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SUGARTERAPIA INDUKALTA MASODLAGOS DAGANATOK

Radiotherapy induced secondary malignancies
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0SSZEFOGLALO - Az onkoldgiai kezelések szerves részét képezi a sugarterapia, amiben a betegek kozel
fele részestl. A modern onkoldgiai kezeléseknek koszonhetéen a tulélés egyre hosszabb, igy a betegek
korilbelul egyotode megéli azt is, hogy egy masodik tumor kialakuljon. Tébb tanulmany szerint maga
az onkoldgiai kezelés is dsszefliggésbe hozhatd a masodlagos primer tumor kialakulasaval, ami egyes
becslések szerint az esetek 5-8%-aban lehet a sugarterapia kdvetkezménye.

Nagy kihivast jelent, hogy megértsik a sugarterapia okozta hatdsokat az esetlegesen tulélé daganatsej-
tekben, a daganatot koriiloleld egészséges szovetekben, az alacsony ddzisban részesilt teriletekben,
illetve az egyaltalédn nem irradialt szovetekben, ahol abszkopalis hatasok érvényesiilhetnek. Ezek egyuttes
hatésa tehet6 feleléssé az Ugynevezett radiokarcinogenezis kialakulasaért.

Manapsag szamos tanulmany foglalkozik a sugarterapia daganatindukald hatasaival. Ez az 6sszefoglalo
arra hivatott, hogy attekintse a témaval kapcsolatos ismereteinket a patogenezis, radiogenomikai, sugarfi-
zikai és sugarbioldgiai szempontok alapjan, tovabba targyalja a megel6zés és a szlrés lehetéségeit.

A sugarterapia kétéld fegyver, amely egyrészt nagyon jol alkalmazhaté a daganatos betegségek kurativ
kezelésében, masrészt azonban potencionalisan mésodlagos daganatot indukalhat, amely évekkel késdbb
jelentkezik. Emiatt a jovében a maximalisan optimalizalt, személyre szabott sugarterapianak lehet csak
létjogosultsaga.

Kulcsszavak: radiokarcinogenezis, radiogén masodlagos tumorok, személyre szabott sugarterapia

SUMMARY - Radiation therapy is an integral part of oncology treatments, and almost half of the patients
receive radiation as a curative or palliative treatment. Thanks to modern oncology strategies survival pe-
riod is getting longer, how-ever, approx. one-fifth of patients also experiences the development of second
tumor. According to recent studies, oncological treatment itself may be associated with the development
of a secondary tumor. It is estimated that 5-8% of such cases may be due to radiotherapy.

It is a major challenge to understand the effects of radiotherapy on accidentally surviving tumor cells,
healthy tissues surrounding the tumor, low-dose areas, and non-irradiated tissues, where abscopic
effects may occur and may be collectively responsible for the so-called radio carcinogenesis. Recently,
a number of studies address the tumor-inducing effects of radiation therapy.

This review is intended to summarize our knowledge of the subject in terms of pathogenesis, radiogeno-
mics, and radiophysical and radiobiological aspects, as well as prevention and screening options.
Radiation therapy represents a double-edged sword: on the one hand it can be effectively used in the
curative treatment of cancer, on the other hand, however, it can potentially induce a secondary tumor
that occurs years later. Based on the above considerations only maximally optimized and personalized
radiation therapy can be justified in the future.
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Aradiolégia és sugarterapia torténetében nagyon hamar,
mar 1902-ben felismerték, hogy a sugarzas akar daga-
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Hamburgban emlékszobrot allitottak azoknak az egész-
séglgyi dolgozdknak, akik a sugarzas miatt hunytak el,
barvaldszinlleg kevesebb név szerepel rajta a tényleges-
nél. Magyar orvos neve is szerepel koztik: Thurzébanyai
Elischer Gyula, debreceni radiolégusprofesszor.

Szintén ismert tény, hogy a masodik vildghaboridban a
nagaszaki és hirosimai atombomba-tdmadast kdvetéen
gyakrabban fordult elé szamos hematolégiai betegség
és rosszindulatl pajzsmirigydaganat. Az ezzel kapcso-
latos Life Span Study korilbelil 17%-os relativ daga-
natos rizikéemelkedést becsilt az expoziciot kdvetben
évtizedenként. Ugyanez volt megfigyelhetd a csernobili
katasztrofat kovet6en is. Azota ezt szamos dozimetriai
modellszamitassal is megerdsitették (1, 2).

A sugarterapia indukalta méasodlagos daganatkép-
z6désre az 1960-1970-es években kezdtek ismét felfi-
gyelni, elsésorban a Hodgkin-kér miatt .mantle” vagy
forditott Y séma szerint kezelt betegeknél (7).

Definicio, epidemioldgia

Azokat a de novo képz6dd iatrogén tumorokat nevezziik
sugarterapia indukalta rosszindulatd daganatoknak
(radiation induced second malignancy - RISM], amelyek
a besugarzasi mezében alakulnak ki és nem az elséd-
leges malignus daganat recidivai. A sugdarzas indukalta
daganatképz6dést radiokarcinogenezisnek nevezzik.
Azzal is szamolni kell, hogy a masodlagos daganat ki-
alakuldsaban a genetikai prediszpozicié és az életmdd/
életkoriilmény is szerepet jatszik. gy a ténylegesen a
sugarterapiahoz kotheté masodlagos rosszindulatd da-
ganatok kialakuldsanak kockazatat nehéz megbecsilni
(1, 2). Suit tanulmany szerint 1,08 (95%-os Cl: 1,00-1,17)
a relativ riziké a sugarterapiaban részesildé és nem ré-
szesUl6 daganatot tulélékben megjelent masodlagos
daganat eldforduldsi gyakorisaganak Osszevetésekor.
Berrington de Gonzales 647 672 daganatos beteg adatait
elemezve az amerikai SEER (Survaillence, Epidemiology
and End Results] adatbazisban azt talalta, hogy a ma-
sodik daganatok mintegy 8%-a hozhatd dsszefliggésbe
kordbbi irradiaciéval, azaz dont6 tobbségben egyéb ri-
zikofaktor (példaul genetika, dohanyzas, alkilalé agens,
kemoterapia stb.] tehetd feleldssé a kialakuldsért. Az
idében joval késdbb jelentkezd masodlagos rosszindu-
latd daganatok kialakuldsanal epigenetikai tényezok is
szerepet jatszanak (1-3).

