A malignus melanoma
immunterapiajanak lehetdségei
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A malignus melanomak - bizonyitottan immunogén voltuk ellenére - a legagresszivebb daganatok koézé so-
rolhatok. Ennek egyik lehetséges magyarazata a tumorszovetben jelenlevé T-sejtek szuboptimalis aktivalo-
dasa. A tumorellenes immunvalasz felerésitésére szamos, antigénspecifikus vagy -nemspecifikus aktiv, illet-
ve passziv/adoptiv immunterapias stratégiat teszteltek allatkisérletes modellekben és klinikailag. Kilonbo-
z6 antigén-nemspecifikus megkézelitésmédok (pl. IFN-a, IL-2), és a specifikus immunterapia autolog ill.
allogén daganatsejtek hasznalatan alapulé modozatai tobb évtizede jelen vannak a melanoma kisérletes ke-
zelési protokolljai kozott. Az utébbi években azonositott melanoma-asszocialt antigének megismerése maga-
val hozta az ismert antigéneket illetve ezek antigéndeterminans peptidjeit célz6 immunterapia térhoditasat.
Mind melanomasejt-lizatumok, mind antigének ill. peptidek célba juttatasara a legigéretesebb lehetdségnek
a dendritikus sejtek alkalmazasa tlinik, melyek, mint igen hatékony antigénprezentalo sejtek, képesek haté-
kony T-sejt-valasz kivéltasara. Az aktlv immunterapia mellett tumorinfiltrdl6 limfocitdk, illetve antigénspe-
cifikus T-sejt-klonok infizidja is alkalmazhat6 a melanoma elleni immunreakcié erdsitésére. A publikalt im-
munterapias vizsgalatokbol levonhato legfontosabb tanulsag, hogy ezen kezelésmodok alkalmazasaval, tobb-
nyire mérsékelt toxicitas mellett, hosszantarto teljes tumorregresszio érheté el, azonban csak a betegek egy
kis hanyadaban. Felvetddik ezért a megfelel6 betegkivalasztas szerepe, mind a megcélzott antigének és HLA
molekulak expresszigja, mind a betegek altalanos immunkompetencidja tekintetében. Az immunterapias
kezelési protokollok sarkalatos, egyben maig megoldatlan kérdése az immunrendszer aktivacidjanak moni-
torozasa, bar az utdbbi években igéretes tj modszereket fejlesztettek ki, melyek pontosabb képet mutatnak
a pillanatnyi immunaktivitasrol. A tumor-reaktiv T-sejtek jelenléte a periférias vérben vagy a daganatszovet-
ben 6nmagaban nem jelenti hatékony immunvalasz 1étrejottét. Fontos lenne ebbdl a szemponthol e sejtek
funkcionalis illetve aktivaltsagi dllapotanak vizsgalata. Végiil, szamos egy antigént célz6 immunterapias kli-
nikai vizsgalatban antigén-negativ klonok kiszelektalodasat figyelték meg, ami a betegség progresszidjahoz
vezetett. A probléma athidalhat6 antigén- koktélok” alkalmazasaval, vagy teljes tumorsejt immunogénként
valo felhasznalasaval. Az immunterapias kezelésmodok hatdsmechanizmusanak tisztazasa novelheti e stra-
tégiak sikerességét. Magyar Onkoldgia 47:113-117, 2003

