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Az immunterapia tobb daganattipus esetében jelentds sike-
reket ért el. Ugyanakkor a vastagbéldaganat immunterapiaja
még csak kezdeti stddiumban van, pedig az immunolégiai
pontrendszer segitségével meghatarozhatd a vastagbéldaga-
natimmunfenotipusa. Bar sokféle modalitassal probalkoztak,
az anti-PD-1 terapiak tlinnek eddig a legigéretesebbnek. Az
is nyilvanvalo, hogy a vastagbéldaganatok molekularis alcso-
portjai koziil a mikroszatellita-instabil tipus kitlintetetten
érzékeny az ilyen tipusu terapiakra. Magy Onkol 61:147-151,
2017
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Immunotherapy proved to be effective in various forms of
cancer but it is in its infancy in colorectal cancer, although
the Immunoscore was developed to classify this tumor im-
munologically. Various forms of immunotherapy were test-
ed in early clinical trials but anti-PD-1 antibodies seem the
most promising so far. These studies also revealed that one
particular molecular subgroup of colorectal cancer, the mi-
crosatellite instable variant, is extremely sensitive for such
modality.

Bodoky G. Role of immunotherapy in the management of
colorectal cancer. Magy Onkol 61:147-151, 2017

Keywords: colorectal cancer, immmunotherapy, PD-1, micro-
satellite instability

MAGYAR ONKOLOGIA 61:147-151, 2017



148  BODOKY

A vastag- és végbélrak (colorectal cancer, CRC) a harmadik
leggyakoribb daganatos megbetegedés vildgszerte, és a ve-
zeté daganatos halalokok kozott szerepel. A CRC ellatasa
oriasi kihivast jelent az onkolégia szamara. El6rejelzések
szerint eléforduldsanak gyakorisadga az elkovetkezd 10 évben
novekedni fog. Az elmult évtizedekben a CRC gydgyszeres
kezelésében komoly elérelépés tortént. Az 5-fluorouracil,
oxaliplatin és irinotekan mellett megjelentek a célzott te-
rapiads lehetéségek is, mint az angiogenezist gatlé szerek
(bevacizumab, ramucirumab) és az EGFR-gatlok (cetuximab,
panitumumab). Két orélisan alkalmazott gydgyszer, a Stivarga
(regorafenib) és a Lonsurf (trifluridin + tipiracil) Ujabb tera-
pids vonalat tett lehet6vé. A sikerek ellenére azonban ezek
a szerek, bar a tulélés jelentds javulasahoz vezettek, nem
hoztdk meg a varva vart attorést a betegség gyogyitasaban.
Ezértvan sziilkség nagyobb hatékonysagu és kevesebb mel-
lékhatassal jard kezelésre.

Az immunterapia alkalmazhatdsagat CRC-ben évtizedek
Ota vizsgaljak, korlatozott sikerrel (1). A daganatok immun-
terdpiaja az elmult években Uj lendiiletet kapott az immun-
rendszer ellenérz6 pontjait gatld szerek kifejlesztésével,
melyekkel sok daganattipus esetén kedvezd klinikai hatast
lehetett elérni. Példaul az ipilimumabot (CTLA-4, citotoxikus
T limfocita antigén 4 elleni antitest) sikeresen hasznaltak az
elérehaladott melandmaban szenvedd betegek elsé vagy
masodvonalbeli kezelésére. A kombinacioban alkalmazott
anti-CTLA-4 és anti-PD-1 (programmed cell death 1) monok-
lonalis antitestekrdl kimutattak, hogy kedvezé a klinikai ha-
tasuk a metasztatizald melanéma kezelésében. A PD-1 elleni
antitesteket (nivolumab és pembrolizumab) az FDA 2015-ben
az elérehaladott, nem kissejtes tiidérakban (NSCLC), koztiik
a lapham- és nem lapham tipusban szenved6 betegek ke-
zelésére engedélyezte. Ezek az eredmények felkeltették az
immunterapia CRC-ben torténd alkalmazasaval kapcsolatos
reményeket.

