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Az utobbi 1-2 évtizedben a tumorimmunoldgiai kutatdsok eldrehaladdsa, az immunvdlaszt szabdlyozé mechanizmusok
jobb megismerése (j tipusu immunterdpids szerek: a T-sejtek aktivdciojdt gdtld molekuldris kolcsonhatdsokat célzo ellen-
anyagok kisérleti és klinikai kiprobdldsdhoz vezetett. Az Ujfajta immunstimuldlo dgensek prototipusa, a CTLA-4-antagonista
ipilimumab alkalmazdsa jelentette az elsé olyan kezelésmodot, mely metasztatikus melandmds betegekben, randomizdlt,
kontrollalt klinikai vizsgdlatban a tulélés szignifikdns meghosszabboddsdt eredményezte, igy 2011-ben bekertilt e betegség
terdpids arzendljdba. A szintén 2011-ben befogadott, BRAF-inhibitor vemurafenibbel egyiitt az ipilimumab dtalakitotta az
dttétes melandma standard kezelését, és megnyitotta az utat mds immunszabdlyozé molekuldk befolydsoldsdt célzé terd-
pidk szdmdra, melyek kéziil a PD-1-ttvonalat blokkolo ellenanyagok ugyancsak igéretes klinikai hatdst mutattak. Az eddig
0Osszegylilt klinikai tapasztalat alapjdan az immunstimuldld antitestek a betegek viszonylag kis hdnyaddban eredményeznek
objektiv tumorvdlaszt, ami dltaldban hosszabb tdvon jelentkezik, azonban a reagdld betegek jelentls részében tartds
remissziot jelent. A kedvezd daganatellenes aktivitds ugyanakkor sok esetben jelentds toxicitdssal pdrosul. A sulyos mel-
lékhatdsok nagy része a konvenciondlis terdpidk okozta mellékhatdsoktol eltéré spektrumu, a szervezet fokozott immun-
aktivitdsdval Osszefiiggd szervkdrosodds. A nem reagdld betegeknek a sulyos mellékhatdsoktol valo megkimélése, valamint
a vdlaszardny novelése érdekében intenziv kutatdsok folynak olyan biomarkerek azonositdsdra, melyek alapjdn meg lehetne
josolni a kezelés vdrhatd hatdsdt. Javithatja a klinikai hatdsossdgot tovdbbd az immunmoduldns ellenanyagok mds immun-
terdpids modalitdsokkal, kemo- vagy célzott terdpidval valo raciondlis kombindldsa. Magyar Onkologia 57:100-107, 2013
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Recent advances in tumor immunology, a better understanding of mechanisms regulating the immune response has led
to experimental and clinical testing of a novel type of immunotherapeutics: antibodies blocking T-cell activation. The
application of the CTLA-4 antagonist ipilimumab, the prototype of this new class of immune stimulating agents, represents
the first treatment that resulted in significant prolongation of the survival of metastatic melanoma patients in randomized,
controlled trial, leading to the approval of its use for the therapy of these patients in 2011. Together with the BRAF inhibitor
vemurafenib, which was also approved in 2011, ipilimumab has changed the standard therapy of metastatic melanoma, and
also paved the way for other agents aiming at influencing immune regulating molecules, of which antibodies blocking the
PD-1 pathway also showed promising clinical activity. According to clinical experience collected so far, these agents induce
objective tumor response in a relatively small proportion of patients, with a characteristic response kinetics frequently
showing delayed activity, but resulting in durable remission in a considerable proportion of the responding patients. On the
other hand, antitumor activity is frequently accompanied by significant toxicity. The spectrum of side effects is different
from that of conventional therapies, and a large part of them is caused by the enhanced systemic immune activity. In order

Levelezési cim: Dr. Laddnyi Andrea, Orszagos Onkoldgiai Intézet,
1122 Budapest, Rath Gy. u. 7-9. Tel.: 224-8600/1155, fax: 224-8706, e-mail: ladanyi@oncol.hu

A munka az OTKA 72836 és 105132 sz. grantok tdmogatasaval késziilt.
Kozlésre érkezett: 2013. februdr 27. « Elfogadva: 2013. aprilis 28.

© Professional Publishing Hungary



Ujabb lehetségek a melanéma immunterapiajaban

to spare non-responding patients of the severe side effects and to increase response rate, the search for biomarkers that
could help in identifying patients likely to react to the treatment represents an important focus of studies. Furthermore,
development of combinations with other immunotherapeutic modalities, chemo- or targeted therapies may further increase

the efficiency of immunomodulatory antibodies.

Ladanyi A, Balatoni T. Unblocking antitumor immune response: novel possibilities for the immunotherapy of melanoma.
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BEVEZETES

A malignus melanéma - dokumentdltan immunogén volta
ellenére —agressziv, er8s progresszidsképességgel rendelkez6
daganat. Mind a periférids vérben, mind a tumorszévetben
specifikus, a daganatsejtek felismerésére képes T-limfocitak
mutathatok ki, ezek azonban az esetek nagy részében nem
képesek a daganatnovekedést féken tarté hatékony immun-
valasz létrehozasara. Ennek egyik lehetséges magyarazata
a tumorszovetben jelen 1év4 T-sejtek szuboptimalis aktiva-
l6dasa, illetve az immunszuppressziv daganatos mikrokor-
nyezet hatasdra kialakulé mtikodésképtelensége (1, 2).

