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Radioterapie a imunoterapie maji v 1é¢bé nddorovych onemocnéni své nezastupitelné misto. To, Ze ionizujici zafeni nemusi mit jen
imunosupresivni Ucinek, je znamo jiz dlouha Iéta. Avsak teprve s ptichodem imunoterapie (checkpoint inhibitord) a jejich t¢innosti,
se do popredi zajmu dostala moznost kombinace imunoterapie a radioterapie. A ackoliv je jiZz v soucasné dobé tato kombinace
povazovana za prospésnou, je zde stale mnoho otazek, které je nutné dofesit, jako naptiklad nacasovani jednotlivych modalit,
definovani optimalni davky, nebo i otazka optimalniho rezimu. Tento prehledovy clanek se snazi shrnout zakladni informace,
které mame v soucasné dobé k dispozici a které mohou slouzit i pti planovani lé¢ebného planu v redlné praxi.
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Radiotherapy and immunotherapy are irreplaceable in the treatment of cancer

The fact that ionizing radiation can be not only an immunosuppressive has been known for a long time. However, until the advent
of immunotherapy with checkpoint inhibitors, there has been increased interest in the possibility of using immunotherapy and
radiotherapy in combination. Although this combination is accepted already as beneficial, there are still many issues that are yet
to be solved, such as the timing of both modalities, the definition of optimal doses and regimen. This review tries to summarize
the essential information we have about this combination, which can also serve as a clue in planning the treatment strategy.
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Uvod

V poslednich nékolika letech se ukézalo, Ze po-
uzitl checkpoint inhibitord (inhibitory kontrolnich
bodU imunitnf reakce) je prdlomovym pokrokem
v lé¢bé Siroké Skaly nddorovych onemocnéni.
S ohledem na plsobivé vysledky doslo k vyznam-
nému zlepSeni progndzy onkologickych pacientd
s pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.
| pres tyto Uspéchy je zde stale velka ¢ast pacientd,
u kterych lé¢ba checkpoint inhibitory neni ispésna
¢iv prabéhu ¢asu dojde k progresi.

Jednou z moznych kombinaci, ktera by
mohla potencovat ucinnost checkpoint inhibi-
torQ, je radioterapie. S ohledem na preklinické
vysledky se ukazuje, ze pravé kombinace imuno-
terapie s radioterapii by mohla byt strategif pro
synergické zvyseni ucinnosti lécby (1).

Zéafeni ma potencial zménit tzv. imunitné
chudy nddor (cold tumor) na ,hot” nador. Toto
mUze byt vyvoldno diky vlivu radioterapie na
samotny nador, ale i na okoln{ prostfedi. Hlavnim
hybatelem pro tuto zménu je indukované po-
Skozeni nadorovych bunék s naslednym uvol-
nénim antigend, a modulace naddorového mik-
roprostredi (2).

Ackoliv mdme v soucasné dobé mnoho
informaci o Uc¢innosti, toxicité, ale i o samot-
ném mechanismu, jakym zpUsobem funguje
radioterapie i imunoterapie, a mame i informace
o vlastnisouhfe mezi témito dvéma modalitami,
je zde stale spousta nezodpovézenych otazek.
Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je shrnout
dosavadn{ poznatky o vyuZiti kombinace imu-
noterapie a radioterapie v protinadorové terapii.

Postaveni radioterapie
v soucasné onkologickeé lécbé

Radioterapie mé v onkologii své nezastu-
pitelné misto, je jednim ze zadkladnich terape-
utickych pilitQ v 1é¢bé nadord. Jednd se o Ié-
¢ebnou metodu, kterou béhem onkologické
terapie podstoupi az 60 % pacientl se solidnim
nadorem, bud's kurativnim nebo paliativnim
zamérem (3, 4).