A tumor mikrokdrnyezetében levd, a daganatot infiltrald
immunsejtek prognosztikai értékét széles korben vizsgal-
tak és értékelték (2, 3). A CRC molekularis osztalyozasa-
ban mikroszatellita-instabil (MSI) és mikroszatellita-stabil
(MSS]) tumorokat kiilonitettek el. A mikroszatellita-insta-
bilitds a DNS-lanc hibas bazisparjait javitdé mechanizmus
hianyanak a kovetkezménye, ami a DNS-ben az ismétl6dé
szekvencidkon beliil inszerciék és deléciok felhalmozddasat
okozza (4, 5). Ennek megfelelden az MSI CRC-k, amelyek
a sporadikus CRC-k megkdzelitéleg 15%-at teszik ki, magas
mutacios rataval rendelkeznek, jellemz6 médon 10-50-szer
tobb mutdcidt tartalmaznak, mint az MSS daganatok. A magas
mutaciés rata tobb olyan neoantigén kialakuldsahoz vezet-
het, amelyek hatékony tumorellenes T-sejtes valaszreakciot
provokalhatnak. A nemrégiben lezajlott vizsgalatok azt mu-
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tattak, hogy a magas mutdciés rataju tumorok esetén jobb
az immunrendszer ellenérzé pontjait gatld kezelésre adott
valaszreakcio (6, 7). Az MS| tumorok az MSS daganatoknal
nagyobb aranyban tartalmaznak CD8* citotoxikus T-limfoci-
takat és aktivalt Th1-sejteket. A nagyobb immunaktivitassal
fligghet 6ssze, hogy altaldnossagban az MS| tumoros betegek
tulélése jobb, mint az MSS betegeké. MSI CRC-ben azimmun-
ellendrzépont-gatlo kezelés j6 eredményekkel kecsegtet.

ADNS-lanc hibas bazisparjait javitd mechanizmus mellett
anemrégiben lezajlott vizsgalatok azt mutatjak, hogy CRC-ben
az immunpontszam (Immunoscore] jobban prognosztizalja
a betegek tulélését, mint a mikroszatellita-instabilitas (8).
Az immunpontszam egy olyan pontrendszer, ami a tumor
belsejét és a tumor invaziv széleit infiltralé citotoxikus és
memodria T-sejtek szdmszerUsitett mennyiségén alapul (9).
Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy az immunpontszam
CRC-ben a tulélés legerdsebb prognosztikai faktora. Ennél
fontosabb, hogy az immunpontszam donté paraméterként
alkalmazhato a CRC-ben szenvedd betegek immunterapiara
torténd kivalasztasahoz, mivel a tumor immunterapiaja, mint
példaul a PD-1 elleni kezelés esetén fontos daganatellenes
T-sejtek jelenléte a tumorban. Az MSI CRC-ben szenved6
betegek fogékonyabbak lehetnek az ilyen kezelésre, mint az
MSS tumoros betegek.

Jelenleg CRC-vel kapcsolatban sokféle immunterapiaval
folyik klinikai vizsgalat. Ezek kiilonb6z6 modszereket 6lelnek
fel, koztlik a monoklonalis antitest kezelést, a daganatelle-
nes vakcinakat, a kemo-immunterapiat, az immunrendszer
ellenérzé pontjait gatld kezelést, az adoptiv sejtterapiat,
az immunmodulatorokat, az onkolitikus virusterapiat, az
adjuvans immunterapiat és a citokinkezelést (10). Eloljars-
ban megallapithatd, hogy a citokinkezelés monoterapiaban,
szemben a veserakkal vagy a melandmaval, nem bizonyult
hatdsosnak CRC-ben. Ugyanakkor ez nem zarja ki azt, hogy
mas tipust immunterapidkkal kombinaciéban ne lenne re-
mény sikeres hasznalatukra.

