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Az immunosurveillance azimmunrendszer azon képessége,
melynek révén a kialakuloban lévé daganatokat felismeri és
eliminalja. A késébb leirt immunszerkesztés koncepcidja
atumor-immun interakciok aktualis allapota alapjan harom
allapotot kiilonboztet meg. Az elsd, eliminaciés lépés soran
- mely lényegében a sikeres immunosurveillance-nek felel
meg - az immunrendszer sikeresen eradikalja azimmunogén
preneoplasztikus elvaltozasokat. A masodik, egyensulyi lépés
esetében a daganatok elkezdenek kialakitani immunelkerii-
lési mechanizmusokat. Ezen mechanizmusok sikeressége
esetén, az Ugynevezett szokés fazisaban kibillen ez a dina-
mikus egyensulyi dllapot a daganat tovabbfejlédését segitve.
Az orokletes daganatos hajlamok gén- és szervspecifikus
modon emelik az egész életre vonatkoztatott rakrizikét.
A leggyakrabban eléfordulé oroklédé daganatos hajlamok,
a Lynch-szindroma és az érokletes emld- és petefészekrak
szindroma esetében az elmult évek sordn a daganatmeg-
el6z6 allapotok megfigyelése mellett elkezdték vizsgalni
a preszimptomas daganatellenes immunitast is. Jelen koz-
leménylinkben az ezzel kapcsolatos eredményeket foglaljuk
6ssze. Magy Onkol 69:25-33, 2025

Kulcsszavak: immunosurveillance, immunszerkesztés,
Lynch-szindroma, orokletes emld- és petefészekrak
szindroma

Immunosurveillance is the ability of the immune system
to detect preneoplastic lesions as well as primary tumors.
Immunoediting, on the other hand, includes all tumor-im-
mune interactions and can be subdivided into three steps
according to the outcome. During elimination, which can
correspond to immunosurveillance, the immune system
is able to eradicate immunogenic preneoplastic lesions or
tumors. During the second step, the so-called equilibrium,
tumors start to leverage mechanisms for immune evasion,
however their growth is still controlled by the immune sys-
tem. The ability of cancers to master their immune evasion
efforts leads to the third step, called escape, when tumors
are no longer successfully controlled by anti-tumor immu-
nity. Hereditary cancer predisposition syndromes elevate
cancer risk in a gene- and organ-specific manner. Lately,
new results were uncovered regarding carcinogenic steps
and pre-cancer immunity in the case of Lynch syndrome
and hereditary breast and ovarian cancer syndrome, the
two most frequently diagnosed cancer perdisposition syn-
dromes. Our current review aims to summarize these novel
results.

Horti-Oravecz K, Kelemen I, Grolmusz VK. The role of im-
munosurveillance and immunoediting in hereditary cancer
predisposition syndromes. Magy Onkol 69:25-33, 2025
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BEVEZETES
A daganatellenes immunités iranti, utobbi években tapasztal-
hatd kiemelkedd érdeklédést azimmunonkoldgiai kezelések
klinikai sikeressége vezette (1). A daganatellenes immunitas
és annak dinamikusan valtozé effektivitasa végigkiséri és
befolydsolja a daganatok kialakulasat, fejlédését, az attét-
képzés mechanizmusait és a terdpids modalitdsokra adott
valaszokat is. Paul Ehrlich 1909-ben megfogalmazott ere-
deti elképzelését (2), mely szerint az immunrendszer képes
felismerni és eliminalni a malignus traszformacion atesett
sejteket, Burnet és Thomas a XX. szdzad masodik felében
immunosurveillance elméletiikben fejlesztették tovabb (3,
4), melynek részjelenségei az immunrendszer daganat-
eliminald hatasu folyamatai. Feltételezésiiket segitette az
a klinikai észrevétel, hogy hosszu tavu immunszuppresz-
sziv kezelésben részesiilé transzplantalt betegek esetében
megn6tt a daganatok eléfordulési gyakorisaga (4). Késdbbi
vizsgalatok megallapitottdk, hogy az immunosurveillance
folyamataban kiemelt jelentéséggel birnak azok a citotoxikus
T-sejtek, természetes 6ldsejtek (NK-sejtek] és makrofagok,
melyek felismerik és eltavolitjak a premalignus és malignus
sejteket (5).

A malignus transzformacion atesé sejtek és az elleniik
fellépé immunsejtek kozotti dinamikusan valtozé kapcsolat
a daganatsejtek és az immunsejtek fenotipusanak befo-

lyasolasan keresztiil a daganatok fejlédésében és bioldgiai
viselkedésében kiemelkedd fontossagu. A daganatsejtek és
immunsejtek ezen mechanizmusainak 6sszességét, melyek
a daganatok immunolégiai evoluciojat befolyasoljak, immu-
noldgiai szerkesztésnek (tovabbiakban immunszerkesztés,
angolul: cancer immunoediting) nevezzik (1. dbra).