A sejtkozvetitett immunreakcié tobblépéses folyamat (a
megfelel$ antigénre specifikus T-limfocitak klonalis szelek-
cidja, aktivacidja és felszaporoddsa a masodlagos nyirok-
szervekben, a megfelel§ helyre jutds és segitd, illetve effektor
funkciok kifejtése), melynek kimenetelét a részfolyamatokat
pozitivan, illetve negativan befolyasol6 szabélyoz6 mecha-
nizmusok egyenstlya szabja meg. A T-limfocitak optimalis
aktivalasa az MHC molekuldkon prezentalt antigén peptid
és a T-sejt-receptor (TCR) kolcsonhatdsa (elsé jel) mellett
egy masodik, meger6sit6 szignalt is igényel, melynek hia-
nyaban a TCR stimulaldsa valaszképtelenséget idéz el6. Lét-
fontossdguak azonban a gatlé szabalyozé mechanizmusok
is (An. immun-ellendrzési pontok, immune checkpoints) (3,
4), melyek fiziolégids koriilmények kozott az egészséges sz6-
vetek védelmét hivatottak biztositani az autoimmun folya-
matok kialakuldsdanak megel6zésével, daganatos szervezet-
ben ugyanakkor hozzajarulhatnak a hatékony tumorellenes
immunvalasz kialakuldsdnak gatlasahoz.

A tumorellenes immunvalasz felerésitésére, az immun-
tolerancia legyézésére szamos immunterdpids stratégiat
fejlesztettek ki és teszteltek dllatkisérletes modellekben és
klinikai rendszerekben (tobbek kozott melandmas betege-
ken) egyarant. Ezek kiilonboz6é kategéridkba sorolhatdk;
aktiv immunterapia esetén, mely lehet antigénspecifikus
vagy -nemspecifikus, a meglevé antitumoralis immunva-
laszt probéljak fokozni, mig a passziv/adoptiv terdpia soran
effektorsejteket vagy molekuldkat juttatnak a szervezetbe
(5). A jelen 6sszefoglalasban azokat az Gjabb terdpias lehe-

tdségeket ismertetjiik, melyek az immun-ellenérzési pontok
gatldsa révén a sejtes immunvalasz ,akadalymentesitését”
célozzak, kiemelt figyelmet forditva a legelérehaladottabb
staddiumban levé, a CTLA-4, illetve a PD-1 molekuldkat
gatld ellenanyag-terapiakra.

A T-SEJT-VALASZT SZABALYOZO
KOSTIMULATOR ES KOINHIBITOR
KOLCSONHATASOK

A sejtkozvetitett immunvalasz kialakuldsa soran a T-limfo-
citak aktivalédasat és proliferacidjat egy antigénspecifikus
stimulaci6 valtja ki, amit az antigénprezentald sejtek (APC)
MHC molekuldin talalt antigénfragmentumnak a T-sejt-
receptorral torténd kolcsonhatdsa biztosit. Ez azonban 6nma-
gdban nem elegendd; a megfelel6 szint(i aktivaciohoz sziikség
van egy masodik, un. kostimuldciés szignalra is, melyet az
APC kostimulaciés molekulainak a T-sejtek felszinén taldl-
hat6 receptorokhoz valé kapcsolodasa hoz létre.

Szdmos kostimulaciés molekula és receptora ismert (1.
abra), melyek koziil kiemelkedd jelent6ségtiek a B7 mo-
lekulacsaldd tagjai, ezen belill is a B7-1 (CD80) és B7-2
(CD86) (6). Jelentés mennyiségben leginkabb az aktivalt
APC-ken (dendritikus sejtek, makrofagok, B-sejtek) fe-
jezédnek ki, és a T-limfocitakon talalhaté CD28 recep-
torhoz kotddve a naiv T-sejtek aktivacidjahoz sziikséges
kostimulacids szignalt biztositjak. Gatlé receptoruk is
van, a CD28-cal szerkezeti rokonsagot mutaté CTLA-4
(citotoxikus T-limfocita-asszocialt-4, mas néven CDI152),
mely a T-sejteken altalanos sejtfelszini expressziét muta-
té6 CD28-cal ellentétben nyugvé allapotban intracelluldris
lokalizdcidja, csak aktivdcié hatdsdra jelenik meg a sejtek
felszinén (7). Kivételt képeznek a regulator T-sejtek (Treg),
melyeken - tobb mds, a T-limfocitakon altalaban aktiva-
ciot kovetSen kifejez6dé markerhez (pl. CD25, FOXP3)
hasonl6éan - a CTLA-4 konstitutiv sejtfelszini expressziot
mutat, és fontos szerepet jatszik immunszuppressziv hata-
suk kifejtésében.

