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Az immunterapia a daganatellenes kezelés 6todik pillére. Az immunellenérzépont-gatlok a legsike-
resebb immunterdpias kezelések. Hatdsmechanizmusuk a negativimmunszabalyozas gatlasan alapul. Az
immunrendszer eredet(i mellékhatasok felismerése és kezelése komplex gondolkodast és képzettséget
igényel. Az immunellenérzépont-terapidk egymassal és mas modalitasokkal valé kombinaciéja tovabb
javithatja az eddigi eredményeket, a jov6 a kombinacids kezeléseké lesz.

KULCSSZAVAK: immunterapia, immunellenérzépont-gatlok, CTLA-4, PD-1, immunrendszer eredet( mellék-
hatds

New opportunities for immunology in oncology therapy

Immunotherapy is the fifth pillar of anti-cancer therapy. Immune checkpoint inhibitors are the most suc-
cessful immunotherapy treatments. Their mechanism of action is based on the inhibition of negative im-
mune regulation. Identification and management of immuno-related side effects require complex think-
ing and skill. Combining immune checkpoint therapies with each other and with other modalities can

further improve the results so far, and the future will be a combination therapy.
KEYWORDS: immunotherapy, immun checkpoint inhibitors, CTLA-4, PD-1, immune-related side effect

Bevezetés

Evente emberek milliéi halnak meg daganatos betegség-
ben, igy a daganatellenes terdpia az egyik legnagyobb
egészségligyi kihivas napjainkban. A hagyomanyos mo-
dalitdsok, mint a sebészet, sugarterapia, kemoterapia és
célzott terdpia mellett jelenleg az immunterdpia a daga-
natellenes kezelés 6todik pillére. Ez egy Uj terdpias lehe-
t6ség, amely soran a szervezet a sajat immunrendszerét
aktivalva fejti ki a daganatellenes hatést. A korabbi, hagyo-
manyos terapidkra rezisztens daganatok (pl. melanoma,
tlid6-, hélyagrak) esetén is hatékony lehet. Az immunel-
lenérzépont-gatlok a legeredményesebb immunterapiak,
amelyek alkalmazhatok monoterapiaként, de kombinal-
haték egymassal és mas kezelésekkel is (1, 2, 3).

Az immunterapia sziiletése

Az elsé immunterapia William Bradley Coley, amerikai se-
bész nevéhez flizédik, akit az immunterdpia ,atyjanak” is
hivnak. Az 1890-es években szarkdmas betegeken kisérle-
tezett, ezen betegeket el6szor virulens Streptococcus pyo-
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genes-szel oltotta, majd miutan két paciense is meghalt az
eldidézett ferté6zés kovetkeztében, de a daganat regresz-
szidjat észlelte, elolt S. pyogenes és Serratia marcescens ke-
verékével, az azéta Coley-toxinként hiressé valt vakcinaval
folytatta kisérleteit. Tobb szaz beteget tett ezaltal tumor-
mentessé. Azonban sokan kritizaltak, és mivel modszere
nem volt megfelel6en reprodukalhaté és standardizalha-
to, valamint idékdzben a sugdrterdpia, majd a kemotera-
pia is gyorsan elterjedt, kiszorult az onkoldégiai gyakorlat-
bol (4, 5).

