabott kezelési terv megalkotasaban.
Erés evidencidk fej-nyaki laphamrakok, nem kissejtes
és kissejtes tidédaganatok, valamint méhnyaktumo-
rok esetén allnak rendelkezésre (24). Lokoregionalisan
elérehaladott fej-nyaki laphamrakoknal a sugarkezelés
EGFR-inhibitorokkal valé kombinaciéja javitotta a tu-
morkontrollt és a teljes tulélést is az dnmagaban alkal-
mazott sugarkezeléshez képest (27), de az EGFR/PI3K/
Akt/mTOR jelatviteli Gtvonal modulacidja tovabbi tumor-
lokalizaciokban is mutatott terapias elényt. A germinalis
BRCA1-2 mutéciét hordozd tumorok alternativ. DNS-
javitd mechanizmusokra tAmaszkodnak, hatékonyabban
korrigaljdk az irradiacié okozta DNS-karosodast is. A
poliadenozin-difoszfat-rib6z-polimeraz (PARP-) inhibi-
tor niraparib noveli a sugarérzékenységet tripla negativ
human emléraksejtvonalakban (76). A rezisztencia atts-
résének tovabbi madja a teljes kezelési id6 roviditése, a
hipofrakcionalas lehet (24).

Hypoxia

Mig az oxigénkoncentracié (pO,) normalis szovetekben
hozzavet6legesen 10-80 Hgmm, addig a szabalyozatlan
sejtosztddasu terlleteken hypoxia jon létre, ahol ez az
érték <5 Hgmm, indukalva a (hypoxia inducible factor)
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HIF1-alfa expressziojat. Ez elésegiti a vascularis endot-
helndvekedési faktor altal medialt abnormalis tumor-
angiogenezist. Akut és krénikus hypoxia egyiittesen is
fennallhat ugyanannal a tumornal, illetve annak hypoxi-
s terlletein. Gyakran diffuzan figyelhetd meg, ritkab-
ban a nekrotikus részek koril. Egyre tobb a bizonyiték
arra, hogy a hypoxia tobb mechanizmuson keresztiil
befolydsolja a rak kimenetelét, ideértve a gyulladast,
ami elbsegiti a malignus progressziot. Kozvetleniil
csOkkenti tovabba a sugarkezelés hatékonysagat, mivel
kevesebb oldott oxigén mellett kevesebb szabad gydk
képzadik, amely miatt a sejtek ellenalldbbak lesznek. A
tumorhypoxiat csokkentd szerek fejlesztése a sugarte-
rapia teriletén rendkivil igéretes a terapids index és a
tumorkontroll tovabbi javitdsa miatt. Az erythropoesis,
angiogenezis, epithelialis permeabilitds és az értdnus
fokozodasa egyarant hozzajarulhat a hypoxias teriletek
reoxigenizaciojahoz, ezaltal a sugarkezelés hatékonysa-
ganak fokozasahoz. Léteznek hypoxiads radioszenzitiza-
torok, a hypoxia altal aktivalt prodrugok és molekularis
célzoszerek, amelyek elsésorban a daganat hypoxias
részein hatékonyak, mig mas megkozelitések szerint a
daganat oxigénellatottsagat kell ndvelni, és ezt kdvetden
a tumor hypoxidja és sugarrezisztencidja csokkenthetd.
Az oxigénellatottsdg novelését kezdetben hyperbaricus
oxigénterapiaval, vératomlesztéssel, eritropoetin ada-
saval probaltak fokozni, azonban jelentds javulast nem
értek el. Klinikailag legsikeresebbnek a karbogén (95%
normobaricus oxigén+5% szén-dioxid) kombinacidja ni-
kotinamiddal (BCON, ARCON) mutatkozott. A karbogén
a diffdziés problémakkal jaré idilt hypoxia kezelésére,
mig a nikotinamid a hypoxia akut komponensének le-
klizdésére szolgal. Az allosztérikus hemoglobinmddo-
sitok a hemoglobin mio-inozitol-triszpirofoszfat (ITPP)
szintjén lokalisan novelik a pO,-t hypoxias daganatokban
(példaul: transz-natrium-krocetindt - TSC). Hypoxias
radioszenzitizatorok (példaul: nitroimidazolok) alacsony
pO,-kérilmeények kozott biokémiailag redukalodnak,
citotoxinokka valnak, és ezért toxikusabbak a hypoxias,
mint a normoxias sejtekre. Ot kiilénboz8 kémiai részt
hasznaltak prodrugként hypoxias korilmények kozott
torténd bioredukcidhoz. Idetartoznak a nitrocsoportok
(példaul nitroimidazolok), kinonok (példaul mitomicin C),
aroméas N-oxidok (példaul tirapazamin), alifds N-oxidok
(példaul AQ4N]) és atmeneti fémek (példaul kobalt-(I11)-
és réz-(Il)-komplexek). Normoxikus korilmények kézott
a kezdeti reakcid reverzibilis, mig hypoxias korilmények
kozott ezek a prodrugok stabil citotoxinokka valnak, és
mono-/di- funkcionalis DNS-alkildtorokként, intra- és
sz4lkozi keresztkotokként, valamint DNS-szaltordkként
mikodnek, vagy karositjak a megfeleldé DNS-ben részt
vevl specifikus enzimeket (példaul: topoizomeraz-Il).
Szamos klinikai vizsgalat van folyamatban a moleku-
larisan célzott szerek kozul a HIF-1-Utvonal célzasara,
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az altala iranyitott rezisztenciamechanizmusok szaba-
lyozdsa miatt (példaul: PI3K/AKT/mTOR,Ras/Raf/MEK/
ERK). A HIF-1 célzott terdpia érzékenyitheti a sugarre-
zisztens sejteket az ionizalé sugarkezelés altal kivaltott
sejthalalra, vagy egyszerlen megcélozhatja az agresz-
sziv hypoxia altal kivaltott fenotipust. A daganatmeta-
bolizmust célzd kezelések kozll szamos vizsgalat van
szintén folyamatban — oxigén elérhetéségének novelése
az oxidativ foszforilacié megcélzasaval, mitokondrialis
komplexek gatlasaval (példaul: metformin, papaverin,
arzén-trioxid, NSAID-ok) (2. abra) (28].

