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A daganatok elleni védekezésben a sejtkozvetitett adaptiv
immunvalasznak tulajdonitanak elsédleges szerepet; ennek
kulcsfontossagu résztvevdi a T-limfocitak. Az antigénspe-
cifikus T-sejtek aktivalédasa, felszaporodasa és aktivita-
suk kifejtése tobblépéses folyamat, melynek kimenetelét
a részfolyamatokat pozitivan, illetve negativan befolyadsold
szabalyozd mechanizmusok egyensulya szabja meg. A ha-
tékony tumorellenes immunvalasz kialakulasat szamos té-
nyezé akadalyozhatja, mint példaul a tumorantigének vagy
a feldolgozasukhoz sziikséges molekuldk nem megfeleld
szint( kifejez8dése, gatlé molekularis kolcsonhatasok (pl.
az 4n. immunellendrz8 pontok], immunszuppressziv fak-
torok, kiilonféle szuppresszor sejtek. A daganatok elleni
immunvédekezés hatékonyabba tételére kiilonboz6 terapias
stratégidkat fejlesztettek ki, melyek kozil napjainkban a leg-
elterjedtebb az immunvalasz .fékjeinek” kiiktatasat célzd
immunellendrzépont-gatlok alkalmazasa. Ezen immunmo-
dulans ellenanyagokkal a hagyomanyos kezelésmdédoknal
kedvezébb eredményeket értek el a daganatok egyre széle-
sed6 palettajan, azonban a betegek tobbsége nem vagy csak
idélegesen reagal a kezelésre. Nagy eréfeszitéseket tesznek
ezért az immun- és egyéb terapiak racionalis kombinacidi
kidolgozasara, valamint a rezisztenciamechanizmusok és
a terapia kimenetelét megjosolni képes prediktiv markerek
azonositasara. Magy Onkol 63:165-171, 2019

Kulcsszavak: T-sejt, tumorimmunoldgia, immunterapia,
immunellendrzépont-gatlok, kombinalt kezelés

In the immune defense against cancer, cell-mediated adap-
tive iImmune response is considered of primary importance,
in which T lymphocytes play a key role. Activation, expan-
sion and function of antigen-specific T cells is a multistep
process and its outcome depends on the balance of positive
and negative regulatory mechanisms controlling each step.
Many factors can hamper the development of an efficient
antitumor immune response, such as insufficient expres-
sion of tumor antigens or of molecules necessary for their
processing, inhibitory molecular interactions (e.g. immune
checkpoints), immune suppressive factors or suppressor
cells. Various therapeutic strategies have been developed
in order to increase the efficiency of antitumor immune de-
fense, of which the application of immune checkpoint inhibi-
tors, antibodies blocking the brakes of immune response, is
the most widespread. These immunomodulatory antibodies
had more favorable effect than traditional treatment modal-
ities on a widening spectrum of tumor types, still the major-
ity of patients do not or only transiently respond. Therefore,
great efforts are made to develop rational combinations
of immune and other therapies, and to identify resistance
mechanisms and biomarkers predicting therapy outcome.
Magy Onkol 63:165-171, 2019
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A TUMORELLENES SEJTKOZVETITETT IMMUNVALASZ

Az immunrendszer els6 védelmi vonalat a velesziiletett im-
munvalasz elemei jelentik (makrofagok, dendritikus sejtek,
granulocitak, hizésejtek, NK- és NKT-sejtek stb.) (1). Egy
részik (pl. NK-sejtek, makrofagok, granulocitak, hizésejtek)
kozvetlen tumorsejtold képességgel rendelkezik szolubilis
mediatorok termelésén keresztiil, azonban a daganatprog-
ressziot eldsegitd hatast is gyakorolhatnak. Azimmunvalasz
masodik szintjét képviseld szerzett (mas néven adaptiv) im-
munitas folyamatai a velesziletett immunvalaszra épilve
indulnak be, s a két rendszer sejtjei és az altaluk termelt
szolubilis faktorok szoros kélcsénhatasban allnak. Az adaptiv
immunrendszer kdzponti szerepléi a sejtkdzvetitett immun-
valaszban fészerepet jatszd T-limfocitak és az antitest-koz-
vetitett immunvalaszért felelés B-limfocitak.