V soucasné dobé rychlého rozvoje ozafova-
cich technik jsme schopni 3etfit zdravé tkdné pred
radia¢nim zéfenim, terapie je efektivnéjsi a bez-
pecnéjsi (5), soucasné planovaci systémy dovolujf
vytvaret ozafovaci plany s vétsi preciznostia pres-
nosti. S novymi technikami mame také moznost
aplikovat vetsf davky radiacniho zafen( v jedné
frakci s lepsi ochranou okolnich zdravych struktur.
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Konvencni rezimy dovoluji efektivni davky
v zavislosti na typu nddoru mezi 40-70 Gy. Denni
davka se obvykle pohybuje mezi 1,8-2,0 Gy/
den, s béZnou aplikaci az po dobu nékolika
tydnd. V soucasnosti je v onkologii trend k tzv.
hypofrakcionacnim rezimdm (vétsi davka zareni
v jedné frakci, celkové mensi pocet frakci), tuto
terapeutickou metodu umoznujf techniky jako
je napf. IMRT (intensity-modulated radiothera-
py), IGRT (imagine-guided radiotherapy) ¢i SBRT
(stereotactic body radiotherapy). S vyuzitim ste-
reotaktickych technik se mUze jednotlivé davka
na frakci pohybovat kolem 20-24 Gy. Vysoce
hypofrakcionované rezimy s davkou az 54-60 Gy
ve 3 frakcich mohou byt bezpec¢né aplikovany
do malého cilového objemu vzhledem k preci-
zni ochrané okolnich struktur (3).

Hlavni mechanismus radioterapie vedouc
k cytoredukci nadoru je zprostfedkovan pfimym
cytoredukenim tGcinkem indukovaného posko-
zenim DNA s ndslednymi dopady na bunécny
cyklus (6). Avsak v soucasné dobé vime, Ze ra-
dioterapie pasobi protinddorové i plisobenim na
cévni zasobeni tumoru, ¢i nddorové stroma. Bylo
poupraveno i dogma tykajici se pfesvédcenti, ze
radioterapie pUsobi imunosupresivné. V sou-
Casné dobé vime, Ze radioterapie mé i pozitivni

imunomodulacni ucinky.

Abskopalni efekt

Ackoliv radioterapie je zpUlsob Iécby, kte-
ry se pouzivd dominantné k dosazeni lokalnf
kontroly v ozafovaném poli, mohou se objevit
i vzdalené Ucinky. Tento jev se nazyvé absko-
palni efekt. Pojem abskopdlni efekt byl poprvé
pouzit Molem v roce 1953 k popisu imunitné
podminéné odpovedi nddorovych bunék na
radioterapii, které byly lokalizovdny mimo oza-
fovanou oblast (7).

Z pohledu vlivu radioterapie na imunitni
systém je nutné rozlisSovat pojem abskopdlni
efekt a synergni Ucinek radioterapie a imuno-
terapie. V uzsim a ryzim slova smyslu mdzeme
mluvit o abskopalnim efektu radioterapie pouze
tehdy, pokud dojde k Ié¢ebné odpovédi ve zcela
odlisné lokalité, a to bez pomoci jiné 1écebné
metody jako chemoterapie, cilena terapie ¢i
imunoterapie.

Podstata abskopalniho efektu radiotera-
pie tkvi v mechanismu Uc¢inku radioterapie.
Radioterapie totiz nevyvolava pouze pfimé
cytotoxické ucinky na nadorové buriky, ale je
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schopna ménit nadorové mikroprostredi tak,
aby bylo citlivéjsi na plsobeni cytotoxickych
imunitnich bunék (8). Svym plsobenim radio-
terapie je schopno iniciovat imunitni reakci za
pomoci stimulace produkce a uvolfiovéani cy-
tokinG a chemokind, které jsou zodpovédné za
chemoatrakgi a infiltraci dendritickych bunék.
Z imunologického pohledu jsou dendritic-
ké bunky klicovymi burikami pro zpracovani
antigennich podnétl s naslednou prezenta-
ci naivnim T lymfocytdm. Diky interakci mezi
T lymfocyty a dendritickymi burikami dochazi
v lymfatickych uzlindch k moznosti vycestovani
takto aktivovanych T lymfocytd do oblasti mi-
mo ozafované pole a tim protinddorové aktivité
i v daldich lokalitach (8, 9, 10).