Patogenezis

Sugarzas indukalta mikrokornyezeti
valtozasok szerepe

A sugarterapia sorén képzdédd szabad gyokdknek koz-
ponti szerepe van mind a tumorsejtelhalds, mind a ra-
diokarciogenezis szempontjabol (4). A sugérterédpia a
daganatos mikrokdrnyezetre is hatassal van, példaul
sugarzas indukalta gyulladas karositja a daganatos erek

endotheljét, ezaltal a CD8+ T-lymphocytak képtelenek a
daganatba infiltralédni, igy immunszuppressziv folya-
matok aktivalédhatnak. Radiorezisztens szuppresszor
sejtek akkumulalddnak a helyszinen, mint példaul M2
fenotipust tumorasszocialt macrophagok (TAM), mye-
loid eredetl szuppresszor sejtek (MDSC) és regulator
T-sejtek. Ezentul a hypoxia is fokozddik, azaz az oxigén-
figgd vart sugarbioldgiai hatdsok gyengllnek. Tovabba
az immunogén sejtek elhaldsa egy specialis hatashoz,
az Ugynevezett .in situ” vakcinacidhoz vezethet (5).

A sugarterépia hatdsara akut proinflammatorikus
citokinek is felszabadulnak, amelyek a sugarzas okoz-
ta oxidativ stressz hatdsara DNS-sérilést okoznak, igy
genetikai instabilitas alakul ki. Egy gyulladasos atkap-
csolas alakul ki a genetikailag instabil sejtek és a tu-
moros mikrokornyezet kozott az NF-kB, HIF és STAT
transzkripcids faktorok kézponti irdnyitasa altal (6).

Daganatdssejt-tedria

A besugarazott régidban megbujhatnak és tulélhetnek
daganatos Gssejtek, amelyekben a hosszan tartd szisz-
témas reparaciéos mechanizmusoknak kdszonhetéen
szamos novekedési faktor indukalédik, amelyek csak
kései trigger hatdsara aktivalédhatnak (7).

Immunmoduldcids tedria

Az irradiacié6 immunmodulalé hatasa soran a dagana-
tos sejtekben aktivalodik a citoszol DNS-karosodast
érzékelé szenzora, példaul az interferon gén ciklikus
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nem elhanyagolhato.

a masodlagos daganatképzés kockazatat eldre jelzik.

e A modern onkoteradpia személyre szabott kezelési stratégidja
sok daganat vonatkozasaban hosszu talélést biztosit, igy
a kezelés indukalta karcinogenezis kialakuldsanak veszélye

Az onkoterapia megvalasztasa soran figyelembe kell venni
azokat a klinikai és genetikai prediktiv faktorokat, amelyek

A sugarterapias arzenalbol azok a kezelési modok vagy
terapids kombindacidk valasztasa engedhetd meg, amelyek
az elényok-hatranyok mérlegelése kapcsan, hosszu tavon is
elényt biztositanak a betegek szamara.

Jogi szempontbol mindenképp fel kell tiintetni a beleegyez6
nyilatkozatokban a sugarterapia indukalta masodlagos
daganatok kialakulasanak az esélyét, errél a beteget fel kell
vildgositani.

Szemléletvaltas sziikséges a sugarterapia tervezése soran
is: ne a maximalisan toleralhaté dézis, hanem a minimalisan
hatasos dozis leadasa legyen a cél.
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GMP-AMP szintetazt stimulalé gén (STING). Ez pedig
a mikrokdrnyezet remodellaciéja sordn szamos im-
munmechanizmust indit el, amely kapcsan nemcsak
elpusztulhatnak a daganatos sejtek, hanem neoan-
tigén-képzdédést is beindithat az Ugynevezett .immu-
nosurveillance” miatt. Ezt a jelenséget kihasznalva
lehet a sugarterapia és az immunterapia egy hatédsos
onkoterapias kombinacié, mivel az esetlegesen meg-
bujo, tuléld radiorezisztens kldnokat is felismerhetévé
lehet tenni az immunrendszer szamara. llyen igéretes
kombinacié lehet a DNA damage response [DDR] inhi-
bitorok, példaul PARP-gatlok alkalmazasa a sugartera-
pidval parallel (8).

Sejtszintd valtozasok

Radioterapiat kovetéen genetikai instabilitas johet Létre,
amely onkogén mutacidk, fuzids gének keletkezéséhez
vezet, majd klonalis szelekcid révén ezek a sejtvonalak
rezisztensekké valhatnak és egy herediter prediszpozi-
ci6 alakulhat ki, amely miatt késébb kiilonb6z6 trigge-
rek, epigenetikai hatdsok miatt masodlagos daganat
johet létre (9).

Radiobiologiai modell

LNT- {linear-no-threshold] modell. Ez a hirosimai és na-
gaszaki .gold standard modell”, amiben linearis 9sz-
szefliggés van a daganatkeletkezés esélye és az egyre
nagyobb sugardézisok kozott (1, 2, 10). Ugyanakkor az
igen alacsony ddzisok (kevesebb mint 0,5 Gy) is okoz-
hatnak genetikai elvaltozasokat, itt a bystander hatdsok
is jelent6sen érvényesiilnek.

