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Az immunterapias kezelésmaddok Uj osztalyat képviseld,
immunellen6rzé pontokon haté ellenanyagok a daganatok
egyre szélesedd spektruman bizonyitjak tartos klinikai va-
laszt kivalto hatasukat a betegek egy része esetén. A haté-
konysag novelése érdekében elsddleges fontossagu olyan
biomarkerek kutatdsa, melyek alapjan meg lehetne jésolni
a terapias hatas valészinliségét. A potencialis immunold-
giai prediktiv tényez6k vizsgalatanak eddigi eredményei azt
sugalljak, hogy a betegek meglévé - bar 6nmagaban a da-
ganat progressziojat megfékezni nem képes - tumorellenes
immunaktivitdsa megndvelheti a kiilonb6z6 immunterapiak
hatasfokat. Az immunolégiai mechanizmusok szerepének
fontossagat ugyanakkor mas rakellenes kezelésmddok, mint
a kemo-, sugdr- és célzott terapia hatasaban is kimutattak.
Az immunrendszerben rejl6 lehetdségek teljesebb kiaknazasa
valészinileg az immunterapiaknak ezekkel, illetve egymassal
valé kombinacidja Utjan lesz lehetséges, mely a beteg és
a tumor immunstatuszat jellemz6, tébbkomponens( bio-
markerrendszer kifejlesztését teheti szlikségessé. Magyar
Onkoldgia 60:4-10, 2016
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Immune checkpoint agents, representing a new class of
immunotherapeutic modalities, have proven their benefi-
cial effect inducing durable clinical response in a widening
spectrum of tumor types. To enhance their efficacy it is of
primary importance to search for biomarkers that could
help predict the likelihood of therapeutic effect. Results of
studies on potential predictive immunological parameters
suggest that the existing antitumor immune activity detect-
able in the patients, although not sufficient to control tumor
progression in itself, could increase the efficacy of different
immunotherapies. Moreover, the contribution of immune
reactions to the effect of other antitumor treatment modal-
ities as chemo-, radio-, and targeted therapy has also been
demonstrated. Combinations of immunotherapies with
these and with each other will probably represent treat-
ment approaches resulting in the highest therapeutic effect,
which may necessitate the development of biomarker pan-
els with multiple components characterizing the immune
status of the patient and the tumor as well.

Ladanyi A. Immunologic biomarkers in predicting the effi-
cacy of cancer therapy. Hungarian Oncology 60:4-10, 2016
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BEVEZETES

Az elmult néhany év az immunterapias modalitdsok dramai
eléretorését hozta magaval a daganatok kezelésében. Az
immunvalaszt szabalyozé mechanizmusok jobb megisme-
rése Uj tipust immunterapias szerek: a T-sejtek aktivaciojat
gatlé molekuléris kolcsonhatasokat (Gn. immunellendrzé
pontokat, immune checkpoints) célzd ellenanyagok megal-
kotdsahoz vezetett (1, 2). Az Gjfajta immunstimulalé dgensek
els6 képviseldje, a CTLA-4 receptort blokkold ipilimumab
2011-ben kerilt be az elérehaladott melanoma terapias
arzenaljaba. Megnyitotta egyuttal az utat mas immunsza-
balyozd molekuldkat célzd terdpidk szamara, melyek f6
csapasiranyat a PD-1-Gtvonal befolydsolasa jelenti, a PD-1
receptort, illetve egyik ligandumat, a PD-L1-et blokkolé
ellenanyagok formajaban (1. tdblézat). Az eddigi vizsgala-
tok szerint ezek az antitestek az ipilimumabnal kedvezébb
hatds/mellékhatas profilt mutatnak, egy széles - és egyre
szélesedd - tumortipus-palettan (a melanoma mellett pl.
tidé-, vese-, holyagrak, tripla-negativ emlérak, fej-nyaki
daganatok, Hodgkin-lymphoma; 1. tablazat) (ld. a jelen
Ujsadgszam néhany masik cikkében). A reagald betegek

1. TABLAZAT. A CTLA-4-, illetve a PD-1-Gtvonal blokkol4sara kifej-
lesztett, klinikai hasznalatban levé fontosabb ellenanyagok és egyes
tumortipusok, melyeken jé hatast mutattak

