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ban, és sikeresen keresztiil is vitte, hogy néhdny eurdpai orszdg
részvételével hozzanak létre egy nagy energidjui lézer-kutatékoz-
pontot. gy valésul meg és kezdi meg mitkodését 2019-re a Cseh
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A rdk elleni modern immunterdpia

2018-as orvosi-élettani Nobel-dijat megosztva kapta egy
A amerikai és egy japdn rdkkutatd, akik olyan uj daganatte-
rdpids eljdrdsokat dolgoztak ki, melyekkel erdteljesebb immun-
vélaszra lehet késztetni a szervezetet a tumorsejtekkel szemben.
James P. Allison az 1990-es években a T-limfocitdhoz tartozé
CTLA-4 (citotoxikus T-limfocita asszocidlt antigén-4) fehérjét
vizsgdlta. A CTLA-4 olyan gdtlé molekula, amely szabdlyozza a
T-sejthez kapcsolédé immunvélaszt. Allison 1996-ban igazolta,
hogy ha specifikus antitesttel gdtoljuk a CTLA-4 molekuldt, ak-
kor fokozdédik a tumorellenes immunvélasz és a tumor kilskddése.
A CTLA-4 elleni antitestet (ipilimumab) 2011-ben engedélyezte az
USA Elelmiszerbiztonsdgi és Gyégyszerészeti Hivatala (FDA).

James P. Allison és Tasuku Honjo

Tasuku Honjo 1984-t6] tanulmdnyozta az immunreguldcict, és
1992-ben azonositotta a T-sejteken taldlhaté PD-1 (programozott
sejthaldl-1) fehérjét, amely a T-sejtes immunvélasz negativ reguldtora.

A felfedezés jelentGségének megértéséhez tisztdban kell len-
niink az immunrendszer alapvetd mtikodési mechanizmusaival
és a T-sejtek szerepével a tumorsejtek elleni immunvalaszban. A
velesziiletett immunrendszer és a szerzett immunitdst egymdsra
épiilve és 6sszefonédva miikodik, igy biztositva az idegen struk-
tardk felismerését és elimindldsdt. A természetes vagy velesziile-
tett immunvdlasz kulcsa a granulociték és makrofdgok mikodé-
se, tovdbbd a velesziiletett immunrendszernek alapvetd szerepe
van az adaptiv immunvélasz elinditdséban. Az adaptiv immun-
vélaszt a T- és a B-limfocitdk kozvetitik, melyek az antigén felis-
merését kovetSen aktivdlédnak. A természetes immunvdlasz
gyors, nem specifikus vélaszreakciét eredményez, mig az adap-
tiv immunrendszer aktivdléddsa elnyujtottabb, specifikus immun-
vélaszt indukdl. Az adaptiv immunvélasz a T-limfocitdk antigén-
felismerd képességéhez kotddik, mivel ezek a T-sejtek ismerik fel
az antigénprezentdld sejtek (APC) dltal felvett és bemutatott an-
tigéneket, amelyek szdrmazhatnak egy patogén mikroorganiz-
musbdl, fert§zott sejtekbdl vagy daganatos sejtekbdl is.

