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Az elmult években tobb daganattipusban jelentds terapias
elényt lehetett kimutatni immunterapiaval. Az eml6rak
nem tartozik az immunogén tumorok kozé, mégis az eddigi
eredmények alapjan az immunterapidknak szerepe lehet
a kezelésben, szélesiti majd a terapias lehetéségeket, és
tobb szempontbol atalakitja a klinikus gondolkodasat. A leg-
fontosabb valtozas a szemléletben, hogy a terapia célpontja
nem a betegség, hanem a gazdaszervezet. A gazdaszervezet
immunrendszere és a daganat kozott lejatszodd folyamatok
jobb megértése ad alkalmat a terapias beavatkozasra, mely-
nek célja ebben az esetben a tumorellenes immunfolyamatok
(relaktivalasa. A jelen 6sszefoglald célja, hogy a klinikus
szamara roviden 6sszegezze a daganatellenes immunitas
alapjait, a rendelkezésre allé klinikai eredményeket és a f6bb
terapias lehetéségeket ezen a téren. Magy Onkol 63:225-
231, 2019

Kulcsszavak: emlédaganat, immunogenicitas, immunelle-
nérzépont-gatlas, adaptivimmunitas

In recent years, a number of tumor types have shown sig-
nificant therapeutic benefit with immunotherapy. Breast
cancer has not been regarded traditionally as a typical im-
munogenic tumor, however, based on results so far, immu-
notherapy may play a role in the therapy. The most import-
ant change in attitude is that the target of therapy is not the
disease but the host. A better understanding of the host’s
immune system and the process between the tumor and
host provides an opportunity for therapeutic intervention,
in this case [re-Jactivating anti-tumor immune processes.
The purpose of this summary is to briefly summarize for
clinicians the basics of anti-tumor immunity process, the
available clinical results and the major therapeutic options
in this field.

Rubovszky G, Mlzes G. Immunotherapy possibilities and
results in breast cancer. Magy Onkol 63:225-231, 2019
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BEVEZETES

Az eml6rak n6k korében vilagszerte a leggyakoribb malignus
daganattipus; a nyugati tarsadalmakban atlagosan minden
nyolcadik nében kialakul. Tulélés tekintetében a magyaror-
szagi statisztikadk a gazdasagilag fejlettebb tarsadalmaknal
kedvezétlenebb képet mutatnak. Mig az USA-ban a morta-
litdsi arany - évente és 100000 nére vetitve - 20,9 (1), addig
hazankban ez a szdm magasabb, hozzavetdleg 40 (2, R. G.
szamitasa). Az életkilatasok javitasara tébb lehetdség is
adadik, igy a szlréprogramok, a minél korabbi diagnézis
el8segitése, a nem gyogyszeres, lokalis terapiak (mint me-
tasztazissebészet, sztereotaxias sugarkezelés) fejlédése,
valamint a gyogyszeres kezelés fejlesztése. A szisztémas
terapia a célzott kezelések teriletén indult gyors fejlédésnek.
A célzott terapia megvalésulhat kis molekulatémeg( vegyii-
letekkel vagy antitestekkel (3). A célzott terapiak Uj teriletét
jelenti az immunfolyamatok befolydsolasa daganatellenes
hatds elérése érdekében. Szamos célzott kezelésnek [mint
atrasztuzumab altal kivaltott ADCC-reakcid), s6t a kemote-
rapidknak is lehet tumorellenes immunolégiai hatasa.

Napjainkban az immunonkoldgia a daganatellenes ke-
zelések innovativ megkozelitése azzal a koncepcidval, hogy
a komplex immunvalasz befolydsolasat helyezi a rak elleni
hatékony kiizdelem fokuszaba. A daganat-immunterapia f6bb
madozatai a tumorspecifikus monoklonalis antitestek, azim-
munstimulans citokinek, az adoptiv sejttranszfer (T-sejt-keze-
lés), a tumorsejt-vakcinacio, onkolitikus virusok alkalmazasa,
valamint a T-sejt-aktivaciot szabalyozé 4n. immunellenérzé
(immune checkpoint) molekuldk befolyasolasa (4).

