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Az onkoldgia azimmunterapiak korszakaba érkezett, ugyanis
a betegek sajatimmunrendszerének terapias atprogramoza-
saval, atumorellenes immunvalasz tAmogatasaval nagyszerd
eredmények érhetéek el szamos rendkiviil rossz prognézisu
daganatban. A kiilonb6z6 hatdsmechanizmust immunterapi-
ak kozil azimmunrendszer ellendrzési pontjain haté immun-
ellenérzépont-gatlok (immune checkpoint inhibitors, ICI) bizo-
nyulnak a leghatékonyabbnak, elsésorban szolid tumorokban
(melandma, nem kissejtes tiid6rak], valamint klasszikus
Hodgkin-limfémaban. A terapia hatékonysaganak magya-
razata, hogy e daganatok tobbségében egy immunszupp-
ressziv mikrokdrnyezet van jelen, mely a hatékony effektor
T-sejt-valaszt kilonféle direkt és indirekt mechanizmusokkal
gatolja, melynek teradpias visszaforditdsa mar lehetséges.
A citotoxikus T-limfocita antigén 4 (CTLA-4) és a programozott
sejthalal fehérje 1 (PD-1) ellendrzési pontok gatlészerei koziil
mara Eurdpaban harom, az USA-ban hat gydgyszer rendelke-
zik engedéllyel, de klinikai vizsgalatok keretein belil novekvé
szamban érhetdek el egyéb immunellendérzési pontok gatlo-
szereiis. A ndvekvé szamu ICI-k megfelel alkalmazasahoz
egyre nagyobb igény van megbizhaté prediktiv biomarkerek
azonositasara, valamint a terapia kapcsan fellépd rezisztencia
mechanizmusainak feltérképezésére; mindez a kdvetkezd
évek f6 kihivasa lesz. Magy Onkol 61:116-125, 2017

Kulcsszavak: immunterapia, ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab
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Cancer immunotherapy is coming of age, as outstanding
results can be achieved in the therapy of cancer with poor
prognosis by altering the patients” immune system and by
promoting the immune response against tumours. Amongst
immunotherapies, the immune checkpoint inhibitors (ICI]
proved to be the most effective, primarily in the treatment
of solid tumours, including melanoma, non-small cell lung
carcinoma, and classical Hodgkin's lymphoma. The reason
for this efficacy is the immmunosuppressive microenvironment
typical for many cancer types, directly and indirectly inhibiting
effector T-cell responses. To date, three cytotoxic T-lympho-
cyte antigen 4 (CTLA-4]) or programmed cell death protein 1
[PD-1] checkpoint inhibitors have been approved in Europe,
and six in the USA. Furthermore, an increasing number of
these drugs is available in the setting of clinical trials. For the
optimal use of the numerous different ICIs there is an ever
increasing need to identify reliable predictive biomarkers and
to explore therapy-associated resistance mechanisms, which
will represent the main challenge of the next years.

Fésls V. Recent advances of immunooncology in the treat-
ment of solid tumours and haematological malignancies:
the immune checkpoint inhibitors. Magy Onkol 61:116-125,
2017
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ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab



A XXI|. szadzad elején az onkoldgia Uj fejezete kezdddott,
melyben a kutatasok és egyre inkabb a kezelési stratégiak
fokuszaban is az immunoldgiai mechanizmusok befolydso-
lasa all. A tumorimmunolégia ma az egyik legintenzivebben
fejléd6 tudomanyteriilet, melynek eredmeényei korilbelil egy
évszazad alatt gyokeresen valtoztattak meg a daganatokrol
vald elképzeléseinket; mindez Uj kapukat nyitott meg a da-
ganatos betegek kezelésében.

Ma marismert tény, hogy a daganatok tuléléséhez rend-
szerint sziikséges egy immunszuppressziv mikrokdrnyezet
létrehozasa (1). Az ott lévé immunsejtek fenotipusat, illetve
miikodését a tumorsejtek és a tumor stromajanak sejtjei
gyakran mddositjak. A tumor mikrokdrnyezetének egyes
immunsejtalkotdi - elsésorban a regulator T-sejtek (Treg) és
a tumorasszocialt makrofagok (TAM] - a daganat novekedését,
tulélését, illetve progresszidjat tdmogatjak (2). A daganat
és az immunrendszer kozétt tehat egy szoros kapcsolat all
fenn, mely gyakran feltétele a progressziénak, e kapcsolatok
megismerésével pedig lehetdség nyilt a patolégias folyamatok
terapias befolydsolasara. A XIX. szazad végén alkalmazott
elsé immunterapia 6ta azimmunonkolégia driasi fejlédésen
ment keresztiil, melynek eredményeképp ma mintegy félszaz
immunterapias lehet6ség (sejt-, antitest-, ill. citokinalapl
terapiak) all rendelkezésre; a tobbség egyeldre limitaltan,
klinikai vizsgalatok keretein belil érhet6 el (3, 4). A daga-
natok kezelésében az immunterapias gydgyszerek szama
rohamosan né, ami e terdpias modalitas potencialjara utal (5,
6). Alegeredményesebb immunterapiak ma az un. immunel-
lendrzépont-gatlok (PD-1/PD-L1 és CTLA-4 elleni antitestek),
illetve a génmadositassal eldallitott kiméra antigénreceptort
expresszalé T-sejtek (CAR-T). E terapidk ma a szolid tumorok
kozll melanéma és nem Kkissejtes tiidérak (NSCLC) esetén,
mig a hematoldgiai daganatok kozil Hodgkin-limfomaban
a legsikeresebbek (4).

Immunrendszeriink harom f6 funkcidja a sajat strukturak
védelme, a sajat és idegen elkilonitése, illetve a tumorok
novekedésének gatlasa (7). Az idegen struktarak felisme-
réséhez és eliminalasahoz két un. frontvonal van a szerve-
zetiinkben, a természetes (granulocitak, makrofagok) és az
adaptivimmunitas (T-, B-sejtek], azonban ma mar ismerink
a két rendszer hatarteriletén miikodé sejteket (yd T-sejtek
és natural killer T-sejtek]) is (7). Mig a természetes immun-
rendszer egy gyors, nem specifikus immunvalasszal reagal
azidegen struktlrak kéziil elsésorban az infekcidkra, addig
az adaptivimmunrendszer egy jéval elnyUjtottabb, specifikus
valaszért felel, melynek kiemelt jelentésége van tobbek
k6zott a tumorok elleni védekezésben (7). Az egyes immun-
terapias beavatkozasi lehetdéségek megértéséhez kiemelten
fontos ismerni, hogy immunrendszeriink milyen endogén
valaszokkal rendelkezik a daganatosan transzformalt sejtek
eltavolitasara. Hasonldan fontos a T-sejtek mikodésének,
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aktivacidjanak ismerete is, e sejtek ugyanis a tumorellenes
immunvalasz koordinatorai, ezaltal legfontosabb résztvevdi.