A daganatok immunszerkesztésének elméletét Robert
Schreiber és munkacsoportja irta le elészér 2002-ben (6, 7).
Elméletiik szerint az immunszerkesztés folyamata harom
fazisbol all. Els6 lépésben, az eliminacio sordn az immuno-
gén premalignus és malignus sejtek specifikus elpusztitasa
eredményeképpen visszaallhat az optimalis széveti homeosz-
tazis. Ennek soran a velesziiletett immunrendszer sejtjei
felismerik a kialakuld daganat jelenlétét. A szoveti gyulladas
mediatorai a daganat helyére toborozzadk az NK-sejteket,
a makrofagokat, a T- és a dendritikus sejteket (8). A dendri-
tikus sejtek antigénprezentald képességiik révén mutatjak
be a tumorantigéneket, mellyel hozzajarulnak az adaptiv
immunvalasz elinditdsahoz. Az NK-sejtek elézetes érzéke-
nyités nélkil ismerik fel a tumorsejteket, azonnali valasz-
reakciot indukalva. Az M1 makrofagok gyulladasos citokinek
termelésével és tumorellenes fagocita hatassal tavolitjak el
a tumorsejteket. A citokintermelés altal indukalt IFN-y és
IL-12 citotoxikus mechanizmusok révén jarulnak hozza az eli-
minaciéhoz (8). Az aktivalt citotoxikus CD8+ T-sejtek a tumor-
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1. ABRA. A daganatok immunszerkesztésének és azimmunosurveillance jelenségének kapcsolata (7, 25 alapjan) (B2M: béta-2-mikrogubulin, HLA:
human leukocita antigén, CAR: kiméra antigénreceptor, MO: makrofag, NKT: természetes 6l6sejt, IFN-y: interferon-gamma, Treg: regulator T-sejt,
TAM: tumorasszocialt makrofag, MDSC: mieloid eredetl szuppresszorsejt, VEGF: vaszkularis endotelialis névekedési faktor, TGF-B: transzformalé

novekedési faktor béta, IDO1: indolamin-2,3-dioxigenaz 1)
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sejtek felszinén bemutatott tumorantigéneket detektalva
perforin- és granzimmolekulak kibocsatasaval pusztitjak el
a daganatsejteket (8). A sikeres immunosurveillance mecha-
nizmusai lényegében megfelelnek azimmunszerkesztés elsd,
eliminacids fazisanak. Dinamikus egyensulyi allapot allhat fel
az immunszerkesztés masodik fazisaban, aminek soran az
immunrendszer nem képes teljesen elpusztitani a dagana-
tot, de effektivantitumor immunitas segitségével megfeleld
tumorkontrollt biztosithat. Ennek soran megkezdddik a daga-
natok dsszetételének tényleges immunoldgiai szerkesztése.
Az immunogén tumorklénok eliminacidja mellett (9) evolicids
folyamatokkal kivalasztédnak azon tumorklonok, melyek
ellen kevésbé hatékony az antitumor immunitas. Ezt a kiva-
lasztédast nemcsak a tumorklonok genetikai allomanyanak
korabban kialakult kiilonbozésége hatarozza meg, hanem
kulcsfontossaguak a tumorsejtekre jellemzé plaszticitas
soran formalédo fenotipusos és genetikai kiilonbdzéségek.

A sikeres immunelkeriilés mechanizmusai koziil, klini-
kai konzekvenciai miatt, kiemelked6en fontos a kiilénb&z6
immunellendrzépont-molekuldk megemelkedett expresz-
szi6ja (10, 11). A klinikai vizsgalatok leginkabb tanulmanyo-
zott célpontjai a citotoxikus T-limfocita asszocialt antigén 4
(CTLA-4) és a programozott sejthalal-1 (PD-1)/programozott
sejthalal-ligandum 1 (PD-L1) immunellenérzépont-molekulak
(12, 13], melyek elleni monoklonalis antitestek szamos el6-
rehaladott daganat esetén biztositottak kiemelkedé klinikai
valaszt (1, 14). Emellett megfigyelték magas tumormuta-
cids terheltségl (tumor mutation burden, TMB) és ennek
kovetkeztében neoantigén-gazdag daganatok esetén, hogy
a neoantigén-prezentacio karosodasa is sikeres immunel-
kerliléshez vezethet (15). A neoantigének felismerésének
elengedhetetlen feltétele a tumorsejteken évé |-es oszta-
lyd human leukocita antigén (HLA) molekulak altal térténd
bemutatas. A HLA-komplex kialakitasaban a HLA-allélek
mellett a B2M gén altal kddolt B2-mikroglobulin vesz részt
(16). A B2M szomatikus patogén variansai hozzajarulnak
az immunellendrzépont-gatlo terapiak (ICI-k) elleni rezisz-
tencia kialakuldasdhoz melanémaban (17). Magas TMB-vel
jellemezhetd mismatch repair deficiens (dMMR) daganatok-
ban szintén kiemelkedden fontos a neoantigének optimalis
immunoldgiai prezentacidja. Ezen daganatokban gyakoriak
a B2M exonikus mikroszatellita régidinak mutacioi, Liu és
munkatarsai tanulmanya szerint endometriumkarcinémak
esetében 13,6%, gyomorrakok esetében 23,9%, de vastaghél-
daganatok esetében ez elérheti az 57,5%-ot is (18). Meglepd
modon ugyanakkor, két fliggetlen tanulmany is azt talalta,
hogy B2ZM-mutaciok esetén is hatasos lehet az ICl-terapia,
melynek sikerességében az aspecifikus aktivacioju yoT-sejtek
effektor funkcidinak és a lokalis CD4+ T-sejteknek kiemelt
jelent8ségiik van (19, 20). Az immunelkeriilés és igy a da-
ganatok immunszerkesztésének harmadik gyakori példaja
a HLA-expresszio csokkenése, amelynek hatterében gyakran
a heterozigétasag elvesztése (loss of heterozigosity, LOH] all.
Human tiidéraksejtvonalak komparativ genomikus hibridiza-