Je viak nutné pfiznat, Zze abskopalni efekt
radioterapie nenf nijak ¢asté situace. V pribéhu
nékolika desitek let (1969 az 2014) bylo pub-
likovéano formou kazuistik pouze 46 piipadu
hodnocenych jako skute¢ny abskopdlni efekt
radioterapie (11).

Dlvodem je skute¢nost, ze kromé vyse jme-
novanych pozitivnich imunostimulacnich efektd
radioterapie, ma radioterapie z principu mecha-
nismu ucinku i imunosupresivni potencial. Toto
je zplsobeno minimalné tim, ze v rdmci plso-
beni radiace dochézi i k chemoatrakci a infiltraci
nadorového mikroprostredi imunosupresivné
pUsobicich bunék jako jsou T regula¢ni lymfocy-
ty &i supresorové bunky odvozené z myeloidnich
bunék (MDSC) (9, 10).

Avsak pokud jiz k abskopalnimu efektu do-
jde, pak neni tento Ucinek zavisly na dodané
radiacni davce, frakcionaci, modalité ¢i na oza-
fované oblasti. Rozsah davek v publikovanych
kazuistikdch se pohyboval od 0,45 Gy az do 74,8
Gy a abskopdlni Uc¢inek byl pozorovan od dru-
hého tydne po zahdjeni radioterapie. Vétsina
piipadl abskopélniho efektu byla hldsena pro
karcinom ledvin, melanom a lymfom, coz jsou
v podstaté nadory, které jsou povazovany za
imunogenni (11).

Radioterapie a jeji vliv

na imunitni systém
V soucasné dobeé je zndmo nékolik zplsobd,

jak radioterapie mUze posilit imunitni reakci.

B Indukcf apoptdzy nddorovych bunék docha-
zi k zvysené presentaci antigennich struktur
antigen prezentujicim bunkam (12) a pfimé
aktivaci T lymfocytd (13). Diky uvolnéni vice

nadorovych antigent dochazi ke klonaini
expanzi aktivovanych T lymfocytd, ¢imz
se zvysSuje jednak rozmanitost populace
T lymfocytd, ale i rychlost jakou jsou tyto
T lymfocyty aktivovany.

B PUsobenim radioterapie dochazi k vytvoreni
prozanétlivého prostiedi, které je charakte-
rizovano upregulaci molekul na povrchu
bunék, jako jsou MHC tfidy 1 a CD95 (Fas),
a dale dochazf k zvysené genetické expresi
proinflamatornich cytokind (CXCL9,10 a 16)
a soucasné diky hromadéni cytoplazmatické
dvouretézcové DNA v ozafovaném prostredi
je zvysena sekrece IFN-1, ktery pfimo ¢ine-
pifmo ovliviuje bunécny rlst a diferenciaci,
ale podili se na rozvoji imunitni reakce jak
pfirozené (NK bunky, dendritické bunky),
tak adaptivni imunity (CD8+ T lymfocyty)
(13, 14).

B Jako odpovéd na poskozeni z radiace do-
chazi k zvysené translokaci receptoru pro
manosu-6-fosfat, ktery hraje dllezitou roli
pro aktivitu anti-PD-1 a dale dochazi k zvy-
$ené expresi PD-L1 antigenu na samotném
povrchu bunék.

BV neposlednifadé dochazi v rdmci radiac¢ni-
ho poskozeni tkané k zvysené permeabilité,
cozZ hraje dlleZitou roli v pffpadé usnadnéni
prekonani hematoencefalické bariéry.

Na druhou stranu dochézi pfi pouziti radio-
terapie k ndsledné indukci exprese reparacnich
mechanismd, jako je napf. TREX1, které maji
zmirnit poskozenf vyvolané radioterapii, coz
vede ke zméndm imunitni odpovédi po pou-
Zitf radioterapie (14). V této fazi maji checkpoint
inhibitory potencial naklonit rovnovahu smérem
k prozanétlivéjsimu prostredi, tedy k posileni
tumoricidniho U¢inku radioterapie, a soucasné
k snizeni imunosupresivnich cytokind, jako je
TGF-{3 a bunék, jako jsou T regula¢ni lymfocyty
(15, 16).