Vakcinacié (10, 11)

Az autoldg vakcinacio esetében az életképtelen vagy elolt
daganatsejteket hasznaljak a vakcina alapanyagaként, és
ezzel probaljak stimulalni a daganatellenes immunvalaszt.
Vastagbélrak esetében elmondhaté, hogy 6nmagaban az ilyen
kezelés nem jar klinikai eldnnyel. Ezért az autolég vakcina-
cios kezelési protokollok kiegészitd immunstimulédnsokat
alkalmaztak. Egyik lehetséges modja ennek a BCG vakcinaci-
oval torténd kombinacidja a hugyholyagrakokhoz hasonléan,
amelyeket fazis Il/1ll szinten vizsgaltak. Bar ez a tipusu autoldg
vakcinacié sem hozott szignifikans tulélés-meghosszabbo-
dast Il-es és lll-as stadiumu CRC-s betegek esetében, az
alcsoport-analizis azt mutatta, hogy a tulélés a BCG-reakcid
intenzitasaval 6sszefliggést mutatott (azon betegek esetében



volt kedvezé tulélésjavulas, akik jobban reagéaltak a BCG-re).
Az autolég vakcinacié egy masik formaja a GM-CSF citokin
kezeléssel torténd kombinacio volt, ahol a regulator T-sejteket
ciklofoszfamiddal blokkoltak. Sajnos ez a terapias kombinacid
sem bizonyult klinikailag hatdsosnak. Egy masik kombinacios
variansa az autoldg vakcinacionak az NDV virussal fertézott,
elpusztitott daganatsejtekkel torténd vakcinacio. Ez a kezelés
fazis ll-es és lll-as szakaszokat ért meg, ez utobbit majattét
miatt operalt CRC-s betegeken végezték. Ez a kezelési méd
sem befolyasolta a betegek tulélését, azonban az alcso-
port-analizis azt mutatta, hogy a primer tumort is hordozé
betegekben mind a progressziomentes talélés (PFS), mind
a teljes talélés (0S) javult.

A daganatellenes vakcinacié kovetkez6 formaja a tumor-
specifikus peptidekkel torténd vakcinacio (8-11 aminosav hosz-
szUséagu peptidekkel). Szamos tumorantigénnel probalkoztak
(HCG, CEA, p53, mucin stb.}, azonban ezek nem bizonyultak
klinikailag aktivnak. Ennek tanulsagait levonva tobbszoros
peptidkombinaciokkal probalkoztak, és figyelmet forditottak
arrais, hogy milyen HLA-haplotipusra specifikusak az antigé-
nek. Az IMA910 peptidekkel valé kezelést Treg-deplécidval,
GM-CSF-kezeléssel és TLR7-inhibitorral kombinaltak HLA-A.02
tipusti CRC-s betegekben. Ez a bonyolult protokoll bizonyos
klinikai aktivitast mutatott elsésorban azon betegekben, akik-
ben kialakult antigénspecifikus citotoxikus T-sejtes valasz.

A daganatellenes vakcinacié egy tovabbi lehetséges
formaja a patogén vektorral torténd vakcinacio, ahol CEA,
TRICOM, MUC1 vagy GUCY2C tumorantigéneket expresszald
madarhiml6- vagy ALVAC virussal kezelték a CRC-s bete-
geket. Bar tumorantigén-specifikus T-sejtes immunvalaszt
ki lehetett valtani, ezek a kombinaciék sem befolydsoltak
a betegség klinikai lefolyasat.

Végiil, az antigénprezentald dendritikus sejtek is fel-
hasznalhatok a tumorantigének bevitelére. Miutan a CRC
esetében a CEA trivialis tumorantigén, a dendritikus sejtes
CEA-vakcinacié hatasat tesztelték tobb korai fazisu vizsgalat-
ban, azonban ennek klinikai hatékonysaga nem igazolédott.
Afentiek alapjan megallapithatd, hogy az autoldg vakcinacié
eddig tesztelt formai nem hoztak attérést a CRC kezelésében.