Az emlédaganat meglehetdsen heterogén korallapot.
Tobbféle osztalyozasa létezik, melyek hisztologiai fenotipusos
jellemz6k, DNS- vagy RNS-szint(i genetikai vagy fehérjeszin-
tl jellegzetességek alapjan csoportositjak a betegségeket.
A felosztast neheziti, hogy a heterogenitds nemcsak adott
daganat tekintetében, de a metasztazisok szintjén, és magan
a tumorgdcon beliil is megmutatkozhat (5). A gyakorlatban
legszélesebb kdrben hasznalt osztalyozas a daganatsejtek
proliferaciés aktivitadsat, hormonreceptor- (6sztrogén, prog-
eszteron) és HER2-statuszat veszi figyelembe (7. téblazat). Mig

Roviditések:

ADCC: antitestfliggd sejtkozvetitett citotoxicitds, DC: dendritikus sejt, DFS:
betegségmentes tdlélés, dMMR: DNS-javitds elégtelensége (mismatch
repair deficiency), ER: dsztrogénreceptor, GIM)-CSF: granulocita (mono-
cita) koldniastimulalé faktor, HR: hormonreceptor, ICl: immunellenérzé-
pont-gatlé (immune checkpoint inhibitor), IFN: interferon, IHC: immun-
hisztokémia, IL: interleukin, MDSC: mieloid eredetl szuppresszorseijt,
MSI-H: mikroszatellita-instabil, NK-sejt: természetes 6lésejt, NKT-sejt:
természetes ol6 T-sejt, 0S: teljes tulélés, PARP: poli-(ADP-ribdz)-po-
limeraz, pCR: patoldgiai teljes valasz, PFS: progresszidmentes talélés,
TGF: transzformalé novekedési faktor, TIL: tumorinfiltralé limfocita, TMB:
tumor mutécids terhelés, TN: tripla-negativ, TNF: tumornekrozis-faktor,
Treg: regulator T-sejt, VEGF: vaszkularis endotelidlis novekedési faktor
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1. TABLAZAT. A hisztopatoldgiai és molekularis patoldgiai médszerek-
kel megkilonboztetett f6bb alcsoportok

Hisztopatoldgia Molekularis patoldgia

HR-pozitiv és HER2-negativ, alacsony
proliferacio

luminalis A tipus

HR-pozitiv (HER2 mindegy), magas luminalis B tipus

proliferacio
HR-negativ és HER2-pozitiv HER2-dominans tipus

HR-negativ és HER2-negativ
(tripla-negativ)

bazalis tipus

A két csoportositas mintegy 80%-ban fedi egymaést, a hasonlé
alcsoportok azonos sorokban szerepelnek. HR: hormonreceptor (6sz-
trogén- és progeszteronreceptor)

a hormonreceptor-pozitiv és HER2-pozitiv tumorok esetében
rendelkezésre allnak célzott kezelések, addig az un. trip-
la-negativ daganatoknal jelenleg a kemoterapia az elfogadott
gyogyszeres alternativa. A daganatok egy kisebb hanyadaban
van lehet8ség célzott kezelésre (PARP-gatlok BRCA-mutécid
esetén). Az immunterapia azonban reménykelté (j tavlato-
kat nyithat. A jelen kdzlemény a daganatos betegségekben
szerepet jatszd alapvetd immunfolyamatokrdl, és féként
az emlédaganatban alkalmazott kezelési eredményekrél,
lehetdségekrél kivan ismertetést adni.

TUMORGENEZIS ES AZ IMMUNRENDSZER

Rakos megbetegedésben a malignus klonalis sejtpopulacié
kialakulasat alapjaiban a szomatikus sejtekben felhalmozdodé
genetikai valtozadsok (mutacidk, kromoszomalis eltérések] és
epigenetikai mddosulasok teremtik meg. A normalis sejtek
transzformaldédasat szamos noxa (karcinogének, sugarzas,
virusinfekcidk, idilt gyulladas stb.) kivalthatja, parhuza-
mosan az intrinzik tumorszuppressziés mechanizmusok
(pl. apoptdzis, hibajavitas, szeneszcencia) elégtelenségével.
A daganatsejteket a genom instabilitdsa mellett autoném
proliferacios készség, gatolt differencialddas, az apoptézis
elkeriilése, az immortalizacié képessége, invazid és éruj-
donképzddés jellemzi. A malignus transzformalodas tovabbi
lényegi torténései a féként mikrokdrnyezet-fliggd gyulladas
és a gazdaszervezet protektivimmunvalaszanak elkeriilése/
blokkolasa (6, 7).

A szervezet homeosztazisanak fenntartasaban az im-
munrendszer alapvet6 funkcidja a sajat és a nem sajat
(megvaltozott sajat vagy idegen) strukturak felismerése és
megkiilonbdztetése, az egyéni antigénintegritas védelme.
Immunoldgiai megkdzelitésbél a tumorgenezis dinamikus,
a gazdaszervezet és a tumor kolcsonhatasan alapulé tobb-
lépcsds folyamat (Un. .immunoediting”), mely soran a tumor
maga is folyamatosan hat az immunvalaszra (8). Az intakt
immunrendszer - bizonyos hatarig - képes a malignus sejtek
felismerésére és eliminalasara. Az immunfeligyelet (.im-
munosurveillance”) a nativ (NK-, NKT-sejtek, makrofagok,