Kombinace radioterapie
a imunoterapie v nadorové lécbé
Informaci o pouziti kombinace radiotera-
pie a imunoterapie v nadorové lé¢hé, at uz se-
kvencné ¢i soucasné, médme stale v omezeném
mnozstvi. Navic vétsina z nich je ziskédna z re-
trospektivnich analyz ¢i kazuistickych sdélenf.
Ve vétsiné pripadl se jednd o kombinaci anti-
-CTLA-4 s radioterapif a nej¢asteéji ozafovanym
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orgdnem je mozek. A je tedy otdzkou, zda je toto
mozné extrapolovat na jakykoliv nddor, orgén ¢i
zpUsob imunoterapie.

Obecné lze fict, Ze nejvice informaci o po-
uziti kombinace radioterapie a imunoterapie
mame pro maligni melanom a plicni tumory.
Existujfi vsak studie napfi¢ celou onkologii, kde
byla hodnocena kombinace radioterapie (jaké-
hokoliv druhu) s imunoterapif (jakéhokoliv dru-
hu). Zjednodusené Ize fict, Ze ve vétsiné téchto
prezentovanych analyz a studifi byl prokdzén
klinicky benefit z pouziti radioterapie a imuno-
terapie. V nésledujicim textu je vyjmenovan jen
nepatrny vzorek téchto publikovanych analyz,
tak aby si ctendf mohl udélat zakladni pfedstavu
o Ucinnosti této kombinace.

Ve studii s pokrocilym malignim melano-
mem se na 101 pacientech ukdazalo, Ze u pacien-
10, kteff podstoupili konkomitantni radioterapii
a imunoterapii ipilimumabem, bylo dosazeno
lepsiho prezivani (19 mésict vs. 10 mésicd)
a soucasneé bylo dosahovano vyssich é¢ebnych
odpovédi veetné téch kompletnich (25,7 % vs.
6,5 %) (17). V retrospektivnich analyzéch, které
hodnotily i sekvenci léCebnych modalit se jako
vyhodnéjsi model ukazovala sekvence v poradi
nejdfive radioterapie mozku nebo soucasna
aplikace radioterapie a imunoterapie nez sek-
vence, kdy byla radioterapie aplikovéna po imu-
noterapii (18, 19). Podobné jako pro anti-CTLA-4
terapie se objevuji prvni zpravy tykajici se i¢inné
kombinace anti-PD-1 terapie s radioterapif pro
maligni melanom (20, 21).

Pro plicnf karcinom mdame v soucasné do-
bé vysledky analyz ze dvou klinickych studif.
A to jmenovité KEYNOTE-001 (22) a PACIFIC (23).
O vysledcich téchto studif je jedndno v nasle-
dujicim textu. Na zakladé téchto, ale i dalSich jiz
probéhlych klinickych studif (24), které vesmés
maji obdobné vysledky pozitivniho trendu zlep-
senf lécebnych vysledkd pro kombinaci imu-
noterapie a radioterapie jiz v soucasné dobé
probihaji ¢i se pfipravuji dalsi klinické studie,
které by mély ovérit dosavadni vysledky.

Jak jiz bylo fe¢eno, mame data o U¢innosti
kombinace radioterapie a imunoterapie nejen
pro ty nddory, které jsou nejcastéji [é¢eny imu-
noterapil (melanom, plice, ledvina). Jako jeden
pfiklad za vechny zde uvadime vysledky z pro-
spektivni studie s nddorem prostaty (25), kde
byli pacienti, ktefi méli metastaticky kastracné
rezistentn{ karcinom prostaty, lé¢eni kombinacf
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ipilimumab plus radioterapie. Tato kombinace
se ukdzala jako slibnd metoda s dobrou proti-
nadorovou aktivitou.

