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A frissítô tavasz elhozta Önök-
nek az Immunológiai Szemle
idei elsô lapszámát. Örömteli,
hogy egyre többen forgatják la-
punkat, és mint az alábbi képen
látszik, az immunológia szerete-
tének nincsen alsó korhatára …
(Itt éppen egy reumatológus kol-
léganô kisgyermeke igyekszik
eligazodni az immunológia út-
vesztôiben.)

Ez a lapszám sok különleges-
séget tartogat. Számos találkozási pont van az onkológia és
az immunológia között. Az egyik legnagyobb áttörést a tu-
morellenes immunválaszban központi szerepet játszó „check-
point” (ellenôrzô) molekulák felfedezése és az ezen moleku-
lákra ható immunterápiás szerek megjelenése jelentette.
Ezek a gyógyszerek igen hatékonyak a különféle daganatok
kezelésében, másrészt viszont az „immunonkológiai libikó-
ka” ismeretében autoimmun mellékhatásokkal járhatnak.
2016-ban Székesfehérvárott a Magyar Immunológiai Társa-
ság (MIT) az MRE-vel és MAKIT-tal együtt immunonkológiai,
döntôen a checkpointmolekulákkal foglalkozó szimpóziumot
tartott. E sikeres rendezvény elôadóit kértük fel, hogy mon-
dandójukat néhány rövid cikk formájában foglalják össze. In-
dításként szó lesz a T-sejtek fejlôdésérôl és mûködésérôl (Ba-
logh Péter, Pécs), a T-sejt-alcsoportokról és citokinjeikrôl (Man-
gel Zsolt és Nagy György, Budapest). Egy tumorimmunológiai
összefoglaló (Ladányi Andrea, Budapest) mellett külön szó
lesz a két legfontosabb checkpointmechanizmus, a CTLA-4
(Türk-Mázló Anett és Rajnavölgyi Éva, Debrecen) és a PD-
1/PD-L1 rendszer (Szekanecz Zoltán és Szekanecz Éva, Deb-
recen) mûködésérôl, valamint a checkpoint-befolyásolás im-
munológiai mellékhatásairól (Gálffy Gabriella, Budapest). Át-
tekintjük ezen molekulák bôrgyógyászati jelentôségét (Kapi-
tány Anikó és Szegedi Andrea, Debrecen). Ezt követôen rész-
letesen bemutatjuk a checkpointgátlás eredményeit külön-
bözô onkológiai kórképekben (Dank Magdolna, Budapest),
kiemelten pedig húgy-ivar rendszeri (Horváth Zsolt, Debre-
cen) és légzôszervi malignus betegségekben (Ostoros Gyula,
Budapest).

A „Checkpoint mozaik” mellett a biohasonló szerekrôl is
olvashatnak összefoglalót (Szántó Sándor, Debrecen). Kultúr-
kör rovatunk állandó szerzôi közül Krutsay Miklós (Ajka) ez-
úttal Beatrice Cenci történetét, Jakó János (Nyíregyháza) pe-
dig az Orvosi Numizmatikai Szakosztály újabb híreit osztja
meg velünk. 

Részletes Kongresszusi naptárunk bizonyára mindenki szá-
mára kínál lehetôséget a továbbképzésre.

Magam és a szerkesztôség minden tagja nevében min-
den kedves Olvasónknak és szeretteiknek áldott húsvéti ün-
nepeket kívánok!

Dr. Sze ka necz Zol tán
fôszer kesztô

5

Tisztelt Kolléganôk és Kollégák! 
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CHECKPOINT MOZAIK / CHECKPOINT MOSAIC

Bevezetés

A T-sejtek fejlôdésének és differenciálódásának elsôdleges
helyszíne a thymus (csecsemômirigy), aminek felismerése, il-
letve a thymusban képzett T-sejtek humorális immunvála-
szokat elôsegítô szerepének kimutatása Jacques Miller 1960-
as években végzett úttörô munkájának eredménye. Bár a
thymusnak meghatározó szerepe van a T-sejt-készlet kiala-
kításában, az egészséges szervezetre jellemzô T-sejt-meny-
nyiség és -összetétel kialakításában a T-sejtek perifériás ho-
meosztatikus osztódása és esetleg extrathymicus T-sejt-kép-
zô helyek aktivitása is fontos szerepet játszhat. A T-sejt-kép-
zésnek a szervezet védekezésében megnyilvánuló nyilván-
való immunológiai jelentôsége mellett az utóbbi idôben egy-
re nagyobb figyelem irányul ezen sejtek bizonyos alcsoport-
jainak szöveti regenerációs folyamatokban játszott szerepé-
nek megismerésére.

A thymus- és T-sejt-fejlôdés 
fôbb eseményei és szabályzói

A thymus (a nyirokszövetek közül egyedüliként) endoderma-
lis eredetû hámszövet alapváz köré épül, aminek alapvetô je-
lentôsége van a T-sejt-érés fenntartásában. A thymus komp-
lex embrionális fejlôdéstani események részeként mindhá-
rom csíralemez származékát tartalmazza. A 3-4. garattasak
endodermalis hámelemei a HOXA3 és paralógjai által meg-
szabott szegmentumokban a megfelelô thymushám-specifi-
kációt követôen a FoxN1 irányításával proliferálnak, amibôl
kialakuló elôtelep antero-posterior pozicionálását a Hex transz-
kripciós faktor irányítja. A neurectodermalis dúclécbôl a thy-
mus perivascularis kötôszöveti elemei alakulnak ki, míg a
splanchnicus oldallemez-mesodermából fejlôdô aorto-gonad
mesonephros (AGM) terület szolgáltatja a megtelepedô lym-
phoid sejtek elôalakjait képzô haemopoeticus ôssejteket. A
thymusnak a garat szintjérôl a mellkasba való süllyedését a
carotis által termelt TGF-β/BMP ligandok irányítják.

A thymus alapvázát alkotó hámreticulum differenciálódá-
sa jelenlegi elképzelések szerint egy kettôs (kérgi és velô-
állományi hám) differenciációs potenciállal rendelkezô közös
embrionális sejtcsoportból indul ki, amelynek szaporodását
az egyéb regionális hámelemektôl való elkülönült specifiká-

ciót követôen a FoxN1 transzkripciós faktor segíti elô. A
FoxN1+ progenitorok különbözô irányban (kérgi vagy velô-
állományi) érett leszármazottait az MHC II antigén különbözô
kifejezôdése, eltérô citokeratinmintázata, valamint más, T-
sejt-érést elôsegítô faktorok termelése (pl. corticalis hám
esetében IL-7–szekréció, illetve delta-ligand képzés a Notch-
receptor számára, a medullaris hám esetén CD40 és CD80,
valamint CCL21 kemokin termelés, eltérô sejtfelszíni adhé-
ziós molekulák stb.) alapján különböztethetjük meg. A két
hámsejtalcsoport elkülönülésében a RelB részvételével bekö-
vetkezô nem kanonikus NF-κB szignalizáció fontos szerepet
játszik, aminek a kiváltásért felelôs ligand életkortól függôen
eltérhet. Így embrióban a RANKL, felnôttben a CD40L játszik
fontos szerepet, az LTαβ2 jelentôsége vitatott. Ezek alapján a
thymusban az éretlen T-sejt-prekurzorok fejlôdését jelentôs
mértékben a perifériás nyirokszöveti hatásokkal analóg túl-
élési (IL-7) és aktivációs szignálok (CD40, CD80 felismerés) és
a TNF/LT család tagjainak részvételével kialakult nyirokszö-
veti alapszerkezet szabályozzák.

A T-sejt-érés többszörös „döntési” esemény, érési folya-
mat és szelekciós lépés során zajlik, amiben elsôdleges a kö-
zös lymphoid progenitorok T-sejt-irányú elkötelezôdése. Eb-
ben a folyamatban elsôként a c-kit+/CD44+/Flt-3+ fenotípusú
praethymicus progenitorok a thymus mikrokörnyezetben ki-
fejezôdô Notch-ligandok hatására a TCF1 és GATA-3 transz-
kripciós faktorok irányításával a CD4/CD8 kettôs negatív (DN)
alcsoporton belül c-kit+/CD44+/CD25+/IL-7R+ fenotípusú
DN2a T-sejt-prekurzorrá alakulnak. A Notch-ligand tartós ha-
tására és a Bcl11B részvételével a non-T (elsôsorban B, gra-
nulocyta, makrofág és ILC2 [2-es típusú veleszületett lym-
phoid sejt]) irányú haemopoeticus differenciációs útvonal le-
zárul, a DN2a állapotban bekövetkezik az irreverzibilis T-sejt-
elkötelezôdés.

A DN2b (c-kit−/CD44−/CD25+/IL-7R+) stádiumban elkez-
dôdik a TcRβ, TcRδ és TcRγ átrendezôdése, és kifejezôdik a
CD3ε, amit a pre-TcR-szignalizáció és β-szelekció követ. Ezek
eredményeként kialakulnak a CD44–/CD25+/CD3ε+ fenotípu-
sú DN3a majd CD44–/CD25–/CD3ε+/preTcR+ fenotípusú
DN3b- és DN4-sejtek. A TcRα átrendezésével egyidejûleg a T-
sejt-elôalakok kettôs pozitív (DP–CD4+/CD8+) thymocytákká
érnek, és a kérgi hámsejtek által fenntartott pozitív szelek-
cióban vesznek részt, majd CD4+ vagy CD8+ T-sejtekké ala-
kulnak, amelyek körében a medullaris hám és dendritikus

A T-sejtek ontogenezise, fenntartása 
és (még) kevéssé ismert funkciói

BALOGH PÉTER

Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ, Immunológiai és Biotechnológiai Intézet
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A
 T-sejtek ontogenezise

sejtek részvételével zajló negatív szelekció alakítja ki a vég-
leges T-sejt-készletet [1].

A két elsôdleges hámalcsoport sejtjei a thymusban a thy-
mocytákkal többféle jellegzetes multicelluláris funkcionális
egységet alakítanak ki, melyek fontos hatást gyakorolnak a
T-sejt-érésre. A thymus kérgi dajkasejtek (cTNC) nagyszámú
thymocyta körbezárásával kiterjedt caveolarendszerükön és
az LFA-1/ICAM-1 interakción, valamint IL-7-termelésükön ke-
resztül biztosítják a megfelelô trofikus hatásokat a T-sejt-
elôalakok túléléséhez és a pozitív szelekcióhoz, míg a velô-
állományi dajkasejtek (mTNC) egyrészt részt vesznek a nega-
tív szelekcióban, másrészrôl egy csatornarendszer (conduit)
létrehozásával a velôállományon belüli vándorlást segítik
elô. A kéreg-velô határállomány (CMJ) az érett T-sejtek kilé-
pésének helye, amit a jelenlegi elképzelések szerint az itt el-
helyezkedô kapillárisokhoz kapcsolódó pericyták szfingozin-1-
foszfát-termelése irányít (S1P), a nyirokcsomó lymphaticus
endothelsejtejeihez hasonló módon. A velôállományban el-
helyezkedô, klasszikus szövettani leírásokból ismert Hassall-
testek az IL-7 és TSLP termelésével a thymocyták és medul-
laris dendritikus sejtek kapcsolódását erôsítik, amiben a
CD80, CD86 és MHC II antigén fokozott expressziója révén a
természetes regulátor T-sejtek (TREG) differenciálódását tá-
mogatják.

Extrathymicus T-sejtek

Régóta ismert, hogy a FoxN1-mutáció következtében kiala-
kuló nude egérben a thymus teljes hiánya esetében, illetve
súlyos thymusdefektussal született gyerekekben is kimutat-
hatók T-sejtek, ami a thymus mellett meglévô egyéb T-sejt-
képzô helyre utal. A thymus szöveti összetételének megfe-
lelôen a legvalószínûbb lehetôségként a béltraktus és a hoz-
zá kapcsolódó egyéb szövetek (pl. máj) merültek fel, amit
feltehetôleg az életkor is befolyásol [2]. Humán embrióban a
bél és máj tartalmazhat CD8-pozitív T-sejteket, ugyanakkor
születést követôen a tonsilla palatina és tonsilla pharyngea
területén lehet in situ RAG-aktivitást és TcR gén átrendezô-
dést kimutatni, ami érdekes párhuzamot vet fel a thymus
eredeti endodermalis szöveti elôtelepével való összevetés-
ben [3]. Egérben a bél thymopoeticus szerepe nem valószí-
nû, ugyanakkor érdekes módon különbözô Wnt családtagok
és az Oncostatin M megfelelô mennyisége esetén a bélfo-
dorban elhelyezkedô (endodermalis hámot nem tartalmazó)
nyirokcsomó képes TcR átrendezôdést mutató T-sejt-elôala-
kok fenntartására [4].

Az extrathymicus helyeken képzett T-sejtek nagy arány-
ban TcRγδ összetételt mutatnak, CD4/CD8 kettôs negatívak,
illetve CD8 αα homodimert hordoznak. TcR-specificitásuk ré-
vén gyakran sajátreaktív oligoklónok, amelyek felszínén gyak-
ran megfigyelhetô az IL-2Rβ konstitutív kifejezôdése.

Perifériás T-sejt-homeosztázis

Figyelembe véve a feltételezhetô élettartam hosszát és a
thymus pubertás vége felé bekövetkezô zsíros degeneráció-
jának idôpontját, fontos és teljességében nem megválaszolt
probléma a T-sejtek folyamatos fenntartása a thymus vissza-
fejlôdése után. A jelenlegi elképzelések szerint a T-sejt-
mennyiség viszonylagos állandóságát a primer nyirokszöve-
tek (reziduális thymus, illetve extrathymicus helyek) mellett
a T-sejtek antigéningertôl függetlenül bekövetkezô korláto-
zott mértékû osztódása biztosítja, amit homeosztatikus ex-
panziónak nevezünk, és az idôközben elvesztett T-sejtek pót-
lását szolgálja. Az egyes szövetek (bél, lép, tüdô, nyirokcso-
mók) eltérô állapotú és összetételû T-sejt-készletet tartal-
maznak, ami az életkor folyamán nagymértékben változik
mennyiségében, aktivációs és naiv/memória összetételében
[5, 6]. Nyilvánvaló jelentôsége ellenére a folyamat pontos
részletei (helyszínük, lokális szabályozásuk, esetleges pato-
lógiai jelentôségük) egyelôre nagy részben ismeretlen, amik
pontos megismerését az in vivo kísérletekben leggyakrabban
alkalmazott egér és humán immunrendszer közötti eltérések
is hátráltatják. Így egérben a thymus szinte teljes eltűnése
ellenére is kimutatható folyamatos de novo thymicus T-sejt-
képzés, míg emberben a homeosztatikus expanzió a messze
meghatározó jelentôségû folyamat a naiv T-sejt-képzésben.
A homeosztatikus expanzió fenntartásában mind a klasszikus
nyirokszövetek, mind az egyelôre kevésbé ismert egyéb (pl.
tüdőnyálkahártya stb). szövetek is részt vehetnek. Különbözô
radioizotópos technikákkal, illetve a T-sejt receptor gén VDJ/
VJ átrendezôdése során képzôdô kimetszési hurkokkal (Trec)
meghatározható bizonyos T-sejt-alcsoportok élettartama, de
ezáltal nem jutunk információhoz a képzôdés/megújulás/
expanzió helyszínérôl.