Sugarkvalitas szerepe a masodlagos
daganatok kialakulasaban

A lineéris energiatranszfer (LET-] értéktél, a relativ
bioldgiai hatdsossagtol (RBE) is figghet a masodlagos
daganatok kialakulasa, azonban a sugdrkvalitds ezt
fellirja (71, 12). A kiilonboz6 sugarzasok, mint példaul
proton és nehézion vonatkozdséban, vizsgaltdk a LET-
dependens valtozasokat. Erdekes madon azt talaltak,
hogy szénion-besugarzasnal nagyobb volt a rizikd, mint
neonionnal ugyanazon LET esetében. Hasonldé megfi-
gyeléseket kozéltek a protonterdpia vizsgalata soran,
amit alacsony dozisu alfa-sugarzassal hasonlitottak
ossze, ahol a proton bizonyult veszélyesebbnek (77, 13).

Rizikotényezok
Eletkor a sugarterapia idején

Az életkor a sugarterapia idején jelentésen befolyasolja
a masodlagos daganatok kialakulasat. Gyerekek korul-
belil hdrom-hatszorosan érzékenyebbek a karcinogén
hatdsokra, igy mintegy 12% az esélye, hogy 25 éven be-
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lul egy mésodlagos daganat alakuljon ki (1, 3, 14, 15].
A Childhood Cancer Survivor Study tobb mint 14 000
gyermekkori daganat tuléldinek adatait dolgozta fel.
A masodlagos daganatok legmagasabb kumulativ inci-
denciajat 30 évvel a primer diagndzist kovetden figyel-
ték meg: emelkedd sorrendben a Hodgkin-lymphoma,
Ewing-szarkéma és az egyéb lagyrész-tumorok tul-
él6i kozott, 6sszevetve az adatokat a sugarterapiaban
részesiltekkel (10%) és az azt nem kapdkkal (5%).
A Late Effects Study Group 1380 gyermekkori Hodgkin-
kdros beteg adatait dolgozta fel. A leggyakoribb halalok
a primer tumor relapsusa miatt kovetkezett be, majd
ezt kovette a masodlagos rosszindulaty daganatok ki-
alakulasa, amely kozott az emlérak volt a leggyakoribb
(Stanford cohort). Emiatt fontos felhivni a figyelmet en-
nek a betegcsoportnak a szisztémas szlrési program-
jara, hasonléan a BRCA-mutans egyedekhez.

Az irradiacié okozta masodlagos daganatok kiala-
kuldsa szempontjabdl a gyermekek életkora is fontos
prediktiv tényezd. Kiemelhetd, hogy elsésorban a ti-
nédzserkori irradiacio, de mindenképp a husz év alatti
besugarzds emeli jelentésen a masodlagos daganat ki-
alakuldsanak kockazatat. Megfogalmazhatjuk ezt gy is,
hogy példaul a fejlédé emldé sokkal sugarérzékenyebb,
igy a radiokarcinogén hatédsok erdteljesebben érvénye-
stilhetnek. Nem specifikus, hanem altalanos hatasroél
van szo6, amely minden fejlédésben évd szdvetre és
szervre igaz.

A kemoterapia miatt a menopauza hamarabb beko-
vetkezhet a Hodgkin-kéros betegeknél, altaldban mar
a 41. év elbtt, emiatt csokken a sugarzas indukalta em-
6rak kockazata. Amennyiben tébb mint 20 év intakt
ovarialis funkcidjuk volt, akkor viszont 5,3-szeres volt az
emlérak kialakulasanak kockéazata (76).

Nem

A n6k korében gyakrabban alakul ki mésodlagos rossz-
indulatu daganat, ezt az atombomba-vizsgalatok adatai
is alatdmasztjak, amelyek alapjan azt becsilik, hogy
minden egyes Gray a férfiaknal 35%-kal, a néknél vi-
szont 58%-kal emeli a szolid tumorok kialakuldsanak
kockézatat (14).

Szervspecifikus sugarérzékenység

QUANTEC-adatok alapjan ismert tény, hogy mely szer-
vek rendkivil sugarérzékenyek. Gyermekek esetében
mas a szervek, szovetek érzékenysége, emiatt PENTEC-
adatok hasznalata szikséges (15). A 2013/59 Euratom-
iranyelvek szerves része a sugarhatds minimaliza-
lasa radiologiai képalkotas soran, amely megujitasara
2019-ben keriilt sor (3). Az eml8szdvet és a pajzsmirigy
rendkivil érzékeny, rdadasul kemoterapidval egyutt
szinergista hatdsok érvényesiilnek experimentalis ko-
rilmények kozott, igy nem véletlen, hogy itt nincsenek
radiokemoterapias protokollok (15-17).
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Genetikai prediszpozicid, radiogenomika

A radiogenomika foglalkozik az intrinszik genetikai ra-
dioszenzitiv egyedek kimutatasaval parhuzamba vonva
a klinikai és epidemioldgiai vizsgalatokkal (18). A foko-
zott radioszenzitivitds miatt ezekben az esetekben le-
het6ség szerint kerilni kell a sugarterapiat, vagy leg-
aldbbis minimalizalni, ugyanis nemcsak a fokozott mel-
lékhatdsok, hanem méasodlagos daganatok kialakulasa
is gyakoribb ezeknél a betegeknél.

Kozel 40 évvel ezel6tt, citogenetikai modszerekkel
mutagén érzékenységi vizsgalatokat végeztek: a beteg
lymphocytait in vitro kezelték bleomicinnel és vizsgaltak
a kromatid toréseket. A bleomicin is DNS-kettdsszal-
kotést tud okozni, hasonldan, mint a sugarterépia, ezért
probaltak parhuzamot vonni, illetve ebb6l probaltak ko-
vetkeztetni a radioszenzitivitdsra. Jelenleg nem elter-
jedt vizsgalémadszer (19).

