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Ajalooliselt on kiiritusravi peetud vaid lokaalseks kasvajavastaseks ravimeetodiks, mis 
parandab peamiselt kasvaja paikset kontrolli, vähendades seeläbi kasvaja süsteemset levikut. 
Nüüdseks on kogutud arvestataval hulgal tõenduspõhist infot, mis näitab, et kiiritusravil 
on oluline osa ka süsteemse vähivastase immuunaktivatsiooni tekkes. Olemasolevad tead-
mised viitavad sellele, et immuun- ning kiiritusravi samaaegne kombineerimine võib olla 
oluline samm edasise raviefektiisuse parandamiseks pahaloomulise kasvajaga haigetel. 
Võttes arvesse eelkliinilist infot, üksikjuhtude kirjeldusi, retrospektiivseid analüüse ning 
arvukaid läbiviidud ja käimasolevaid uuringuid, võib väita, et immuunravi ja kiiritusravi 
on uus tõhus ravikombinatsioon. Samas nõuab see raviskeem veel hulgaliselt edasisi 
uuringuid nii nende ravimeetodite optimaalse järjestamise kui ka kiiritusravi fraktsio-
neerimise skeemide osas.

Immuunravi edusammud kasvajavastases 
ravis on tekitanud palju uusi küsimusi, 
uurimissuundasid ning arvamusi võima-
like uute tõhusate ravikombinatsioonide 
teemal. Ühena suure tulevikuga võimalikust 
raviskeemist on pakutud välja immuunravi 
ja kiiritusravi kombinatsiooni (1). 

Aja lool iselt on k i i r itusrav i peetud 
va id lokaa lseks ja immunosupressi iv-
seks kasvajavastaseks ravimeetodiks, mis 
parandab peamiselt kasvaja lokaalset kont-
rolli ja vähendab seeläbi kaudselt kasvaja 
süsteemset levikut. Nüüdseks on kogutud 
arvestataval hulgal tõenduspõhist infot, mis 
toetab hüpoteesi, et ioniseerival kiirgusel on 
roll ka süsteemse vähivastase immuunsuse 
toimes. Nimelt on näidatud, et kiiritusravi 
on lisaks lokaalsele ravitoimele võimeline 
stimuleerima ka kasvajavastast immuunsust 
ja seeläbi võimendama immuunravi efektiiv-
sust. Immuunonkoloogia tähelepanuväärne 
areng on viinud uute ravisuundadeni, nagu 
immuunkontrollpunktide blokeerimine, 
adoptiivsete T-rakkude teraapia, immuun-
stimuleerivad tsütokiinid, dendriitrakkude 
ja peptiidide vaktsiinid ning ravi mono-
kloonsete antikehadega. Mitmeid neist on 
testitud juba ka prekliinilistes uuringutes 
koos kiiritusraviga (2).

Kasvajavastase immuunsuse teke on 
mitmeetapiline protsess. Esmalt peavad 
tuumoriga seotud ant igeenid jõudma 

antigeeni esitlevate rakkudeni, milleks on 
dendriitrakud, mis aktiveerudes migree-
ruvad regionaalsetesse lümfisõlmedesse. 
Seal töötlevad dendri itrakud tuumori 
antigeenid peptiidideks, mida esitletakse 
peamise koesobivuskompleksi osana tsüto-
toksilistele T-rakkudele (CD8) ja T-abistaja-
rakkudele (CD4). Sellele järgneb T-rakkude 
aktivatsioon ja proliferatsioon ning aktivee-
runud tuumorispetsiifilised T-rakud asuvad 
kasvajarakke ründama ja neid hävitama. 
Lisaks diferentseeruvad mälu T-rakud, mis 
potentsiaalselt kaitsevad organismi mikro-
metastaatilise haiguse eest ja takistavad 
kasvaja taasteket (3, 4).