. ANTITEST . .
CELPONT NEVE (ALTER-  TIPUS TUMORTIPUSOK
NATIV NEVEK)
ipilimumab melanoma, tidé-
CTLA-4 (MDX-010, BMS-  human IgG1 veserak ' '
734016)
tr.er'n'ehmumab human1gG2 melanoma
(ticilimumab)
nivolumab (MDX- melanoma, tidé-,
PD-1 1106, BMS- human IgG4  vese-, maj-, petefé-
936558 szekrak, HL
. melanoma, tidé-,
pembrolizumab . . S
. humanizalt  fej-nyaki, hdlyag-,
(lambrolizumab, laG4 omorrak TNBG
MK-3475) . 2 R
HL
pidilizumab (CT-  humanizalt  hematoldgiai daga-
011) IgG1 natok
durvalumab , tudérak, fej-nyaki
PD-L1 (MEDI4736) L
atezolizumab human 1aG1 melanoma, tidé-,
(MPDL3280A) 95" holyag-, veserak
i R :ﬁoa f:;eiisezzk
B0010718C) E VEIFE,
thelioma
BMS-936559 human 1aG4 melanoma, tidé-,
(MDX-1105) 95%  veserak

TNBC: tripla-negativ emlérék, HL: Hodgkin-lymphoma
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jelentds részében tartds remisszio alakul ki; ehhez hasonld
terdpiads hatékonysagra e betegségekben, tobbszordsen
el6kezelt, elérehaladott stddiumu daganatban szenved6
betegekben eddig nem volt példa.

Az immunstimulalo antitestek mindazonaltal altalaban
csak a betegek kisebb hanyadaban bizonyultak hatékonynak,
viszont hasznalatuk soran nemritkan - bar eza PD-1/PD-L1
gatlokra kevésbé jellemz6 - toxikus, jellemzden autoimmun
mellékhatasokkal kell szamolni. A kiilonb6z6 immunellen-
6rz6 pontokat gatld dgensek kombinacidja tovabb javitja
a terapias hatast, azonban a sulyos mellékhatasok aranyat
is noveli, tovabba az Uj gydgyszerek igen magas ara sem
mellékes szempont. Annak érdekében, hogy ndvelni lehessen
a kezelésre reagalok aranyat, elsédleges fontossagu olyan
biomarkerek kutatasa, melyek alapjan meg lehetne josolni
a terapias hatas valészinliségét. Immunterapiak esetén lo-
gikusan adddik immunolégiai paraméterek tanulmanyozasa,
mind szisztémasan, mind lokalisan, a tumor teriletén. E té-
nyez6k egy része - igy egyes fehérvérsejttipusok mennyisége
a periférias vérben, vagy a tumort infiltrald immunsejtek
slirlisége - az alkalmazott kezeléstél fliggetlen prognosztikus
markerként is ismeretes egyes daganatféleségek esetén,
azaz nem tisztan egy adott terapia hatékonysagat eldrejelz6
an. prediktiv biomarkerek (3). Szamos, az immunterapiak
soran vizsgalt biomarker esetén tovabba nem a kiindulasi
szint, hanem a kezelés valamely fazisdban mért érték vagy
a valtozas mértéke mutatott 6sszefliggést a terapia hatasa-
val, igy ezek sem tekinthet6k prediktiv markernek, inkabb
farmakodinamias markerek, melyek helyettesité (.surrogate”)
végpontként alkalmazhatoak (4).

Az immunrendszer aktivitdsa azonban nemcsak az im-
munterapiak, hanem egyéb, dontéen nem immunoldgiai
hatdsmechanizmusuinak tartott kezelésmddok hatadsaban
is fontos szerepet jatszik, amint azt az utébbi évtized ku-
tatasai feltartak (5-8). A tumorsejtek altal kifejezett mole-
kulékat célzé ellenanyagok (pl. az anti-EGFR cetuximab és
anti-HER2 trastuzumab) hatdsanak lényeges komponense
a gazdaszervezet Fc-receptort hordozé immunsejtjei al-
tali antitest-kozvetitett sejtes citotoxicitas (ADCC) mellett
az adaptiv immunvalasz stimulalasa is (8). Tovabba, bar
a konvencionalis kemoterapias agenseket altalanossagban
immunszuppresszivnek tartjak, némelyikik, mint pl. az
antraciklinek és az oxaliplatin, az 4n. immunogén sejt-
halal eldidézésével képes stimulalni a tumorantigének
dendritikus sejtek altali prezentalasat, ami sziikséges az
immunvalasz kivaltdsahoz; hasonld hatast a sugarterapia
esetében is leirtak (5-7). Mas kemoterapias szerek vagy
célzott kezelések immuneffektor mechanizmusok aktivala-
saval kozvetlenl [pl. a ciklofoszfamid, gemcitabin, taxanok,
tirozinkinaz-inhibitorok], vagy immunszuppresszor sejtek,
ill. mechanizmusok inaktivalasa utjan (pl. alacsony dézisu
ciklofoszfamid, fludarabin, gemcitabin, oxaliplatin, 5-FU)
befolydsoljak a tumorellenes immunreakcidkat (5, 6). Az
immunrendszer aktivacidja pedig hozzajarulhat e szerek
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terdpias hatasahoz, felvetve annak a lehetéségét, hogy az
immunaktivitdssal kapcsolatos paraméterek a klinikai hatas
megjoslasaban is alkalmazhatdak lehetnek (6, 8).