Tyto a dalsi slibné vysledky byly podnétem
pro zahdjeni dalsich probfihajicich klinickych stu-
dif, které testuji kombinaci imunoterapie s ra-
dioterapii (frakcionovana nebo stereotakticka).
A nejednd se pouze o checkpoint inhibitory, ale
jsou zkoumany dalsf imunomodulacni pfistupy
jako vakcinace, manipulace cytokiny (napf. IL-2),
faktor stimulujicf kolonie granulocytt a makro-
fagu, a dalsi (26, 27, 28). V soucasné dobé mezi
nej¢astéji studované nadory s ohledem na kom-
binaci imunoterapie a radioterapie jsou nadory
hlavy a krku, plicni tumory a melanom (29).

Nacasovani imunoterapie
a radioterapie

Stale jeSté ne Uplné vyfedenou otazkou je
nacasovani imunoterapie a radioterapie, tak aby
kombinace vyvolala co nejvétsi synergické ucinky.

V preklinickych studiich na mysich se ukazo-
valo, Ze optimalni nacasovani je specifické nejen
pro typ nadoru, ale i druh imunoterapie. Pfi tes-
tovéni kombinace hypofrakcionované radiote-
rapie (20 Gy) s imunoterapii, se jako nejucinnéjsi
ukazovalo podénf imunoterapie s anti-CTLA4
pred radioterapif, naopak v pfipadé imunote-
rapie s anti-OX40 je nejucinnéjsi podani jeden
den po ozafeni (30).

Dalsi preklinické studie ukazaly i to, Ze rezis-
tence na frakcionovanou radioterapii mUze byt
pfekonana blokddou PD-L1, ale pouze v pfipa-
dé, Ze byla podavana bud soucasné s nebo na
konci zéfeni, ne déle nez 1 tyden po dokoncenf
radioterapie (31).

Nejvice klinickych zkusenosti a dat ma-
me pro pouziti imunoterapie a radioterapie
u mozkovych metastaz u maligniho melanomu.
Pro tuto klinickou situaci se ukazuje, Ze sou-
¢asné podani imunoterapie s anti-PDL1 nebo
anti-CTLA4 a radioterapie vedlo k vyssi lé¢ebné
odpovedi mozkovych éz v porovnani se situaci,
kde byl vétsi ¢asovy odstup mezi radioterapif
a imunoterapif (32, 33).

Podobné jako u maligniho melanomu,
tak i v pfipadé nemalobunécného karcinomu
plic se v ramci retrospektivni analyzy studie
KEYNOTE-001 ukézalo, Ze pacienti, ktefi pod-
stoupili radioterapii pred podanim pembrolizu-
mabu, mélilepsi OS i PFS ve srovnani's pacienty,
kteff nedostali radioterapii (22).
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Na to, Ze je dlleZitd nejen sekvence jednot-
livych modalit, ale i vlastni nacasovani ukazujf
nékteré studie. Otdzkou samoziejmé zdstava,
jaky interval je ten optimalni. BohuZzel vzhledem
k tomu, Ze kazda studie si stanovila odlisny inter-
val, nenf na toto v soucasné dobé jednoznacna
odpovéd. Obecné se ukazuje, Ze pokud byla
pouzita radioterapie v ¢asné fazi imunoterapie
anebo naopak imunoterapie zahajena ¢asné po
radioterapii, pak je mozné ocekavat lepsi vysled-
ky, nez kdyz je interval mezi témito modalitami
delsi (32, 33, 34).

Pro maligni melanom s mozkovym postize-
nim bylo ¢asové rozpéti, kdy se rozhoduje mezi
Ucinnostfa nedcinnosti kombinace deklarovano
v rozmezf od 5,5 mésicd (32) do 14 dni (33), kdy
je nutné zahajit imunoterapii po radioterapii.