A tumorok elleni védekezésben elsddleges szerepet tu-
lajdonitanak a sejtkdzvetitett immunvalasznak. Ez tobblé-
péses folyamat, melynek elinditdsadhoz és lefolydsahoz az
immunrendszer altal idegenként (nem sajatként) felismert
antigén mellett megfeleld, az immunaktivalédast tdmogatd
szoveti kdrnyezet szilkséges. A tumorsejtek sajat, normalis
sejtjeinkbdl szarmaznak, mégis hordozhatnak olyan antigé-
neket, melyeket azimmunrendszer felismer. Ezek egy része
a tumorsejtek inherens genetikai instabilitdsa eredménye-
ként létrejové mutacidk révén kialakult, az adott tumorra
specifikus neoantigén, mas résziik Un. tumorasszocialt an-
tigén, mely egészséges sejteken is megjelenik, de korla-
tozott az expressziéja. Utdbbiaknak tobb csoportja ismert,
mint az adott sejttipusra jellemzé differenciacids antigének
(pl. a melanocitdkon és melanémasejteken megjelené Me-
lan A/MART-1, gp100J, a kiillonb6z$ daganattipusok mellett
csak a here sejtjein megjelend ,rak-csiravonal” (mas néven
.rék-here”) antigének (pl. a MAGE-csalad tagjai, NY-ESO-1),
illetve a tumorokban fokozottan kifejez6d6 antigének (pl.
HER2/neu, MUC-1). Az (jabb kutatasi eredmények szerint
a tumorspecifikus neoantigének elleni immunreakciék do-
minalnak mind a spontan létrejové immunvalaszban, mind
az immunterapidkra adott valaszban (2, 3).

A sejtkozvetitett immunvalasz folyaman a karosodott
tumorsejtekbdl kiszabadulé molekulakat (illetve az elpusztult
tumorsejteket) a szervezet szdmos pontjan megtalalhaté
antigénprezentalé sejtek (APC) bekebelezik, és a fehérjék
fragmentumait a nyirokcsomékban MHC- (f6 hisztokom-
patibilitasi komplex) molekulaikhoz kapcsoltan bemutatjak
a T-limfocitdknak (1). Utébbiak specifikus receptoraikkal
(T-sejt-receptor, TCR] képesek kapcsolédni az MHC-antigén-
peptid komplexumhoz, s a megfelelé antigénepitdpot felis-
merd T-sejt a kapcsolodast kdvetden aktivacion és klonalis
felszaporoddson megy keresztiil. Az aktivalt antigénspecifikus
CD8* T-sejtek a tumorba jutva a megfeleld antigént hordozé
és azt MHC-molekulaikon prezentalni képes tumorsejteket
citotoxikus molekulaik segitségével (melyek kozil a legfonto-
sabbak a pérusképzé perforin és a szerin-észteraz granzimek)
elpusztitjak. Az elpusztult daganatsejtekbdl szarmazé tovabbi,
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antigéntermészetl molekuldk APC-k altali bemutatasaval
a folyamat Gjraindul (,,rékimmunitasi ciklus”, 4); kimenetelét
a részfolyamatokat pozitivan, illetve negativan befolyasold
szabalyozd mechanizmusok egyensulya szabja meg.