Despite their well-documented immunogenicity, malignant melanomas belong to the most aggressive tu-
mor types. A potential explanation for this is the suboptimal activation of tumor infiltrating T cells. In order
to boost immune responses against tumors, a variety of treatment modalities have been tested in animal
models and in clinical setting. Antigen-nonspecific approaches (e.g., IFN-0 and IL-2), as well as active
specific immunotherapeutical modalities based on the use of autologous or allogeneic tumor cells have been
investigated in clinical trials of melanoma. The identification of melanoma-associated antigens has opened
new avenues in antigen-specific immunotherapy. A promising alternative for the delivery of different forms
of melanoma antigens is the application of dendritic cells, the most potent antigen presenting cells capable
of eliciting efficient T-cell response. Beside active immunotherapy, immune response against melanoma
antigens could be increased through the adoptive transfer of tumor infiltrating lymphocytes or antigen-
specific T-cell clones. The most important conclusion that can be drawn from the results of published
immunotherapy studies is that these modalities are able to induce durable complete tumor regressions,
mostly with reasonable toxicity; however, generally only in a minority of patients. This points to the
importance of appropriate patient selection, with regard to the expression of the targeted antigens and HLA
molecules, as well as to the general immunocompetence of the patients. A crucial and still unsolved
question is monitoring immune activation during treatment, although there are promising new tools that
could prove useful in this respect. The presence of tumor-reactive CTL in the circulation or in the tumors
does not guarantee an efficient immune response. It is important to assess if these T cells are in an activated
and functional state. Finally, in several single target antigen-based clinical studies a therapy-induced
immunoselection of antigen-negative clones, leading to disease progression, was observed. This could be
overcome with the use of antigen cocktails or whole tumor approaches. A better understanding of the
mechanisms of action of immunotherapeutical modalities may enhance the success rate of these strategies.
Laddnyi A. Possibilities for the immunotherapy of malignant melanoma. Hungarian Oncology 47:113-117, 2003
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Bevezetés

A melanoma egyike a dokumentalhatéan immuno-
gén emberi daganatoknak. Autoloég melanomase;j-
tek elpusztitasara képes, specifikus CD8*, és tu-
morspecifikus CD4* sejtek izolalhatok melanomak
un. tumor-infiltralé limfocitaibol (TIL) (39, 40).
Szamos olyan melanoma-asszocialt, tumor- vagy
melanocita-specifikus antigént leirtak, melyek
MHC T illetve 1T molekuldkon torténd prezentalas
utan CD8* illetve CD4* TIL-kat stimulalva, citoli-
zist vagy tumorspecifikus citokintermelést idéznek
el6 (30). A tumorszovetben jelenlevd, a sejtek felis-
merésére és elpusztitasara képes T-limfocitak elle-
nére a melanomak a legagresszivebb daganatok ko-
z¢ tartoznak. Ennek hatterében tobbféle, egymast
nem kizar6 mechanizmus allhat: pl. a melanoma
TIL szuboptimalis aktivalodasa a tumorantigének
vagy MHC molekuldk nem kielégit6 szinti ex-
presszidja, az antigénpeptidek nem megfeleld pre-
zentacidja, vagy kostimulaciés molekuldk hianya
kévetkeztében (24). Masrészt a daganatsejtek is
termelhetnek immunszuppressziv anyagokat,
vagy rezisztensek lehetnek a citotoxikus immun-
sejtek hatasaval szemben.

Az eddig azonositott human melanoma-asszo-
cialt antigének koziil két HLA-A2-korlatozott anti-
génnek (Melan-A/MART-1, gpl00) tulajdonitanak
immundominans szerepet (30). Mindkét antigént a
melanomak talnyomé tobbsége kifejezi, bar az
expresszio heterogén, és elérehaladott primer, illet-
ve metasztatikus melanomdkban az esetek 5-30%-
dban az antigének hianyat irték le (8, 16, 17, 27). Az
MHC I molekulék elvesztése is egy lehetséges me-
chanizmus, mely hozzajarulhat a tumorsejtek im-
munrezisztenssé valasahoz (27); kiilonbozé HLA de-
terminansok expresszidjanak csokkenését ill. el-
vesztését irtak le primer melanomak 10-15%-dban
és metasztazisok tobb mint felében, s ez a prognozis-
sal is Osszefliggést mutatott (10).

A tumorok elleni immunvalaszban els6dleges-
nek tekintett sejtkozvetitett immunitasban szerepet
jatsz6 CD8" és CD4* limfocitdk teljes aktivalasa az
MHC molekuldkon prezentdlt antigénpeptidnek a

1. tabldzat. T-sejt-receptorral (TCR) t6rténd kolcsonhatdsa mel-

Melanomads betegekben lett egy un. kostimulacios szignalt is igényel, melyet

alkalmazott immun- a kostimulacios molekulaknak (a legjobban jellem-

terdpids megkozelitések zettek: B7-1 és B7-2, CD40) a T-sejtek felszinén talal-
Aktiv

Nem-specifikus
— Bakteridlis eredetl immunstimulansok (pl. BCG, C. parvum)
— Citokinek (pl. IFN-a, IL-2, IL-12, GM-CSF, TNF-a)

Specifikus

— Tumorsejt-vakcinak (autolog ill. allogén melanomasejt, -lizatum, stb.)

