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Az immunterapia szamos daganattipusban egyre sikeresebb
kezelési lehetdség. Azimmunellenérzépont-gatlé antitestek
klinikai hatékonysaganak ellenére csak a betegek egy részé-
nél tapasztalhatunk tartds elényt, ami a tumorimmunitassal
kapcsolatos szélesebb korl ismereteket tesz sziikségessé.
Az immunitast a tumor és annak mikrokdrnyezete, a beteg
jellemzdi, illetve a kdrnyezeti faktorok egyittese befolyasolja,
vezérelve a daganatellenes valasz erGsségét és idejét. Az
Un. forré tumorok esetén az immunterapiara adott valasz
kedvezdbb lehet, gyakran hosszan, akar tobb éven at tarthat,
mig a gyengébben immunogén, Gn. hideg tumorok tébbnyire
kevésbé reagalnak immunkezelésre. A hatékonysag javita-
saban potencialisan effektivek a kombinaciés lehetdségek.
Kozleménylinkben roviden dsszefoglaljuk a daganatellenes
immunvalasz T-sejt-aktivitasi szakaszait, azimmun-megke-
riilési mechanizmusokat, a helyreallitast célzo lehetdségeket,
tovabba a napjainkban, szelektalt tumortipusokban alkal-
mazott, klinikai hatékonysagot mutato terapias tarsitasokat.
A kombinalt immunterapia feltorekvé kezelési lehetéség,
mely Ujszer( kihivasokat és lehetdségeket tartogat a modern
onkolégia szamara. Magy Onkol 63:209-216, 2019

Kulcsszavak: immunterapia kombinaciéja, hideg tumorok,
immunmegkeriilési mechanizmusok, immunfenotipusok,
gyulladasos tumorok

Immunotherapy is getting more and more successful ther-
apeutic option in case of many cancer types. Despite the
clinical effectiveness of checkpoint inhibitor antibodies,
long-lasting advantages can only be seen in a part of the
patients, which makes necessary to examine immunother-
apy more thoroughly. Immunity is influenced by the tumor,
its microenvironment, and patient’s characteristic and en-
vironmental factors. These elements control the strength
and duration of antitumor response. Immunotherapeutic
response may be more significant and may even last for
years in case of hot tumors, while in most of the cases im-
munotherapy is not so effective in poorly immunogenic cold
tumors. Combined therapies potentially increase efficiency.
In our article T-cell activation phases of antitumor immune
response, possible defects, their consequences and the po-
tentially effective therapeutic opportunities are summarized
shortly. Combined immunotherapy is a novel, promising
possibility for modern oncology.

Maraz A, Varga L, Kuronya Z. Opportunities that improve the
effectivity of immunotherapy, bringing targeted therapies
into focus. Magy Onkol 63:209-216, 2019

Keywords: combined immunotherapy, cold tumors, immune

avoidance mechanisms, immune-phenotypes, inflamma-
tory tumors
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BEVEZETES

Az immunterapia szdmos daganattipusban Uj, potencialisan
effektiv terapias lehetdséget jelent. A klinikumban jelenleg
alkalmazott immunregulator citotoxikus T-limfocita-asz-
szocialt antigén 4 (CTLA-4), programozott sejthalal 1 (PD-1)
és PD-ligandum 1 (PD-L1) elleni antitestek azonban csak
a betegek egy részénél mutatnak tartés hatast, mely a tu-
morimmunitassal kapcsolatos szélesebb kor( ismereteket
tesz sziikségessé.

Adaganatok esetén azimmunrendszer szerepe évtizede-
kig alulértékelt volt. A daganat tulajdonképpen - leegysze-
rlsitve - egy .genetikai” betegség, melyben a tumorsejtek
novekedését a driver onkogéneket aktivald vagy a szuppresz-
szor géneket inaktivalo mutacidk hozzak létre. Minél nagyobb
a tumor mutacios terhelése (tumor mutation burden, TMB],
mely lehetéséget teremt neoantigének kialakulasara, annal
nagyobb a valészinlisége, hogy az immunrendszer idegen-
ként ismeri fel azokat és immunterapiara fokozott valasz
jelentkezik (1-4).

Az immunitast a tumor és annak mikrokornyezete (infilt-
rald immunsejtek, szévettani altipus, tumorterhelés), a beteg
jellemzéi (immunkompetencia, mikrobiom, altalanos allapot,
megel6z6 terapidk], illetve a kdrnyezeti faktorok is befolya-
soljak. E tényezdk egyiittesen hatarozzak meg a daganatel-
lenes valasz er8sségét és idejét (1, 2). A tumorok képesek
hatékonyan elnyomni az immunvalaszt azaltal, hogy az im-
munhomeosztazissal kapcsolatban allé negativ szabalyozasi
Gtvonalakat (immunellenérzési pontokat, ..checkpointokat”)
aktivaljak.