ANTIGENBEMUTATAS, A T-SEJTEK AKTIVITASAT
SZABALY0Z0 KOLCSONHATASOK

AT-limfocitak aktivalodasaban kulcsfontossagu az antigén-
prezentald sejtek altali antigénfeldolgozas és -bemutatas
(1). Ebben az Un. hivatasos antigénprezentalé sejtek (dend-
ritikus sejtek, makrofagok, B-sejtek] kozil a leghatéko-
nyabbak a dendritikus sejtek (DC). A DC-k az antigénfelvétel
és kornyezeti veszélyszignalok (pl. mikrobialis termékek,
gyulladasos citokinek] hatasara érési folyamaton mennek
keresztiil. A patogénekkel kapcsolatos veszélyjeleket (PAMP:
patogénasszocialt molekuldris mintazat) az Un. mintazatfel-
ismerd receptorokon keresztil érzékelik a dendritikus sejtek;
a legfontosabbak ezek koziil a Toll-like receptorok (TLR] (1).
Az érési folyamat soran a DC-ken az MHC- és Un. kostimu-
lator molekuldk expresszidja megnd, igy antigénprezentald
képességik fokozdodik. Az antigénbemutatas folyamataban
a T-sejtek aktivalodasahoz az MHC-antigén-TCR kapcsolddas
(els6 szignal) mellett egy masodik, un. kostimulaciés jelre
is szlikség van, melynek hidnyaban a T-sejt valaszképtelen
allapotba keriil. A legfontosabb, APC-ken megjelend kosti-
mulaciés molekuldk a B7.1 (CD80) és B7.2 (CD86), melyeknek
a T-limfocitak felszinén kifejez6d6 receptorukhoz, a CD28-
hoz valé kapcsolodasa stimulald szignalt jelent a T-sejtek
szamara. A B7 molekuldknak ugyanakkor létezik egy negativ
szignalt kdzvetit6 receptora is, a CTLA-4 (citotoxikus T-limfo-
cita-antigén-4), mely nyugvé T-sejtekben intracellularis loka-
lizacioju, csak aktivacié hatasara jelenik meg a sejtfelszinen.
A CTLA-4 nagyobb affinitadssal koti a B7 ligandumokat, mint
a CD28, igy az utdbbival valdo kompeticid révén is akadalyozza
a T-sejtek aktivalodasat a kdzvetlen gatld jelatviteli utvonal
elinditdsa mellett. Ez a negativ visszacsatolas elvén m(ikodd
folyamat azimmunvalasz korai szakaszaban fontos szerepet
jatszik a T-sejt-aktivacié szabalyozasaban.

Az antigénprezentald sejtek és a T-limfocitak kdlcsonhata-
saban szdmos mas szabalyozd receptor-ligandum interakcié
is szerepet jatszik (Un. immunellendrz6 pontok, immune
checkpoints) (5, 6). Az immunvalaszt pozitiv irdnyban sza-
balyozd kélcsonhatasok koziil kiemelendd az 0X40 (CD134),
valamint a 4-1BB (CD137) kapcsolédasa ligandumaikkal.
A kostimulator szignalok mellett fiziolégids korilmények
kozott létfontossaguak a gatld szabalyozé mechanizmusok is,
melyek az egészséges szovetek védelmét hivatottak biztosita-
ni az autoimmun folyamatok kialakulasanak megelézésével.
Daganatos szervezetben ugyanakkor hozzajarulhatnak a ha-
tékony tumorellenes immunvalasz kialakuldsanak gatlasahoz.
Koziilik kiemelt jelentéségliek a B7 molekulacsaladba tartozo
B7-H1 [m&s néven PD-L1, programozott sejthalél ligandum-1)
ésaB7-DC (PD-L2). Az elébbit széles expresszids spektrum
jellemzi, hemopoetikus sejtek mellett megtalalhaté epitelialis



és endotélsejteken is, mig az utobbi féleg dendritikus sejte-
ken és makrofagokon jelenik meg (5, 7). Receptoruk, a PD-1
(programozott sejthalal-1) a CTLA-4-hez hasonléan szintén
aktivacié hatasara jelenik meg a T-limfocitakon, emellett B-,
NK- és mieloid sejteken is kifejezédik. A PD-1-nek ligandu-
maival torténd kolcsonhatadsa gatolja a T-és B-limfocitak
aktivaciojat, s fontos szerepe van - féként a periférids szo-
vetekben - az immunvalasz szabalyozasaban, a periférias
tolerancia kialakuldsaban és fenntartasaban (5, 7). A PD-L1
tumorsejteken is kifejezédhet, a tumorinfiltrald limfocitakon
ugyanakkor megjelenik a PD-1 receptor, ami szerepet jatszhat
a daganatok elleni immunvédekezés hatastalansagaban.

