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Az immunosurveillance az immunrendszer azon képessége, 
melynek révén a kialakulóban lévő daganatokat felismeri és 
eliminálja. A később leírt immunszerkesztés koncepciója 
a tumor-immun interakciók aktuális állapota alapján három 
állapotot különböztet meg. Az első, eliminációs lépés során 
– mely lényegében a sikeres immunosurveillance-nek felel 
meg – az immunrendszer sikeresen eradikálja az immunogén 
preneoplasztikus elváltozásokat. A második, egyensúlyi lépés 
esetében a daganatok elkezdenek kialakítani immunelkerü-
lési mechanizmusokat. Ezen mechanizmusok sikeressége 
esetén, az úgynevezett szökés fázisában kibillen ez a dina-
mikus egyensúlyi állapot a daganat továbbfejlődését segítve. 
Az örökletes daganatos hajlamok gén- és szervspecifikus 
módon emelik az egész életre vonatkoztatott rákrizikót. 
A leggyakrabban előforduló öröklődő daganatos hajlamok, 
a Lynch-szindróma és az örökletes emlő- és petefészekrák 
szindróma esetében az elmúlt évek során a daganatmeg-
előző állapotok megfigyelése mellett elkezdték vizsgálni 
a preszimptómás daganatellenes immunitást is. Jelen köz-
leményünkben az ezzel kapcsolatos eredményeket foglaljuk 
össze. Magy Onkol 69:25–33, 2025
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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.
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BEVEZETÉS
A daganatellenes immunitás iránti, utóbbi években tapasztal-
ható kiemelkedő érdeklődést az immunonkológiai kezelések 
klinikai sikeressége vezette (1). A daganatellenes immunitás 
és annak dinamikusan változó effektivitása végigkíséri és 
befolyásolja a daganatok kialakulását, fejlődését, az áttét-
képzés mechanizmusait és a terápiás modalitásokra adott 
válaszokat is. Paul Ehrlich 1909-ben megfogalmazott ere-
deti elképzelését (2), mely szerint az immunrendszer képes 
felismerni és eliminálni a malignus traszformáción átesett 
sejteket, Burnet és Thomas a XX. század második felében 
immunosurveillance elméletükben fejlesztették tovább (3, 
4), melynek részjelenségei az immunrendszer daganat
elimináló hatású folyamatai. Feltételezésüket segítette az 
a klinikai észrevétel, hogy hosszú távú immunszuppres�-
szív kezelésben részesülő transzplantált betegek esetében 
megnőtt a daganatok előfordulási gyakorisága (4). Későbbi 
vizsgálatok megállapították, hogy az immunosurveillance 
folyamatában kiemelt jelentőséggel bírnak azok a citotoxikus 
T-sejtek, természetes ölősejtek (NK-sejtek) és makrofágok, 
melyek felismerik és eltávolítják a premalignus és malignus 
sejteket (5). 

A malignus transzformáción áteső sejtek és az ellenük 
fellépő immunsejtek közötti dinamikusan változó kapcsolat 
a daganatsejtek és az immunsejtek fenotípusának befo-

lyásolásán keresztül a daganatok fejlődésében és biológiai 
viselkedésében kiemelkedő fontosságú. A daganatsejtek és 
immunsejtek ezen mechanizmusainak összességét, melyek 
a daganatok immunológiai evolúcióját befolyásolják, immu-
nológiai szerkesztésnek (továbbiakban immunszerkesztés, 
angolul: cancer immunoediting) nevezzük (1. ábra). 

A daganatok immunszerkesztésének elméletét Robert 
Schreiber és munkacsoportja írta le először 2002-ben (6, 7). 
Elméletük szerint az immunszerkesztés folyamata három 
fázisból áll. Első lépésben, az elimináció során az immuno-
gén premalignus és malignus sejtek specifikus elpusztítása 
eredményeképpen visszaállhat az optimális szöveti homeosz-
tázis. Ennek során a veleszületett immunrendszer sejtjei 
felismerik a kialakuló daganat jelenlétét. A szöveti gyulladás 
mediátorai a daganat helyére toborozzák az NK-sejteket, 
a makrofágokat, a T- és a dendritikus sejteket (8). A dendri-
tikus sejtek antigénprezentáló képességük révén mutatják 
be a tumorantigéneket, mellyel hozzájárulnak az adaptív 
immunválasz elindításához. Az NK-sejtek előzetes érzéke-
nyítés nélkül ismerik fel a tumorsejteket, azonnali válasz-
reakciót indukálva. Az M1 makrofágok gyulladásos citokinek 
termelésével és tumorellenes fagocita hatással távolítják el 
a tumorsejteket. A citokintermelés által indukált IFN-γ és 
IL-12 citotoxikus mechanizmusok révén járulnak hozzá az eli-
minációhoz (8). Az aktivált citotoxikus CD8+ T-sejtek a tumor- 