Daganatellenes immunvalasz

A hatékony daganatellenes immunvdlasz kialakuldsadhoz
szamos |épés szikséges, amelyeket 6sszefoglald néven
tumorimmunitasi ciklusnak neveziink (6). Az immun-
rendszer daganatsejtekkel el6szor annak keletkezési
helyén taldlkozhat. Az antigénprezental6 sejtek (APC)
feldolgozzék a tumorsejtekbdl kijutd fehérjéket. Nyirok-
utakon keresztul bejutnak a nyirokcsomdékba, ahol a 6
hisztokompatibilitasi komplex (MHC) molekuldkon ke-
resztil bemutatjdk a tumorbdl szérmazé peptideket a
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T-sejteknek. A megfelelé antigént felismerd T-sejtek ez-
altal aktivalodnak és klonalisan felszaporodnak, majd a
nyirokutakon, illetve a vérkeringésbe bekertilve eljutnak
a primer tumorba és az attétekbe is, ott beszlrik a daga-
natot, majd elpusztitjak a felismert tumorsejteket. Opti-
malis esetben ez a folyamat pozitiv visszacsatolast gene-
ral, az elpusztult daganatsejtekbdl kidramlé antigéneket
felismerik az APC-k, amelyek a nyirokcsomokban ujabb
T-sejteket aktivalnak, amelyek infiltraljak és pusztitjak a
tumort, és igy tovabb (6). Azonban a daganat megpré-
bal elbujni az immunrendszer eldl T-sejtek mikodését
gatlé immunszuppressziv mikrokdrnyezet kialakitasaval.
A T-sejtek tehat a tumorellenes immunvalasz fészerepl6i,
amelyek aktivaciés allapota az aktivalé és a gatlé mecha-
nizmusok (ellenérzépontok) aranyatdl fligg. A tumorsej-
tek képesek ezeket az ellenérzé utvonalakat befolyasolni,
megvaltoztatva ezaltal az immunvalaszt (7, 8).

Immunterapias lehetéségek

Coley utan tobb mint szaz évet kellett varni, hogy az
immunterapia a daganatellenes kezelés részévé valjon.
Jelenleg is vannak daganatellenes vakcinak, amelyek a
dendritikus sejtek tumorantigénnel valo feltoltését je-
lentik. Az adoptiv sejtterdpia olyan eljarasok 6sszefog-
lalé neve, amelyek Iényege az autolég T-sejtek levétele,
ex vivo tenyésztése és/vagy mddositasa, majd a betegbe
vald visszajuttatasa (9, 10). Ez hatékony terdpias lehet6-

ség, de magas az eszkozigénye és csak specialis centru-
mokban végezhetd6. A mindennapi rutinban azonban
sokkal konnyebb - akar jarébeteg-ellatads keretében is
- egy monoklonalis antitest-terdpiat alkalmazni (9). A
daganat altali T-sejt-szuppressziot feloldé immunellen-
6rzépont-gatlék bizonyultak a leghatékonyabb immun-
terdpidnak. Ennek jelentdségét és aktualitdsat mi sem
bizonyitja jobban, mint az, hogy 2018. oktéber 1-jén a
Karolinska Intézet Nobel bizottsdga a 2018. évi élettani
vagy orvosi kutatasokért jaré Nobel-dijat kozosen James
P. Allison amerikai és Hondzso Taszuku japan tudésoknak
itélte meg a negativimmunszabalyozas gatlasan alapulé
daganatterapia felfedezésért (11).

Allison egy mar kordbban ismert fehérjét, a citotoxikus
T-limfocita antigén-4-et (CTLA-4) vizsgalt, ami egy immun-
fék. Felismerte, hogy a fék feloldasaval felszabadithat6 az
immunrendszer daganatsejteket megtdmado és elpusz-
titd képessége. Ezzel egy idében (1990-es évek eleje) Ta-
szuku felfedezett egy Uj fehérjét, a programozott sejthalal
fehérje-1-et (PD 1) az immunsejteken. Azt taldlta, hogy ez
is fékként mUikodik, de hatdasmechanizmusa kiilonbozik az
el6z6tdl (11).