A TUMORELLENES IMMUNVALASZ ELKERULESENEK
LEHETSEGES OKAI ES MECHANIZMUSAI

A legtobb szolid daganat tartalmaz - sokszor jelentés meny-
nyiségben - immunsejteket, s tumorantigének felismerésére
képes T-limfocitak kimutathatdk a tumorszovet mellett
a nyirokcsomékban és a periférids vérben egyarant, ami
a gazdaszervezet daganatellenes reakcidjat tikrozheti.
Nagyfoku limfoid infiltracio, vagy akar dokumentalt tumorel-
lenes immunvalasz jelenlétében is bekdvetkezhet azonban
progresszid; az immunrendszer az esetek jelent6s részé-
ben nem képes hatékonyan felvenni a harcot a daganattal.
Szamos, egymast nem kizaré mechanizmust leirtak, amie
jelenséget magyarazhatja. A tumorellenes immunreakcié
kialakulasat gatolja, ha a T-limfocitak aktivalédasa nem
torténik meg a tumorantigének vagy a prezentalasukban
részt vevé molekuldk nem megfelelé szintl expresszidja,
a kostimulacid hidnya vagy gatld szabalyozd mechanizmusok
bekapcsolédasa (pl. CTLA-4) kovetkeztében (8). A T-sejtek
optimalis aktivacioja esetén is problémat okozhat, ha e sejtek
nem képesek a tumorba jutni a kemoattraktansok hianya,
a denz stréma vagy az endotelialis adhézids molekulak ab-
normalis kifejez8dése miatt (9, 10). Végiil azimmuneffektor
funkciot lokalisan gatolhatjak a tumor- vagy a kérnyezé
gazdaszervezeti sejtek altal termelt immunszuppressziv
faktorok, a kiilonféle szuppresszor sejtek, illetve ebben
a stadiumban is szerepe lehet azimmunellenérzépont-mo-
lekuldknak (pl. PD-1) (5, 7-9).

A tumorellenes immunvalaszt hatraltaté szuppresszor-
sejt-tipusok kozlil a CD4*CD25*FOXP3* regulator T-sejtek
(Treg) a legjobban jellemzettek; gatoljak a tobbi CD4*, vala-
aktivitasat, s alapveté a jelentéségiik az autoimmun folya-
matok kialakuldsanak megelézésében (11). Fontos szerepet
tulajdonitanak még a mieloid eredetl szuppresszor sejtek-
nek (MDSC]J; az elnevezés patoldgidsan aktivalt, kiilonb6zd
takarja, melyek daganatos betegek vérében és a tumorban
felszaporodva immungatlé mikrokornyezetet hoznak létre
(12). A molekuldris gatld mechanizmusok kozil kiemelendd
azindolamin-2,3-dioxigenaz (IDO), a triptofan lebontasaban
kozrem(ikodd, immungatld hatasd enzim, melyet egyes im-
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munsejtek (pl. dendritikus sejtek, makrofagok] mellett maguk
a tumorsejtek is termelhetnek (8).