IMMUNELLENORZOPONT-GATLOK HATASAT
ELOREJELZ0 BIOMARKEREK

A periférias vérben meghatarozhato szisztémas tényezok
A CTLA-4-et blokkolé ipilimumab, az immunellenérzé-
pont-agensek ,zaszldshajdja” megjelenése a teljes tulélést
meghosszabbitd, tartés remissziot eredményez6 hatasaval
attorést hozott a metasztatikus melanoma kezelésében (1, 2,
9). Ugyanakkor a klinikai valasz aranyat meghaladé gyakori-
saggal fordultak el sulyos, immunasszocialt mellékhatasok.
Minthogy emiatt égetd sziikség mutatkozott a hatékonysagat
megjosolni képes paraméterek azonositasara, rovid idén belil
jelentds mennyiségl adat gy(lt 6ssze, nagyrészt a perifé-
rids vérimmunsejtjeire vagy szérumfaktorokra vonatkozéan
(9-11]). A legkonzisztensebb megfigyelés a kezelés elétti
abszolut limfocitaszam (ALC) vagy a kezelés soran torténd
emelkedésének kapcsolata a terapias valasszal és a tul-
éléssel (9-12). Legtobbszor az ipilimumabterapia hatasara
bekdvetkezd ALC-emelkedéssel talaltak korrelacidt, igy ez
a parameéter feltehetéen inkabb helyettesitd végpontként is
alkalmazhatd farmakodindamias, mint prediktiv markernek
tekinthetd. Néhany vizsgélatban leirtak az alacsony neutrofil/
limfocita arany, a keringd mieloid eredet( gatlésejtek alacsony
szama vagy a kezelés indukalta csokkenése, illetve a regula-
tulélésével vagy az ipilimumabra adott valasszal (9, 11). Az
emlitett vizsgalatok tobbségében a tuléléssel, nem pedig
a klinikai valasszal talaltak asszociaciot, és a periférias vér
egyes sejttipusainak mennyisége ipilimumabbal vagy mas
immunterapiaval nem kezelt betegeknél is korrelaciot mu-
tatott a betegség kimenetelével szdmos daganattipus esetén
(10, 12, 13), azaz e paraméterek inkabb prognosztikus, mint
prediktiv faktoroknak tekinthetdk.

Megfigyelték egyes specifikus, proliferaciéval vagy akti-
vacidval kapcsolatos markereket (pl. Ki67, ICOS) expresszalé
T-sejtek szdma, illetve a NY-ESO-1 antigénre specifikus CD8*
T-limfocitak és antitestek jelenléte 0sszefliggését is a betegek
tulélésével és a klinikai valasszal (9, 11). A szérumfaktorok
kozil az LDH emelkedett szintje - mely melanomaban prog-
nosztikai tényezéként is ismert - szdmos vizsgalatban az
ipilimumabkezelés hatastalansagaval jart egydtt (9, 10, 12).
Tovabbi szérumfaktorokra, melyek emelkedett szintje tbb
vizsgalatban rosszabb kimenetellel tarsult ipilimumabbal
kezelt betegekben, példa a VEGF (vaszkuléris endotelialis
novekedési faktor) és a CRP (C-reaktiv protein) gyulladasos
marker (9, 10); ezek szintén prognosztikus tényezdk is egyben.