Mikrobiomika

A human mikrobiom az emberrel él6, elsésorban bak-
tériumok, tovabba archedk, gombdak és virusok gene-
tikai allomanyanak Osszességét jelenti, amelyet nagy
ateresztéképességl szekvenaldssal detektalhatunk (29,
30). A sugérhatasra bekovetkezé mikrobiomvaltozés, a
diszbidzis soran a kérokoz¢ fajok felszaporodasa is hoz-
zajarul az alkalmazott kezelés szovédményeinek sulyos-

bodasahoz, igy a sugarzas altal kivaltott szajnyalkahar-
tya-gyulladashoz. A szajiregi mikrobiom és a fej-nyaki
daganatok kozétti kolcsénhatds jobb megértése fontos
lépést jelenthet ennek az erdsen rosszindulatu daganat-
nak a hatékonyabb kezelése felé (37). Preklinikai vizsga-
latban a szajiregi mikrobiotavaltozasok és a colorectalis
daganatok sugarkezelésre adott valaszanak osszefiig-
géseit mutattdk ki. Az egérmodellen végzett kisérletben
a buccalis Fusobacterium nucleatum a colorectalis car-
cinoma helyére vandorol, és rontja a sugarterapia haté-
konysagat és prognoézisat. Egy specifikus antibiotikum,
a metronidazol alkalmazdsa megszinteti az oralis mik-
robiom fluktuacidjanak karos hatésait a rectumtumor
sugarkezelésére (32).