Az immunrendszer sejtjei a daganatok novekedését, prog-
resszidjat aktivan el6 is segithetik, részben a tumorokhoz
gyakran tarsult gyulladasos folyamatok kialakulasaban és
fenntartasaban jatszott szerepiik révén. A kronikus gyulladas
noveli a daganatkeletkezés kockazatat és kedvez a progresz-
sziénak (13). E folyamatok kulcsfontossagu kozremiksddi
a makrofagok, melyek - a T-limfocitdk mellett - altalaban
a legnépesebb tumorinfiltraléd immunsejt-populdciot képvi-
selik. A makrofagok rendelkezhetnek antigénprezentald és
tumorsejtolé képességgel, a daganatokban és kornyezetiik-
ben jelen lévé makrofagok hatadsa azonban a jelenlegi nézet
szerint dontéen a tumorndvekedés, invazid és attétképzés
tdmogatasa az altaluk termelt novekedési faktorok, cito-
kinek, proangiogén és immunszuppressziv anyagok révén
(14, 15). Hasonlé hatast az MDSC-k, neutrofil granulocitak
és hizésejtek esetén is leirtak (15, 16).

A T-SEJTEK AKTIVITASAN ALAPULO IMMUNTERAPIAS
MEGKOZELITESEK

Atumorellenes immunvalasz felerdsitésére szamos terapias
stratégiat fejlesztettek ki, melyek két nagy csoportra oszt-
hatdk: aktiv és passziv (mas néven adoptiv) immunterapiak
(1,17, 18). ElGbbiek esetén a szervezet meglévé immunak-
tivitasat fokozzak, mig az utdbbi soran kész ,reagenseket”
(tumorellenes ellenanyagokat, illetve sejteket] juttatnak
be. Az aktivimmunterapia lehet antigénspecifikus, mint
a kiilénboz4 (ismert tumorantigéneken alapulé vagy teljes
tumorsejtekkel torténg) vakcinacids eljarasok, valamint nem
specifikus, mint pl. citokinek (IFN-a, IL-2, TNF-a, GM-CSF
stb.) vagy bakterialis eredetli immunstimulansok (pl. BCG).

A passzivimmunterapias megkozelitések kozil legismer-
tebbek a tumorsejteken kifejez6d6 célmolekulakat felismerd
ellenanyagok (pl. rituximab, trasztuzumab, cetuximab). Egy
masik, igéretes lehetség az adoptiv sejttranszfer, melynek
soran a beteg sajat, tumorellenes limfocitait (leggyakrabban
T-sejteket) injektalnak vissza a betegbe felszaporitas (és
esetleges génmanipulacid) utan, elézetes limfodeplécids
kondicionalé kezelést kovetGen, altalaban egyidejl IL-2-ke-
zeléssel. E terapids mddozat egyik valfaja a tumorinfiltrald
limfocitakat hasznosité TIL-terapia, melyet vildgszerte tobb
centrumban alkalmaznak eredményesen, elsésorban metasz-
tatikus melanémas betegek kezelésére (40-50% korili valasz-
arannyal] (19, 20). Egyéb (nem melanéma) tumortipusokon
is folynak kisérletek, melyekre példa egy nemrégiben kdzolt
tanulmany egy kemorefrakter, attétes emlérakos betegrél,
akit mutans neoantigéneket felismerd TIL-lel kezelve tartés
komplett tumorvalaszt értek el (21).

Tovabbi adoptiv sejtterapias lehetdségek az adott tumor-
antigént felismerd T-sejt-receptor génjével transzfektalt,
periférids vérbdl szarmazo T-limfocitak, illetve az un. kiméra
antigénreceptorral médositott T-sejtek (CAR T-sejtek] beada-
sa (22, 23). Az utdbbi, innovativ technoldgia tumorantigént
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felismerd, mddositott immunglobulin gén transzfekcidjan
alapul, és - mas T-sejt-alapu terapiaktol eltéréen - hatdsanak
nem akadalya a tumorsejtek esetlegesen csokkent HLA-exp-
resszidja vagy antigénprezentacidja, hatranya viszont, hogy
a potencialis célpontok a sejtfelszini antigénekre korlatozod-
nak. Egyeldre féként hematoldgiai daganatos betegségekben
alkalmaztak sikerrel; az FDA 2017-ben és 2018-ban kétféle,
a CD19 antigént célzé CAR-génterapiat is jovahagyott B-sejtes
leukémidk és non-Hodgkin-limfoémak kezelésére.