A daganatok teriiletén meghatarozhato lokalis tényezok

Az inkadbb szisztémas hatdsinak gondolt CTLA-4-inhibi-
torok esetében a tumorok teriletén meghatarozhaté im-
munaktivitads prediktiv szerepe viszonylag kevesebb figyel-
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met kapott. Melanomads betegekben az ipilimumab fokozta
szamos, immunvalasszal kapcsolatos gén kifejez6dését az
attétekbdl szarmazo tumormintakban, és ezek magas kiin-
dulasi expresszids szintje jellemezte a kezelésre reagalok
csoportjat (14). Ugyanabban a betegcsoportban a FOXP3*
regulator T-sejtek magas kiindulasi szama és az IDO (indo-
lamin-2,3-dioxigenaz, immunszuppressziv hatast enzim)
expresszidja is osszefliggést mutatott a klinikai valasszal,
mas immunsejt-populaciok esetében azonban nem talaltak
kapcsolatot (15).

A CTLA-4-gyel szemben a PD-1-Utvonal gatlasanak
a feltételezés szerint dontéen az immunvalasz effektor
fazisaban, a T-limfocitak és tumorsejtek kdlcsonhatasaban
van szerepe. A PD-1 receptort vagy ligandumat, a PD-L1-et
blokkold antitesteknél alkalmazhaté prediktiv markerek
kutatdsa ezért a lokalis tényezdékre dsszpontositott, ezen
beliil a PD-L1 expresszidjara a daganatsejteken (az utob-
bi id6ben emellett a tumort infiltralé immunsejteken is),
valamint az immunsejtek, féként a legfontosabb immun-
tényez6 egymastol nem fliggetlen; a T-sejtek altal termelt
interferon-y (IFN-y) stimulalja a PD-L1-expresszidt, és tobb
daganattipusban megfigyelték a PD-L1* tumorsejtek és
kiilonboz6 immunsejttipusok kolokalizaciéjat és mennyiségi
melanomas betegeken végzett vizsgalataban a tumorsejtek
PD-L1-expresszidja korrelalt azimmunsejtes infiltracioval,
azimmunsejteken a PD-1 receptor kifejez6désével, tovabba
a CD20* B-sejtek és limfoid aggregatumok megjelenésé-
vel, a PD-L1-expresszidval ellentétben azonban az utébbi
paraméterek egyike sem bizonyult szignifikans prediktiv
markernek (17). E tanulmanyban a biopszidk idépontja és
a kezelés kozti id6tartam igen széles tartomanyban oszlott
meg (1 naptdl 12 évig), ami befolydsolhatja, mennyire hien
tikrozi a mintdkban az immunsejtes infiltratum a lokalis
immunaktivitast a terdpia idépontjaban. Tumeh vizsgalata-
ban ugyanakkor a pembrolizumabra reagalé metasztatikus
melanomas betegek kezelés eldtti biopszids mintaiban
a CD8* T-limfocitak denzitdsa magasabb volt, mint a prog-
ressziot mutatd betegekben, és a kezelés hatasara tovabb
emelkedett (18). Egy - tobbféle daganattipuson végzett
- tanulmany szerint az anti-PD-L1 ellenanyag atezolizu-
mab (MPDL3280A) hatdsossagat nem jelezte elére a CD8*
T-sejtek jelenléte a kiindulasi biopszidban (19). A reagald
melanomas betegek mintaiban ugyanakkor az IFN-y és egyes
IFN-y-indukalt gének fokozott expresszidt mutattak, mig
tidd- és vesedaganatos betegek esetében az 6sszefliggés
gyengébb volt.

A PD-L1 ligandum expresszidja a tumorsejteken az
elsé vizsgalatokban igen igéretes prediktiv markernek bi-
zonyult, a késébbi megfigyelések azonban némiképp ar-
nyaltak a képet (3, 20-23). Az anti-PD-1 dgensekkel végzett
vizsgalatok tulnyomo tobbségében a PD-L1-expresszio
jobb terapias valasszal jart egyltt. Ugyanakkor azonban



