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Az immunterapia elmult évtizedbeli latvanyos térnyerése
ellenére a leggyakoribb primer idegrendszeri daganatok,
a malignus gliomak esetében még nem valtozott meg a kon-
vencionalis onkoterapids ellatas. Az immunterapia klinikai
alkalmazasanak eddigi kudarca talan leginkabb az ereden-
déen immunszuppressziv mikrokdrnyezeti tényez6knek és
az extrém tumorheterogenitasnak tudhaté be, de ebben
a bizonytalansagban szerepet jatszhat a vér-agy gat védé
szerepe, agydaganatok esetében a szteroidok rutinszerd
alkalmazasa, és az idegrendszeri metszeti képalkotas sokszor
igen bonyolult értékelhetésége is. Mindezeken tilmenden,
a jelenleg ismert biomarkerek (PD-L1- és mismatch repair
statusz, tumormutacids terheltség) gliomaknal szintén mi-
nimalis immunogenitast jelz6 értékeket mutatnak. Pedig
mar bizonyos biztatd klinikai eredmények ismertek malignus
gliomak esetében is, mind az immunellenérzépont-gatlok,
mind mas immunterapias modalitasok (virusalapu terapia,
tumorvakcinak, adoptiv T-sejt-terapia) esetében, illetve az
immunterapia konvencionalis kezelésekkel valé kombinala-
saval. Osszegezve elmondhatd, hogy bar az idegrendszer mar
nem tarthaté abszoldt mértékben ..immunoldgiai szentély-
nek”, és marvannak biztaté kutatasi és klinikai eredmények,
a malignus gliomak immunkezelésének rutinszerd klinikai
alkalmazéasa még varat magara. Magy Onkol 63:217-223, 2019
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Despite the spectacular development of clinical immu-
notherapy (IT) in the last decade, the regular treatment
approaches for the most common central nervous sys-
tem (CNS] tumors, the malignant gliomas (MGs] has not
changed yet. The most important pitfalls of the routine ap-
plication of immunotherapy can be imputed to the special
and originally immunosuppressed microenvironment and
the extreme heterogeneity of MGs, however the defensive
role of the blood-brain barrier, the general usage of steroids
and the difficulties in the evaluation of brain images can
also play a role in these types of difficulties. Additionally, in
the case of MGs, well-accepted IT biomarker assays (PD-
L1 positivity, mismatch repair deficiencies, tumor mutation
burden, etc.] generally reveal only minimal levels of immu-
nogen activities. Nevertheless, there are some promising
results with the utilization of checkpoint inhibitors and oth-
er IT modalities [such as virus-based therapies, tumor vac-
cines, adoptive T cell therapies) and with the combination
of conventional oncotherapy methods in case of CNS ma-
lignancies, as well. In conclusion, although the CNS is not
any more considered as an “immunological sanctuary” and
despite some encouraging experimental and clinical results
in CNS oncotherapy, the routine application of IT in case of
MGs is still awaited.

Mangel L, Najbauer J, Kajtar B, Pongracz JE. Difficulties
and prospects in the immunotherapy of gliomas. Magy
Onkol 63:217-223, 2019
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Roviditések:

BCNU: bisz-kloro-etil-nitrozourea, CAR: kiméra antigénreceptor, ICl: im-
munellendrzépont-gatlé (immune checkpoint inhibitor), DC: dendritikus
sejt, EGFR: epidermélis novekedési faktor receptor, GBM: glioblastoma
multiforme, IDH: izocitrat-dehidrogendaz, IDO: indolamin 2,3-dioxigenaz,
iRANO: Immunotherapy Response Assessment in Neuro-Oncology, IT:
immunterapia, KIR: kozponti idegrendszer, MDSC: mieloid eredet( szup-
presszorsejt, MGMT: metilguanin-metiltranszferdz, MHC: f6 hisztokom-
patibilitasi komplex, MMR: mismatch repair, MSI: mikroszatellita-instabil,
NK: natural killer, PD-1: programmed death 1, PD-L1: PD-ligand 1, TAA:
tumorasszocialt antigén, TGF: transzformalé névekedési faktor, TMB: tu-
mormutacids terhelés (tumor mutation burden), TMZ: temozolamid