KIIRITUSRAVI JA IMMUUNSÜSTEEM
Nagu eelnevalt mainitud, on kiiritusravi 
varem peetud immunosupressiivseks. Seda 
eelkõige põhjusel, et kasutusel olnud kiiri-
tusravi aparatuur tingis ulatuslikumad 
kiiritusväljad, mis omakorda võis põhjustada 
nii luuüdi kui ka ringlevate vererakkude 
sattumise kiiritusvälja, mille lõpptulemusena 
vähenes ravi järel vererakkude hulk (5, 6). 
Kuna vererakkude üks teadaolevatest üles-
annetest on immuunreaktsioonide vahenda-
mine, avaldas nende vähenemine arusaadavalt 
toimet ka kiiritusravi tulemusele tervikuna. 

Kiiritusravi aparatuuri ja raviplaneeri-
mise süsteemide areng lubavad tänapäeval 
k i ir itusrav i läbi v i ia eri l ise täpsusega, 
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võimaldades samal ajal suurt radikaalset 
doosi kasvajale, kuid minimaalseid, sääst-
vaid doose normaalsetele kudedele. Uued 
ravimeetodid, nagu stereotaktiline kiiritus-
ravi ehk täppiskiiritusravi (ingl stereotactic 
body radiotherapy, SBRT ), intensiivsusega 
moduleeritud kiiritusravi (ingl intensity 
modulated radiotherapy, IMRT ) ja pildiga 
juhitud kiiritusrav i ( ingl image guided 
radiotherapy, IGRT ) on muutnud lisaks 
nii kiiritusravi läbiviimist kui ka oluliselt 
laiendanud kiiritusravi näidustusi (2). 

Kiiritusravi toimel tekib lokaalselt kasva-
jakoes otsene ja kaudne (vabade radikaalide 
ja reaktiivsete ühendite kaudu) kasvaja-
raku DNA kahjustus, mis viib apoptoosini. 
Mudelorganismide uurimisel on leitud, et 
kiiritusravi kutsub esile veel mitmeid bioloo-
gilisi vastuseid kasvaja mikrokeskkonnas 
ning muudab kiiritatud kasvaja in situ 
vaktsiiniks (7, 8). Seetõttu arvatakse, et osa 
kasvajarakkudest sureb T-rakkude vahen-
datud nn immunogeensesse rakusurma 
juhul, kui kiiritusravi kasutada vastavates 
ravidoosides (9). Kiiritusravi indutseerib ka 
kemokiinide teket, mis mõjutavad T-rakkude 
liikumist kasvajani ning veresoonte adhe-
sioonimolekulide ekspressiooni, aidates nii 
kaasa T-rakkude infiltratsioonile (10–12). 
Samuti on näidatud, et pärast kiiritusravi 
ellu jäänud kasvajarakkudel suureneb erine-
vate pinnamolekulide ekspressioon (MHC 
I klass, CD95, ICAM-1, NKG2D ligandid), 
mis on omakorda optimaalsed sihtmärgid 
tsütotoksilistele T-rakkudele (13–15). 

Eeltoodud k i ir itusrav i proimmuno-
geensed tegurid on kindlasti üheks põhju-
seks, miks viimased 60 aastat on täheldatud 
kiiritusravi toimet ka väljaspool sihtmärki 
(ingl abscopal effect (termin pärineb ladi-
nakeelsest väljendist ab scopus ja tähendab 
“eemal sihtmärgist”)). Tegemist on nähtu-
sega, kus algkolde kiirituse järel on ravi-
toime nähtav ka väljaspool kiirituspiirkonda 
(16). Sellist toimet ei esine kahjuks sageli. 
Enamasti on seda kirjeldatud patsientidel, 
kes on l isaks k i ir itusrav i le saanud ka 
immuunravi (immuunkontrollpunkti inhi-
biitorit). Näiteks on eelkirjeldatud fenomeni 
näidatud pall iati ivset kiiritusrav i ning 
ipilimumabi (CTLA-4-vastane monokloonne 
antikeha) saanud metastaatilise melanoo-
miga haigetel (17–19).