Manapsag mar konkrét génhibak feltdrasa a cél, az
aldbbiakban bemutatunk péarat. LegUjabb magyar ta-
nulmanyok, Varszegi és munkatarsai az rs4946728 és
rs1040411 nem kddold egyetlen nukleotidpolimorfiz-
must [single nucleotide polymorphism]) azonositottak
a 6-os kromoszéman (6g21) a GWAS [(Genom-Wide
Association Study) keretein belul. Ezt az eltérést tették
feleléssé mint rizikotényez6t a Hodgkin-kéros betegek
sugarterapia indukalta masodlagos daganat kialakula-
saért magyar és roma populaciéban (16, 20).

Szintén a GWAS Women's Environment, Cancer And
Radiation Epimediology (WECARE) kohorsztanulmany
keretein belul tobb mint 52 000 emlérakos beteget ko-
vettek. Osszefliggést talaltak az ataxia-teleangiectasia
(ATM] és a BRCA1/BRCA2 mutécié tarsult jelenléte, va-
lamint a sugarzassal dsszefliggésben kialakult kontra-
laterdlis emlérak kialakuldsa kozott. (Szigoru definicié
szerint ez nem tartozik a sugarzas indukalta masodla-
gos daganatok kozé, mivel nem a besugarzasi mezében
alakult ki a mésodlagos/méasodik daganat. Ugyanakkor
az abszkopalis és prediszponald genetikai instabilitas
miatt ezt is ide kell sorolnunk.)

Tovabbi GWAS-vizsgéalatok a p53, CHEK2, PALPB2,
TNFSF10 és PTEN szerepét is hangsulyozni kivan-
jak, mint lehetséges genetikai prediszponald tényez6-
ket (16, 18, 20). Ugyanakkor jelenlegi tudasunk szerint
a BRCA1/2, PALPB2, CHEK2 és RADS50/51 mutécidk
csirasejtes hordozasa nem befolyasolhatjak a sugarte-
rapias indikaciokat és dézisokat.

Radioszenzitivitassal tarsult ritka genetikai
szindromak

Az egyik ilyen legismertebb génmutacié az ATM, amely
ataxia-teleangiectasiat okoz. Ehhez hasonlé, ataxia-te-
leangiectasiaszerl képet okoz a MRE11 mutacigja,
amely cellularis radioszenzitivast okoz, esetiikben a su-
garterapia a szokdsos modon megadhatd, azonban na-
gyon szoros utadnkdvetésre van sziikség.

Cornelia de Lange-szindréma (gyermekkori arcnove-
kedési zavar, arcaranytalansag) a SMCLTA gén muta-
cidjaval tarsul, ami a G2 sejtciklust akasztja meg, illetve
kromoszémainstabilitashoz vezet, esetikben a sugar-
terdpia kontraindikatlt.

A Cowden-szindrémahoz a K322 heterozigéta non-
szensz a 10923 kromoszéman levé PTEN tumorszupp-
resszor génmutacio tarsul. A Cowden-kér egy autoszo-
malis domindnsan 0rokl6d6 betegség, amely alapve-
téen jéindulatd hamartomak formajaban jelentkezik,
azonban malignus daganatok is kialakulhatnak, példaul
emlérak, follicularis pajzsmirigyrak, endometriumrak,
colorectalis rék, vesedaganat és melanoma.

A Fanconi-anaemianal tbb gént is talaltak, amelyek
masodlagos daganatképzddésre hajlamosithatnak, ezek
elsésorban myelodysplasias szindroma, akut myeloid
leukaemia, fej-nyaki tumorok lehetnek. Esetlikben a su-
garterapia kell6 évatossdggal megadhato.

A Gorlin nevoid basalsejtes carcinoma szindrémaért
a PATCH1 gén mutacidja felel.

A Li-Fraumeni-szindroméanal a TP53 defektje alakul
ki, amely a masodlagos daganatképzddésre valé hajla-
mot fokozza.

A Nijmegen-szindromanal (Nijmegen breakage synd-
rome - NBS) RAD50 génmutécid van. A betegek felénél
hematolégiai betegségek, példaul Hodgkin-kor alakul
ki 15 éves kor el6tt. Az NBS gén a nibrin fehérjét ko-
dolja, ami a DNS repair mechanizmusokban vesz részt.
Likvid biopszidval a keringd fehérvérsejtekben kimu-
tathatd a genetikai eltérés, esetlikben a sugarterapia
kontraindikalt.

A radioszenzitiv stlyos kombinalt immundeficientia
szindréma (radiosensitive SCID, severe combined im-
mundeficiency) esetén a DCLRETC DNS repair gén de-
fektje okozza a radioszenzitivitast, esetilkben a sugar-
terdpia kontraindikalt.

Familiaris retinoblastoméanal az RB1 gén mérsékelt
radioszenzitivitast jelez a G2 fazisban, valamint a ma-
sodlagos/maésodik daganatra vald hajlamot prediktalja.

RIDDLE-szindréma (radiosensitivity, immunodefi-
ciency, dysmorphic features and learning difficulties)
autoszomalis recessziv médon oroklédik, az RNF168 és
p53 gén mutéacidja miatt okoz celluléris radioszenziti-
vitast. Conjunctivalis teleangiectasia, gyakori sinusitis,
arcdeformitas, microcephalus, kdrosodott spermakép-
z6dés, magas AFP-szint jelezheti a genetikai sz(irés
létjogosultsagat. Az RNF168 génmutacié miatt thymo-
ma, thymuslymphoma, B-sejtes lymphoma, hemangio-
sarcoma és szarkoma alakulhat ki. Tidéfibrosisra vald
hajlam miatt tidérak is eléfordulhat. Riddle-szindréma
esetében a sugarterapia kontraindikalt (18, 21).