a PD-L1-negativ esetek jelentés, atlagosan 15-20%-nyi
részében is megfigyelhetd terapias hatas (22, 23), tehat
a ligandum expressziéja Gnmagaban nem megfeleld beteg-
szelekcids marker a PD-1-Utvonalon haté 4gensekkel vald
kezeléshez, bar néhany klinikai vizsgalatban bevalasztasi
kritériumként alkalmazzak. Rdadasul kombinaciés terapiak
esetén, pl. ipilimumab-nivolumab kombinaciéonal nem is
tlinik hasznalhat6 biomarkernek (3, 20). Szdmos tényezé
megneheziti a PD-L1-expresszié értékelését, illetve az ezt
elemzd tanulmanyok 6sszehasonlitasat (3, 20, 21). Ezek egy
része technikai jellegl: a vizsgalatokban tobb kiilonb6z6
antitestet alkalmaznak, kiilonboz6 kiiszobértéknél meg-
hatdrozva a pozitivitds hatarat. Abban is lehet kiilonbség,
hogy a tumor- vagy az infiltraléd immunsejteken hatarozzak-e
meg a PD-L1-expressziodt; egyes tanulmanyokban, pl. atezo-
lizumabbal kezelt tobbféle daganattipus esetén az utobbi
bizonyult szignifikans prediktiv tényezének (19). Problémat
jelent az is, hogy az expresszié nem stabil, pl. IFN-y altal
indukalhaté (ld. fentebb), igy az aktualis tumor-mikrokar-
nyezetnek megfeleléen dinamikusan valtozik. Ezen felil
a primer tumorban és attétekben kiilonbozhet, az egyes
attétek kozott is lehet eltérés, s6t egy adott tumoron belil
is heterogenitast mutathat az expresszid, ami mintavételi
hibat okozhat kis biopszidk esetén (20, 21, 24). Bizonyos
daganattipusokban ugyanakkor a PD-L1-expresszié kons-
titutiv, pl. a Hodgkin-lymphoma Reed-Sternberg-sejtjeiben
a PD-1-ligandumokat kédolé 9p24.1 kromoszéma amplifi-
kacioja kdvetkeztében; ez a tumortipus kivételesen magas
aranyban reagalt a PD-1-gatlokra (25).

Szomatikus mutaciok

Az immunellenérzépont-agensek prediktiv biomarkereinek
kutatadsaban Uj és érdekes teriilet a tumorokban detek-
talhato szomatikus mutacidk gyakorisdganak elemzése.
E vizsgalatok kiindulé megfigyelése az volt, hogy az Ujfaj-
ta immunterapiakra jol reagalé daganattipusokat, mint
a melanoma és a tlidérak, magas mutacios frekvencia
jellemzi, valdsziniileg a kornyezeti mutagénexpoziciéval
osszefliggésben (26, 27). Ezzel 6sszhangban allnak azok az
eredmények is, melyek szerint egyes tumortipusokon beliil
is a magasabb mutacios gyakorisagl formak mutatnak jobb
terdpias valaszt, mint pl. a mikroszatellita-instabil (MSI)
vastagbélrakok az ilyen daganatok tobbségét reprezentalo
stabil mikroszatellita-statust (MSS) varidnshoz képest (28],
illetve az aktualisan vagy kordbban dohanyzé tiddrakos
betegek a soha nem dohanyzékhoz képest (27). A mutécidk
mennyisége dsszefliggést mutatott a terdpias valasszal
CTLA-4-gatlokkal (ipilimumab, tremelimumab) kezelt
melanomas (29) és pembrolizumabbal kezelt tidérakos
betegekben (30). A feltételezett hatdsmechanizmus, hogy
a mutacidk kovetkeztében Uj tumorantigének (neoan-
tigének] jonnek létre, immunvalaszt kivaltva, mely lehe-
tévé teszi, hogy az immunellendrzépont-gatlok kifejtsék
hatasukat.
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IMMUNOLOGIAI BIOMARKEREK EGYEB IMMUNTERAPIAK
HATEKONYSAGANAK MEGJOSLASABAN

Az immunellenérzépont-gatlok korszakat megeldzden is
torténtek immunolégiai biomarkerek azonositasat célzé
vizsgalatok. A vakcinacién alapuld aktivimmunterapia ese-
tén az immunvalasz monitorozasat és ennek potencialis
prediktiv szerepét célzo vizsgalatok tobbsége a sziszté-
mas immunvalasz értékelésére korlatozddott. A periférias
vérben mérheté immunvalasz azonban nem reprezentalja
megfeleléen a lokalis immunaktivitast, s ez lehet az egyik
magyarazata a tumorspecifikus T-sejt-valasz és a terapias
hatas, ill. a tulélés kozti korrelacié gyakran megfigyelhet6
hianyanak (31). Interleukin-2-vel (IL-2] kezelt, attétes me-
lanomas és veserakos betegekben a szérumfaktorok koziil
a VEGF és a fibronektin szintje forditott korrelaciét mutatott
atumorvalasszal és a taléléssel (32). IL-2-alapl terdpiaban
részesiilé melanomas betegeknél a magas kezelés eldtti
neutrofil- vagy monocitaszam esetén is rovidebb tulélést
tapasztaltak egy nagy esetszamu tanulmanyban (33).