Abélmikrobidta diszbidzisa fontos szerepet jatszik a
radiogén enteritis kialakulasdban. A kismedencei-ab-
dominalis sugarzads megvaltoztatja a bélmikrobidta
Osszetételét, csokkenti diverzitasat, ami elsésorban
a Lactobacillus spp. és Bifidobacterium spp. csokke-
nésében mutatkozik meg, valamint az Escherichia coli
és a Staphylococcus spp. felszaporoddsahoz vezet. A

2. abra. Tumorhypoxigt befolydsolé mechanizmusok. A molekuldris célzésd hatéanyagok (1.] és a hypoxia (2.] a HIF-1-rendszeren ke-
resztiil hatva vezetnek HRE-képzSdéshez. A hyperthermia (3.] citotoxikus hatdsan tdl, a tumormetabolizmust célzo hatéanyagokkal (4.)
egylitt az oxigénelérhetdség javitasa révén, szabad gyikik keletkezésének serkentésével hat, ugyanezeket szabaditjak fel a hypoxids
sugarérzékenyitd vegylletek (5.) is. A tumorszévetre érellatasa révén [6.), a sugarkezelés optimalizalasa &ltal mind a hypoxids (halvény-

kékJ, mind a normoxias [narancssérga) tumorsejtekre hatunk
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bél diszbidzisa sulyosbitja a radiogén bélnyalkahar-
tya-gyulladast, gyengiti a bélham gatfunkcidjat, és
elésegiti a gyulladasos faktorok expresszigjat. A pato-
gén Escherichia coli a claudin-1, az occludin és a Z0-1
atrendez6dését és Ujraeloszlasat idézi el, amelyek a
bélhambarrier kritikus dsszetevdi. A mikrobiom korrek-
ci6ja probiotikumok, székletmikrobidta-transzplantacio
(FMT) és antibiotikumok alkalmazasaval hatékony mdd-
szer lehet a sugarzas altal kivaltott bélgyulladas meg-
el6zésében és kezelésében (33].

Tumorképalkotasi jellemzdk (radiomika)

A radiomika célja karakterizalni és kvantifikalni a daga-
natok képi tulajdonsagait, és dsszevetni ezeket a tulaj-
donsagokat az elérheté genomikai és klinikai adatokkal,
és ezaltal Uj radiomikai alapu biomarkereket definialni. A
radiomika noninvaziv médon nyert, longitudinalisan fel-
hasznalhatd informacidkat szolgaltat, és szerepe van a
radioterapia teljes munkafolyamata soran (3. abra) (6, 34).

A morfolégiai és részben funkciondlis radioldgiai el-
jarasok mellett (CT, magneses rezonancias képalkotas
[MRI]) a molekularis képalkotd vizsgalatok szintén gaz-
dag radiomikai adatforrasok. Egyszer( példaja a radio-
mika alkalmazédsanak a pozitronemisszids tomografia
(PET-) alapl kvantitativ radiofarmakonfelvétel (SUV)
mutatoéja, amely a leggyakrabban alkalmazott onkoldgiai
radiofarmakon, a fluorodeoxiglikéz (FDG) felvétele sza-
mos daganattipusban prognosztikai tényezd, prediktiv
biomarker (35). A radiomika fejlédésével, az Ugynevezett
textUraanalizissel a tumor jellemzése nemcsak az ana-
tomidra korlatozddik, hanem a képalkotd fenotipusok
formajaban szamszer(sithetd sejtszintl és genomialis
informacidkat is feltdrhat. Minden egyes daganat a ho-
mogenitas, az alak, az infiltracidé és a belsdé sugarérzé-
kenység alapjan kilon fenotipusos tulajdonsagokkal
rendelkezhet. Még a klinikailag, radioldgiailag és patold-
giailag hasonlé tumorok is eltérd intratumoralis hetero-
genitassal rendelkeznek, amelynek kimutatasa a precizi-
6s orvoslas egyik legfontosabb kihivasa. A radiomika le-
hetévé teszi a daganatokon belili sugarrezisztens szub-
klonok azonositasat, igy a besugarzasi tervek személyre
szabhatdk, hogy szelektiven noveljék a szubklonokban
a doézist. Egyszer(l példa, hogy a klinikai eredmények
alapjan, a tumoron belili magasabb '®F-FDG-avid régidk
nagyobb tumor- és stromasejtek aranyat jelezhetik, és
ezen altérfogatok a doézisndvelés lehetséges célpontjai
lehetnek [36-38). Sok tumor tartalmaz hypoxiés régidkat,
amelyek a tumorsejtek sugarrezisztencidjat okozzak. A
tumorhypoxia mérésére nem invaziv, funkcionalis kép-
alkotdson alapulé maddszerek is rendelkezésre allnak,
mint példaul a 18F-fluoromizonidazol PET-képalkotas.
Szamos tanulmany 6sszefliggést talalt a sejtes hypoxia-
markerek megndvekedett szintje és a besugarzas uta-
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ni rosszabb kimenetel kozott. PET-jeldlt nitroimidazol
vegylletek (példaul "®F-jelolt mizonidazol, fluoroazomi-
cin-arabinozid vagy HX-4) segitségével pontosan megha-
tarozhaté az intratumoralis rezisztens hypoxias voxelek
térbeli elhelyezkedése, amelyekben a dézis szelektiven
novelhet. A tumorhypoxiat figyelembe vevd stratégidk
kozé tartozik tovabba toltott részecskék alkalmazasa,
valamint a tumorhypoxia visszaforditasara vagy a hypoxi-
as sejtek sugarszenzibilizdldsara tervezett szisztémas
szerek egyidej( alkalmazasa, példaul olyan kemotera-
piads agensek adasaval, amelyek hypoxids korilmények
kozott citotoxikus vegylletekké alakulnak at (6, 39).