— MAA-alapu vakcinak (peptid, glikolipid, rekombinans virusba épitett
MAA-kédolé DNS)

— Dendritikus sejt-vakcinak (MAA-peptiddel vagy tumorsejt-lizatummal
Jfeltoltott”)

— Anti-idiotipus ellenanyag (pl. GD2 gangliozidot utanzé)

Passziv / adoptiv

— Tumor-infiltralé limfocita, MAA-specifikus CTL
— Ellenanyag-terapia (pl. GD3 gangliozid ellen)
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hat6 receptorokhoz kapcsolédasa hoz létre, s hia-
nyaban a TCR stimulalasa toleranciat idézhet eld
(36). A B7 molekulak jelentds mennyiségben kizaro-
lag az un. professzionalis antigénprezentalod sejte-
ken (APC), f6ként dendritikus sejteken fejezédnek
ki, egyéb, nem professzionalis APC-ken, pl. monoci-
takon, B-sejteken csak aktivalt allapotban. A nem
hematopoietikus eredetli daganatok nagy tobbsége
nem hordoz kostimulaciés molekuldkat, azonban
transzfekcioval valo bejuttatasuk fokozott immuno-
genitashoz vezet kostimulacios hatasuk kovetkezté-
ben (18, 21). Immunhisztokémiai vizsgalattal a B7-1
és B7-2 molekulak melanomasejteken nem voltak
kimutathatok, kivéve a spontan regressziot mutat6
primer melanomakat (7).

A tumorellenes immunvalasz felerdsitésére, az
immuntolerancia legy6zésére szamos immunterapi-
as stratégiat fejlesztettek ki és teszteltek allatkisérle-
tes modellekben és klinikai rendszerekben egy-
arant. Ezek kiilénboz6 kategéridkba sorolhatok (1.
tabldzat); aktiv immunterdpia esetén, mely lehet
antigénspecifikus vagy -nemspecifikus, a meglevé
antitumoralis immunvalaszt prébaljak fokozni, mig
a passziv/adoptiv terapia soran effektor sejteket
vagy molekuldkat juttatnak a szervezetbe. Minthogy
melanoma esetén az antitest-alapti megkozelitések
(akar passziv, akar aktiv terapiaként) mérsékelt si-
kerrel jartak (11, 15), a jelen osszefoglaldsban a
nem-specifikus illetve a mind cellularis-, mind hu-
moralis immunreakciot kivalto kezelésmodok mel-
lett a sejtes immunvalasz stimulalasan alapul6 tera-
pias lehetdségeket ismertetem.

Nem-specifikus immunterapia

A legelsé nem-specifikus immunterapias probalko-
zasok egyike bakterialis hatéanyagok alkalmazasa
volt, melyek kozll a BCG hasznalata terjedt el leg-
szélesebb korben. Onéllo terapiaként ma mar csak
felszines holyagrak lokalis kezelésére alkalmazzak,
azonban adjuvansként sok immunterapias proto-
koll része.

A citokinek kéziil az interferon-o (IFN-0) és az
interleukin-2 (IL-2) immunterdpids hasznalata a
legelterjedtebb. Az IFN-0 szdmos malignus meghbe-
tegedés-tipusban hatasosnak bizonyult (melano-
ma, veserdk, egyes leukémia- és limfomatipusok,
Kaposi-szarkéma). Metasztatikus melanoma ese-
tén kb. 15% valaszaranyt eredményezett (komplett
+ részleges remisszio, CR+PR) (20). Magas riziko-
ji melanomas megbetegedésben adjuvans alkal-
mazdsa ellentmondasosabb (bévebb targyalds:
Toérok L., ebben a szdmban). Az IFN-0 hatasmecha-
nizmusa nem teljes mértékben ismert, az immun-
rendszer kilonboz6 komponenseinek stimulalasa
mellett kozvetlen tumorellenes és anti-angiogén
hatasa is ismert.