V rdmci analyzy studie PACIFIC s nemalobu-
nécnym karcinomem plic byl hodnocen vztah
mezi nacasovanim imunoterapie a radioterapie
a Ucinnosti. Na zakladé této studie se ukazuje, ze
zahdjeni durvalumabu do 14 dnt po dokoncent
chemoradioterapie méa vétsi i¢innost co se tyka
PFS, nez pokud byl durvalumab zahdjen aZ po
14 dnech (23).

Retrospektivni studie hodnotici 758 pacien-
td, ktefi podstoupili imunoterapii (anti-CTLA4
a/nebo anti-PD1/anti-PDL1) a radioterapii opét
potvrdila, Zze celkové preziti bylo lepsi u pacientd,
kteff dostavali soubéZznou imunoterapii a ra-
dioterapii. Jako rozhodujici doba pro dosazenf
lepsiho preziti, se ukazalo, pokud byla zahdjena
imunoterapie alespon 30 dnf pfed radioterapif.
Tito pacienti méli lepsi preZiti, nez ti, u kterych
byla zahdjena imunoterapie méné nez 30 dnd
pred radioterapii (median celkového pfeziti 20
vs. 11 mésicl). Tento trend byl prokazan i pro
hypofrakcionovanou radioterapii (35).

Definitivni zhodnocen, zda je efektivnéjsi
aplikovat radioterapii pfed, v pribéhu, ¢i po imu-
noterapii a v jakém intervalu, je komplikovano
zmnoha ddvodu. Vétsina studif byla provadéna
retrospektivné. Dalsi faktorem ovliviujicim in-
terpretaci vysledkd je skute¢nost, Ze ve vétsine
studif byla hodnocena kombinace imunoterapie
a radioterapie krania bez ohledu na to, zda $lo
o stereotaktické ozareni, ¢i ozareni celého kra-
nia. V neposlednf fadé nesmime zapominat, ze
ve vétsine téchto studif byla jako imunoterapie
aplikovan ipilimumab. Dalsi otazka tykajici se na-
Casovani radioterapie a imunoterapie je jakym
zplsobem hodnotit tento vliv. Zda se fidit klinic-
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kym parametrem jako celkové preZiti, nebo zda
je vérohodnéjsi parametr celkové lé¢ebné odpo-
vedi. Nebo zda je nutné hodnotit efektivitu Uplné
jinym zpUsobem. V nékterych pfipadech se totiz
zdalo, ze dochazi k protichdnym efektim, kdy
sice bylo dosaZeno lepsich terapeutickych odpo-
vedi, aviak kratsiho celkového preZiti. Nicméné ve
vetsiné téchto pripadd je toto zapfi¢inéno tim, ze
pacienti, kteff podstupovali nejprve radiotera-
pii, byli jiz vyselektovani tim, Ze se bud’ ,dockali”
prichodu moderni imunoterapie anebo byli po
radioterapii stale v dobrém vykonnostnim stavu,
aby byli indikovani k imunoterapii (36).

Zavislost lokalizace a davky
radioterapie s imunoterapii

Pokud mame malo informaci o tom, jaké
je optimalni nacasovani imunoterapie a radio-
terapie, musime upfimné pfiznat, Ze informaci,
jaky zpUsob a davka radioterapie je nejlepsi
pro kombinaci s imunoterapil, je jesté méné.
Hlavni dtGvod vedouci k absenci této odpovédi
je dan zplsobem hodnocenf vlivu radiotera-
pie. Jedna se o retrospektivni analyzy, kdy nenf
mozné ovlivnit druh a zpUsob ozafovani. A navic
je pod pojmem radioterapie skryt rliznorody
zpUsob zéreni, a to jak v déavce, pfistrojovém
zabezpeceni, tak i cilového objemu.

Avsaki na zakladé téchto ,nedokonalych” dat
se ukazuje, Ze jak radia¢ni davka, tak i frakcionacni
rezim jsou dUlezitymi faktory, které je tieba zvazit
pfi kombinaci radioterapie a imunoterapie.