BEVEZETES

Az onkoterapia elmult évekbeli fejlédésének minden kétséget
kizaréan az immunteréapia (IT) mindennapos klinikai gyakor-
latban torténd megjelenése adta a legnagyobb lendiiletet (1,
2). Szadmos daganattipus és tobb, elérehaladott daganatos
betegség esetében mar akar gydgyito jellegl terapias moda-
litdsrél beszélhetiink, és példaul melandma esetében mar
az IT adjuvans alkalmazasa is varhatéan a mindennapok ré-
szévé fog valni. E mindenképpen pozitiv klinikai eredmények
és példak birtokaban érthetd, hogy az eddig csak minimalis
terapias eredményekkel kezelhetd vagy éppen terapiarezisz-
tensnek tartott tumorok esetében is az az elvaras jelent meg,
hogy az IT alkalmazasa majd az ilyen kdrképeknél is jelent6s
elérelépést fog hozni. E daganattipusok egyike, a kozponti
idegrendszer (KIR) leggyakrabban el6forduld primer daganatai,
amalignus gliomak, és ezen belil is elsésorban a glioblastoma
multiforme (GBM). Az utébbi betegségcsoportban sajnos az
elmult évtizedben érdemi eldrelépést nem tettlink a gydgyitasi
eredmények javitdsaban. Persze szamtalan kutatas, klinikai
vizsgalat van folyamatban, de jelenleg még nem mondhaté el,
hogy magas szint( evidenciaval bird, a mindennapos gyakorla-
tot megvaltoztatd, Uj immunterapias (vagy mas onkoterapias)
kezelési stratégia jelent volna meg a GBM gydgyitasaban. Pedig
az egyértelmien pozitiv klinikai vizsgalatok hianya és a KIR
specialis immunoldgiai statusza arra sarkallja a kutatokat
és a klinikai vizsgalatok 6sszeallitéit, hogy ne csak a legtobb
daganat esetében egyértelmien hatékony immunellendr-
z8pont-gatlékat (immune checkpoint inhibitors, ICI), hanem
szamtalan mas immunterapias modalitast is vizsgalat ala
vonjanak. Persze tobb kdzismert, és Gjonnan feltart oka is
van az eddigi terapias eredménytelenségnek. Osszefoglaléan
Ugy jellemezhetd, hogy a KIR kiilonleges immunszuppressziv
statusszal, tovabba egy specialis védérendszerrel (vér-agy
gat) bir, és ahogy régebben leginkabb szoktak jellemezni,
.immunolégiai szentélynek” tekinthetd.

Ajelen munkéban szeretnénk dsszefoglalni az ismereteket
azon faktorokrol, amelyek megnehezitik azimmunrendszer
.megfelelé” mikodését a kozponti idegrendszerben, ezzel
akadalyozva a teradpias hatékonysagot, és réviden prébaljuk
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rendszerezni az eddigi eredményeket és az alternativimmun-
terdpias modszereket. Természetesen kikerilhetetlen, hogy
roviden ismertessiik az idegrendszer és az immunrendszer
alapvetd kdlcsonhatdsait, az egyes részt vevd sejtes és nem
sejtes elemeket, azaz azimmuno-neuro-onkoldgia elméleti
alapjait. A jelen 6sszefoglaldé mégis elsésorban a klinikus
kollégaknak probal alapvetd ismeretanyagot szolgaltatni.

A GLIOMAK, ILLETVE A GLIOBLASZTOMA

JELEN GYOGYiTASI ALGORITMUSA

A gliomak a kozponti idegrendszeri elsédleges daganatok
kb. kétharmadat teszik ki, standard ellatasuk alig valtozott
az elmdult egy évtizedben, a terdpids palettaban minddssze
a magas rizikéju diffiz low-grade glimak adjuvans kemo-
terapias (PCV protokoll szerinti vagy temozolamid- [TMZ]
alapu) kezelésének rutinna valasa jelentett valtozast (3).
A leggyakoribb varians, a GBM kezelése 15 éve gyakorlatilag
valtozatlan, megfeleld allapotu betegeknél a kezelés bazisa
a posztoperativ, temozolamidalapu radio-kemoterapias el-
latas (4, 5). S bar a betegség molekularis patologiajarol és
prognosztikajardl (ld. IDH-mutécid, EGFR-amplifikéacid vagy
MGMT-metilacid) egyre tobbet tudunk, mégis a standard
terapias algoritmus még nem valtozott. (A jelen munkaban
is, bar tobbszor gliomakra hivatkozunk, elsésorban a GBM
elldtdsanak a kutatdsarol lesz sz6.) Anaplasztikus gliomak
esetében egyeldre a szekvencidlis besugarzas és kemoterapia
adasa javasolt (6). Relapszus esetén véalogatott esetekben
ismételt m(tét, sztereotaxias reirradiacio, alternativ kemo-
terapia (pl. BCNUJ, vagy leggyakrabban bevacizumabkezelés
johet szdba (7). Mindezekbdl kivilaglik, hogy a terapias pa-
letta egyértelmUen fejlédGtt a két-harom évtizeddel korabbi
lehet6ségekhez képest, mégis sokszor szembesiiliink korai
és terapiarezisztens kitjulassal, és GBM esetében a median
teljes tulélési idé még most sem haladja meg a masfél évet
(8). Ezért s sziikségszerdi Uj kezelési modalitasok kialakitasa,
és ezért varjak nagyon a neuroonkolégiaval foglalkozé szak-
emberek az immunterapia els6 valds klinikai eredményeit.

A KOZPONTI IDEGRENDSZER MINT IMMUNOLOGIAI
SZENTELY

A KIR specialis immunoldgiai statusza tobb évtizede ismert
tény, sokszor a mai napig a szakirodalom immunoldgiai szen-
télynek (.immunological sanctuary”) tekinti az idegrendszert,
a keringéstdl elkiilonit6 vér-agy gat rendszer, a konvencionalis
nyirokutak hidnya és a sajatos védekez6 szerep( sejtalkotok
miatt. Bar az utobbi évek kutatasai ezt a helyzetet arnyalni
latszanak, hiszen létezik erélyes immunvalasz a KIR-ben
is, az egészséges vér-agy gat rendszeren at is bejutnak
immunsejtek az agyallomanyba, létezik sajatos elkilonilt
nyirokkeringés, mégis az elmondhato, hogy a gliomak ese-
tében, illetve azok mikrokdrnyezetében immunszuppressziv
allapotrol kell beszélniink (9). Mindenesetre ezek a tényezdk,
vagy éppen az agydaganatok esetében gyakran alkalmazott
szteroidkezelés megnehezithetik az IT hatékonysagat vagy



éppen a mellékhatasok sikeres menedzselését. A kovetkez6
részekben a KIR specialis immunoldgiai statuszat, illetve
az IT kivitelezését megnehezit6 tényezdket foglaljuk dssze.