A T-sejtek homeosztatikus fenntartásában legtöbb adatot
az egérnyirokcsomón végzett kísérletek szolgáltatták. Itt a T-
sejt-zónában elhelyezkedô fibroblast reticulumsejtek (FRC)
meghatározó szerepet töltenek be, és számos ponton befo-
lyásolják a T-sejtek túlélését és expanzióját. Így az FRC által
kifejezett gp38 glikoprotein a CLEC-2 ligand felismerésével
részt vesz a magas endothelû venulák (HEV) és nyirokérli-
gand tónusszabályozásában és S1P termelésében, ami a T-
sejt véréren keresztüli bejutását és a nyirokkapillárisokon ke-
resztüli kijutását irányítja. Ugyanezen mechanizmus befolyá-
solja az afferens nyirokutakon keresztül bejutó dendritikus
sejtek belépését és nyirokszöveti perzisztenciáját is. Az FRC
sejtek szintén fontos szerepet töltenek be a naiv és memória
T-sejtek számára túlélési faktorként mûködô IL-7 és IL-15 ter-
melésében, valamint perifériás toleranciát indukálhatnak
szövetspecifikus antigénexpressziós aktivitásukon keresztül.
Ezáltal a CD8 T-sejtek esetében deléciós mechanizmussal,
CD4 sejtek esetében hiporeszponzív állapot kiváltással idéz-
hetnek elô toleranciát. Emellett egy negatív visszacsatolási
folyamatban az IFN-γ és TNFα által indukált NO-termelésen
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m keresztül az FRC-k korlátozhatják az aktivált T-sejtek expan-
zióját. A T-sejtek nyirokszöveten belüli megoszlásában az FRC
sejtek a thymushoz hasonló, lamininbôl, kollagénbôl és te-
nascin C-bôl felépülô conduit rendszer kialakítása révén vesz-
nek részt kis molekulasúlyú kemotaktikus faktorok (CCL19 és
CCL21) eljuttatásában és elhelyezésében [7].

Az FRC mellett a nyirokcsomókban a lymphaticus endo-
thelsejtek (LEC) is fontos szerepet játszanak a T-sejt-megosz-
lásban és -túlélésben. Így CCL21 és más kemokinek termelé-
sével a T-sejtek bejutásában, IL-7-termelésük révén a T-sej-
tek túlélésben vesznek részt. PAMP-szignálok makrofág, illet-
ve dendritikus sejtek általi felismerését követôen ezen sejtek
által termelt VEGF LEC-proliferációt vált ki. Az utóbbi idôben
leírt veleszületett lymphoid sejtek (ILC) közül a ROR-γt-függô
ILC3 az FRC-hálózat rekonstrukciójának elôsegítésén keresztül
fokozza a T-sejt-túlélést, illetve az OX30L termelésén keresz-
tül közvetlenül is elôsegíti memória T-sejtek túlélését [8].

T-sejtek szerepe nem immunológiai
folyamatokban: neurogen és miogen
regeneráció

A T-sejtek immunválaszt szabályozó és effektor mûködése
mellett egyre nagyobb teret kap a szöveti regeneráció akti-
válódásában és befolyásolásában betöltött szerepük vizsgá-
lata. Legjelentôsebb elôrelépés a neuralis sérülések utáni re-
generációban és vázizom-regenerációban (traumás és örege-
déshez kapcsolt) betöltött szerepével kapcsolatban történt.

Újabb vizsgálatok cerebralis ischaemia során jelentékeny
TREG-sejt-aktivációt mutattak ki, és ezen sejtek depléciója az
agyi infarktus és az azt követô gyulladás kiterjedésének nö-
vekedését okozta. Emellett a CD25+ T-sejtek eliminálása a sé-
rülést követô regeneráció és a subventricularis (SVZ) zóna IL-
10-függô regenerációjának gátlásához is vezetett, amit TREG-
sejtek infúziója helyreállított [9].

A T-sejteknek a vázizomsérülését követô, illetve az öre-
gedés során csökkent mértékû regenerációjára több megfi-
gyelés is utalt. Izomrostsérülést követôen átmeneti CD8+ T-
sejt-bevándorlást követôen szatellitasejtek (izomszövet-spe-
cifikus ôssejttípus) aktiválódása, majd MCP-1 által irányított
makrofágbevándorlás és M2 típusú polarizációja zajlik. Kom-
binált RAG−/−/citokin γ-lánc−/− (T/B/NK/ILC-hiány) esetén az
izomrost-regeneráció károsodott. A neuralis regenerációhoz
hasonlóan a (CD3+, CD4+, FoxP3+, IL-10+ markerekkel defini-
ált) TREG-sejtek izomban is hasonló szupportív szerepet tölt-
hetnek be, ugyanakkor hatásuk többirányú. Így egyrészt elô-
segítik a szatellitasejtek aktivációját és expanzióját, ugyan-
akkor gátolják azok miogen differenciálódását, amiben az IL-
4 citokinnek mint a myoblastfúzió egyik mediátorának is ha-
tása lehet [10].

A TREG-sejteknek az öregedéshez kapcsolódó természetes
izomregeneráció-csökkenés lefolyásában is szerepe lehet,

amiben a befogadó szövet T-sejtekre kifejtett „imprinting”
hatása is nyomon követhetô. Így transzkriptomprofilja
alapján az izom (myoTREG) csoport jelentôs eltéréseket mu-
tat a referenciaként használt lép TREG jellemzôitôl, amiben
fontos szerepe lehet a helyi fibroadipogen (esetleg mesen-
chymalis ôssejtnek [MSC] megfelelô entitás) sejtek IL-33-ter-
melésének. Ezen citokin idôskori csökkenése összefüggést mu-
tat a myoTREG-sejtek funkciócsökkenésével, amit külsô IL-33
korrigálni tudott, ugyanakkor IL-33 hiánya gátolta az izom-
sérülés utáni myoTREG-felhalmozódást. Az IL-33 jelenléte és
jelentôsége ugyanakkor felveti más IL-33-érzékeny sejtek (így
pl. a GATA-3-függô és IL-33R+ ILC2) esetleges szerepét is [11].
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T helper sejtek (Th) szerepe

Bevezetés

A T helper sejtek (Th) irányító szerepet játszanak a lympho-
cyták differenciálódásában, így a humorális és a celluláris im-
munválasz kialakításában egyaránt. Ebben a közleményben a
különbözô Th-sejtek és azok funkciói kerülnek bemutatásra.
Kiemelten foglalkoztunk a Th17-sejtekkel és az általuk ter-
melt citokinek közül az interleukin-17-tel (IL-17) mint új terá-
piás célponttal.

Egészséges szervezetben a Th-sejtek aránya kiegyensú-
lyozott. Az immunválasz kialakulása során fontos szerepet
játszanak a veleszületett immunrendszerhez tartozó sejtek
által termelt citokinek. Ezek hatására tolódik el a Th-sejtek
egyensúlya a megfelelô irányba: vírusok és intracelluláris
baktériumok ellen kialakult immunválasz során a Th1-sejtek,
az extracelluláris baktériumok ellen kialakult immunválasz
során a Th17-sejtek, míg a paraziták ellen a Th2-sejtek kerül-
nek többségbe. Az allograft elleni immunválaszban a Th1-
sejtek, allergiában a Th2- és Th17-sejtek, gyulladással járó
autoimmun betegségekben a Th1- és Th17-sejtek, míg ter-
hesség során a Th2-sejtek szerepe meghatározó. 

A Th-sejtek aktivációja abban a szöveti környezetben
történik, ahol a T-sejt-stimuláció elkezdôdött. A Th1-, Th2- és
Th17-sejtek esetében a nyirokcsomókba történô vándorlást a
CCR-7 kemokinreceptor kifejezôdése teszi lehetôvé. Itt az an-
tigénprezentáló sejtekkel kapcsolatot teremtve ismerik fel a
fô hisztokompatibilitási komplexeket (MHC), aminek követ-
keztében elindul a T-sejt-aktiváció. A Th-sejtek felszínén több
adhéziós molekula fejezôdik ki, mint a naiv T-sejteken, így az
antigénprezentáló sejt (APC) − T-sejt kölcsönhatás is erôsebb,
ami az aktivációhoz szükséges idôt is nagymértékben lerövi-
díti. A Th1-sejtek a dendritikus sejtek, a Th2-sejtek a B-lym-
phocyták, a Th17-sejtek a makrofágok által bemutatott MHC-
komplexeket ismerik fel leginkább. A Th-sejtek egyéb MHC II
molekulákat kifejezô sejttípusok: keratinocyták, gliasejtek,
endothelsejtek által is aktivá-lódhatnak. A Th-sejtek által ter-
melt citokinek kölcsönösen hatnak egymás differenciálódá-
sára (1. ábra). 

Th1-sejtek

A Th1-sejtek differenciációjában az aktivált dendritikus sejtek
(DC) által termelt citokinek (IL-12 és IL-27), valamint a ter-
mészetes ölôsejtek (NK-sejtek) által termelt interferon-gam-
ma (INF-γ) és az aktív szignáltranszducer és transzkripciós ak-
tivátor 4 (STAT4) transzkripciós faktor játszik szerepet. A Th1-
sejteket a T-bet transzkripciós faktor és a CCR1, CCR5, CXCR3
kemokinreceptor expressziója jellemzi. Ezek a kemokinrecep-
torok a sejteknek a gyulladás helyére történô vándorlását
segítik. Elsôsorban IL-2-t, IL-3-at, INF-γ-t, IL-12-t, limfotoxint
(LT) és tumornekrózis faktor-alfát (TNF-α), granulocyta-mak-
rofág kolóniastimuláló faktort (GM-CSF) termelnek. A Th1-
sejtek az intracelluláris kórokozók (intracelluláris baktériu-
mok, vírusok) elleni immunválaszban vesznek részt. Fô funk-
ciójuk a gyulladást keltô citokinek termelése, a dendritikus
sejtek aktiválása és a makrofágok effektorfunkcióinak segíté-
se. A Th1-sejtek által termelt citokinek:

– IFN-γ: makrofágok aktivációja, a felszabaduló reaktív
oxigéngyökök (ROI) az intracelluláris baktériumokat
elpusztítják; erôs antivirális hatással rendelkezik; a ci-
totoxikus T-sejtek differenciálódását segíti,

– IFN-γ és TNF-β: fokozza a magrofágok fagocitaakti-
vitását,

– IL-2: fokozza a makrofágok oxigéngyök-termelését;
elôsegíti a B- és T-lymphocyták osztódását,

– TNF-β / LT-α és a FasL hatására a fertôzött makrofá-
gok apoptotizálnak,

– TNF-α és TNF-β / LT-α hatására az endothelsejtek ak-
tiválódnak, ami fokozza a makrofágok és a dendriti-
kus sejtek migrációját,

– IL-3 és a GM-CSF: a csontvelôben fokozódik a makro-
fágok és a dendritikus sejtek differenciálódása.

Th2-sejtek

A STAT6 transzkripciós faktor és az NK-sejtek által termelt IL-
4 elengedhetetlen a Th2-sejtek differenciációjában. A Th1-
sejtek által termelt IL-12 és az INF-γ gátolja a sejtek kiala-
kulását. A Th2-által termelt IL-4 autokrin módon fokozza a
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sejtek Th2-irányú differenciálódását. A Th2-sejtekre a GATA 3
transzkripciós faktor és a CCR3, CCR4 és CXCR-4 kemokinre-
ceptor expressziója jellemzô. Ezek a receptorok a bôr vagy a
légúti nyálkahártya felé történô vándorlást segítik. A koráb-
ban említett IL-4 mellett IL-5-öt, IL-6-ot, IL-9-et, IL-10-et és
IL-13-at termelnek.

A Th1- és Th2-sejtek aránya egészséges emberben egyen-
súlyban van. Terhesség, allergia, parazitás fertôzés esetén
tolódik el az egyensúly a Th2-sejtek javára. A Th2-sejteknek
közvetlenül a fonálférgek, galandférgek és mételyek elleni
immunválaszban van szerepe. Ellentétben a baktériumokkal,
vírusokkal, gombákkal és protozoonokkal, a legtöbb bélféreg
nem képes a fogadó szervezetben szaporodni. A bélférgek
többsejtûek, 1 mm-tôl akár 1 méteresek is lehetnek, így mé-
retükbôl adódóan a fagociták nem képesek bekebelezni ôket.
Éppen ezért különbözô mechanizmusok alakultak ki ellenük a
gazdaszervezetben. Sok ilyen fertôzés megszûnik a gyors
immunválasz eredményeként, bár gyakran a szervezet nem
képes az egész féregpopulációt elpusztítani, ami krónikus be-
tegséghez vezet. Ilyen körülmények között a parazita hosszú
ideig perzisztál, és kompetitív módon gátolja a tápanyagok

felszívódását. A Th2-sejtek által szabályozott féregellenes vá-
lasz fô funkciója a gazdaszervezet szöveti károsodásának csök-
kentése. Az IL-13 fokozza a kehelysejtek nyáktermelését, nö-
veli a nyálkahártya simaizomsejtjeinek kontraktilitását, fo-
kozza a nyálkahártya hámsejtjeinek képzôdését. Ezek a fo-
lyamatok segítik megakadályozni a férgek kolonizációját a
bélrendszerben. A Th2-sejtek által termelt citokinek:

– IL-3, IL-4, IL-10: a hízósejtek aktivációját és differen-
ciálódását segítik,

– IL-5: az eozinofil granulocyták osztódását segítik,
– IL-4, IL-10, IL-13: a makrofágok aktivációjának szabá-

lyozásában, a gyulladás csökkentésében van szere-
pük,

– IL-10: gátolja a makrofágok MHC II expresszióját.

Th17-sejtek

A Th17-sejtek a bélcsatorna lamina propria rétegében talál-
hatók a legnagyobb számban. A helyi gyulladásos folyamato-
kat erôsítik fel. A Th17-sejtek kialakulása 3 szakaszra bontha-
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A Th-sejtek differenciálódása



tó: differenciáció, osztódás és stabilizáció. CD161+CD4+ T-sejt-
elôalakokból IL-1β, IL-6 és IL-23 hatására alakulnak ki. A
differenciációt az IL-21 segíti és az IL-23 stabilizálja. A Th1- és
Th2-sejtek kialakulását segítô citokinek (IL-4, IL-27) és az
általuk termelt citokinek a Th17 differenciálódását gátolják. A
Th17 T-sejtekre a RORγ transzkripciós faktor, a CCR6 kemokin-
receptor és az IL-23 citokinreceptor expressziója jellemzô.
Megfelelô citokinek jelenlétében Th1- vagy Th2-sejtekké ala-
kulhatnak át. A Th17 T-sejtek IL-6-ot, IL-17-et (IL17A-F), IL-
21-et és IL-22-t termelnek. Autoimmun gyulladásos folyama-
tokban effektorsejtekként vesznek részt, illetve az extracellu-
láris baktériumok és gombák elleni immunvédekezés fontos
szereplôi: a dendritikus sejtek ismerik fel az extracelluláris
baktériumok által termelt flagellint vagy a gombák által ter-
melt β-glükánt. A dendritikus sejtek IL-23-at termelnek, ami-
nek hatására fokozódik a Th17-sejtek képzôdése. A Th17-sej-
tek által termelt IL-17 fokozza a neutrofil granulocyták kiala-
kulását és a gyulladás helyére vonzza ôket: IL-17-receptorok
különbözô sejteken is expresszálódnak, mint például fibro-
blastokon, keratinocytákon. Ezek a sejtek különbözô cito-
kineket, többek között IL-6-ot expresszálnak, ami egyrészt
felerôsíti a Th-17-sejtek által közvetített immunválaszt, más-
részt fokozza a granulocyta kolóniastimuláló faktor (G-CSF)
képzôdését, így tovább növelve a neutrofil granulocyták kép-
zôdését a csontvelôben. Az IL-17 stimulálja a CXCL8 és CXCL2
kemokinek termelôdését, amelyek receptorai egyedül a ne-
utrofil granulocytákon találhatók meg. A Th17-sejtek által ex-
presszált IL-22 az epithelialis sejtek által termelt antibakte-
riális peptidek (β-defenzin, C típusú lektin) elválasztását fo-
kozza, ami közvetlenül baktériumölô hatású.