dendritikus sejtek] és adaptiv immunitas (CD4* Th1, CD8*
citotoxikus T-limfocitak) effektor sejtjei altal, kiilonb6z6 me-
chanizmusok révén kozvetitett extrinzik tumorszuppresszié
jelensége. E folyamatban szamos szolubilis elem (pl. IFN-y,
IFN-aB, TNF-a, IL-12, ill. NKG2D, Fas/FasL, TRAIL, perforin)
is részt vesz. Ugyanakkor gyakori, hogy az eliminacié nem
teljes kord, és a kevésbé immunogén, rezisztens tumorsejtek
- akar évekig, évtizedekig - szunnyadé (,dormant”) allapot-
ban perzisztalnak (9). Egyensulyi allapot (,.ekvilibrium”) jon
létre a szervezet védekez6 valasza és a tumor progresszidja
kozdtt: az (adaptiv) immunrendszer még ellendrzés alatt
tartja a daganat ndvekedését. Atumor azonban progredialhat,
amennyiben a nem immunogén (antigén/MHC | expresz-
szié hidnyos) tumorsejtvariansok szelektalédasaval azok
felismerése zavart szenved, ill. a protektivimmunvalaszt
a daganatsejtek - egyittesen a mikrokornyezet elemeivel -
aktivan gatolni képesek (,menekiilés, immune subversion”)
(10). A tumorellenes immunitas blokkolasa egyebek kozott
sejtes elemek (pl. MDSC, M2 makrofagok, FOXP3* regulator
T-sejtek], immunellendrzé pontok (mint az effektor T-sej-
tek aktivaciojat gatlé receptorok, pl. CTLA-4/CD152, PD-1/
CD279, LAG3, TIM-3], valamint szekretalt immunszuppressziv
molekulak (pl. IL-10, IL-6, IL-8, TGF-B, VEGF) révén valdsul
meg (11).

AZ EMLODAGANAT IMMUNOGENITASA

Vannak ismerten immunogén daganatok, mint a malignus
melandma vagy a vesesejtes karcindma, ugyanakkor az
emlédaganat nem kifejezetten immunogén. Osszefiiggést
talaltak azimmunogenitas és a mutacidk gyakorisaga kozott.
Ajelenséget azzal magyarazzak, hogy a gyakori mutaciokkal
kisért daganatokban nagyobb valészinliséggel alakulnak
ki immunreakciora vezeté neoantigének. Alexandrov és
munkacsoportja bizonyitotta, hogy melandmaban, tidé- és
higyhélyagdaganatban észlelhetd a legtobb szomatikus mu-
tacio (12). A mutéciés terhelés kimutatasara szolgal a tumor
mutacids teher (TMB), mely egymillié bazisparra vonatkoz-
tatva a nem szinonim - valdszin(leg fehérjeszint( valtozast
is okozo, tehat nem minden szomatikus - mutacidk szamat
veszi figyelembe (mut/MB). Magasnak szamit, ha ez az érték
>17. Emlédaganatban altalaban 5 alatti (13). Amagasabb TMB
rossz prognosztikus faktor, &m az immunkezelés nagyobb
hatékonysagat vetiti elére (14, 15).

A nem szinonim mutaciok kozil hozzavetéleg minden
tizedik altal kodolt fehérjébdl lesz neoantigén, és kb. minden
otodik neoantigén immunogén természet (16). Molekularis
diagnosztikai médszerekkel ma mar igazolhatd, ha a daga-
natban immunogén neoantigén van jelen. Assadipour kzolt
esete alapjan 72 nem szinonim mutaciébél egy bizonyult
immunogénnek. A mutacié mind a 16 vizsgalt metaszta-
zisban jelen volt, egyUttal a neoantigéneket felismerd CD4*
tumorinfiltrald limfocitakat (TIL) is sikeresen izolaltak (17).
Ez a lehet8ség Uj fejezetet nyithat az adoptivimmunterapiak
terén. A neoantigénekkel kapcsolatban érdemes megjegyezni,
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hogy azok tumorspecifikusak (TSA), mig szdmos tumoran-
tigén - kisebb gyakorisaggal - az egészséges szervezetben
is el6fordul (tumorasszocialt antigén, TAA). Az utébbira példa
tobb differenciaciés antigén (pl. CD19, CD20), tulexpresszalt
molekula (EGFR, HER2), az Un. rak-here antigének (MAGE,
NY-ESO] és onkofetalis tumorantigének (mint CEA, PSA],
melyek kozil valamennyi kezelési célpont lehet.