1. ÁBRA. A daganatok immunszerkesztésének és az immunosurveillance jelenségének kapcsolata (7, 25 alapján) (B2M: béta-2-mikrogubulin, HLA: 
humán leukocita antigén, CAR: kiméra antigénreceptor, MΦ: makrofág, NKT: természetes ölősejt, IFN-γ: interferon-gamma, Treg: regulátor T-sejt, 
TAM: tumorasszociált makrofág, MDSC: mieloid eredetű szuppresszorsejt, VEGF: vaszkuláris endoteliális növekedési faktor, TGF-ß: transzformáló 
növekedési faktor béta, IDO1: indolamin-2,3-dioxigenáz 1)
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sejtek felszínén bemutatott tumorantigéneket detektálva 
perforin- és granzimmolekulák kibocsátásával pusztítják el 
a daganatsejteket (8). A sikeres immunosurveillance mecha-
nizmusai lényegében megfelelnek az immunszerkesztés első, 
eliminációs fázisának. Dinamikus egyensúlyi állapot állhat fel 
az immunszerkesztés második fázisában, aminek során az 
immunrendszer nem képes teljesen elpusztítani a dagana-
tot, de effektív antitumor immunitás segítségével megfelelő 
tumorkontrollt biztosíthat. Ennek során megkezdődik a daga-
natok összetételének tényleges immunológiai szerkesztése. 
Az immunogén tumorklónok eliminációja mellett (9) evolúciós 
folyamatokkal kiválasztódnak azon tumorklónok, melyek 
ellen kevésbé hatékony az antitumor immunitás. Ezt a kivá-
lasztódást nemcsak a tumorklónok genetikai állományának 
korábban kialakult különbözősége határozza meg, hanem 
kulcsfontosságúak a tumorsejtekre jellemző plaszticitás 
során formálódó fenotípusos és genetikai különbözőségek. 

A sikeres immunelkerülés mechanizmusai közül, klini-
kai konzekvenciái miatt, kiemelkedően fontos a különböző 
immunellenőrzőpont-molekulák megemelkedett expres�-
sziója (10, 11). A klinikai vizsgálatok leginkább tanulmányo-
zott célpontjai a citotoxikus T-limfocita asszociált antigén 4 
(CTLA-4) és a programozott sejthalál-1 (PD-1)/programozott 
sejthalál-ligandum 1 (PD-L1) immunellenőrzőpont-molekulák 
(12, 13), melyek elleni monoklonális antitestek számos elő-
rehaladott daganat esetén biztosítottak kiemelkedő klinikai 
választ (1, 14). Emellett megfigyelték magas tumormutá-
ciós terheltségű (tumor mutation burden, TMB) és ennek 
következtében neoantigén-gazdag daganatok esetén, hogy 
a neoantigén-prezentáció károsodása is sikeres immunel-
kerüléshez vezethet (15). A neoantigének felismerésének 
elengedhetetlen feltétele a tumorsejteken lévő I-es osztá-
lyú humán leukocita antigén (HLA) molekulák által történő 
bemutatás. A HLA-komplex kialakításában a HLA-allélek 
mellett a B2M gén által kódolt β2-mikroglobulin vesz részt 
(16). A B2M szomatikus patogén variánsai hozzájárulnak 
az immunellenőrzőpont-gátló terápiák (ICI-k) elleni rezisz-
tencia kialakulásához melanómában (17). Magas TMB-vel 
jellemezhető mismatch repair deficiens (dMMR) daganatok-
ban szintén kiemelkedően fontos a neoantigének optimális 
immunológiai prezentációja. Ezen daganatokban gyakoriak 
a B2M exonikus mikroszatellita régióinak mutációi, Liu és 
munkatársai tanulmánya szerint endometriumkarcinómák 
esetében 13,6%, gyomorrákok esetében 23,9%, de vastagbél
daganatok esetében ez elérheti az 57,5%-ot is (18). Meglepő 
módon ugyanakkor, két független tanulmány is azt találta, 
hogy B2M-mutációk esetén is hatásos lehet az ICI-terápia, 
melynek sikerességében az aspecifikus aktivációjú γδT-sejtek 
effektor funkcióinak és a lokális CD4+ T-sejteknek kiemelt 
jelentőségük van (19, 20). Az immunelkerülés és így a da-
ganatok immunszerkesztésének harmadik gyakori példája 
a HLA-expresszió csökkenése, amelynek hátterében gyakran 
a heterozigótaság elvesztése (loss of heterozigosity, LOH) áll. 
Humán tüdőráksejtvonalak komparatív genomikus hibridizá-

ciós (array-CGH) vizsgálatával azt találták, hogy az LOH a I. 
típusú HLA gének (HLA-I) teljes vagy részleges deléciójával 
a HLA-I-elváltozások fő mechanizmusa, ami a terápiás választ 
is nagymértékben befolyásolhatja (21). Egy másik vizsgálat-
ban ezzel a mechanizmussal összhangban kimutatták, hogy 
cervikális intraepiteliális neopláziában (CIN), előrehaladott 
CIN stádiumokban gyakoribb a HLA-I-régiókat érintő LOH 
(22). Sikeres immunelkerülés vezet az immunszerkesztés 
harmadik, „szökés” fázisába. Ebben az esetben a dinamikus 
egyensúlyi állapot eltolódása az immunológiai kontrolltól 
megszabadulva a daganatok progressziójához vezet.