Ugyanakkor a Th17-sejtek jelenléte és az IL-17 citokinek
túltermelése a psoriasis és a rheumatoid arthritis (RA) pato-
gezenisében is fontos. A psoriasis esetén a keratinocyták sti-
mulált állapotba kerülnek: TNF-α-t, IL-1β-t, IL-6-ot termelnek.
A citokinek hatására aktiválódott dendritikus sejtek IL-23-at
termelnek, ami a Th17-sejtek differenciálódását eredménye-
zi. A Th17-sejtek által termelt IL-17, IL-21 és IL-22 a kerati-
nocyták és az endothelsejtek aktivációját idézi elô. Végül egy
önfenntartó gyulladásos folyamat alakul ki a bôrben, aminek
klinikai megjelenése a pikkelysömörre jellemzô plakk lesz. 

Rheumatoid arthritisben a fibroblastok szuperantigéneket
mutatnak be a naiv T-sejteknek, ami végül a Th17-sejtek ki-
alakulásához vezet. A porcok károsodását a chondrocyták pro-
teoglikán- és kollagéntermelésének gátlása és az extracellu-
láris mátrix lebomlása okozza. Ezekben a folyamatokban az
IL-17 fontos szerepet tölt be a synoviocyták mátrix metal-
loproteináz (MMP) és kollagenáz-, illetve a chondrocyták prosz-
taglandin-E2- (PGE2) és nitrogén-monoxid- (NO) termelésé-
nek serkentésével. A csontok lebontását az osteoclastok vég-
zik. Differenciálódásukhoz az osteoclastprekurzorok felszínén
található RANK receptor és a mesenchymalis sejteken (os-
teoblastok, CD4+ T-lymphocyták) expresszálódó RANK ligand
kapcsolódására van szükség. Az IL-17 a RANK ligand ex-

pressziójának fokozásával közvetett módon fokozza a csontok
lebontását.

Amint az elôzôekbôl kiderült, az IL-17-nek számos im-
munmediált betegségben van szerepe: rheumatoid arthritis,
Crohn-betegség, sclerosis multiplex, autoimmun encephalo-
myelitis, psoriasis. A Th17-sejtek 6 féle IL-17-et (IL17A-F) ex-
presszálnak. Más sejtek is képesek az IL-17A termelésére,
mint például TREG-sejtek, NK-sejtek, hízósejtek és neutrofil
granulocyták. Az IL-17A és az IL-17F ugyanahhoz a receptor-
hoz kötôdik, ugyanakkor az IL-17A hatása a génszabályozásra
legalább 10-szer erôsebb. Az IL-17B, IL-17C és az IL-17D funk-
ciója még kevéssé ismert. Az IL-17E (IL-25) gátolja a Th17-
sejtek fejlôdését, és elôsegíti a Th2-sejtek kialakulását.

Az IL-17A fokozza a neutrofil kemoattraktáns kemokinek
és az antimikrobiális peptidek expresszióját, ezzel is fenntart-
va a krónikus gyulladást. Ennek eredményeként került a ku-
tatások elôterébe a Th17-sejt és az általa termelt IL-17.

Számos biológiai terápiás szert hoztak létre, aminek az IL-
17 az elsôdleges célpontja:

Secukinumab

Egy teljesen humán monoklonális IL-17A-ellenes antitest. Sze-
lektíven gátolja az IL-17A kötôdését az osteoblastok, en-
dothelsejtek, chondrocyták, keratinocyták és synoviocyták
felszínén található IL-17-receptorhoz. Felezési ideje 22−31
nap. Európában jelenleg az arthritis psoriatica (PsA), spondy-
litis ankylopoetica (SPA) és a közepesen súlyos − súlyos plak-
kos psoriasis kezelésére van törzskönyvezve. Subcutan for-
mában kerül felhasználásra.

Ixekizumab

Egy humanizált IgG4 monoklonális antitest, ami neutralizálja
az IL-17A-t, ezzel megakadályozva az IL-17-receptorhoz való
kötödést. Európában 2016 tavaszán történt meg a törzsköny-
vezése plakkos psoriasis kezelésére. Felezési ideje 13 nap.
Subcutan formában kerül felhasználásra. 

Brodalumab

Egy teljesen humán IL-17-receptor elleni (anti-IL-17RA) mo-
noklonális antitest. Az IL-17RA, 17A/F, 17C és a 17E (IL-25)
aktivitását gátolja. Subcutan formában kerül felhasználásra.
Az USA-ban 2017 februárjában törzskönyvezték közepesen
súlyos – súlyos plakkos psoriasis kezelésére. 

Perakizumab

IL-17A-ellenes antitest. Jelenleg rheumatoid arthritisben fo-
lyik fázis I-es vizsgálat. 

Számos vizsgálat alátámasztja, hogy a psoriasison kívül
még sok más immunmediált kórképben is fontos szerepe
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lehet a késôbbiekben az IL-17-gátló szereknek: alopecia
areata, pyoderma gangraenosum, SLE, kevert kötôszöveti be-
tegség, atópiás dermatitis, krónikus periodontitis.

Th9-sejtek
A naiv CD4+ T-sejtek Pu.1 és IRF4 transzkripciós faktor és IL-
4, valamint TGF-β jelenlétében differenciálódnak Th9-sej-
tekké. A Th9-sejtek IL-9-et, IL-10-et, IL-21-et, CCL17-et és
CCL12-t termelnek. Allergiában, autoimmun betegségekben,
gyulladásos bélbetegségekben, tumorellenes immunitásban
és különbözô kórokozók okozta fertôzésekben van szerepük.
Az allergiás légúti betegségekben egyaránt megemelkedik a
Th2-sejtek által termelt IL-4, IL-5 és IL-13 és a Th9-sejtek által
termelt IL-9, IL-10 és IL-21 citokinek szintje. Az IL-9 fokozza a
gyulladásos sejtek infiltrációját és aktivációját a légzôtraktus-
ban. Krónikus gyulladás kialakulásakor TGF-β és IL-4 jelenlé-
tében a Th2-sejtek Th9-sejtekké differenciálódnak, amik elô-
segítik a betegség progresszióját. A Th9-sejtek által termelt
IL-9 elôsegíti a gyulladásos bélbetegségek progresszióját, kü-
lönösen colitis ulcerosában. A súlyos colitis ulcerosás bete-
gekben emelkedett volt az IL-9 citokin szintje a kontroll be-
tegekhez képest. IL-9-hiányos egerekben jelentôsen csök-
kent a colitis aktivitása, ami jól mutatja a citokin szerepét eb-
ben a betegségben. Szisztémás lupus erythematosusban
(SLE) és szisztémás sclerosisban (SSc) szenvedô kezeletlen
betegekben is emelkedett IL-9-szintet találtak. A megkezdett
kezelések után pár héttel a citokin szintje csökkent. A Th9-
sejtek által szekretált IL-21 stimulálja az IFN-γ-termelést, ami
az NK-sejtek és a CD8+ T-sejtek aktivitását fokozza, így se-
gítve a tumor elleni védekezést. A TREG-sejtek képesek továb-
bá Th9-sejtekké differenciálódni, így közvetett módon vesz-
nek részt az immunválaszban. Egérmodellben kimutatták a
Th9 és az IL-9 tumor elleni hatását melanoma és tüdô-ade-
nocarcinoma esetén. Ugyanakkor lymphomás egerek eseté-
ben az IL-9 fokozta a tumorsejtek proliferációját és gátolta
apoptózisukat. 

Th22-sejtek
A Th22 T-sejtek az epidermalis immunitásban, autoimmun
betegségekben, hepatitisben, pancreatitisben, rheumatoid
arthritisben játszanak szerepet. A naiv CD4+ T-sejtekbôl IL-6
és TNF-α hatására alakulnak ki. A TGF-β gátolja differenciáló-
dásukat. Jellemzô citokinjük az IL-22 és a TNF-α. A Th22-
sejtek CCR4, CCR6 és CCR10 kemokinreceptorokat expresszál-
nak. Az IL-22 expressziója psoriasis esetén magasabb a bôr-
ben és a perifériás vérben az egészségesekhez képest. A ke-
zelések után jelentôsen csökkent a szintje. Ez is bizonyítja a
Th22-sejtek szerepét a psoriasis patogenezisében. HIV-fer-
tôzés esetén a Th22-sejtek és más IL-22-termelô sejtek szá-
ma is drámaian csökken. Ugyanakkor az antivirális terápia
után megfigyelhetô a Th22-sejtek számának növekedése. 

Crohn-betegségben is megfigyelték a Th22-sejtek és az
általuk termelt IL-22 felszaporodását, ami összefüggést mutat a
betegség súlyosságával. Szisztémás sclerosisban a bôrbe jutó
Th22-sejtek fibroblast növekedési faktorokat és fibrosisasszo-
ciált kemokineket termelnek. Így ezek a sejtek lehetnek fele-
lôsek a fibrosis kialakulásáért, ami a bôrt és a belsô szerveket
is érintheti. SLE-ben szenvedô betegeknél megfigyelték az IL-22
alacsony expresszióját, de a betegség aktivitása és az IL-22
szintje között nem találtak szignifikáns különbséget. RA-ban a
synoviumban és a perifériás vérben is kimutatták az IL-22-t, és
összefüggést találtak a betegség aktivitása és az IL-22 szintje
között. Az osteoclastok képzôdését segítik elô. 

Különbözô daganatok társulhatnak emelkedett Th22-sejt-
számmal és IL-22-szinttel mint például hepatocellularis carci-
noma, vastagbéldaganat, gyomorrák, valamint a kis- és nagy-
sejtes tüdôrák.

Follicularis T-sejtek (Tfh)
A follicularis helper T-sejtek (Tfh) és az általuk termelt IL-21
és IL-4 elengedhetetlen a B-sejtek aktiválásában és diffe-
renciálódásában, így a humorális immunitásban. Az általuk
expresszált CXCR5 kemokinreceptor nélkülözhetetlen migrá-
ciójukhoz a másodlagos nyirokszervekbe, ahol kapcsolatba
kerülnek a B-sejtekkel. RA-ban emelkedett IL-21-szintet ta-
láltak a plazmában, ami összefüggést mutat a betegség ak-
tivitásával. SLE-ben és Sjögren-szindrómában szenvedô bete-
geknél is emelkedett a Tfh-sejtek száma. Gyulladásos bélbe-
tegségekben az IL-21 fontos közvetítôje a krónikus gyulladás
kialakulásának, így potenciális célpont lehet a terápiában.

Memória T-sejtek

Az elsôdleges immunválasz után életben maradt antigénspe-
cifikus T-lymphocyták memória T-sejtekké alakulnak. Ezek kö-
zött megkülönböztethetünk effektor memóriasejteket, amik a
perifériás szövetekben és a lépben telepednek le, és centrális
memóriasejteket, amelyek folyamatosan keringenek. A thy-
mus fokozatos visszafejlôdésével csökken a naiv T-lympho-
cyták száma, így kevesebb lymphocytát tartalmaz a szerve-
zet, de a különbözô specificitású memória T-sejtek biztosítják
a szervezet immunológiai védelmét. A memória T-sejtek
életben maradását (ami néhány hónaptól akár több év is
lehet) az IL-7 és az IL-15 citokinek biztosítják. A fertôzést
követôen a memória T-sejtek elsôsorban a fertôzés helyszí-
nén és környezetében lévô perifériás szövetekben találhatók
meg, így biztosítva az ismétlôdô fertôzések elleni védelmet. 

A szabályozó T-lymphocyták 
(ThREG-sejtek)
A szabályozó T-lymphocyták az effektor T-sejtek funkcióit gá-
tolják, részt vesznek a kóros autoimmun folyamatok megelô-
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zésében, a gyulladásos folyamatok (asztma, gyulladásos bél-
betegségek) korlátozásában. A mikroorganizmusok eltávolí-
tását és a tumorellenes immunitás hatékonyságát csökkentik.

Természetes reguláló T-sejt (natTREG) 

A thymusban a szelekciós folyamatokon túljutott érett CD4+

T-sejtek 1-2%-ából természetes reguláló T-sejt alakul ki. Más
T-sejtek citokintermelését és osztódását gátolják. Fenotípu-
sának kialakulásában a forkhead boksz P3 (FoxP3) transz-
kripciós faktor játszik szerepet. Ezek a T-sejtek IL-10-et, IL-35-
öt és TGFβ-t termelnek. Granzim A és perforinszekréciójuk ré-
vén képesek az NK-sejtek és a CD8+ T-sejtek elpusztítására.
Képesek gátolni a dendritikus sejtek aktivációját, módosítják
a monocyták és makrofágok mûködését. 

Indukált reguláló T-sejt (iTREG)

A periférián jönnek létre. Egyik altípusuk a FoxP3-negatív T
regulatory 1 (Tr1), ezek a sejtek IL-10-et termelnek, más T-
sejtek mûködését szabályozzák. Másik altípusuk a FoxP3+ T
helper sejtek (Tr2/Th3), amik TGFβ-t termelnek. A Tr1-sejtek
által termelt IL-10-nek fontos szerepet tulajdonítanak a gyul-
ladásos bélbetegségek megelôzésében. IL-10-hiányos ege-
rekben spontán bélgyulladás alakult ki, ami fiatal állatokban
IL-10 pótlásával kivédhetôvé vált. A Tr1- és Th3-sejtek a
natTREG-sejtek hiányában is kialakulnak, ugyanakkor a
natTREG-sejtek elôsegítik az iTREG-sejtek differenciálódását.
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D-exon Rövid DNS-szekvencia, amely a J-exonok 5’ részén
található, azoktól egy intron választja el, a nehéz lánc har-
madik hipervariábilis régiójának egy részét kódolja. Legalább
öt D- (diverzitási) exon áll kapcsolatban a humán μ, konstans
régió génnel és kettô a humán T-sejt receptor (TCR) β- és δ-
lánc génlokuszokkal. Az ôssejt T-lymphocytává való differen-
ciálódása során egy D-exon 5’ irányban az egyik J-exon mellé
transzlokálódik és hozzákapcsolódik. A V-exon és a hozzá
kapcsolódó Lp-exon 5’ irányban a kombinált D–J-exon mellé
transzlokálódik, s így folyamatos V–D–J szekvencia jön létre,
amely a teljes variábilis régió kódolásáért felelôs. 

D-faktor A komplementaktiválás alternatív útjának egyik sze-
rin-észtere. Hasítja a B-faktort, amikor az komplexet képez a
C3b-vel, s C3bB-bôl C3bBb keletkezik.

decay accelerating factor (DAF; CD55)  A komplementrend-

szer kontrollfehérjéje, GPI-horgonnyal kapcsolt membránfe-
hérje (70 kD), amely az SCR-szupercsaládba tartozik, megta-
lálható erythrocytákon, vérlemezkéken, monocytákon, neut-
rofil és egyéb granulocytákon. A DAF gátolja a konvertáz ki-
alakulását (lásd C4) a sejtfelszínen azáltal, hogy kapcsolatba
lép a kötött C3b-vel vagy C4b-vel. Közölték azt is, hogy a fel-
színhez kötött konvertázok lebontását gyorsítja. Ez a spontán
önlízist szabályozza. Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinu-
riában hiányzik.

defenzin A defenzinek családjába kis, diszulfidhíd-kötéses
peptidek (29–34 aminosav) tartoznak, amelyek argininben gaz-
dagok, ezért pozitív töltésûek. A neutrofil leukocytákban a
granulumokhoz kapcsolt protein kb. 30%-át defenzinek al-
kotják és makrofágokban is megtalálhatók. Baktérium- és
gombamembránhoz kötôdve fokozzák a membránpermeabi-
litást, és ölik a target mikroorganizmusokat.