Võib oletada, et kiiritusrav i tekitab 
kasvaja mikrokeskkonnas muutused, mis 
seeläbi teevad immunogeensemaks ka kasva-

jarakud. Modifitseeritud kasvaja-mikrokesk-
kond aitab omakorda kaasa immuunkont-
rolli inhibiitorite paremale toimimisele. 
In vitro uuringutes on näidatud, et immu-
nogeenne rakusurm tekib kiiritusdoosist 
sõltuvalt, s.t suuremal doosil on suurem 
proimmunogeenne efekt. In vivo uuringud 
viitavad siiski keerukamatele seostele. On 
leitud, et kiiritusravi võimekus produt-
seerida tsütotoksiliste T-rakkude teket ei 
sõltu mitte ainult kiiritusravi doosist, vaid 
see oleneb ka tuumori mikrokeskkonnast 
ja kiiritusravi efektist immuunrakkudele 
ning tuumori mikrokeskkonnale (9, 20). 
Paraku pole siiani eelkliinilistes uuringutes 
jõutud konsensusele immuunsüsteemi 
stimuleerimiseks vajalikus optimaalses 
kiirgusdoosis ning fraktsioneerimises. Osa 
uuringuid toetavad suurte ühekordsete 
dooside kasutamist (20–30 Gy), samas kui 
teised näitavad paremat efektiivsust stan-
dardse kiirgusdoosi (2 Gy) või hüpofrakt-
sioneeritud dooside (6 või 8 Gy) kasutamisel 
järjestikustel päevadel (21–23). 

Joonis 1. Kiiritusravi toimel tekkiv süsteemne 
immuunaktivatsioon.

Kiiritusravi toimel vabanevad kasvaja antigeenid, mida esitletakse immuunsüsteemi 
rakkudele. Eeltoodu ja muutused kasvaja mikrokeskkonnas (nt tsütokiinide produktsioon) 
viivad tsütotoksiliste T-rakkude aktiveerumiseni ning kasvajarakkude hävitamiseni nii 
kiiritatud piirkonnas kui ka sellest väljaspool (nn abscopal effect (ingl)). Süsteemset 
immuunaktivatsiooni võimendavad veelgi kiiritusraviga samal ajal manustatavad 
immuunkontrollpunkti inhibiitorid. Kiiritusravi ning immuunravi samaaegne oskuslik 
kombineerimine võib olla oluline samm edasiseks raviefektiivsuse parandamiseks 
vähihaigetel.
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Eeltoodust lähtudes on k i ir itusrav i 
püüt ud uuemates  teadusuu r i ng utes 
kombineerida immuunravimitega, näiteks 
monokloonse antikeha ipi l imumabiga, 
mis blokeerib tsütotoksilise T-lümfotsüüdi 
antigeen-4 (ingl common T lymphocyte anti-
gene-4, CTLA-4), ning antikehade nivolumabi 
ja pembrolizumabiga, mis blokeerivad prog-
rammeeritud rakusurm 1 (ingl programmed 
death-1, PD-1) retseptori (24).

Kiiritusravi toimel tekkiv süsteemne 
immuunaktivatsioon on lihtsustatult ja 
skemaatiliselt näha joonisel 1. Alljärgne-
valt on esitatud lühike ülevaade kasutusel 
olevatest immuunrav imitest ja nende 
kombineerimisest kiiritusraviga. 

CTL A-4 JA KIIRITUSRAVI
CTLA-4 on inhibeeriv rakuretseptor, mis 
surub alla T-rakkude aktivatsiooni ja proli-
feratsiooni. Ipilimumab on monokloonne 
antikeha, mis seostudes CTLA-4 retseptoriga, 
blokeerib eespool mainitud immuunsüsteemi 
inhibeeriva signaali. Ravim on praegu kasu-
tusel metastaatilise melanoomi ravis (25, 26). 