Napjainkban a daganatellenes terapia fokuszaban két
.checkpoint” fehérje all, a CTLA-4 és a PD-1. E receptorokat
gatlé immunterapiakra adott valasz - ha kialakul - altalaban

tartods, tobb éven at vagy akar tovabb is tarthat, és a legtébb
paciens esetén nem jar komoly toxicitassal. A PD-L1/PD-1
és CTLA-4 immunellenérzési pontok azonban nem kizaro-
lagosan feleldsek az immunvalasz gatlasaért, egyéb szaba-
lyozdk is léteznek és allnak kutatas alatt, tovabba az egyén
immunprofilja is befolyasolhatja a kimenetelt. A kiilonb6z6
tényezdk egylttesen alkotjak az egyensulyt a tumorellenes
immunitas serkentése és gatldsa kozott. Ez okozhatja, hogy
hasonlé tipusu tumorral rendelkezd személyek valaszadasi
aranya jelent6sen eltérhet egymastol (4).

Az elérhetd daganatellenes immunterapiak eredmé-
nyessége potencialisan javithaté egyéb terapias modalita-
sokkal és gydgyszerekkel torténd egyiittes alkalmazassal.
Kozleményiinkben roviden dsszefoglalasra keriilnek a da-
ganatellenes immunvalasz T-sejt-aktivitasi szakaszai, az
azokhoz kapcsolédo hibalehetdségek, azok kdvetkezményei,
valamint a helyreallitast célzo, potencidlisan effektiv terapias
kombinacidk koziil szelektaltan azok, melyekrél magasabb
evidenciaju eredmények allnak rendelkezésre, avagy korai
adatok esetén a szerzdk a jovében perspektivikus kombinacids
lehet6ségnek gondoljak.

A DAGANATELLENES IMMUNVALASZ T-SEJT-AKTIVITASI
SZAKASZAI (1. abra)

A daganatellenes immunvalasz kialakulasa és lefolydsa ha-
rom fazisra oszthatd. |. tumorantigéneket felismerd T-sejtek
aktivalodasa: ez a szakasz tulajdonképpen a tumorellenes
immunvalasz elinditasa, melynek soran (leegyszer(isitve] a da-
ganatsejt-antigének kibocsatasa (1. lépés), prezentalasa jon
létre (2. lépés), ennek kovetkeztében megkezdédik a priming és
a tumorantigéneket felismerd citotoxikus T-sejtek aktivacidja
(3. lépés), valamint klonélis felszaporodasa, az immunvalasz

Priming és aktivacio v
(APC és T-sejt)

I. T-SEJT-AKTIVALODAS 2. &
(1., 2., 3. LEPES) Antigén-
prezentalas

[dendrikus

Dendrikus sejt sejt, APC)

@ T-seft _ Daganatsejt-antigén
ye Tumorsejt kibocsatasa .
+ Antigén (sejtpusztulds] Daganatsejtek

elpusztitasa

4. T-sejtek eljutdsa a tumorhoz

II. T-SEJT-INFILTRACIO
(4., 5. LEPES)

5. Tumor beszlrése
a T-sejtek altal

" 6. Daganatsejtek felismerése
- a T-sejtek altal
7~

Il. T-SEJT KILLING
(6., 7. LEPES)

1. ABRA. A daganatellenes immunvalasz kialakulasanak lépései. Chen és Mellman (5) alapjan a szerzdk altal
modositva és szerkesztve (APC: antigénprezentald sejt)
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fokozasa. E szakasz elsé lépése a tumor terliletén, tovabbi része
a nyirokcsomokban zajlik. II. T-sejt-infiltracio: az aktiv citotoxikus
T-sejtek a véraramon keresztiil eljutnak a tumoros szdvetekig
(4. lépés), ahol a tumort behaldzo ereken &tjutva beszlrik azt
(5. lépés). lll. T-sejt . killing": ez a szakasz a daganatszovetben
torténik, ahol a citotoxikus T-sejtek felismerik a daganatsejteket
(6. lépés) és elpusztitjak azokat (7. \épés) (1. dbra) (4, 5).

IMMUNFENOTIPUSOK

Elsédleges megkozelités alapjan a tumorok kiilonb6z6 im-
munfenotipusai kozotti kiilonbség a daganatsejtek koril meg-
figyelhetd citotoxikus T-sejtek mennyiségétél és a gyulladasos
kérnyezett6l fligg (4-6). A korai definicidk az immunogenitas
tekintetében csupan hideg (cold) és forré (hot) tumorokat,
késdbbi kézlemények ezek mellett megvaltozott immuni-
tasd varidnst is definidltak. A legUjabb publikaciokban az
utébbi altipuson belil immunkizart és immunszuppresszalt
fenotipust kiilonboztetnek meg (6). A kiilénb6z6 fenotipusu
daganatok immunkezelésekkel szembeni viselkedése is
eltéré. A nem gyulladasos tumorok altaldban kevésbé rea-
galnak az immunterapiakra a rajuk jellemzd fenotipusban
rejld tulajdonsagaik miatt (4-6) (1. tablazat).