Immunológiai szótár



Az immunellenôrzôpont-gátló (IO) kezelések megjelenése
nagy áttörést jelentett a daganatterápiában. Elôször a CTLA-
4-gátlók (ipilimumab, tremelilumab) jelentek meg a klinikai
gyakorlatban, elsôként a malignus melanoma kezelésében,
de klinikai vizsgálatban vannak NSCLC-ben, malignus meso-
theliomában és prostatacarcinomában is. Késôbb a PD-1-
gátló nivolumabot törzskönyvezték malignus melanomában,
NSCLC-ben, vesesejtes carcinomában, hólyagtumorban, fej-
nyak tumorban és Hodkin-lyphomában és a szintén PD-1-
gátló pembrolizumabot malignus melanomában, NSCLC-ben
és fej-nyak tumorban. A PD-L1-gátló készítmények törzs-
könyvezés elôtt, illetve fázis III-as klinikai vizsgálatban van-
nak (atezolizumab, avelumab és durvalumab). Túlélésbeli haté-
konyságukat ismerjük a klinikai vizsgálatokból, de a haté-
konyságuk mellett új típusú mellékhatásprofillal rendelkeznek. 

Az immunterápiás kezelések mellett nem a kemoterápiás
kezelések által okozott megszokott (hányinger, hányás, haj-
hullás, anaemia, leukopenia, trombocytopenia) mellékhatá-
sokra kell számítanunk. Az immunonkológiai készítmények
használatakor más mellékhatásprofil jelentkezik, az immun-
releted mellékhatásokra kell felkészülnünk, de ezek is jóval
ritkábbak, mint a megszokott kezelések esetén tapasztaljuk.
Az immunterápiás kezelés elsô három hónapjában jelent-
keznek ezek a leggyakrabban, utána már ritkább az elôfor-
dulásuk. A CTLA-4-gátló antitesteknek önmagukban és a PD-
1-gátló antitestekkel együtt adva magasabb a mellékhatás-
profilja, mint az önmagában adott PD-1–gátló vagy a PD-L1-
gátló kezeléseknek [1]. A leggyakoribb mellékhatás a bôr-
viszketés, bôrkiütések voltak. Az endokrin eltérések közül a
hypo- és hyperthyreosis, ezenkívül hepatitis, nephritis, penu-
monitis, colitis és hypophysitis is elôfordulhat [2]. Ezeknek az
elôfordulása ritka, azonban tisztában kell lennünk adekvát
kezelésükkel, ami nagyobb részben szisztémás szteroiddal
kell kezelnünk. Nagyon fontos, hogy idôben észlejük ezeket
a mellékhatásokat. 

Gastrointestinalis: AE-colitis, hasmenés
A CTLA-4-gátlók egyik leggyakoribb mellékhatása. A tünetek
legalább hathetes kezelés után jelentkeznek. Weber és mun-
katársai közlése alapján a CheckMate 067 és a Keynote-006-
os vizsgálatokat véve alapul az ipilimumabkezelés mellett
33,1%-ban igazoltak hasmenést, ebbôl ugyan csak 6,1% volt
a grade 3-4-es súlyosságú [3]. Az összes colitis 11,6% volt,
míg a grade 3-4-es colitis 8,7%-ban fordult elô. PD-1-gátló

kezelés mellett jóval kevesebb GI mellékhatásról számoltak
be, mint CTLA-4-gátlók mellett. Nivolumabkezelés mellett az
összes súlyosságú hasmenés megjelenése 19,2% volt, ebbôl
csak 2,2% volt 3-4-es súlyosságú. A colitis 1,3%-ban jelent
meg, és ebbôl 0,6% volt 3-4-es súlyosságú. Hasonló elô-
fordulási gyakorisággal jelent meg a pembrolizumabkezelés
mellett is a hasmenés, 14,4%-ban, ebbôl 1,1% volt 3-4 es
súlyosságú. Colitis 2,9% volt, és ebbôl 1,8% volt 3-4-es sú-
lyosságú mellékhatás. A két immunterápiás készítmény, a
CTLA-4-gátló ipilimumab és a PD-1-gátló nivolumab együttes
adása mellett jóval több volt a GI mellékhatás. A két készít-
mény mellett 44,1%-ban regisztráltak hasmenést, ebbôl
9,3% volt a grade 3-4-es. Colitis 11,8%-ban fordult elô, eb-
bôl 7,7% volt a súlyos mellékhatás. Más vizsgálatokkal össze-
hasonlítva a PD-1-gátló nivolumab mellékhatását, a melano-
mában zajlott CheckMate 037 és 066-os vizsgálatban is csak
1,1% volt a colitis elôfordulása, és ebbôl 0,7, illetve 0,5% volt
a súlyos mellékhatás. A nem kissejtes carcinomában zajlott
(NSCLC) 017-es és 057-es vizsgálatok is hasonló mellékha-
tásprofilról számoltak be 1%-os elôfordulással. Hasmenés
esetén fontos az egyéb okok kizárása, mint például a Clostri-
dium difficile, egyéb patogén baktériumok és a cytomegalo-
virus. A kezelés a súlyosságtól függ. Grade 1-es hasmenés,
colitis esetén, amikor naponta kevesebb mint négy széklet
van, loperamidkezelés javasolt bô folyadékfogyasztással, de
az IO készítményt nem kell abbahagyni. Grade 2-es has-
menés esetén napi 4−6 széklet jelentkezik, grade 2-es colitis
esetén hasi fájdalom, véres, nyákos széklettel. Ebben az eset-
ben az immunterápiát átmenetileg fel kell függeszteni és a
fenti loperamidterápiát kell adni. Ha a tünetek 5−7 nap alatt
nem csökkennek vagy visszatérnek, akkor a terápiát ki kell
egészíteni szisztémás szteroiddal 0,5−1,0 mg/kg dózisban. A
szteroidot fokozatosan kell csökkenteni, mellette profilakti-
kus antibiotikus terápia adása javasolt. Ha a tünetek grade 1-
re csökkennek, akkor a szteroid elhagyása utána az immun-
terápiát vissza lehet adni a betegnek. Grade 3-4-es hasme-
nés esetén, amikor naponta több mint 7 széklet jelentkezik
és súlyos colitises tünetek, súlyos hasi fájdalom, peritonealis
tünetek jelennek meg, a beteget sürgôsen hospitalizálni kell
és az immunterápiát végleg abba kell hagyni. Haladéktalanul
szisztémás kortikoszteroidot kell elkezdeni 1,0−2,0 mg/kg
dózisban profilaktikus antibiotikummal, antimikotikummal. Sú-
lyos esetben a szteroid adagját esetleg 2–4 mg/kg-ig lehet
emelni. Szteroidra nem reagáló betegek setén infliximab 5 mg/
kg kéthetente adható, ha elôtte a fekélyes colitist, bélperforációt
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kizártuk. A szisztémés szteroidok hatásához minimum két hét
kell. Javasolt grade 3-4-es mellékhatás esetén kolonoszkópia
vagy szigmoidoszkópia elvégzése. Ilyenkor fôleg a distalis ko-
lonszakaszban fekélyek is lehetnek. Az irodalmi adatok alapján
a szövettani vizsgálat során leggyakrabban neutrophil sejtes
gyulladás (46%), kisebb arányban lymphocytás infiltráció
(15%) vagy mindkettô együttesen lehet jelen.

Bôrön megjelenô mellékhatások

A bôrt érintô mellékhatások a leggyakoribbak közé tartoznak
és a legkorábban jelentkeznek, pár héttel a kezelés meg-
kezdése után. Viszketés és reticularis, maculopapulosus vagy
esetleg erythemás, hypopigmentatiós elváltozások jelenhet-
nek meg a végtagokon és a törzsön. Ipililumab esetén jóval
gyakrabban jelentkezik ez a mellékhatás is, mint PD-1-gátló
kezelés mellett. A CheckMate 067 alapján ipilimumab mellett
viszketés 35,4%-ban jelentkezett, ebbôl 0,4% volt súlyos
mellékhatás. A bôrkiütés 32,8% volt, ebbôl 1,9% volt a sú-
lyos [3]. Nivolumab mellett a viszketés 18,8%, nem volt
súlyos megjelenése, bôrkiütés 25,9%, ebbôl 0,6% volt grade
3-4-es. Nivolumab és ipilimumab együttes adásánál a visz-
ketés 33,2%, és ebbôl súlyos mellékhatás volt 1,9% eseté-
ben. Bôrkiütés 40,3%, ebbôl 4,8% volt súlyos megjelenésû. A
melanomában zajlott másik két vizsgálatban (CheckMate 037
és 066) a nivolumab hasonló mellékhatásprofilt hozott; itt a
viszketés 16, illetve 17%-ban jelentkezett, és nem volt sú-
lyos jellegû, a bôrkiütés 9,3, illetve 15%-ban, ebbôl 0,4 illet-
ve 0,5% volt súlyos. Érdekes, hogy ugyanaz a dózis a nem
kissejtes carcinomában a CheckMate 017 és 057-e vizsgála-
tokban jóval kevesebb mellékhatással járt. A viszketés itt 2,
illetve 8%-ban jelentkezett, és nem volt súlyos megjelenése,
a bôrkiütés 4, illetve 9%-ban és 1% alatt volt súlyos a meg-
jelenése. A pembrolizumab mellett a Keynote 006 alapján
14% volt a viszketés, de súlyos tünet nem volt, és 13,4% volt
a bôrkiütés, de ebbôl sem jelentkezett súlyos mellékhatás.
Grade 1-es mellékhatás esetén tüneti kezelés javasolt per os
vagy lokális viszketést csökkentô készítmények, pl. diphen-
hydramin vagy hydroxyzin vagy karbamidos kenôcs. Grade 2-
es panaszok esetén a fenti kezelést lokális szteroidkezeléssel
javasolt kiegészíteni, és ha ez sem elég, akkor szisztémás
szteroid adása javasolt 1−2 mg/kg dózisban. Ha a panaszok
több mint 1−2 hétig fennállnak vagy visszatérnek, megfon-
tolandó a bôrbiopszia. Nem alkalmazunk egyéb immun-
szuppresszív kezelést a bôrmellékhatások esetén. Hosszan
fennálló (>1–2 hét) grade 2-es tünetek esetén a terápiát meg
kell szakítaní, míg a tünetek súlyossága visszatér ≤grade 1-
re. Súlyos, grade 3-4-es mellékhatás esetén konzultáció java-
solt bôrgyógyásszal és szisztémás kortikoszteroid-kezelés,
esetleg a szteroid dózisának emelése 3−4 mg/kg-ra, szükség
esetén hospitalizáció. A terápia befejezése javasolt, ha a tü-
netek súlyossága 30 napon belül nem tér vissza legalább
grade 1-es fokozatra. 

Endokrin rendszerrel összefüggô
mellékhatások 
A klinikai vizsgálatok alapján leggyakrabban grade 1-es és 2-
es mellékhatás jelentkezik, aminek gyakorisága 6−8%, a sú-
lyos mellékhatás 1% alatt volt az elôbbi klinikai vizsgálatok-
ban. A hypothyreosis a leggyakoribb endokrin mellékhatás.
Ezenkívül jóval ritkábban hypophysitis, hyperthyreosis, thy-
reoiditis, pancreatitis, hypopituitarismus és mellékveseké-
reg-elégtelenség is jelentkezhet [3]. Fejfájás, fáradékonyság,
viselkedészavarok és változás a mentális státuszban, a bél-
mûködés zavara, vertigo, hasi fájdalom, hypotensio és gyen-
geség. A leggyakoribb a tünetmentes hypothyreosis. Ez eset-
ben a betegnek hormonpótlást kell elkezdeni (L-Thyroxint),
endokrinológussal való konzultáció után, de az IO készít-
ményt a beteg használhatja tovább. Tünetes endocrinopa-
thia, hypophysitis esetén kortikoszteroid elkezdése javasolt
1−2 mg/kg dózisban. Ilyen esetben az immunterápia ha-
lasztása javasolt a megfelelô hormonterápia mellett. Normál
endokrin vizsgálati eredmények esetén (labor, MRI): ameny-
nyiben a klinikai kép indokolja, ennek ismétlése javasolt,
esetleg hypophysisvizsgálat. A legsúlyosabb endokrin mel-
lékhatás az adrenalis krízis. Ilyenkor súlyos dehidráció, hypo-
tensio és shock alakulhat ki, ezért mihamarabb szisztémás
szteroid elkezdése javasolt. Mivel nehéz az endokrin mellék-
hatásokat igazolni, ezért javasolt a kezelés elôtt a hormon-
szinteket levenni (TSH, kortizol, ACTH) és tünetek megjele-
nése esetén kontrollálni. Tünet nélkül is a kezelés elsô három
hónapjában javasolt havonta, utána pedig kéthavonta ellen-
ôrizni a fenti hormonszinteket, hogy mielôbb észleljük a vál-
tozásokat a kezelés mellett. 

Hepatotoxicitas

A leggyakoribb mellékhatás a tünetmentes GOT- és GPT-
emelkedés volt a klinikai vizsgálatok alapján (CheckMate 067
és Keynote-006). A két enzim együttes grade 3-4-es emel-
kedése nivolumab esetén 2,3% volt, pembrolizumab esetén
0,8%, ipilimumab esetén is csak 2,2%, nivolumab és ipilimu-
mab esetén 14,4%. Az NSCLC-ben zajlott két klinikai vizs-
gálatban (CheckMate 017 és 057) viszont csak 1% alatt volt
a súlyosabb májenzim-emelkedés [3]. A májfunkciós eltéré-
sek mellett az alábbi tünetek jelentkezhetnek: Rossz közér-
zet, levertség, pruritus, sárgaság, abdominalis fájdalom, émely-
gés, hányás. Grade 1-es mellékhatást csak monitorozni kell.
A súlyosabb mellékhatások esetén az immunterápia felfüg-
gesztése vagy végleges elhagyása javasolt, kortikoszteroid
elkezdése 1−2 mg/kg dózisban. Ha nem javulnak a tünetek,
akkor mycophenolat mofetil kezelést kell elkezdeni a be-
tegnél. Fontos, hogy infliximab alkalmazása tilos, mert a ké-
szítmény maga is hepatotoxicus lehet. 
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Pneumonitis 

Az immuneredetû pneumonitis ritka, de súlyos mellékhatás.
Ipilimumab, nivolumab és pembrolizumab mellett melano-
mában az összes elôfordulása 1,3−1,9% volt a fenti klinikai
vizsgálatokban [3]. Az NSCLC-ben zajlott vizsgálatokban volt
kicsit magasabb, a CheckMate 017-es vizsgálatban a nivolu-
mab mellett 5% volt, míg a CheckMate 057-es vizsgálatban
3%, de ebbôl csak 1% alatti volt a súlyos mellékhatás. Nivo-
lumab és ipilimumab együttes adás esetén a CheckMate 067-
es vizsgálatban 6,4% volt az elôfordulása, de ebbôl is csak
1% volt a súlyos mellékhatás. Grade 1-es panaszok esetén a
leggyakoribb a száraz köhögés és/vagy tünetmentes radio-
lógiai eltérések. Ilyenkor érdemes az IO készítményt átmene-
telig felfüggeszteni, és 2-3 naponta monitorozni a tüneteket,
pulmonológussal való konzultáció javasolt. Grade 2-es sú-
lyosság esetén enyhe, középsúlyos tünetek jelentkezhetnek,
a száraz köhögés fokozódik, és terhelésre jelentkezô nehéz-
légzés jelentkezik, hypoxia, a diffúziós kapacitás csökkenése
igazolható progresszív radiológiai jelekkel. Az IO készítmény
felfüggesztése javasolt, hospitalizáció felmerül, és sziszté-
más kortikoszteroid elkezdése javasolt 1−2 mg/kg dózisban.
Legalább 4 hétig kell kezelni a beteget, ha javul, akkor a
kortikoszteroidot fokozatosan kell csökkenteni. Ha megszûn-
tek a panaszok, akkor az immunterápiát újra lehet folytatni a
betegnél. Ha a tünetek nem javulnak 3-4 napon belül a szte-
roidra, akkor grade 3-4 mellékhatásként kell kezelni, ahol a
szteroid dózisa 2−4 mg/kg. Hospitalizáció, esetleg intenzív
osztályos ellátás, profilaktikus antibiotikum és antimikotikum
adása szükséges. Ha 48 órán belül nincsen javulás, akkor a
szteroidot más immunszuppresszív készítménnyel kell kiegé-
szíteni (infliximab, cyclophosphamid, mycophenolat mofetil
vagy iv. immunglobulin).