A XXI. század első éveiben történt leírásakor a dagana-
tok immunszerkesztési folyamatának lépéseit egyirányú 
folyamatként jellemezték. Ez az utóbbi két évtizedben az 
immunonkológiai kezelések robbanásszerű fejlődése kö-
vetkeztében – valódi dinamikus egyensúlyi rendszereknek 
megfelelően – kétirányúvá vált (1). A szervezet tumorellenes 
immunitásának facilitálásával (pl. immunellenőrzőpont-gát-
ló terápiák, rákvakcinák), mesterséges potencírozásával 
(pl. kiméra antigénreceptor T-sejtes terápiák) és a daganat 
immunogenitásának növelésével (19, 23, 24) számos daga-
nattípusban sikerül akár lényegesen immunszerkesztett, 
szökési fázisban lévő daganatok esetében is kuratív gyógy-
szeres ellátást biztosítani. Tavaly megjelent közleményünkben 
részletesen foglalkoztunk a különböző immunonkológiai 
terápiás modalitások lehetőségeivel szolid daganatokban 
(1), ezt röviden az 1. táblázatban foglaljuk össze.

A szisztémás és lokális immunosurveillance-nek ki-
emelkedő szerepe van örökletes daganatos hajlamokkal 
élők esetében. Ezekben a személyekben bizonyos szervek 
tekintetében génspecifikus módon emelkedett a rosszindulatú 
daganatok kialakulásának a rizikója, így bennük kiemelkedő-
en fontos az optimális tumorellenes immunitás biztosítása 
a daganatképződés megakadályozására és késleltetésére. 
A továbbiakban az örökletes rákrizikóval kapcsolatos im-
munosurveillance és immunszerkesztés eddig megismert 

1. TÁBLÁZAT. Példák a különböző immunonkológiai terápiás modalitá-
sok alkalmazására (1 alapján)

Immunonkológiai 
terápiás csoport

Daganattípus

Immunellenőrzőpont- 
gátló terápiák

nem kissejtes tüdőrák, tripla-negatív em-
lőrák, dMMR daganatok (vastagbéldaga-
nat, endometriumdaganat), melanóma 

Rákvakcinák metaszatikus prosztatarák, hasnyálmi-
rigyrák, dMMR daganatok (vizsgálatok 
folyamatban)

Tumorinfiltráló limfocita 
terápia

melanóma, nem kissejtes tüdőrák (vizs-
gálatok folyamatban)

CAR-T-sejtes terápia multiplex mielóma, kasztrációrezisztens 
prosztatarák (vizsgálatok folyamatban)
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mechanizmusait mutatjuk be. Ezek közül részletesebben 
térünk ki a két leggyakoribb örökletes daganatos hajlamra, 
a Lynch-szindrómára és az örökletes emlő- és petefészekrák 
szindrómára.

A LYNCH-SZINDRÓMÁHOZ KAPCSOLÓDÓ 
IMMUNOSURVEILLANCE
A Lynch-szindróma (LS) egy autoszomális dominánsan 
öröklődő daganatos hajlam, melynek hátterében a mis-
match repair mechanizmus (MMR) kulcsenzimeit kódoló 
MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 gének csíravonalas patogén 
variánsai (PV) és az EPCAM gén 3’ (terminális) részének 
csírasejtes deléciói állnak (26). Az LS előfordulása gyako-
ri, prevalenciája 1:279 (26) és a gyomor-bél rendszer és 
a genitourinális traktus területén emelkedik a daganatok 
kialakulásának a rizikója, leggyakoribb manifesztációk a vas-
tagbél- és endometriumdaganatok (26). A MMR-deficiencia 
következményeként típusosan a néhány bázis hosszúságú 
repetitív szekvenciák (mikroszatelliták) a legjobban ki-
tettek a mutációs mechanizmusnak. Ennek a mutációs 
mechanizmusnak régóta fennálló molekuláris patológiai 
vizsgálómódszere a mikroszatellita-instabilitás polimeráz 
láncreakció (PCR)-alapú vizsgálata, illetve az MMR fehérjék 
immunhisztokémiai analízise (27). Knudson daganatkép-
ződéshez kapcsolódó kettős ütés elmélete alapján (28) az 
örökletes daganatos hajlamokban az első ütés a csírasej-
tesen öröklött patogén variáns, melyet – szomatikusan – az 
ép allél elvesztése követ. Ennek mechanizmusa változatos, 
előfordulnak pontmutációk, nagy genomi deléciók, melyek 
LOH-t eredményeznek az érintett genomi szakaszra, de 
leírtak epigenetikus mechanizmusokat is (29).