Hideg tumorok - nem gyulladasos fenotipus

Az .immunsivatag” fenotipust daganatokban az immunvalasz
eredménytelenségét a T-sejt-aktivalddas zavara okozhatja,
mely leginkabb a daganatellenes immunciklus korai lépéseiben
tortént defektusok miatt alakulhat ki (4). Jellemzéje a CD3* és
CD8* T-sejtek hidnya a tumorparenhimaban vagy -strdémaban.
AT-sejtek termelddését akadalyozd elkeriilé mechanizmusok
johetnek létre. A tumor elégtelen immunogenitasa kialakul-
hat csdkkent tumormutacids terhelés, antigénprezentacio
hidnya vagy alacsony f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC)
expresszi6 kovetkeztében is (4-9) (1. tablézat).

Megvaltozott immunogenitasu daganatok
E daganatok két f6 altipusra oszthatok, az immunkizart és
az immunszuppresszalt fenotipusokra.

Immunkizart fenotipus

AT-sejtek tumorba térténd infiltraciéjanak zavara allhat a hat-
terében ennek a megvaltozott immunogenitasu, tumorszoveten
belll nem gyulladasos fenotipusnak, melyet azonban a CD8*
T-sejtek béséges jelenléte jellemez a daganat perifériajan.
Az immunciklus elsé lépései sikeresek, a kialakult elkeriilé
mechanizmusok azonban megakadalyozzak az aktivalt T-sejtek
eljutasat a tumorsejtekhez. A T-sejtek vandorlasat megaka-
dalyozé mechanizmus kdvetkezhet be pl. magas vaszkularis
endotelidlis novekedési faktor (VEGF) szint, hipoxia vagy angio-
genezis-immunmodulacié miatt. Magaban a tumorszévetben
nem mutathatok ki immunsejtek, mivel a tumor koriili denz
stréma is meggatolhatja a tumor immunsejtekkel torténd
beszlirését pl. tumorasszocialt fibroblasztok altal létrehozott
extracellularis matrix miatt (4-9) (1. tablézat).

Immunszuppresszalt fenotipus

Ezek a daganatok kozepes Immunoscore-ral rendelkeznek,
azaz a tumorszovetben limitalt mennyiségben kimutathatok
a CD3* és CD8* immunsejtek. Alacsony szamuk létrejohet
elégtelen modon bekdvetkezd T-sejt-aktivacio esetén, ha
a dendritikus sejtek és a T-sejtek kozotti kostimulacié hiany-
zik, de kialakulhat a dendritikus sejtek csokkent érése, egyes
tumoreredet( deaktivacioés faktorok vagy immunszuppressziv
sejtek aktivalédasa miatt is (6).

Inflammatorikus/gyulladasos fenotipus

A T-sejtek altali pusztitas zavara allhat a gyulladasos feno-
tipus kialakuldsanak hatterében, mivel a tumorban béséges
CD3* és citotoxikus CD8* T-sejt talalhatd. Az immunciklus
els6 lépései zavartalanul mdkodnek, valdszinlileg a mar
kialakult tumorellenes immunvalasz gatlasa jon létre. A da-
ganatsejtek T-sejtek altali felismerését és elpusztitasat
akadalyozo lehetséges mechanizmusok koziil karosodhat az
immunsejtek tumorsejt-felismerd képessége, pl. az MHC-|
protein downregulacidja, hidnya vagy megvaltozasa miatt,
vagy additiv ellenérzépontok aktivalodasa miatt, mint pl. az
Uj terapids célpontként is alkalmazhaté limfocitaaktivacios
gén-3 (LAG-3) (4-7, 9, 10) (1. tablazat).

AZ IMMUNTERAPIAK KOMBINALASANAK CELJA

A TUMORELLENES IMMUNVALASZ HELYREALLITASA

A daganatellenes immunvalasz fokozasa kutatasi iranyt
nyljt az Ujabb terapidk fejlesztéséhez. A kombinacidk f6
célja kedvez6bb kdrnyezetet teremteni és maximalizalni
az immunrendszer potencialjat a daganat eliminalasara.
A kiilonbozd klinikai vizsgalatok soran jelenleg még nem
lehet egyértelmUen definialni a terapias kombinacios partner
megvalasztasat a fenti fenotipusok alapjan, inkabb jellemzé,
hogy az egyes daganattipusokban mar effektivnek bizonyult
kezelési fajtakkal alkalmazzak egyiitt az immunellendrzé-
pont-gatld terapiat, tobbnyire hatékonyabb kimenetelt és
toleralhaté toxicitast eredményezve (1. tablézat).

