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Efekt abskopalny — mechanizm i znaczenie
we wspolczesnej radioterapii

The abscopal effect — its mechanism and significance

in modern radiotherapy

Adam Deja!

10ddziat Radioterapii Onkologicznej III, Wielkopolskie Centrum Onkologii, Poznan, Polska

Streszczenie

Choroba oligometastatyczna pozostaje istotnym problemem Kklinicznym wspolczesnej radioterapii.
Wyzwaniem dla onkologa radioterapeuty jest zaréwno kwalifikacja chorych do leczenia, jak i odpowiedni
dobor leczenia. Nadzieja na poprawe wynikéw leczenia tej specyficznej grupy chorych niesie, jak sie wydaje,
wykorzystanie efektu abskopalnego. Niniejsza praca pogladowa przybliza mechanizm zjawiska oraz jego
zastosowanie w klinice.

Abstract

Oligometastatic disease remains an essential clinical issue in modern radiotherapy. Both proper patients
selection and optimal therapy approach are a challenge for radiation oncologist. It seems that the abscopal
effect may improve treatment outcome. This review paper presents the mechanism of the phenomenon and
its application in the clinic.
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W 1995 roku Hellman po raz pierwszy zaproponowal hipoteze choroby oligometastatycznej. Stanowi
ona forme posrednig miedzy nowotworem zlokalizowanym miejscowo a systemowym mnogim rozsiewem
[1]. W przypadku kontrolowanego ogniska pierwotnego i leczeniu pojedynczych przerzutow dawkami
ablacyjnymi za pomoca chirurgii lub promieniowania jonizujacego mozna uzyska¢ wydluzenie czasu
wolnego od progresji, a nawet wyleczenie. Z terapia choroby oligometastatycznej kojarzone jest wystepowanie
efektu abskopalnego. Termin ,efekt abskopalny” odnosi sie do zjawiska polegajacego na regresji ognisk
przerzutowych odleglych od miejsca napromienianego [2]. Dotychczas odnotowano wystapienie efektu
abskopalnego w kilku typach nowotworow ztosliwych, m.in. raku zotadka, czerniaku, chloniaku, raku nerki
[3, 4, 5, 6]. Nalezy podkresli¢, ze odrebnym zjawiskiem jest tzw. efekt sgsiedztwa (ang. radiation induced
bystander effect, RIBE). Polega on na odpowiedzi komoérek guza, ktore nie zostaly bezposrednio narazone
na promieniowanie jonizujace, jednak znajduja sie w poblizu objetoSci napromienianej [7]. W niniejszym
artykule oméwione zostana mechanizmy odpowiadajace za efekt abskopalny i znaczenie kliniczne zjawiska
w $wietle aktualnych doniesient naukowych.

MECHANIZM

Efekt abskopalny jest rzadko spotykany w codziennej praktyce klinicznej. Jego mechanizm nie zostal
dostatecznie poznany. W dotychczasowych obserwacjach u chorych na czerniaka leczonych immunoterapia
zauwazono, ze czynnikiem koniecznym do wywolania efektu abskopalnego jest radioterapia z uzyciem
wysokiej dawki frakeyjnej [8, 9, 10]

Podanie wysokiej dawki promieniowania na guz nowotworowy wywoluje posrednig $mieré¢ komodrek
nowotworowych w wyniku uszkodzenia §rédblonka naczyn krwionoénych — pod wplywem radioterapii
dochodzi do ich apoptozy (wlasciwosci antyangiogenne radioterapii stereotaktycznej [stereotactic body
radiation therapy , SBRT] ).

Ponadto SBRT pekli role autoszczepionki — pod wplywem promieniowania jonizujacego dochodzi
do uwolnienia z komorki nowotworowej antygendw, ktore wywoluja odpowiedZ immunologiczng m.in.
limfocytow T. Cytotoksyczne limfocyty T nabieraja zdolnosci do niszczenia komérek nowotworowych
w ustroju.

Jak wspomniano wyzej, po samodzielnej radioterapii efekt abskopalny nie jest powszechnie obserwowany
w praktyce klinicznej. Prawdopodobnie wynika to z wyczerpania odpowiedzi immunologicznej zwigzanej
z nadekspresja PD-L1 ( programmed death-ligand 1, ligandu dla receptora Smierci komérkowej) w blonie
komorkowej komorek nowotworowych [11]. Niezaleznie od konstytutywnej obecno$ci PD-L1 w blonie
komorkowej nowotwor moze zosta¢ pobudzony do ekspresji PD-L1 przez cytokiny zapalne, np. interferon-y
[12]. Receptor PD-1 (programmed death) wraz z ligandem PDL-1 tworza swoisty punkt kontrolny —
mechanizm fizjologiczny majacy za zadanie ochrone zdrowych komoérek organizmu przed samozniszczeniem
przez limfocyty gospodarza.