Az effektiv daganatellenes immunvélaszhoz szamos lé-
pésre van szlikség, melyek dsszességét tumorimmunitasi
ciklusnak nevezziik (8). A tumorantigéneket a periférias
szovetekben cirkulalé antigénprezentald sejtek (APC), jel-
lemzéen dendritikus sejtek (DC) veszik fel, majd szallitjak
a nyirokcsomoékba, ahol MHC-molekulaikhoz kapcsoltan,
kostimulaciés mechanizmusok kiséretében bemutatjak az ott
varakozo T-sejteknek, melyek aktivalodnak (7, 8). Aktivalédas
esetén a T-sejtek elhagyjak a nyirokcsomot, és a keringéssel
a tumorszovetbe jutnak, ahol felismerik a tumorsejteket és
tumorspecifikus effektor és memoaria T-sejtekké alakulnak,
majd egyéb immunsejtekkel, valamint a parhuzamosan lét-
rejové humoralis immunvalasszal kzremikddve elpusztitjak
a daganatot (7, 8). Ez a folyamat kiildngsen az immunogén,
azaz tumorspecifikus antigént, MHC-t expresszald, igy az
immunrendszer szamara lathaté daganatok evoluciéjanak
kezdetén hatékony, egy mar kialakult daganat esetén sajnos
ritkan eredményes.

A nyirokcsomokban, periférias szovetekben megjelend peri-
férias tolerancia a timuszban végbemeng centralis tolerancia
mechanizmusat kiegészitve az esetleges keresztreaktivitas
vagy tulzott aktivalddas eredményeképp kialakulé autoim-
munitds megakadalyozasat szolgalja (7). A daganatok az
immunrendszer elnyomasahoz a gatlé citokinek (IL-10, TGF-B8)
termelése, és a gatlo immunsejtek (Treg) odavonzasa mellett
elészeretettel hasznaljak a periférias tolerancia mechaniz-
musait, ezzel gatolva az ket egyébként felismerd T-sejtek
m(ikodését, igy a hatékony immunvélasz kialakulasat (7).
Alkotéelemei kozil kiemelt jelentdségil azimmunellendrzési
pontok ismerete, terdpids gatlasuk ugyanis oriasi attérést
hozott tobb rendkiviil agressziv daganat, kéztitk a melandma,
vesesejtes rak (RCC), NSCLC és a klasszikus Hodgkin-lim-
foma (cHL) kezelésében is (9). Azimmunellenérzési pontok
kozil a legfontosabbak a citotoxikus T-limfocita—asszocialt
antigén 4 (CTLA-4) és a programozott sejthalal 1 (PD-1) ut-
vonalak, szdmos kevésbé ismert ellendrzési pont (pl. TIM-3,
LAG-3) mellett (9).

A CTLA-4 egy vezet6 ellenérzési pont, mar a naiv T-sejt
aktivaciojanak kezdeti priming” fazisaban, a nyirokcsomoban
blokkolja a potencialisan autoreaktiv T-sejteket. A CTLA-4
a B7/CD28 csalad tagja, egy CD28-homoldg, mely joval ma-
gasabb affinitassal kotédik a B7-hez, azonban nem vezet
aktivalo szignalokhoz, tehat egy kompetitiv molekula. Ennek
megfelelden a CD28:B7 és CTLA-4:B7 kapcsolatok aranya
fogja eldonteni, hogy a T-sejtek aktivalédnak vagy anergiaba
keriilnek (1. abral(10). S6t, néhany tanulmany azt feltételezi,
hogy a CTLA-4 B7-hez két6dve gatld szignalokat eredményez,
melyek k6zombositik/ellensulyozzak a CD28:B7 és TCR:an-
tigén:MHC kapcsolatokbol szarmazé serkentd szignalokat
(11). Az aktivalédott effektor T-sejtek CTLA-4-tartalmu ve-
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1. ABRA. A T-sejt-aktivacio, valamint annak CTLA-4-, illetve PD-1-medialt gatlasa. A T-sejtek aktivaciéjahoz a TCR:an-
tigén:MHC kapcsolat mellett kostimulacio is sziikséges, amit példaul a CD28:B7 kapcsolat kozvetit. Az APC-T-sejt kapcso-
lat kimenetelét, azaz az aktivalddast vagy anergiat a stimulaléd CD28:B7 és a gatlo CTLA-4:B7 interakcidk aranya hatarozza
meg. A T-sejtek aktivacidjat gatolva, a CTLA-4 az immunvalaszt korabbi fazisban (priming) és centralisabb lokalizacio-
ban (limfoid szovetek] gatolja. A PD-L1/PD-L2 ezzel szemben a periférias szévetekben, tumorszovetekben felel a T-sejtek
tulzott aktivacidjanak gatlasaért, igy az immuntolerancia kialakulasaért, fenntartasaért. TCR: T-sejt-receptor; APC: an-
tigénprezentalo sejt; MHC: f6 hisztokompatibilitasi komplex; PD-1: programozott sejthalal fehérje 1; PD-L1: programozott
sejthalal ligandum 1; CTLA-4: citotoxikus T-limfocita antigén 4

zikulak exocitézisaval novelik meg felsziniikon a CTLA-4
expresszi6jat, ami egy negativ visszacsatolashoz vezet, el-
keriilve ezzel a T-sejtek maximalis aktivalodasat, a kronikus
gyulladas kialakuldsat. Az effektor T-sejtekkel ellentétben
a Treg-sejtek konstitutivan, nagy mennyiségben expresszaljak
a CTLA-4-et, és részben ennek segitségével toltik be gatlo
funkcidjukat a periférids tolerancia fenntartasaban (12).
Ilyen magas CTLA-4-koncentracioju kornyezetben szinte
lehetetlenné valik a T-sejt-aktivacié. A Treg altal létrehozott
fokozott CTLA-4-expresszi6 hatdsara a T-sejtek anergiaba
keriilnek, az APC-k felszinén pedig csokken a B7 mennyisége
(1. gbral (13).