Immun-immun kombinacio

Talan az immunterapia tekintetében legkedvezébb klinikai
helyzet a gyulladasos fenotipusban észlelhetd, mivel a meg-
levé immunitas gatolt, mely kedvezden helyreallithaté akar
checkpoint-inhibitor monoterapidkkal. A rendelkezésre allo
készitmények alkalmasak lehetnek arra, hogy élénkitsék
a T-sejteket, megsziintetve a negativ regulaciot (8).

Az immun-immun kombinacid alkalmazasa tébb daga-
nattipusban, fazis Ill-as vizsgalatokban mutatott mar ked-
vezd eredményességet a mono-immunterapiaval, vagy az
aranystandard lehetéségekkel szemben, mely miatt mar két
indikacioban torzskonyvezésre kerdilt. Ezekrél a tumortipu-
sokrol tudjuk, hogy magas mutacids arannyal rendelkeznek,
évtizedek ota tapasztalati tényekbdl ismert, hogy a primer
daganat eltavolitdsa esetén akar spontan remissziora képe-
sek, kiemelten immunogének.

MAGYAR ONKOLOGIA 63:209-216, 2019
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1. TABLAZAT. Immunfenotipusok jellemz3i, kialakulasuk, potencialis helyreallitasuk PD-1/PD-L1 gatlé készitmények kombinacidival

Megvaltozott immunogenitasu tipus

Immun- .
fenotipusok Immunsivatag —
Immunkizart

Jellemzéi Nem besz{rt tumor Nem inflammalt tumor, CD8*
Kevés vagy hianyzd CD8* T-sejtek csak a periférian
T-sejt-infiltracio

Immunrend- A tumor elégtelen immu- T-sejt-vandorlast megakada-

szer meg- nogenitasa (pl. csokkent lyozé (pl. magas VEGF-szint)

keriilésének tumormutacios terhelés, T-sejt-infiltraciot akadalyozd

potencialis alacsony MHC-I-expresz- eltérés a kornyezé stroma

mechaniz- szi6 vagy -downregulacid) okozta kizarédas miatt (pl.

musai Dendritikus sejtek csok- tumorasszocialt fibroblasz-

Javitas célja

Példak a hely-
reallitast célzo

kent érése

Antigéntermel6dést gene-
ralni, kibocsatast fokozni

PD-1/PD-L1 gatlé melletti
sejtpusztito terapia

tok altal létrehozott matrix)

T-sejtek toborzasa a tu-
morba, stromalis barrier
megsziintetése

PD-1/PD-L1 gatl6 + VEGFi/
VEGFRI

Immunszuppresszalt

Nem inflammalt tumor

Elégtelen T-sejt-aktivacio
(pl. dendritikus sejtek és
T-sejtek kozti kostimulacio
hianya)

Tumoreredet( deaktivacios
faktorok vagy immunszupp-
ressziv sejtek aktivalédasa

Megsziintetni a negativ

regulaciot

PD-1/PD-L1 g4tlé + pL.
mTORi, IFN, IL-2

Gyulladasos tipus

Intratumoralis CD8"* T-sej-
tek gazdag infiltracidja

Immunsejtek csokkent
felismeréképessége (pl.
MHC protein hidnya vagy
downreguldcicja)
Citotoxikus T-sejt-valasz
csokkenése (pl. immun-
ellendrzé pontok])

Elénkiteni a T-sejteket,
megsziintetni a negativ
regulaciot

Immun-immun kombinacio
PL. PD-1/PD-L1 + CTLA-4

lehetséges Sugarterapia
terapias kom- Kemoterapia
binacidkra Elektro-kemoterapia

Vakcinacio
Célzott terapiak

gatlok

CTLA-4: citotoxikus T-limfocita-asszocialt antigén 4, IFN: interferon, IL-2: interleukin-2, MHC: 6 hisztokompatibilitasi komplex, mTORi: mamma-
lian target of rapamycin receptor gatlo, PD-1: programozott sejthalal 1, PD-L1: programozott sejthalal ligandum 1, VEGF: vaszkularis endotelialis