A f§ hisztokompatibilitdsi komplex (MHC) molekuldinak sze-
repe van a szovetosszeférhet§ség (hisztokompatibilitds) megha-
tdrozdsdban. Ezeken a molekuldkon mulik, hogy nem lehet egy
adott faj egyik egyedének szoveteit egy mdsik egyedbe dtiiltetni.
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Az MHC-molekuldk segitségével ismeri fel szervezetiink a sajdt és
nem-sajdt struktdrdkat, tovdbbd ezek a molekuldk alakitjdk ki a
T-sejt készletet is, valamint szabdlyozzdk a fehérjék T-sejtek dltali
felismerését. Az MHC-molekuldk az APC-k felszinén jelennek meg,
és az antigén bemutatdsa sordn a fehérje-antigének mdr feldolgo-
zott forméjét, vagyis peptideket kitnek meg és mutatnak be a fel-
sziniikon. A T-sejteken taldlhatd T-sejt receptor (TCR) liganduma
az APC felszinén megjelend peptid-MHC komplex. Ez a kélcson-
hatds biztositja a T-sejt szdmadra az aktivéciés jelet, az els§ szigndlt.
Ez a szigndl azonban énmagdban még nem véltja ki a T-sejtek ak-
tivdléddsat, sziikség van egy mdsodik szigndlra is, melyet az ak-
tivélt hivatdsos APC-k felszinén kifejez8d6 adhézids és kostimuld-
ciés molekuldk kozvetitenek. Az aktivélt APC és a T-limfocita kél-
csonhatdsa jelmolekuldk (citokinek) termelését vltja ki, ami har-
madik jelként erdsiti a T-sejtek aktivdléddsdt (1. dbra). Az akti-
véciés eseménysorozat az immunsejtek osztéddsdt és differencid-
16ddsét eredményezi, és igy lehet§vé vdlik az effektor T-sejtek se-
gitségével a szervezetre veszélyes antigének drtalmatlanitdsa.
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1. abra. A T-sejtek aktivalodasahoz sziikséges jelek. Az elsé
szignal a T-sejt receptor (TCR) és a peptid-MHC koélcsdnhatasa,
a masodik szignal pedig a CD28 segitségével torténé kostimulacio

A daganatsejtek azonban szdmos olyan triikkét alkalmaznak,
melyekkel rejtve maradnak az immunrendszer sejtjei el6l. Példd-
ul a tumorsejtek korldtozott mértékben vagy nem fejeznek ki a
sejtfelszinen MHC-I molekuldkat, vagy olyan gétlé jelmolekuld-
kat termelnek, melyek elnyomjdk a tumorokat pusztité T-sejte-
ket, illetve odavonzhatnak gétlé immunsejteket is (reguldtor T-sejt
vagy Treg), igy a tumorsejtek megmenekiilhetnek.

A T-sejtek aktivdcidja sordn szdmos immunellendrzési pont
miikodik, amely negativ reguldtor molekuldk segitségével ledllit-
ja a T-sejteket, igy tumorellenes immunvélasz esetén ,,kikapcsol-
ja” az aktivélt T-sejteket. Ez a mechanizmus alapvetGen az auto-
immunitds kivédésére és a tolerancia fenntartdsdra szolgdl, vi-
szont a tumorellenes immunvalaszban megakadélyozhatja a ha-
tékony és hosszu ideig fenndll6 T-sejtes immunvdlaszt.

Az immunellen8rzési pontok megértéséhez ismerniink kell a
T-sejtek szerepét a tumorellenes védelemben. Egyrészt a T-sejtek
olyan receptorokat fejeznek ki (TCR), amelyek képesek a sejtfel-
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szinen taldlhaté peptid-MHC komplexeket felismerni, és ezek a
peptidek virtudlisan a sejtben létez barmelyik fehérjébdl szdr-
mazhatnak. Mdsrészt a T-sejtes immunvalasz hosszu életd me-
moria T-sejteket eredményez, melyeknek az antigénnel valg is-
mételt taldlkozdskor van szerepiik. Végiil pedig a T-sejtes vélasz
adaptiv, és nemcsak a tumorok heterogenitdsdra, hanem a visz-
szatér§ tumorok esetén uj antigénekre is képes reagdlni. Az im-
munrendszer elméletileg képes felvenni a harcot a tumorok mu-
tdcidra és adaptdléddsra valé képességével is. A T-sejtek ,,bekap-
csoldsdhoz” a peptid-MHC komplex jelenlétén kiviil sziikséges a
kostimuldciés molekuldk kifejez6dése is: az APC-k a B7 moleku-
ldkat fejezik ki, melyek liganduma a T-sejtek felszinén taldlhaté
CD28 molekula. A tumorok tobbsége — néhdny limféma kivéte-
lével — nem fejez ki B7 molekuldkat, igy az immunrendszer szd-
mdra ldthatatlanok. Ezt a problémét oldhatja meg egy gyulladd-
sos vélasz, amely a tumorsejtek elpusztitdsét is kivélthatja, ez pe-
dig lehet6vé teszi az APC-knek (példdul a dendritikus sejteknek),
hogy felvegyék az elpusztult tumorsejtekbdl kiszabadulé tumor-
antigéneket és MHC-n keresztiil bemutassdk a T-sejteknek. A T-
sejtek aktivdcidja indukdl egy parhuzamos programot is, amely
ledllitja, blokkolja az immunvdlaszba mdr bevont, specifikus T-
sejteket. Ezért a gétldsért felel a CTLA-4 fehérje, amely a CD28
molekuldval homoldg és a B7 molekuldkhoz két, viszont a CD28-
hoz képest nagyobb kotési erdsséggel, igy kompetitiv médon ga-
tolja a CD28-hoz kapcsol6dé kostimuldciét (2. dbra). A CTLA-4
molekula dtmenetileg, a T-sejtek aktivacidjanak korai szakaszd-
ban fejezddik ki az effektor T-sejteken. Fontos megjegyezni, hogy
a Treg sejtek a CTLA-4-et konstitutivan, nagy mennyiségben ex-
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2. abra. Immunellenérzépont-gatlok hatasa a T-sejtek tumorellenes
aktivitasara. 1: Az aktivalt T-sejtek fokozottan expresszaljak