APD-1 ellendrzési pont azimmunvalasz késébbi, .effek-
tor” fazisaban, a periférids szovetekben felel a T-sejtek gat-
lasdért (1. gbra). A PD-1 szintén a B7/CD28 csalad tagja,
mely a T-sejteken kiviil B- és NK-sejteken is expresszalodik.
Amennyiben a PD-1 a ligandumahoz (PD-L1 vagy PD-L2) két,
a PD-1-utvonal a TCR-Utvonallal egyditt aktivalodva felfiig-
geszti a TCR-jelatvitelt, igy gatolja a T-sejtek proliferacio-
jat, citokintermelését (IFN-y, TNF-a és IL-2) és csokkenti
a T-sejtek tulélését (14). APD-1-expresszi6 a T-sejtek kime-
rilésének jelzdje, mivel rendszerint a rengeteg stimulaciot
megtapasztalt T-sejteken fordul eld, s a T-sejtek funkcidjanak
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csokkentésével a fert6zések és daganatok szuboptimalis
kontrolljahoz vezet (15). A tumorszévetben a PD-1-tengelynek
kiemelt jelentésége van, tobbek kozott gatolja a tumorse;j-
tek apoptdzisat és elésegiti a Treg-sejtek kialakulasat (16).
APD-L1-pozitivitds szdmos tumortipusban megfigyelhetd, és
a tumorinfiltralé limfocitak (TIL) megnovekedett szaméahoz,
valamint rossz prognoézishoz kéthetd. A PD-1 masik ligan-
duma, a PD-L2 nagyobb affinitadssal kotédik a PD-1-hez, és
DC-k, monocitdk mellett szintén szdmos immun- és egyéb
sejten expresszalddik. Osszességében a PD-1:PD-L1 és
PD-1:PD-L2 tengelyek a limfocitakkal infiltralt periférias
szovetekben felelnek a tolerancidért. A Treg-sejtek is exp-
resszalnak PD-1-et, melynek szerepe még nem tisztazott; in
vitro kisérletek alapjan a PD-1-blokad a Treg-medialt gatlas
visszaforditdsahoz vezet (17).

Osszehasonlitva a két ellendrzési pontot, mig a T-sejtek
proliferaciojat, citokintermelését, tulélését egyarant csok-
kentik, addig tébbek kozott a gatlas id6zitésében és anaté-
miai lokalizacidjaban kilonboznek (1. tablazat). A CTLA-4
a T-sejt-aktivacio kezdeti fazisaban, a limfoid szovetekben
gatolja az immunvalaszt, mig a PD-1 a késébbi, effektor
fazisban, jellemzden a periférias szovetekben. A két immun-
ellenérzési pont eltér ligandumaik eloszlasaban is, a B7



1. TABLAZAT. A CTLA-4 és a PD-1 ellendrzé pontok 6 sajatossagai

Szempont CTLA-4 PD-1
, aktivalt T-sejtek aktivalt T-sejtek és egyéb
Expresszid . . .
felszinén immunsejtek
Ligandum B7.1 (CD80), B7.2 PD-L1 (B7-H1/CD274), PD-
. (CD8) L2 (B7-DC/CD273)
Ligandum professzionalis APC, egyéb immun és nem
expresszidja APC immun sejt, tumorsejt
. . tulzott effektor T-sejt-akti-
talzott kezdeti . . .
” ., . R vitas, illetve autoimmunitas
F6 funkcioé T-sejt-aktivacio -y GIR Az
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immunvalasz . , s
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Gatlas ideje kezdeti ,,priming D s
.. .effektor” fazisa
fazisa
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periférias szovetek

lokalizacidja szovetek

PD-1: programozott sejthalal fehérje 1; PD-L1/2: programozott sejt-
halél ligandum 1/2; CTLA-4: citotoxikus T-limfocita antigén 4; APC: an-
tigénprezentalé sejt

a professzionalis antigénprezentalé sejteken expresszalodik,
mig a PD-L1immunsejteken, nem hematopoetikus sejteken,
s6t gyulladasos citokinek vagy daganatos jelatvitel (IFN-y)
hatasara parenhimasejteken is kifejezédik (1).

A kialakulé tumor és az immunrendszer kapcsolatat kez-
detben mindent vagy semmit alapon képzelték el, miszerint
a daganat vagy képes legy6zni a gazdaszervezet immunrend-
szerét és tulél, vagy nem képes, és elpusztul. Mara jéval
komplexebb lett a kép, ugyanis ismert, hogy a daganat és
az immunrendszer parhuzamos evollcion megy keresztiil,
melynek végeredmeénye egy modositott, miikodésében gatolt,
tumort tdmogatd immunrendszerben viragzé daganat (2).
A jelenséget eldszor 2001-ben bizonyitottdk be Shankaran
és mtsai; megfigyeléseik alapjan az immundeficiens donor
egerekbdl szarmazd tumorok a naiv akceptor egerek koziil
csak az immundeficiens egerekben novekedtek, az intakt
immunrendszerlekben a tumorgraft kilokédott. E jelenség
magyarazatara ma egy népszer( hipotézis, az un. ..immu-
noediting” all rendelkezésilinkre (18). A daganatok prog-
resszidja soran az immunoediting a daganatos transzfor-
maciot kdvetden, a progresszid egyik legkorabbi lépéseként
jelenik meg, és harom fazisat (eliminacio, ekvilibrium és
elszabadulds) kdvetden a tumorsejtek bioldgidja azimmun-
rendszer nyomasara, elsésorban epigenetikai modulaciok
kovetkeztében megvaltozik, immunogenitasuk csokken, rej-
t6zkodé és angiogén képességeket vesznek fel (2. dbral (2).
A lecsokkent immunogenitast tumorsejtek lathatatlanok
a citotoxikus T-sejtek szdamara, emellett gatlas ala keril az
antigénprocesszalds, illetve az APC-k antigénprezentacio-
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jais (2). A hatékony effektor funkcié helyett tobbek kozott
Treg-sejtek és mieloid eredet(i szuppresszor sejtek (MDSC)
gyllnek a tumorszdvetbe, melyek az effektor funkcidt gatlé
miliét hoznak létre (2). Ez a megbomlott egyensuly vezet az
immunrendszer kijatszasdhoz, amit makroszkopikus daganat
kialakuldsa kovet (2. dbraj. A tGléld tumor nem immunogén
(a tumorspecifikus antigének, MHC-molekulak expresszidja
csokken), klondlisan heterogén, genetikailag instabil, az
immunvalaszt pedig kiildnb6z6 szuppresszor sejtek (Treg,
MDSC, TAM)] gétoljak (2. 4bra) (2).