A B7-1, illetve B7-2 molekuldak CTLA-4-hez val6 kap-
csoléddsa - mely a CD28-hoz torténd kotédésiiknél 10-
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1. abra. A T-sejtek aktivaciojat szabalyozo fontosabb receptor-
ligandum kolcsonhatasok
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40-szer nagyobb affinitast - a T-limfocitdk CD28 altal
stimulalt aktivdlodasat gatolja, részint a B7 molekulaknak
aktivalo receptorukhoz valé kapcsoléddsa megakaddlyo-
zésa révén, részint kozvetleniil, gatlé szignalizacids utvo-
nal elinditdsaval. E negativ visszacsatolasos folyamatnak
fontos fizioldgids szerepe van az immunvélasz korai fazi-
sdban a T-sejt-aktivacio mértékének szabdlyozdsdban. Je-
lentdségét az is mutatja, hogy a CTLA-4-hidnyos egerek
a sziletésiik utdn 3-4 héten belil elpusztulnak sulyos,
tobb szervet érinté autoimmun limfoproliferativ betegség
kovetkeztében (8, 9), emberben pedig a CTLA-4 gén poli-
morfizmusai fokozzak kiilonb6z6 autoimmun betegségek
kockazatat (10).

A B7 molekulacsalad mésik csoportjat alkotja a B7-H1
(mds néven PD-LI, programozott sejthaldl ligandum-1, il-
letve CD274) és a B7-DC (PD-L2, CD273). Mindkét mole-
kula kifejez8dése fokozddik gyulladdsos citokinek hatasara;
az utobbié féleg dendritikus sejteken és makrofagokon jele-
nik meg, mig az el6bbit széles expresszids spektrum jellem-
zi, hemopoetikus sejtek mellett megtalalhato epithelialis és
endothelsejteken is (3, 6, 11). Receptoruk, a PD-1 (progra-
mozott sejthaldl-1, mas néven CD279) a CTLA-4-hez hason-
léan szintén aktivacié hatasdra jelenik meg T-limfocitakon
(kivéve a konstitutiv expressziot mutaté Treg-sejteket),
emellett B-, NK- és mieloid sejteken is kifejezédik. A PD-
1-nek ligandumaival torténd kolcsonhatdsa gatolja a T- és
B-limfocitak aktivaciojat, s fontos szerepe van - féként a pe-

riférids szovetekben - az immunvélasz szabédlyozaséban,
a periférids tolerancia kialakuldsiban és fenntartisdban
(3, 4, 6, 11). A PD-1-deficiencia egerekben nem idéz el6 az
els életévben spontan autoimmun folyamatokat, bar egyéb
autoimmunitasra hajlamosit6 tényez6k vagy fertézés esetén
stlyosbitja a széveti reakciokat.

Ellentétben a B7-1 és B7-2 molekulakkal, melyek rit-
kan fejez6dnek ki daganatsejteken, a B7-H1 (PD-L1)
expressziojat leirtdk kilonféle tumorsejttipusokon is (3, 6,
12, 13). A tumorinfiltralé limfocitdkon ugyanakkor meg-
jelenik a PD-1 receptor, ami szerepet jatszhat a daganatok
elleni immunvédekezés hatastalansagaban. Melanémabdl
izolalt CD8" T-sejtek esetében példaul a PD-1-expresszio
csokkent funkcionalis aktivitassal jart egytitt (14). A B7
molekulacsalad két tovabbi, feltételezhetéen negativ sza-
bélyozo funkcidju tagja — egyeldre ismeretlen receptorral —
a B7-H3 (CD276) és a B7-H4, melyeket szintén kimutattak
tumorsejtek felszinén (6). A masik PD-1 ligandum, a B7-DC
(PD-L2) ritkabban expresszalédik daganatsejteken, és az
antitumoralis immunitas szabalyozasaban jatszott szerepe
kevésbé tisztazott (6, 15).

A CTLA-4 és PD-1 mellett egyre tobb adat gytlik 6ssze
a T-limfocitdk szdmos mas, negativ szabalyozo funkcidt ella-
té receptorardl (1. dbra) (3, 4). A LAG-3 (limfocitaaktivacios
gén 3, mas néven CD223) - az emlitett két receptorhoz
hasonléan - a regulitor T-sejteken (illetve ezek egy ré-
szében) mutatott konstitutiv expresszidja (16) mellett mds
T-sejt-alcsoportokon is megjelenik aktivalt allapotban.
A CD4-gyel homologiat mutaté membranfehérje az MHC
IT molekuldkhoz kétédve kapcsolédik a CD3-TCR komp-
lexhez a sejt felszinén, és gitolja a jelatvitelt. Expressziojat
kimutattak tumorinfiltraldé T-sejteken is (16-18), ennek
azonban a daganat elleni immunreakciokra gyakorolt
hatdsa még nem tisztazott. A BTLA (B- és T-limfocita
attenudtor, mas néven CD272) CD4* T-limfocitédkon akti-
vaci6 hatdsara jelenik meg; CD8* T-sejtek differencidcidja
sordn expresszidja csokken, magas szintti ugyanakkor pl.
melandmas betegek tumorspecifikus keringé CD8* T-sejt-
jein (3, 4, 19, 20). Liganduma, a HVEM (herpeszvirus-be-
lépési mediator) megtalalhatd kiilonféle immunsejttipusok
mellett endothel- és tumorsejteken is, ami Gjabb potencialis
immunaktivitas-gatlé mechanizmustjelent a tumor kérnye-
zetében. A TIM-3 (T-sejt immunglobulin- és mucindomént
tartalmazd) receptor tobb T-limfocita-alcsoport mellett
NK-sejteken, makrofagokon és dendritikus sejteken is ki-
fejez6dik. Liganduma, a galectin-9 f6ként Treg-sejteken
expresszalodik, és kapcsolodasa a TIM-3-hoz fontos sze-
repet jatszik az 1-es tipust segité T-limfocitak (Thl) ak-
tivitdsa gatlasaban. A TIM-3 expresszidja megfigyelhe-
té6 tumorinfiltrdlé limfocitakon, és leirtdk liganduma,
a galectin-9 kifejez6dését is daganatsejteken (3, 4).
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AZ IMMUN-ELLENORZESI PONTOK GATLASARA
IRANYULO TERAPIAS VIZSGALATOK