A vér-agy gat védo szerepe

A vér-agy gat az agyi kapillarisok, illetve az endotélsejtek
szorosan zarédo (,.tight junction”) kapcsolata, amely egy
ketts bazalis membrant alkot a pericitdk és a kornyezé
gliasejtek nyulvanyaival 6sszekapcsolédva. Ez egy fizikalis
és funkcionalis sz(iré gat, amely az idegrendszer termé-
szetes elsédleges védelmi rendszerét jelenti, ezaltal 6va
az agyallomanyt a keringéssel esetlegesen oda juté ki-
l6nboz6 noxaktdl, korokozoktol, toxinoktél, gyogyszerektdl
vagy egyéb makromolekulaktol (10). Természetes, hogy ez
a védelmi rendszer bizonyos értelemben gatat szab a sajat
immunrendszer sejtes vagy nem sejtes alkotdinak az ideg-
rendszerbe valé akadaly nélkili bejutasaval szemben, talan
ennek is betudhatdan alacsony a limfocitdk szama a KIR-ben.
Persze léteznek elkeriild utak, az immunsejtek bejuthatnak
az agyallomanyba a posztkapillaris és a leptomeningealis
kisvénakon, illetve a koroidalis plexuson keresztiil, ami igy
elsdsorban perivaszkularis immunsejt-eléfordulast szokott
eredményezni (11). GBM esetében pedig sohasem beszélhe-
tink teljesen intakt vér-agy gat rendszerrél, a tumoron beliil
a kéros érhalézat kovetkeztében jellegzetesek és gyakoriak
a gatrendszer sérilései, betudhatdan a GBM érujraképzédést
aktivald hatdsanak, ezzel megkaonnyitve a gliomasejtek és az
immunrendszer interakcidjat (11). Ugyanakkor a makromo-
lekulanak tekintheté immunoldgiai gydgyszerek nem biztos,
hogy keresztiilhatolnak az intakt gatrendszeren, illetve nem
biztos, hogy a mikrokeringési alteracio, szoveti tilnyomas
miatt kellé koncentraciéban bejutnak a daganatba. Egyes
lokalis terapias modalitasok, példaul a sugarkezelés a vér-agy
gatat roncsolva elésegithetik példaul a PD-1/PD-L1 gatlok
is betudhatoan a legtobb klinikai vizsgalat mas daganatti-
pusokat illetéen nem valaszt be agyi attétes betegeket (12).

A rutinszeriien alkalmazott szteroidmedikacio
immunszupprimalé hatasa

Az idegrendszer mindenféle noxaval szembeni egyik legjelleg-
zetesebb reakcidja az 6démaképzddés. Agydaganatok esetén
maga az alapbetegség és a betegségre iranyuld terapias
intervenciok is fokozzak az 6démahajlamot. Az irradiacié
okozta agyvizenyd képzédésének hatterében egy tobblépcsds
kaszkadmechanizmus all, de a legfontosabb oki tényezé az
agyi kapillarisok sugarterhelés utan mutatkozé fokozott
permeabilitdsaban kereshetd. Ennek hatasara kontrollalatlan
folyadék- és ionvandorlas indul meg az extracellularis tér
felé, bioldgiailag aktiv elemek lépnek at a sériilt barriereken.
Ez a folyamat még kifejezettebb az eleve patolégids érstruk-
taraval rendelkezé tumor és a mutéti defektus kornyeze-
tében. A fokozott vizeny6képzddés elébb-utébb valamilyen
neuropszichiatriai tlinetegylttes képében mutatkozik meg.
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A kérfolyamat progresszidja térfoglalast, koponyalri nyo-
masfokozodast, végiil életveszélyes allapotot okoz.