novekedési faktor, VEGFi: VEGF-gatlé, VEGFRI: VEGF-receptor-gatlé

A melandmat az egyik leginkabb immunogén daganatnak
gondoljuk, kezelése Uttorének szamit az immunterapiak
terén. A nivolumab (NIVO] (PD-1-g&tld) ipilimumabbal (IP1)
(CTLA-4-gatld) kombinacidban elséként elérehaladott (nem
reszekabilis vagy metasztatikus) melanémaban szenvedd
felnGttek kezelésére keriilt Eurépaban befogadasra, IPI-mo-
noterapiaval szemben, a fazis lll-as CheckMate 067-es vizsga-
latban kezelt 1296 beteg progresszidmentes talélésben (PFS),
teljes tumorvalaszban (ORR) és teljes talélésben (0S) észlelt
kedvez6bb eredményei alapjan. A NIVO-monoterapiahoz
képest az IPI-NIVO kombinacio PFS- és 0S-elénye alacsony
PD-L1-expressziot mutato tumoros betegeknél igazolédott.
Négyéves kovetési id6 utani tulélési eredmények alapjan
a bevont betegek 53%-a él a kombinacios karon (11, 12).

Eldrehaladott vagy attétes vildgossejtes veserakok (RCC])
elsd vonalbeli kezelésében 1390 betegnél a CheckMate 214
vizsgalatban elemezve, a szunitinibbel szemben az Internatio-
nal Metastatic RCC Consortium (IMDC) score alapjan kozepes
és rossz progndzisu eseteknél az elsédleges végpontoknak
kitlizott OS és ORR szignifikdnsan kedvezébbnek, mig a PFS
numerikusan elénydsebbnek bizonyult azimmunkombinacids
karon, mely miatt az Eurdpai Gydgyszeriigyi Hatésag altal
torzskonyvezésre kerilt ebben az indikacidban is (11, 13).

Nem kissejtes tidérak (NSCLC) elsé vonalbeli kezelésé-
ben is az IPI-NIVO immunterapias kombinacié hatékonysa-
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gat elemezték platinabazisi kombinalt kemoterapiaval (KT)
szemben a CheckMate 227-es vizsgalatban. Magas TMB ese-
tén a kombinacid hatékony volt, mig alacsony mutacids rata
mellett a hatékonysag nem volt bizonyitott. A korai tulélési
adatok is aldtdamasztottak az IPI-NIVO kedvezé eredményeit
a kemoterapiaval szemben, tovabba a betegek altal jelzett
életmindségi eredmények is konzekvensen eldnydsebbek
voltak azimmunkombinacids karon. Az FDA tovabbi elemzé-
seket kérta TMB és PD-L1 kapcsan, mivel a PD-L1-pozitivitds
is pozitiv biomarkernek tlint ebben a vizsgalatban (14, 15).

Immunterapia és célzott kezelések kombinacioi
Immun-VEGF/VEGFR-I kombinacio
Akizart immunitasd tumorok esetén azimmunmechanizmus
T-sejt-képzd funkcidinak megfeleld mikodése ellenére a ko-
ros kornyezé érhalozat és kdvetkezményes gatolt T-sejt-van-
dorlas, vagy a tumor korili denz strdma miatt gatlodik a daga-
natimmunsejtekkel torténd besziirése. Logikus lehet6ség az
immunterapiak VEGF- vagy VEGF-receptor- (VEGFR) gatléval
torténd kombinalasa a kdros vaszkulatira és neoangiogenezis
helyreallitasat és ezaltal a T-sejt-bedramlast elésegitve (4, 5).
AVEGF gatolja a dendritikus sejtek érését, a bevacizumab
ezt a szuppressziot sziintetheti meg, mely altal lehetévé teszi
a hatékony T-sejt-véalaszt a priming és aktivacio soran (5,
16-18). APD-1- vagy PD-L1-gatlok képesek a tumorellenes
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immunitas helyreallitdsara a T-sejtek hatasan keresztil, to-
vabba novelik a bevacizumab VEGF-medialt immunmodulator
hatasatis (7, 9, 19, 20). A bevacizumab elésegitheti a tumor
mikrokdrnyezetének Gjraprogramozasat (5, 16, 21).

E kombinacidkat féként tid6- és vesekéreg-dagana-
tok esetén vizsgaltak, mely tumorokrol tudjuk, hogy ddsan
erezettek, s az érképzddésgatlok immunterapia nélkil is
eredményesek.

Atezolizumab-bevacizumab kombinacio

Az IMpower 150-es vizsgalatban 1202 NSCLC-s beteg elsé
vonalbeli kezelésében karboplatin-paklitaxel (CP) kemote-
rapia mellé az egyik karon bevacizumab (BCP-kar), a masi-
kon atezolizumab (PD-L1-gatlé) - bevacizumab (ABCP-kar),
a harmadikon csak atezolizumab (ACP-kar) hozzaadasanak
osszehasonlitasa tortént. A négyes kombinacié (ABCP) nagyon
hatékonynak bizonyult, a halalozasi rizikd 22%-o0s csokke-
nését eredményezte, 19,2 honapos teljes tulélést a BCP-kar
14,7 honapos eredményéhez képest. EGFR és ALK driver
mutaciot/transzlokaciot hordozd daganatok esetén és majat-
tétek esetén is kiemelkedd terapias hatékonysag mutatkozott
a standard kemoterapidhoz képest (22).