ciés (array-CGH]) vizsgalataval azt talaltak, hogy az LOH a I.
a HLA-I-elvaltozasok f6 mechanizmusa, ami a terapids valaszt
is nagymértékben befolyasolhatja (21). Egy méasik vizsgalat-
ban ezzel a mechanizmussal dsszhangban kimutattak, hogy
cervikalis intraepitelialis neoplazidban (CIN), elérehaladott
CIN stadiumokban gyakoribb a HLA-I-régidkat érinté LOH
(22). Sikeres immunelkeriilés vezet az immunszerkesztés
harmadik, .szokés" fazisdba. Ebben az esetben a dinamikus
egyensulyi allapot eltolddasa az immunoldgiai kontrolltél
megszabadulva a daganatok progresszidjahoz vezet.

A XXI. szazad elsé éveiben tortént leirdsakor a dagana-
tok immunszerkesztési folyamatanak lépéseit egyiranyu
folyamatként jellemezték. Ez az utdbbi két évtizedben az
immunonkolégiai kezelések robbanasszer( fejlédése ko-
vetkeztében - valddi dinamikus egyensulyi rendszereknek
megfelelden - kétiranydva valt (1). A szervezet tumorellenes
immunitasanak facilitdlasaval (pl. immunellenérzépont-gat-
L6 terdpidk, rakvakcindk], mesterséges potencirozasaval
(pl. kiméra antigénreceptor T-sejtes terapiak) és a daganat
immunogenitasanak névelésével (19, 23, 24) szamos daga-
nattipusban sikeril akar lényegesen immunszerkesztett,
szokési fazisban lévé daganatok esetében is kurativ gyogy-
szeres ellatast biztositani. Tavaly megjelent kozleményiinkben
részletesen foglalkoztunk a kiilonb6zé immunonkoldgiai
terapids modalitasok lehet6ségeivel szolid daganatokban
(1), ezt réviden az 1. tdblézatban foglaljuk ossze.

1. TABLAZAT. Példak a kiilsnbz8 immunonkoldgiai terapias modalita-
sok alkalmazasara (1 alapjan)

Immunonkoldgiai Daganattipus

terapias csoport

Immunellenérzépont-
gatlé terapiak

nem kissejtes tidérak, tripla-negativem-
l6rak, dMMR daganatok (vastagbéldaga-
nat, endometriumdaganat), melanéma

Rékvakcindk metaszatikus prosztatarak, hasnyalmi-
rigyrak, dMMR daganatok (vizsgalatok

folyamatban)

melanéma, nem kissejtes tiidérak (vizs-
galatok folyamatban)

Tumorinfiltralé limfocita
terapia

multiplex mieléma, kasztraciérezisztens
prosztatarak (vizsgalatok folyamatban)

CAR-T-sejtes terapia

A szisztémas és lokalis immunosurveillance-nek ki-
emelkedd szerepe van orokletes daganatos hajlamokkal
élék esetében. Ezekben a személyekben bizonyos szervek
tekintetében génspecifikus modon emelkedett a rosszindulati
daganatok kialakuldsanak a rizikdja, igy benniik kiemelkedd-
en fontos az optimalis tumorellenes immunitas biztositasa
a daganatképzddés megakadalyozasara és késleltetésére.
A tovabbiakban az 6rokletes rakrizikéval kapcsolatos im-
munosurveillance és immunszerkesztés eddig megismert
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mechanizmusait mutatjuk be. Ezek kozil részletesebben
térlink ki a két leggyakoribb orokletes daganatos hajlamra,
aLynch-szindromara és az orokletes eml6- és petefészekrak
szindrémara.