Eelkliinilistes uuringutes on näidatud, 
et kiiritusravil on tõenäoliselt sünergistlik 
toime CTLA-4-vastase antikehaga, suutes 
indutseerida süsteemset tuumorivastast 
efekti ka kartsinoomil, mis on osutunud 
refraktaarseks CTLA-4-vastasele mono-
teraapiale (27). Samuti on nüüdseks aval-
datud mitmeid ravijuhtude kirjeldusi, kus 
on näidatud abscopal-efekti metastaatilise 
melanoomiga patsientidel, kes said ipilimu-
mabraviga samal ajal kiiritusravi (17–19, 28). 

Eelkliinilised mudelid toetavad suure 
ühekordse doosi (20 Gy) kasutamise asemel 
hüpofraktsioneeritud kiiritusravi ühekordse 
doosiga 6 kuni 8 Gy kolmel või viiel järjes-
tikusel päeval, et suurendada tõhusamat 
kasvajavastase immuunvastuse teket koos 
CTLA-4-vastase raviga (23). Kuigi enamikku 
niinimetatud abscopal-efekte on kirjeldatud 
metastaat i l ise melanoomiga ha igetel , 
on märk imisväärseks erandiks olnud 
metastaatilise mitteväikerakulise kopsu-
vähiga patsient, kellel hoolimata eelnevast 
resistentsusest mitmele keemiaraviskee-
mile saadi täielik ning kestev ravivastus 
ipilimumabi ja samaaegse kiiritusraviga 
üksikule maksametastaasile (5 fraktsiooni, 
6 Gy) (29). Analoogset ravikombinatsiooni 
uuriti mitteväikerakulise kopsuvähiga 
patsientidel II faasi kliinilises uuringus 
(NCT02221739), mis kinnitas kiiritusravi ja 
ipilimumabi aktiivset mõju kasvajatele, mis 
polnud eelnevalt andnud ravivastust CTLA-4- 
vastasele monoteraapiale (30). Praegu 
käimasolevates kliinilistes uuringutes on 
keskendutud peamiselt metastaatilise mela-
noomiga patsientidele, hõlmates suuremas 
osas uuringutest CTLA-4 inhibeerimist koos 
samaaegse kiiritusraviga (2). Tabelis 1 on 
välja toodud valik II faasi uuringutest (lisaks 
on käigus arvukalt I faasi uuringuid).

PD -1 JA KIIRITUSRAVI 
PD-1 on inhibeeriv rakupinna retseptor 
(immuunkontrollpunkt). Selle ligand PD-L1 
on ekspresseeritud erinevatel rakkudel, 
sealhulgas antigeeni esitlevatel rakkudel, 

Tabel 1. II faasi uuringud, kus testitakse CTLA-4 inhibeerimist kombinatsioonis kiiritusraviga (2)

NCT number Pealkiri Paige Ravim Kiiritusravi 
detailid Läbiviija

NCT01565837 SART: Concurrent Ipilimumab and 
Stereotactic Ablative Radiation 
Therapy (SART) for Oligometastatic 
But Unresectable Melanoma

Melanoom Ipilimumab SBRT, 1–5 fx Wolfram Samlowski 
Comprehensive Cancer 
Centers of Nevada

NCT01970527 Phase II Trial of Stereotactic 
Body Radiotherapy Followed by 
Ipilimumab in Treating Patients With 
Stage IV Melanoma

Melanoom, 
IV staadium / 
retsidiiv

Ipilimumab SBRT, 3 fx University of 
Washington/ National 
Cancer Institute (NCI)

NCT02097732 Ipilimumab Induction in Patients 
With Melanoma Brain Metastases 
Receiving Stereotactic Radiosurgery

Ajumetastaasid 
(melanoom)

Ipilimumab SRS, 1 fx University of Michigan 
Cancer Center

NCT02701400 Tremelimumab and Durvalumab 
With or Without Radiation Therapy 
in Patients With Relapsed Small Cell 
Lung Cancer