Rizikobecslés

Szamos munkacsoport tlzte ki célul, hogy megbecsiilje
a sugarterapiat koveté masodlagos daganatok kialakula-
sanak a kockazatat, kilonos tekintettel a modern besu-
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garzasi maédszerekre: ICRU (International Commission of
Radiation Units and Measurements) 83 report (22], EURA-
DOS (European Radiation Dosimetry Group), AAPM
(American Association of Physicists in Medicine) (20).

Abszolut és relativ rizikdt lehet megallapitani. Poten-
cidlis genetikai radioszenzitiv szindrémak esetén, ha
kétség van a sugarterapia biztonsdgossaganak tekin-
tetében, akkor mindenképp klinikai genetikussal vagy
molekuléris biolégussal javasolt konzultalni. Jelenleg
a REQUITE study (radiogenomikai konzorcium eml6-,
tid6- és prosztatardk esettanulméanyozasara) dolgozza
fel az eddig rendelkezésre allé adatokat, a poligénes ri-
zikébecslést, amely prospektiv klinikai tanulméanyokkal
lesz validalva mielétt a klinikai gyakorlatba bevezetik.
Ugyanez a vizsgalat egy reprodukalhatd pontrendszert
tervez kidolgozni, amely a j6v6ben a sugarterapia elbira-
l4sanal hasznos eszkoz lehet (27). Meghatérozhaté lesz
az a csoport is, ahol az egyéni sugarérzékenység miatt
akar alacsonyabb doézisokkal is elérhet6 a kivant hatas,
ezaltal a kornyezd ép szbvetek terhelése is csokkenthetd.

Szintén ugyanezen tanulmany a radiorezisztens da-
ganatok genetikai hatterét is vizsgalta, amely szerint a
KRAS-mutéacidval rendelkezé nem kissejtes tlidérak
stereotaxids besugarzast kovetéen hamarabb kidjul, a
KRAS-muténs rectumdaganatok a neoadjuvans kemora-
diaciéra kevésbé mutatnak patolégiai komplett remisszi-
6t, valamint a KRAS-mutans méjmetasztazisok a stereo-
taxias besugarzas utan hamar recidivalnak. Ezek alapjan
a KRAS-mutécid radiorezisztenciat prediktal (18).

Ujabban RNS-alapu genetikai jellegzetességeket vizs-
galnak, mRNS kerult a figyelem kdzéppontjaba a radio-
szenzitivitas elérejelzése szempontjabdl.

Elézetes klinikai tanulmanyok alapjan génexpresz-
szi6s vizsgalatok prediktaljak a tervezett terdpia hata-
sossagat sugarterapiaval vagy a nélkal (18, 27). Szintén
genomikai adatok alapjan, sugarterapias biomarkerek-
kel lehet majd a személyre szabott frakciodozist és do-
ziseloszlast is megallapitani.

Daganattipusok szerinti sugarterapiat koveto
masodlagos daganatok rizikdja

Pajzsmirigydaganatok radiojodkezelését
kéveté masodlagos rosszindulatu daganatok

Eurdpai és észak-amerikai multicentrikus vizsgalatok
alapjan, a pajzsmirigydaganatok diagnosztizalasat kove-
t6 30 év latenciaidével végeztek felméréseket radiojod-
kezelésben részesilt és nem részesilt tulélok kozott. A
relativ riziké szignifikdnsan magasabb volt: 1,19 (95%-os
Cl: 1,04, 1,36, p=0,010) a mésodlagos daganat tekinteté-
ben, mig leukaemia esetében ez a rizikd 2,5 volt (95%-o0s
Cl: 1,13, 5,53, p=0,024). Ugyanakkor nem talaltak 6sz-
szefliggést hugyhdlyag-, emlé-, kdzponti idegrendszeri,
béldaganatok, gyomor-, hasnyalmirigy-, tid6- és vese-
daganatok, valamint melanoma tekintetében (23).

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2021;8(2):164-172.

Emldrak besugarzasa miatti masodlagos
daganat

Eqgy 522 739 beteg adatait feldolgozé tanulmany szerint
a diagndzist kovetd 10-15 éves cslccsal jelentkeztek
masodlagos nem emlédaganatok. Standardizalt inci-
denciaratat (SIR) szémolva 1,91 volt a tidérak, 2,71 a
nyel6csérak, 3,15 a papillaris pajzsmirigyrék és 6,54
a szarkéma tekintetében. Erdekességként megnézték
ugyanebben a betegcsoportban a nem irradialtak kozott
is a masodlagos daganatok eléforduldsat, ott a tidé- és
nyel6csérak kockazata nem volt magasabb, mig a pajzs-
mirigyrak SIR-je 1,21 volt, a szarkémaé pedig 1,42 (24).
Hazai szerz6k a tldédaganatok kockazatat vizsgaltak
emlédaganatok adjuvans irradiaciéjat kovetben, és bar
nem teljesen elhanyagolhat6, de minimalis rizikét talal-
tak (25].

Szintén vizsgaltak, hogy a BRCA-mutaciét hordozd
emlérakos betegeknél van-e nagyobb rizikdja a besugar-
zasnak, figyelembe véve, hogy DNS-javitasi defektusok
miatt elvi esély lenne ra, azonban ezt az askenazi zsidok
kérében végzett vizsgalatok nem tdmasztottak ala (26).