Elemzésre keriilt elérehaladott vagy attétes RCC esetén is az
atezolizumab-bevacizumab kombinécid a standard szunitinibbel
(multi-tirozinkinaz-inhibitor [TKI], elsésorban VEGFR-gat-
16) szemben az IMmotion 157 vizsgalatban, de a kombinacid
kedvezébb PFS-értéke (11,2 vs. 7,7 hénap, p=0,0217) és jobb
toxicitasi eredményei ellenére a teljes tulélésben nem mutat-
kozott el8ny a vizsgalati készitmények javara (23).

Atezolizumab-bevacizumab kombinacié eredményességét
elemzik korai vizsgalatban eldrehaladott hepatocellularis
karcindmaban is, kedvezd toxicitds mellett. A hatékonysagi
végpontok még nem keriiltek ismertetésre (24).

Pembrolizumab-axitinib kombindcié

Az FDA 2019 marciusaban engedélyezte RCC els6 vonalbeli
kezelésére a pembrolizumab + axitinib (masodik generacids
TKI, szelektiv VEGFR1-3 gatld) kombinaciot a KEYNOTE 426-
os fazis lll-as, multicentrikus, randomizalt vizsgalat alapjan.
Az elemzésben 861, eldrehaladott RCC-s beteg elsévonalbeli
kezelése soran pembrolizumab (PD-1-gatld) iv. adasa mellett
2x5mg per os axitinib kombinacio tortént a vizsgalati karon,
a kontrollkaron 50 mg szunitinib 4/2 sémaban. A vizsgalat
elsédleges végpontjaként meghatarozott PFS kedvezébb volt
a kombinacioés karon, 15,1 vs. 11,1 hdnap. A kombinacios kar
betegeinek egyéves tulélése 90% volt szemben a szunitinibkar
78%-aval (25).

Avelumab-axitinib kombindcid

Az avelumab (PD-L1-gatld) és axitinib kombinacidja 886 el§-
rehaladott, ugyancsak RCC-s betegnél mutatott kedvezébb
PFS-t szunitinibhez képest a teljes betegcsoportban, valamint
jobb ORR-t a PD-L1-pozitiv esetekben, mely miatt a kombi-
naci6 az FDA altal befogadasra kerilt idén majusban (26, 27).

Lenvatinib-pembrolizumab kombinacio

A lenvatinibmolekula multikindzgatlé hatasaboéla VEGF 1, 2,
3inhibitor szerepe azimmunkizart fenotipus helyreéallitasat
segitheti, mig az FGFR 1, 2, 3, 4, PDGFR-alfa, c-kit és RET
protoonkogént gatld hatadsai mas immunhibak javitasaban,
antigénprezentacio eldsegitésében lehetnek effektivek (4-6,
28). Ib/Il-es fazisu vizsgalatban igazoltak, hogy a lenvatinib és
pembrolizumab kombinacidja tumorellenes aktivitast mutat
elérehaladott urotelidlis daganatos betegeknél, 25% ORR-t
és 5,4 honapos median PFS-t igazoltak. A kezelt betegek
felénél grade 3 vagy 4 foku toxicitas jelentkezett. Az idei
amerikai onkologuskongresszuson ismertetett eredmények
igéretesek, fazis lll-as vizsgalat varhaté (29).

Kombinacié MEK-inhibitorral

A MEK-gatlé 6nmagaban képes intratumoralis T-sejt-akku-
mulaciét és MHC-I-upregulacidt okozni, tovabba szinergikus
hatdsl az anti-PD-L1 készitményekkel a tartdos tumorreg-
resszid kialakitasaban, fokozhatja az antigénprezentaciot
és el8segiti a T-sejt-priming-ot (30). A kobimetinib +ate-
zolizumab optimalis kombinacidnak tlint elérehaladott
tumoros betegek kezelésében a BRAF- és KRAS-statusztol
fliggetlenil fazis I/1b vizsgalatban (31). Kolorektalis daga-
natban a biztaté korai fazisi eredmények ellenére, fazis
[ll-as vizsgalatban az atezolizumab + kobimetinib kombinacio
nem mutatott elényt regorafenibbel szemben, elékezelt
betegcsoporton (32).