A LYNCH-SZINDROMAHOZ KAPCSOLODO
IMMUNOSURVEILLANCE

A Lynch-szindréma (LS) egy autoszomalis dominansan
6roklédé daganatos hajlam, melynek hatterében a mis-
match repair mechanizmus (MMR) kulcsenzimeit kddold
MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 gének csiravonalas patogén
variansai (PV) és az EPCAM gén 3’ (terminalis) részének
csirasejtes delécidi allnak (26). Az LS eléforduldsa gyako-
ri, prevalenciaja 1:279 (26) és a gyomor-bél rendszer és
a genitourindlis traktus teriiletén emelkedik a daganatok
kialakuldsanak a rizikdja, leggyakoribb manifesztaciok a vas-
tagbél- és endometriumdaganatok (26). AMMR-deficiencia
kovetkezményeként tipusosan a néhany bazis hosszusagu
repetitiv szekvenciak (mikroszatellitak) a legjobban ki-
tettek a mutaciés mechanizmusnak. Ennek a mutacids
mechanizmusnak régdta fennalld molekuléaris patoldgiai
vizsgalomoédszere a mikroszatellita-instabilitas polimeraz
lancreakcid (PCR)-alapu vizsgalata, illetve az MMR fehérjék
immunhisztokémiai analizise (27). Knudson daganatkép-
z6déshez kapcsolddd kettds Gtés elmélete alapjan (28) az
orokletes daganatos hajlamokban az elsé Utés a csirasej-
tesen 6roklott patogén varians, melyet - szomatikusan - az
ép allél elvesztése kovet. Ennek mechanizmusa valtozatos,
eléfordulnak pontmutaciok, nagy genomi delécidk, melyek
LOH-t eredményeznek az érintett genomi szakaszra, de
leirtak epigenetikus mechanizmusokat is (29).

Az LS-asszocialt daganatképzddés lépéseit legjobban
avastagbélrak esetében tartak fel (30). Ahadova és munka-
tarsai kutatasai azon korabbi ismeretanyagra épliltek, hogy
LS-sel élé személyek ép vastagbélrégidiban is megtalalhato-
ak olyan dMMR vastagbélkriptak (31, 32), melyek a Knudson
szerinti masodik Utést elszenvedve az elsé lépését jelentik
a daganatképzdédésnek (30). Ezek a vastagbélkriptak még
morfoldgiailag épek, ugyanakkor immunhisztokémiai vizs-
galattaligazolhaté benniik az MMR-deficiencia. Ugyanakkor
mas tanulmanyok megtartott MMR-statuszd adendmak
jelenlétét is igazoltak LS-sel él6 személyekben (33). Ezen
eredmények alapjan Ahadova és munkatarsai az LS-asz-
szocialt kolorektalis daganatképzédés tébbféle Utvonalat
egyesité modellt alkottak, melyben az MMR-deficiencia és
az adenomaképzddés lépéseinek sorrendje kiilonbozhet.
Erdekes médon, egészséges, LS-sel él6 nék endomet-
riummintainak szovettani feldolgozasa is igazolta dMMR
preneoplasztikus fokuszok jelenlétét (2. dbra). Wong és
munkatarsai tanulmanya a vizsgalt 27, LS-sel él6 n6 70%-
aban igazolta non-neoplasztikus dMMR endometriummi-
rigyek jelenlétét (34), mig Hegazy és munkatarsai hasonlé
esetszamu LS-kohorszvizsgalata soran 47%-ukban igazolta
ezt a daganatmegel8z4 allapotot (35). Ez utdbbi tanulmany
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Osszevetette a dMMR fokuszok gyakorisagat a vastagbél-
és az endometriumszovetekben, és azt talalta, hogy ezek
gyakoribbak az endometriumszévetekben (35).

Az egészséges, LS-sel él6 személyekben felfedezett IMMR
fokuszoknak kiemelt jelentésége lehet azimmunosurveillance
kialakitdsaban. Bohaumilitzky és munkatarsai egészséges,
LS-sel élé személyek kolonoszkdpias vizsgalata soran nyert
bioptadtumok immunhisztokémiai analizisével vizsgalta a vas-
tagbél-nyalkahartya immunoldgiai mikrokérnyezetét (36).
Egészséges, LS-sel él6 személyek vastaghél-nyalkahartyaja
a CD3+, FOXP3+ és CD8+ T-sejtek szignifikdnsan emelkedett
mikroszatellita-instabil (MSI) és a mikroszatellita-stabil (MSS)
kolorektalis karcindmas betegek tumormentes nyalkahar-
tyamintaihoz képest (36). Emellett az egészséges LS-es
populacioban végzett prospektiv vizsgalat pozitiv korrelaciot
igazolt az egészséges nyalkahartya T-sejtes infiltracidja és
a legkozelebb kialakuld tumor detektalasaig eltelt id6 ko-
z6tt (36). Ezek az eredmények igazoljak, hogy egészséges,
LS-sel él6 személyekben a daganatmegel6z6 allapotokra
potencidlisan reflektalé immunfenotipus van jelen. Ennek
prognosztikus jelentdsége igazolja ezen immunsejtek funk-
cionalis jelentdségét az immunosurveillance folyamataban.
Ezek az adatok hozzajarulhatnak a kolorektalis karcindma
patogenezisének jobb megértéséhez, és potencialisan Uj
biomarkereket vagy terapias célpontokat azonosithatnak. Az
immunrendszer kiilonb6zé komponenseinek vizsgalata fontos
lehet az LS-sel él6k és a sporadikus kolorektalis karcindmas
betegek kozotti kiilonbségek feltarasaban.