Összefoglaló megjegyzések

Az onkopulmonológiában az immunterápiás kezelések meg-
jelenése alapvetô szemléletváltást hozott, de más a mecha-
nizmusa is, mint az eddig megszokott kemoterápiás és cél-
zott kezeléseké. Az IO készítmények célpontja a daganatos
beteg immunrendszere, nem pedig direkt a tumor. A PD-1-,
PD-L1-, CTLA-4-gátló antitestek a gátló kostimulációs szigná-
lokon való hatásukkal aktivizálják a beteg saját immunrend-
szerét, ami a daganatos sejtek ellen felveszi a versenyt. En-
nek megfelelôen az IO készítmények mellékhatásai is im-
muneredetûek, amelyek a különbözô szervekben vagy szisz-
témásan jelentkezhetnek. Nagyon fontos, hogy idôben ész-
leljük ezeket a mellékhatásokat. Fontos kizárni a tumorprog-
ressziót, más kezelés okozta mellékhatást és az infekciót. A
kezelôorvosnak nemcsak a mellékhatást kell kezelni, hanem
tisztában kell lennie azzal, hogy mikor és hogyan kell módo-

sítani az immunterápia adását a mellékhatások függvényé-
ben. Az immunterápiát a mellékhatás kezelésével együtt
vagy folytatjuk változatlanul, vagy felfüggesztjük átmeneti-
leg, vagy véglegesen elhagyjuk a súlyos mellékhatás miatt.
Az immunterápia dózisát nem csökkentjük és nem emeljük a
mellékhatás miatt. Az idôben adott megfelelô dózisú és hosz-
szúságú szisztémás szteroid kezeléssel grade 2-es mellék-
hatást sikeresen kezelve a beteg visszakaphatja az átmene-
tileg felfüggesztett IO készítményt. Ha nem javulnak a grade
2-es tünetek, akkor a megfelelô idôben kell a szisztémás
kezeléshez hozzáadni más immunszuppresszív terápiát mint
az infliximab, mycophenolat mofetil, cyclophosphamid vagy
iv. IG [4]. Ha azonban 4-es súlyosságú mellékhatást kezelünk,
akkor a betegnél végleg fel kell függeszteni az IO készítmény
adását. Az IO-terápia csak a kortikoszteroid-leépítés után 5−7
nappal folytatható. A terápiát végleg be kell fejezni, ha 12
hét alatt nem sikerült a kortikoszteroid dózisát max. 10 mg/
nap prednizolonequivalens dózisra csökkenteni vagy a kor-
tikoszteroid dózis csökkentése alatt a korábbi, grade 3-as,
gyógyszerrel összefüggô mellékhatások visszatérnek [5]. Mi-
vel a mellékhatások különbözô szervekben jelentkeznek,
ezért fontos a konzultáció más szakmákkal (hepatológus, pul-
monológus, endokrinológus, neurológus stb.) Az adekvát
mellékhatás minél korábbi felismerése érdekében fontos a
beteg edukálása a várható mellékhatások tüneteire, a ke-
zelés hosszára. 

Az immunellenôrzôpont-gátló kezelések megjelenésével,
a PD-1-, illetve PD-L1-gátló kezeléssel, illetve ezek kemote-
rápiával, illetve célzott terápiával és a két IO készítmény, a
PD-1- és a CTLA-4-gátló együttes adásával lehet a leghaté-
konyabb tumorválaszt, a leghosszabb progressziómentes és
teljes túlélést elérni jó életminôségben, kevés mellékhatás-
sal. 
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Bevezetés

A daganatok elleni immunválaszban elsôdlegesnek tekintett
sejtközvetített immunitás többlépéses folyamat, melynek ki-
menetelét a részfolyamatokat pozitívan, illetve negatívan be-
folyásoló szabályozó mechanizmusok egyensúlya szabja meg.
A CD8+ és CD4+ T-lymphocyták optimális aktiválása az MHC-
molekulákon bemutatott antigénpeptidnek a T-sejt receptor-
ral (TCR) történô kölcsönhatása mellett egy megerôsítô, ún.
kostimulációs szignált is igényel, amit a kostimulációs mole-
kuláknak (a legismertebbek: B7-1 és B7-2) a T-sejtek felszí-
nén található receptorokhoz (a B7-molekulák esetén a CD28-
hoz) való kapcsolódása hoz létre; ennek hiányában a TCR
stimulálása válaszképtelenséget idéz elô. Létfontosságúak
azonban a negatív szabályozó mechanizmusok is (ún. im-
munellenôrzô pontok), amelyek fiziológiás körülmények kö-
zött az egészséges szövetek védelmét hivatottak biztosítani,
daganatos szervezetben ugyanakkor hozzájárulhatnak a ha-
tékony tumorellenes immunválasz kialakulásának gátlásához.

A tumor elleni immunválaszt gátló
tényezôk

A daganatokban az immunsejtek jelenléte a gazdaszervezet-
nek a tumor elleni immunreakcióját tükrözheti. A tumor prog-
ressziója azonban sokszor a jelentôs lymphoid infiltráció,
vagy akár dokumentálható immunválasz jelenlétében is vég-
bemegy, ami arra utal, hogy az immunrendszer nem képes a
tumornövekedés megfékezésére. Ennek hátterében többfé-
le, egymást nem kizáró mechanizmus állhat. A nem megfe-
lelô szintû tumorantigén- vagy MHC-expresszió, illetve a ko-
stimuláció hiánya vagy koinhibitor mechanizmusok dominan-
ciája esetén a T-lymphocyták szuboptimális aktiválódása vagy
válaszképtelensége következtében nem alakul ki immunre-
akció a daganat ellen. Optimális T-sejt-aktiváció esetén is
problémát okozhat, ha a megfelelô kemokinek vagy kemo-
kinreceptorok hiánya, vagy a túl denz stroma miatt ezek a
sejtek nem képesek a tumorba bejutni. Végül, sok esetben
lokálisan, a tumor területén gátolt az effektorfunkció a tu-
morsejtek vagy a környezô gazdaszervezeti sejtek által ter-
melt gátló hatású anyagok, illetve szuppresszor sejtek hatása
következtében. A legjobban jellemzett immungátló sejtek
között említendôk a CD4+CD25+FOXP3+ regulátor T- (TREG-)

sejtek, a tumorasszociált makrofágok és az ún. myeloid ere-
detû szuppresszor sejtek (MDSC). 

A tumort infiltráló immunsejtek
prognosztikai szerepe

A szolid daganatok szerves részét képezô gazdaszervezeti
sejtek, ezen belül a veleszületett és adaptív immunválasz
létrehozásában közremûködô sejtek pozitív és negatív hatást
is gyakorolhatnak a daganatprogresszióra. A hatékony adap-
tív immunválasz kialakulása csökkenti a daganatkiújulás, az
áttétképzôdés esélyét, így pozitívan befolyásolja a betegség
kimenetelét. Az ebben kulcsszerepet játszó T-lymphocyta-al-
csoportok infiltrációja általában kedvezô prognózissal jár
együtt. Egy vastag- és végbélrákokon végzett, igen nagy
esetszámú vizsgálatban a tumor belsejében, illetve az inva-
zív szélnél található CD8+ és CD45RO+ T-sejtek mennyisége
alapján nyert „immunpontszám” erôsebb prognosztikus té-
nyezônek bizonyult, mint a hagyományos TNM-stádium [1].
A T-lymphocyták mellett a dendritikus sejtek – a leghaté-
konyabb antigénprezentáló sejtek – száma a legtöbb szolid
tumor esetében szintén összefüggést mutatott a túléléssel. A
tumorprogressziót elôsegítô krónikus gyulladásos folyama-
tokban fontos szerepet játszó tumorasszociált makrofágok,
hízósejtek és neutrofil granulocyták akkumulációja ezzel szem-
ben többnyire kedvezôtlen kórjósló tényezô. A regulátor T-
sejtek prognosztikai hatása ellentmondásos, nagymértékben
függ a tumorok típusától; míg bizonyos rákok esetében a
magas TREG-szám a betegség kedvezôtlen kimenetelét jelez-
te, más daganatokban ezzel ellenkezôleg, kedvezô prognó-
zissal járt, és ismét más esetekben nem találtak semmilyen
összefüggést. Az NK- és NKT-sejtek általában kis mennyiség-
ben vannak jelen a tumorokban, és inkább a szisztémás vé-
dekezésben, az áttétképzôdés gátlásában tulajdonítanak ne-
kik jelentôséget. A B-lymphocyták szerepérôl állatkísérletes
modellekben ellentmondó eredmények láttak napvilágot,
aminek hátterében funkcionális diverzitásuk állhat; néhány
tumortípusban infiltrációjuk a betegek kedvezôbb túlélésével
állt összefüggésben. 

Az egyik legimmunogénebbnek tartott daganat, a bôr
malignus melanomája esetén a lymphoid infiltrátum, illetve
ezen belül a T-sejtek prognosztikus értékére nézve ellent-
mondásos eredmények születtek. Munkacsoportunk vizsgála-
tai szerint ugyanakkor a CD25, ill. CD134 aktivációs marke-
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reket expresszáló T-lymphocyták infiltrációja összefüggést
mutatott a betegek túlélésével, és hasonló eredményt kap-
tunk a B-sejtek, valamint a DC-LAMP+ érett dendritikus sejtek
esetében is. Mind a dendritikus sejtek, mind a B-lymphocyták
mennyisége összefüggést mutatott az aktivált T-sejtek
számával, és kombinációban történô vizsgálatuk révén eltérô
prognózisú betegcsoportokat tudtunk megkülönböztetni. A
FOXP3+ regulátor T-sejtek denzitása nem mutatott összefüg-
gést a betegek prognózisával. Vizsgálataink és a szakiroda-
lomban fellelhetô adatok arra utalnak, hogy primer melano-
mában az érett dendritikus sejtek, a B-sejtek, valamint az ak-
tivált T-lymphocyták emelkedett mennyisége kedvezô, míg a
nagy mennyiségû plasmacytoid dendritikus sejt, illetve neut-
rofil granulocyta kedvezôtlen prognosztikai tényezôként ér-
tékelhetô [2].

A tumorimmunológia néhány forrongó
területe 

A daganatok elleni immunreakció kialakulásával kapcsolat-
ban van néhány tisztázatlan kérdés, amelyek közül a legna-
gyobb figyelem az utóbbi idôben az immunválaszt kiváltó
antigének mibenlétét övezi. Jelenlegi ismereteink jelentôs
része az ún. tumorasszociált antigénekre (TAA) vonatkozik,
mivel az utóbbi 2-3 évtized kutatásai – fôként technikai
okokból – túlnyomórészt ezekre korlátozódtak. A TAA-k több
típusba sorolhatók, mint pl. az egy adott szövetre jellemzô
differenciációs antigének (pl. Melan-A/MART-1, CEA), a tu-
morok mellett csak a csíravonal sejtjein kifejezôdô ún. rák
csíravonal (cancer-germline, CG) antigének (pl. MAGE-A, -B, -C,
NY-ESO-1), illetve a normális szövetekben is megjelenô,
azonban a tumorokban túlexpresszálódó antigének (pl. HER2-
Neu, MUC-1). A TAA-k saját, nem a tumorra specifikus mo-
lekulák, így az ezeket felismerô T-sejtek ellen centrális tole-
rancia alakulhat ki. A tumorantigének másik nagy csoportját
a mutáció révén létrejövô, általában egy adott tumorra speci-
fikus neoantigének alkotják, amelyek esetében – a vírusere-
detû daganatokban kifejezôdô virális antigénekhez hasonló-
an – nem okoz problémát a centrális tolerancia megjelenése,
minthogy az egészséges szövetekben nem expresszálódnak.
A tumorspecifikus neoantigének tanulmányozását az utóbbi
évek technikai fejlôdése (pl. teljesexom-szekvenálás) meg-
könnyítette, és egyre több megfigyelés utal arra, hogy ezek
felismerése a meghatározó a daganatok elleni immunvá-
laszban, mind a spontán, mind az immunterápia hatására ki-
alakuló immunreakciókban [3]. A tumorokban a szomatikus
mutációk frekvenciája összefüggést mutat a kialakuló neo-
antigének mennyiségével, valamint egyes immunterápiák ha-
tásosságával.

Egy másik, nem teljes mértékben tisztázott kérdés a tu-
morellenes immunválasz kialakulásával kapcsolatban, hogy
hol történik a T-sejtek elsôdleges aktiválódása. Néhány vizs-

gálat arra utal, hogy a kezdeti T-sejt-aktiváció nemcsak a tu-
mort drenáló nyirokcsomókban, hanem a daganat területén
is végbemehet. Azt is kimutatták, hogy a nyirokcsomók szöveti
szerkezetére emlékeztetô harmadlagos nyirokstruktúrák (ter-
tiary lymphoid structure, TLS) – a gyulladásos megbetegedé-
sekhez hasonlóan – a daganatokhoz kapcsolódva is megjelen-
hetnek, és leírták magas endothelsejtes venulák (HEV) jelen-
létét is. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a tumorok az
immunrendszer „kihelyezett egységeként” funkcionálhatnak.

Folynak viták a tumorok mikrokörnyezetében található ef-
fektor CD8+ T-lymphocyták mûködôképességével kapcsolat-
ban is. Számos vizsgálat kimutatta, hogy a daganatokban ta-
lálható CD8+ T-sejtek funkcionálisan károsodottak lehetnek, en-
nek mechanizmusa azonban nem tisztázott, és az alkalmazott
terminológia (anergia, ill. kimerültség) sem egységes. Az aner-
gia (válaszképtelenség) a szuboptimális kostimuláció követ-
kezménye lehet, míg a kimerülés oka a nagy dózisú antigén
jelenlétében történô krónikus stimuláció. A kimerült T-sejteken
magas szintû az inhibitor receptorok (pl. PD-1, CTLA-4, TIM-3,
LAG-3) expressziója, és sokan ezek megjelenését a kimerült-
ség bizonyítékának tekintik, holott kifejezôdésük sokkal inkább
az aktiváció és differenciáció függvénye. A félreérthetô fogal-
mazás elkerülésére a téma közel 60 szakértôje egy konszen-
zuscikket adott közre, melyben az elôbbiek helyett a „disz-
funkcionális” kifejezést javasolják, amennyiben ténylegesen
funkcióvesztés állapítható meg, azaz nem pusztán az inhibitor
receptorok expressziója alapján [4].

Újabb immunterápiás stratégiák
A tumorellenes immunválasz létrehozására, ill. felerôsítésé-
re, az immuntolerancia legyôzésére különféle immunterápiás
stratégiákat fejlesztettek ki. Ezek hatásmechanizmusuk alap-
ján két tágabb kategóriába sorolhatók: az aktív immunterá-
pia (ami lehet antigénspecifikus, ill. nem antigénspecifikus) a
szervezet saját immunapparátusának stimulálásával kísérli
meg antitumor immunreakció kiváltását vagy fokozását, míg
a passzív/adoptív terápia során effektor immunsejteket vagy
molekulákat juttatnak a szervezetbe. Áttétes melanoma ese-
tén igen jó hatásfokkal alkalmazzák a betegekbôl kinyert, in
vitro felszaporított tumorinfiltráló lymphocyták (TIL) vissza-
juttatásán alapuló ún. adoptív sejttranszfer technikát, ami
különösen a betegek elôzetes lymphodepletiós kondicioná-
lása esetén eredményes. Amennyiben TIL-terápia nem jön
szóba, tumorantigént felismerô TCR génjével módosított, pe-
rifériás vérbôl származó T-lymphocyták bejuttatása is lehet-
séges, erre vonatkozóan azonban viszonylag kevés vizsgálat
eredménye ismert. Egyes lymphoid daganatoknál kiemelke-
dô hatékonyságúnak bizonyult a kiméra antigénreceptorral
(CAR) módosított T-sejtekkel végzett terápia. 