Adoptiv sejttranszfer (AST) (10, 11)

A CRC-s betegek sajat immunsejtjeinek felhasznalasa a haté-
konyabb daganatellenes immunvalasz kialakitasara elméletileg
lehetséges Uj passziv immunterapias modalitas lehetne. Az
egyik lehetéség primer vagy attéti tumorszovetbdl, illetve
a periférias vérbdl vagy nyirokcsomoékbél szarmazé autolég
T-sejtek felhasznalasa. CRC esetében az eddigi legbiztatébb
eredményeket az 6rszemnyirokcsomokbolizolalt T-limfocitak
beadasaval érték el. A korai fazisu vizsgalatban 2 éves kovetés
mellett a tulélés jelentés emelkedését tapasztaltak a ke-
zelt csoportban. Figyelmet érdemld az az eredmény is, hogy
G12D-mutans KRAS-t hordozé vastagbélrakos betegben ilyen
fehérjére specifikus T-sejt-klonokat észleltek és szaporitottak
fel, melyek bevitelével a tiidattétek regressziojat érték el (12).
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Az AST egy masik lehetséges formaja a CAR-T-sejtekkel
torténd kezelés. Ebben az esetben a betegek limfocitainak
T-sejt-receptorat géntechnoldgiai Gton manipulaljak kimé-
ra antigénreceptorra, amelynek extracelluladris szakasza
a daganatspecifikus antigént felismerd antitestrészlet. CRC
esetében két probalkozas tértént korai fazisu vizsgalatban,
az egyik esetében a T-sejtek CEA-, a masikban HER-2-fel-
ismerdek voltak. Mindkét esetben a daganatellenes hatast
elhomalyositottak a sllyos mellékhatasok (11).

Az immunrendszer ellen6rzé pontjait gatlo kezelés

A CTLA-4 az immunrendszer ellendrzd pontjait szabalyozo
molekula, amely az antigént prezentalé sejteken lévé CD80/
CD86 molekuldkhoz kotédve gatolja a T-sejtek aktivalasat.
A PD-L1/L2 (a PD-1 ligandumai) a T-sejteken Lévé PD-1 re-
ceptorhoz kétédve szintén negativ irdnyba szabalyozzak az
effektor T-sejtek mikodését. Az anti-CTLA-4 és az anti-PD-1
monoklondlis antitestek hatékonyan blokkoljak a tumorreak-
tiv T-limfocitakat gatlé szabalyzdkat, igy azok reaktivalodasat
és klonalis expanzidjat eredményezik. Az Gjra aktiv T-sejtek
azonban a sajat sejteket is megtamadhatjak, ami sulyos
autoimmun mellékhatdsokhoz vezethet.