Az LS-asszociált daganatképződés lépéseit legjobban 
a vastagbélrák esetében tárták fel (30). Ahadova és munka-
társai kutatásai azon korábbi ismeretanyagra épültek, hogy 
LS-sel élő személyek ép vastagbélrégióiban is megtalálható-
ak olyan dMMR vastagbélkripták (31, 32), melyek a Knudson 
szerinti második ütést elszenvedve az első lépését jelentik 
a daganatképződésnek (30). Ezek a vastagbélkripták még 
morfológiailag épek, ugyanakkor immunhisztokémiai vizs-
gálattal igazolható bennük az MMR-deficiencia. Ugyanakkor 
más tanulmányok megtartott MMR-státuszú adenómák 
jelenlétét is igazolták LS-sel élő személyekben (33). Ezen 
eredmények alapján Ahadova és munkatársai az LS-as�-
szociált kolorektális daganatképződés többféle útvonalát 
egyesítő modellt alkottak, melyben az MMR-deficiencia és 
az adenómaképződés lépéseinek sorrendje különbözhet. 
Érdekes módon, egészséges, LS-sel élő nők endomet
riummintáinak szövettani feldolgozása is igazolta dMMR 
preneoplasztikus fókuszok jelenlétét (2. ábra). Wong és 
munkatársai tanulmánya a vizsgált 27, LS-sel élő nő 70%-
ában igazolta non-neoplasztikus dMMR endometriummi-
rigyek jelenlétét (34), míg Hegazy és munkatársai hasonló 
esetszámú LS-kohorszvizsgálata során 47%-ukban igazolta 
ezt a daganatmegelőző állapotot (35). Ez utóbbi tanulmány 

összevetette a dMMR fókuszok gyakoriságát a vastagbél- 
és az endometriumszövetekben, és azt találta, hogy ezek 
gyakoribbak az endometriumszövetekben (35).

Az egészséges, LS-sel élő személyekben felfedezett dMMR 
fókuszoknak kiemelt jelentősége lehet az immunosurveillance 
kialakításában. Bohaumilitzky és munkatársai egészséges, 
LS-sel élő személyek kolonoszkópiás vizsgálata során nyert 
bioptátumok immunhisztokémiai analízisével vizsgálta a vas-
tagbél-nyálkahártya immunológiai mikrokörnyezetét (36). 
Egészséges, LS-sel élő személyek vastagbél-nyálkahártyája 
a CD3+, FOXP3+ és CD8+ T-sejtek szignifikánsan emelkedett 
infiltrációjával volt jellemezhető a sporadikusan előforduló 
mikroszatellita-instabil (MSI) és a mikroszatellita-stabil (MSS) 
kolorektális karcinómás betegek tumormentes nyálkahár-
tyamintáihoz képest (36). Emellett az egészséges LS-es 
populációban végzett prospektív vizsgálat pozitív korrelációt 
igazolt az egészséges nyálkahártya T-sejtes infiltrációja és 
a legközelebb kialakuló tumor detektálásáig eltelt idő kö-
zött (36). Ezek az eredmények igazolják, hogy egészséges, 
LS-sel élő személyekben a daganatmegelőző állapotokra 
potenciálisan reflektáló immunfenotípus van jelen. Ennek 
prognosztikus jelentősége igazolja ezen immunsejtek funk-
cionális jelentőségét az immunosurveillance folyamatában. 
Ezek az adatok hozzájárulhatnak a kolorektális karcinóma 
patogenezisének jobb megértéséhez, és potenciálisan új 
biomarkereket vagy terápiás célpontokat azonosíthatnak. Az 
immunrendszer különböző komponenseinek vizsgálata fontos 
lehet az LS-sel élők és a sporadikus kolorektális karcinómás 
betegek közötti különbségek feltárásában.