Immunellenédrzési pontok
A T-sejtek aktivalt allapotba kertiléséhez aktivalé szignalok

jelenlétére és gatld szignalok hidnyara van sziikség (7, 8).
Ezeket Osszefoglalé néven immunellenérzési pontoknak

1. abra: T-sejt-aktivacio és gatlas CTLA-4 és PD-1 altal. A T-sejt-aktivaciéhoz az MHC-antigén-
TCR kapcsolaton kiviil a B7-CD28-kapcsolodas, tigynevezett kostimulacioé is sziikséges. A CTLA-4
egy T-sejt-receptor, a B7/CD28-csalad tagja, a T-sejt-aktivaciohoz sziikséges kostimulaciét
akadalyozza meg, mivel nagyobb affinitassal kotédik a B7-molekulahoz, mint a CD28-receptor, de
ez a kapcsolat nem vezet aktivalé szignalokhoz, a T-sejt nem aktivalédik. A PD-1-receptor is

a B7/CD28-csalad tagja. Ha a PD-1 a daganatsejteken I1évé ligandumaihoz (PD-L1, PD-L2) kotédik,

a T-sejt inkativalt allapotba keriil
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PD-1: programozott sejthalal-fehéje-1; PD-L: programozott sejthalal-ligandum-1
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2. abra: T-sejt-aktivacio anti-CTLA-4, anti-PD-1 és anti-PD-L1 altal. A T-sejtek miikodését gatlo
szignalok antitestekkel valé blokkolasa a T-sejtek aktivaciéjahoz vezet
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TCR: T-sejt-receptor; MHC: fé hisztokompatibilitasi komplex; APC: antigénprezentalo sejt; CTLA-4: citotoxikus T-limfocita-antigén 4;
PD-1: programozott sejthalal-fehéje-1; PD-L: programozott sejthaldl-ligandum-1
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(,checkpoint”) nevezzik. Az immunellenérzé-pontok ko-
zUl a két legfontosabb a CTLA-4 és a PD-1 utvonalak.

A CTLA-4 egy T-sejt-receptor, az immunrendszer termé-
szetes fékje. Szerepet jatszik az autoimmun betegségek
megeldzésében és a tumorgenezis alatti immunszupp-
ressziéban (12). A nyirokcsomdkban, a T-sejt-aktivacio
kezdeti fazisaban blokkolja a T-sejt aktivaciot és prolife-
racioét (13). A CTLA-4 a B7/CD28-csalad tagja, egy CD28
homolog. A T-sejt-aktivaciohoz sziikséges kostimulaciot
akadalyozza meg, mivel nagyobb affinitassal kotédik a
B7-molekuldhoz, mint a CD28-receptor, de ez a kapcso-
lat nem vezet aktivélé szignalokhoz, tehat egy kompeti-
tiv molekula (14). A CTLA-4 gatlasa akadélyozza a T-sejt-
aktivacio és -proliferacio blokkolasat, igy potencialisan
noveli a T-sejtek képességét a tumorsejtek elpusztitdsa-
ra (1. dbra) (15).

A PD-1 ellenérzési pont szintén egy T-sejt-receptor, amely
a T-sejtek életciklusanak egy késébbi szakaszdban, a pe-
riférids szovetekben, a tumor kdrnyezetében gatolja az
effektor T-sejteket. A PD-1 is a B7/CD28-csalad tagja, de a
T-sejteken kivil mas immunsejteken is expresszalodik (14).
Ha PD-1-receptor a daganatsejteken gyakran kifejez6dé li-
gandumaihoz (PD-L1, PD-L2) kapcsolédik, a PD-1 utvonal
a T-sejt-receptor (TCR) utvonallal egyiitt aktivalédva ga-
gében a tumorellenes immunvalaszt (1. dbra) (14, 16).

A két ellen6rzési pontot 6sszehasonlitva mindkettd gatol-
de mas anatomiai helyen és az immunvalasz kilonb6z6
szakaszaban fejtik ki a hatdsukat. Mig a CTLA-4 a T-sejt-
aktivacié kezdeti szakaszaban a nyirokcsomodkban, ad-
dig a PD-1 a T-sejt-aktivacié késdi, végrehajtd fazisaban a
periférids szovetekben, a tumor kornyezetében gatoljak a
T-sejteket (8, 14).
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Immunellenérzépont-gatiék

Az immunellenérzépont-gatlok olyan rekombinans hu-
man vagy humanizalt monoklonalis antitestek, amelyek a
T-sejt-gatld szigndlokat blokkolva fokozzék a T-sejt medialt
immunvalaszt (2. dbra). Fiatal gydgyszerek az onkoldgiai
palettan, 2011 6ta alkalmazhatdak.