Aterapias valaszt megjoslo lokalis immunolégiai paramé-
terek kutatdsa a 80-as és 90-es években inkdbb szdrvanyos
jelleggel tortént. Attétes melanomas betegek IL-2-alapU ke-
zelésre adott terapias valasza példaul osszefiiggést mutatott
a kezelés el6tt vett biopszidkban a T-limfocitak és makrofagok
erds infiltracidjaval (34). Hasonld Gsszefliggést talaltak a CD4*
T-sejtek mennyisége és az interferon-a-kezelés eredmé-
nyessége kozott (a CD8* és a CD11c* sejtek esetén azonban
nem) (35). Egy Ujabb vizsgalat nagyobb szama CD4* és CD8*,
valamint granzim-B* limfocitat talalt melanomavakcinaval
kezelt, progressziét nem mutatd betegek attéteiben a prog-
redialékhoz viszonyitva (36). Tobbféle daganattipuson végzett
kilonféle immunterapiak, mint IL-2-kezelés vagy tumoran-
tigén-vakcina esetében is kimutattak egyes immunasszocialt
gének (pl. IFN-y-stimulalt gének, kemokinek és immuneffektor
molekulak génjei) koordinalt expresszidjat a terapias valasszal
osszefliggéshen (37, 38). Attétes veserakos betegekben pedig
a nagy dozisu IL-2-kezelésre adott objektiv valasz korrelalt
a tumorsejtek PD-L1-expresszidjaval (39).

Abetegek attéteibélizolalt és felszaporitott tumorinfiltrald
limfocitaknak (TIL) a szervezetbe vald visszajuttatasan alapulé
adoptiv sejtterapias stratégiat elsésorban metasztatikus
melanoma kezelésére alkalmazzak, el6zetes limfodeplécids
kondicionalds utan (40, 41). Kedvezd valaszarany érhetd el
ezzel a mddszerrel, és a reagald betegek nagy tobbségénél
tartds remisszid alakul ki, de komplex laboratériumi hat-
teret igénylé kezelésmadd, és nem minden beteg esetében
kivitelezhetd. A terdpiads valaszt elérejelzé biomarkerek ku-
tatdsa elsésorban a TIL-preparatum karakterizalasara foku-
szalt; az eredmények szerint a beadott TIL-készitményben
a CD8* T-limfocitdk mennyisége és differencialt effektor
fenotipusa prediktivnek bizonyult (42). Robbins és mtsai
egy Uj mddszerrel, a teljesexom-szekvenalasi adatokban
mutans antigénepitdpok keresésével azonositottak olyan,
atumorban expresszalédé antigéneket, melyeknek a tumor-
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infiltralé limfocitak altali felismerése korrelalt az adoptiv
TIL-terapia eredményeként kialakuld regresszidval (43). Egy
masik vizsgalatban génexpressziés analizis alapjan a TIL-
ben a T-sejtek tumorba jutdsaban kulcsfontossagi CXCR3
és CCR5 kemokinreceptoroknak, mig a kiindulasi tumorban
ezek ligandumainak magas szint( expresszioja dsszefliggést
mutatott a klinikai valasz valészinliségével és mértékével (44).

IMMUNOLOGIAI PARAMETEREK A KEMO-,

SUGAR- ES CELZOTT TERAPIA HATEKONYSAGANAK
MEGJOSLASABAN

A hagyomanyos rakellenes terapiak, mint a kemo- és sugar-
terapia egyediili hatdsmechanizmusanak korabban a daga-
natsejtek kozvetlen elpusztitadsat tartottak, mellékhatasként
azimmunrendszer karositasaval. Ujabb vizsgalatok azonban
feltartak, hogy e kezelésmaodok némelyike serkenti a daga-
natellenes immunvalaszt, s ez hozzajarulhat a kezelés si-
kerességéhez a terapiat tuléld raksejtek elpusztitasa vagy
tartésan ,alvd” allapotban tartdsa révén (5-7). E vizsgalatok
eredmeényére alapozva megkezddédott az olyan immunolégiai
paraméterek tanulmanyozasa, melyek egyes tumortipusok és
kezelésmodok esetén Gsszefliggést mutattak a kezelésre adott
valasszal. Emlérakok neoadjuvans kemoterapiaja hatasaval
korrelalt példaul a TIL, ezen beliil a T- és B-sejtek kezelés
elétti denzitdsa és immunasszocialt gének expresszidja (45-47);
a T-sejtekre vonatkozdan hasonld eredményt kaptak adjuvans
kemoterapias kezelés esetén (48). Végbélrakok neoadjuvans
kemoradioterapiaja esetén is napvilagot lattak a T-sejtek den-
zitdsanak prediktiv szerepére utald eredmények (49), definitiv
kemoradioterapiaval kezelt fej-nyaki daganatokban pedig
a magas T-limfocita-szam korrelalt a taléléssel (50). Em-
l6rakok esetén a tumor PD-L1-expresszidja - mely korrelalt
a TIL mennyiségével - szintén prediktiv faktornak bizonyult
a neoadjuvans kezelés eredményére vonatkozdan (51).