A melanoma kezelésében kiemelked6 jelentd-
ségl masik citokin, az IL-2 az immunszabalyozas-
ban kézponti szerepet jatszik, f6ként a T-sejtek pro-
kiterjed NK-, B-sejtek és makrofagok stimulacigjara
is. Metasztatikus melanomas betegekben 10-20%-
os valaszaranyt eredményez egyediili reagensként
valé alkalmazasa, ezen beliil 3-10%-0s komplett
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valasszal (CR) (1, 32). A nagydézisu IL-2 hatdsara
CR-be kertil6 betegekben kiilonbozé lokalizacioja,
sokszor kiterjedt metasztazisok regressziojat figyel-
ték meg, a legtobb esetben tartés tumormentessé-
get eredményezve. A hatdsmechanizmus az IL-2
esetében sem teljesen tisztazott; sokaig feltételez-
ték, hogy tumorellenes hatasat a T-sejt-proliferacio
stimuldlasan keresztiil fejti ki, azonban egy dj,
génexpresszids chip-vizsgalatra épiilé tanulmany
arra utalt, hogy a szisztémas IL-2-adagolas a T-sej-
tek mukodését migraciojuk elésegitésével, és koz-
vetetten, az antigén-prezental6 monocitak aktiva-
lasan keresztill segiti el6 (28). Mas, allatkisérletek-
ben hatékonynak bizonyult citokinek, mint az
IL-12 és a granulocita-monocita koloniastimulalé
faktor (GM-CSF) klinikai kiprobalasa még kezdeti
stadiumban van. A tumornekroézis-faktort (TNF-0)
foként in-tranzit attétek kezelésére alkalmazzak
izolalt végtagperfuzidban, melphalannal egyttt
(22), vitatott azonban, hogy a TNF-a mennyiben ja-
rul hozza a klinikai hatashoz.

Aktiv specifikus immunterapia

Az aktiv specifikus immunterapia szamos formajat
vizsgaltak Kklinikailag az elmult néhany évtized so-
ran. Az autolég tumorsejtekkel (altaldban BCG mint
adjuvans mellett) foly6 kezdeti probalkozasok mér-
sékelt valaszaranyt eredményeztek (35). Minthogy
ezek a preparatumok feltételezhetéen kis mennyi-
ségli illetve gyenge tumorasszocialt antigéneket
(TAA) tartalmaznak, a hatrdnyossagot megnovelt
immunogenitasti, DNP hapténnel modositott mela-
nomasejtek alkalmazasaval probaltdk kikiiszobolni
(3). Ezekben a kisérletekben a klinikai vélasz altala-
ban egytitt jart a sajat daganatsejtek elleni fokozott
kés6i hiperszenzitivitds (DTH) bérreakcio kialakula-
saval. Erdekes megfigyelés, hogy a DNP-vel modosi-
tott melanomasejtekkel torténé immunizalas egy -
feként CD8* limfocitakbol all6 - gyulladasos valasz-
reakciot idézett el az attétekben a betegek jelentds
részében.

Egy masik lehet6ség a tumorsejtvakcinak haté-
konysdganak megnovelésére az immunstimulans
citokinek génjével valo transzdukcio, mely lokalis
immunaktivaciot képes 1étrehozni szisztémas toxici-
tas kivaltasa nélkiil. Az ilyen génmanipulalt tumor-
sejtek daganatellenes hatékonysagat szamos allatki-
sérletben igazoltak. Melanomas betegekben GM-
CSF-termel6 sajat tumorsejtek injektalasaval mérsé-
kelt klinikai eredményt értek el, ugyanakkor a daga-
natsejtekre specifikus DTH-reakcio és a metasztazi-
sokban kialakul6, T- és plazmasejtekbdl allé kroni-
kus gyulladasos reakcio jelezte az immunaktivaciot
a betegek nagy részében (37).