Kismedencei daganatok besugarzdsat koveto
masodlagos rosszindulatu daganatok

holyagrakok kialakuldsanak esélye nétt, mig brachy-
therapiat kdvet6en ilyen emelkedést nem tapasztaltak
en pedig csokkent a prosztatarak eléforduldsa a SEER
adatbézis alapjan (29).

A PORTEC-1 és PORTEC-2, valamint a TME rando-
mizalt vizsgalatokban részt vevé betegeknél eléfordult
masodik daganatok elemzése soran az endometrium-
és colorectalis rakok miatt kismedencei irradiaciéban
részesllt betegek kozott nem volt nagyobb az egyéb
kismedencei rosszindulati daganatok eléforduladsa,
0sszehasonlitva a csak m(tétben részesilt betegekkel,
azaz nem irradidciéindukalt masodlagos daganatokat
véleményeztek (30).

Fej-nyak régidt ért besugarzast kdvetden a radiogén
gliomak korulbeldl 15 év mulva alakulhatnak ki, ennél
ritkdbb a szarkdémak megjelenése a régidban (37). A St.
Jude Children’s Research Hospital 1600 akut lympho-
blastos leukaemias gyermek profilaktikus agyi besu-
garzasanak (PCI) hossz( tavu hatésait vizsgalta. 20 év
tavlatdban gyakori volt a meningeoma és a glioma. A
hat év alatti korban kapott PCl gyakrabban vezetett agy-
tumorok kialakulasahoz.

Prevencio

ICRP/ICRU (International Commission on Radiological
Protection és International Commission on Radiation
Units & Measurements) és az AAPM (American Asso-
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ciation of Physicist in Medicine) kilénbdz6 munkacso-
portjai szamos ajanlast tettek az irradiacié okozta ma-
sodlagos daganatok kialakuldsédnak a megel6zésére.
Cél a determinisztikus hatasok csokkentése.

Besugarzasi technikak

Az Eurdpai Direktiva 2013/59 szerinti az ALARA-elv be-
tartdsa valtozatlanul alapvetd: .as low as reasonable
achievable”, azaz a lehet6 legkevesebb, de még hatésos
doézis alkalmazésa szikséges. A modern besugarzasi
technikék alkalmazasaval lehet6ség nyilik befolydsolni
a masodlagos daganatok kialakuldsat. Azt remélnénk,
hogy az IMRT-technikéval kedvezébb eredményeket ér-
hetiink el, azonban sajnalatos médon majdnem meg-
duplazddott a radiogén masodlagos rosszindulatu tumo-
rok szama az eddigi adatok alapjan (10, 32). A csokkentett
integralt dézis, azaz amit a teljes test elnyel a kevesebb
MU (monitor unit) hasznalataval érheté el. A célteriilet és
besugarzott teriilet minimalizalasat és racionalizalasat,
valamint a szofisztikalt konformalis besugarzasi techni-
kak, mint példaul IMRT, VMAT, IGRT alkalmazasat bizton-
sagosnak latjak (20). Flattening filter free (FFF) technika
alkalmazasaval a besugarzasi mezén kivil esé teriletek
dozisat lehet csokkenteni, mind IMRT, mind stereotaxids
besugarzas soran. A fotonenergia megfeleléd megvalasz-
tasaval a neutronszennyez6dés csokkenthetd, ugyanis a
fotoneutronok keletkezésének kiiszobenergiaja korilbe-
Gl 10 MV, és 13-18 MV fotonok hatasara éri el maximalis
intenzitasat. Ezek a neutronok a linearis gyorsito fejszer-
kezetében keletkeznek, és jelent6sen hozzajarulhatnak a
bérfelszin kozelében elnyelt dézishoz. A protonterapia-
nal az integralddzis alacsonyabb, mint példaul az IMRT-
technikanal, dozimetriai elénye a kevesebb szoért neut-
ronsugarzasbol adddik.

A brachytherapia a legkedvezdbb besugarzasi tech-
nika a méasodlagos daganatok kialakulasa szempontja-
bol, mivel itt relative kisebb a besugarzasi céltérfogat,
valamint a kérnyezd szovetek sugarterhelése.

Céltérfogat-csokkentés

Minél kisebb a klinikai céltérfogat (CTV] és a tervezési
céltérfogat (PTV], annal kisebb lesz a .nontarget” teri-
letek sugarterhelése is. A CTV csdkkentésére szamos
lehet8ség van. Hodgkin-kérnal nem teljes nyirokrégio-
kat, hanem ..involved field” (IF] vagy .involved node” (IN]
besugarzast lehet alkalmazni, igy alacsonyabb toxicitas
és kedvezd tulélési paraméterek érhetdk el (14).

A korabban alkalmazott . profilaktikus nyirokrégio-
besugarzas” elhagyhatd, példaul kedvezd prognoszti-
kaju nyirokcsomo-negativ emlérak esetén.

Modern képfuzidkon alapuld besugarzéstervezéssel
is biztonsaggal csokkenthetd a klinikai céltérfogat pél-
daul PET/CT fuzio altal jelzett, metabolikusan aktiv bio-
logiai céltérfogatra készil a terv.

Megfeleld betegpozicionalasi technikédkkal, beallita-
si pontossaggal, amely rutinszer(i CBCT-hasznalattal
fokozhato, az adott sugarterapias centrumokban csok-
kentheté a PTV biztonsagi margdja, azaz 6sszességé-
ben jelentsen kisebb lesz a besugarazott térfogat.