A T-sejtek aktivaciojat fékezé molekularis szabalyozé rend-
szer elemei a daganatok kornyezetében is kifejezédnek, és
hozzajarulhatnak a tumorellenes immunvédekezés hatasta-
lansagédhoz. Logikus kovetkeztetés tehat, hogy e molekuldk
mikodésének blokkoldsaval felszabadithatjuk az immun-
rendszert az altaluk kifejtett gatlo hatds alol, igy serkentve
a daganat elleni immunvalasz kialakulasat.

CTLA-4

Az immunmodulator ellenanyagok elsé célpontjaa CTLA-4
receptor volt, s ennek megfeleléen a CTLA-4-et célzo egyik
antitest, az ipilimumab (Yervoy; Bristol-Myers Squibb)
jutott a leginkabb el6rehaladott stadiumba human terapi-
as felhasznalds szempontjabdl: 2011-ben torzskonyvezték
attétes melanomas betegek elsé vonalu kezelésére. Mar
a 90-es években elkezdddtek az allatkisérletes vizsgdlatok
a CTLA-4 elleni antitestekkel, egyediili terapiaként, illetve
kevéssé immunogén daganatok esetén tumorsejtvakcinéval
kombinaltan (21, 22). A sikeres preklinikai kisérleteket nem
sokkal késébb kovették a korai fazisu klinikai vizsgélatok
két (teljesen human) anti-CTLA-4 ellenanyag, a mar em-
litett ipilimumab (mas néven MDX-CTLA4, MDX-010) és
a tremelimumab (kordbbi nevén ticilimumab, CP-675,206;
Pfizer) alkalmazasaval, monoterapiakéntvagyvakcindcioval
kombinaltan (23-28). Metasztatikus melanémas betegek-
ben 10-20%-o0s objektiv valaszarany mellett a betegek na-
gyobb hanyaddban észleltek autoimmun mellékhatasokat
(»immune-related adverse events”, irAEs). Ezek megjelené-
se tobb vizsgalatban korrelaciét mutatott a klinikai valasz-
szal (29-31), az Osszefliggés azonban nem egyértelmu (28).
A CTLA-4-blokad a szisztémds (auto)immunitds mellett
fokozta a tumorspecifikus T-sejt-aktivitast is (24, 30, 32),
illetve egyes immunsejttipusok infiltracidjat (23, 33, 34), ez
azonban nem feltétleniil korreldlt a klinikai hatdassal.

Az ipilimumabbal és tremelimumabbal végzett, hasonld
hatdsossdgot mutaté korai fazist klinikai kisérletek ellenére
a két antitest els6 fazis III vizsgalatai kiilonb6z6 eredmény-
nyel zarultak. A tremelimumab esetében 655, nem operal-
haté Illc vagy IV-es stadiumd melanémads betegen a kisér-
leti gyogyszer hatasat az altalanosan hasznalt kemoterapias
szerekével (dakarbazin vagy temozolomid) hasonlitottak
Ossze, és mivel az interim analizis soran nem talaltak szig-
nifikdns talélésbeli kiilonbséget, a vizsgdlatot a tervezett
befejezés elott leallitottak. A végsé elemzésnél ugyanakkor
kideriilt, hogy béar a két karon az objektiv valaszarany ha-
sonl6 volt (10,7% a tremelimumab és 9,8% a kemoterapia
esetén) és a tulélésben sem taldltak szignifikans kiilonbsé-
get (medidn: 12,6 hénap vs. 10,7 hénap, p=0,127), a valasz
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id6tartama hosszabb volt a tremelimumab esetében (35,8
hénap vs. 13,7 hénap, p=0,0011) (35). Magyarazatot adhat
a szignifikdns tulélésbeli kiilonbség hidnyara a kontrollka-
ron a vartnal hosszabb tulélés, melynek hatterében allhat
az alkalmazott betegszelekcié (a magas LDH-szintl betegek
kizardsa), illetve a kontroll kar betegei szamara is — a trialen
kiviil - beszerezhetd ipilimumab esetleges hasznalata.