a mikodeésiiket leallito CTLA-4-et és PD-1-et. 2: Az anti-CTLA-4
és anti-PD-1 hatasara fokozodik a T-sejtes valasz. 3: Az aktivalt
T-sejtek jelmolekulat (interferon-gamma, IFN-y) termelnek, amely
fokozza a PD-L1 expresszidjat, igy a tumor mikrokérnyezete
immunogén lesz (rajzok: Nové Marta)

presszéljdk, és részben ezdltal tudjék betolteni gdtld funkcidju-
kat. Ha a tumorsejtek elpusztitdsa még nem tortént meg telje-
sen, a T-sejtek ,kikapcsoldsa” azt eredményezi, hogy a T-sejtek
nem tudtdk még teljesen elldtni feladatukat, a tumorok elleni vé-
delmet. A CTLA-4 fehérje elleni antitest (anti-CTLA-4, ipilimu-
mab) megakaddlyozza a T-sejtek ,kikapcsoldsat®, fokozza a
CD28-hoz k6t3dg kostimuldcidt, igy hosszabb ideig fennmarado,
hatékony tumorellenes védelmet hoz létre. Elképzelhetd, hogy az
anti-CTLA-4 specidlis, tumor neoantigén-specifikus T-sejtek ex-
panziGjdhoz vezet a tumor mikrokornyezetében. A CTLA-4 mo-
lekula blokkoldsa tehdt bizonyos T-sejt-populdcidk felszaporodd-
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sdhoz és a Treg sejtek gdtldsdhoz vezet, tovdbbd ennek kovetkez-
ménye a T-sejtek periférids receptorkészletének dtrendezddése,
béviilése is. Ezt igazolja a citotoxikus, tumorsejteket pusztité T-
sejteknél az ipilimumab kezelést kovetd fokozott funkciondlis re-
aktivitds melanéma antigénekkel szemben.

A PD-1 ellendrzési pont az immunvélasz késgbbi fézisdban, a
periférids szovetekben felel a T-sejtes vdlasz gétldsdért (2. dbra).
A PD-1 funkcidja kiilonbozik a CTLA-4-t6l, mert nem a kostimu-
l4ciét zavarja meg, hanem a TCR-fiiggd jeldtvitelt gdtolja, ezdltal
megakaddlyozza a T-sejtek osztddsdt, a citokinek termelését és
csokkenti a T-sejtek tulélését. A PD-1a CD28 molekulacsalddhoz
tartozik és akkor kozvetit negativ jelet, ha kotddik a liganduma-
ihoz, a PD-L1-hez vagy a PD-L2-hoz, melyek a B7 csaldd tagjai.