A hagyomanyos onkoldgiai kezelések a daganatot célozzak
(.target the tumor”), és kevéssé veszik figyelembe a gazda-
szervezetet, azon belil is a daganat mikrokdrnyezetét. Az
immunkezelés a gazdaszervezet immunrendszerét aktivizalja
a betegséggel (tumor] szemben [,target the host”). A szemlé-
letvaltast alapvet6en a tumorinfiltralé limfocitdk szerepének
felismerése jelentette. Tripla-negativ (TN) és HER2-pozitiv
(HER2+) eml8daganatok esetében kifejezettebb a TIL jelen-
léte, mint a hormonreceptor-pozitiv, de HER2-negativ (ER+/
HER2-) tumoroknal (18). Ugyanakkor érdemes megjegyezni,
hogy a tumorinfiltrald limfocitak kozott nemcsak citotoxikus
CD8, de szuppresszor funkci6ju T-limfocitak (Treg) is gyak-
rabban fordulnak el6. A TIL jelenléte és mértéke kedvezd
prognosztikai jel, mely 0sszefliggés a TN daganatokban a leg-
kifejezettebb (19-22), kevésbé jellemzé a HER2+ tumorokra,
és nem kimutathaté a HR-pozitiv formaban (23). Prediktiv
szerepe is van, eldre jelezheti a kezelés hatékonysagat, el-
ssorban TN és HER2-pozitiv tumorok tekintetében (19, 23).
Ugyanakkor a Treg-tulsuly ronthatja a prognézist (24). A TIL
jellemzésére egyes génexpresszids vizsgalatok szolgalnak:
amerikai kutatok a kiilonbdzo6 TIL-ek jelenlétét és aktivitasat
jellemz6 expresszids mintazatokat (Un. metagéneket) allapitot-
tak meg. A nagyobb (immun) metagén értékekhez kedvez8bb
prognozis tarsult, és a neoadjuvans kemoterapiat kdvetéen is
magasabb volt a komplett remisszids arany (25). Egy masik
vizsgalatban a mutacids teher és azimmunmetagén-expresz-
szi6 kapcsolatat vizsgaltak kifejezetten TN emlédaganatban.
A mutacids teher és a neoantigének szama kozott korrelaciot
talaltak, de azimmunmetagén (és hasonléan a TIL) negativan
korrelalt a mutacidk szamaval (26). Az erésen immuninfiltralt
daganatokban a klonalis heterogenitds mértéke is kisebb
volt, ami arra utal, hogy e TN tumorokban eredményes volt
az immunfellgyelet, és sok klon kiszelektalodott. A fenti tu-
domanyos eredmények alapjan elsésorban a TN daganatokat
tartjak immunogén tumoroknak. Az eddig kdzolt vizsgalatok
is féleg ezt a betegcsoportot céloztdk meg, ez azonban nem
jelenti azt, hogy a jovében ne lehetne varni az immunkezelés
hatékonysagat mas emlédaganat-alcsoportban is.

KLINIKAI EREDMENYEK

Immunellendrzépont-gatlok

(immune checkpoint inhibitor, ICI)

A melanémaban és mas tumorokban hatékony CTLA-4-gatlok
emlédaganatban 6nmagukban csak minimalis hatékonysagot
mutattak (16). APD-1/PD-L1 gatlékkal igéretesebb eredmé-
nyek sziilettek, igy fazis |-es vizsgalatokban monoterapiaban
alkalmazva 5-20%-ban tapasztaltak terapias valaszt, és
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2. TABLAZAT. PD-1/PD-L1 gatléval végzett klinikai vizsgalatok eredményei

Vizsgalat neve (referencia) Fazis Gyodgyszer neve
KEYNOTE-012 (27) Ib pembrolizumab

6027831 (28) | atezolizumab

JAVELIN (29) Ib avelumab

KEYNOTE-086 (30, 31) 1l pembrolizumab

GP28328 (32) Ib atezolizumab + nab-paklitaxel

Betegek
27 PD-L1-pozitiv TNBC

91 PD-L1-pozitiv TNBC

168, melybdl 58 TNBC
(median 3 megel6z6 terapias
vonal)

170 elékezelt TNBC (Cohort A)
(ebbél PD-L1+: 61,8%)

84 elGkezeletlen, PD-L1+ TNBC
(Cohort B)

33 TNBC
(0-2 el6z6 terapia)

Eredmény

ORR: 18,5%
1CR,4PR,7SD

ORR: 12%

ORR: 3% (TNBC: 5,2%)
PD-L1+: 16,7% (TNBC: 22,2%)
PD-L1-: 1,6% (TNBC: 3,6%)

ORR: 5,3% (PD-L1+: 5,7%)
mPFS: 2 hé, mOS: 9 ho
ORR: 21,4%, DCR: 23,4%
mPFS: 2,1 ho, m0S:18 ho