Egymastol fliggetlen kutatécsoportok megerdésitették,
hogy dMMR daganatokban a kddolé mikroszatellita-ré-
giékban, mint predilekcids pontokon kialakulé bizonyos
mutaciok ismételten fordulnak el6 nemcsak egyazon sze-
mély kiilonb6z6 dMMR daganataiban, hanem egymastol
fliggetlen emberek dMMR daganataiban is (37-39). Az ilyen,
a transzlacios olvasasi keret eltolédasaval jaré (frameshift)
mutaciok ugynevezett frameshift peptidek kialakulasahoz
vezetnek, melyek - immunoldgiai bemutatasukat kovetéen
- neoantigénekként stimulalhatjak a specifikus immunitas
aktorait (38). Ezeket a dMMR daganatokban gyakrabban
el6forduld neoantigéneket az angol elnevezés utan (shared
neoantigens) ismétlddé neoantigéneknek nevezziik, melyek
mar rakmegeldzd allapotokban is jelen vannak LS-sel élé
személyekben (38). Schwitalle és munkatarsai mar 2008-ban
kimutattak, hogy tumormentes, LS-sel élé személyekben
jelen van neoantigén-specifikus immunitas (40). Munkajuk-
ban neoantigén-specifikus T-sejtek reaktivitasat mutattak
ki ebben a populacidban, egyértelmien bizonyitva az aktiv
immunosurveillance jelenségét LS-ben. Enzyme-linked im-
munosorbent spot (ELISpot) analizissel igazolddott, hogy az
egészséges mutacidhordozék csoportjaban az egészséges,
LS-asszocialt mutaciét nem hordozé csoporthoz képest
szignifikdnsan megemelkedett a T-sejtek IFN-y-termelése
neoantigén adasat kovetben (40).
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2. ABRA. Az LS-hez és a HBOC-hez tartozé preneoplasztikus elvaltozasok és azok immunoldgiai asszociacidi [LS: Lynch-szindréma, HBOC: 6rok-
letes emld- és petefészekrak szindroma, LOH: heterozigdtasag elvesztése, dMMR: mismatch repair deficiens, MMP3: 3-as tipusu matrix-metal-

loproteinaz

Immunoldgiai rizikocsdkkentés lehetdségei
Lynch-szindromaban

A dMMR daganatokban eldfordulé ismétlédé neoantigének
és az LS-ben tapasztalt effektiv szisztémas neoantigén-spe-
cifikus immunitas jelenléte az elmdlt évtizedekben felvetette
ezen immunosurveillance mechanizmus specifikus vakcinaval
torténd stimulalasanak lehet6ségét a daganatos riziko csok-
kentése érdekében LS-ben (41). Preklinikai vizsgalat soran
egy Msh2 kondicionalis knockout LS egérmodellben (VCMsh2
egértorzs) kialakulé daganatokat megvizsgalva 4 olyan is-
métlédé neoantigén igazolddott, mellyel valé vakcinacié
C57BL/6 egerekben effektivimmunaktivaciot valtott ki mind
a cellularis, mind a humoralis immunitéas szintjén. A kivalasz-
tott neoantigén-vakcinacié effektivtumorellenes hatasat az
LS-egérmodellen (VCMsh2) megvizsgalva azt talaltak, hogy
avakcinacid fokozta azimmunvalaszt, késleltette a tumorno-

vekedést és novelte a tulélést, kiilondsen nemszteroid gyul-
ladasgatlé naproxennel kombinacidban (41). Human klinikai
vizsgalatok is elkezdédtek a neoantigén-vakcinacidk hatasait
vizsgalva. Egy holland munkacsoport dendritikussejt-alapu
vakcina fazis |-es vizsgalatanak el6zetes eredményei alapjan
biztonsagosnak és jol toleralhaténak irja le a vakcinaciot,
de hossz( tava klinikai kdvetkezmények nem ismertek (42).
Egy masik preventiv fazis I/Il vakcinakisérletben, mely 209
ismétlddden eléforduld neoantigént tartalmazo oltasbél all, az
elézetes eredmények a vakcina biztonsdgossagat, j6 toleral-
hatdsagat és magas szintl adaptivimmunolégiai valaszokat
mutatott ki a beoltott személyekben az elsé analizis soran (43).