Osszefoglalasul, azimmunoediting soran tehat az erede-
tileg gazdaszervezetet védelmezd immunrendszer egy tumor
kialakulasanak kedvez6, azt progressziéjaban tdmogatd im-
munrendszerré alakul. Ezzel kapcsolatban meg kell emliteni
a tumorndvekedés és (klinikai) detektalas 6sszefliggését
abrazold, mindenki altal j6lismert exponencialis gorbét, mely
klasszikusan a diagnéziskori magas (107) tumorsejtszamot

CTL
PD-1 )
IDO, arginaz
B7 IL-10, TGF-B,
® ROS

2. ABRA. A tumor mikrokornyezetének immunoldgidja.
A tumorsejtek szamara az egyik f6é tulélési mechanizmus
a T-sejtek aktivitasat, talélését, migracidjat gatld mikrokor-
nyezet (TME] létrehozdsa. A TME immunszuppressziv mi-
licjében a CD8* citotoxikus T-sejtek effektor funkcidjanak
gatlasat a TME sejtalkotdi az immunellendrzési pontokon
hatd gatld ligandumok expresszidjaval (CTLA-4, PD-L1],
IDO, arginaz-1, reaktiv oxigéngyokdk és nitrogénszarmazé-
kok termelésével, valamint immunszuppressziv citokinek
termelésével (IL-10, TGF-B) hozzak létre. TAM: tumorasz-
szocialt makrofdg; MDSC: mieloid eredetli szuppresszor
sejt; PD-1: programozott sejthalal fehérje 1; PD-L1: prog-
ramozott sejthalal ligandum 1; CTLA-4: citotoxikus T-lim-
focita antigén 4; CTL: citotoxikus T-limfocita; Treg: regula-
tor T-sejt; IDO: indolamin 2,3-dioxigenaz; IL: interleukin;
TGF-B: transzformalé novekedési faktor-8; ROS: reaktiv
oxigéngyok
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jelélimeg a rovid tulélés (10" sejtnél a beteg halala) f6 okanak
(19). Az itt leirtak alapjan vildgos, hogy amennyiben a dagana-
csak nagyobb szdmu tumorsejttel, de az immunrendszert
kijatszani képes tumorral allunk szemben, amivel szemben
az immunrendszer mar elvesztette a csatat.

1863-ban Rudolf Virchow irta le elészor limfocitak jelenlé-
tét neoplasztikus szdvetekben, és vetette fel a kapcsolatot
a gyulladas és a daganatok kdzott (20). Egy adott beteg da-
ganatos szovetébdl izolalt limfocitdkat ma tumort infiltrald
limfocitaknak (TIL) nevezziik (21). A déntéen T-sejtekbél
allé TIL sejtjei (T-, B- és NK-sejtek) a tumorsejtek kozott és
a strémaban is jelen lehetnek (22). Ajelen lévé TIL nemcsak
azimmunrendszer daganatos folyamatra adott valaszat ha-
tarozza meg, hanem szerepet jatszik a kemoterapiara adott
valasz kozvetitésében is (22).

Az immunterdpia korszakaban ma mar azimmunsejtes
infiltrdtum mennyisége alapjan ..hot” és ,.cold” tumorokrol
beszélink (23). Aimmunsejtes infiltratumban gazdag .hot”
tumorok jellemzden karcinogénexpoziciéra alakulnak ki,
mint a dohanyzas tiidérakban, vagy az UV-sugarzas mela-
némaban, és szamos mutacidt, valamint aberrans fehérjét
tartalmaznak, mely utébbiak egy részét azimmunrendszer
idegenként ismeri fel (23). Egyes kutatok szerint a ,.hot”
tumorokban a sebészi eltdvolitds utan kisebb az esélye
a relapszusnak, mivel a szervezet tumorspecifikus me-
moéria T-sejtekkel megakadalyozza azt. Az immunoediting
folyamatat ismerve nem meglepd, hogy az immunsejtes
infiltrdétum mennyisége nem minden daganatnal korrelal
a tuléléssel. Mivel egyre tobb tanulmanyban szamolnak
be az immunsejtes infiltratum talélésre (0S) gyakorolt,
TNM-klasszifikaciotol figgetlen hatasarol, bevezetésre
kerilt egy pontrendszer - az immunoscore (,.1”) -, ami
a.grade” és a,stage” mellé egy rendkivil fontos, prediktiv
és prognosztikus informacidt szolgaltat a klinikusok szama-
ra (24). Azimmunoscore-t a tumor centralis részében, illetve
az invaziv tumorszélekben talalhatd citotoxikus (CD8*) és
memoaria (CD45R0*) T-sejtek szamabél kapjuk meg. A kapott
érték 0 és 4 kozotti tartomanyban mozog, 10 esetén mindkét
sejttipus mindkét régidban kis slrlséggel van jelen, mig |4
tumornal mindkét sejttipusbdl sok van mindkét terileten.
A korai eredmények alapjan kolorektalis karcinomaban az
immunoscore egy TNM-osztalyozast kiegészitd, megbizhatoé
prognosztikus faktornak bizonyult (24).

A tumorsejtek szdmara az egyik f6 tulélési mechanizmus
a T-sejtek aktivitasat, tulélését, migraciojat gatlé mikrokor-
nyezet létrehozasa, mely igy elrejti 6ket az immunrendszer
elél. A megvaltoztatott funkciojd, de genetikailag ép stromat
a tumor mikrokérnyezetének hivjuk (TME), mely eredetileg
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ott évé és odairanyitott sejtekbél all, és a tumorsejt-TME
interakciokon keresztiil a daganat tulajdonsagaiért és a prog-
resszidért felel (1).