A PD-L1 limfoid és nem limfoid szovetben is kifejezdik, igy
megtaldlhat6 antigénprezentdld sejteken, T-sejteken és endotél-
sejteken is. Erdekes médon a PD-L1 kiilénféle tumorsejteken és
virussal fertGzott sejteken is kifejez6dik. A PD-L1 pozitivitds sza-
mos tumortipusra jellemz§ és rossz prognozist jelent. A PD-L2
f6ként az APC-ken fejezddik ki, azaz dendritikus sejteken és
makrofdgokon. A PD-1-PD-LI interakci6 létrejétte a rdkos sejtek
egyik legf6bb menekiilési utvonala. Ha ezt a kolcsonhatdst gdtol-
juk, akkor a betegek tulélési esélyei megndnek. A PD-1 gdtldst
klinikai tesztben el@szor 2006-ban vizsgaltdk: ezekben a klinikai
kutatdsokban humdn monoklondlis PD-1 elleni antitestet (nivo-
lumab) alkalmaztak. Azéta t6bb szdz klinikai vizsgdlatban ta-
nulmdnyoztdk a PD-1 gdtldsdnak hatdsdt szolid és hematoldgiai
malignus kérképekben és igazoltdk, hogy ez a terdpids lehet§ség az
elGrehaladott és dttétes tumorokndl a tumor regresszidjdt, illetve
a betegek tulélési ardnydnak novekedését eredményezte.

Vannak olyan betegek is, akik gyengén vagy egydltaldn nem
reagdlnak az immunterdpidra, mivel ugy tdnik, nincsenek a szer-
vezetiikben a terdpidt megel§z8en tumorellenes aktivitdssal ren-
delkez§ T-sejtek. Ennek a nehézségnek az egyik megolddsa lehet
két immunellendrz8pont-gdtld szer (anti-CTLA-4 és anti-PD1)
egyiittes alkalmazdsa. Az ipilimumab és a nivolumab kombindlt
terdpia el6rehaladott melandmaban szenvedd betegeknél jelentds
dttorést hozott, ezért az FDA 2015-ben engedélyezte a két szer
egyiittes alkalmazdsdt melanéma kezelésében. Mivel a tumorel-
lenes immunvélasz komplex, a stratégia el6nye, hogy nem im-
munogén tumorok esetén a kombinalt terdpia (anti-CTLA-4 és
anti-PD1) immunogén tumor mikrokdrnyezetet tud kialakitani
(2. 4bra). Azokndl a betegeknél, akiknek immunogén tumoruk
van, a monoterdpia a megfelel§ valasztds (anti-CTLA-4 vagy an-
ti-PD1). Folyamatos klinikai vizsgélatok tesztelik a konvenciondlis
tumorterdpia (példdul kemoterdpia, radioterdpia) és az immun-
terdpia kombindlt hatdsét is.

Az immunellen8rzpont-gdtld szerek alkalmazdsa természe-
tesen mellékhatdsokkal jérhat. Az anti-PD-1 terdpia esetén a leg-
tobb mellékhatds a terdpia els6 négy hénapjdban 1ép fel. A terd-
pia elején (< 2 hénap) a korai mellékhatdsok bdr-, mdj- és emész-
t6szervi tiinetekkel jarnak, mig a terdpia késGbbi szakaszdban
(>2 hénap) a tiidét, az endokrin rendszert és a veséket érint§
problémdk jellemzGek. Ezért is fontos a betegek kezelésének sze-
mélyre szabott megtervezése.

A daganatos betegségek kezelésében az immunterdpia hatal-
mas attorést hozott és kiemelkedd jelent§ségii a 2018-ban Nobel-
dijjal jutalmazott immunellendrz8pont-gatls szerek felfedezése.
A konvenciondlis terdpia lehet§ségei mellett (sebészet, sugdrte-
rdpia, kemoterdpia) az immunterdpia a tumorellenes immunvd-
laszt fokozva novelheti a terdpia sikerét és megakaddlyozhatja a
rdkos dllapot elGrehaladdsét és az dttétek képz§dését is.
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