ORR: 39,4%
1. vonal: 54%,

ENHANCE1/ KEYNOTE-150 (33)  Ib/Il pembrolizumab+ eribulin

TOPACIO/ KEYNOTE-162 (34) I/

niraparib + pembrolizumab

2. vonal: 30%

107 TNBC ORR: 29%

1. vonal: 29%,
2-3. vonal: 22%
PD-L1+:30,6%

PD-L1-: 22,4%

54 TNBC ORR: 29%
BRCA-mutans: 67%
PD-L1+: 33%

PD-L1-: 15%

TNBC: tripla-negativ emlérék, ORR: vélaszadasi arany, CR: komplett remisszio, PR: parcidlis remisszié, SD: stabil betegség, DCR: betegségkont-
roll-ardny, mPFS: median progressziomentes tulélés, mOS: median teljes tulélés

a kemoterapiaval vald kombinacié is elényosebbnek tlint (2.
tabldzat). Az eredmények értékelésénél azonban figyelembe
kell venni, hogy e korai vizsgalatokba tobbnyire mar el6kezelt
betegeket vontak be.

Bar a PD-L1-pozitiv betegek kozott altaldban magasabb
volt a valaszadas, az eddigi eredmények alapjan mégsem
tartjak egyértelmiinek az sszefiiggést a tumor PD-L1-exp-
resszitja és a kezelés hatékonysaga kozétt. Ugyanakkor
a tumorinfiltrald limfocitak aranya és az immunsejteken
detektalt PD-L1-expresszié potencialis prediktiv biomarker-
ként szolgalhat (29). AKEYNOTE-086 vizsgalatban magasabb
TIL-érték mellett gyakoribb volt a remisszid, az elékezelt
csoportban 2%-rdl 6%-ra, az elékezeletlen csoportban 9%-rdl
39%-ra emelkedett (35). A JAVELIN vizsgalatban a daganat-
sejteken mért PD-L1-szint nem, viszont az immunsejteken
mért expresszi6 6sszefliggést mutatott a remisszios rataval
(29). A PD-1/PD-L1 gatlé kezelés tekintetében a tumor mu-
taciés arany (TMBJ, valamint a DNS-javitas elégtelensége
(mismatch repair deficiency, dAMMR] is prediktiv érték( lehet
(36). Ez utdbbit gyakran mikroszatellita-instabilitas (MSI-H)
kiséri. Pembrolizumab-monoterapia soran 6t MSI-H/dMMR
beteg kezelési eredménye all rendelkezésre. Az 6sszesen 149
betegnél az objektiv valaszarany 39,6% volt. A hatékonysag
érdemben nem kiilonbozdtt a tébbséget alkotd kolorektalis
és egyéb daganatok (pl. emlédaganat) viszonylataban (37).
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Az egyetlen, kozolt eredmény( fazis Ill-as vizsgalat az
IMpassion130 (38). Metasztatizalé TN emlédaganatban elsd
vonalu kezelést vizsgaltak de novo vagy az adjuvans keze-
lés utan legaldbb egy éwvel relabalé formakban. Osszesen
902 beteget randomizaltak atezolizumab + nab-paklitaxel
kombinacidra, ill. nab-paklitaxel-monoterapiara. A teljes és
a PD-L1-pozitiv populdciéban a progresszidomentes (PFS) és
ateljes talélés (0S) egyarant elsédleges végpontnak mindsiilt.
Avizsgalat pozitiveredménnyel zarult: a PFS a kombinalt ka-
ron egyarant hosszabb volt a teljes (7,2 és 5,5 hénap, P=0,002)
és a PD-L1+ csoportban (7,5 és 5,0 honap, P<0,001). Az 0S
tekintetében, bar statisztikailag nem szignifikans mértékben,
a kombinalt kezelés szintén eldnyGsebbnek mutatkozott (tel-
jes populacio: 21,3 és 17,6 hénap, P=0,08, PD-L1+ populécié:
25 és 15,5 hénap). Az amerikai gydgyszeriigyi hatésag (FDA)
torzskonyvezte az atezolizumabot nab-paklitaxellel kombina-
ciéban PD-L1-pozitiv, tripla-negativ, lokalisan elérehaladott
és attétes emlédaganatban.

Szintén a kézelmultban ismertették a fazis ll-es Gepar-
Nuevo vizsgalat eredményét. A német neoadjuvans vizs-
galatban az elsddleges végpont a pCR-arany volt. A 174
TN emlédaganatos beteg neoadjuvans kemoterapiat kapott
(nab-paklitaxel és dozisdenz epirubicin-ciklofoszfamid), ma-
gaban vagy durvalumabbal kiegészitve. A pCR-aranyt maga-
sabbnak talaltdk a kombinalt karon (44,2% és 53,4%), am ez



a kilénbség nem volt szignifikans (39). Kordbban hasonléan
igéretes korai eredményekrél szdmoltak be neoadjuvans
pembrolizumabbal: a pCR-arany 20% volt a kemoterapias
és 60% a kombinacids karon (40).