Atumorszovetben az adaptiv és a természetes immun-
rendszer sejtjei egyarant jelen vannak, amit kezdetben joté-
kony jelenségnek tulajdonitottak, ma mar azonban tudjuk,
hogy ezek azimmunsejtek nem csak a daganat progresszio-
jat és metasztazisok kialakulasat, de a daganat kialakulasat
is elésegithetik (25). A természetes immunrendszer sejtjei
kozll a TME fontos elemei a tumorasszocialt makrofagok
(TAM], a mieloid eredet(i szuppresszor sejtek (MDSC] és
a tumorasszocialt neutrofil granulocitak (TAN); mindha-
rom sejttipus részt vesz a T-sejtek effektorfunkciéjanak
gatldsaban (2. dbra). Az APC-k rendszerint hidnyoznak vagy
kis mennyiségben vannak jelen a mikrokdrnyezetben, és
amennyiben jelen vannak, tolerogén fenotipus (kostimula-
ciés molekuldk alacsony expresszidja) jellemzi 6ket. A nem
sejtes komponensek koziil meg kell emliteni az indolamin
2,3-dioxigenazt (IDO), ami a patolégids immunfolyamatok
tdmogatasaért felel, gatolja tobbek kozott a T- és NK-sejtek
funkcidjat, serkenti a Treg-ek és az MDSC-k aktivaciojat,

Az immunszuppressziv mili6 legfébb sejtes koordinatorai
a Treg-sejtek, melyek a TME CD4* T-limfocitdinak tobbségét
alkotjak. A Treg-tulsuly két f6 mechanizmussal alakul ki:
természetes Treg-ek (nTreg) keringésbdl vald kilépésével
CCR4 receptoruk és a mikrokérnyezetben levé CCL22/7 in-
terakcidja hatdsara, valamint naiv T-sejtek konverzidjaval in-
dukalt Treg-sejtek (iTreg) létrejottével. A konverzié folyamatat
amikrokdrnyezet, illetve maguk a tumorsejtek TGF-B és IL-10
szekrécidjaval szabalyozzak (27). A Treg-sejtek CCL22, PGE,
és TNF-a hatasara lépnek ki a keringésbdl a tumorszovetbe,
ahol a fiziolégids esetben periférias tolerancia fenntartasadhoz
felhasznalt mechanizmusokkal immunszuppressziot hoz-
nak létre a CD8* T-sejtek, DC-k és NK-sejtek mikodésének
gatlasaval.

A tumorellenes immunvalasz kiemelt tagjai, a CD8*
T-sejtek a keringéshdl ICAM- és VCAM-expresszid hatasara
lépnek ki, funkcidjuk azonban a TME altal fenntartott immun-
szuppressziv milisben rendkivil hatékonyan gatladik, végiil
a tumorsejtek és a TME PD-L1-expresszidja hozzajarul az
effektor T-sejtek kimeriiléséhez, tovabba kozvetlenil gatolja
a tumorsejtek apoptoézisat, tehat gyakorlatilag egy statikus
allapotot hoz létre (16).

Az onkoldgidban az elsé immunterapiat William B. Coley
hajtotta végre 1891-ben, amikor is egy terminalis allapot,
inoperabilis szarkomas paciensénél egy baktériumokbol
készitett vakcinaval sulyos Streptococcus pyogenes-fertézést
hozott létre, amely hatasara a beteg komplett remisszidba
kerilt (3). Ez a .Coley-toxinnak” nevezett készitmény volt
az immunterapia egyik els6 példaja. Azéta exponencialisan
novekszik a tudasunk azimmunoldgiai folyamatok szerepérél
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2. TABLAZAT. Eurépaban és az USA-ban engedélyezett immunellendrzépont-gatlok

Gyogyszer Hatasmechanizmus  FDA-engedély = FDA-indikacio EMA-engedély EMA-indikacio
Ipilimumab anti-CTLA-4 2011 melanéma 2011 melanoma
Nivolumab anti-PD-1 2014 an;gagg‘mUaC,gsuc, RCC.cHL. o015 'Rngéa”CzTaH’:‘SSCCLCC
Pembrolizumab anti-PD-1 2014 melanéma, NSCLC, HNSCC, cHL 2015 melandoma, NSCLC
Atezolizumab anti-PD-L1 2016 UCC, NSCLC - -

Avelumab anti-PD-L1 2017 MCC - -

Durvalumab anti-PD-L1 2017 ucc - -

PD-1: programozott sejthalal fehérje 1; PD-L1: programozott sejthalal ligandum 1; CTLA-4: citotoxikus T-limfocita antigén 4; FDA: Food and Drug
Administration; EMA: European Medicines Agency; RCC: vesesejtes rak; HNSCC: fej-nyaki laphamsejtes rak; NSCLC: nem kissejtes tidérak; cHL:
klasszikus Hodgkin-limféma; UCC: urotelsejtes rék; MCC: Merkel-sejtes karcinoma

a daganatok progresszidjaban, ami Uj terapias lehetéségek
megjelenésében is megnyilvanul. A daganatok kezelésében
egy szemléletvaltasnak lehetiink tanui: az sszes tumor-
sejt agressziv kemoterapiaval torténd elpusztitasa helyett
ma mar inkabb a kiilonb6zd terdpias modalitasok helyesen
megvalasztott kombinaciéit alkalmazzuk, amit egyre inkabb
a tumorellenes immunvélasz tAmogatasaval egészitiink ki.
Mindez nemcsak csokkenti a kezelés toxicitasat, de noveli
hatékonysagat is.