Egyes célzott terdpiads dgensekrél is bebizonyosodott,
hogy a tumorsejtekre gyakorolt kozvetlen hatasuk mellett
immunmechanizmusokat stimulalnak. Az imatinib példaul
aktivalja az NK-sejteket (52], mig a sunitinib a mieloid ere-
det(i gatlosejtek szamat csokkenti (53], bar az utébbi nem
mutatott 0sszefliggést a terdpias valasszal. A BRAF-inhibi-
tor terdpia metasztatikus melanomaban fokozta a T-sejtek
infiltracidjat és az antigénexpressziot (54).

A tumorantigéneket célzoé ellenanyagok terapias akti-
vitdsdban az antitest-kozvetitett sejtes citotoxicitads (ADCC)
mellett az adaptiv cellularis immunvalasz szerepe is igazo-
lodott; utébbi hatterében az NK-sejtekre és az antigénpre-
zentalé dendritikus sejtekre gyakorolt hatasuk allhat (8, 55).
Cetuximabot is tartalmazo kemoterapias regimennel kezelt
metasztatikus vastag-, ill. végbélrakos betegekben a cetu-
ximab ADCC-kozvetitett hatdsdban a CD56* sejtek (féként
NK-sejtek) szerepét talalték elsédlegesnek (56). A primer
tumorban e sejttipus infiltraciéja korrelalt a terdpia hatasa-
val és a tuléléssel (az azonos kemoterapiat cetuximab nélkiil
kapé kontrollcsoportban nem), mig egyéb markereket (CD4,
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CD8, CD68, FOXP3) hordozd sejtek denzitasaval nem talaltak
6sszefliggést. Adjuvans trastuzumabkezelésben részesild
tripla-negativ emlérakos betegekben a tumorinfiltralo lim-
focitdk mennyisége korrelalt a terdpia hatdsossagaval (57).

MEGBESZELES

Nem tulzas kijelenteni, hogy az immunstimulalé antitestek
alkalmazasan alapulé Uj immunterapiak elsé képviseléjének,
a CTLA-4-géatld ipilimumabnak a megjelenése forradalmasitotta
a metasztatikus melanoma kezelését, a PD-1/PD-L1-gatlok
pedig tovabb javitottak az eredményeket, egyuttal kiterjesztve
aterapias célcsoportot szamos egyéb daganattipusra. Azonban
a leghatékonyabb Ujimmunterapidkra is a betegeknek csak egy
kisebb hanyada reagal, mig masok nem részesiilnek a keze-
lés hasznabol, viszont a mellékhatasok kockazatanak 6k is ki
vannak téve. Ugyanakkor e daganatok, mint pl. a melanoma és
atidérak kezelési arzenalja egyéb hatékony, pl. célzott terapias
szerekkel is béviilt, ami még fontosabba teszi olyan klinikailag
is hasznosithatd prediktiv biomarkerek azonositasat, melyek
segithetnek az egyes betegeknél a legjobb eredménnyel biztatd
kezelési stratégia meghatarozasaban.