Egymástól független kutatócsoportok megerősítették, 
hogy dMMR daganatokban a kódoló mikroszatellita-ré-
giókban, mint predilekciós pontokon kialakuló bizonyos 
mutációk ismételten fordulnak elő nemcsak egyazon sze-
mély különböző dMMR daganataiban, hanem egymástól 
független emberek dMMR daganataiban is (37–39). Az ilyen, 
a transzlációs olvasási keret eltolódásával járó (frameshift) 
mutációk úgynevezett frameshift peptidek kialakulásához 
vezetnek, melyek – immunológiai bemutatásukat követően 
– neoantigénekként stimulálhatják a specifikus immunitás 
aktorait (38). Ezeket a dMMR daganatokban gyakrabban 
előforduló neoantigéneket az angol elnevezés után (shared 
neoantigens) ismétlődő neoantigéneknek nevezzük, melyek 
már rákmegelőző állapotokban is jelen vannak LS-sel élő 
személyekben (38). Schwitalle és munkatársai már 2008-ban 
kimutatták, hogy tumormentes, LS-sel élő személyekben 
jelen van neoantigén-specifikus immunitás (40). Munkájuk-
ban neoantigén-specifikus T-sejtek reaktivitását mutatták 
ki ebben a populációban, egyértelműen bizonyítva az aktív 
immunosurveillance jelenségét LS-ben. Enzyme-linked im-
munosorbent spot (ELISpot) analízissel igazolódott, hogy az 
egészséges mutációhordozók csoportjában az egészséges, 
LS-asszociált mutációt nem hordozó csoporthoz képest 
szignifikánsan megemelkedett a T-sejtek IFN-γ-termelése 
neoantigén adását követően (40).
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Immunológiai rizikócsökkentés lehetőségei 
Lynch-szindrómában
A dMMR daganatokban előforduló ismétlődő neoantigének 
és az LS-ben tapasztalt effektív szisztémás neoantigén-spe-
cifikus immunitás jelenléte az elmúlt évtizedekben felvetette 
ezen immunosurveillance mechanizmus specifikus vakcinával 
történő stimulálásának lehetőségét a daganatos rizikó csök-
kentése érdekében LS-ben (41). Preklinikai vizsgálat során 
egy Msh2 kondicionális knockout LS egérmodellben (VCMsh2  
egértörzs) kialakuló daganatokat megvizsgálva 4 olyan is-
métlődő neoantigén igazolódott, mellyel való vakcináció 
C57BL/6 egerekben effektív immunaktivációt váltott ki mind 
a celluláris, mind a humorális immunitás szintjén. A kiválasz-
tott neoantigén-vakcináció effektív tumorellenes hatását az 
LS-egérmodellen (VCMsh2) megvizsgálva azt találták, hogy 
a vakcináció fokozta az immunválaszt, késleltette a tumornö-

vekedést és növelte a túlélést, különösen nemszteroid gyul-
ladásgátló naproxennel kombinációban (41). Humán klinikai 
vizsgálatok is elkezdődtek a neoantigén-vakcinációk hatásait 
vizsgálva. Egy holland munkacsoport dendritikussejt-alapú 
vakcina fázis I-es vizsgálatának előzetes eredményei alapján 
biztonságosnak és jól tolerálhatónak írja le a vakcinációt, 
de hosszú távú klinikai következmények nem ismertek (42). 
Egy másik preventív fázis I/II vakcinakísérletben, mely 209 
ismétlődően előforduló neoantigént tartalmazó oltásból áll, az 
előzetes eredmények a vakcina biztonságosságát, jó tolerál-
hatóságát és magas szintű adaptív immunológiai válaszokat 
mutatott ki a beoltott személyekben az első analízis során (43).

IMMUNSZERKESZTÉS dMMR DAGANATOKBAN
A dMMR daganatokban megfigyelhető ismétlődő neoan-
tigének immunogenitásához elengedhetetlenül fontos azok 

2. ÁBRA. Az LS-hez és a HBOC-hez tartozó preneoplasztikus elváltozások és azok immunológiai asszociációi (LS: Lynch-szindróma, HBOC: örök-
letes emlő- és petefészekrák szindróma, LOH: heterozigótaság elvesztése, dMMR: mismatch repair deficiens, MMP3: 3-as típusú mátrix-metal-
loproteináz
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optimális prezentációja az I. osztályú HLA-molekulák által. 
Mint a bevezetésben említettük, a daganatok immunszerkesz-
tésének mechanizmusai közé tartozik a daganat immuno
genitásának csökkentése akár B2M-mutációkon keresztül. 
Ballhausen és munkatársai szisztematikus munkájukban 
a dMMR daganatokban kialakuló, mikroszatellitákat érin-
tő mutációk genomiális lokalizációját és előfordulási gya-
koriságait vizsgálta (39). Eredményeik negatív korrelációt 
igazoltak a kódoló mikroszatellita-mutációk mennyisége 
és a megtartott, vad típusú B2M státusz között, igazolva 
azt az evolúciós nyomást, mely a potenciálisan immunogén 
mutációk megtartása ellen hat az immunszerkesztés folya-
matában (39). További analízisük során az egyik leggyako-
ribb I. osztályú HLA fehérje, a HLA-A*02:01 általi kötődés 
valószínűségét vizsgálták a kódoló, mikroszatellitákat érintő 
mutációk esetében. Vizsgálatuk mind dMMR kolorektális, 
mind endometriumkarcinómák esetében szignifikáns negatív 
korrelációt igazolt a neoantigének HLA-A*02:01-kötődése 
és a daganatokban tapasztalt előfordulási gyakoriságuk 
között HLA-A*02:01-pozitív betegekben, ugyanakkor ez az 
összefüggés nem igazolódott HLA-A*02:01-negatív betegek 
daganataiban (39). Eredményeik új molekuláris immunszer-
kesztési mechanizmusokat igazoltak dMMR daganatokban, 
és ez alapján egy nemzetközi konzorcium keretében elkezdő-
dött a HLA-genotípusok, mint potenciális betegségmódosító 
faktorok vizsgálata LS-ben (44).