Napjainkban is tébb fazis ll-es és lll-as vizsgalat van folya-
matban, melyekkel 6sszefliggésben nemcsak metasztatizalo
betegségben, de mitét elétt (neoadjuvans; KEYNOTE-522,
NeoTRIPaPDL1, IMpassion031) és utan is (adjuvans; A-BRA-
VE) vizsgaljak a PD-1/PD-L1 gatlok szerepét. Bar a legtobb
klinikai vizsgalatban tripla-negativemlddaganatos betegeket
értékelnek, egyéb alcsoportok vizsgalatai is zajlanak.

Az immunellenérzépont-gatld (ICI) terapia hatékonyabb
immunreaktiv emlddaganatban. Amennyiben a nem reaktiv
(.cold” vagy .immune desert”) daganatok immunreaktiv-
va valtoztathatok, valészinileg az ICI-kezelés még haté-
konyabba valhat. Ezzel kapcsolatban az ICI-terapia el6tt
alkalmazott radio/kemoterapia vagy a lokalis vakcinacid is
hatékony megoldast jelenthet. Az elékezelésre példa a fazis
Il-es TONIC vizsgalat, ahol az attétes TN emlédaganatos
paciensek maximum 3 megel6z§ terdpiat kaphattak (41).
Ot alcsoportot képeztek aszerint, hogy a nivolumabterapia
bevezetése el6tti két hétben a betegek sugarkezelést (3x8
Gyl, doxorubicint (15 mg hetente), ciklofoszfamidot (napi
50 mg) vagy ciszplatint (40 mg/m? hetente] kaptak, ill. nem
részesiiltek kezelésben. A valaszadas a teljes betegpopula-
ciéban 20% volt, mig az egyes alcsoportokban az indukcios
terapia alapjan kiilonbozott: irradiacié 8% (1/12), doxorubicin
35% (6/17), ciklofoszfamid 8% (1/12), ciszplatin 23% (3/13),
ill. nivolumab-monoterapia 17% (2/12).

A PD-1/PD-L1 géatlékat ugyancsak az immunogenitas
fokozasanak reményében kombinaljak PARP-inhibitorok-
kal. A fazis I/ll-es TOPACIO/KEYNOTE 162 vizsgalatba 54
TN emlédaganatos beteget vontak be (34). A niraparib és
pembrolizumab kombinacidja mellett 29%-o0s valaszaranyt
észleltek. Jelenleg is zajld klinikai vizsgalatokban a PD-1/
PD-L1 gatlékat mas immunmoduldtorokkal, ICI-célpontu ké-
szitményekkel (0X40, ICOS, LAG3, TIM-3, CD137] is tarsitjak,
s6t a kombinalt immunkezelés hatékonysagat kemoterapiaval
egyltt adva (hdrmas kombinacidban) is tanulmanyozzak.

Antitest-gyogyszer konjugatumok

Bar az antitest-gyogyszer konjugatumok szigorian véve nem
tartoznak az immunterapiadk csoportjaba, am hatasukban
szintén jelentds szerephez jut azimmunrendszer aktivalasa.
Mivel tobb Uj igéretes szer keriilt piacra, erre a teriiletre is
érdemes kitérni. Az emlédaganatban hasznalt antitest-ke-
moterapia konjugatumra jo példa a TDM1, melynek hatdsa
és terapias szerepe kozismert. A glembatumumab vedotin
(anti-gpNMB antitest + monometil-aurisztatin E/MMAE)
szintén konjugalt készitmény. A szer 124 terapiarezisztens,
gpNMB-expresszald (gpNMB 25%) beteg bevonasaval lefoly-
tatott fazis ll-es vizsgalatban altaldban nem volt hatékonyabb,
mint a kemoterapia (ORR: 12% mindkét vizsgalati karon),
de egyes alcsoportokban azért észleltek kiilonbségeket. igy
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a gpNMB-tllexpresszalé daganatformaknal (gpNMB »25%)
és TN betegcsoportban magasabb volt a valaszadas: 30%,
ill. 18% (42).

Egyéb készitményekkel csak fazis |-es vizsgalati ered-
mények allnak rendelkezésre. Ilyen a sacituzumab govi-
tecan (IMMU-132], ahol a 110, tobbszorosen elékezelt TN
emlddaganatos beteg 34%-aban alakult ki remisszié (43).
A ladiratuzumab vedotin (anti-LIV-1+MMAE) esetében 63
TN emlédaganatos betegben az arany 25% volt (44). Ugyan
az antitest-gydgyszer konjugatumok hatasa csak részben
immunoldgiai hatterd, de ICI-terapiaval egyltt hatasuk
kifejezettebbé valhat, mely Uj kombinaciokra ad elméleti
lehetdséget.