A modern radiomika kvantifikalja az adott eltérések
heterogenitdsat és térbeli komplexitasat, molekula-
ris tulajdonsagait, amelynek eredményeképpen oriasi
adathalmazok generaldédnak, minden eltérést tobb szaz
vagy akar ezer paraméter is jellemezhet. A radiomika
implementaldsa gépi tanuldsos (ML) és mesterséges
intelligencia (Al] algoritmusokban novelheti a mdédszer
hatékonysagat, 0sszefliggéseket azonositva a radiomikai
mutatok és genomikai, mikrobiomikai markerek, daga-
nat-fenotipusok kozoétt [33). A radiomika mddszerével a
legszéleskoriibben a tiidédaganatokat elemezték. Az
egyik els6, 2014-ben publikalt robusztus tanulmany 1019
beteg bevonasaval vizsgalta a CT-alapu radiomika érté-
két (440-féle jellemz0 alapjan) a tiddrak progndzisdban.
Aerts és munkatarsai két fiiggetlen kiilsé betegcsoport-
ban talaltak prediktiv biomarkert (40/. A radiomikat a ste-
reotaxids besugarzast kovetd kimenetel modellezésére
is hasznaltak: 2016-ban Huynh és munkatarsai sikeresen
josolték a tavoli attétképzést radiomika segitségével még
akkoris, ha a hagyomanyos klinikai jellemzdk egyike sem
volt prognosztikus (47). 2018-ban Hosny és munkatérsai
a mélytanulas médszerét hasznaltak tlidérak prognosz-
tikajadban: hét fliggetlen adathalmaz felhasznalasaval, a
tulélési rata alapjan a perszonalizalt terdpia céljabol (42).
Xu és kollégai a betegek ismételt képalkotd vizsgalatai-
ban a terapias valasz megitélésére jellemzd radiomikai
markert vizsgaltak. lll. stddiumd, kemoirradiaciéval ke-
zelt, nem kissejtes tiddrakos betegeket (n=179) vontak
be, és a kétéves tulélésre dolgoztak ki radiomikai modellt.
A mélytanulast a Lou és munkatarsai altal kozzétett ta-
nulmanyban is alkalmaztadk a stereotaxids sugarterapia
utani kimenetel elérejelzésére és a sugarddzis egyénre
szabasara. A megjelent tanulméanyok a hagyomanyos,
manuélis radiomikatol robusztusabb és stabilabb mély-
tanuldsi megkozelitéseket hasznalnak (43, 44).

