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0SSZEFOGLALAS

Az immunterdpia a melanéma, tiidédaganat, fej-nyaki daganatok, vesesejtes daganat és Hodg-
kin-limféma CTLA-4-, PD-1-, PD-L1-gétlé kezelések sikeres alkalmazasat kovetéen az onkoldgia
egyik legfontosabb kutatasi terlletévé valt. Ebben az 6sszefoglald kozleményben, elsésorban
a szolid daganatos betegségekre korlatozva, attekintjiik az immunterapia legjelentésebb ered-
ményeit. Azimmunellen6érz6pont-gatlé kezelések mellett réviden bemutatjuk a vakcina, a mo-
noklonalis antitest és az antigén-specifikus T-sejt kezelés alkalmazasi lehetéségeit is.

ABSTRACT

Immune therapy has become a major focus of research in oncology, following the recent suc-
cess of CTLA-4, PD-1 and PD-L1 inhibitors in melanoma, lung cancer, head and neck cancer, renal
cell cancer and Hodgkin lymphoma. In this clinical review we provide information regarding
advance and main achievements in the immune therapy of different malignant tumours. Beside
the new checkpoint inhibitors vaccination, monoclonal antibodies and adoptive cell immuno-
therapy are presented briefly.
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BEVEZETES
Az immunrendszer alapvetd szerepe a szervezet kiilsé korokozok, fertdzések el-
leni védelme. Az immunrendszer két reakciotipusa a humoralis €s a cellularis im-

munvalasz, mely a B- és T-limfocitak és az altaluk termelt produktumok altal sza-
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balyozott. A humoralis immunvalasz a B-sejtek antitest képzése révén semlegesiti
¢s eltavolitja a sejten kiviili mikrobékat, toxinokat. A sejtes immunvalasz viszont
az intracelluldris mikrobakat tavolitja el az antigén felismerése, az antigénpre-
zentald sejt (APC) aktivacioja, majd a T-sejtek proliferacidja révén (Kasler, 2018).

DAGANATOS IMMUNITAS

Mind a velesziiletett, mind a szerzett immunitas jelentds szerepet jatszik a daga-
natellenes immunvalaszban. A velesziiletett immunsejtek (granulocitak, makro-
fagok, NK-sejtek és dendritikus sejtek) fontos szignalokat szolgaltatnak a B- ¢s
T-sejteknek. A szerzett immunvalasz elsdsorban a B-, a CD8+ citotoxikus T-lim-
focita (CTL) és CD4+ T-helper sejtekhez kothetd. Az APC hidat képez a veleszii-
letett €s szerzett immunitas kozott, azaltal, hogy felismeri és bemutatja az ide-
gen antigént az éretlen T-sejtnek. Az APC a nagy hisztokompatibilitasi komplex
(MHC) molekula segitségével alkalmas a limfocitak aktivalasara.

A citotoxikus T-limfocita a performin, granzym ¢€s a tumornekrozisfaktor
(TNF) szupercsalad ligandjan keresztiil képes a tumorsejtekre hatni. A CD8+
sejtekbdl felszabaduld interferon (IFN)-gamma és TNF-alfa tovabb segiti az an-
titumor valaszt. A nativ CD4+ T-sejt aktivalodhat, €s kiilonbozé T-sejt szubpo-
pulaciok alakulnak ki: Thl, Treg (regulatorikus T) stb. A Thl sejt IFN-gamma és

........

crey

citak, NK-sejtek) a daganat koriil. Az NK-sejt (természetes 6lésejt) alkalmas a
daganatsejtek direkt elpusztitasara, kemokin, citokin és novekedési faktor képzé-
sére. A makrofagok az apoptotikus tumorsejteket takaritjak el, a tumor sztroma
€s a tumorasszocialt immundiszfunkcio fontos elemeit képezik.

A jelenlegi elmélet szerint az immunrendszer képes spontan felismerni a kiala-
kult daganatsejteket, és specifikus citotoxikus valasz utjan eliminalni azokat (im-
muno-surveillance). A korai eliminacios fazisban a velesziiletett és szerzett immu-
nitas elpusztitja a daganatsejteket. Az equilibrium fazisdban egyensuly alakul ki a
daganat €s az immunvalasz kozott, amikor a sporadikusan kialakult daganatsejtek
egy része tuléli az immunrendszer tamadasat. Az escape fazisban az immunrend-
szer nem képes a daganatsejteket megfékezni, megallithatatlan progresszio alakul ki
(Zhang—Chen, 2018).