Atumoros vagy éppen a kezelés indukalta agyvizeny6 tera-
piatigényel. A leggyakrabban alkalmazott dehidralé készitmé-
nyek a kiilonbo6z6 diuretikumok, specialisan az Un. ozmotikus
vizhajtok (mannit, glicerin) vagy éppen a kortikoszteroidok
(dexametazon, metil-prednizolon). A neuroonkolégidban,
elsédleges vagy attétes agydaganatok tartds ellatasa soran
a leghatékonyabb szerek a szteroidkészitmények (13). Ennek
megfeleléen a legtdbb centrumban akar mar prevencioként is
alkalmazzak a szteroidokat a kezelés alatt allo agydaganatos
betegeknél, és sokszor ezeket a szereket mar nem is lehetsé-
ges visszavonni a betegekt6l a kialakult szteroiddependencia
miatt. Mindez kiilonosen vonatkozik azon helyzetekre, amikor
a betegség (ismét) kitjul és kezelésre szorul. Azt pedig régéta
tudjuk, hogy a tartés szteroidkezelés komolyan interferal
barmilyen immunterapiaval, illetve példaul ilyen gydgysze-
relés mellett jelentésen csokken a periférids CD4* és CD8*
T-sejtek szama (14, 15). A legtobb IT-s klinikai vizsgalat nem
is engedélyezi a tartésan magas do6zisu kortikoidkezelésben
részesiil betegek bevalasztasat, bar a terapiat limitalé pontos
dézisokat és tényezéket a mai napig nem ismerijik, illetve
sokaknak az a véleménye, hogy példaul PD-1/PD-L1 gatlok
rutin klinikai alkalmazasa esetében a szteroidkezelés nem
abszolUt limitald tényezé (16). Kisérletes adatok viszont azt
is felvetik, hogy a szteroidinterferencia kevésbé mutatkozik
a KIR immunterapiaja soran (15). Persze itt azt is tudni kell,
hogy a legtobb immunmedialt mellékhatas bazisterapiaja
szintén a szteroidok adasa, igy érthetd, hogy a mar eleve ilyen
kezelésben részesilé betegeknél nehezebb a szovédmeények
uraldsa (17). Egyébirdnt mar azimmunterapia héskoraban is
tobb szerz6 figyelmeztetett a szteroidkészitmények poten-
cidlisan kéros interakciéjara, illetve az alternativ dehidralas
alkalmazasanak sziikségességére (13, 18). Erdekes az a meg-
kozelités, miszerint IT soran a szteroidkezelés alternativaja
lehet a szimultan bevacizumabterapia (9).

A metszeti képalkotok sokszor bizonytalan
értékelhetosége

Barmilyen furcsanak tlinhet, a KIR-képalkotas (és a mogottes
patofizioldgiai folyamatok) sokszor nehezen értékelhetd ered-
ményei sem konnyitik meg az immunterapia valds hatékony-
saganak a megitélését. Az mar tobb évtizede ismert jelenség,
hogy egy recidiv (és eldzetesen sugarazott) GBM esetében az
esetlegesen eltavolitott mitéti specimen tartalmaz mind aktiv
tumoros gdcokat, mind elhalt daganatot, mind radionekrotikus
részeket, és ezek a teriiletek ,.keverten” helyezkednek el a tér-
foglaldson belil. Ezért is nehéz sokszor akar a morfoldgiai,
akar a funkcionalis metszeti képalkotas eredményeinek az
értékelése, illetve a radionekrozis és a recidiva elkilonitése.
Idetartozik az is, hogy az immunterapiaban mar olyan jol
ismert pszeudoprogresszio jelenségét (sugarkezelt) KIR-da-
ganatok kovetése soran irtak le eldszor (19-22). Egy kovetett
GBM-es beteg esetében a mai napig sokszor nehéz megitélni
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a progresszio tényét. A diagnozis felallitasahoz a képalkotas
eredmeényén tul figyelembe vessziik az elvaltozds magas do-
zissal besugarazott térfogathoz valé viszonyat, a kdrnyezeti
reakciot és a beteg klinikai allapotat, szteroiddependenciajat
stb. A helyzet bonyolultsagat jelzi, hogy a KIR-ben nemcsak
a pszeudoprogresszid jelenségét ismerjik, hanem létezik
Un. pszeudoregresszid is, féleg szteroid- (vagy antiangiogén)
kezelést kovetSen (23). igy mindezek ismeretében konnyen
megérthetd, hogy a legtobbszor elézetesen mar sugarke-
zelt gliomak esetében igen nehéz megitélni az IT effektusat,
eredményét, és a szakemberek az iRANO kritériumrendszer
rutinszer( bevezetése mellett Gjabb diagnosztikus MRI- vagy
PET-mddszerek kidolgozasat javasoljak (11, 14, 18, 24).