Dozis

A do6zis meghatarozasanal figyelembe kell venni annak
immunmodulalé hatasat is, ezzel is minimalizalva az
esetleges karcinogén hatdsokat. A modern besugarzasi
technikak alkalmazésa soran az egészséges szovetek-
ben is viszonylag nagy dézisgradiens lehetséges, emi-
attaz ICRU 83 riport megfogalmazza az RVR (remaining
volume at risk] definici¢jat, ami a testkonturon beldli
térfogatok és a célteriiletek kilonbsége, ami szintén
sugarzasban részesil. El&szor erre a Hodgkin-kdr mi-
atti mediastinalis besugérzast kovetéen kialakult eml8-
és tidédaganatoknal figyeltek fel. Az RVR ddézisanak
minimalizalasa szintén csokkentheti a masodlagos da-
ganatok kialakulasat (33).

Malignus indukcid valészinidsége [malignant
induction probability — MIP]

Dozimetriai szempontokat figyelembe véve a doézis-
megkotéseknél a TCP (tumor controll probability) és az
NTCP (normal tissue complication probability) -alapu
terveket hasonlitjdk 0ssze, hogy kivalasszak a legopti-
malisabbnak tind tervet. Az utdbbi idékben kidolgoz-
tak a MIP alapjait is, amely kalkulal a szdveti hetero-
genitassal. Természetesen meg kell becsilni a hibari-
zikot is, de a jovében mindenképp a terapias terv kiva-
lasztadsanal nélkilozhetetlen paraméter lesz. Alapjai a
CERR-bél [computational enviromental for radiological
research) szarmaznak, amely a MATLAB szoftvert hasz-
nalja és voxelalapon kalkulalja az integralt masodik
daganat rizikéjat. Szenzitivitdsanak vizsgalata jelenleg
kisérleti fazisban van (34).

Dozisrata szerepe

Az alacsonyabb dézisrata alkalmazasa kevesebb ma-
sodlagos daganat kialakuldsahoz vezet (14).

Preventiv gyogyszerek

A héaboruiban az atombomba-tdmadas miatt radiopro-
tektorként terjedt el az amifosztin. Késébb ennek ha-
tdsossagat vizsgaltdk sugdrterdpia alatt, elsésorban a
korai mellékhatasok csokkentése érdekében alkalmaz-
tak. Annak ellenére, hogy antioxidans tulajdonsaggal bir,
nem csokkenti a sugarterapia effektivitasat. Ugyanilyen
radioprotektor a glutamin, a pentoxifillin, benzidamin,
szulfaszalazin, amelyeket a klinikai gyakorlatban is al-
kalmazunk (35). Feltehet6en, ugyantgy, ahogy a mel-
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lékhatdsokat csokkenti, a masodlagos daganatok kiala-
kuldsanak esélyét is mérsékelheti.

A fentebb leirt folyamatokat szdmos hipotézis szerint
blokkolni lehet. Az egyik ilyen potencidlis célpont lehet
a matrixmetalloproteindzok csoportja (MMP), amely a
tumoros mikrokornyezetben az extracellularis matrix
degradacidjaban vesz részt, ezaltal segitve a tumoros
invaziot és metasztatizalast, ezenkivil részt vesz a tu-
mor novekedésében és a neovascularizacidban is. In vit-
ro kisérletek bebizonyitottak, hogy az MMP aktivalodik
irradiaci6 soran, emiatt az MMP-célzott terapidk poten-
cidlisan megakadalyozhatjdk a mésodlagos daganatok
kialakulasat (36). Az MMP-k cinkdependens endopep-
tidazok, de léteznek szintetikus valtozatok is, példaul
a Periostat, ami periodontitis kezelésében alkalmazott
szer, lehetséges, hogy fej-nyaki daganatok kezelése so-
ran hasznos lehet az infield rekurrencia megelézésére.

Mellkasiirradiaciéban részesiilt fiatal betegeknél sz6-
ba johet tamoxifen- vagy antidsztrogén-terapia, amely-
nek alkalmazasa késleltetheti a menarche-t, ezaltal
hipotetikusan protektiv lehet mésodik emlérak kiala-
kuldsa szempontjabdl. Szintén felvetédik a profilakti-
kus bilateralis mastectomia lehetésége is, amennyiben
BRCA-mutacié-hordozé a beteg és a csaladban eldfor-
dult emldrak.

Az életmddbeli valtoztatasok kozil a dohanyzéas elha-
gyasa, alkoholfogyasztas minimalizalasa, testsulycsok-
kentés, rendszeres testmozgds forszirozdsa érthetd
maddon csdkkentheti a masodlagos daganatok kialaku-
lasat.

Szlirés

Szirés a masodlagos rosszindulatu daganat
korai kimutatasa céljabol

Személyre szabottan, konkrét rizikébecslések alapjan,
a potencialisan nagy rizikdju csoportban rendszeres
szlrések indokoltak. Az aldbb felsorolt elérhet6 ajan-
lasoknal szem el6tt kell tartanunk azt a fontos szem-
pontot, hogy ezek konszenzuson alapuld ajanlasok, és
randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalatok hidnydban
evidenciaalapu ajanlasok nincsenek.

Anglidban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban mar
szamos konkrét ajanlas van a gyermekkorban Hodgkin-
kor miatt mellkasi sugérkezelésben részesiilt betegek
szlirésére. Példaul az emlérakszirést fiatalabb korban,
25-30 évesen vagy a befejezett onkoldgiai kezelést kdve-
téen nyolc éven belil évente kell elvégezni, ami maga-
ba foglalja az MRI-t, az ultrahangot és a mammografiat
egyedil vagy kombinaciéban. Ez alapjan korabbi stadi-
umban fedezték fel a masodlagos emlédaganatot, ezal-
tal jobb volt a progndzis. Ugyanakkor a mésodlagos tiid6-
és nyelécsbrakok vonatkozdsaban ez idaig nem tudtak
konkrét screening ajanlasokat megfogalmazni, ami a
progndzist befolyasolné ebben a betegcsoportban (74).
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Az egyéni radioszenzitivitas szirése