További, a fenti kategóriákba nem sorolható immunterá-
piás megközelítést képviselnek a tumorellenes immunitást
gátló hatások kiküszöbölésére irányuló terápiás lehetôségek,
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mint pl. a myeloid eredetû szuppresszor sejtek (MDSC) kiala-
kulásának, felhalmozódásának, ill. mûködésének gátlása, a
TREG-sejtek eliminációja, vagy az immunszuppresszor hatású
enzim indolamin-2,3-dioxigenáz (IDO) gátlása. A legelôreha-
ladottabb stádiumban az immunellenôrzô pontokat, ezen
belül is a CTLA-4-et, a PD-1-et, illetve ligandumát, a PD-L1-et
célzó ellenanyag-terápiák vannak, amelyek közül néhány
már a rutin betegellátás része egyes daganattípusok, mint a
malignus melanoma és a nem kissejtes tüdôrák esetén.

Biomarkerkutatás
Az új immunterápiák a hagyományos kezelésmódoknál jóval
hatásosabbak, és hosszan tartó daganatmentességet képe-
sek elérni elôrehaladott betegségben is, azonban a betegek-
nek csak egy kisebb részében. A mellékhatások kockázata
ugyanakkor a nem reagáló betegek esetén is felmerül, és a
terápiák magas költsége is lényeges szempont a kezelések
finanszírozhatósága szempontjából. Kiemelkedô jelentôségû
ezért az olyan biomarkerek kutatása, melyek segítségével
megjósolható lenne, mely betegek fognak jó eséllyel reagál-
ni a kezelésre. Az eddigi vizsgálatok szerint a magas szisz-
témás, illetve lokális immunaktivitás összefüggésbe hozható
az immunterápiák, ezen belül az immunellenôrzôpont-gátlók
hatásosságával. Anti-PD-1-terápiában (pembrolizumab) ré-
szesülô melanomás betegek kezelés elôtti tumormintáiban a
CD8+ T-sejtek mennyisége például magasabb volt a reagáló
betegekben a nem reagálókhoz viszonyítva, és a kezelés so-
rán további növekedést mutatott [5]. Hasonló eredményre
vezettek a CTLA-4-et gátló ipilimumabterápiával kezelt mela-
nomás betegek áttétein végzett vizsgálataink több immun-
sejttípus esetén. Ezek az eredmények összecsengenek azzal
az – egyre inkább tért hódító – nézettel, amely szerint a kü-
lönbözô T-sejt-denzitással jellemezhetô daganatok eltérô ér-
zékenységet mutatnak az egyes immunterápiás modalitá-
sokkal szemben [6]. Korrelációt mutatott az immunellenôrzô-
pont-gátló ágensek hatékonyságával a tumorokban detektál-
ható, immunreaktivitással kapcsolatba hozható génexpresz-
sziós profil, illetve a szomatikus mutációk és az ezek követ-
kezményeként keletkezô antigének mennyisége is.

A daganatokat infiltráló immunsejtek mennyisége az im-
munterápiák mellett az egyéb, nem elsôdlegesen immuno-
lógiai célpontú kezelésmódok, mint a kemo-, sugár- és cél-
zott terápia hatékonyságára nézve is prediktív markerként
szolgálhat. Az utóbbi évek kutatásai feltárták, hogy a kon-
vencionális rákellenes terápiák, amelyekrôl korábban azt fel-
tételezték, hogy kizárólag a daganatsejtekre hatnak és több-

nyire immunszuppresszívek, immunstimuláns képességgel
rendelkezhetnek, ami szerepet játszik terápiás hatásukban
[7]. Egyes kemoterápiás ágensek, mint pl. az antraciklinek és
az oxaliplatin, az ún. immunogén sejthalál elôidézésével ké-
pesek serkenteni a tumorantigének dendritikus sejtek általi
prezentálását; hasonló hatást a sugárterápia esetében is leír-
tak. Más kemoterápiás szerek vagy célzott kezelések im-
muneffektor mechanizmusok aktiválásával közvetlenül, vagy
immungátló mechanizmusok inaktiválása útján befolyásolják
a tumorellenes immunreakciókat. A tumorsejtek által kifeje-
zett molekulákat célzó ellenanyagok, mint pl. az anti-EGFR
cetuximab és anti-HER2 trastuzumab hatásának lényeges ele-
me a gazdaszervezet Fc-receptort hordozó immunsejtjei ál-
tali ellenanyagfüggô sejtközvetített citotoxicitás (ADCC) mel-
lett az adaptív immunválasz stimulálása is.

A kemo-, sugár- és célzott terápiák együttmûködhetnek
az immunterápiás modalitásokkal azok hatékonyságát javít-
va. Az immunterápiáknak ezekkel, illetve egymással való kom-
binációja vezethet el az immunrendszerben rejlô lehetôsé-
gek teljesebb kiaknázásához. 

A munka az NKFI 105132 sz. grant támogatásával készült.
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Bevezetés

Az evolúciós fejlôdés során az immunrendszer „megtanulta”
felismerni a minket körülvevô és a bennünket alkotó struktú-
rákat. Ennek köszönhetô, hogy a szervezeben fellelhetô szá-
mos sejttípus és összehangoltan mûködô mechanizmus együt-
tesen képes a felismert struktúrákra toleranciával vagy im-
munválasszal reagálni. Ez a bonyolult és összetetten mûködô
rendszer biztosítja a folyamatos védekezés lehetôségét a kü-
lönbözô kórokozókkal/patogénekkel szemben, de ezentúl fe-
lelôs a saját, de kórosan mûködô sejtek elpusztításáért is,
megelôzve így a tumorok kialakulását. 

A tumorossá fajult sejtek és az immunrendszer mûködése
közötti kölcsönhatásokat elsôként 1909-ben Ehrlich feltételez-
te. Azt állította, hogy védekezô rendszerünk nap mint nap ve-
szélyes mutációkon átesett rákos sejteket azonosít és eliminál
jóval a klinikai tünetek megjelenése elôtt. Csak késôbb igazol-
ták, hogy tökéletesen mûködô immunrendszerrel rendelkezô
egyedekben is kialakulhatnak rosszindulatú daganatok, így ha-
marosan elfogadottá vált az az elképzelés, ami szerint a malig-
nus transzformáción átesett sejtek közvetett vagy közvetlen
módon hatással lehetnek védekezô rendszerünk mûködésére,
elkerülve ezzel a tumorok immunsejtek általi felismerését.  

Az immunrendszer és a tumoros sejtek találkozásának
három lehetséges kimenetelét különböztethetjük meg, ame-
lyeket nagymértékben meghatároznak a dinamikusan mûkö-
dô, az immunológiai folyamatokat módosító lépések (immu-
noediting − immun-átszerkesztés). Ezek a tumorképzôdés
megakadályozását szolgálják, miközben módosítják a fejlôdô
tumor immunogenitását is: az elsô az elimináció, vagyis a rá-
kos sejtek sikeres elpusztítása (immunosurveillance − im-
munfelügyelet); a második az egyensúlyi állapot kialakulása
(equilibrium – perzisztáló tumor), amelynek során a tumort
nem sikerül maradéktalanul elpusztítani, de az immunrend-
szer kordában tartja annak növekedését; a harmadik pedig a
tumorsejt megmenekülése az immunrendszer általi felisme-
réstôl (escape – tumorprogresszió). Utóbbi esetben több fo-
lyamat is közrejátszhat, mint például a felismerô mechaniz-
musok kisebb hatékonysága, a rákos sejtek rezisztensekké
válhatnak az immunrendszer effektormûködéseivel szemben
vagy/és a tumor körül immunszuppresszív mikrokörnyezet ala-
kulhat ki. Az immunrendszer által a rákos sejtekre gyakorolt
szelekciós nyomás hatására a tumor veszít immunogenitá-

sából, és így ellenállóbbá válhat a sejtöléssel szemben. Az
immunátszerkesztés jelentôségét bizonyítja, hogy primer car-
cinomák esetén az immundeficiens állatokban kialakuló tu-
mor immunogén, így a megfelelôen mûködô immunrend-
szerrel rendelkezô egyénben a rákos sejtek eliminálódnak,
míg az „egészséges” egyénbôl immundeficiens betegbe ül-
tetett, kevésbé immunogén primer carcinoma képes elkerül-
ni az immunrendszer általi felismerést. Ennek a jelenségnek
köszönhetôen a transzplantáción átesett, hosszan tartó im-
munszuppresszív kezelésben részesülô betegek vagy a HIV-
fertôzöttek esetében szignifikáns mértékben megemelkedik a
rosszindulatú tumoros megbetegedések kialakulásának esélye. 

A tumorsejtek alacsony immunogenitása és/vagy a sejt-
lízissel szemben kialakuló rezisztencia olyan sejtek helyszínre
toborzását és immunszuppresszív mikrokörnyezet kialakulá-
sát eredményezi, ami kedvez a tumorok progressziójának.
Így a rákos sejtek ellen kialakuló tumorspecifikus T-sejt-vá-
lasz abban az esetben lehet sikeres, ha a tumor csak a rá jel-
lemzô, mutáns génekrôl átíródó tumorspecifikus (tumour-
specific antigens − TSAs), vagy a tumorossá fajult és egész-
séges sejteken egyaránt elôforduló tumorasszociált (tumour-
associated antigens – TAAs) antigéneket fejez ki. Kimutatták,
hogy a melanomában szenvedô betegek immunrendszere
képes a TAA-k, mint a NY-ESO vagy a p53, mutálódott formá-
jának felismerésére, majd ezekre specifikus CD4+, illetve
CD8+ T-sejt-választ és ellenanyag-termelést indít be. 

Az antigénspecifikus T-sejt-válasz kialakulása rendkívül
komplex, erôsen szabályozott folyamat. A T-lymphocyták ak-
tivációjának feltétele két jól ismert szignál aktiválódása: az
elsô az antigénspecifikus jel, ami a T-sejt receptor (T-cell
receptor − TCR) antigénhez történô kötését követôen alakul
ki; míg a második jel a kostimulációs molekulák kapcsoló-
dásának eredménye. A T-sejt-aktivációt meghatározó stimu-
láló, illetve gátló molekuláris kölcsönhatások együttesen fe-
lelôsek az antigénspecifikus immunválasz aktiválódásáért. Szá-
mos esetben sikerült kimutatni, hogy a kostimuláló és koin-
hibitor szignálok befolyásolásával – mint a gátló hatású CTLA-
4-, PD-1-, PD-L1-, LAG-3-fehérjék blokkolásával vagy a kosti-
mulációs molekulákról (GITR, OX40, 4-1BB) induló jelátvitel
erôsítésével – akár sokszorosára fokozható a tumor ellen irá-
nyuló effektor T-sejt-válasz.  

A naiv T-lymphocyták aktiválásához elengedhetetlen a
második jel kialakulása. Az egyik legpontosabban jellemzett,
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a T-sejtek felszínén kifejezôdô kostimulációs molekula a
CD28, amely kapcsolódva az antigénprezentáló tulajdonság-
gal rendelkezô dendritikus sejtek által kifejezett CD80- és
CD86- (B7.1, B7.2) molekulákhoz, beindítja a T-sejtek IL-2
citokin termelését, ami a naiv T-lymphocyták klonális osz-
tódásának és effektor T-sejtekké történô differenciálódásá-
nak egyik elengedhetetlen feltétele. Az antigénprezentáló
sejteken kifejezôdô B7 molekulacsalád tagjainak másik lehet-
séges receptora szintén a T-sejtek által kifejezett − az effek-
tor T-sejt-válasz gátlását kiváltó −, általában intracellulárisan
tárolt CTLA-4- (CD152-) molekula. Amennyiben ez a fehérje
kijut a sejtfelszínre, az immunológiai szinapszis központi szup-
ramolekuláris aktivációs központjába kerül, ahol a CD80- és
CD86-fehérjék kompetitív módon elkülönülnek a CD28-fehér-
jétôl, gátolva ezzel a CD28-függô kostimulációt. A koinhibitor
fehérjék szintén komplex jelátviteli hálózatokat képeznek,
elengedhetetlen szerepet játszanak az immunhomeosztázis
fenntartásában, és az immunválasz ellenôrzô pontjaiként
(checkpoint) fékezik az effektor T-sejtek szövetkárosító ha-
tását. A „checkpoint” kifejezés az immunrendszer negatív re-
gulátorainak azon csoportját foglalja magában, amely a tole-
rancia fenntartása érdekében a T-lymphocyták végrehajtó
funkcióit gátló jeleket közvetít. Az effektor T-sejtek mellett
azonban fontos megemlíteni a CTLA-4 koinhibitor fehérjét

kifejezô regulátor T-lymphocyták jelentôségét is az immun-
válasz szabályozásában. Fiziológiás körülmények között a
szabályozó T-sejtek úgy gátolják az autoimmun folyamatok
kialakulását, hogy szuppresszálják az autoreaktív T-lympho-
cyták sejt- és szövetkárosító funkcióit. A „checkpoint” mecha-
nizmusokat biztosító negatív szabályozó molekulákra és sejt-
típusokra, így a regulátor T-sejtekre is kétélû kardként kell
tekintenünk, ugyanis azáltal, hogy gátolják az effektor T-
sejtek végrehajtó funkcióit az autoimmun folyamatok során
kedvezô hatásokat közvetítenek, de ugyanez a folyamat a
tumorok mikrokörnyezetében az effektorsejtek tumorellenes
hatását csökkenti. Így a már említett „checkpoint” mechaniz-
musok immunmoduláló hatása sok esetben lehetôvé teszi a
tumorok számára az „immunológiai felügyelet” kikerülését,
ezáltal a rákos sejtek túlélését és proliferációját. A tumorok
mikrokörnyezetében aktiválódó CD4+CD25high FoxP3+ regulá-
tor T-sejtek (TREG) az elpusztult tumorsejtekbôl kiszabaduló
tumorantigének (TAA-ek) felismerését követôen aktiválód-
nak, osztódnak, majd részben az immunszuppresszív hatású
IL-10 és TGFβ citokinek termelése révén gátolják a TAA-
specifikus effektor T-lymphocyták tumorellenes aktivitását.
Fontos azonban megemlíteni, hogy a tumor területére érke-
zô TREG-sejtek számának emelkedése petefészek-, emlô- és
gyomortumorok esetében rossz prognózissal társul, míg colo-

1. ábra 
A CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte–associated antigen 4) fontos immun „checkpoint” molekula. A naiv T-sejtek aktivációjának kiváltásához két aktivációs

jelre van szükség. Az elsôt a feldolgozott, fehérjetermészetû, MHC-molekulával asszociált antigénspecifikus felismerés váltja ki a T-sejt receptoron

keresztül (TCR), a másodikat a kostimulációs molekulák kapcsolódása biztosítja. Ezek közül a legfontosabb a T-sejt felszínén kifejezôdô CD28- és 

az antigénprezentáló sejt felszínén expresszálódó CD80- és a CD86-molekulák kapcsolódása. Az aktivációt követôen nem sokkal a CTLA-4-fehérje 

a sejtfelszínre szállítódik, és a CD28-molekulával verseng a CD80 és a CD86 kostimulációs fehérjék megkötéséért [1]



rectalis tumorokban és egyes lymphomákban hatása ked-
vezôbb, ami a regulátor T-sejtek eltérô szabályozására utal. 

Az elmúlt ötven évben a rákellenes terápiás eljárások a
sebészeti megoldások mellett elsôsorban a radio- és kemo-
terápiás szerekkel történô kezelésekre irányultak. A tudo-
mány fejlôdésével azonban fény derült arra, hogy a rákos
sejtek osztódása során a „checkpoint” mechanizmusok része-
ként olyan sejtek és molekulák is aktiválódnak, amelyek gá-
tolják az immunológiai védekezésben kiemelt szerepet ját-
szó, tumorellenes aktivitással rendelkezô T-lymphocyták mû-
ködését. Ennek ismeretében az utóbbi idôben az onkológiá-
ban paradigmaváltásra került sor, aminek értelmében a je-
lenlegi cél az, hogy a tumorsejtek helyett az immunsejteket
jelöljük ki potenciális terápiás célpontoknak.  