Mikrokornyezeti tényezok,

a gliomak immunszupprimalt statusza

Emlitettlk, hogy a KIR specialis immunoldgiai statusza rég-
oOta kutatott jelenség. Az agyszovetben normalis esetben is
kisebb szamu immunsejt talalhato, kevésbé fejezddik ki az
MHC, az immunfeliigyeletet pedig jellemzden a mikroglia-,
a makrofag és a dendritikus sejtek (DC) latjak el (25). Azon-
ban mas tumoros entitdsokkal dsszevetve a KIR daganata-
iban is legaldbb 30-40% a kiilonboz6 stromalis elemek, az
asztrocitak, oligodendroglia-sejtek vagy éppen a kiilonb6zd
immunsejtek aranya. Ebben a daganatos mikrokornyezetben
tipusosan a kovetkezd sejtes elemek talalhatok: mikroglia-
sejtek, DC-k, M1/M2 makrofagok, mieloid eredeti szuppresz-
szorsejtek (MDSC), NK-sejtek, CD4* and CD8* T-limfocitak,
reguldtor T-sejtek stb. (26). Persze 6sszehasonlitva mas
tumortipusokkal, a glialis daganatokat vizsgalva létezik (7.
abra), de kisebb a limfocitainfiltracié, rendkiviil alacsony az
effektor CD8* T-sejtek szama, illetve a CD8*/CD4* T-sejtek
aranya, tovabba a mikrogliasejtek, illetve a tumorasszocialt
makrofagok is immunszuppressziv hatassal birnak (27, 28).
Maguk a tumorsejtek is azimmunrendszer normalis hatasat
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1. ABRA. Tumort infiltralé limfocitak glioblasztémaban. A barna szin-
reakcio a tumorsejtek kozott egyenetleniil, elsGsorban az erek kozelé-
ben felbukkand T-sejteket jelzi (CD3 immunhisztokémia, 200x nagyitds,
a PTE Pathologiai Intézet anyagabol)
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blokkolé funkciot latnak el, példaul az immunvalaszban ini-
ciator szerepet jatszd DC-k mkoédését PGE2, IL-10 és VEGF
termel8désén keresztil tompitjak (25). Mindezek mellett
magas az immunszuppressziot okozé regulator T-sejtek
aranya, és kilonbdz6 gatlé hatasu citokinek (pl. TGF-B) és
PGE2 termelddnek, tovabbd megndvekedett az M2 inhibitor
makrofagok aranya (11, 14). Erdekes, hogy azimmunszupp-
ressziv hatds GBM esetében szisztémasan is megjelenik, és
megvaltozik a keringd fehérvérsejtek szama és aranya (28, 29).
A GBM koézismerten elsdsorban az id6sebb kor betegsége.
Az életkor elérehaladtaval a szervezetben, illetve az agyal-
loméanyban egyes immunszuppressziv hatasd enzimek (ld.
indolamin-2,3-dioxigenaz 1, ID0) vagy egyes DC-sejtfelszini
markerek (pl. CD11c) mennyisége megemelkedik, ugyanakkor
a szisztémas keringésben a regulator T-sejtek szama novek-
szik, a CD8* T-limfocitdk szdma tovabb csokken. (Az IDO-aktivi-
tas kifejezett a rosszabb progndzis(, IDH vad tipusti GBM-nél )
Talan ez lehet az oka a GBM egyre gyakoribb kialakulasanak
a kor elérehaladtaval, és ez lehet a hattere az id6skori formak
igen rossz prognézisanak, tovabba magyarazhatja a jelenlegi
immunterapiak ergsen korlatozott hatékonysagat (30).

Alacsony PD-L1-expresszio, alacsony mutacios rata,
heterogenitas, hipoxia

AKIR-daganatok esetében a PD-L1 kifejez6dése kozismerten
alacsonyabb, mint mas tumoroknal, bar leirnak csak 3%
korili és 88%-os pozitivitast is (11, 31). Ez pedig megneheziti
atumorellenes immunvalasz kialakulasat azimmunellenér-
z6pont-gatlok alkalmazasa soran. Szintén kdzismerten igen
alacsony gliomak esetében az Un. tumormutacios terhelt-
ség (tumor mutation burden, TMB), amely szintén negativ
prediktora a megfeleld immunterapias valasznak (32). GBM
esetében alig talalhatd olyan specimen, amely valamennyi
ICl-kezelés hatékonysagat prediktalé biomarker (PD-L1+,
magas TMB, MSI] szempontjabdl pozitiv lenne (9).

Itt kell megemliteni, hogy a térbeli és idébeli daganat-
heterogenitds mindenféle daganatterapia egyik legnagyobb
akadalya, és az eléz6ek mellett a GBM az egyik leginkabb
heterogén tumortipus, ezzel is nehezitve mind a célzott,
mind az immunterapiak hatékonysagat (9, 25). Legvégiil ide
tartozhat az is, hogy a GBM kozismerten gyors novekedése,
a nekrotikus tumorrészek magas aranya és a jellegzetesen
alteralt mikrokeringés szintén nehezithetik az immunvéde-
kezés normalis mikodését.

A GLIOMAK IMMUNTERAPIAJA,

KLINIKAI MEGKOZELITES

Afentiekben részletezett nehézségek, a KIR-tumorok immun-
terapidja klinikai alkalmazasanak problematikaja ellenére
szamtalan, malignus glimakat megcélzé immunonkolégiai
klinikai vizsgalat van folyamatban. Bar eddig még egyetlen fazis
Ill-as vizsgalat sem mutatott szignifikans élettartam-noveke-
dést, mégis az igéretes részeredmeények vagy az egyes sike-
res esettanulmanyok arra sarkalljak a kutatékat, hogy Gjabb



és a kiilonbdzd szintl rezisztencidk attdrése céljabol egyre
gyakrabban kombinacios vizsgalatokat kezdeményezzenek
és folyamatosan biomarker-kutatdsokat végezzenek. Persze
a potencialis stlyos mellékhatasok, illetve nevesitve az autoim-
mun enkefalitisz veszélye miatt a vizsgalati tervezés mindig
kiilon 6vatossagotigényel (9). Itt kell talan azt is megemliteni,
hogy egyre inkabb kiilénvalasztjak az egyes prognosztikailag
eltéré GBM-altipusokat (ld. proneuralis, neuralis, klasszikus
és mezenhimalis szubtipusok] tervezés szempontjabol (11, 32).
S bar a komoly attérés még varat magara, mindenképpen fon-
tosnak tartjuk a legfontosabb immunterapias irdnyvonalak, az
eddigi klinikai eredmények és tanulsagok rovid dsszefoglalasat.
A szamtalan IT megkdzelités és kombinacié kozil most GBM
esetében a klinikumban legtébbszor vizsgalt immunterapias
modalitasokat, az immunellenérzépont-gatlok (IC), és kissé
részletesebben a kiilonbozd vakcinaciok, a virusalapu IT és
a CAR-T kezelés eredményeit foglaljuk 6ssze (9, 28), legvégiil
pedig az IT és a sugarterapia lehetséges egyittes alkalmazasat
taglaljuk roviden.