IMMUNSZERKESZTES dMMR DAGANATOKBAN

A dMMR daganatokban megfigyelhetd ismétlédé neoan-
tigének immunogenitdsadhoz elengedhetetleniil fontos azok
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optimalis prezentacidja az |. osztalyd HLA-molekulak altal.
Mint a bevezetésben emlitettiik, a daganatok immunszerkesz-
tésének mechanizmusai kizé tartozik a daganat immuno-
genitasanak csokkentése akar BZM-mutaciokon keresztiil.
Ballhausen és munkatarsai szisztematikus munkajukban
a dMMR daganatokban kialakuld, mikroszatellitakat érin-
t6 mutaciok genomialis lokalizaciojat és el6fordulasi gya-
korisdgait vizsgalta (39). Eredményeik negativ korrelaciot
igazoltak a kodolé mikroszatellita-mutaciok mennyisége
és a megtartott, vad tipusi B2M statusz kozott, igazolva
azt az evollcids nyomast, mely a potencialisan immunogén
mutaciék megtartasa ellen hat azimmunszerkesztés folya-
mataban (39). Tovabbi analizisiik sordn az egyik leggyako-
ribb I. osztalyd HLA fehérje, a HLA-A*02:01 altali kotédés
valészinlségét vizsgaltak a kodold, mikroszatellitakat érinté
mutacidk esetében. Vizsgalatuk mind dMMR kolorektalis,
mind endometriumkarcinémak esetében szignifikans negativ
korrelacidt igazolt a neoantigének HLA-A*02:01-kotédése
és a daganatokban tapasztalt eléforduldsi gyakorisaguk
kozott HLA-A*02:01-pozitiv betegekben, ugyanakkor ez az
osszefliggés nem igazolédott HLA-A*02:01-negativ betegek
daganataiban (39). Eredményeik j molekularis immunszer-
kesztési mechanizmusokat igazoltak dMMR daganatokban,
és ez alapjan egy nemzetkozi konzorcium keretében elkezdg-
dott a HLA-genotipusok, mint potencidlis betegségmodositd
faktorok vizsgélata LS-ben (44).

A dMMR daganatok kifejezett immunogenitasa alapjan
felmerilt az a célkitlizés, amely megtartott MMR-rel jel-
lemezhetd daganatokban kivanja karositani ezt a DNS-hi-
bajavité mechanizmust, végsé célként fokozva a daganat
immunogenitasat és visszaforditva az immunszerkesztés
iranyat. Bardelli professzor munkacsoportjanak ARET-
HUSA elnevezési klinikai vizsgalata azon a korabbi meg-
figyelésen alapul, hogy a temozolomidkezelés MMR-defi-
ciencia kialakulasat okozza szomatikus MSHé-mutacio
kialakitdsdnak kovetkeztében (45). Ugyan a vizsgalatba
bevont, temozolomiddal eldkezelt, eredetileg MMR-profi-
ciens kolorektalis karcinémas betegek nagy részében si-
kerilt kimutatni a iatrogén MSHé-mutéacié megjelenését,
a pembrolizumabkezelés csupan egy esetben eredményezett
hossz( tavl (>24 hdnap) talélést (23).

AZ OROKLETES EMLO- ES PETEFESZEKRAK (HBOC)

SZINDROMAHOZ TART0ZO0 IMMUNOSURVEILLANCE

Az 6rokletes emls- és petefészekrak (HBOC) szindroma egy
autoszomalis dominans oroklésmenetet mutaté daganatos
hajlam, melynek hatterében leggyakrabban a BRCAT és
a BRCA2 gének csiravonalbeli patogén variansai allnak (46).
Csirasejtes BRCAT-varianst hordozé nékben az élethosz-
sziglani emlérakrizikd 55-65%, és nagyobb a valdszinisé-
ge tripla-negativ fenotipust daganat kialakulasanak, mig
csirasejtes patogén BRCA2-varianst hordozé nék esetében
az élethossziglani emldrakriziké 45-55% és a kialakuld da-
ganatokat gyakrabban jellemzi hormonérzékeny fenotipus
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(47). A petefészekrak kialakuldsanak kockazata a HBOC
szindromaval élé nék kdrében valtozd, a BRCAT és BRCA2
gének érintettsége esetén az egész életre vonatkoztatva
20-40% (48).

A Lynch-szindromahoz viszonyitva, amelynek manifesz-
tacidiban az immunolégiai elemek bdséges lokalis infiltra-
ci6ja régodtaismert és Ujabban az ICl-terdpidk elterjedésével
célzottan ki is hasznalt, az 6rokletes eml6- és petefészekrak
szindroma manifesztacioéi esetében jéval kisebb mind az
immunolégiai elemek infiltracidja, mind az ICl-terapiak kli-
nikai hatékonysaga. Elsé vonalban immunonkolégiai terapias
alternativa (pembrolizumab) csak tripla-negativ emlérak
esetében merdil fel (49). Ezzel egybefiiggéen a HBOC szind-
rémahoz tartozé immunosurveillance jelenségérél is jéval
kevesebb ismeret latott napvilagot.