Vime, ze konvencni frakciona¢ni schéma
(1,8 aZ 2 Gy) poddvané jednou denné je uc¢inné
a zamérené predevsim na viastni DNA a ovliv-
Auje samotny bunécny cyklus. Otazkou ovsem
zUstév4, zda tento konvencni frakcionacni rozvrh
je ten optimalni anebo zda nenivhodnéjsi pou-
Zitl hypofrakcionovaného rezimu.

Z preklinickych studii vime, Ze jak konven¢ni,
tak hypofrakcionacni rezim je schopen zvysit
hladinu specifickych T lymfocytd. Nicméné
v preklinickych experimentech porovnavajicich
imunologické Ucinky konvencnich radioterape-
utickych davek s Gcinky hypofrakcionovanych
rezimd, konkrétné&ji pokud se aplikovaly davky >
6 Gy na frakci nebo dokonce jediné vysokodav-
kové ozafeni, byly pozorovany vyrazné rozdily
(37). Obecné se ukazuje, Ze se zvysujicimi se
davkami dochézi k ovlivnéni exprese MHGI a pfi-
druzenych nadorovych peptidd (38) a déle, ze
vys$si davky mohou vést k upregulaci i dalsich
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stimulacnich imunitnich signald, jako jsou Fas
a ICAM, a soucasné mohou zvysit infiltraci CD8
+ T lymfocytl (39, 40). Tato pozorovani byla po-
tvrzena i v preklinickych studiich s nddorovymi
modely jak pro melanom ¢i karcinom plic (41, 42).

Na druhou stranu existujf studie, kde naopak
konvencni frakcionace byla schopna zaktivovat
imunitni odpovéd lépe nez vysokd jednorazova
davka, a to jak v preklinickych modelech, takiin
vivo, predevsim pak u nddord jako jsou karcinom
prsu, prostaty ¢i stfeva (43-46).

Z dosavadnich vysledkd je pravdépodobné
to, Ze zvysend imunogenicita vyvolana zvysuji-
cimi se davkami zéfeni ma svij davkovy limit. To
Ize ¢astecné vysvétlitindukci DNA exonukledzy
Trex1 v davkach vétsich nez 18-20 Gy na frakci,
kterd degraduje cytosolickou DNA, ¢imz branf
aktivaci cGAS/STING drdhy a tim narusuje rozvoj
protinddorové imunitni odpovédi (40, 47).

Podobnou situaci protichddnych vysledkd
vidime i pfi hodnocen( vlivu radioterapie v Zivém
organismu. Pacienti s melanomem, ktefi dostali
ablativni davky zéfeni (16 Gy v 1 frakci), méli dvoj-
nasobny median OS oproti tém, ktefi dostavali
konven¢ni frakcionaci (33 Gy v 11 frakcich) (48).
Naopak ve studiich autor Chandry et al. a Patel
et al. se ukdzalo, Ze zvyseni poctu frakcf pfi nizsim
davkovanivedlo ke zlepsenym vysledkim (49, 50).

Souhrnné se tedy zd3, Ze efektivita radiotera-
pie v kombinaci s imunoterapil mdze byt zavisla
nejen na davce a rezimu radioterapie, ale mdze
byt odlisna pro rtizné nadory.

Kontroverzni otdzkou tykajici se synergie
radioterapie a imunoterapie je ozafovani lymfa-
tickych uzlin. Obecné je zndmo, ze T lymfocyty
jsou senzitivni vaci ionizujicimu zéfeni a to ob-
zvlasté pfi dlouhodobé radioterapii a konvenc-
nim zafenim 2 Gy za den (51). Je prokazano,
ze ozéfeni uzlin snizuje lokalnf relaps nadoru
i kdyZ vede k propor¢nimu i absolutnimu snizenf
nador infiltrujicich CD8+ T lymfocytd (52, 53).
Dale se ukazuje, Ze v pfipadé ozafeni nadoru
vcetné spadovych uzlin v kombinaci s imuno-
terapif (predevsim s anti-CTLA-4) vede k horsim
vysledkdm, nez v pfipadé kombinace imunote-
rapie a radioterapie cilené pouze na nador (53).