Bar mind ez idaig nem sikeriilt az immunterapids moda-
litdsok esetében alkalmazhatd, bizonyitott hatékonysagu bio-
marker(ekelt talalni, az eddig 6sszegy(ilt adatok arra utalnak,
hogy a betegek immunaktivitasi szintje - mind szisztémasan,
mind lokalisan, a tumor teriiletén - 6sszefliggésbe hozhato
a kiilénbozd immunterapidk klinikai hatdsossagaval. A lokalis
immunaktivitdsra vonatkozd, a kdzelmultban eldtérbe kerils
hipotézis (58) szerint a daganatokban a T-limfocitak eltérd
mértékd infiltracidja (.T-sejt-gazdag”, ill. .T-sejt-szegény”
tumorok) befolyasolja az egyes immunterapids modalitdsok
hatékonysagat. Erésebben infiltralt tumorok esetében valé-
szinUsithetd, hogy lokalis faktorok gatoljak e T-sejteket hatasuk
kifejtésében, igy esetiikben hatasos lehet a kiilonb6z6 szupp-
ressziv mechanizmusok blokkolasan alapuld terapia, mint pl. az
immunellenérzépont-agensek. A T-sejtben szegény daganatok
esetében viszont a tumorantigének elleniimmunreakcié kival-
tasara, illetve a T-limfocitak tumorba jutasanak eldsegitésére
alkalmas kezelési stratégidkra is sziikség lehet (58). E hipotézist
aldtdmasztjak azok a megfigyelések, melyek szerint tobbféle
immunterapia esetén is a reagald betegek tumoraban magasabb
foku immunaktivitas jelei tapasztalhatdk (pl. immunasszocialt
gének magasabb szint( expresszidja, egyes immunsejttipusok
fokozott infiltracidja) (3, 14, 18). Ipilimumabterapiaban részesild
melanomas betegek kezelés el6tti mitéti tumormintait infiltrald
immunsejtek denzitdsanak elemzésével nyert elézetes ered-
ményeinkbdl is hasonlé kdvetkeztetés vonhaté le (1. dbra) (59).
Kapcsolatba hozhatd azimmunolégiai tumor-mikrokornyezettel
a daganatokban detektalhatd szomatikus mutacidk, illetve az
ennek folyomanyaként kialakulé Uj antigénepitopok gyakorisaga
is. Ezek tanulmanyozasa 0j lehetdséget nyUjt azimmunterapiak
hatékonysagat megjoslé biomarkerek azonositasara.

Azimmunterapidra reagalé betegekben a tumor mikrokor-
nyezetében azimmunaktivaciora utalo jelek mellett immunszupp-



1. ABRA. CD45RO-pozitiv T-sejtek immunhisztokémiai kimutatasa
[AEC, piros) ipilimumabterapidban részesilé melanomas betegek
kezelés el6tt operdlt nyirokcsomoattétében. A jelolt sejtek denzitasa
magasabb volt a 2 évnél tovabb tulélé betegek esetében (a) a révidebb
talélési csoporthoz viszonyitva (b)

ressziv faktorok is azonosithatdk és Gsszefliggésbe hozhaték
a terapias valasszal, valdsziniileg az immunrendszer termé-
szetes - az autoimmun reakcidk kialakulasanak elkeriilésére
kifejlesztett - negativ visszacsatolasi mechanizmusat tiikrozve.
Példa erre ipilimumabra reagalé melanomas betegek dagana-
taban a regulator T-sejtek magas szama és az IDO emelkedett
szintje (15). AT-limfocitak aktivalodasa kovetkeztében fokozddik
a felsziniikdn a negativ szabalyozd molekuldk expresszidja is
(pl. a PD-1-é vagy a CTLA-4-é), melyek egyben az aktivacié
markerei is. Masrészt az altaluk termelt faktorokon keresztiil
indukalhatjak a kornyezetiikben lévé egyéb immunsejteken
vagy a tumorsejteken az inhibitor receptorok ligandumanak
(pl. a PD-L1-nek) a kifejez6dését, melyek jelenléte igy szintén
aktivimmunfolyamatok kialakulasat jelzi (16). A PD-L1 komp-
lex szerepét tlikrozik a prognosztikai hatasaval kapcsolatos,
egymasnak ellentmondé adatok is (1, 3). A PD-1/PD-L1-gat-
6k hatasat elérejelz6 szerepe sem egyértelm(, aminek okai
kozott szerepelnek tobbek kozott technikai jellegli problémak,
valamint az expresszi6 heterogenitasa és valtozékonysaga.
A PD-L1-expresszid prediktiv markerként valé tesztelésére
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vonatkozd adatok Gsszegzése azt mutatja, hogy a pozitivitds
magasabb valaszarannyal jart egyltt, azonban PD-L1-negativ
esetekben is, nem elhanyagolhaté aranyban tapasztalhatd klini-
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lokalis - faktor onmagaban valé alkalmazasanal hatékonyabb
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mely informaciot ad a PD-L1-expresszid és a tumorinfiltrald
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ceptorok és ligandumok kifejez6désérdl.

Az immunterapiak mellett a (feltételezetten) dont6en
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