Annak felismerése 6ta, hogy a daganatok eldszeretettel
hasznaljak azimmunrendszer ellendrzd pontjain haté koin-
hibitor molekuldkat (PD-L1) a tumorellenes immunvélasz
elnyomasara, ennek terapias megakadalyozasara intenziv
kutatasok folynak, ez a beavatkozas ugyanis megsziinteti
a tumorok altal létrehozott mesterséges toleranciat és Uj-
rainditja a tumorellenes immunvalaszt. Ezen dsszefoglalé
kozlemény egyik célja az immunellendrzépont-gatlok (ICI)
ismertetése, azok ugyanis az els6 ICl - az anti-CTLA-4 mo-
noklonalis antitest, ipilimumab - megjelenése dota egyre
novekvé szamban jelennek meg a terdpias protokollokban.
Jelenleg Eurdpaban harom, az USA-ban hat ilyen gyogyszer
van forgalomban, de egyre tbbet tesztelnek fazis Il-Ill-as
vizsgalatokban is (2. tabldzat (4, 5, 28). A klinikai vizsgalatok
alapjan az ICI-k alkalmazasa rendkiviil igéretes, s6t, néhany
korképben - példaul melandmaban és NSCLC-ben - haté-
konysaguk felilmulja mind a hagyomanyos kemoterapia,
mind a célzott terdpia eredményeit (5, 6).

Hatasmechanizmus

A CTLA-4 az effektor T-sejteken, valamint a Treg-sejteken
helyezkedik el. Blokkolasaval azimmunrendszer kezdeti, Un.
.priming” fazisat serkentjik, hatdsara az effektor T-sejtek
aktivacids és proliferacios ratdja TCR-specificitastol fligget-
lenil megnd, tovabba csokken a Treg-sejtek T-sejt-valaszra
kifejtett gatlé hatasa (3. dbra). Mindez a periférias T-sejtek
szamanak, valamint a T-sejt-pool diverzitasanak névekedését
eredményezi (29).

A PD-1 a T-sejteken, valamint egyéb immunsejteken
helyezkedik el. A PD-1vagy a PD-L1 blokkolasaval azimmun-
rendszer kés6bbi, Un. ,effektor” fazisat serkentjiik, a tartosan
erds antigénexpozicié miatt kimerilt T-limfocitak visszakap-
csolasaval (3. dbra) (15). A PD-L1-expresszi6 tumortipustl
fiiggéen kiilonb6zé mértékben figyelheté meg, az azonban
még kérdéses, hogy a PD-1-blokad eredményessége a tu-
morsejtek, a TIL vagy egyéb immunsejtek PD-L1-expresz-
szidjaval fligg-e 6ssze (30-32). A terdpia finomithatd, ha
specifikusan a PD-L1-et blokkolé antitestet alkalmazunk,
igy ugyanis megmarad a PD-1:PD-L2 kapcsolat, ami megérzi
a sajat strukturak iranti toleranciat. Tovabbi elény a PD-L1
blokkolasanal, hogy mivel a PD-L1a CD80-hoz is tud kotéd-
ni, blokkolasaval a PD-L1:CD80 kapcsolat altal kozvetitett
T-sejt-gatlas is csokken (33).

A két részletezett immunellenérzési pont blokkolasa
kiilonb6z6, egymassal nem atfedé génexpresszid- és funk-
ciébeli valtozasokat eredményez, elsGsorban T-sejteken (34).
A CTLA-4-blokdd domindnsan az atmeneti memoria T-sejtek
tett citolizist és az NK-sejtek funkcidjat szabalyozo géneket
érinti. Az ICl-terapia egyik nagy elénye, hogy nemcsak az
erésen immunogén daganatokban (melanéma, RCC) ké-
pes az antitumor immunvalasz kivaltasara és fokozasara,
hanem szdmos kevésbé immunogén tipusnal is (pl. tidé-,
petefészekrak) (35).

CTLA-4-inhibitor

A CTLA-4-gatld ipilimumab Eurépaban jelenleg elérehaladott
melanémaban adhatd felnéttekben, teljes tulélésre (OS] gya-
korolt hatékonysagat egy fazis lll-as vizsgalat (MDX010-20)
ota ismerjiik. A 676 beteget bevon¢ vizsgalatban az ipilimu-
mab-monoterapia szignifikans talélésbeli eldnyt jelentett
a kontroll gp100-monoterapidval szemben, az egyéves 0S az
ipilimumabkaron 45,6%, mig a gp100-karon 25,3%, 2 év mulva
23,5% vs. 16,7%, 3 év mulva 24,5% vs. 10,0% volt (36, 37).
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3. ABRA. Az immunellendrzépont-gatlok hatdhelye.

A CTLA-4-gatlok (a) az immunvalasz centralisabb, kezdeti
fazisaban, mig a PD-1-, ill. PD-L1-gatlék (b) az immunva-
lasz késGbbi, effektor fazisaban szabaditjak fel az effektor
T-sejteket a gatlas aldol. Az ipilimumab a CTLA-4 gatlasa-
val serkenti a T-sejtek m(kddését. A PD-1- és a PD-L1-
gatlok a periférias szovetekben, példaul a tumorszovet-
ben szabaditja fel a gatlas alél az effektor T-sejteket. Az
abran korrel az FDA-engedéllyel rendelkezé, pipaval az
FDA- és EMA-engedéllyel egyarant rendelkez6 immunel-
lenérzépont-gatlok lathatéak. TCR: T-sejt-receptor; APC:
antigénprezentalo sejt; MHC: f6 hisztokompatibilitasi
komplex; PD-1: programozott sejthalal fehérje 1; PD-L1:
programozott sejthalal ligandum 1
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PD-1-inhibitorok

A PD-1-gatlé nivolumabnak jelenleg 5 felnéttkori kérképben
van Eurépai Gydgyszeriigynokség (EMA] indikacidja. Egyik
legfontosabb indikacidja elérehaladott (irreszekabilis vagy
metasztatikus) melanémaban van, ahol monoterapiaban vagy
ipilimumabbal kombinalva adandd. A CheckMate 067 tanul-
manyban elérehaladott, nem kezelt melandmaéban a nivolu-
mab-monoterapia, vagy a nivolumab-ipilimumab kombinacid
azipilimumab-monoterapiaval dsszehasonlitva szignifikansan
hosszabb PFS-hez (6,9, ill. 11,5 hénap vs. 2,9 hdnap) veze-
tett, tovabba a PD-L1-negativ tumorral rendelkezé betegek
esetében a kombinaciés terdpia mindkét monoterapianal
eredményesebbnek bizonyult (38). Mig a nivolumab-monote-
rapia kevesebb grade 3-as és 4-es kedvezdtlen eseménnyel
(AE] jart az ipilimumab-monoterapidhoz viszonyitva (16,3%
vs. 27,3%), addig a kombinacional mar ugyanez nem volt
elmondhato, ott ugyanis a grade 3-4-es AE-k gyakorisaga
55%-ra nétt (38).