A CTLA-4-gatlé ipilimumab (Yervoy®) volt az elsé check-
point-inhibitor, amelyet az Egyesiilt Allamok Elelmiszer-
biztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala (FDA) attétes
melanomaban torzskonyvezett 2011. mércius 25-én. Je-
lenleg is ez az egyetlen FDA &ltal torzskonyvezett CTLA-
4-gatlonk, amely az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA)
engedélyével is rendelkezik. Az alkalmazasi kore az utdb-
bi idében gyarapodott, a nivolumabbal térténé kombi-
nacioja révén (17).

A PD-1-blokkolé nivolumab (Opdivo®) és a pembrolizumab
(Keytruda®) indikacidja néhany év alatt robbanasszerlen
bévilt. A nivolumab adasat mar hat szolid tumoros indi-
kaciéban (adjuvdans és metasztatikus melanoma, fej-nyak
laphamsejtes karcindma, nem kissejtes tlid6rak, vesesejtes
karcindma, urotelidlis karcindma) engedélyezték (18).
Torténelmi jelentéséggel bir, hogy az FDA 2017. majus 23-
an gyorsitott eljarassal torzskdnyvezte a pembrolizumabot
inoperabilis vagy metasztatikus mikroszatellita instabil
vagy DNS mismatch repair deficiens (MSI-H/dMMR) szolid
tumorokban a megel6z6 terdpia hatastalansagat kovetd-
en mind gyermekekben, mind felnéttekben. Ez volt az elsé
olyan engedélyezés, amely fliggetlen a daganat szovettani
tipusatol és kiindulasi helyétdl (19). A korabbi szdveti alti-
pusra alapozott torzskdnyvezéssel szemben ez az elsé mo-
lekuldris profilra alapozott engedélyezés (19, 20). A pem-
rolizumab emellett alkalmazhaté inoperabilis vagy attétes
melanomadban, gyomor, hélyag, mdj, urotelialis, méhnyak-
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daganatokban, kissejtes és nem kissejtes tiddérakban, és
egy ritka, de nagyon agressziv bérrdkban, a Merkel-sejtes
karcindmaban (MCC) is (21).

A legifjabb PD-1-gétlé cemiplimab 2018. szeptemberben
ker(lt torzskonyvezésre attétes, vagy olyan lokalisan elére-
haladott bér kutan laphamsejtes daganatanak kezelésére,
ahol kurativ sebészeti beavatkozas, vagy sugérterapia nem
jon széba (22).

Az immunellenérzépont-gatldk legfiatalabb tagjait a
PD-L1-blokkolé atezolizumab (Tecentriq®), avelumab (Ba-
vencio®), és durvalumab (Imfinzi®) képviseli. Az atezolizu-
mabot elérehaladott, ciszplatin kezelésre alkalmatlan vagy
hatastalan hélyagrakban, 2019. marcius 8-t6l mar triple
negativ emlétumorban is, az avelumabot elérehaladott,
platinatartalmu kezelésen progredialé urotelidlis karciné-
maban és attétes MCC-ben, a durvalumabot pedig plati-
narezisztens elérehaladott urotelidlis daganatban és nem
kissejtes tiidérakban alkalmazhatjuk (21, 23, 24).

Az ipilimumab és nivolumab kombinacids kezelést inope-
rabilis vagy attétes melanomaban, vesesejtes karcindma-
ban és MSI-H/dMMR metasztatikus, korabbi kezelésen
progredialé colorectalis daganatok kezelésére hasznélhat-
juk (17, 25, 26). A checkpoint-gatlok indikacidit, valamint
EMA és FDA engedélyéit az 1. tdbldzat foglalja 6ssze.