Preneoplasztikus sejtek és immunoldgiai elvaltozasok
HBOC szindrémaban

A HBOC szindrémahoz kapcsolddd daganatképzddés elsé
lépései kevéssé ismertek. Legtobb ismeretiink az emldrak
kialakulasaval kapcsolatban elérhetd, csirasejtes patogén
BRCAT-varianst hordozé nékben. Lim és munkatarsai az
emlészovet epitelidlis szubpopulacidinak prospektiv aramlasi
citometrids vizsgalataival azt talaltak, hogy a BRCAT-asz-
szocialt daganatképzddés kiindulasi sejtjei a c-KIT-pozi-
tiv luminalis progenitorsejtek (50). Legutdbbi vizsgalatok
alapjan a hamproliferacidé és a luminalis progenitorsejtek
megndvekedett differenciacioja a preneoplasztikus stromalis
kompartmentumokkal egylittmikddve segitik a BRCAT-asz-
szocialt tumorgenezist (51). Ennek az interakciénak a mole-
kuléris alapja a preneoplasztikus allapothoz asszocialédo,
fibroblasztok altal termelt tumorigén faktorok, pl. matrix
metalloproteinaz 3 (MMP3) fokozottabb mennyisége (51). Goff
és munkatarsa dsszefoglalé kdzleményiikben részletesen
mutatjak be a preneoplasztikus emlészovetben detektalhaté
immunsejteket (52).

A megndvekedett immunsejt-besz(irédés mar egészsé-
ges emldszovetben is igazolédott a csiravonalas patogén
BRCA1-és BRCA2-varianst hordozé nék kérében (53), ami
felvetette azt a kérdést, hogy igazolhato-e egy aktivaltabb
periférids immunfenotipus ebben a daganatos hajlamban?
Kutatécsoportunk kollaboraciés kutatdomunka soran mul-
tiparametrikus tomegcitometria segitségével vizsgalta
a periférids immunfenotipust egészséges, daganatos haj-
lammal nem rendelkez6 ndk, ill. egészséges, csirasejtes
patogén BRCAT- és BRCA2-varianssal él6 ndk és frissen
felismert, hormonérzékeny és tripla-negativ daganatos
nébetegek csoportjaiban (54). Vizsgalatunk harom olyan im-
munsejt-szubpopulacidt azonositott (egy IgD-CD27+CD95+
B-sejt- és két CD45RA-CCR7+CD38+ CD4+ T-sejt-alpopu-
lacid), melyek nagyobb gyakorisdggal fordultak elé mind
egészséges, csirasejtes patogén BRCAT-varianst hordozé
n6k, mind frissen felismert tripla-negativ emldrakos n6k
mintaiban (54). Eredményeink felvetik annak lehetdségét,
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hogy egészséges, csirasejtes patogén BRCAT-varianst
hordozd ndk periférids immunsejtjei egy preneoplasztikus
elvaltozasokra reagalé aktivalt immunvalaszt jelezhetnek.
A B-sejtek és a T-sejtek kulcsfontossaguak az adaptivim-
munvalasz kialakitdsaban. Az |gD-CD27+CD95+ B-sejt-al-
populacié memoria-B-sejtekre utal, melyek az antitestek
termelésében és a kordbbi antigénnel valé interakciot
rogzité memoria kialakitasaban jatszanak fontos szerepet.
A CD45RA-CCR7+CD38+ CD4+ T-sejt-alpopulacid pedig
valészinlileg kozponti memériasejteknek (central memory)
feleltethet6 meg, melyek gyorsan aktivalédnak és prolife-
ralnak antigén jelenlétében, ezzel biztositva a pontos és
hatékony immunvalaszt (54).

Csupan néhany publikacid vizsgalta a szomatikus BRCAT-
és BRCA2-mutécidk hatasat az emlédaganatok immunolégiai
mikrokornyezetével és az immunonkoldgiai kdvetkezmé-
nyekkel kapcsolatban. Ruangapirom és munkatarsai azt
vizsgaltak, hogy - LS-hez hasonléan - csirasejtes patogén
BRCA1-varianssal él6 n6k emlédaganataiban megtalalha-
toak-e ismétlédéen eléforduld neoantigének, melyek akar
rizikocsokkent6 rakvakcinak alapjat jelenthetnék. Harom
korabbi emlédaganatos kohorsz reanalizisével eredményeik
ugyanakkor azt mutattak, hogy a leggyakrabban eléforduld
mutacié a TP53gén R175H mutdacidja, ami - kiilonboz6 tanul-
manyokban - a BRCAT-deficiens daganatok 6,5%-, 11,5%-,
9,5%-aban fordult elé. Ezek az aranyok lényegesen alatta
maradnak az ismétlédé neoantigének dMMR daganatoknal
észlelt gyakorisadganak (55). Samstein és munkatarsainak
eredményei azonban felvetették, hogy szomatikus BRCAT- és
BRCA2-mutaciok kiilonbozéképpen befolyasoljak a tumor
immunoldgiai mikrokornyezetének dsszetételét. Brcal- és
Brca2-null egérmodelleken végzett vizsgalataik eredményei
azt igazoltak, hogy Brca2-null egerek daganataiban gyako-
ribb bizonyos T-sejt-, NK-sejt-, dendritikussejt- és makro-
fagpopulaciok eléforduldsa, mely meghatarozhatja az
ICI-terapidkra adott valaszokat is (56). Ezen eredményeik
human mintakbdl szarmazé validaldsa megerdsitheti en-
nek az észrevételnek a jelentdségét az immunszerkesztés
részjelenségeiben.