Immunkombinacié MEK- és BRAF-inhibitorral

Melandma kezelésében a BRAF/MEK targetterapiak hatassal
vannak a tumor mikrokdrnyezetére és javithatjdk a PD-1/
PD-L1 gatlék eredményességét. Fazis Ib vizsgalatban az
atezolizumab + vemurafenib (BRAF-gatld), vagy kobimetinib
(MEK-gatld) + vemurafenib biztonsadgossagat és tumorellenes
aktivitasat értékelték BRAFY®-mutans attétes melanémas
betegeken. Tripla kombinaciéjuk 28 napos periédus utan
kobimetinib +vemurafenib terapiaval folytatva toleralhatd
toxicitassal jart, szemben a korabban lefolytatott, ipilimu-
mabbal tortént kombinacids vizsgalatok jelentds toxicitasaval.
Biomarkeradatok alapjan a kobimetinib + vemurafenib kom-
binacié hatasara névekedett a CD4* T-helper sejtek szama.
Az ORR 71,8%, a tumorvalasz median idétartama 17,4 honap
volt (33). Tovabbi fazis I-1l-es vizsgélatok vannak folyamat-
ban durvalumab, nivolumab (TRIdENT] és pembrolizumab
(KEYNOTE 022) immunterapia, valamint MEK+BRAF gatlé
kombinacidkkal, valamint fazis lll-as TRILOGY IMspire 150
vizsgalat atezolizumabbal (34).

Immunkombinacié PARP-inhibitorral (PARPI)

A PARP-gatlas tobbszorés mechanizmussal fokozhatja az
immunfeliigyeletet, javithatja azimmunvélaszt a PD-1/PD-L1
gatlokkal kezelt tumorok esetén. A PARPi-k aktivaljak a T-sej-
teket az interferongén-stimulalé jelatviteli Gton keresztiil,
visszaallitjak a tumor immunolégiai tulajdonsagait, novelve az
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infiltralo limfocitdk szamat. A PARPI-k szerepet jatszhatnak
a dendritikus sejtek érésében, azok citokinexpresszio-fliggd
funkcidjanak kialakitasaban is, tovabba gatoljak a PARP
aktivitasat a DNS egyszalu és kettds hibainak javitasaban,
ezaltal sejthaldlt és fokozott antigénprezentacioét idéznek
eld, immunterapiaval kombinalva potencialisan szinergikus
hatasuak (35, 36).

A TOPACIO study lokalisan el6rehaladott vagy attétes,
tripla-negativemlétumoros (TNBC) kohorszaban niraparib +
pembrolizumab kezelés hatasat, annak biomarker-analizisét
végezték. Szamos immunjelatviteli Ut jart klinikai haszonnal
a kombinalt PARP-gatlé és PD-1-gatld hatasara, de kiemelten
profitdltak a BRCA-pozitiv betegek (37, 38).

A PARP-gatlok nemcsak a BRCA-géncsalad, hanem mas
DNS damage repair (DDR) génhibak esetén is effektivitast
mutatnak, ahogyan nem kissejtes tiidérakok ERCC1-hibaja
esetén. Immunterapia és PARPi kombinalt alkalmazasanak
korai, de biztatd eredményeit publikaltak ebben az indikacio-
ban, toleralhato toxicitas mellett (38).

Immunterapia kombinacidja epidermalis névekedési
faktor receptor ([EGFR) gatlékkal

Az immun-mikrokornyezet és a PD-L1-expresszio is mo-
dosul EGFR-gatlas hatasara EGFR-mutans NSCLC-ben.
Csaknem mindegyik EGFR-gatlé szerepel partnerként
NSCLC és fej-nyaki tumorok korai fazisd immunkombina-
ciés vizsgalataiban.

Az afatinib multi-EGFR-gatlo tirozinkinaz-inhibitor. Pemb-
rolizumabbal vald kombinacidjat értékelték I1IB/IV-es sta-
diuma tidélaphamrakok (SCC) masodvonalas kezelésében
a LUX-Lung IO/KEYNOTE 497 studyban, valamint recidivald
fej-nyaki laphamrakok ugyancsak masodvonalas kezelésé-
ben. A kombinalt kezelés toleralhaté volt és kedvezd anti-
tumordlis hatdst mutatott (39). Folyamatban vannak tovabbi
fazis I-11-es vizsgalatok ozimertinib, afatinib, erlotinib és
gefitinib kombinalasaval csaknem minden immunterapias
készitménnyel (40).