Az ipilimumab ugyanakkor sikeresebben vette az aka-
dalyt: az elsd, mérfoldkének szamit6d fazis III vizsgalat
szignifikans tulélési eldnyt jelzett az ipilimumabbal kezelt
betegek esetében (36). A 676, nem operalhato6 III-as, illet-
ve I'V-es stadiumu melanémads beteg bevonasaval végzett
randomizalt vizsgalatban az egyediili szerként, illetve gp100
peptidvakcinaval kombinacioban adott ipilimumabot (3 he-
tente 3 mg/kg dézisban adagolva) az 6nmagaban adott gp100
peptidvakcinaval hasonlitottak dssze. A legjobb objektiv va-
laszaranyt az egyediil ipilimumabot kapott csoportban mér-
ték (10,9% vs. 5,7% az ipilimumab + gp100 és 1,5% a gp100
karon). A teljes tulélésben nem volt szignifikans kiilonbség
a két ipilimumabot kapo6 kar kozott (median: 10,1, illetve
10,0 hénap), és mindkettd meghaladta a gp100 kar median
értékét (6,4 honap; p=0,003). A két ipilimumabos karon
10-15% volt a stlyos (grade 3-4), a megnovekedett immun-
aktivitdssal Osszefiiggd mellékhatasok (irAE) aranya, és
14, kezeléssel osszefliggd halalesetet is regisztraltak (2,1%),
melybdl 7 volt immunolégiai eredetti. A stulyos immunasz-
szocialt mellékhatasok leggyakrabban a gasztrointesztinalis
traktust érintették (hasmenés, colitis).

Egy masik, placebokontrollalt, randomizalt fazis III
vizsgalatban 502, kezeletlen éattétes (stage III, illetve IV)
melandémas beteg részesiilt ipilimumabbal kombinalt (10
mg/kg 3 hetente) dakarbazin illetve dakarbazin + place-
bo kezelésben (37). A kezelésre adott valasz aranya (CR +
PR) 15,2% vs. 10,3% volt az ipilimumabot is, illetve csak
dakarbazint kapok kozott (p=0,09), és szignifikdns kiilonb-
séget talaltak a két csoport tulélésében (11,2 hénap vs. 9,1
hénap). Stlyos immunasszocialt mellékhatasok az ipilimu-
mabos karon 38,1%-ban fordultak eld, és — a fent emlitett
vizsgalattdl eltéréen - a leggyakrabban a mdjat érintet-
ték (hepatitis). A vizsgalat 4 éves tulélési adatai alapjan az
ipilimumab-DTIC kar betegeinek tulélése kozel 10%-kal
meghaladta a placebo-DTIC kar betegeinek talélését, 19%
vs. 9,6% (38). Egy masik, harom kiilonboz6 fazis II vizsga-
lat 6sszesen 487 betegének kovetése alapjan késziilt tulélési
elemzés alapjan az 6téves tulélés 12-28% volt elékezelt be-
tegekben, mig 38-50% azoknal a betegeknél, akik korabbi
kezelésben nem részesiiltek (39).

A Magyarorszagon ipilimumabkezelésben részesitett ko-
zel 100 melandmas betegb6l 57 az Orszagos Onkoldgiai In-
tézetben kapta a kezelést, részben a 2010-ben inditott kiter-
jesztett hozzaférési program, részben pedig a 3 mg vs. 10 mg
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ipilimumab hatasat el6rehaladott melandman tesztel CA184-
169 klinikai vizsgalat keretein beliil. Az immunasszocialt mel-
lékhatésok koziil leggyakrabban, kozel 30%-ban bértiineteket
(dermatitis, pruritus, urticaria), 2-3%-ban colitist, 6-8%-ban
hasmenést észleltiink, 1 betegnél Gr 4 nephritis jelentkezett.

PD-1 és PD-L1

A CTLA-4 elleni antitestek mellett a PD-1-ttvonal gatlasa-
val kapcsolatosan gytlt dssze a legtobb kisérletes és klinikai
informdcié. A B7/CTLA-4 kolcsonhatassal szemben, mely
a sejtkozvetitett immunvdlasz kezdeti fazisanak legfontosabb
szabalyozé mechanizmusa, a PD-1-nek fiziolégidsan féként
a T-sejt-aktivacio késébbi, végrehajtasi fazisaban van szerepe,
a periférias szovetekben a gyulladasos reakciok és az autoim-
munitds gatldsaban. A kiilonbség megmutatkozik a géndefi-
ciens egerek fenotipusaban is: mig a ,f6kapcsol6” CTLA-4
kiiktatdsa letalis immun-hiperaktivitdst eredményez, a PD-
1-deficiencia autoimmun hatasai jéval enyhébbek és kés6bb
alakulnak ki. A PD-1 receptor ligandumaival valé kolcs6nha-
tasa ugyanakkor a daganatok fontos immunrezisztencia-me-
chanizmusanak bizonyult (3, 12), igéretes célpontja ezért az
antitumoralis immunvalasz ,akadalymentesitésére” iranyu-
16 terdpianak. Ezt szdmos allatkisérletes tanulmdny igazolta,
melyek szerinta PD-1 vagy ligandumai gatldsa a tumorellenes
immunitas fokozddasat eredményezte (12, 15, 40).