Kilon kategériaba sorolhatok a hatdsos tumorellenes im-
munreakciok kialakulasat blokkolé folyamatok semlegesité-
sére iranyuld megkozelitések, melyek koziil a legismertebbek
az immunellendrzépont-gatlé monoklonalis ellenanyagok
(immune checkpoint inhibitor, ICI). Ezek az immunrendszer
beépitett fékjei kiiktatasaval mintegy .akadalymentesitik”
a T-sejt-kozvetitett tumorellenes immunvalaszt, s talzas nél-
kil allithato, hogy Uj fejezetet nyitottak a daganatkezelésben
(5, 6, 23). Elsé képviseldjiik a CTLA-4-et gatld ellenanyag, az
ipilimumab volt, melyet 2011-ben torzskonyveztek eléreha-
ladott melandoma kezelésére, miutan két fazis lll-as klinikai
vizsgalat is igazolta tulélést meghosszabbité hatasat (24,
25). Az ipilimumab egyben utat tért mas immunszabalyozé
molekuldkat célzé terapidk szamara is, melyek koziil mara
a PD-1-Utvonalat (a PD-1 receptort - nivolumab, pembrolizu-
mab -, illetve egyik ligandumat, a PD-L1-et - atezolizumab,
durvalumab, avelumab) célzé ellenanyag-terapia nyert tért.
Az eddigi tapasztalatok szerint ezek az antitestek az ipilimu-
mabnal kedvezdbb hatds/mellékhatas profilt mutatnak (26,
27), s a daganattipusok egyre szélesedé palettdjan elfogadott
terapiava valnak (28, 29). Az ICI-k jelentéségét az is példazza,
hogy a két kulcsmolekula, a CTLA-4, ill. a PD-1 felfedezéséért
a 2018-as fizioldgiai és orvostudomanyi Nobel-dijat James
P. Allisonnak és Hondzso Taszukunak itélték.

Az immunmodulans ellenanyagok terapias hatasanak
jellemzdje, hogy a kezelésre reagald betegek jelentés ré-
szében tartos remissziét idéznek eld, azonban altalaban
csak a betegek kisebb hanyadaban bizonyulnak hatékony-
nak (monoterdpidban alkalmazva tumortipustdl fliggéen
kb. 10-40%-ban). Hasznalatuk soran ugyanakkor (féként
a CTLA-4-gatlok esetén) toxikus, jellemzden autoimmun
mellékhatasok léphetnek fel, és az Uj gyégyszerek magas ara
sem elhanyagolhatd szempont, nagy eréfeszitéseket tesznek
ezért a terapia hatdsat megjosolni képes prediktiv markerek
és a rezisztenciamechanizmusok azonositasara (28, 30-32).
Az eddigi adatok arra mutatnak, hogy elsésorban a magas
mutdcids terhelés( (azaz tobb potencialis neoantigént tar-
talmazo), immunoldgiai aktivitast (immunsejt-infiltracid,
immunaktivitasra jellemzd gének expresszidja) mutatd
daganatok esetén hatékony a gatlé mechanizmusok kikii-
sz6bolésére irdnyuld immunterapias megkozelités (1. dbra)
(28, 32-36). Egyéb, nem kozvetlenil a daganattal 6sszefiiggd
paramétereknek, pl. a bélfléra dsszetételének is szerepet
tulajdonitanak az immunterapiak hatékonysaganak befo-
lydsolasaban (37).
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A gatlé receptor-ligandum kolcsdnhatasok antagonista
ellenanyagokkal torténé semlegesitése mellett a pozitiv
szabalyozd mechanizmusok agonista antitestekkel valé sti-
mulalasa is egy lehetséges alternativa; szamos, ezt célzé
vizsgalatot végeznek kisérleti modellekben és klinikai ko-
rilmények kozott egyarant (38, 39). Kiemelendék ezek koziil
a 4-1BB-t (CD137) célzé antitestek (urelumab, utomilulab),
valamint az 0X40 (CD134] ellen kifejlesztett szamos agonista
ellenanyag; ezeket f6ként a PD-1/PD-L1 axis gatloszereivel
kombinacidban tesztelik klinikai vizsgalatokban (39).