Az immunellen6rzépont-gatlok neuroonkologiai
alkalmazasa

Miutan sok mas tumortipus esetében az ICl-k alkalmaza-
sa forradalmasitotta az elérehaladott kdrképek kezelését,
joggal lett volna varhato, hogy gliomak esetében is tera-
pids attorés eldtt allunk (14, 32). Az immunszuppressziv
hattér, a nem mindig elényds mikrokdrnyezeti és keringé-
si tényezbk, az extrém heterogenitas vagy dsszességében
a terapiarezisztencia azonban eddig meggatoltak a klinikai
hatékonysag bizonyitasat, de a mai napig a legtébb, GBM-
et megcélzo klinikai vizsgalat a PD-1-inhibitor nivolumab
és pembrolizumab (tébbnyire kiilonb6z6 kombinaciékban
torténd) felhasznalasaval torténik (11, 32). A lezérult fazis
Ill-as CheckMate-143 vizsgalat nivolumab, illetve kontroll-
ként bevacizumab alkalmazasa mellett nem tudott tulélési
eldnyt felmutatni, a terdpias kudarcot az immunszuppresz-
sziv kdrnyezeten tilmenden a bevacizumab ddémaellenes
(szteroidigényt csdkkentd), illetve immunmoduldld hatasaval
is probaltdk magyarazni. Meg kell azonban emliteni, hogy
a hosszu tavon tulélék kozott tobb volt az IT-ben részesiild
beteg, és az MMR (mismatch repair] deficiens, hipermutalt
esetekben az ICl-kezelések hatékonyabbnak bizonyultak (9,
33). Megoldasként a kombinaciok alkalmazasat jelélték meg,
hozzatéve, hogy a folyamatban lévé CheckMate-498-as és
-548-as vizsgalatok a konvencionalis, radio-kemoterapias
kezeléssel torténd kombinaciot vizsgaljak (31, 32).

Virusalapti immunterapia

Avirusalapl IT gondolata legaldbb 2 évtizedes multra vezethetd
vissza, és tobbek kozott gliomak esetében torténtek az elsé
experimentalis vizsgalatok is. A virusterapia lényege, hogy
kozvetlen tumorba bejuttatassal az onkolitikus virusok gyulla-
dasos reakciot, immunogén sejthalalt, sejtszétesést okoznak,
és a masodlagosan felszabadulé antigének fokozott immun-
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valaszt indukalnak, sét a virusterapia egyféle vakcinacioként
is betudhato. Sok kutato véleménye szerint ez a masodlagos
reakcid a virusterapia f6 hatasa, és pl. olyan immunszuppri-
malt kérnyezetben, mint ami GBM esetében fennall, ez egy
hatékony trigger mechanizmus lehet, rogton hozzatéve, hogy
elényds kolcsonhatas mutathaté ki szimultan sugarterapia és
TMZ adasa mellett is. Erdekes, hogy a virusterapia elsésorban
lokalisan fejti ki hatasat, de fennallhat a szisztémas hatas le-
het6sége, féleg szimultan szteroidkezelés mellett. Egyébirant
mind a lokalis, mind a szisztémas hatasban nagy szerepet
tulajdonitanak az interferondt miikodésének (28).

A virusok génsebészeti .infektalasaval” a daganatsej-
tekbe mas immunogén hatast kivaltd (pl. interleukinter-
meld) génszakaszok vagy éppen kemoterapias prodrugok
is bejuttathatok. A virusterdpia immunogén hatasat tobb
allatkisérletes modellben sikerdlt bizonyitani, és a leggyak-
rabban adeno-, retro-, polio- vagy parvovirusokat felhasznald
human vizsgalatok soran is észlelték ezt a pozitiv effektust
(28). Egyébirant ez az immunreakcio radioldgiailag fokozott
perifokalis 6démaképzddés és .pszeudoprogresszié” képében
jelenik meg. A fenti hatdsmechanizmus alapjan racionalisnak
tlinik a virusterapia ICl-terapiaval vald kombinalasa, ezzel
kapcsolatban is pozitiv preklinikai adatok allnak rendelke-
zésre Newcastle- és adenovirusok felhasznalasaval. Erdekes
megkozelités a szisztémas virusterapia, féleg neurotropikus
agensek alkalmazasaval, vagy bizonyos virusokat éppen
a kering6 fehérvérsejtek, monocitak juttathatnak be a KIR-be
(.tréjai fald” effektus). Az igéretes preklinikai adatok birtoka-
ban szamtalan virusterapias klinikai vizsgalat is folyamatban
van, de mar esettanulmany szinten tébb GBM-es betegnél
is beszamoltak komplett tumorregressziérél (28, 34, 35).