A jelenleg klinikai alkalmazdsban levé anti-PD-1 ellen-
anyagok koziil a leginkabb elérehaladott fazisban a nivo-
lumab (mas néven MDX-1106 vagy BMS936558; Bris-
tol-Myers Squibb) van, mely teljesen humdn antitest. Az
els6, mas kezelésre nem reagdld 4ttétes szolid daganatos
betegeken végzett fazis I vizsgdlat klinikai aktivitast iga-
zolt melandma, vese-, vastag- és végbél-, illetve tiidérak
esetén, mérsékelt toxicitas mellett (39 betegbdl 1 esetben
volt sdlyos immunasszocialt szévédmény) (41). Erdekes
modon a kezelésre adott vélasz korreldciot mutatott a PD-
L1 ligandum kifejez6désével a tumorsejtek felszinén. Eze-
ket az eredményeket egy késdbbi, nagyobb esetszammal
végzett vizsgalat megerGsitette, melyben a kezelésre adott
objektiv valasz ardnya melanéma esetében 28% volt, és
a hatds tartésnak bizonyult (42). Sulyos (grade 3, illetve
4) mellékhatdst a betegek 14%-aban észleltek, melybdl 6%
volt potencialisan immunasszocialt. A betegek egy részé-
ben lehetdség volt a kezelés elStti tumormintdakban a PD-
L1 ligandum sejtfelszini expressziéjanak meghatarozasara,
mely ebben a vizsgdlatban is korrelalt a klinikai hatassal:
mig PD-L1-pozitiv daganat esetében 36%-os valaszaranyt
tapasztaltak (9/25 beteg), addig a PD-LI-negativ tumoros
17 beteg egyike sem reagalt a kezelésre. Két masik, klinikai
kiprébalas alatt allo6 PD-1-antagonista ellenanyag kozil az
MK-3475 humanizdlt antitest (Merck) magas valaszaranyt
eredményezett metasztatikus melanémaban, miga CT-011-

et (CureTech) eddig elsésorban hematoldgiai daganatokon
tesztelték (15, 28). A PD-L1 ligandum gatlésara kifejlesztett
MDX-1105 (BMS-936559; Bristol-Myers Squibb) ellenanya-
got teszteld fazis I vizsgalat (43) tobbféle daganaton is a szer
hatékonysagat igazolta (elérehaladott melandéma, tiid6-,
vese-, illetve petefészekrak). Melanoma esetében az objek-
tiv vdlasz aranya 17% volt (az alkalmazott ddzistdl fiiggéen
6-29%), és az esetek nagy részében a kezelés hatasa tartds-
nak bizonyult. A mellékhatdsok ugyanakkor tobbnyire eny-
hék voltak (grade 3-4: 9%, immunasszocialt: 5%). Szamos,
a PD-1-atvonal blokkolasara iranyuld klinikai vizsgélat
van folyamatban melandman és egyéb daganatokon, féként
a PD-l-antagonista ellenanyagokkal monoterapiaként, il-
letve kombindacidban egyéb terapids modalitasokkal (15).

EGYEB NEGATIV SZABALYOZO MOLEKULAK,
MINT LEHETSEGES TERAPIAS CELPONTOK

A PD-1-atvonalhoz és kiilondsen a CTLA-4-hez viszonyit-
va egyel6re igen kevés adat all rendelkezésre egyéb immun-
valaszt gatld mechanizmusok felfiiggesztésére iranyuld
terapids megkozelitések tumorellenes hatasarél. A LAG-3
molekulat célzo antitesttel valo kezelés, kiilonosen anti-
PD-1 ellenanyaggal kombinalva, hatékonynak bizonyult
tobbféle kisérletes tumor ellen, melyekben az infiltrélo
T-sejteken a két receptor egyiittes kifejez6dése volt meg-
figyelhet6 (44). A tumorinfiltralé T-limfocitdkon a TIM-3
receptor is koexpresszidt mutatott a PD-1-gyel, és a két gatlo
mechanizmus egytittes blokkolasa preklinikai modellben
hatasosabb volt az egyediili kezeléseknél (45). A TIM-3 (és
a TIM-4) molekuldk elleni antitestek vakcindcioval egytitt
alkalmazva fokoztak annak tumornévekedést gatld képes-
ségét egér B16-F10 melandéman (46).