A sugarterdpia indukalta sztochasztikus hatdsok te-
kintetében interindividualis DNS-karosodas-variaciok
léteznek, amely magaba foglalja a DNS-kéarosodas
felismerését, a reparaciés mechanizmusok eltérését,
ezaltal az esetleges sejthaldl Gtjat is. Emiatt genetikai
prediszpozicids fenotipusok lehetdség szerint minima-
lisan invaziv kimutatdsa irdnyaba folynak intenziv ku-
tatdsok. Amennyiben ezt még a sugarterapia megkez-
dése, indikalasa el6tt ki lehetne mutatni, Ugy egyénileg
lehet mérlegelni az fgy mar determinisztikusnak is
mondhaté radiokarcinogenetikus hatas melletti hasz-
not (18). Jelenleg a radiogenomikai kutatadsokat klinikai
és epidemioldgiai vizsgalatokkal kell 6tvozni, hogy ki-
emelhessik az extrém radioszenzitiv egyedeket.

Funkcionalis prediktiv periférias lymphocyta vizsgala-
tokat lehet végezni a radiogén gamma-H2AX kinetikara
vonatkozdan. Ez azon alapszik, hogy a DNS-karosodas
soran leghamarabb a H2AX hiszton fog gamma formava
foszforilalddni, azaz ennek amplifikacioja kifejezett ra-
dioszenzitivitast jelez.

Genetikai szirés a masodlagos daganatokra
valo hajlamra

Az Amerikai Sugarterapias Tarsasag (ASTRO) kiilén
munkacsoportot hozott létre annak érdekében, hogy
meghatarozzak, milyen genetikai sz(iréseket lenne ja-
vasolt elvégezni a sugarterapia megkezdése elétt (37).
Az egyik ilyen az ataxia-teleangiectasia gén mutacio-
szlirése U] generaciés DNS-szekvenalassal (NGS), ami
gyors és megbizhatd. Emlébesugéarzas utan tobb mint
10 évvel jelentkezd angiosarcoma megjelenéséért ez a
hibas gén lehet felelds (22).

Megbeszélés

Molekularis biolégiai és genomikai, valamint bioinfor-
matikai és matematikai modellek segithetnek megér-
teni és megbecsiilni az irradiaciét kovetéen kialakulo
malignus transzformacié, az Ugynevezett radiokarcino-
genezis esélyét irradiaciot kovetéen. Javasolt a mini-
malis effektiv dézis alkalmazasa, sokkal inkabb, mint a
maximalis toleralhatd dozisok leadadsa, abban az eset-
ben, amikor hosszy tavd tulélés varhato, azaz minden-
képp egy szemléletmadbeli valtozas szikséges (14).

A sugarterapia indikaciojat és létjogosultsagat ki-
londs figyelemmel kell elbiralni, elsésorban fiatalabb
életkorban. Lehetdség szerint torekedni kell a sugar-
terdpids dozisok minimalizalaséra, esetleg elhagyasa-
ra, illetve az irradiacié sziikségessége esetén a legmo-
dernebb technikaval, a feltétlentl indokolt teriletre, a
legszofisztikaltabb képfuzidk alapjan meghatarozott
célteriletre, a rizikdszervek maximalis védelmével kell
megtervezni a sugarterapiat. Nem csak a dedikalt ri-
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zikoszervek sugarterhelését kell megbecsilni, hanem
az osszes ép szovet esetleges sugardézisaval kell kal-
kuldlni. A QUANTEC/PENTEC adatok folyamatos revi-
dedldsa szlikséges, st paradigmavaltas sem kizart. A
DVH-k (dose volume histogram) szigoru analizise mel-
lett, valészinlleg az egyéni genetikai radioszenzitivas
megbecsiilése szikséges és konkrét laborvizsgalatok
alapjan kell a sugarterapias terveket elbiralni. A jovo-
ben sugarterapias biomarkerek kerilnek majd beveze-
tésre, ezek alapjan rizikdbecslések is segitik a dontési
algoritmust.

Az életkort figyelembe véve, a gyermekeknél a lehet6
legkisebb dézist kell kiszolgalni, és amennyiben lehet6-
ség van ra, a brachytherapiat, esetleg a protonterapiat
kell elényben részesiteni.

Jogi szempontbdl mindenképpen fel kell tintetni a
beleegyezd nyilatkozatokban a sugarterapia indukalta
masodlagos daganatok kialakuldsanak az esélyét, errél
a beteget fel kell vildgositani.

Klinikai tanulmanyok szervezésének fontossagat kell
hangsulyozni, a sugarterapiat kovetd, azokkal esetleg
Osszefliggésbe hozhaté masodlagos daganatok cél-
zott szlirésére. Természetesen ezekhez a pontos pa-
tomechanizmust és a potencialis egyéb hajlamositd
tényezbket is fel kellene tarni, amelyek szintén jovébeli
kutatasok célpontjai lehetnek. Fontos, hogy ezek min-
denképpen interdiszciplinaris tanulmanyok legyenek,
mivel orvosi kutatasokon tul, radiobiolégiai és orvosfi-
zikai szamitasok, rizikobecslések adhatjak az alapjat a
szervezett, célzott szlréseknek.

A jovében az evidenciaalapl, azonban maximalisan
személyre szabott sugarkezeléseknek lehet csak lét-
jogosultsdga, amely tovabbi human eréforrast igényel
az egyre tobb onkoldgiai beteg ellatdsahoz. Hazankban
jelenleg dozimetristaképzés nem elérhetd, azonban a
képalkotd analitikus szak leend6 mesterképzésében
ilyen irdnyu szakirdny segitheti a jov6 sugéarterapidjanak
magasabb szintre emelését, kiegészitve az orvosok és
orvosi fizikusok munkajat.
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