A dMMR daganatok kifejezett immunogenitása alapján 
felmerült az a célkitűzés, amely megtartott MMR-rel jel-
lemezhető daganatokban kívánja károsítani ezt a DNS-hi-
bajavító mechanizmust, végső célként fokozva a daganat 
immunogenitását és visszafordítva az immunszerkesztés 
irányát. Bardelli professzor munkacsoportjának ARET-
HUSA elnevezésű klinikai vizsgálata azon a korábbi meg-
figyelésen alapul, hogy a temozolomidkezelés MMR-defi-
ciencia kialakulását okozza szomatikus MSH6-mutáció 
kialakításának következtében (45). Ugyan a vizsgálatba 
bevont, temozolomiddal előkezelt, eredetileg MMR-profi-
ciens kolorektális karcinómás betegek nagy részében si-
került kimutatni a iatrogén MSH6-mutáció megjelenését, 
a pembrolizumabkezelés csupán egy esetben eredményezett 
hosszú távú (>24 hónap) túlélést (23).

AZ ÖRÖKLETES EMLŐ- ÉS PETEFÉSZEKRÁK (HBOC) 
SZINDRÓMÁHOZ TARTOZÓ IMMUNOSURVEILLANCE
Az örökletes emlő- és petefészekrák (HBOC) szindróma egy 
autoszomális domináns öröklésmenetet mutató daganatos 
hajlam, melynek hátterében leggyakrabban a BRCA1 és 
a BRCA2 gének csíravonalbeli patogén variánsai állnak (46). 
Csírasejtes BRCA1-variánst hordozó nőkben az élethos�-
sziglani emlőrákrizikó 55–65%, és nagyobb a valószínűsé-
ge tripla-negatív fenotípusú daganat kialakulásának, míg 
csírasejtes patogén BRCA2-variánst hordozó nők esetében 
az élethossziglani emlőrákrizikó 45–55% és a kialakuló da-
ganatokat gyakrabban jellemzi hormonérzékeny fenotípus 

(47). A petefészekrák kialakulásának kockázata a HBOC 
szindrómával élő nők körében változó, a BRCA1 és BRCA2 
gének érintettsége esetén az egész életre vonatkoztatva 
20–40% (48).

A Lynch-szindrómához viszonyítva, amelynek manifesz-
tációiban az immunológiai elemek bőséges lokális infiltrá-
ciója régóta ismert és újabban az ICI-terápiák elterjedésével 
célzottan ki is használt, az örökletes emlő- és petefészekrák 
szindróma manifesztációi esetében jóval kisebb mind az 
immunológiai elemek infiltrációja, mind az ICI-terápiák kli-
nikai hatékonysága. Első vonalban immunonkológiai terápiás 
alternatíva (pembrolizumab) csak tripla-negatív emlőrák 
esetében merül fel (49). Ezzel egybefüggően a HBOC szind-
rómához tartozó immunosurveillance jelenségéről is jóval 
kevesebb ismeret látott napvilágot.

Preneoplasztikus sejtek és immunológiai elváltozások 
HBOC szindrómában
A HBOC szindrómához kapcsolódó daganatképződés első 
lépései kevéssé ismertek. Legtöbb ismeretünk az emlőrák 
kialakulásával kapcsolatban elérhető, csírasejtes patogén 
BRCA1-variánst hordozó nőkben. Lim és munkatársai az 
emlőszövet epiteliális szubpopulációinak prospektív áramlási 
citometriás vizsgálataival azt találták, hogy a BRCA1-as�-
szociált daganatképződés kiindulási sejtjei a c-KIT-pozi-
tív luminális progenitorsejtek (50). Legutóbbi vizsgálatok 
alapján a hámproliferáció és a luminális progenitorsejtek 
megnövekedett differenciációja a preneoplasztikus stromális 
kompartmentumokkal együttműködve segítik a BRCA1-as�-
szociált tumorgenezist (51). Ennek az interakciónak a mole-
kuláris alapja a preneoplasztikus állapothoz asszociálódó, 
fibroblasztok által termelt tumorigén faktorok, pl. mátrix 
metalloproteináz 3 (MMP3) fokozottabb mennyisége (51). Goff 
és munkatársa összefoglaló közleményükben részletesen 
mutatják be a preneoplasztikus emlőszövetben detektálható 
immunsejteket (52).