Terapias valasz

Az immunterapia a magas mutaciés rataju daganatok ese-
tén lehet hatékony. A magas mutdcios rata kovetkeztében
keletkez6 koros fehérjék egy része neoantigénné vélhat,
amelyek fokozzak a daganatellenes immunvalaszt. A meg-
valtozott fehérjékbdl csak azokboél lehetnek neoantigének,
amelyek rendelkeznek antigéntulajdonsagokkal és MHC-
koté képességgel (27). A legmagasabb szomatikus muta-
ciés rata a melanomdban, tiid6, holyagrakban igazolédott.
Ezeknél a daganatoknal elsésorban exogén tényezék, mint

1. tablazat: EMA és FDA altal torzskonyvezett immunellenérzépont-gatiok
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BB = europai Gysgyszertigynokseg

i

FDA: Egyestilt Allamok Elelmiszerbiztonsagi és Gydgyszerészeti Hivatala

CTLA-4: citotoxikus T limphocita antigén; PD-1: programozott sejthalal 1 fehérje; PD-L1: programozott sejthalal ligand 1
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2. tablazat: Az immunrendszer eredetii mellékhatasok sulyossag alapjan torténé kezelési

iranyelve
Mellékhatas
sulyossaga Ellatas tipusa Kortikoszteroid
(CTCAE)
Grade 1 Ambulans Nem ajanlott
Grade 2 Ambulans e | okalis szteroid
e Szisztémas (oralis)
szteroid
0,5-1 mg/kg/nap
Grade 3 Hospitalizacio Szisztémas szteroid
1-2 mg/kg/nap,
3 nap utan
1 mg/kg/nap
Grade 4 Hospitalizacio Szisztémas szteroid

intenziv
osztalyon

1-2 mg/kg/nap,
3 nap utan
1 mg/kg/nap

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

az UV-sugarzas és dohanyzés hatdsara fokozddik a mutéci-
0Os aktivitas (28). Nem véletleniil ezekben a daganatokban
kezd6dtek el a legelsé klinikai vizsgalatok. De vannak olyan
daganatok (vastagbél, endometrium, petefészek, gyomor-
daganat) is, ahol DNS-hibajavité rendszer vagy rendszerek
karosodasa az elsédleges és a meghatarozé (29). A DNS
hibajavitd fehérje mutacidja (MSI-H) vagy inaktivacidja
(dMMR) kovetkeztében fokozodik a mutéacios rata, amely
hatasara novekszik a neoantigének mennyisége és ezaltal
fokozhato az immunrendszer aktivitasa.

Mellékhatasok

Az immunterapias kezelések alkalmazasa soran szokatlan,
a hagyomanyos (kemoterapia vagy célzott terdpia) keze-
Iések alatt nem észlelt mellékhatasokkal taldlkozhatunk. A
mellékhatasokat az immunvalasz tulaktivalédasa nyoman
bekovetkezé autoimmun reakciok okozzak (11). Ezeket
Osszefoglalé néven immunrendszer eredetli mellékhata-
soknak nevezziik, amelyek leggyakrabban a bérben, gyo-
mor-bél traktusban, majban és az endokrin szervekben
jelenhetnek meg. A grade 3-4 mellékhatasok altalaban
10-20%-ban jelentkeznek (30). A CTLA-4-gatloknal gyako-
ribbak a mellékhatasok. A CTLA-4 és PD-1 kettés blokadja
a szinergista hatas miatt emeli mind a mellékhatasok el6-
forduldsi gyakorisagat, mind a sulyossagat (31).