AZ IMMUNTERAPIARA ADOTT VALASZ
JELLEMZOI

A szamos, f6leg attétes melanémadn ipilimumabbal végzett
klinikai vizsgalat alapjan vilagossa valt, hogy az immun-
terdpias protokollokra adott valasz kinetikdja alapvetSen
kiillonbozik a konvencionalis citotoxikus, illetve a moleku-
larisan célzott (pl. tirozinkindz-inhibitorok) terapids moda-
litdsokétol. Mig azok esetében a kezelés eredménye sokszor
mar az adagolas kezdetétdl szamitott néhany héten beliil
megmutatkozik, az immunellen6rzé pontok blokkolasara,
illetve egyéb immunterapidkra adott véalasz altalaban joval
késébb jelentkezik, tipikusan tobb hénap milva, a hatasos
tumorellenes immunvélasz kialakulasa idéigényességének
megfeleléen (47). A klinikai vélasz kialakulasat megel6z6-
en esetenként még az attétek kezdeti méretnovekedése is
megfigyelhet6 képalkotd vizsgdlatokkal, ami feltehetden
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a megnovekedett immunsejt-infiltraciéval hozhato ssze-
fiiggésbe. A terapias vélasz tobbféle formaban megjelen-
het: a meglevd 1éziok zsugorodasa ujak megjelenése nélkiil;
tartos stabilizdlodas, esetenként a teljes tumortdomeg lassu
csokkenésével; kezdeti tumortomeg-névekedést kovetd kli-
nikai valasz; klinikai valasz 1j 1éziok megjelenése mellett.
Lényeges azonban, hogy mindegyik valaszmintdzat ked-
vezd tuléléssel jart egyiitt (48). A kiilonboz6 hataskinetika
miatt a citotoxikus szerek hatdsanak értékelésére kifejlesz-
tett szempontrendszerek, mint a WHO- vagy RECIST-
kritériumok alkalmazdsival nem minden esetben lehet
megfeleléen lemérni a daganatellenes immunvélasz befo-
lydsolasat célzé terdpidk hatékonysagat. Uj szempontrend-
szert fejlesztettek ezért ki az immunterdpids protokollok
értékelésére, amely figyelembe veszi a kiilonb6z6 lehetséges
valasztipusokat (irRC: immune-related response criteria,
immunfiiggd valasz kritériumok) (47, 48). Lényege a teljes
tumorterhelés (indexlézi6 térfogatanak és az vj léziok tér-
fogatdnak 9sszege) mérése. Ha példaul a tumorterhelés leg-
alabb 50%-kal csokken, akkor 1j 1éziok megjelenése esetén
is a terapias valaszt parcialis regresszidnak tekintjik.

Az immunterapidkra adott valasz jellemz6 kinetikéja azt
is eredményezi, hogy a kezelés hosszu tava eredményessé-
gének értékelése jobb objektiv valaszaranyt eredményezhet,
mint a vizsgalat befejezése idején meghatdrozott mutatdk.
A stabil betegség példaul id6vel részleges valassza (PR), mig
ez utobbi komplett valasszd (CR) alakulhat (49, 50). Fontos
jellemzdje emellett az immunterdpias protokollok klinikai
hatdsanak, hogy - bar a révid tavon észlelhet6 valaszarany
alacsonyabb, mint pl. a vemurafenibé — a kezeléssel a bete-
gek egy kisebb hanyaddban tartos remisszié érhet6 el, akar
gyogyulas is (25, 36, 42, 43, 49, 51). Prieto és mtsai tanulma-
nyaban, mely hdrom korabbi, az ipilimumabot 6nmagéban,
gpl00 peptidvakcinaval, illetve interleukin-2-vel kombi-
nacioban metasztatikus melanémas betegeken alkalmazd
klinikai vizsgalat hosszt tavu értékelését végezte el, kimu-
tattak, hogy a CR-t mutatd betegek nagy tobbsége (14/15)
a kezelés utan 5-8 évvel tovabbra is remisszioban volt (49).
A hosszu tavi hatds hatterében valdszintisitheté az immu-
nolégiai memoria kialakuldsa és véd6 hatasa, ami magya-
razhatja a korabban mas immunterapias modalitdsok eseté-
ben megfigyelt hasonlé eredményeket is, pl. a nagy dézisu
IL-2-re vagy az adoptiv sejttranszferre reagalé elérehaladott
melandmas betegeknél (52-54).

A TERAPIA SIKERESSEGET MEGJOSLO
BIOMARKEREK KUTATASA

Az immunrendszer gatldé mechanizmusait blokkol6 ellen-
anyag-terapias megkozelitések tehat képesek attétes meland-
mas betegekben hosszu tavd remisszidt eléidézni, azonban

Ujabb lehetségek a melanéma immunterapiajaban

a betegeknek csak egy kis hdnyadaban, és sokszor sulyos mel-
lékhatdsok aran. Kiemelt fontossagu ezért olyan biomarkerek
keresése, amelyek segitségével meghatarozhat6 lenne a keze-
lésre nagy valdszintiséggel reagald betegek kore. Ipilimumab
esetén Ujabb vizsgalatok alapjan felmeriilt néhany potencialis
prediktiv marker, pl. a kezelés el6tt vagy annak kezdeti fazi-
saban 1000/pl-nél nagyobb abszolut limfocitaszam (55-57)
vagy alacsony neutrofil/limfocita arany (58); az ICOS* (in-
dukalhaté kostimulator) T-sejtek mennyiségének emelkedése
(58); a NY-ESO-1 antigén elleni antitestek, illetve T-sejt-valasz
(32); a tumorban a kezelés elStti nagyszamu FOXP3* sejt,
illetve a kezelést kovetSen a tumorinfiltrald limfocitak sza-
manak emelkedése (59). Melandmas betegek tumorbiopsziai
génexpresszios profiljanak vizsgalata az ipilimumabra reagé-
16 csoportban szamos immunasszocidlt gén (T-sejt-markerek,
citokinek, kemokinek, MHC molekuldk, immunglobulinok)
magasabb kiindulasi expresszids szintjét mutatta, valamint
ezekben a betegekben a kezelés hatdsara az immunvalasz ki-
alakulasaval kapcsolatba hozhat6 gének kifejez6dése emelke-
dett, mig a sejtosztddassal kapcsolatos géneké csokkent (60).
Mindezek az eredmények arra utalnak, hogy a betegek im-
munaktivitasi szintje — mind szisztémdasan, mind lokalisan,
a tumor teriiletén — Osszefiiggésbe hozhaté az anti-CTLA-4
ellenanyagok klinikai hatasossagaval.