IMMUNOLOGIAI ASPEKTUSOK

EGYEB OROKLODO DAGANATOS HAJLAMOK ESETEN
Polimeraz-hibajavitassal asszocialt polipozis szindroma
Az angol elnevezés alapjan (polymerase proofreading-as-
sociated polyposis) PPAP-nek roviditett ritka, magas pe-
netranciajd, autoszomalis dominans 6roklddésmenetet mu-
taté daganatos hajlam hatterében a DNS-polimeraz 5-t és
a DNS-polimeraz e-t kédolé POLD1és POLE gének csirasejtes
mutacioi allnak, leggyakoribb manifesztacidjuk a névadé
vastagbél-polipdzis és annak talajan nagyobb valésziniiség-
gel kialakuld malignitas (57). Ritkasaguk miatt a csirasejtes
talajon kialakulé daganatok molekuldris profilja és immu-
noldgiai jellemzdi kevésbé karakterizaltak, ugyanakkor ezen
gének szomatikus mutacioi jéval gyakrabban fordulnak eld

sporadikus vastagbél- és endometriumdaganatokban, ahol
kovetkezményesen szerepiik van a jelentésen megemelke-
dett tumormutaciés terheltség és ICI-terapiakkal szembeni
érzékenység kialakitasaban (58).

MSH3-asszocialt polipozis

Az MMR DNS-hibajavité mechanizmus tagjanak, az MSH3
génnek biallélikus mutacidi recessziv 6roklésmenetet mutato
polipézishoz vezetnek (59). Roppant ritka kérkép, a szak-
irodalomban hozzavetélegesen 10 fliggetlen csaladot irtak
le; leggyakoribb manifesztacidja az attenualt polipdzis (59).
A kialakuld MSH3-deficiencia tipusosan a tetranukleotid-is-
métlédéseket tartalmazé lokuszokon fokozza a mutaciok
kialakulasat, a tipusos mutacios profilt az angol elnevezés
alapjan (elevated microsatellite alterations at selected tetra-
nucleotide repeats) EMAST-nak roviditik. Jelenleg kérdéses,
hogy az EMAST talajan kialakuld neoantigének ismétlddéen
fordulnak-e eld a kérképpel él6 figgetlen csaladokban?
A korkép ritkasaga miatt tovdbba nincs érdemi informa-
ci6 a biallélikus MSH3-mutacidk talajan kialakuld daga-
natok immunogenitasara, leend6 kutatasok remélhetéleg
képesek lesznek részletesen jellemezni ezen daganatok
mikrokornyezetét.

Konstitutiv mismatch repair deficiencia (CMMRD)

A konstitutiv MMR-deficiencia (CMMRD)] egy ritka, mar
gyermekkorban manifesztalddo, autoszomalis recessziv
oroklédésmenet(l daganatos hajlam, melynek hatteré-
ben leggyakrabban az MSHé és a PMS2 gének biallélikus
csirasejtes mutacidi allnak. Mig ezekben a génekben ta-
pasztalt heterozigéta patogén variansok talajan felnétt-
korban kialakulé daganatok korai felismerés esetén jo
prognézisiak, CMMRD-ben mar gyermekkorban gyakran
manifesztalodnak dMMR hematoldgiai malignitasok, agy-
tumor, vastagbéltumorok (60). ACMMRD talajan gyermek-
korban kialakulé daganatok gyakran rezisztenssé valnak
a kemo- és sugarterapias modalitdsokra, ugyanakkor egy
nemzetkozi konzorcium eredményei igazoltak az ICI-tera-
piak hatékonysagat. 38 rekurrens/progressziv daganatos
beteg esetében tobbséglk tartds objektiv klinikai valaszt
mutatott, a 3 éves tulélés 41,4%-nak igazolédott, ami ebben
a ritka és rossz prognézisu betegségben javitotta a kila-
tasokat (61).

KOVETKEZTETESEK

Az optimalis szisztémas és szoveti immunosurveillance
fontos szerepet jatszik a daganatellenes immunitas kialaki-
tdsadban. Az 6rokletes daganatos hajlamokkal él6 személyek
esetében a gén- és szervspecifikus daganatrizikdt lénye-
gesen befolydsolhatja, hogy a lokalis immunitas képes-e
felismerni a preneoplasztikus daganatos allapotokat és
képes-e eradikalni 6ket? LS esetében az elmult két évtized
eredmeényeiigazoltak az LS-asszocialt daganatokra jellemzd
neoantigénekkel szembeniimmunitast egészséges, LS-sel
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élé személyekben is. A daganatmegel6zd allapotban mar
jelen évé specifikus tumorellenes immunitas potenciro-
zasa jelenleg tobb futd klinikai vizsgalat célja. Csirasejtes
patogén BRCAT-varidanssal él6 nék esetében a luminalis
progenitorsejtek mellett a szoveti mikrokornyezet tumorigén
mechanizmusai is részt vesznek az emlédaganat-képzddés
folyamataiban, és eredményeink felvetik az erre esetlege-
sen reagald szisztémas immunoldgiai kovetkezményeket
is. Az orokletes daganatos hajlammal él6 személyekben
ugyanakkor az immunosurveillance mechanizmusok to-
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