Az allogén tumorsejtvakcindk tobb formdjat is
tesztelték klinikai vizsgélatokban (egész sejt-, liza-
tum-alapi preparatumok, stb.) (5). Ezek a vakci-
nak mind sejtes, mind antitest-alapt immunvalasz
kivaltasara alkalmasak, s ennek mértéke Osszefiig-
gést mutatott a betegség lefolyasaval. A kezelés tul-
élésre gyakorolt hatdsat mutatd fazis II vizsgalati
eredmények biztatéak, azonban csak torténeti
kontrollhoz tortént Osszehasonlitas, és a terapids
hatas igazolasara elinditott fazis I1I vizsgalatok még

IMMUNTERAPIA

folynak, illetve nem mutattak statisztikailag szigni-
fikans hatast (41).

Az utébbi évtizedben az egyre névekvs szam-
ban azonositott melanoma-asszocidlt antigének
(MAA), illetve ezek T-sejt-determinadns epitpjai-
nak megismerése 1j, antigénspecifikus immunte-
rapias stratégiak kiprobalasara nyujt lehet6séget. A
kiilénféle antigénbejuttatasi formak kéziil (rekom-
binans virus- ill. baktérium-hordozok, peptidek,
RNS vagy DNS, dendritikus sejtek) a konnyen el6-
allithato, biztonsagos és reprodukalhaté peptidvak-
cinak alkalmazasa terjedt el a legszélesebb korben.
Ezek a peptidek a tumorantigének olyan darabjai-
nak felelnek meg, melyeket a citotoxikus T-limfo-
citdk (CTL) a megfelel6 HLA I molekulahoz kap-
csolt formédban felismernek. Altalaban gyenge ad-
juvanssal illetve anélkil adva, MAA-peptidek a
melanomas betegek kb. felénél specifikus sejtes
immunreakciét valtottak ki, azonban a klinikai ha-
tas korlatozott volt, és gyakran nem talaltak korre-
laciét az immunolégiai és a klinikai hatas kozott
(23, 31). Az amerikai National Cancer Institute kli-
nikai vizsgalataban attétes melanomas betegek ke-
zelése egy (a HLA-A2-kot6dés erdsitésére) szinteti-
kusan modositott MAA-peptiddel melanoma elleni
immunreaktivitast valtott ki a betegek tobbségé-
ben, de jelent6s Kklinikai hatds nélkil. Rejtélyes
modon ugyanez a peptid, amennyiben nagydézisa
szisztémas IL-2-kezeléssel egyiitt adtak, objektiv
tumorregressziot idézett el6 a betegek 42%-aban
(13/31), ugyanakkor csak néhanyban alakult ki (a
periférids vér mononukledris sejtjeiben mérhetd)
immunreakei6 (31). Ez az ellentmondas arra utal,
hogy a jelenleg hasznalatos immunolégiai tesztek
nem felelnek meg terapiamonitorozas céljara, és
relevans intermedier végpontokra van sziikség a
vakcinak aktivitasainak mérésére, melyek képesek
a klinikai hatas elérejelzésére.

A peptidvakcinacios vizsgalatok kapcsan felme-
riilt masik potencidlis probléma az MAA- vagy HLA-
negativ tumorsejt-populaciok kiszelektdlodasa az
immunizalast kovetéen (12, 24, 29). Elméletileg ez a
probléma athidalhato kiilénboz6 antigénekbdl szar-
maz6 peptidek keverékének alkalmazasaval. A tel-
jes antigén-vakcindk (pl. rekombinans virussal be-
juttatva) tobb, kulonbozé HLA I és II allél altal pre-
zentalt epitopot is magukba foglalnak, igy HLA-hap-
lotipusuktol fiiggetleniil, szélesebb betegcsoport sza-
mara hozzaférhetéek lehetnek, valamint képesek a
CD8* sejtek mellett a CD4* limfocitak stimuldlasa-
ra is. Ezen vakcinak dokumentalt klinikai hatékony-
saga azonban alacsony (34).