A tumorvakcinacio eredményei

Atumorvakcinacié és az aktivimmunvalasz elésegitése szintén
tobb évtizedes multra visszavezethetd tedria, és érthet6en glio-
mak esetében is igen széles kdrben vizsgalt metodika. Figye-
lembe véve a dendritikus sejtek kdzponti szerepét gyulladasos
faktorok kibocsatasaban, az aktivimmunvalasz inicidlasaban,
azantigénprezentacidban és a T-sejt-migracid, interferonvalasz
eldidézésében, a sokféle modszer kozil az egyik legtdbbet
kutatott forma a DC-vakcinacié (25). Persze a DC-k 6nmaguk-
ban nem biztos, hogy kellé immunvalaszt generalnak, ezért
adasukat leggyakrabban kiilonbozé (sajat) tumorlizatumok-
kal, maskor TGF-B-ellenes antitestekkel, exoszomakkal vagy
éppen NK-sejtekkel kombinaljak. A célzottabb immunvalasz
elérésére tumorspecifikus antigének (pl. EGFRVIII) egyiittes
adasa még igéretesebbnek tlnik (36). Szamtalan DC-vakci-
nacié-alapu klinikai vizsgalat van folyamatban, és éppen az
EGFR-Ut kihasznalasaval tervezett, elsé fazis lll-as vizsgalat
interim adatai igen biztatdak. Ujonnan diagnosztizalt GBM-es
betegeknél a fenntartd TMZ-kezeléshez hozzaadva, az autoldg
tumorlizatummal kombinalt DC-vakcina (DCVax-L) alkalmaza-
séval, a vakcinaval (akar cross-over forméaban) ellatott betegek
median talélése elérte a 2 évet, komolyabb adverz események
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nélkil (37). Itt kell azonban megemliteni, hogy e ..fel6ltoztetett”
vakcina el6allitdsahoz jelentds mennyiségl mitéti specimen
szlikséges (9). A klinikumban persze még a DC-terapia helye
nem definialt, trial-ekben a legtobb esetben kombinacidkban
alkalmazzak (pl. akar PD-1-ellenes kezeléssel), de felmeriilhet
az adjuvans indikacio lehet6sége is. Azonban azt, hogy a kon-
vencionalis onkoterapids modalitasokkal milyen mértékben
interferal a hatdsa, még nem ismerijiik (25).

Persze vakcinacié nem csak dendritikus sejtekkel lehetsé-
ges, mas tumoralkotdk, tumorasszocialt peptidek (pl. ephrin,
survivin), DNS-fragmentumok vagy mas sejtes elemek (pl.
NK-sejtek] szervezetbe juttatasaval is lehet immunreakciot
kivaltani. Nem régi annak a nagyon vart, de tulélési hatas
szempontjabdl sajnos eredménytelennek bizonyult fazis lll-as
vizsgalatnak (ACT IV]) a publikacidja, amely a rindopepimut,
egy EGFRuvlll-specifikus fehérje-hemocianin konjugatum
vakcina hatasat vizsgalta a konvencionalis terapia mellett
Ujonnan diagnosztizalt EGFRvIII-pozitiv GBM-es betegnél.
Hozza kell tenni, hogy a kontrollkaron is magasabb, 20 ho-
napos median talélést észleltek (9, 38).

Adoptiv T-sejt-terapia

A kiméra antigénreceptor (CAR) T-sejt technolégiara épilt
terdpia sok szempontbol attorést hozott a hematoonkoldgiai
betegségek kezelésében, igy érthetd, hogy e modalitas alkal-
mazasahoz szolid tumorok, példaul a gliomak esetében is sok
reményt fliztek (39). Az eljaras lényege, hogy tumorasszocialt
antigének (pl. B-sejt-limfémak esetén CD19, CD20) ellen
viralis vektorok segitségével érzékenyitett autolég T-sejteket
juttatnak vissza a szervezetbe, ezzel immunvalaszt inicidlva,
illetve memoériasejtek kiérésével akar tartds daganatellenes
hatast elérve. Amennyiben autolég sejtek valamilyen ok miatt
nem allnak rendelkezésre, altaldnos CAR-T-sejtek is fel-
hasznalhatok. Szolid tumorok esetében targetek lehetnek pl.
a CEA, mucin-1, mezotelin, HER2 tumorasszocialt antigének
(TAA) stb. Persze a TAA-k sokszor kevéssé immunogének, és
a CAR-T-sejtek sem mindig jutnak el a célhoz, tilmd{kodhet
a daganat immunszuppressziv hatasa, és az sem zarhato ki,
hogy egészséges szovetek is expresszaljak ezen antigéneket,
a mellékhatasok esélyét novelve. A CAR-T-terapiak tovabb-
fejlesztése kapcsan Ujabb specifikus antigének keresését,
egyszerre tobb TAA megcélzasat, a koros érképzddés blok-
kolasat, a T-sejtek koncentralt tumorba juttatasat (és helyben
tartasat), vagy pl. azimmunszuppressziv kérnyezet gyengitését
irdnyoztdk meg. Mas stratégiak kombinacids immunterapiak
kialakitasabol, a konvencionalis onkoterapiak (neolantigé-
nek kialakulasat, ill. felszabadulasat kivalto képességének
felhasznaldsabol, vagy éppen az Un. neoantigén indukalta
T-sejt-terapia kifejlesztésébél allhatnak (39).