Fej-nyaki daganatokban az Aerts és munkatarsai altal
2014-ben kdzzétett tanulmany szerint a radiomikai mo-
dellezés szintén jé eredményt mutatott a betegség prog-
nozisdnak megitélésében. Yu és munkatarsai fej-nyaki
daganatokban a makroszképos tumorvolumen (gross
tumour volume - GTV] és nyirokcsomok informacidi
alapjan 1683 jellemzét vizsgaltak a HPV-statusz elére-
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3. abra. Radiomika folyamata

Diagndzis —>

Terapiatervezés

Radiogenomika
Malignus vagy benignus
Malignitas foka
Hisztomolekularis statusz
Prognosztikai faktor

Terapiatervezés
alkalmazasai

Kijeldlés (tumor,
rizikdszervek)

Dose painting (dézisfestés)
Terapias valasz becslése
Védendd szervek
rizikdbecslése

Ujratervezés
Minéségbiztositas

jelzése céljabol (45]. Kann és munkatérsai 270 beteg CT-
vizsgalatabol 2875 nyirokcsomon betanitott konvollcios
neuralis halézatot fejlesztettek ki annak meghatéroza-
sara, hogy egy nyirokcsomo metasztatikus-e vagy sem
(46). Ou és munkatérsai radiomikai szignatirat hoztak
létre a teljes tulélés becslésére. A vizsgalatba 120 IlI-
IVb stadiumi (TNM 2010) beteg adatait vontak be. 544
jellemz6t vontak ki, amelyeket 24 statisztikailag szignifi-
kans jellemzére szlkitettek, ezekbdl radiomikai szig-
naturapontszdmot hoztak létre. A szignatira az otéves
tulélést j6 eredménnyel tudta megjésolni (47).

Az MD Anderson Cancer Center fej-nyaki kvantitativ
képalkotdé munkacsoportja szintén kozzétett egy radi-
omikai szignaturat, amelyet 465 orofaringealis rakos
betegrél készitettek IMRT-t kovetd kitjulas valoszinlsé-
gének felmérésére. 134 radiomikai jellemz6t elemeztek
primer GTV-bél, és dontési famodellezéssel két jellem-
z6re szlkitették. Eredményeik alapjan az alacsony koc-
kadzatu betegeknél a helyi tumorkontroll 6t év mulva 94%
volt, mig a magas kockéazatu betegeknél 62-80% (48).

A nyel6cs6rak esetében a radiomikat a mdtét elotti
kemoradiacidra adott patoldgiai teljes valasz eldrejelzé-
sére hasznaltdk. Van Rossum és munkatarsai 217 beteg
elékezelést megeldz6 ('°F)-FDG-PET-je alapjan alkottak
modellt, amely 0,77-o0s C-indexet adott (49). A radiomi-
kat a sugarterapiat kovetd tidotoxicitds elérejelzésére is
hasznaltak: Cunliffe és munkatarsai sorozatos szamito-
gépes mellkasi tomografiat hasznaltak, és 6sszefliggést
mutattak ki a radiomikai alapu jellemz6k és a sugartera-
piads ddzis, valamint a nyelécsérak kemoradiacidjat kove-
t6 sugarpneumonitis kialakulasa kozott (50).

Egy Ujabb vizsgalatban Amyar és munkatarsai 97, ke-
moradioterapidval kezelt beteg populdciéjan kimutatték,
hogy a kezelésre adott vélasz elérejelzésére a kiindulasi
PET-re alkalmazott haromdimenziés (3D) konvolucids
neurdlis haldzat j6 terdpids eredményt mutat, és a cél-

o

Besugarzas —> Utankdvetés

Kezelés
Terapias valasz becslése

Recidivadiagnosztika
Posztterdpias hatas

Védendd szervek vs. recidiva
rizikdbecslése Perszonalizalt
Adaptiv radioterapia utankovetés

térfogat korili margd hozzaadasa noveli a 3D konvolucids
neuralis halozati modell pontossagat (48, 57). Rectumrak
esetén a radiomikat tobb tanulmanyban is hasznaltdk a
neoadjuvans kemoradiaciot kovetd patoldgias teljes valasz
elérejelzésére MRI és FDG-PET/CT segitségével. Egy MR-
alapu tanulmany 222 beteget vont be a radiomikai szigna-
tura kialakitdsahoz 30 MRI-jellemzével (52).