INHIBITORY PD-11i PDL-1

W przypadku choroby nowotworowej mechanizm punktu kontrolnego pozwala na ucieczke komodrek
guza spod nadzoru ukladu odpornosci. W aspekcie leczenia raka jest to zjawisko negatywne. Aby je
odwrocié zastosowanie maja inhibitory punktu kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitors, ICI). ICI sa
przeciwcialami, ktore, dzialajac synergistycznie z radioterapia, pozwalaja na uzyskanie efektu abskopalnego.
Aktualnie kilkanascie lekow molekularnych celowanych w receptor PD-1 lub jego ligand PDL-1 oraz biatko
CTLA4 (cytotoxic T cell antigen 4) jest badanych w réznych chorobach nowotworowych. Publikowane wyniki
wydaja sie obiecujace.

Dotychczasowe badania kliniczne

Trzy niezalezne badania I fazy przeprowadzone w latach 2012-2013 , w ktorych wzielo udzial lacznie
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ponad 600 pacjentow z zaawansowanym nowotworem zlo§liwym o§miu r6znych okolic ciala otrzymujacych
inhibitory PD-1 lub PDL-1 pokazaly obiektywne odpowiedzi u 10-50% pacjentéw [13, 14, 15]. Obserwowana
toksycznos¢ leczenia 3. i 4. stopnia zwigzana byla przede wszystkim z powiklania immunologicznymi.

Sposrdd innych dotychcezas przeprowadzonych badan warto przytoczyé prace K. A. Ahmeda z 2016 roku.
26 pacjentow z przerzutami czerniaka do moézgowia poddano SBRT w skojarzeniu z nivolumabem uzyskujac
wydluzenie czasu przezycia (ang. overall survival, OS) i poprawe kontroli miejscowej w stosunku do terapii
standardowej [16].

W badaniu Rosi Qin opublikowanego na tamach International Journal of Radiation Oncology w 2016
roku sprawdzano bezpieczenstwo podawania ipilimumabu w skojarzeniu z SBRT. W grupie 88 chorych
z przerzutami nowotworu zlosliwego do moézgowia, weztow chonnych, kosSci, skory zaobserwowano, ze
radioterapia stereotaktyczna moze by¢ bezpiecznie podana wraz z ipilimumabem bez wywolywania
nadmiernej toksyczno$ci. Ponadto, stwierdzonio, Ze zastosowanie ipilimumabu poprzedzajacego radioterapie
poprawia kontrole miejscowa [17].

Toksycznos$¢ ICI

Dzialania niepozadane lekéw z grupy inhibitorow punktu kontrolnego zaliczane sa do tzw. zdarzen
niepozadanych zwigzanych z odpornoscia (ang. immune-related adverse events, irAEs). Obejmuja one
biegunke, zapalenie jelit, zapalenie watroby, odczyny skdérny, zapalenia przysadki mozgowej i zaburzenia
czynno$ci gruczotu tarczowego [18].

Miedzy poszczegdlnymi preparatami zaobserwowano roznice w profilu toksycznoéci. W jednej z obserwacji
zanotowano, ze zapalenie przysadki mozgowej czesciej wystepuje u chorych otrzymujacych ipilimumab,
natomiast zwiekszona czesto$¢ zaburzen metabolizmu tarczycy wigze sie ze stosowaniem pembrolizumabu
[19]. Istnieje rowniez niewielkie ryzyko pierwotnej niewydolno$ci nadnerczy, ktére moze prowadzi¢ do stanu
zagrozenia zycia. Niezbedne wowczas jest wlaczenie glikokortykosteroidow.

W pi$miennictwie opisywano takze przypadki cukrzycy o podlozu autoimmunologicznym [20], przypadki
zapalenia ptuc indukowane pembrolizumabem [21].

Perspektywy

Do tej pory przeprowadzono badania kliniczne retrospektywne oceniajace bezpieczenstwo i wyniki
leczenia skojarzonego SBRT i ICI. Jednak zanim leczenie choroby oligometastatycznej zostanie uznane
za standard i bedzie ujete w zaleceniach EBM (evidence-based medicine) terapii nowotworow zlo§liwych
potrzebne s3 wnikliwe badania prospektywne z randomizacja. Kwestia otwarta pozostaja optymalne
schematy dawkowania ICIs, schematy kojarzenia SBRT z ICIs, a takze skojarzenie kilku ICIs z radioterapia.

‘Whnioski

Korekcja manualna w sposob istotny wplywa na calkowite przesuniecie ciala pacjenta gdy jej wartos$c
bezwzgledna jest wieksza niz 1 mm. Mniejsze wartoSci korekeji manualnej mieszcza sie w wartoSci bledu
subiektywnej oceny obserwatora i nie powinny by¢ uwzgledniane podczas pozycjonowania ciala pacjenta.
WartoSci korekcji manualnej Sci$le koreluja z warto$ciami korekcji automatycznej. Jednomilimetrowej
korekcji manualnej odpowiada dwumilimetrowa korekcja automatyczna. Dlatego tez korekcja manualna
powinna by¢ uwzgledniana gdy bezwzgledne warto$ci korekcji automatycznej sa wieksze od 2 mm.
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