Vakcinacio

A vakcinacid soran a specifikus tumorellenes immunvalasz
terapias hatasat hasznaljak ki, melyet a daganatra jellemzé
antigén valt ki. Szamtalan tumorasszocialt antigént (mint
HER2, szialil-TN-KLH, MUC1, telomeraz, survivin, mam-
maglobin, mutans p53) alkalmaztak mar ilyen célzattal.
Ugyancsak folynak kisérletek daganatsejt-lizatummal (pl.
GVAX sejtalapl vakcina). A probalkozasok sordn altaldban
igazoltdk az immunreakcié er6sodését (pl. effektor CD8*
T-sejtszam és -aktivitds novekedése), amit azonban nem
igazan kisért klinikai hatékonysag. Kezdeti biztaté eredmé-
nyek utan (pl. HER2, szialil-TN-KLH alapu vakcinak] a fazis
Ill-as vizsgalatok egyelére negativ eredménnyel zarultak (45).
Példaként emlithetd a szintetikusan eléallitott nelipepimut-S
(E75) (eredetileg a HER2-b4l izolalt peptid), melyet GM-
CSF-fel kombinalva alkalmaznak (NeuVax®). A barmilyen
mértékben HER2-t expresszald daganatok esetében tortént
adjuvans fazis I/ll-es vizsgalatok eredménye utan a gyengén
HER2-pozitiv (immunhisztokémidval HER2 + és ++] daganatok
korében folytatott fazis Ill-as tanulmanyokat a kdztes analizis
eredménye alapjan - hatastalansagra hivatkozva - leallitot-
tak. Ugyanakkor a készitményt tovabb vizsgaljak, aktualisan
trasztuzumabbal kombinalva (NCT01570036, NCT02297698).
Az egyik ilyen study korai eredménye alapjan ez a kombinacio
- nem vart mddon - éppen a tripla-negativ betegcsoportban
bizonyult hatékonynak (46).

A legUjabb vizsgalatokban mar déntéen kombinacidkat
hasznalnak, igy a vakcinacié mellett ellenérzépont-gatlét
(PD-1/PD-L1 gatld), Treg-gatlot (ciklofoszfamid, anti-CD25
daklizumab) vagy mieloid gyulladast gatlé szert (CSF1R-
és PI3K-gamma-blokad) adnak (16). Lehetséges tovabba
a vakcinacio kiegészitése egyéb daganatellenes kezelési
médokkal (mint trasztuzumab, kemoterapia). Példa erre
egy biztato eredményl randomizalt fazis ll-es vizsgalat az
MD Anderson intézetbél (47): metasztatikus emlddaganatos
betegek PANVAC (poxvirus-alapd tumorvakcina) és docetaxel
kombinacids kezelésben (25 beteg) vagy docetaxel-mono-
terapiaban (23 beteg) részesiiltek. A PFS tekintetében nem
szignifikans elényt észleltek a kombinacios protokoll javara
(7,9 hénap vs. 3,9 hénap, P=0,09).
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Adoptivimmunterapia
Az adoptivimmunterapia soran nem eldre gyartott készitményt
hasznalnak, hanem a betegbdl nyert bioldgiai minta feldolgoza-
séval, manipuldlasaval jutnak egyéni terapias eszk6zhdz (in vitro
tumorantigénekkel aktivaltimmunkompetens sejtek). Hatasuk
elsésorban hematoldgiai malignitasokban bizonyitott, de mar
szolid daganatokban is akadnak eléremutaté eredmények. Bar
a készitmények alapja antigénprezentald sejt (APC) vagy NK-sejt
is lehet, a legtobb adat mégis a T-sejt-alapu terapiakrol érhetd el.
Song és munkatarsai 232 metasztatikus emlédaganatos
beteg adatat dolgoztak fel, akik kemoterapia soran részesiil-
tek adoptivimmunkezelésben (48). A kemoterapias ciklus 5.
napjan periférids mononuklearis vérsejt (PBMC) mobilizalast
végeztek G-CSF-fel, majd az aferezissel nyert mintat in vitro
tenyésztették egyittes IL-4/GM-CSF/TNF-a stimuldcidval.
A készitményt (dendritikus sejt, citokinindukalt killer sejt,
azaz DC-CIK) minden ciklus 12., 15. és 17. napjan alkalmaz-
tak. A talélési adatok nem voltak kimagasléak (a legjobb
kimenetel( alcsoportban 36 hénap). Megallapitottak, hogy
a Treg-szint valtozasa az eredményt jelentdsen befolyasolta.
Az adoptiv terapia médszerét metaanalizis formajaban is
vizsgaltak. Huszonhét klinikai vizsgalatban kezelt dssze-
sen 633 beteg adatait dolgoztak fel, amibél 7 vizsgalatba
csak emlédaganatos betegeket vontak be. A DC-CIK kezelés
szignifikans talélési elényt mutatott a csak DC- vagy csak
CIK-kezelésben részesiilé daganatos betegekkel szemben.
Kritikaként emlithet6 azonban, hogy ez az elény csak az els6
évben volt szignifikans, az emlédaganatos csoportot kiildn
nem elemezték, ill. kontrollcsoportot sem szerepeltettek.
Kizarélag egykaru vizsgalatok eredményeit hasonlitottak
ossze (49). Lin és munkatarsai kézelmultban megjelent pub-
likacidjukban 368 metasztatikus emlédaganatos beteget
vizsgaltak, akiket 2003-2013 kozott kezeltek, és akiket 2
csoportba osztottak (kemoterapiat kovet DC-CIK kezelés vs.
csak kemoterapiaban részesiildk), és adataikat prospektiven
elemezték (50). A fébb bevalasztasi kritériumok a kdvetkezdk
voltak: HR-negativ vagy hormoninszenzitiv daganat, viszce-
ralis attét, legaldbb egy hdonapja befejezett kemoterapia, ill.
Karnofsky-index >70. Az 5 éves DFS (42% vs. 30%) és az 5 éves
0S (44% vs. 29%) egyarant szignifikansan elénydsebb volt az
immunterapias csoportban (P<0,01). Hasonlo elrendezésben,
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de nagy dozist kemoterapiaval kombinalt DC-CIK kezelésrédl
is kozdltek mar korai fazisu pozitiv beszamolét (51).