GBM esetében is tobbféle adoptiv citotoxikus T-sejt-tera-
piat kifejlesztettek genetikailag maédositott sejtekkel, ezzel
kiprovokalva az MHC-independens immunvalaszt. Jelenleg
kiilonbozé CAR-T-sejtek allnak fejlesztés alatt, megcélozva
példaul a glidlis EGFRvIIl, HER2 vagy bizonyos IL-receptorokat
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(9, 11, 39). A klinikai eredményeket illetéen, szdmtalan futd
vizsgalat mellett, egyelére még csak bizonyos betegeknél
jelentkezd effektusrol beszélhetiink, hozzatéve, hogy a terapia
indukalta feler6s6dé immunszuppressziv kornyezeti hatas
nyilvdn megakadalyozhatja a klinikai eredményességet (40).

A sugarterapia és az immunterapia

egyiittes alkalmazasa

Agliomak infiltrativ és lokalisan agressziv betegségcsoportnak
tekinthet6k, igy szinte értelemszerd, hogy a sugarkezelés a mai
napig talan a legfontosabb terapias modalitas onkoldgiai ellata-
suk soran. Szinte valamennyi beteg részesiil besugarzasban, és
relapszus esetén is egyre gyakrabban alkalmazzuk a kiegészit6
sztereotaxias irradiacié valamelyik formajat. Ertelemszerdi
tehat, hogy a sugar- és az immunterapia valamilyen szintd
egylttes alkalmazasa igéretes jovébeli kombinacids eljarasnak
tekinthetd. Id6kozben pedig egyre tobbet tudunk a két modalitas
kolcsonhatdsairdl, az Un. abszkopalis effektusrdl és a klinikai
alkalmazas lehetdségeirdl (11, 41). A sugarterapia alkalmaza-
sa immunogén sejthalalt okozva eldsegiti a tumorasszocialt
antigének vagy az Un. neoantigének felszabadulasat, és emeli
a mutacids terhelés mértékét. Fokozott MHC-expresszié alakul
ki, hésokkfehérjék szabadulnak fel, és megemelkedhet bizo-
nyos citokinek mennyisége, pl. aktivalddhat az an. interferonut.
Mindezek kdvetkezménye pedig a T-sejtek, DC-k, NK-sejtek
aktivacidja és a tumoros szdvetekbe vald infiltracidja. A végs6
eredmeény pedig additiv vagy esetleg szinergikus hatas lehet,
bar még a mai napig nem tudjuk a sugarterapia frakcioszama-
nak, dozisanak az optimumat (11, 41). Preklinikai vizsgalatok
igéretes eredményeket hoztak gliomaknal a sugarterapia és pl.
PD-1-blokad vagy un. kostimulator agonista antitest (pl. CD137
v. 4-1BB] terapia egylittes alkalmazasaval (11, 32, 41). Aklini-
kumban pedig mar bizonyos eredmények felmutathatdk az ICI-k
vagy éppen a TGF-B-receptor és az IDO-gatlok sugarterapiaval
valé egylittes alkalmazasa soran (11), de folyamatban vannak
vizsgalatok a besugarzas és citokinek, kiilonb6z6 vakcinak és
CAR-T-sejtek egyittes alkalmazasaval.

KONKLUZIO

A malignus gliomak és els6sorban GBM esetében a mai napi
igen szerény terapias eredmények dhatatlanul sziikségessé te-
szik az Ujabb terapias lehetdségek keresését, és ebbdl a szem-
pontbél érthetd, hogy éppen az utdbbi évek legsikeresebb
onkoterdpias teriilete, az IT all a legintenzivebb kutatds alatt
(9, 26, 42). A legismertebb internetes orvosi keresGprogram,
a PubMed 2019 augusztusaban tobb mint 2300 kdzleményt
sorolt fel az immunterapia és glioma kulcsszavak kapcsan,
és tobb mint 1300 publikacidt, ha a keresést csak a GBM-re
szlikitettiik le. Evente pedig tobb mint 200 (j kzlemény jelenik
meg ebben a témakadrben. A Clinicaltrials.gov” honlap pedig
az el6bbi dsszetételben dsszesen 152 (és ebbdl 63 aktiv), GBM-
re centralva 6sszesen 120 (és ebbdl 48 futd) human klinikai
vizsgalatot jelenit meg. Mindez szintén jelzi a témakor fontos-
sagat és aktualitasat. Sajnos azonban a mai napig a klinikai



rutin gyakorlatot befolyasold, pozitiveredménnyel zarult fazis
[ll-as vizsgalatrél nem tudunk, de tobb elézetes eredmény és
esettanulmany fényében remélhetd, hogy az immunterapia
a primer idegrendszeri daganatok rutin ellatasanak is a szerves
részévé fog valni az elkovetkezd években. Mindenesetre szam-
talan, az eléz6ekben felsorolt specialis nehézséget kell még
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