Toxicita kombinované terapie

V onkologické terapii neexistuje é¢ba, kterd
by neméla vedlejsi Ucinky. Jak imunoterapie, tak
radioterapie maji vlastni toxické vlastnosti, které
jsou znamy. V pfipadé kombinovaného pouziti

je zde i pravdépodobnost, Ze se tyto nezadouci
Ucinky mohou kombinovat nebo i amplifikovat.
Nezadouci Uc¢inky samotné radioterapie i imu-
noterapie se mohou projevovat jako urcita forma
zanétu dle ozafovaného pole nebo postizeného
organu (54, 55).

Ve vétsiné studif ¢i klinickych sdéleni nebyl
pro kombinovanou terapii zaznamenan rozdil
ve vyskytu ¢i frekvenci nepfiznivych Ucincich
ve srovnani s témi, ktefi dostédvali samotnou
modalitu lé¢by (56-58). To vak neznamena, ze
nemuze dochézet k odlisnostem.

Ukazuje se, Ze v piipadé podaniipilimumabu
v pribéhu ¢i po radioterapii mize byt pfic¢inou
narGstu prdmeéru mozkové hmoty v disledku
otoku a krvécenfaZ o 150 % u poloviny pacient
lé¢enych ozafovanim, ne vsak u téch, kde byla
radioterapie pouZzita az po podani ipilimumabu
(19). Tak jako vime, Ze existuje rozdil mezi vy-
skytem nezddoucich Ucinkd mezi anti-CTLA-4
a anti-PD-1, tak se ukazuje, Ze i v pfipadé vyskytu
toxicity kombinace anti-PD-1 s radioterapif je
odlisny. V ptipadé komplikaci po radioterapii
mozku se objevily komplikace v podobé otoku €i
hemoragii do mozku pouze u 11 % pacient( (59).

Mezi n&dory, u kterych je v soucasné do-
bé Casto pouzivana radioterapie v kombinaci
s imunoterapif, se fadi nddory plic a ledvin a me-
lanom. | pro tyto nadory se ukazuje, ze kombi-
novana terapie je obecné dobfe tolerovana.
Na zakladé stale jesté recentné publikované
studie (60), kde bylo analyzovéno 133 pacientd
se ukazuje, Ze vyskyt vyssiho stupné toxicity se
pohybuje kolem 5% pro kombinaci radiotera-
pie a anti-PD-1 terapie a 20 % pro kombinaci
s anti-CTLA-4 terapif. Dale v ramci této analyzy
bylo deklarovano, Ze mira nezddoucich Ucin-
ki vyssiho stupné u pacientd, ktefi byli [é¢eni
imunoterapif sekven¢né bylo 15% a u téch co
dostavali imunoterapii soucasné s radioterapif
25 %. Ukazovala se mirna tendence k vyssi mite
nezadoucich Ucinkd v pripadé aplikovéni ra-
dioterapie do 14 dnd od podanfimunoterapie.

Orgén, ktery je stran mozné toxicity v po-
predi zajmu s ohledem na Casty soubéh imu-
noterapie a radioterapie, jsou plice. V soucasné
dobé mame k dispozici vysledky dvou klinickych
studif, kde byla kombinovana sekvencné radio-
terapie a imunoterapie, jmenovité KEYNOTE-001
(22) a PACIFIC (23).

Ve studii KEYNOTE-001 byla imunoterapie
aplikovéna po radioterapii s medidnem odstupu
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11 mésicl. Plicni toxicita jakéhokoliv typu byla po-
zorovéna u 60 % pacient(, kteff byli lé¢eni radiote-
rapif a 40 % u pacientl bez radioterapie. V pripadé
toxicity spojené s lé¢bou se jednalo o 13 % u paci-
entl s radioterapif respektive 1% bez radioterapie.
Byla prokazana statistickd vyznamnost pro vyskyt
jakéhokoliv stupné toxicity pro pacienty s radio-
terapif, nicméné nebyl shledan rozdil pro toxicitu
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