A PD-1-utvonalat gatl6 ellenanyagok esetében potencid-
lis prediktiv markerként jon szamitasba a PD-LI ligandum
expresszidja a daganatsejtek felszinén (41, 42). Melanocitas
léziokban a PD-L1 megjelenése osszefiiggést mutatott a tu-
mort infiltral6 limfocitédk jelenlétével, és az altaluk termelt
gamma-interferon stimulalja az expressziét (61). Ezen ered-
mények alapjan valoszintsithetd, hogy hogy — a CTLA-4-
gatlashoz, illetve potencidlisan mds immunterapias moda-
litdsokhoz hasonléan — a PD-1-ttvonal blokkolasat célzé
terapia sikerességét megnovelheti a beteg meglevé, bar sti-
muldcié nélkil a tumorprogresszié fékentartdsahoz nem
eléggé hatékony daganatellenes immunaktivitasa.

KOVETKEZTETESEK, PERSPEKTIVAK

A metasztatikus melandma standard kezelése — sokévnyi egy
helyben topogas utdan - az utdbbi évben gyokeresen atala-
kult, két 1j agens, a vemurafenib és az ipilimumab 2011-es
torzskonyvezésének koszonhetSen. A két szer eltéré hatds-
mechanizmusa kovetkeztében kiilonbozik a klinikai valasz
kinetikdja és az alkalmazhat6sag kritériumai is. Mig a BRAF-
inhibitor vemurafenib a BRAF-mutans esetek jelentds részé-
ben drdmaian gyors (ugyanakkor tébbnyire viszonylag rovid
idejt) hatast valt ki, az immungatlé CTLA-4 receptort blok-
kolé ipilimumab esetében a betegek egy kisebb hanyadaban
tapasztalhato klinikai valasz, a reagdlo betegek tobbségében
azonban hossza tava tulélési elényt eredményezve. A klini-
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kai tapaszalatok alapjan ipilimumabterdpiatdl elsGsorban
a tiinetszegény, alacsony tumorterhelésti IV-es stadiumu
betegek esetében varhaté megfelel6 terapias valasz, ilyen ese-
tekben BRAF-mutaci6 esetén is az ipilimumab ajanlott elsé
vonalas kezelésként. Kiterjedt metasztazisok esetén els6ként
BRAF-inhibitor, vagy NRAS-mutdcié esetén MEK-inhibitor
véalasztandé (62).

Azipilimumab esetében emellett — hasonldan a tobbi, im-
munszabalyozé tamadaspontu ellenanyaghoz, illetve més
immunterdpids modalitdsokhoz is (47) - a klinikai vélasz
lefolyasa igen heterogén, ami sok esetben megneheziti a tra-
diciondlis szempontrendszerek alapjan torténd hatasértéke-
1ést, uj kritériumrendszer kialakitasat téve sziikségessé (48).
Az immunrendszer stimuldlasit célzo kezelésmddoknal
tapasztalt alacsonyabb vélaszrata részben annak tulajdonit-
hatd, hogy - szemben a célzott terapidkkal, melyeknél a ke-
zelés feltétele a megfelelé mutdcié megléte, mely viszonylag
stabil - ezek nem kozvetleniil a daganatsejtekre hatnak, és
igy nehezebb megfelel6 prediktiv faktort taldlni, amely segi-
tene a kezelésre jo eséllyel reagald betegek kivalasztasdban.
A potencidlis markerek rdaddsul nem stabilak, minthogy
a beteg immunoldgiai statusanak, illetve a daganat kérnye-
zetének valtozdsaval ezek expresszidja is véltozhat. Eddig
nem sikeriilt az 4j immunterdpias modalitdsok esetében al-
kalmazhatd, bizonyitottan hatékony biomarkereket taldlni,
ezért — tekintettel a viszonylag alacsony vélaszardnyra és
a sulyos mellékhatasok elé6forduldsdra — tovabbra is a kuta-
tasok egyik fokusza ilyen markerek keresése.

A Kklinikai hatds novelésének esélyét hordozza magaban
emellett a kombinacids kezelések elétérbe kertilése. Az im-
munellendrzé pontokat blokkolé ellenanyagok egymassal,
mas immunterapids modalitasokkal, illetve kemo-, sugar-
vagy célzott terapids szerekkel valo kombinaldsara preklini-
kai, illetve részben klinikai vizsgalatok is folytak vagy folya-
matbanvannak (15,27,28,51,56). Felmeriilazadjuvans, illetve
neoadjuvans alkalmazds lehetésége is, amit indokol egyrészt
a kevésbé elérehaladott stadiumban levd betegek feltehe-
téen jobb dltalanos immunstatusa, masrészt a neoadjuvans
megkozelités lehetdséget nyujt a daganat kornyezetében az
immunsejtek kezelés el6tti és utani allapotanak 6sszehason-
litdsara, ami hozzdjarulhat az immunaktivitast célzé keze-
lésmodok hatasmechanizmusanak tisztazasahoz és ez altal
esetleges uj prediktiv markerek azonositasdhoz (51, 63).
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