Väikerakulise 
kopsuvähi 
retsidiiv

Tremelimumab, 
durvalumab 

SBRT Emory University/
AstraZeneca

SBRT – ingl stereotactic body radiation therapy, täppiskiiritusravi; SRS – ingl stereotactic radiosurgery, stereotaktiline radiokirurgia; 
fx – fraktsioon.
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epiteliaalsetel ja endoteliaalsetel rakkudel. 
Uuringud on näidanud, et PD-1 ja PD-L1 on 
efektiivseks sihtmärgiks metastaatilise mela-
noomi, põievähi, pea- ja kaelapiirkonna kasva-
jate, Hodgkini lümfoomi, mitteväikerakulise 
kopsuvähi ja neerurakulise vähi ravis (31).

PD-1-vastaste antikehade nivolumabi 
ja pembrolizumabi registreeritud näidus-
tused on toodud käesoleva numbri artiklis 
„Immuunravi – uus suund onkoloogias“. 
Atezol izumab ( MPDL3280A) ja dur va-
lumab ( MEDI-4736) on monokloonsed 

Tabel 2. II–III faasi kliinilised uuringud PD-1 inhibeerimise ja kiiritusravi kombineerimisega (2)

NCT number Faas Pealkiri Paige Kiiritusravi 
detailid Läbiviija

NCT02599779 II faas A Proof of Principle Study of 
Pembrolizumab With SBRT in TKI mRCC 
Patients

Metastaatiline 
neerurakuline vähk

SBRT Sunnybrook Health 
Sciences Centre, 
Merck Sharp & 
Dohme Corp., 
Ozmosis Research 
Inc.

NCT02648282 II faas Study With CY, Pembrolizumab, GVAX, and 
SBRT in Patients With Locally Advanced 
Pancreatic Cancer

Pankreasevähk SBRT, 3–5 fx Sidney Kimmel 
Comprehensive 
Cancer Center, 
Merck Sharp & 
Dohme Corp.

NCT02492568 II faas Pembrolizumab After SBRT Versus 
Pembrolizumab Alone in Advanced NSCLC

Mitteväikerakuline 
kopsuvähk

SBRT, 
8 Gy x 3 fx

The Netherlands 
Cancer Institute, 
Merck Sharp & 
Dohme Corp

NCT02684253 II faas Screening Trial of Nivolumab With Image 
Guided, Stereotactic Body Radiotherapy 
(SBRT) Versus Nivolumab Alone in Patients 
With Metastatic Head and Neck Squamous 
Cell Carcinoma (HNSCC)

Pea- ja 
kaelakasvajad

SBRT, 
9 Gy x 3 fx

Memorial Sloan 
Kettering Cancer 
Center, University of 
Chicago

NCT02667587 II faas Study of Temozolomide Plus Radiation 
Therapy With Nivolumab or Placebo, 
for Newly Diagnosed Patients With 
Glioblastoma (GBM, a Malignant Brain 
Cancer).

Glioblastoom EBRT Bristol-Myers 
Squibb, Ono 
Pharmaceutical Co. 
Ltd

NCT02437071 II faas Study to Assess the Efficacy of 
Pembrolizumab Plus Radiotherapy or 
Ablation in Metastatic Colorectal Cancer 
Patients

Metastaatiline 
kolorektaalvähk

EBRT vs. RFA Memorial Sloan 
Kettering Cancer 
Center, Merck Sharp 
& Dohme Corp.

NCT02730130 II faas Study to Assess the Efficacy of 
Pembrolizumab Plus Radiotherapy in 
Metastatic Triple Negative Breast Cancer 
Patients

Metastaatiline 
rinnavähk

EBRT Memorial Sloan 
Kettering Cancer 
Center, Merck Sharp 
& Dohme Corp.

NCT02621151 II faas Pembrolizumab (MK3475), Gemcitabine, 
and Concurrent Hypofractionated 
Radiation Therapy for Muscle-Invasive 
Urothelial Cancer of the Bladder

Lihaskihti haarav 
uroteliaalne 
põievähk

Hüpo-fx 
kiiritusravi

New York University 
School of Medicine, 
Merck Sharp & 
Dohme Corp.