A DAGANATOS IMMUNVALASZ SZABALYOZASA

Az egészséges immunrendszer miikodése megkivanja, hogy az immunvalasz
megfeleld, beépitett gatlomechanizmusokkal szabalyozhat6 legyen, ami biztositja
a szervezet immunhomeosztazisat. A daganatellenes immunvalasz elsd €s sziiksé-
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ges Iépése a tumor antigén felismerése. Az ismert tumorasszocialt antigén (TAA)
molekulak tobbféle daganatban is eléfordulhatnak. A tumor neoantigén a daganat
keletkezése, proliferacioja soran kialakult mutaciok terméke, mely adott daganatti-
pusra specifikus, €s amit a szervezet immunrendszere testidegenként felismerhet.
Minél tobb mutécio, illetve neoantigén van jelen egy daganatban, annal nagyobb a
valosziniisége, hogy a szervezet hatékony immunvalaszt indithat ellene.

Az APC a f6 hisztokompatibilitasi komplexhez kapcsoltan bemutatja az
altaluk felismert antigén fragmentumot az éretlen T-sejtnek. Az aktivalashoz
tovabbi kostimulacios szignalokra van sziikség. Ilyen szignal a CD28 T-sejt
felszini receptor és az APC-n elhelyezkedd B7-1 (CD80) és B7-2 (CD86) kos-
timulacioés molekulak kozotti kolesonhatas. A CD28 ligand kotés aktivalja a
T-sejteket, azonban szintén a molekulahoz kapcsolodni képes CTLA-4 receptor
¢és B7 kotédés gatld hatast valt ki. A CTLA-4 ellenes monoklonalis antitestek
ugy aktivaljak a T-sejteket, hogy blokkoljak a CTLA-4 gatlé hatasat a T- és
Treg-sejteken, ami a T-sejt aktivalasahoz, proliferaciojahoz és a limfocitak tu-
(Guo—Tsung, 2017).

A programozott sejthalal receptor (PD-1) egy immunellendrzé receptor,
amely jelen van a CD4+, CD8+, Treg-, B- és NK-sejteken. Két liganduma
(a receptor altal kotott molekula) a PD-L1 és PD-L2. A makrofagokon és dend-
ritikus sejteken a PD-L2 jelenik meg elsdsorban, amit az interferon-alfa, inter-
leukin-4 ¢és a toll-like receptor liganduma novelhet. A PDL-1 és/vagy PDL-2,
valamint a PD-1 kapcsolodasa gatolja a CD4+ és a CD8+ sejtek funkciojat, ez-
altal a periférian a daganatellenes immunvalaszt. A PD-L1 a T- és B-limfocitak,
makrofagok, és dendritikus sejtek mellett a daganatsejteken is jelen lehet. Az
interferon-alfa, az interleukin-4 ¢és interleukin-10 segiti a PD-L1 expresszidjat.
Az expresszi6 fiigghet inflammatorikus szignaloktol, igy a tumorsejteken és a
tumort infiltraldo immunsejteken adaptiv PD-L1 expresszid jon létre, de szaba-
lyozhatjak onkogén szignalok is, konstitutiv PD-L1 expressziot eredményez-
ve. A PD-L1 célzott gatlasaval megeldzheté a T-sejtek aktivitasdnak gatlasa,
a PD-L2/PD-1 interakcié megtartott marad, igy potencialisan megérizhetd az
immunhomeosztazis (Géczi et al., 2016, Rouanne et al., 2018).

VAKCINAK

Alkalmazasuk soran el6lt tumorsejtekkel vagy tumor antigénekkel aktiv immuni-
zalast végeznek. A cél a szervezet immunrendszerének aktivalasa a daganatsejtek
ellen az antigének prezentalasaval. A hepatitis B-virus és a human papillomavirus
ellenes vakcinak alkalmazéasa soran a T-sejtek eliminaljak a sporadikus daganat-
sejteket, ezaltal megeldzik a daganatos betegségek kialakulasat. Prosztatarakban
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fizios fehérjét alkalmaznak, mely tartalmazza a prosztatasejtek altal termelt savi
foszfatdz enzimet mint antigént. Monocitdkat, éretlen dendritikus sejteket vonnak
ki a beteg vérébdl, és a flizids antigénnel torténd aktivalds utan (ex vivo) juttatjak
vissza a szervezetbe. Az ily modon alkalmazott kezelés hatékonynak bizonyult
attétes, kasztracio-rezisztens (hagyomanyos hormonkezelésre nem reagald) pa-
naszmentes vagy kevés tiinettel jard betegekben. Eurdépaban nem torzskonyvez-
ték, az USA-ban alkalmazzak. A daganatok gyogyitasaban a vakcinakezelés al-
kalmazéasa nagyobb attorést nem eredményezett.