IMMUNTERAPIAS KOMBINACIOK

A tumor-immunterapiaval foglalkozd kutatok, klinikusok
egybehangzd véleménye szerint az e kezelésmaddban rejlé
lehetdségek teljes(ebb) kiaknazasa azimmunterapias szerek
egymassal, illetve mas terapias modalitasokkal valé kombina-
cija utjan lesz elérhetd (23, 38, 40, 41). Szemléletes bizonyiték
erre a nivolumab és ipilimumab egylttes adasa melandmas
betegekben, mely (igaz, a mellékhatdsok megndvekedett
eléforduléasa mellett) kiemelkedd tumorvalasz- és talélési
eredményeket hozott (42, 43]; biztatd eredmények sziilettek
néhany mas daganattipus esetén is (44). Egy masik példa
a bioldgiai hatdsmechanizmus alapjan torténd, innovativ
kombinaciotervezésre a nemrég jelent6s sajtévisszhangot
kivalté hir a TLR9-ligandum CpG-vel (CG-dUsitott oligonuk-
leotid) - mely fokozta a tumorinfiltrald CD4* T-sejteken az
0X40 kostimulaciés molekula kifejezédését - és egy 0X40
elleni antitesttel valé intratumoralis vakcinacios eljarasrol,
mely tobbféle allatkisérletes modellben mind a vakcinaval
kezelt, mind az ellenoldali, kezeletlen daganat regressziéjat
idézte el6 tumorellenes immunvalasz kivaltasaval (45). A le-
hetséges kombinacidk szama igen magas; mar most is tobb
mint 1200 olyan klinikai vizsgalat van folyamatban, melyben
PD-1-,ill. PD-L1-gatlészert kombinalnak mas immunterapias
agensekkel vagy kemo-, sugar-, ill. célzott terapias szerrel
a szolid és hematoldgiai daganatok széles spektruman (www.
clinicaltrials.gov, 2018. szeptember 18-i lekérdezés). Az
egyre Ujabb célpontok és terdpias lehetéségek megjelenése
elkerilhetetlenné teszi a - jelenleg még nagyobbrészt empi-
rikus — kombinaciévalasztas racionalisabba tételét az egyes
szerek hatds- és rezisztenciamechanizmusardl rendelkezésre
allé ismeretekre alapozva, a legigéretesebb kombinaciok
prioritdsaval és a parhuzamos vizsgalatok elkerilése ér-
dekében a hasonlé hatdsmechanizmusu adgenseket gyarto
gyogyszercégek kozotti nagyobb fokud kollaboraciéval (46).

NYITOTT KERDESEK, PERSPEKTIVAK

Az immunterapias eljarasok, kiilondsen azimmunellendrzé-
pont-gatlok robbandsszer( fejlédése és elterjedése ellenére
szamos kérdés var még megvalaszolasra alkalmazasukkal
kapcsolatban (47, 48). Nem kelléen felderitett teriilet példaul
egyes, a klinikai vizsgalatokban kevéssé reprezentalt beteg-
csoportok, igy az autoimmun betegségben vagy krénikus
virusinfekcidban (is) szenvedd, az agyi attétes, az idésebb,
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1. ABRA. CD8" T-limfocitak (a, b) és FOXP3* regulator T-sejtek (c, d) ipilimumabkezelésre reagald (komplett valasz; talélés >6 év) (a, c), illetve nem
reagalo (progressziv betegség; tulélés 7 hdnap) (b, d) melanémas betegek nyirokcsomaattétében (immunhisztokémiai reakcid)