NCT02635360 II faas Pembrolizumab and Chemoradiation 
Treatment for Advanced Cervical Cancer

Emakakaelavähk EBRT + 
brahhü-
teraapia

Linda R Duska, 
Merck Sharp & 
Dohme Corp., 
University of 
Virginia

NCT02768558 III faas Cisplatin and Etoposide Plus Radiation 
Followed By Nivolumab/Placebo For 
Locally Advanced NSCLC

Mitteväikerakuline 
kopsuvähk

EBRT (IMRT 
või 3D CRT)

RTOG Foundation, 
Inc., Bristol-Myers 
Squibb

NCT02617589 III faas Study of Nivolumab Versus Temozolomide, 
Given With Radiation Therapy, for 
Newlydiagnosed Patients With 
Glioblastoma (GBM, a Malignant Brain 
Cancer)

Glioblastoom EBRT Bristol-Myers 
Squibb, Ono 
Pharmaceutical Co. 
Ltd

SBRT – ingl stereotactic body radiation therapy, täppiskiiritusravi; fx – fraktsioon; EBRT – ingl external beam radiotherapy, väliskiiritusravi; 
RFA– ingl radiofrequency ablation, raadiosageduslik ablatsioon; IMRT– ingl intensity modulated radiotherapy, intensiivsusega moduleeritud 
kiiritusravi; 3D CRT – ingl dimensional conformal radiotherapy, kolmedimensiooniline konformne kiiritusravi. 
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PD-L1-vastased antikehad, mida aktiivselt 
uuritakse kliinilistes uuringutes. Eelkliini-
lised uuringud on näidanud, et kiiritusravi 
kombineerimisel PD-1 või PD-L1 vastaste 
antikehadega aktiveeritakse tsütotoksilisi 
T-rakke, vähendatakse müeloidset päritolu 
supressorrakke ja indutseeritakse absocopal-
efekti (8, 22, 32).

Käimas on mitmeid kliinilisi uuringuid, 
kus testitakse kiiritusravi ja PD-1 või PD-L1 
blokaatorite kombinatsiooni, enamik neist 
I ja II faasi uuringud. Siiski on ka kaks III 
faasi avatud uuringut, kus hinnatakse 
kiiritusravi ja nivolumabi kombinatsiooni 
lokaalselt levinud mitteväikerakulise kopsu-
vähiga patsientidel ning glioblastoomiga 
patsientidel (2). Tabelis 2 on toodud valik 
kliinilistest uuringutest PD-1 inhibeerimi-
sest kiiritusraviga erinevatel vähipaikmetel 
ja tabelis 3 on ülevaade uuringutest, mis 
hõlmavad PD-L1 ja kiiritusravi kombinat-
sioone.

TSÜTOKIINID JA KIIRITUSRAVI
Lisaks eelmainitutele on veel mitmeid 
sihtmärke, mida uuritakse kombineerituna 
kiiritusraviga, näiteks erinevad tsütokiinid 
nagu TGF-β, GM-CSF, IL-2, IFN-α, TNF-α . 
Lootustandvamad on tulemused TGF-β 
ja GM-CSF kasutamisel, teiste mainitud 
tsütokiinide peamiseks probleemiks on 
ülisuur toksilisus. 

TGF-β (ingl transforming growth factor beta,  
transformeeriv kasvufaktor β) on immuno-
supressiivse aktiivsusega tsütokiin, mis akti- 
veerub kiiritusravi toimel tuumori mikrokesk-
konnas. Eelkliinilised uuringud on näidanud, 
et TGF-β inhibeerimine kiiritusravi ajal ja 
järel võimaldab rohkemate tuumori anti- 
geenide kokkupuudet T-rakkudega ning see võib  
tekitada immuunvahendatud regressiooni 
kiiritatud tuumoris ja mittekiiritatud meta-
staasides. Selle nähtuse täpsemaks uurimiseks 
on algatatud mõned kliinilised uuringud, 
et hinnata TGF-β blokeerimise võimalikku 
rakendamist koos kiiritusraviga (33–35). 