Az immunterapidk eredményességének vizsgalatara at-
tétes vastagbéldaganatos betegeknél tobb fazis Il-es klinikai
vizsgalatot végeztek; elséként pembrolizumabbal torténé
kezelések eredményeirdl szamoltak be. Az egyik vizsgalatban
pembrolizumab-monoterapiat alkalmaztak intravénasan,
10 mg/ttkg os dézisban, 14 naponként adva (13). Osszesen
41 beteget vontak be ebbe a vizsgalatba, akik egy részének
atumora hibas DNS-hibajavité mechanizmussal rendelkezett
(MMR-deficiens - mismatch repair). Az el6bbieknél azimmun-
terapias kritériumok szerinti objektiv valaszadasi arany 40%,
a progressziomentes tulélés aranya a 20. héten 78% volt, mig
a masik csoportban ezek az értékek 0, ill. 11%-nak adédtak
(1. tgblézat). Az MMR-deficiens CRC-s betegcsoportban a me-
dian progressziomentes tulélést és a median teljes tulélést
nem érték el, mikozben az ép hibajavité mechanizmusu
csoportban a PFS medianja minddssze 2,2 honap, a median
0S 5,0 honap volt. Bar ebbe a vizsgalatba kevés CRC-s beteg
kerilt, az eredmények szignifikansak, és tovabb erdsitik
azt az elképzelést, hogy a mutaciéhoz tarsulé neoantigének
felismerése az endogén daganatellenes immunvalasz egy
kritikus Gsszetevdje. Ezért a DNS-lanc hibas bazisparjait
javitdo mechanizmussal nem rendelkezé tumorokban szen-
vedd betegeknéligen kedvezé lehet a PD-1-ellenes kezelés.
Ebben avizsgalatban teljesexom-szekvenalassal elemezték
a daganatokban lévé szomatikus mutaciok szamat. Felvetik,
hogy azok a betegek képezzék a PD-1 elleni kezelés alap-
jat, akiknek a tumora a DNS-lanc hibas bazisparjait javité
mechanizmussal nem rendelkezik, és akiknél tobb mint
20-szor magasabb a mutéciéval jaré neoantigének szama, mint
a javitd mechanizmus hianyat nem mutaté tumoroknal (13).

Ezt a feltételezést erdsitik a kozelmultban ismertetett
vizsgalatok eredményei is. Ebbe a vizsgalatba csak olyan
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1. TABLAZAT. Az immunellendrzépont-gatlé terapiak hatasossaga vastagbélrakban

Anti-PD-1 CRCtipusa  Detegek
szama
Pembrolizumab, fazis Il (13) MSS 1
MSI-H 21
Pembrolizumab, fazis Il (14) MSI-H 17
Nivolumab, fazis Il (15) MSI-H 74

RR PFS 0s

0% 11% (20 hét) nem érték el

40% 78% (20 hét) 5,0 hénap (medién)
57% 64% (12 hénap) 88% (12 hénap)
27% 45,6% (12 hénap)  73,8% (12 hénap)

MSS: mikroszatellita-stabil, MSI-H: mikroszatellita-instabil, 0S: teljes tulélés, PFS: progressziomentes tulélés, RR:

valaszadasi arany

betegek keriiltek, akiknek a tumoraban nem m(ikodatt a ba-
zishiba-javitas, ami nagyfoku mikroszatellita-instabilitassal
jar [MSI-HJ. Az egy centrumban végzett retrospektiv elem-
zés soran 17, attétes vastagbéldaganatban szenved6 beteg
galték tébb vonalban torténd elékezelést kovetden (14). Az
eredmények igen biztatéak voltak (1. téblazat).

Ugyancsak a kdzelmultban kerilt bemutatasra a Check-
Mate-142-es vizsgalat (15). Ebben a Il. fazisu vizsgalatban
74 MSI-H, el6kezelt vastagbéldaganatos beteg kerdilt bevo-
nasra. A kezelés soran 3 mg/ttkg nivolumab adéasa tortént
2 hetente. A median PFS 9,6 hdnap, a 12 hdnapos median
progresszidmentes tulélési arany 45,6% volt. A median 0S-t
a kozlés idépontjaban még nem érték el, a 12 hénapos tul-
élési arany 73,8% volt. A CheckMate-142-es vizsgalat is az
a feltételezést igazolta, hogy az MSI-H csoport érzékenyen
reagal az immunterapiara (1. tablazat).

Az anti-PD-1 monoterapia mellett tobb fazis I-es vizs-
galat értékelte a kombinalt immunterapia (anti-PD-1 és
anti-CTLA-4]) lehetdségét (nivolumab és ipilimumab) az MSI-H
CRC-s betegcsoportban (16). Bar a valaszadasi arany tekin-
tetében a monoterapia hatdsosabb volt, a teljes betegség-
kontroll-arany a kombinalt kezelés esetében magasabbnak
bizonyult (80%, illetve 51%). Egy fazis |-es vizsgalatban pedig
az immunterapiat (anti-PD-L1 antitest, atezolizumab) an-
ti-VEGF terapiaval (bevacizumab) kombinaltdk MSI-H CRC-s
betegekben ésigen magas betegségkontroll-aranyt értek el
(90%) (17). Mindezek figyelembevételével hozta meg dontését
a kozelmultban az FDA, hogy a pembrolizumabot (anti-PD-1
antitest) engedélyezi az elérehaladott MSI-H daganatok,
kozottiik a vastag- és végbélrakok kezelésére.