Masrészt kemoterapia-refrakter, HR+ metasztatikus em-
l6rakos beteg szomatikus génmutaciok altal kodolt fehérjéket
(neoepitdp) felismerd autoldg T-sejt-terdpiajardl is vannak
kedvezé adatok (52).

Az adoptivimmunterapia masik, igen korszeri formaja
a kiméra antigénreceptor- (CAR) T-sejt kezelés. Ebben az
esetben a betegbdl kinyert T-limfocitakat valtoztatjak meg
és teszik azokat az adott tumorral szemben specifikusan
aktivwa a T-sejt-receptor (TCR) mesterséges atalakitasaval.
A CAR gént virdlis vektor segitségével juttatjak a T-sejtbe.
A CAR-T-kezelés hatékonysagat fazis |-es vizsgalat keretében
jelenleg is vizsgaljak TN emlérakos betegekben (53).

0SSZEFOGLALAS

Az emlérak nem kifejezetten immunogén daganat. Ennek
ellenére a PD-1- és PD-L1-gatld készitmények hatasossagot
mutatnak, kiilondsen a betegség egyes alcsoportjaiban. Jobban
reagalnak a tripla-negativ emlédaganatok, és bar a PD-L1
szerepe nem egyértelm(, ha kimutathatd, a kezelés ered-
ményesebb lehet. Az ICI-kezelések kombinalhatdk, igy egyéb
ICl-terapidval, célzott kezeléssel és kemoterapiaval egyarant.
A PD-L1-gatlé és a kemoterapia sikeres kombinaciojarol mar
napvilagot latott pozitiv vizsgalati eredmény, Gjabb lokést
adva a klinikai fejlesztésnek. Természetesen az idedlis gyogy-
szer-kombinacio és az ideélis biomarkerek altal meghatarozott
betegszelekcid kimunkalasa még a jové feladata. Masrészrél
elmondhatd, hogy az ICl-kezelés az elsé olyan terapia, melyet
daganathisztologiai tipustol és kiindulasi szervtdl fliggetleniil
torzskonyveztek biomarker altal megszabott kezelésre (MSI-H/
dMMR]. Barmilyen daganatban kimutatjak a DNS-hibajavité
mechanizmusok ilyen hibajat (tipikus példa vastagbéldaga-
natban a Lynch-szindrémal, ellenérzépont-gatlé kezelésre
van lehetdség. Bar a legszélesebb kor( klinikai fejlesztés két-
ségtelenil az ellen6rzépont-gatlé kezelésekre 6sszpontosul,
a vakcinacié és az adoptiv immunterapia korai eredményei
is biztatéak. Az adoptiv immunkezelésrél elmondhatd, hogy
jelentés technikai és tudasbeli felkésziiltséget igényel, igen
koltséges, de a (heterogén) emlédaganatok kezelésében je-
lentGs tovabblépésre adhat reményt.
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