GM-CSF (ingl granulocyte macrophage 
colony-stimulating factor, granulotsüütide-
makrofaagide kolooniaid stimuleeriv faktor) 
on kasvufaktor, mida sekreteerivad makro-
faagid, T-rakud, NK-rakud, endoteelirakud ja 
fibroblastid, soodustades dendriitrakkude 
küpsemist ning aidates kaasa kasvajaraku 
antigeenide presenteerimisele mälu T-rakkude 
tekkimise käigus. Eelkliinilise info alusel 
arvatakse, et just kiiritusravi kombinatsioon 
tsütokiinidega tekitab abscopal-efekti (36). 
Sellele baseerudes on tehtud pilootuuring, 
kus metastaatiliste soliidtuumoritega patsien-
tidele tehti kiiritusravi ühele metastaasile  
(3,5 Gy x 10) ja lisaks manustati 14 päeva 
GM-CSF-i. Kliiniline vastus väljaspool kiiri-
tatavat välja tekkis 11-l (26,8%) patsiendil 
41-st (37).

Tabel 3. II faasi uuringud PD-L1 inhibeerimise ja kiiritusravi kombineerimisega (2) 

NCT number Faas Pealkiri Paige Kiiritusravi 
detailid Läbiviija

NCT02525757 II faas DETERRED: PD-L1 blockadE To Evaluate 
the Safety of Lung CanceR Therapy Using 
Carboplatin, Paclitaxel, and Radiation 
CombinEd With MPDL3280A

Mitteväikerakuline 
kopsuvähk

EBRT M.D. Anderson 
Cancer Center, 
Genentech, Inc.

NCT02992912 II faas Atezolizumab (MPDL3280A) Administered 
With Stereotactic Ablative Radiotherapy 
(SABR) in Patients With Metastatic Tumours

Metastaatilised 
vähid

SBRT Gustave Roussy, 
Cancer Campus, 
Grand Paris

NCT02866747 I/II faas Hypofractionated Stereotactic Radiation 
Therapy and the Anti-Programmed Death-
ligand 1 (PD-L1) Durvalumab (Medi4736) for 
Patients With Recurrent Glioblastoma

Glioblastoom Hüpofx SBRT Institut Claudius 
Regaud, 
AstraZeneca

NCT02904954 II faas Durvalumab (MEDI4736) With or Without 
SBRT in Clinical Stage IB and II Non-small 
Cell Lung Cancer (NSCLC)

Mitteväikerakuline 
kopsuvähk

SBRT Weill Medical 
College of Cornell 
University, 
AstraZeneca

NCT03101475 II faas Durvalumab Plus Local Tumor Ablation (RFA 
or Stereotactic Radiotherapy) in Patients 
With Colorectal Cancer Liver Metastases

Kolorektaalvähi 
maksametastaasid 

SBRT või RFA European 
Organisation for 
Research and 
Treatment of 
Cancer - EORTC

EBRT – ingl external beam radiotherapy, väliskiiritusravi; SBRT – ingl stereotactic body radiation therapy, täppiskiiritusravi; hüpofx – 
hüpofraktsioneeritud; RFA – radiofrequency ablation, raadiosageduslik ablatsioon.
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KIIRITUSRAVI PARAMEETRID
Praegu testitakse kliinilistes uuringutes 
paljusid kiiritusravi skeeme, kuid opti-
maalse skeemini, mis võiks esile kutsuda 
immuunvastuse, pole veel jõutud. Eelkliini-
listes uuringutes rinna- ja kolorektaalvähi 
mudelitel on näidatud, et kiiritusravi ja 
CTLA-4 inhibeerimise koostoime tulemus 
on efektiivsem, kasutades 3 korda 8 Gy või 
5 korda 6 Gy, mitte aga suure ühekordse 
doosi 20 Gy korral (23). Samuti on viidatud 
kiiritusravi fraktsioonide arvu võimalikule 
erinevale mõjule. Nii näiteks on CTLA-4 
blokeerimisel kiiritusraviga just 3 või 5 
kiiritusravi fraktsiooni korral täheldatud 
kliiniliselt abscopal-vastuse teket (17, 29). 