illetve a rossz altalanos allapott betegek kezelése. A rendel-
kezésre allo (tobbnyire retrospektiv) vizsgalatok szerint az
ICl-terapia a klinikai vizsgalatokban megfigyelthez hasonlé
hatékonysagot mutat autoimmun megbetegedésben is szen-
vedd daganatos betegekben. Bar az esetek egy részében az
autoimmun betegség felldngolasat tapasztaltak az ICI-kezelés
soran, ezek szteroidkezeléssel nagyrészt uralhatok voltak,
azaz az ICl-terapia ebben a betegcsoportban is potencialisan
alkalmazhatd, az autoimmun betegség tipusat és sulyossa-
gat figyelembe vevd, kériiltekinté egyedi kockazat-haszon
megfontolds alapjan (47-49). Az agyi 4ttétes - tidérakos, ill.
melandmas - betegek esetén is biztato eredmények jelentek
meg a PD-1-g&tlok (vagy PD-1- és CTLA-4-inhibitor kombi-
nacidja) alkalmazasaval kapcsolatban (48-50).

Vannak tisztazatlan kérdések az egyes ICl-szerek optima-
lis dozisa és a kezelés idGtartama tekintetében is; utdbbinak
financialis szemponthél is kiemelt jelentésége van. Pemb-
rolizumabkezelésben részesiilé melandmas betegek kozil

példaul a komplett valaszt kdvetéen a terapiat felfliggeszt6
betegek tulnyom¢ tébbsége remisszidban maradt (51), kérdés
azonban, hogy ez mas tumortipusok esetén is megfigyelhe-
t6 lesz-e. Mind az immunterapiak egymassal, mind egyéb
terdpias modalitasokkal valé kombinacidja esetén fontos
szempont a szerek kivalasztasan tul dozirozasuk és a keze-
lések sorrendje és ltemezése (38, 40, 52). A kemoteréapias
szerek példaul amellett, hogy csokkentik a tumortémeget, az
elpusztitott daganatsejtekbdl torténd antigénfelszabadulas és
mas mechanizmusok révén tdmogathatjak az immunvalasz
kialakulasat, azonban a proliferaléd limfocitak pusztitasa-
val immungatlé hatasuk is lehet. Az ionizalé sugarzasrol
kimutattak, hogy képes tavoli, nem besugarzott tumorok
palis hatas) a betegek egy kis hanyadaban, ami azonban az
immunrendszer aktivaciojat eldidézé eljarasokkal fokozhato
(53, 54). A sugérterapia immunterapiaval valé kombinalasa
preklinikai és korai fazisu klinikai vizsgalatokban igéretes
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eredményt mutatott, azonban az optimalis dézis, frakcionalas
és a két terapids modalitas optimalis id6zitésének sziszte-
matikus elemzése még varat magara (52, 54).

Az immunrendszerben rejlé potencial mar szdmos im-
munterapids eljaras esetén igazolodott: nagyméret( attétek,
kiterjedt metasztatikus betegség (esetenként komplett) reg-
resszi6jat megfigyelték példaul IL-2-vel (55), TIL-terapiaval
(56, vagy immunellenérzépont-gétlokkal kezelt betegek
esetén (42). Ennek ellenére tobb kutatas alatamasztja, hogy
a kisebb tumortomegl betegek gyakrabban reagalnak az
ICl-terapiara (57). Ez arra utal, hogy jobb eredményt lehetne
elérni azimmunterapiaval a betegség korabbi stadiumaban;
erre példa lehet a - melandmas betegek kezelésében mar
elfogadott - adjuvans ICl-terapia (27), de egyes raktipusokban
neoadjuvans alkalmazassal is probalkoznak (58).

Fontos és egyediilalld jellemzdje az immunterapiaknak
a tartésan fennallé hatds, melynek hatterében valészindleg
azimmunoldgiai meméria kialakulasa all. Tobbféle immun-
terapias modalitasnal is megfigyelték, hogy a komplett valaszt
mutatoé betegek tulnyomo tobbsége a kezelés befejezését
kovetden tobb évvel tumormentes maradt (55, 59, 60). Ez
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