Talan a legigéretesebb megkozelités a tumorel-
lenes immunvalasz fokozasara a dendritikus sejtek
(DC) alkalmazasa. Ezek a sejtek a leghatékonyabb
antigénprezentalo sejtek, melyek allatkisérletes
modellekben és emberben egyarant képesek erés
antigénspecifikus CTL-reakci6 kivaltdsara. Rakbe-
tegekbdl nyert DC-k ex vivo fenntarthatok és ,fel-
tolthet6k” a kiilonboz6 formaban adott tumoranti-
génekkel: peptidekkel, egész fehérjékkel vagy sejt-
lizatumokkal, illetve transzfektalhatok egy adott
tumorantigént kodold vagy tumorsejtekbdl izolalt
DNS-sel vagy RNS-sel. Melanomas betegekben a
legtobb klinikai vizsgalatot MAA-peptidekkel vagy
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tumorsejt-lizatumokkal el6kezelt DC-kkel végez-
ték. A kisérletek eredménye azt mutatta, hogy az
ilyen DC-vakcinak jelentGs mellékhatasok nélkil
képesek MAA-ellenes immunvalasz indukalasara,
és néhany esetben objektiv klinikai valaszt is de-
tektaltak (2, 26, 38). Nestle és mtsai, melanomaan-
tigén-peptidekkel illetve tumorlizitummal kezelt
dendritikus sejtek nyirokcsomdba torténd oltdsat
kovetéen 5/16, metasztatikus melanomaban szen-
vedd betegben észleltek klinikai valaszt, koztiik 2
tartés CR-t, és 11 betegben DTH bérreakciot (26).
Egy masik, MAA-peptiddel kezelt DC-ket alkalma-
z6 melanoma-vizsgalatban 11 betegbdl 6-ban figyel-
tek meg vegyes vélaszt (MR), 8-ban pedig antigén-
specifikus CTL-prekurzorok megnévekedett gya-
korisagat (38). Két beteg esetében antigén-negativ
klonok szelekcigja kovetkezett be, ami mutatja a
csak egy antigént célzo terapia egyik lehetséges
hatranyat.

Adoptiv immunterapia

A vakcinacié mellett (aktiv immunterépia) a tu-
morantigének elleni immunvalasz az ezeket felis-
mer6 effektor sejtek inflizigja Gtjan is erésithetd. A
korabbi ilyen irdnyt kisérletekre példa az in vitro
felszaporitott tumorinfiltralé limfocitak (TIL) alkal-
mazasa, a beadott T-sejtek osztodasanak fenntarta-
sara nagydozistu IL-2-vel kombinacioban. A TIL +
IL-2 terapia kb. 30%-os valaszaranyt eredménye-
zett metasztatikus melanomds betegekben (33).
Ennek a megkozelitésnek az ,ujjasziiletéseként”
Dudley és mtsai impressziv eredményekrél sza-
moltak be TIL-eredetd, in vitro felszaporitott, sze-
lektalt tumorspecifikus T-sejtek adoptiv transzferét
kovetéen, szintén IL-2-vel kombinalva, megel6z6
limfodeplécioval kiegészitve a kezelést. 13 meta-
sztatikus melanomas betegiikbél 6-ban PR, 4-ben
MR alakult ki, és két reagdlé betegben a tumor-re-
aktiv T-sejtklonok toébb honapig fennall6 repopula-
cigjat figyelték meg (9). Egy parhuzamos vizsgélat-
ban periférias vérbél szarmazo, melanoma-antigé-
neket (MART-1 vagy gp100) felismeré CD8* T-sejt-
klonok infizioja utan (IL-2-vel kiegészitve a keze-
lést) a metasztazisokban a bejuttatott limfocitaklé-
nok akkumulaci6jat és néhany minor illetve ve-
gyes valaszt (MR) figyeltek meg, ugyanakkor t6bb
esetben a megcélzott antigén szelektiv elvesztését
tapasztaltak (42).