Kiiritusvälja suurus on samuti oluline 
aspekt kasvajavastase immuunsuse indut-
seerimisel. Ringlevad lümfotsüüdid on 
äärmiselt tund l ikud k i i r itusele (38). 
Suuremad kiiritusväljad haaravad seega 
suurema osa ringlevaid lümfotsüüte ja 
avaldavad mõju paljunevatele T-rakkudele. 
Sellest tingituna võivad lümfotoksilised 
kiiritusravi doosid immuunaktivatsioonis 
olulised T-rakud ära kurnata (39). Kiiritus-
ravist tingitud lümfopeenia vähendamiseks 
kasutatakse näiteks hüpofraktsioneerimist, 
ka väiksemate kiiritusväljade kasutamine on 
tänapäeval võimalik eelkõige tänu stereo-
taktilisele kiiritusravile. 

Üheks veel tähelepanu väärivaks aspek-
tiks on ka kiiritatav piirkond. Parimaid 
tulemusi on täheldatud just vistseraalsete 
metastaaside kiiritusravil mitme kiiritus-
ravi fraktsiooniga. Lisaks on viidatud, et 
immuunravi ja kiiritusravi kombinatsioon 
on efektiivseim nende samaaegsel raken-
damisel (2).

KOKKUVÕTE
Kokkuvõtteks võib öelda, et olemasolevad 
teadmised v iitavad sellele, et immuun- 
n ing k i i r itusrav i samaaegne oskusl ik 
kombineerimine võib olla oluline samm 
edasiseks raviefektiivsuse parandamiseks 
vähihaigetel. Võttes arvesse eelkliinilist 
infot, erinevaid üksikjuhtude kirjeldusi ja 
retrospektiivseid seeriaanalüüse, kliiniliste 
uuringute tulemusi ning arvukaid käimas-
olevaid uuringuid, võib väita, et immuunravi 
ja kiiritusravi on efektiivne kombinatsioon. 
Samas nõuab see raviskeem veel hulgaliselt 
edasisi uuringuid nii nende ravimeetodite 
rakendamise järjestamise kui ka kiiritusravi 
fraktsioneerimise teemal. Lisaks eeltoodule 

on vaja jätkata teadusuuringuid, et kõikidest 
toimemehhanismidest täpsemalt aru saada 
ja välja jõuda parimate ning optimaalsete 
ravikombinatsioonideni. 

VÕIM ALIKU HUVIKONFLIK TI DEKL AR AT SIOON	

Autoritel puudub huvide konf likt seoses ar tiklis kajastatud 
teemaga.

summary

Immunotherapy and radiotherapy – 
a new effective combination

 
Jaanika Jaal1, Marju Kase2, 3, Jelizaveta 
Junninen1, Kristi Niinepuu2, Marika Saar4, 
Jana Jaal1, 2

Radiotherapy has historically been consid-
ered as local anticancer therapy that mainly 
increases local control rates of malignant 
tumours and thereby diminishes devel-
opment of distant metastasis. However, 
growing evidence shows that radiotherapy is 
also involved in activation of systemic anti-
tumour immunity. According to the current 
knowledge, a concomitant combination of 
immunotherapy and radiotherapy may be 
one of the most important steps to further 
improve treatment efficacy in the case of 
solid tumours. Taking into account all avail-
able preclinical information, published case 
reports and retrospective analyses as well 
as numerous completed and ongoing clinical 
trials, we can conclude that combination of 
immunotherapy and radiotherapy is a new 
effective treatment modality in oncology. 
Despite its initial success, further studies 
are needed to optimize treatment sequences 
and to f ind out the best fractionation 
schedules of radiotherapy.
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