A megnövekedett immunsejt-beszűrődés már egészsé-
ges emlőszövetben is igazolódott a csíravonalas patogén 
BRCA1- és BRCA2-variánst hordozó nők körében (53), ami 
felvetette azt a kérdést, hogy igazolható-e egy aktiváltabb 
perifériás immunfenotípus ebben a daganatos hajlamban? 
Kutatócsoportunk kollaborációs kutatómunka során mul-
tiparametrikus tömegcitometria segítségével vizsgálta 
a perifériás immunfenotípust egészséges, daganatos haj-
lammal nem rendelkező nők, ill. egészséges, csírasejtes 
patogén BRCA1- és BRCA2-variánssal élő nők és frissen 
felismert, hormonérzékeny és tripla-negatív daganatos 
nőbetegek csoportjaiban (54). Vizsgálatunk három olyan im-
munsejt-szubpopulációt azonosított (egy IgD-CD27+CD95+ 
B-sejt- és két CD45RA-CCR7+CD38+ CD4+ T-sejt-alpopu-
láció), melyek nagyobb gyakorisággal fordultak elő mind 
egészséges, csírasejtes patogén BRCA1-variánst hordozó 
nők, mind frissen felismert tripla-negatív emlőrákos nők 
mintáiban (54). Eredményeink felvetik annak lehetőségét, 
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hogy egészséges, csírasejtes patogén BRCA1-variánst 
hordozó nők perifériás immunsejtjei egy preneoplasztikus 
elváltozásokra reagáló aktivált immunválaszt jelezhetnek. 
A B-sejtek és a T-sejtek kulcsfontosságúak az adaptív im-
munválasz kialakításában. Az IgD-CD27+CD95+ B-sejt-al-
populáció memória-B-sejtekre utal, melyek az antitestek 
termelésében és a korábbi antigénnel való interakciót 
rögzítő memória kialakításában játszanak fontos szerepet. 
A CD45RA-CCR7+CD38+ CD4+ T-sejt-alpopuláció pedig 
valószínűleg központi memóriasejteknek (central memory) 
feleltethető meg, melyek gyorsan aktiválódnak és prolife-
rálnak antigén jelenlétében, ezzel biztosítva a pontos és 
hatékony immunválaszt (54). 

Csupán néhány publikáció vizsgálta a szomatikus BRCA1- 
és BRCA2-mutációk hatását az emlődaganatok immunológiai 
mikrokörnyezetével és az immunonkológiai következmé-
nyekkel kapcsolatban. Ruangapirom és munkatársai azt 
vizsgálták, hogy – LS-hez hasonlóan – csírasejtes patogén 
BRCA1-variánssal élő nők emlődaganataiban megtalálha-
tóak-e ismétlődően előforduló neoantigének, melyek akár 
rizikócsökkentő rákvakcinák alapját jelenthetnék. Három 
korábbi emlődaganatos kohorsz reanalízisével eredményeik 
ugyanakkor azt mutatták, hogy a leggyakrabban előforduló 
mutáció a TP53 gén R175H mutációja, ami – különböző tanul-
mányokban – a BRCA1-deficiens daganatok 6,5%-, 11,5%-, 
9,5%-ában fordult elő. Ezek az arányok lényegesen alatta 
maradnak az ismétlődő neoantigének dMMR daganatoknál 
észlelt gyakoriságának (55). Samstein és munkatársainak 
eredményei azonban felvetették, hogy szomatikus BRCA1- és 
BRCA2-mutációk különbözőképpen befolyásolják a tumor 
immunológiai mikrokörnyezetének összetételét. Brca1- és 
Brca2-null egérmodelleken végzett vizsgálataik eredményei 
azt igazolták, hogy Brca2-null egerek daganataiban gyako- 
ribb bizonyos T-sejt-, NK-sejt-, dendritikussejt- és makro
fágpopulációk előfordulása, mely meghatározhatja az 
ICI-terápiákra adott válaszokat is (56). Ezen eredményeik 
humán mintákból származó validálása megerősítheti en-
nek az észrevételnek a jelentőségét az immunszerkesztés 
részjelenségeiben.