Mellékhatdsok kezelése

Az immunterdpia okozta toxicitds kezelésének alapvet6
pillérei a megelézés, a korai felismerés, az adekvat kezelés
és az ellendrzés (32). Ismernlink kell a terdpia lehetséges
mellékhatasait, fontos a megfelel6 betegedukacié és a jé
kommunikacié. Ha szamitunk a mellékhatasokra, hama-
rabb felismerjlk azokat. Ha felismertiik a mellékhatast, el
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Egyéb immun-
szuppressziv szer/

Immunterapia

terapia
Nem ajanlott Folytathato
Nem ajanlott * Immunterapia atmeneti
felfliggesztése
e Immunterapia folytathato,
ha Grade <1
Ha nincs javulas e Immunterapia atmeneti
3-5 nap utan: felfiggesztése
szervspecialistaval e Immunterapia folytathato,
konzultacio ha Grade <1

e Kockazat/haszon meg-
beszélése a beteggel

A kezelés végleges
befejezése

Ha nincs javulas
3-5 nap utan:
szervspecialistaval
konzultacio

kell donteni, hogy immuneredetli-e vagy sem, adekvat
vizsgalatot kell végezni az etiolégia megerdsitése vagy az
egyéb okok kizérasa érdekében. Ezt kévetéen mihamarabb
meg kell kezdeni a célzott kezelést, a mellékhatas stlyossa-
ga alapjan az immunterapia adasat fel kell fliggeszteni, és
kortikoszteroidokat kell alkalmazni. Ha nem észlellink javu-
last a terdpia ellenére, az adott tarsszakmat be kell vonni a
kezelésbe, illetve egyéb immunszuppressziv terapiat kell al-
kalmazni (32). A betegeket folyamatosan ellendrizni kell (az
utolsé adag utén legaldbb 5 hénapig), mivel az immunere-
det( mellékhatdsok barmikor megjelenhetnek kezelés alatt
vagy annak abbahagydsat kovet6éen is. Az immunterapia
adasat minden olyan sulyos, visszatéré és barmilyen életve-
szélyes (grade 4) immunrendszeri eredet(i mellékhatas ese-
tén végleg abba kell hagyni (32). Azimmunrendszer-erede-
td mellékhatasok felismeréséhez és menedzseléséhez tehat
széles kord, interdiszciplinéris gondolkodas és felkésziiltség
szlikséges. A mellékhatasok sulyossaga alapjan torténé ke-
zelési irdnyelvet a 2. tdbldzat tartalmazza.

Hatékonysag-tulélés

Az immunterdpia jelenti a legnagyobb attorést az el-
mult évek rakkutatdsaban. A hagyomanyos kezelésekhez
képest kedvezdbb, tartds hatdst érhetiink el, de csak a
betegek egy részében. Szelektalas nélkili betegpopuldci-
6ban ez 20% korul van. Sziikség lenne az immunterapia
hatdsat el6jelz6, megbizhatd, konnyen vizsgdlhaté tu-
mor- vagy immunoldgiai jellemzékre, prediktiv biomarke-
rekre, amelyekkel megjésolhatnank, hogy mely betegek
profitalhatnak leginkabb ezen kezelésekbdl. PD-1/PD-L1-
gatlok esetén az immunhisztokémidval kimutathaté
PD-L1-expresszié mértéke egy lehetséges biomarker (27),
a CTLA-4 ellenes terdpia esetén viszont hidnyzik ez a
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marker. Altaldnossagban az immunterapia hatasat az im-
munaktivitas, a keringé és a tumort besz(iré immunsejtek
mennyisége, valamint a daganatban detektalhaté mutaci-
ok mértéke befolyasolja.

A hagyomanyos kezelésekhez képest az immunterdpia
tulélési gorbéjére jellemz6, hogy az életben [évd beteg
szamat jel616 vonal egy id6 utdn mar nem siillyed tovabb,
hanem vizszintes lesz. Azok a betegek, akiknél hat az im-
munterdpia, azok tartés tulélék lesznek. Az immunellen-
6rzépont-terdpidk egymassal és mas modalitassokkal valé
kombinacidja tovabb javithatja az eddigi eredményeket, a
jové a kombindcids kezeléseké lesz (33).
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