A nivolumab tovabbi indikacidja lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus nem kissejtes tidérakban (NSCLC) és el6-
rehaladott vesesejtes rakban (RCC] van, mindkét kérképben
megeléz6 terapiat kovetden. A CheckMate 017 tanulmanyban
kezelt, elérehaladott, laphamsejtes NSCLC-ben szenvedd
betegekben a nivolumab-monoterapia eredményesebbnek
bizonyult a docetaxelterdpianal mind median 0S (9,2 vs.
6,0 hénap), mind valaszarany (RR) (20% vs. 9%]), median
progresszidmentes tulélés (PFS) (3,5 vs. 2,8 honap) és AE-k
tekintetében (39). A CheckMate 025 vizsgélatban eléreha-
ladott, kezelt RCC-s betegekben a nivolumab felilmulta az
everolimusterapiat median 0S (25,0 vs. 19,6 honap) tekinte-
tében, emellett kevesebb grade 3-as és 4-es AE-vel jart (40).
A nivolumab indikalt tovabba relabald, refrakter klasszikus
Hodgkin-limfémaban (cHL) autolég ssejt-transzplantaci-
ot (ASCT) és brentuximab-vedotin (BV) terapiat kévetéen,
a CheckMate 205 tanulmanyban ugyanis alkalmasnak bi-
zonyult terdpias valasz kivaltasara, viszonylag toleralhaté
mellékhatasprofillal (41). A szer legujabb indikacidja fej-nyaki
laphamsejtes tumorokban (HNSCC) platinabazisu terapia
kdzben vagy utan megjelend progresszié esetén van, mivel
a CheckMate 141 vizsgalatban a nivolumab-monoterapia
standard terapiaval (metotrexat, docetaxel vagy cetuximab)
osszehasonlitva hosszabb 0S-hez vezetett (1 éves 0S 36,0%
vs. 16,6%), kedvezd mellékhatasprofillal (42).

A masodik PD-1-inhibitor a pembrolizumab volt, jelenleg
3 felnétt korképben van EMA-indikaciéja monoterapiaként.
A pembrolizumab elérehaladott (irreszekabilis, metasztati-
kus) melanémaban indikalt, ipilimumabbal 6sszehasonlitva
megnyult 6 hdnapos PFS-t (47,3% vs. 26,5%) és 0S-t (74,1
vs. 58,2 hdnap) okozd hatdsat a KEYNOTE 006 vizsgalatban
bizonyitotta (43). Tovabbi indikacidja metasztatikus NSCLC-
benvan, elsévonalbeli kezelésként a PD-L1-et a tumorsejtek
tobb mint 50%-aban expresszald, és EGFR-, ALK-muta-
cidra negativ esetekben, tovabba lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus NSCLC-ben, amennyiben a tumorsejtek



PD-L1-expresszidja 1%, és mar legalabb egy elézetes keze-
lés tortént. NSCLC-ben a pembrolizumab elészor a KEYNOTE
001 vizsgalatban bizonyult hatékonynak, késébb a docetaxel-
lel és platinabazisu terapiaval szembeni eredményességét
a KEYNOTE 010 és KEYNOTE 024 vizsgalatokban igazoltak
(44-46). Az EGFR- vagy ALK-mutans betegekben tovabbra
is a célzott terdpia az elsévonalbeli kezelés, ezért a pemb-
rolizumab ezekben az esetekben masodvonalbeli szer (28).
A pembrolizumab legujabb indikaciéja relabald, refrakter
cHL-ben van ASCT és BV-terapia utan, vagy azokban a be-
tegekben, akiknél az ASCT kontraindikalt és a BV-terapia
kudarcot vallott, a kezdeti KEYNOTE 013 vizsgalatban ugyanis
a BV-teradpia kudarca vagy ASCT-t kovet6 relapszus esetén
a szer igéretesnek bizonyult, 65%-0s RR-rel és 46%-0s 52
hetes tuléléssel (65%) (47).

Tovabbi ICI-k

Eurdpaban a soron kdvetkezd ICI-k varhatoan a PD-L1-et
szelektiven gatlé atezolizumab, avelumab és durvalumab
lesznek, mindhdrom antitest mar FDA-engedéllyel rendel-
kezik, az atezolizumab urotelsejtes karcinémaban (UCC) és
metasztatikus NSCLC-ben, az avelumab Merkel-sejtes karci-
némaban, a durvalumab UCC-ben (48-50). Klinikai vizsgalatok
keretein belil a CTLA-4- és a PD-1:PD-L1 tengelyeknek
elérhetéek egyéb gatldszerei (pl. anti-CTLA-4 tremelimumab)
is, tovabba mar Uj immunellendrzési pontokon (TIM-3, LAG-3)
hatd ICI-k is tesztelés alatt allnak. Az Uj ellendrzési pontok
gatlészerei mellett a mar kiprobalt gydgyszerek indikacios
teriiletének kiterjesztése szintén varhatd a kozeljovében,
a pembrolizumab példaul rendkivil hatékonynak bizonyul
a Richter-transzformacioban szenvedé krénikus limfocitas
leukémias betegcsoportban, ami a hematoldgiai daganatok
masodik képviseldje lehet az ICI-terapia sikerei kozott (51).

Terapiarezisztencia

Az |Cl-terapia toretlen sikeressége ellenére a kezelésre adott
valasz rendkiviil heterogén, illetve gyakran jelentkezik re-
zisztencia, igy a rezisztencia hatterének feltérképezése és
e mechanizmusok terdpias visszaforditasa egyre inkabb
jelentéséget kap.