Miutan az MSI-H tumorok aranya kozel 20%, nagy jelen-
téségliek azok a vizsgalatok, amelyekben a sokkal gyakoribb
MSS tumorokat kisérlik meg kezelni immunterapiaval, ehhez
azonban .immunogénebbé” kell tenni az ilyen daganatokat.
AMEK-inhibitorral torténd kezelés 6nmagaban az intratumoralis
T-sejtek felszaporodasat és fokozott MHC I-kifejez6dést okozhat,
igy remény van arra, hogy szinergista hatasu az anti-PD-L1
készitménnyel a tartés tumorregresszié kialakitasaban (18).

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

Ezt a lehetdséget kihasznalva fazis |-es vizsgalat soran tobb-
szorosen elékezelt, eldrehaladott vastagbélrakban atezolizu-
mab (anti-PD-L1) és cobimetinib (MEK-inhibitor) kombinacids
kezelést alkalmaztak (19, 20). A vizsgalatban 2 hetente 800 mg
atezolizumab iv. adasa tortént 60 mg cobimetinib oralis adasa
mellett. A kezelés mellett tobb mint 60%-o0s 1 éves tulélés volt
elérhetd, amiigen biztaté eredmény ebben a betegcsoportban.

Bar az immunterdpidkat a vastagbélrakban évtizedek ota
vizsgaltak, mind a mai napig nincs a CRC kezelésére enge-
délyezett immunterapia. Kiilonb6z6, azimmunrendszer altal
irdnyitott modszert fejlesztettek ki, ilyen példaul a dend-
ritikussejt-alapu vakcinak vagy a genetikailag modositott
kiméra antigénreceptor T-sejtek. Ezek a fejlesztések még
mindig korai stddiumban vannak. Tekintettel a biztaté fazis
egyik igéretes modszere azimmunrendszert ellenérzé pontok
gatlasa lehet. Ez kiilondsen fontos a mikroszatellita-instabil
tumorok esetében, mivel a nagyobb mutaciés rata tbb olyan
neoantigént eredményez, amit fel tudnak ismerni az effektor
T-sejtek. Ezért azonositani kell a kezelésre alkalmas betegek
kivalasztasahoz szlikséges, megfeleld kritériumokat, mert
ez elengedhetetlen a maximalisan kedvezd terapias hatas
eléréséhez. Ez donté fontossagu lehet a CRC immunolégi-
ai profiljanak felmérésében. Ebben az dsszefliggésben az
immunoldgiai pontszamrendszer latszik kritikusnak, amit
tartalmaznia kell az ilyen kezelést kapo betegek alkalmas-
sagi kritériumainak. Emellett tobb kutatas sziikséges olyan,
célpontként szolgalé antigének azonositdsahoz, amelyek
a daganatellenes vakcinak és/vagy a kiméra antigénreceptor
T-sejtek fejlesztéséhez alkalmazhatdk. Egyre tobb vizsgalat
azonositott olyan Uj immunoldgiai komponenseket, ame-
lyek potencialis célpontjai lehetnek a CRC immunterapia-
janak, mint példaul a GUCY2C, HHLA2, OR7C1 és a MAGE
Dé4. Ezenkiviil a kombinalt immunterapiak, mint példaul az
anti-PD-1-gyel kombinalt anti-CTLA-4 vagy az elébbiekkel
kombinalt daganatellenes vakcinak jobb terdpias hatasos-
sagot biztosithatnak.
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