Kovetkeztetések

A publikalt immunterapids vizsgalatokbol tobb ta-
nulsag is levonhato. Fontos megemliteni, hogy
ezen kezelésmodok alkalmazéasaval hosszantarto
teljes tumorregresszio érhetd el, még kiterjedt atté-
tes megbetegedés esetén is, és altalaban mérsékelt
toxicitas aran, azonban csak a betegek egy kis ha-
nyadaban. Felvetédik ezért a megfelel6 betegkiva-
lasztas szerepe. Az antigén- vagy peptidspecifikus
vakcinacios stratégiadk esetében fontos lenne a
megcélzott antigén és a megfeleld HLA-allél je-
lenlétének fehérjeszinten torténé vizsgalata,
amennyiben lehetséges, minden hozzaférheté me-
tasztazisban. Egy beteg kiilonhoz6 attéteinek a ke-
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zelésre mutatott gyakran eltéré reakcigja valoszi-
ntleg a tumor- és HLA-antigének, apoptotikus szig-
nalmolekuldk vagy immunszuppressziv faktorok
heterogén expresszidjat tiikrozi. Egy masik ténye-
z0, mely kedvezétleniil befolyasolhatja az immun-
terapia hatasfokat, az, hogy altalaban elérehaladott
stadiumban levé betegeken alkalmazzak, és csak
kevés vizsgalatban értékelik a betegek kezelés eldt-
ti altalanos immunkompetencidjat. Sikeres tumor-
ellenes immunvalasz kialakulasa tébb honapot is
igényelhet (3), igy azok a betegek, akiknek életkila-
tasa 3-4 honap csupan, kevéshé valészint, hogy él-
vezhetik az ilyen kezelések elonyeit. Bar eseten-
ként nagy tomegl attétek regresszidjat is megfi-
gyelték immunterapids vizsgalatokban, lehetséges,
hogy nagyobb klinikai hatéds lenne elérhet6 miitéti
terapia kiegészitéseként (adjuvans kezelésben) al-
kalmazva ezeket.

A kivaltott immunvalasz monitorozasa, mint az
immunterapis kisérletek alternativ végpontja, sok
esetben a klinikai hatdssal valo korrelacio hianyat
mutatta, ami arra utal, hogy a jelenleg altalanosan
hasznalt immunologiai tesztek mellett adekvatabb
markerekre lenne szitkség. Az utébbi években igé-
retes Uj modszereket fejlesztettek ki, melyek a
limfocitdk révidebb in vitro tenyésztése folytan pon-
tosabb képet mutatnak a pillanatnyi immunaktivi-
tasrol, pl. az antigénspecifikus T-sejtek gyakorisagat
detektalo  MHC-peptid tetramer assay, illetve a
T-sejtek antigénspecifikus citokintermelését mérd
funkcionalis tesztek (ELISPOT, citokin flow cito-
metria, kvantitativ RT-PCR) (6, 14). A periférids vér
sejtjein mérheté paraméterek mellett egyre inkébb
el6térbe keril a lokalisan, magaban a daganatban
(primer tumor, metasztazisok) mérhet6 markerek
vizsgalata. A tumor-reaktiv T-sejtek jelenléte a peri-
férias vérben vagy magaban a daganatszovetben 6n-
magaban még nem jelenti hatékony immunvalasz
létrejottét. Fontos lenne ebbdl a szempontbol e sej-
tek funkcionalis és aktivaltsagi llapotanak vizsgala-
ta (4, 13, 19, 25). Masrészt a daganatsejtek is kiilon-
féle mechanizmusok révén gatolhatjak az immunre-
akcio kialakulasat illetve elkertilhetik annak karosi-
t6 hatasat (24). Az ezekben a folyamatokban szere-
pet jatszo molekuldk expresszigjat jelenleg nem
vizsgaljak rutinszertien az immunterapiai kisérle-
tekbe bevont betegekben, illetve a kezelés soran
sem monitorozzak.

Végiil, szamos egy antigént célz6 immuntera-
pids protokoll alapjan végzett klinikai vizsgalat so-
ran antigén-negativ klonok kiszelektalodasat figyel-
ték meg a nem reagald tumorokban, ami a betegség
progressziéjahoz vezetett (12, 24, 29). Ehhez még
hozzajarul a daganatok inherens heterogenitasa az
antigének kifejez6désére nézve. A probléma athi-
dalhat6 kiilonbozé antigén- ill. peptid-,koktélok” al-
kalmazasaval, vagy teljes tumorsejt immunogén-
ként val6 felhasznalasaval (akar 6nmagukban, akar
DC-vakcinaként). A melanocitdk malignus transz-
formacios folyamatahoz kapcsol6do, vagy a melano-
masejtek szaporodasahoz szitkséges molekulakat,
mint tumorantigéneket célzé terdpiamédozatok ese-
tén kisebb lenne az immunszelekci6 esélye, igy
ezek immunterapiés kisérletek idedlisabb célpontjai
lehetnének a jovében.
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