Néhany tanulmany vizsgalta a radiomika szerepét a
sugarterapiaval kezelt hasnyalmirigyrédk esetében. Cui
és munkatarsai 2016-ban 139 beteget vontak be, stereo-
taxids besugarzas elétti ('®F)-FDG-PET alapjan vizsgal-
tak radiomikai markereket. Hét jellemz&bdl alld szigna-
tarat hoztak létre a tumor fenotipusanak jellemzésére,
amely szignifikdnsan osszefliggott a teljes tuléléssel
(53). Cozzi és munkatarsai 100, stereotaxids besugar-
zassal kezelt betegbdl 4ll6 kohorszon a tulélés prediktiv
radiomikai markerét vizsgaltak (48).

Agyi attétek esetében Cha és munkatarsai mély ta-
nuldsi haldzat segitségével a stereotaxids besugarzast
kovetben a terapias valasz becslését vizsgaltak j6 ered-
ménnyel. Tébb tanulmany, kdztik Peng és munkatérsai
66 beteq 88 laesidjaban a progresszid és a radionekrézis
megkllonboztetésére hasznalta j6 eredménnyel a radi-
omikaalapu elemzést, az agyi metasztazisok stereotaxi-
as sugarkezelése utan (4. abra) (48, 53).

Az adaptiv Ujratervezés a sugarkezelés soran végzett
ismételt képalkotas alapjan lehetévé teszi a maximalis
doézisleadast a vidbilis tumoros terlletekre, mikdzben
kiméli a normalis szoveteket azokon a tertleteken, ahol
a daganatszovet mar regredialt. Tovabbd az ismételt
képalkotok adatainak részletes elemzése kiegészitve
liquidbiopszidk multiomikai analizisével, Ugynevezett
komplex spektralis ujjlenyomat-vizsgalatokkal nagy-
mértékben ndveli az individudlis faktorok és a terdpia
hatdsara bekdvetkezd valtozdsok komplex jellemzését,
a terdpia adaptiv személyre szabdsanak lehetéségét.
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Sugarérzékenység jellemzése
funkcionalis modellekkel