A három legintenzívebben tanulmányozott „negatív
checkpoint regulátor” (NCR) a CTLA-4/CD152 [cytotoxic T
lymphocyte (CTL-) associated antigen-4] fehérje, a PD-
1/CD279 (programmed cell death protein-1), valamint a PD-
L1/CD274/B7-H1 (programmed cell death protein-1 ligand)
különbözô szinteken és eltérô mechanizmusok útján képesek

szabályozni a kialakuló immunválaszokat. A stratégia alapja
a tumorellenes terápiák során az, hogy a gátló folyamatok
gátlásával fokozzuk az effektorsejtek aktivitását. Ennek kap-
csán merült fel az a lehetôség, hogy a koinhibitor fehérjék
mûködését specifikus antitestek alkalmazásával is blokkol-
hatjuk.  

A CTLA-4-molekula elsôdlegesen a korai T-sejt-válasz mér-
tékét szabályozza azáltal, hogy a CD28 kostimulációs fehér-
jével együtt verseng az antigénprezentáló sejt felszínén ki-
fejezôdô CD80 és CD86 kostimulációs molekulák megköté-
séért. A CTLA-4-molekulák egy része homodimer formában
helyezkedik el a sejtmembránba ágyazódva, míg többségük
intracellulárisan, endoszómákban tárolt formában van jelen.
Fontos azt is tisztázni, hogy CTLA-4-molekulát nem kizárólag
a T-sejtek fejezhetnek ki. Egyre több publikáció jelenik meg
a dendritikus sejtek által intracellulárisan tárolt, illetve a
sejtfelszínen expresszált koinhibitor molekula szabályozó sze-
repének fontosságáról, elsôsorban tumoros megbetegedések
esetén. A CTLA-4 szabályozó szerepe a molekula lokalizáció-
jának függvénye, nyugalmi állapotban ugyanis az AP-2 adap-
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2. ábra
A PD-1 (programmed cell death protein 1) fontos immun „checkpoint” molekula, amely az aktivált T-lymphocyták felszínén fejezôdik ki. Ligandumai 

– a PD-L1 és a PD-L2 − kifejezôdhetnek antigénprezentáló dendritikus sejteken. A PD-1 ligandum kötése a nyirokcsomóban kis idôvel a T-sejt-aktivációt

követôen gátolja a T-sejtek végrehajtó funkcióit. A PD-1-molekula szabályozó hatása fontos szerepet játszik a tumor mikrokörnyezetében, ahol a rákos

sejtek PD-L1-molekulákat fejeznek ki a felszínükön; kölcsönhatásuk gátolja az effektor T-sejtek tumorellenes aktivitását [1]



terkomplexhez való kötôdését követôen internalizálódik,
majd az endoszómában tárolódik. T-sejt-aktiváció esetén
azonban a CTLA-4-fehérjét a ZAP-70-, illetve p56lck-kinázok a
tirozin oldalláncon foszforilálják, így a molekula idôfüggô
módon negatív kostimulációs szignálokat közvetít. Vannak
azonban olyan tanulmányok is, amelyek cáfolják a molekula
szabályozó funkciója és foszforiláltsági állapota közti össze-
függéseket. A CTLA-4-fehérje alapvetôen háromféle módon
járulhat hozzá a konvencionális T-sejt-válasz gátlásához: kö-
tôdik az APC felszínén kifejezôdô CD80- és CD86-molekulák-
hoz; a CTLA-4 koinhibitor fehérjét nagy mennyiségben kife-
jezô regulátor T-sejtek kötôdnek az antigénprezentáló sejtek-
hez, kizárva ezzel a konvencionális T-lymphocytákat az im-
munológiai szinapszisból; végül meg kell említeni a trogo-
citózis jelenségét, ami a transzendocitózis egyik formája. Eb-
ben az esetben a CTLA-4-molekulát expresszáló regulátor T-
sejtek eltávolítják a CD80- és a CD86-molekulákat az APC fel-
színérôl, majd internalizálják azt, ellehetetlenítve ezzel a
konvencionális T-sejtek aktivációját. A CTLA-4 által közvetített
intracelluláris szabályozás máig nem tisztázott módon járul
hozzá az immunszuppresszív állapot fenntartásához, azt azon-
ban egyértelmûen megállapíthatjuk, hogy a molekula mû-
ködésének gátlásával jelentôsen befolyásolhatjuk az immun-
válasz kimenetelét.

Ennek érdekében fejlesztették ki az ipilimumab/anti-
CTLA-4 (Yervoy) alkalmazásán alapuló immunterápiát, ami-
nek alkalmazását az FDA (Food and Drug Administration)
2011-ben hagyta jóvá elsô vonalban dacarbazinnal kezeltek
számára mint potenciálisan alkalmazandó tumorellenes terá-
piás készítményt áttétképzô melanoma esetén. Alapvetôen
két jelentôs tanulmány született, amelyek eredményeire tá-
maszkodva jóváhagyták az ipilimumab használatát. Az egyik
ezek közül metasztatizáló melanomában szenvedô betegcso-
portokat vizsgált, akiknél az elsô vonalbeli kemoterápia al-
kalmazása nem csökkentette a tumor progresszióját. Azok-
ban a betegekben, akik a szokásos gp100 vakcina mellé vagy
a nélkül ipilimumabkezelésben részesültek, 6,4 hónapról 10
hónapra nôtt az átlagos túlélési idô azokhoz képest, akik csak
gp100-kezelést kaptak. Ezzel párhuzamosan futó vizsgálat
során azt találták, hogy azok a betegek, akik az ipilimumabot
dacarbazinnal párhuzamosan kapták, átlagosan 2,1 hónappal
tovább éltek, mint az a betegcsoport, aki csak dacarbazin-
kezelésben részesült. Az utóbbi tíz év tapasztalatai alapján az
igazolódott, hogy a CTLA-4-molekula specifikus blokkolásával
a betegek 20%-ánál hosszan tartó remissziót sikerült elérni,
ami azt bizonyítja, hogy metasztázist képezô tumorok eseté-
ben részben visszaállítható az immunfelügyelet. 

A PD-1 koinhibitor molekula elsôsorban azokban a szöve-
tekben közvetít gátló szignálokat, ahol éppen az immunvá-
lasz zajlik. Szerkezetét tekintve az immunglobulin szupercsa-
ládba tartozó I-es típusú transzmembrán proteinrôl van szó,
ami monomer formában fejezôdik ki a sejtfelszínen. A mo-
lekula intracelluláris része ITIM (immunoreceptor tyrosine-

based inhibitory motif), valamint ITSM (immunoreceptor ty-
rosine-based switch motif) motívumokat tartalmaz, amelyek
elengedhetetlenek a gátló szignálok közvetítéséhez. A T-sejt-
aktivációt követôen termelôdô citokinek, mint az IFNγ és az
IL-4, elôidézik a PD-1 ligandumainak fokozott kifejezôdését a
dendritikus és epithelsejteken, ami csökkenti az immunme-
diált szövetkárosodást. A PD-1 ligandum a kötést követôen az
ITIM és az ITSM motívumokon foszforilálódik SHP foszfatázo-
kat aktiválva, amelyek defoszforilálják a down-stream jelát-
vivô molekulákat. A folyamat eredményeképpen gátlódik a
T-sejtek citokintermelése, csökken a proliferáció és a sejtek
túlélése. A PD-1-molekula konstitutívan expresszálódik a T-
sejtek felszínén, kifejezôdése aktiváció hatására fokozódik az
NK- (natural killer), a T- és B-sejtek, a monocyták és a dendri-
tikus sejtek felszínén, és magas expressziót mutattak ki CD4+

follicularis segítô T-sejtek felszínén is. A molekulának két li-
ganduma ismert: a B7 fehérjecsaládba tartozó PD-L1 és a PD-
L2. Elôbbi elsôsorban a nem lymphoid szervekben gátolja az
effektor T-sejtek funkcióit és biztosítja az immunprivilegizált
szervek, mint a placenta, a herék vagy a szemek, védelmét
a T-sejtek által közvetített immunválasszal szemben. Ezzel
ellentétben a PD-L2 kifejezôdése elsôsorban a primer im-
munszervekre jellemzô. A PD-1 és PD-L2 kötôdése gátolja a
Th2 típusú válasz kialakulását. A ligandumok eltérô lokalizá-
ciója magyarázatot adhat az anti-PD-1, illetve anti-PD-L1 te-
rápiák eltérô hatásaira. A PD-1/PD-L1 kötôdés a rosszindula-
tú tumorok kialakulása során az effektor T-sejt válasz csök-
kenésének kritikus mozzanata. A PD-1 koinhibitorikus mole-
kula sejtfelszíni kifejezôdése jelentôsen fokozódik a tumor-
specifikus T-sejtek felszínén, míg az epithelsejtekbôl, illetve
a vérsejtekbôl kiinduló tumorok sejtfelszínén a PD-L1 meg-
emelkedett kifejezôdése detektálható. Feltételezhetô tehát,
hogy a tumorok az immunfelügyelet kikerülése érdekében
gyakran „használják” a PD-1/PD-L1 kapcsolódásán alapuló
effektor T-sejt válasz gátlást. 

A PD-1-molekula immunválaszt gátló folyamatokban be-
töltött szerepének ismeretében könnyen elfogadható az az
elképzelés, miszerint a ligandumkötés gátlása hozzájárulhat
az effektorsejtek tumorellenes aktivitásának fokozásához. Er-
re a célra fejlesztették ki az FDA által 2014-ben jóváhagyott
anti-PD-1 ellenanyagot tartalmazó nivolumabot (Optivo) és a
pembrolizumabot (Keytruda) a malignus melanoma gyógyí-
tására. A nivolumabot az elôzetesen ipilimumabot kapott,
melanomában szenvedô betegek esetében sikeresen alkal-
mazták. Csupán a betegek 5%-ánál tapasztaltak fokozott li-
páz- és/vagy aminotranszferáz-szintet, fáradságot és anae-
miát. Az egyéves túlélést vizsgálva 30,8%-kal nôtt a túlélés
a novolumabot kapott betegcsoport esetében a csak dacar-
bazinnal kezelt csoporthoz képest. A kezelés a melanomán
kívül is hatékonynak bizonyult, így nem kissejtes tüdôrák, ve-
sét érintô tumorok valamint Hodgkin-lymphoma esetén is. 

Az ipilimumab és novolumab együttes beadását jelentô
kombinált kezelések során még látványosabb eredményt si-
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dekomplementálás A komplement hemolitikus hatásának
inaktiválása szérumban hôkezeléssel, kobraméregfaktorral, zi-
mozannal, immunkomplexekkel stb., vagy a komplementak-
tivitás eltávolítása e szerekkel az állatból az egész test keze-
lésével.

dendritikus sejtek A dendritikus sejtek csillag alakú vagy
dendritekkel rendelkezô sejtek, amelyek konstitutíven és erô-
sen MHC-II-pozitívak. Fontos járulékos sejtek, az elsôdleges
immunválasz kialakulásában nélkülözhetetlenek. Eredetileg
a csontvelôbôl származnak, a testben mindenhol elôfordul-
nak, az antigénnel való érintkezés helyein (bôr Langerhans-
sejtjei, a bél, a tüdô stb. dendritikus sejtjei) és a perifériás
lymphoid szervekben egyaránt. A perifériás dendritikus sej-
tek általában éretlenek, Fc-receptorral és C3b-receptorral ren-
delkeznek és képesek az antigén feldolgozására és prezen-
tálására. Az antigénnel való kontaktus után ezek a sejtek a
lymphoid szövetekbe vándorolnak, elvesztik elôbb említett
receptoraikat, nem dolgozzák fel többé az antigént, de alkal-
masak maradnak antigénprezentálásra. Megjegyzendô, hogy
a germinális centrumokban található follicularis dendritikus
sejtek nem tartoznak ebbe a csoportba és nem csontvelô ere-
detûek.

Dermatophagoides pteronyssinus Lakások porában élô at-
ka. Antigénjei, különösen az ürülékgranulumokban levô pro-
teázok erôteljes allergének, amelyek atópiás egyénekben
IgE-antitest-termelést váltanak ki. Ezek az allergének Ang-
liában az asztma legfôbb okozói. 

despecifikáció Heterológ terápiás antiszérumok (pl. lovak-
ban termelt diftéria-antitoxin) kezelése antigenitásuk csök-
kentése céljából, hogy kisebb valószínûséggel okozzanak túl-
érzékenységi reakciót. Lényege, hogy a szeparált immunglo-
bulin-frakciót pepszines emésztésnek teszik ki, amellyel eltá-
volítják az Fc-fragmenst, de megmarad az antigénspecifikus
F(ab’)2-fragmens.

dextránok Immunológiai szempontból ezek az anyagok mi-
togének egér B-lymphocytákra, úgy, hogy ezeket a sejteket
differenciálódásuk primitív stádiumában aktiválják. Kémiai-
lag poliszacharidok, amelyek glükózmaradékból és thymusin-
dependens (TI-2) antigénekbôl állnak.

dialízis Egy oldatban levô különbözô molekulatömegû anya-
gok elválasztása szemipermeábilis membrán segítségével.
Az egyensúlyi dialízis antitestek affinitásának meghatározá-
sára alkalmas.

került elérni. A „checkpoint” blokád során fokozódnak az ef-
fektor T-sejt funkciók, illetve a MAPK jelátviteli útvonal aktivi-
tása. Anti-PD-1-terápia esetén változik a sejtek metaboliz-
musa, az IL-2 és az I-es típusú IFN-ok termelôdése is foko-
zódik. Az anti-CTLA-4 ellenanyagok használata erôsíti többek
közt az NF-AT és a JAK-STAT jelátviteli útvonalakat, szabályoz-
za a sejtciklust, valamint fokozza az effektorsejtek aktiváció-
ját és proliferációját. A kombinált terápia elsôsorban a fiatal
és egyébként jó egészségi állapotban lévô betegek esetén
lehet a leghatásosabb, ugyanis a kezelés olykor komoly mel-
lékhatásokkal jár. A CTLA-4-blokád autoimmun reakciók meg-
jelenésével társulhat (immune-related adverse events –
IRAEs), amelyek elsôdlegesen az emésztôrendszert, a bôrt,
az endokrin szerveket, a májat és a tüdôt érinthetik. 

Az immunrendszer és a tumorsejtek kapcsolata és inter-
akciója rendkívül komplex módon, ma még csupán részletei-
ben tisztázott folyamatok útján valósul meg. Ennek a bonyo-
lult kapcsolatnak a megértése, a mechanizmusok pontos fel-
térképezése napról napra új terápiás célpontok felfedezésé-
nek lehetôségével kecsegtet, amelyeket specifikusan meg-
célozva lehetôségünk nyílhat egyre hatékonyabb és bizton-
ságosabb immunterápiás eljárások kidolgozására.

Az összefoglaló összeállítása során használt fontosabb
forrásmunkák:

[1] Postow MA, Callahan MK, Wolchok J: Immune Checkpoint Block-

ade in Cancer Therapy. Journal of Clinical Oncology 2015; 33:

1974–1982 

[2] Muenst S, Laubli H, Soysal SD, et al: The immune system and

cancer evasion strategies: therapeutic concepts. Journal of Inter-

nal Medicine 2016; 279(6): 541-62. 

[3] Le Mercier I, J. Louise Lines, Noelle RJ: Beyond CTLA-4 and PD-1,

the genaration Z of negative checkpoint regulators. Frontiers in

Immunology 2015; 6: 418. 

[4] Walker LSK, Sansom DM: Confusing signals: Recent progress in

CTLA-4 biology, Trends in Immunology 2015, 36(2): 63–70. 