MONOKLONALIS ANTITESTEK

A daganatsejt feliilletén levé receptorokhoz vagy sejtspecifikus antigénekhez
kapcsolodnak. Az elsé esetben a daganat novekedéséért €s terjedéséért felelds
receptor blokkoldsa révén, a monoklonalis antitest (mAb), a malignus progresszio
gatlasan tal specifikus immunologiai reakciot indit el, ami a daganat pusztulasa-
hoz vezet. Ezt hasznaljuk ki példaul HER2 receptor+ emld- és gyomordaganat
kezelése soran. Masik esetben sejtfelszini receptorhoz kapcsolodd mAb a hoz-
zékapcsolt citotoxikus vagy radioaktiv anyaggal célzottan a daganatos sejteket
pusztitja el, és kdvetkezményes immunreakciot indit el. A két antigén kdtohellyel
rendelkez6 (bispecifikus) mAb képes kotddni a tumor- és immunsejthez egya-
rant, biztositva a kozvetlen kapcsolatot daganat és immunrendszer kozott (Mar-
tin-Liberal et al., 2017).

ATUMORASSZOCIALT ANTIGENSPECIFIKUS T-SEJT KEZELES

Az adaptiv T-sejt terdpia U0j, igéretes immunterapias lehetdség, hematologiai
betegségekben és szolid tumorokban egyarant. Melanoméban tumort infiltralo
limfocitak (TIL) alkalmazasaval probalkoztak. A TIL-sejteket dusitas utan visz-
szajuttattak a betegbe, és tumorregressziot észleltek. A modszer hatranya, hogy
nem minden daganatbol lehet TIL-sejteket kinyerni, és nehéz nagyszamu, €16 és
hatékony TIL-sejtet eléallitani. A probléma megoldasat a CAR-T-sejt (chimeric
antigen receptor) technologia alkalmazasa jelentheti. Periférias vérbdl nyert lim-
focitakba retrovirus vagy lentivirus segitségével tumorantigén-specifikus T-sejt
receptor gént iiltetnek be, melyet kvetden a kelld szamban dusitott T-sejtek (CAR-
T-sejtek) képesek a tumort felismerni és elpusztitani. Melanomaban reménykel-
t6 eredményeket kozoltek. A folyamat az MHC-rendszerhez kotott. A masodik
generacios CAR-sejtek az MHC-rendszertdl fiiggetleniil képesek felismerni a
sejtspecifikus antigéneket, mert feliiletiikon az antigénkdoto ellenanyaglanc ennek
megfelelen lett kialakitva (Steuer—Ramalingam, 2018).
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IMMUNELLENGRZO PONTOKAT BLOKKOLO ANTITESTEK

Az immun-ellenérzépontokat blokkol6 antitestek (IPB) alkalmazéasa szamos szo-
lid daganatos betegség kezelését alapjaban valtoztatta meg (Torphy et al., 2017).
Jelenleg is tobb klinikai vizsgalatot végeznek az idealis alkalmazas, dozis és
szekvencia megallapitasara. Az EMA (Europai Gyogyszeriigynokség) altal szo-
lid daganatokban jovahagyott és javasolt készitményeket és indikaciokat a 1. tab-

1. tablazat. Az EMA éltal regisztralt immunellenérzépont-gatlo készitmények
daganattipusok szerint

Indikacio

Regisztracio éve

CTLA-4 inhibitorok

ipilimumab melanoma 2010
ipilimumab + nivolumab kombinicié | melanoma 2017
PD-1 inhibitorok
melanoma 2015
laphamsejtes NSCLC* 2015
nem laphamsejtes NSCLC* 2016
nivolumab vese-sejtes tumor 2016
cHL** 2016
fej-nyak tumor 2017
urothelialis tumor 2017
melanoma 2015
NSCLC*-masodvonal 2016
pembrolizumab NSCLC* (>50%PD-L1) els6 vonal 2017
cHL** 2017
urothelialis tumor 2017
PD-L1 inhibitors
urothelialis tumor 2017
atezolizumab
NSCLC*-masodvonal 2015
avelumab Merkel-sejtes tumor 2017

* NSCLC — nem kissejtes tiidérak

**cHL — klasszikus Hodgkin-limfoma (sajat szerkesztés)
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lazatban foglaltuk 6ssze (Géczi et al., 2017; Yarchoan et al., 2017). Az IPB-ké-
szitmények alkalmazhatoak egyméassal kombinaltan, de hagyomanyos onkologiai
kezelésekkel is. Tiidddaganatban igazolt, hogy a miitét utan adjuvansan alkalma-
zott durvalumab a progresszidmentes tulélést jelentésen megjavitotta. A kemo-
terapia, a célzott kezelés €s radioterapia, valamint az [PB-gyogyszerek egyiittes
alkalmazasa tobb szolid daganatban vizsgalat targya.

Az immunterapia forradalmasitotta szamos daganat kezelését, ami a dagana-
tok gydgyszeres kezelésében alapvetd szemléletvaltast igényel. A jelenleg folyo
klinikai kutatasok eredményei tovabb javithatjak az eddig nehezen kezelhetd da-
ganatos betegek ¢letkilatasait.
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