IMMUNOLÓGIAI ASPEKTUSOK  
EGYÉB ÖRÖKLŐDŐ DAGANATOS HAJLAMOK ESETÉN
Polimeráz-hibajavítással asszociált polipózis szindróma
Az angol elnevezés alapján (polymerase proofreading-as-
sociated polyposis) PPAP-nek rövidített ritka, magas pe-
netranciájú, autoszomális domináns öröklődésmenetet mu-
tató daganatos hajlam hátterében a DNS-polimeráz δ-t és 
a DNS-polimeráz ε-t kódoló POLD1 és POLE gének csírasejtes 
mutációi állnak, leggyakoribb manifesztációjuk a névadó 
vastagbél-polipózis és annak talaján nagyobb valószínűség-
gel kialakuló malignitás (57). Ritkaságuk miatt a csírasejtes 
talajon kialakuló daganatok molekuláris profilja és immu-
nológiai jellemzői kevésbé karakterizáltak, ugyanakkor ezen 
gének szomatikus mutációi jóval gyakrabban fordulnak elő 

sporadikus vastagbél- és endometriumdaganatokban, ahol 
következményesen szerepük van a jelentősen megemelke-
dett tumormutációs terheltség és ICI-terápiákkal szembeni 
érzékenység kialakításában (58).

MSH3-asszociált polipózis
Az MMR DNS-hibajavító mechanizmus tagjának, az MSH3 
génnek biallélikus mutációi recesszív öröklésmenetet mutató 
polipózishoz vezetnek (59). Roppant ritka kórkép, a szak-
irodalomban hozzávetőlegesen 10 független családot írtak 
le; leggyakoribb manifesztációja az attenuált polipózis (59). 
A kialakuló MSH3-deficiencia típusosan a tetranukleotid-is-
métlődéseket tartalmazó lókuszokon fokozza a mutációk 
kialakulását, a típusos mutációs profilt az angol elnevezés 
alapján (elevated microsatellite alterations at selected tetra-
nucleotide repeats) EMAST-nak rövidítik. Jelenleg kérdéses, 
hogy az EMAST talaján kialakuló neoantigének ismétlődően 
fordulnak-e elő a kórképpel élő független családokban? 
A kórkép ritkasága miatt továbbá nincs érdemi informá-
ció a biallélikus MSH3-mutációk talaján kialakuló daga-
natok immunogenitására, leendő kutatások remélhetőleg 
képesek lesznek részletesen jellemezni ezen daganatok 
mikrokörnyezetét.

Konstitutív mismatch repair deficiencia (CMMRD)
A konstitutív MMR-deficiencia (CMMRD) egy ritka, már 
gyermekkorban manifesztálódó, autoszomális recesszív 
öröklődésmenetű daganatos hajlam, melynek hátteré-
ben leggyakrabban az MSH6 és a PMS2 gének biallélikus 
csírasejtes mutációi állnak. Míg ezekben a génekben ta-
pasztalt heterozigóta patogén variánsok talaján felnőtt-
korban kialakuló daganatok korai felismerés esetén jó 
prognózisúak, CMMRD-ben már gyermekkorban gyakran 
manifesztálódnak dMMR hematológiai malignitások, agy-
tumor, vastagbéltumorok (60). A CMMRD talaján gyermek-
korban kialakuló daganatok gyakran rezisztenssé válnak 
a kemo- és sugárterápiás modalitásokra, ugyanakkor egy 
nemzetközi konzorcium eredményei igazolták az ICI-terá-
piák hatékonyságát. 38 rekurrens/progresszív daganatos 
beteg esetében többségük tartós objektív klinikai választ 
mutatott, a 3 éves túlélés 41,4%-nak igazolódott, ami ebben 
a ritka és rossz prognózisú betegségben javította a kilá-
tásokat (61).

KÖVETKEZTETÉSEK
Az optimális szisztémás és szöveti immunosurveillance 
fontos szerepet játszik a daganatellenes immunitás kialakí-
tásában. Az örökletes daganatos hajlamokkal élő személyek 
esetében a gén- és szervspecifikus daganatrizikót lénye-
gesen befolyásolhatja, hogy a lokális immunitás képes-e 
felismerni a preneoplasztikus daganatos állapotokat és 
képes-e eradikálni őket? LS esetében az elmúlt két évtized 
eredményei igazolták az LS-asszociált daganatokra jellemző 
neoantigénekkel szembeni immunitást egészséges, LS-sel 
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élő személyekben is. A daganatmegelőző állapotban már 
jelen lévő specifikus tumorellenes immunitás potencíro-
zása jelenleg több futó klinikai vizsgálat célja. Csírasejtes 
patogén BRCA1-variánssal élő nők esetében a luminális 
progenitorsejtek mellett a szöveti mikrokörnyezet tumorigén 
mechanizmusai is részt vesznek az emlődaganat-képződés 
folyamataiban, és eredményeink felvetik az erre esetlege-
sen reagáló szisztémás immunológiai következményeket 
is. Az örökletes daganatos hajlammal élő személyekben 
ugyanakkor az immunosurveillance mechanizmusok to-

vábbi vizsgálata hozzásegíthet újabb mechanizmusok fel-
térképezéséhez, melyek a jövőben további rizikócsökkentő 
lehetőségek alapjául szolgálhatnak.
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