Jelenleg az ICl-rezisztencia hatterében a tumor szem-
pontjabdlintrinzik és extrinzik faktorokat kiilénboztetlink meg
(52). El8bbi csoportba a tumorsejtekben jelen lévé faktorok,
mint onkogén jelatviteli Utvonalak, mutaciok mennyisége,
HLA-downregulécid, PD-L1-expresszié tartoznak, tovabba
a TME egyes immunszuppressziéért felelds alkotdelemei,
példaul a Treg-ek és a tumort infiltrald mieloid eredetd sejtek,
melyek tobbek kozott a citotoxikus T-sejtek (CD8*) m(ikodésé-
nek gatlasaval az effektiv T-sejt-valasz blokkolasaért felelnek
(52-55). Egy preklinikai egérmodellben példaul a tumorban
felszaporodé TAM-ok allhatnak az ICl-rezisztencia hatteré-
ben, melyek egy mieloid PI3Ky-izoformat nagy szazalékban
expresszalnak (56). A PI3Ky fontos szerepet jatszik a TAM-ok
immunszuppressziv és immunstimulalé mdkodése kozotti
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atkapcsolasban, igy ennek szelektiv gatlasaval a TAM-ban
gazdag tumorokban az ICl-rezisztencia feloldhatd, az ugyanis
az effektor T-sejtek mikddésének serkentésével csokkenti
azimmunszuppressziot, és visszaallitja az ICl-érzékenységet
(56). Ezt a hipotézist megerdsitendd, egy PI3K-inhibitor (IPI-
549) monoterapiaban, illetve a PD-1-inhibitor nivolumabbal
kombinalva mar tesztelés alatt van fazis I/Ib vizsgalatokban
(NCT02637531) elérehaladott stadiumu szolid tumorokban.

Az extrinzik faktorok kozil az ICl-terapidk esetén azim-
munrendszer eléregedésének (immunosenescence) sze-
repére van bizonyiték, de feltehet6en befolyasold tényezd
a diéta az inzulin PI3K-Utvonalra kifejtett aktivalé hatasan
keresztiil, tovabba a fennalld krénikus gyulladas a T- és
NK-sejtek tumorba torténé migracidjanak gatlasan keresztiil,
valamint felmeriilt még a bélfléra osszetételének szerepe is,
egy nem immunogén Bacteroides sp. felszaporodasa ugyanis
teljes ipilimumabrezisztenciat okoz, szemben azimmunogén
Bacteroides sp.-vel (52).

Prediktiv biomarkerek

Jelenleg az ICl-terapia alkalmazasa legtobbszor szelek-
talatlan betegpopulécion térténik, azonban sziikség lenne
megbizhatd, egyszerilen vizsgalhato prediktiv biomarkerek
azonositasara, amelyek segitségével azonosithatnank azt
a betegpopulaciot, amely a leginkabb profitalna az ilyen
tipusy kezeléshél. A jelenleg ismert egyik legmegbizhatébb
prediktiv biomarker PD-1-gatlok esetén azimmunhisztokémi-
aval kimutathaté PD-L1-expresszio, a PD-L1-et expresszald
daganatok esetén ugyanis az eddigi eredmények alapjan az
anti-PD-1/anti-PD-L1 terapia jéval eredményesebb (30).
Szerencsére Ugy tlnik, hogy a PD-L1-negativ tumoroknal
tapasztalt gyengébb hatds a két gydgyszer (anti-CTLA-4 és
anti-PD-1) kombinacidjaval kikiiszébolhetd (38). Hasonld
prediktiv biomarker sajnos hianyzik az anti-CTLA-4 terapia
esetén, egyeldre a tumorspecifikus mutacidk és neoantigé-
nek mennyiségébdl, valamint az abszolut limfocitaszambdl
és az LDH-szintb6l kovetkeztethetiink a terapia sikeressé-
gére (57-60). Egyéb, a terapids valasz eldrejelzését segit6
paraméterek lehetnek a neutrofil-limfocita arany (NLRJ,
a tumorinfiltrald immunsejtek jelenléte és a tumorszévetben
expresszalt molekulak (57, 58, 60).

A magas immunoscore-U ,hot” tumorok sokkal jobban
reagalnak az ellenérzépont-gatlé teradpiara, hiszen az im-
munrendszer felismeri a tumorantigéneket, mindekdzben
atumor azimmunellendrzési pontokat felhasznalva gatolja az
immunvalaszt, amit a gatlds gydgyszeres feloldasaval talpra
allithatunk. A tumorinfiltralé immunsejtek kezelés elétti fo-
kozott jelenléte, tehat a kordbbi tumorellenes immunvalasz
eléfeltétele az ICI-terdpia sikerességének; amennyiben ez
hidnyzik - tehat nincs immunsejtes infiltrdtum -, a tumorok
kevésbhé reagalnak az ICl-terapiara. Ma mar ezekben a tumo-
rokban is van remény, ugyanis sikerilt néhany bekapcsold
mechanizmust azonositani az immunrendszerben, melyek-
kel kezdeti lépésként immunvalaszt generadlhatunk, amit
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az ellen6rzépont-gatlok sikeres alkalmazasa kovethet. Az
egyik ilyen lehetéség egy immunvalaszt provokalo jelatvitel,
példaul a STING (stimulator of interferon genes) aktivalasa,
amit koveten a ,cold” tumorokban is sikeres lehet a PD-
1-gatlas (61). Masik lehetéség az elzetes sugarterapia,
mely a beteg tumorabdl in situ vakcinat . készit”, ami ellen
kialakulhat immunvalasz (62).

A daganatok kezelésében a klinikusok altal slirgetett para-
digmavaltas a kiisz6bon van, a jovében meg kell taladlnunk
a megfelelé egyensulyt a daganat maradéktalan elpusztitasa
és annak a tumorellenes immunvalaszt tdmogatd kezeléssel
torténd féken tartasa kozétt. Az elmult években tapasztalt
térhoditasanak kdszonhetéen az immunterapia vezet6 onko-
logusok szerint a tumorterapia harom hagyomanyos pillére
- azaz a sebészi, sugar- és kemoterapia - mellett nemsokara
a daganatok kezelésének negyedik pillérévé valik.

A kilonféle hatdasmechanizmusl immunterapiak kozil
kiemelt jelentéséggel birnak az immunrendszer ellendrzé-
si pontjain haté immunellendrzépont-gatlok (IC1), melyek
indikacids terllete egyre tdbb szolid tumorra (melandma,
NSCLC, UCC, RCC, HNSCC]J, valamint hematolégiai daganatra
(cHL) terjed ki (4). Ma Eurépaban harom (egy CTLA-4-, két
PD-1-inhibitor), az USA-ban hat ICI (egy CTLA-4-, két PD-1-,
harom PD-L1-inhibitor] rendelkezik engedéllyel, de klinikai
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