Az egyénre szabott sugarkezeléshez a sejtmintdk mole-
kuléris jellemzésén tul a primer tumor sugarérzékeny-
ségének meghatarozasara szolgald funkciondlis vizs-
galatok is jelentésen fejlédtek az utobbi évtizedekben.
Idetartoznak a kiilonbozé ex vivo vizsgalatok, a betegbdl
szarmazo6 modellek, sejtvonalak, organoidok, xenograf-
tok. Szadmos tanulmany azonositott dsszefliggést az ex
vivo besugarzott primer tumorsejtek megnovekedett
klonogén tulélése és a sugarkezelés rosszabb klinikai
kimenetele kozott (54, 55). Ugyanigy a primeren betegbél
izolalt, tenyésztett szdvetkultirdk besugarzasa utan a
DNS-javitasi pontok fluoreszcens IHC-jelolésével meny-
nyiségileg is jellemezhetd az egyes sejtek reparacioja,
amely potencialis biomarkerként elére jelezheti a su-
garérzékenységet (56). A kétdimenzids in vitro sejttenyé-
szeteknél sokkal igéretesebbek a relevans tumorbiolé-
gia tobb elemét tiikrézé organoid, szferoid és xenograft-
modellek (57). A betegek tumorabdl szarmazé organoid
tenyészetek rendkivil jol hasznalhatdk in vitro sz(rési
platformként, és nagyon igéretes eredményeket értek el
szamos daganat esetében. Kimutattak, hogy az organoi-
dok fenntartjak az eredeti szovet altaldnos genetikai jel-
lemzgit. Mindazonaltal ezekbdl a modellekbdl hidnyzik
az élé szervezetben megfigyelt osszetett kdlcsonhatés,
és nem teszik lehet6vé példaul a rék donté jellemzbinek
értékelését, mint példaul a metasztatikus vagy angiogén
potencial. Ezért vetédott fel a betegbdl nyert tumorminta
sejtjeinek in vitro szaporitdsa utdn a daganat befogadd
élo allatba Ultetése.
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A betegbél szarmazé xenograft, PDX (patient derived
xenograft) allatba Ultetése rendkiviil hatékony modell,
mivel megdrzi az egyes daganatok genetikai jellemzdit,
és a PDX-modell még a tumormintan belili heterogeni-
tast is megjeleniti (intratumoralis heterogenitas). PDX-
modelleket sikeresen hoztak létre eml6-, prosztata-,
hasnyalmirigy-, vastag- és végbél-, tidé-, agy és sok
mas daganatos megbetegedés esetén gydgyszerbizton-
sagi és -hatékonysagi vizsgalatokhoz, valamint bizonyos
rékellenes szerekre adott személyre szabott reakcidk
vizsgalatdhoz. Mivel a PDX in vitro tenyésztési lépések
nélkil is passzalhato, a PDX-modellek lehetévé teszik
a betegek daganatainak szaporodasat és expanzidjat
anélkil, hogy a tumorsejtek tobb generacion keresztiil
jelentés genetikai transzformaciot okoznanak. A PDX-
modelleken belil a daganatsejtek fizioldgiailag relevans
tumor-mikrokdrnyezetben szaporodnak, amelyek uta-
nozzdk a beteg elsédleges daganatédnak helyén talal-
haté oxigén-, tApanyag- és hormonszinteket. Ezenkivil
a belltetett tumorszovet fenntartja a beteg genetikai
és epigenetikai rendellenességeit, és a xenograftszovet
kivaghatd Ugy a betegbdl, hogy magaban foglalja a kor-
nyez6 human strémat. Ennek eredményeként szamos
tanulmany azt talalta, hogy a PDX-modellek hasonlé va-
laszt mutatnak a rakellenes szerekre, mint annak a be-
tegnek a tényleges klinikai tumorvalasza, akitél a tumor-
minta szarmazik. Az egérxenograft a legszélesebb kdrben
hasznalt és validalt komplex modell a terapiara adott valasz
elbrejelzésére. A daganatsejtek szaporitasa és a terapias le-
het6ségek értékelése azonban hdnapokig is eltarthat. Ezért
az egér-PDX-modell alkalmazhatésaga korlatozott, altala-
ban nem hasznalhato klinikai dontéshozatalhoz.
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Az elmult években fejlesztett zebradaniéhal-larva
PDX (zAvatar) alkalmazésa soran, fluoreszcensen jelolt
tumorsejteket fecskendeznek be kétnapos (a megter-
mékenyités utani nap [dpf-day postfertilisation]) zebra-
danio-embridkba, és négy nap elteltével értékelhetd a
tumorviselkedés és a rakellenes terapidra adott valasz.
A zAvatarok szamtalan elénnyel birnak, rovid ideig tart a
vizsgalat, egysejt-felbontast, nagyszamu xenograftot és
a rak legfontosabb jellemzdinek in vivo értékelését kinal-
jak, mint példaul a proliferacid, a metasztazis és az angi-
ogenezis. A citotoxikus terapidkon tul alkalmas a modell
a célzott terdpidk, példaul az anti-EGFR (példaul cetu-
ximab), az anti-VEGF (példaul bevacizumab) és a PARPI
(példaul olaparib) klinikai hatasénak elérejelzésére is. A
kdzelmultban tovabbfejlesztették a modellt a sugartera-
pidval szembeni érzékenység meghatarozasara is (58).

Big data analizis

A klinikusok és a kutatdk altal a matematikusok és infor-
matikai szakemberek részére szolgaltatott nagy meny-
nyiségl és nagy sebességgel valtozd adat feldolgozasat,
az igy létrehozott elektronikus adatbazisok menedzs-
mentjét lehet6vé tévé komplex technoldgiai kornyezet a
big data. Felhasznalasaval olyan egészségligyi rendszer
alakithatd ki, amelyben az ismeretgeneralasi folyama-
tok beépllnek a napi gyakorlatba, az ellatas folyamatos
fejlodését eredményezve, mikdzben a rutinkorilmények
kozott végzett kutatasok is folytatédnak (learning health
system). Igy méd nyilik az evidenciaalapt szemlélet nyj-
totta lehetéségeken tuli mintazatfelismerésre is. A big
data adatadllomanyok kezelésére és integralt megosz-
tasara iranyulé Uj klinikai vizsgalati tervek és korszerd
platformok fejlesztése a preciziés sugarterapia egyik
kulcsfontossagu kutatasi terilete (7).
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