Immunterapia és egyéb kombinaciok

Az ,immunsivatag” hideg tumorok esetén a daganatban
nem mutathaté ki aktiv immunitas. A széveti képen alig
észlelhetd, vagy hianyzik a CD3* és CD8"* T-sejt-infiltracio.
E tumorok antigéntermelése és prezentalasa tébbnyire
csekély, az immunellenérzépont-gatlé terapiak snmaguk-
ban gyakorlatilag hatastalanok. A kombinacios kezelési
stratégia soran mas terapiak vagy modalitdsok hatdsara
azonban tumorantigéneket lehet generalni, hogy a daganat
az immunterapia tekintetében ., hidegbdl forréva” valjon. Az
antigéntermelédést serkenté médszerek mindazok, melyek
valamilyen direkt médon tumorsejthalalt hoznak létre, mint
a sugarterapia, a kemoterapia (immunterapiaval valé kom-
binalasukkal tovabbi két kozlemény foglalkozik részletesen),
a célzott terapidk, valamint a vakcinak is. E kombinacidkkal
szamtalan korai klinikai vizsgalat és publikacié all rendel-
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kezésre, melyek ismertetése meghaladja a jelen kozlemény
kereteit. Mégis a f6 kezelési irdnyok bemutatasa céljabdl
ismertetésre kerlilnek a perspektivikusnak gondolt példak.

Immunterapia kombinacidja sugarterapiaval

A sugarkezelés eredményeként szinergikus hatas jon létre
a besugarzott céltérfogatban, valamint Gin. abszkopalis hatas
a céltérfogaton kivili teriileten, mely elésegiti azimmuntera-
pia hatdsanak javitasat (41, 42).

Immunterapia kombinaciéja kemoterapiaval

A kemoterapia indukalta immunogén sejtpusztulas ugyancsak
kivalthatja a tumorantigének kibocsatasat immunsivatag
tumorok esetén is (5, 7, 8).

Vakcinaciéval fokozhatoé a PD-1/PD-L1 gatlék hatasa
a,cold” prosztatarakban

A prosztatarakos betegek tobbségénél hidnyoznak a tumor
mikrokornyezetébdl az immunsejtek. Immunterapia csak
modositott mikrokdrnyezet esetén lehet eredményes. Prosz-
tataspecifikus vakcinak (pl. PROSTVAC, ADXS-PSA) hatasara
a beadast kdvetéen a periférian aktivalddnak az immunsejtek,
melyek a prosztatatumor mikrokdrnyezetébe aramlanak. Az
aktiv immunsejtekb6l kidramld IFN hatasara az egyébként
.cold” prosztatarak kérnyezetében PD-L1-expresszio in-
dukalddik. A vakcinacid noveli a tumorinfiltralo citotoxikus
T-limfocitdk szamat is, kdvetkezményesen PD-1-blokkolo-
ra fokozddik a tumorvalasz. A vakcina és nivolumab vagy
pembrolizumab kombinacidja sordn a korai eredmények
igen biztatéak (43, 44).

Elektroporacio és elektro-kemoterdpia kombindlasa
immunterapiaval
Elektro-kemoterapia (ECT) egyszeri gydgyszeradas, ered-
ményességének feltétele a sejtek koré megfeleld koncent-
raciéban juttatott készitmény (kemoterapias szer), mely
lokalis elektromos impulzusok jelenlétében fejti ki intenziv
tumorol6 hatasat. A készitmény direkt intratumoralisan is
alkalmazhato, mig az intravénasan beadott citosztatikum (pl.
bleomicin vagy ciszplatin) kb. 8 perc alatt jut el a tumorhoz.
A kezelés ismételhetd, minimum 1 hét kiilonbséggel. 2006-
ban bizonyitottak az ECT biztonsdgossagat és hatasossagat.
Jelenleg az impulzusok leadasara konnyen hozzaférhetd
régidkban fekvd tumoroknal alkalmazzak rutinszerden (bér,
fej-nyak, emld) (45, 46).

Mivel az elektro-kemoterapia jelentds sejthalalt okoz,
a kezelt ézidbol intenzivtumorasszocialt antigén kibocsatast
general, ezaltal az immunterapiaval szinergikus hatasu.
Kildnos jelent6ségl ez a hatds eldrehaladott vagy attétes
melandéma immunkezelésében, mely kombinacids eredmé-
nyek kisebb betegcsoportokon klinikailag is megerdsitésre
keriltek. Az ECT mellett alkalmazott ipilimumab kedvezébb
ORR-t és PFS-t eredményezett, mint az egyedili immun-
terapia (47, 48).
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Az ismertetett mechanizmusok és klinikai vizsgalatok
bizonyitjak, hogy egyes klinikai kutatdsok eredményei mar
tulszarnyaltdk a vonatkozé jelen ismereteink egyszerd ér-
telmezését, mely miatt sziikségessé valt a tudomanyos és
klinikai adatok egyiittes attekintése és kombinalasa oly
maédon, amely nemcsak az alapvetd celluldris mechaniz-
musok megértését vagy az ismert célpontok szerepének
azonositasat segiti, hanem a jovébeli eredmények attekint-
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