[5] Halpert MM, Konduri V, Liang D, et al: Dendritic Cell-Secreted

Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein-4 Regulates the T-

cell Response by Downmodulating Bystander Surface B7, Stem

Cells and Development 2016, 25(10): 774-787.

(Türk-Mázló Anett, Debreceni Egyetem Immunológiai Intézet,
4032 Debrecen, Egyetem tér 1., e-mail: mazlo.anett@med.
unideb.hu)

24

CHECKPOINT MOZAIK / CHECKPOINT MOSAIC

Im
m

un
ol

óg
ia

i 
Sz

em
le

/
Im

m
un

ol
og

y 
Q

ua
rt

er
ly

 •
20

17
. 

IX
. 

év
fo

ly
am

, 
1.

 s
zá

m

Immunológiai szótár



Bevezetés: kostimuláció és koinhibíció

Az immunoonkológia egyik alapvetô mechanizmusa a T-sej-
tek stimulációja (priming), melynek során az antigénprezen-
táló sejtek (APC; pl. dendritikus sejtek, DC) felkínálják az an-
tigént a T-sejtnek. Ezt követôen a T-sejt „megkeresi” a tu-
morsejtet, és optimális esetben elpusztítja azt (effektorfázis)
(1. ábra). Az elsô lépés, tulajdonképpen nemcsak az onko-
lógiában, hanem minden antigénfelismerésben, kulcsfolya-
mat [1].

Az antigénfelismerés során a DC−T-sejt kapcsolódás alap-
vetô jelentôségû. A felismerés a T-sejt receptor (TCR) − MHC
kapcsolaton keresztül zajlik, de ismeretes, hogy egy második,
ún. kostimulációs szignál is szükséges a folyamathoz. Az APC-n
található a B7 két verziója (B7.1 és B7.2). Ha az APC B7.1
antigénje a T-sejt CD28-molekulájához kötôdik, pozitív szig-
nál (kostimuláció) jön létre, és a T-sejt aktiválódik. Ameny-
nyiben az APC-n levô B7.2 a T-sejt CTLA4 antigénjével vagy

az APC PD-L1- (programmed death ligand) molekulája a T-
sejt PD-1 receptorával kapcsolódik, negatív, gátló szignál (ko-
inhibíció) jön létre, és T-sejt-anergia alakul ki [1] (1. ábra).

Az effektorfázisban a T-sejt−tumorsejt kölcsönhatás során
szintén a TCR-MHC kapcsolat az elsôdleges. Ez esetben is van
azonban koinhibíciós szignál. Amikor a T-sejt PD-1 receptora
a tumorsejt PD-L1 ligandjához kapcsolódik, koinhibíciós szig-
nál jön létre, és a T-sejt nem képes kontrollálni a tumorprog-
ressziót [1] (1. ábra).

Mindezen háttér alapján, logikusan, a CTLA4, illetve PD-
1/PD-L1 rendszerek serkentése, illetve gátlása, ellentétes fo-
lyamatok révén befolyásolja az onko-immunterápia sikeres-
ségét, valamint az autoimmun kórképek kialakulását. Az a
tény, hogy az immuno-onkoterápia során autoimmun jelen-
ségek/betegségek léphetnek fel arra utal, hogy a tumor-
progresszió és az autoimmunitás két egymással ellentétes
végpontot jelent az immuno-onkoterápia során.
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1. ábra.
Checkpointmolekulák az APC−T-sejt és T-sejt−tumorsejt interakciókban



A kostimuláció és koinhibíció „libikókái”

Mindenekelôtt meg kell értenünk a kostimulációs és koin-
hibíciós egyensúly molekuláris hátterét, valamint a terápia
következményeit, hogy a klinikai következményeket jobban
átláthassuk (2. ábra).

A fentiek alapján a B7.1-CD28 molekulapár pozitív, kosti-
mulációs, míg a B7.2-CTLA4 és a PD-1−PD-L1 negatív, koinhi-
bíciós szignált közvetít. A folyamat serkentésére példa, hogy
a CTLA4-Ig (abatacept) fúziós protein a reumatológia/immu-
nológiában serkenti a koinhibíciót, ezért autoimmun beteg-
ségek (pl. rheumatoid arthritis) terápiájára alkalmas. A PD-
1/PD-L1 útvonal serkentése is felmerül mint elvi lehetôség,
de ez egyelôre még nem rutin lehetôség. Amennyiben a ko-
inhibíciós útvonalakat gátoljuk anti-CTLA4 (ipilimumab, tre-
melimumab), anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab, pidili-
zumab) vagy anti-PD-L1 (atezolizumab, avelumab, durvalu-
mab, BMS-936559) antitestekkel, akkor a T-sejt−tumorsejt
közti koinhibíció gátlódik, és a „gátlás gátlása” azt jelenti,
hogy a T-sejt hatékonyan léphet fel a tumorsejt ellen. Viszont
a koinhibíció gátlása teret enged − többek között − a T-sejt-
aktiválódáson keresztül az autoimmun mechanizmusok fel-
erôsödésének is. Ezért az immuno-onkoterápia során alkal-
mazott checkpointgátlók mellékhatásai különbözô autoim-
mun jelenségek lehetnek [1] (2. ábra).

A 2. ábra szemléletesen, de leegyszerûsítve próbálja meg
bemutatni és megmagyarázni a fenti összefüggéseket. Való-
ban szimplifikálva a helyzetet, tételezzük fel, hogy egészsé-
gesekben a tumor kialakulása és progressziója, valamint az
ez ellen ható immunológiai mechanizmusok egyensúlyban
vannak, így sem daganat, sem autoimmun kórkép nem ala-
kul ki (A). Amennyiben a B7.1-CD28 molekulapár kostimulá-
ciós szignált közvetítve serkenti az antigénfelismerést és a T-
sejt-aktiválódást, megnôhet az autoimmun folyamatok koc-
kázata (B). (Voltak próbálkozások anti-CD28 antitesttel auto-
immun kórképekben.) Ezzel ellentétesen, a B7.2-CTLA4, illet-
ve PD-1−PD-L1 által közvetített koinhibíció a tumorprogresz-
sziónak kedvez, de az autoimmun folyamatoknak nem (C).
Végül a „gátlás gátlása”, azaz a koinhibíció terápiás befolyá-
solása checkpointinhibitorokkal megint visszaszorítja a daga-
natterjedést, viszont autoimmun jelenségeket hozhat elô (D)
[1] (1. és 2. ábra).  

A PD-1 jelátvitel sejtélettani hatásai – 
a gátlás következményei

Emeljük ki a T-sejteken expresszálódó PD-1 checkpointmole-
kulát, hogy ennek példáján megértsük a PD-1 által közve-
tített molekuláris folyamatokat. Kórélettani szempontból a
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2. ábra. 
A checkpoint libikókái. A checkpointmolekulák közvetítésével megvalósuló kostimuláció és koinhibíció hatásai az immunrendszerre 
és a daganatképzôdésre



PD-L1 hasonló jelenségeket közvetít, de a ligand a tumorsej-
teken és az APC-ken fejezôdik ki. És nyilvánvaló, hogy a PD-
1-gátlás a továbbiakban említett folyamatok ellentétét fogja
okozni [2] (3. ábra).

Anélkül, hogy részletekbe mennénk, a PD-1 serkentése
az alábbi kulcsfolyamatokra hat (a 3. ábra alapján, a piros
számoknak megfelelôen):

1. Az SHP-2 foszforilációja révén kereszthatást gyakorol
a B7-CD28 kostimulációra, azt egyidejûleg gátolja.

2. Ugyanígy, az elsôdleges TCR-MHC kölcsönhatásból ere-
dô Zap70-foszforilációt és a következményes T-sejt-
aktivációs folyamatokat gátolja.

3. A Bcl-xL és Ras gátlása révén gátolja a sejtek túlélését
és fokozza az apoptosist.

4. A B7-CD28 kostimuláció aktiválja a PIP3/Akt komple-
xet. A PD-1 mûködése gátolja ezt a folyamatot is, és
ezen keresztül serkenti a regulátor T-sejtek (TREG) mû-
ködését.

5. A PIP3/Akt komplex serkentené az mTOR-t is, a PD-1
révén ez gátlódik, és ezáltal a sejtek növekedése és
fehérjeszintézise is.

6. Az Akt ugyancsak gátolja a FoxO1-et, így a PD-1 ezt
felszabadítja. A folyamatos FoxO1-aktiváció a sejten
tovább fokozza a PD-1-expressziót, circulus vitiosus
jön létre, a sejtet „túlhajtja” és ún. „kimerült” (ex-
hausted) fenotípus jön létre.

7. A PD-1 anyagcsere-változásokat is indukál: gátolja a
normál glikolízist és serkenti a zsírsav-oxidációt.

Mindezek következtében a T-sejtek diszfunkciója követ-
kezik be, a TREG ellenreguláció erôsödik, a sejtek „kimerül-
nek” és elpusztulnak. Emiatt a T-sejtes immunválasz károso-
dik, a tumorprogresszió fokozódik. Nyilvánvaló, hogy a PD-1-
gátlás ellentétesen hat, a fenti folyamatokat megfordítja, és
a T-sejtek túlélnek, aktiválódnak, a tumorprogresszió pedig
csökkenhet [2] (3. ábra). 
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3. ábra.
A PD-1-szignalizáció sejtélettani hatásai ([2] nyomán)
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m A PD-1- és PD-L1-szintézis 
immunológiai szabályozása

Mint korábban láttuk (3. ábra), a sejtfelszíni PD-1-fehérje a
PD-1/PD-L1 interakciót (keresztkötés) követôen számos sej-
ten belüli folyamatot elindít. Ezen belül említettük az Akt
gátlását, és ezen keresztül a FoxO1 felszabadulását az Akt-
gátlás alól. A sejtmagban a fokozottan expresszálódó FoxO1
fokozza a PD-1 gén promoterének aktiválódását és a génátí-
ródást. Ennek következtében a PD-1 gén átíródása, mRNS-,
majd fehérjeszintézis történik és a PD-1-fehérje expressziója
a sejtfelszínen megnô. A sejtben tehát egy önerôsítô PD-1-
fehérje – Akt-gátlás – FoxO1-serkentés – PD-1-génátíródás –
PD-1-fehérje pozitív kör (loop) mûködik. A TCR-aktiváció, va-
lamint a gyulladásos mediátorok közül a γ-láncú citokinek (IL-
2, IL-7, IL-15, IL-21), az IFN-β és a tumor-, valamint gyulla-

dásos angiogenesisben szerepet játszó VEGF mind serkenti
ezt a folyamatot. (A tumorok által termelt VEGF egyik hatása
tehát a PD-1-expresszió és a koinhibíció fokozása!) Az IL-6 és
IL-12 a STAT3 és STAT4 fehérjék révén a PD-1 génjének dista-
lis szabályozó elemeit aktiválják. Az egyéb szabályozó mole-
kulák közül az NFATc1 serkenti, a Blimp-1 és a TH1 sejtek
markereként ismert T-bet pedig gátolja a PD-1-gén átíró-
dását. TH1 típusú gyulladásos betegségekben tehát gátlás alá
kerül a koinhibíciós PD-1 szintézise [2] (4. ábra). 

Ábrán nem mutatjuk, de a PD-L1 szintézise is hasonlóan
szabályozott folyamat [2]. A γ-láncú citokinek és az IFN-β
mellett azonban a GM-CSF és IFN-γ is serkenti a PD-L1-szin-
tézist. Fontos továbbá, hogy a tumorgenezissel járó egyéb
faktorok (pl. hypoxia és hypoxiaindukált faktor, HIF; EGFR) is
fokozzák a PD-L1 expresszióját. Ezzel szemben a mikro-RNS-
ek közül a miR-200 és miR-513 gátolja a PD-L1-mRNS átíró-
dását [2].

4. ábra.
A PD-L1-szignalizáció celluláris hatásai ([2] nyomán)



PD-1-, PD-L1-gátlás és autoimmunitás

A fentiekbôl logikusan következik tehát, hogy a PD-1 és a PD-
L1 szignalizáció a T-sejt pusztulásához vezet, tehát a check-
point receptor és ligand gátlása, melyet a daganatterápiában
alkalmazunk, felébresztheti az autoimmunitást. Állatkísérle-
tekben a PD-1-gén hiánya („knockout” modellek) rágcsáló-
modellekben fokozta a kollagén- (CIA) és proteoglikánindu-
kált arthritis (PGIA), C57BL/6 modellben a lupus, BALB/c ege-
rekben a dilatativ cardiomyopathia és NOD egerekben a dia-
betes kialakulását. Ennek hátterében T-sejt-aktivációt, vala-
mint fokozott IL-17- és IFN-γ-termelést találtak [3].

Ismeretes, hogy léteznek bipoláris, RORγT+/FoxP3+ TH17/
TREG-sejtek, amelyek bizonyos körülmények között TH17 vagy
TREG-sejtekké is képesek differenciálódni. A PD-1 és PD-L1
fokozott expressziója a TREG-, a PD-1-deficientia vagy -gátlás
pedig a TH17 irányú differenciálódásnak kedvez [4].

Ami pedig a humán betegségeket illeti, a PD-1-deficien-
tia a pancreasban a diabetogén effektor T-sejtek aktiválódá-
sát, fokozott IFN-γ-termelést és a diabetes mellitus fokozott
kockázatát okozza [3]. Miután a CTLA4-, PD-1- és PD-L1-gát-
lók szélesebb körben kezdenek elterjedni az onkológiai gya-
korlatban, a közelmúltban egyre több humán közlés is meg-
jelent. A Johns Hopkins Egyetemen 2012−2016 között ipili-
mumabbal és nivolumabbal kezelt betegek közül 13 esetben
tapasztalták autoimmun betegség, ezen belül RA-szerû gyul-
ladásos arthritis és sicca szindróma kialakulását [5]. Egy fran-
cia regiszter 447 kezelt betege közül pedig két Sjögren-

szindrómás, egy cryoglobulinaemiás vasculitises és egy myo-
sitises esetet írtak le, két beteg PD-1-, kettô pedig PD-L1-
gátlót kapott [6].   
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diftéria-antitoxin A Corynebacterium diphtheriae exotoxinja
elleni antitest, amelyet lovakban, diftériatoxoiddal való hiper-
immunizálással állítanak elô.

diftériatoxoid Toxoid, amelyet a Corynebacterium diphthe-
riae exotoxinjának formalinos kezelésével készítenek, így el-
pusztítva annak toxikus aktivitását. Profilaxisként diftéria el-
leni aktív immunizálásra használják.

DiGeorge-szindróma A mellékpajzsmirigy és a thymus fejlô-
désének hiánya, amely a 3. és a 4. garatív méhen belüli ká-
rosodására vezethetô vissza. Gyermekkorban, a sejtközvetí-
tett immunitás hiányában nyilvánul meg, a keringô T-lympho-
cyták szintje alacsony, valamint hypocalcaemia, tetánia és
congenitalis szívrendellenességek jellemzik.

direkt immunfluoreszcencia (egyrétegû immunfluoreszcen-
cia)  Immunfluoreszcenciás technika, amely során az antigént

egyrétegû, fluorokrómmal konjugált antitest segítségével
mutatják ki, illetve – ritkábban – az anitestet detektálják egy-
rétegû, fluorokrómmal konjugált antigén segítségével. 

domén Fehérjéknek vagy peptideknek az a szakasza, amely
önálló szerkezeti egységet képez, pl. az immunglobulinok
konstans régiói vagy a variábilis régiói. A fehérje-szupercsa-
ládokba tartozó fehérjecsoportok doménjeinek harmadlagos
szerkezete hasonló, habár az elsôdleges sorrend a doméne-
ken belül különbözô lehet. A különbözô szupercsaládok az
ilyen doméntartalmuk alapján írhatók le. 

Donáth–Landsteiner-antitest Hemolitikus antitest, amely a
paroxysmalis hideg haemoglobinuriára jellemzô. Alacsony hô-
mérsékleten az antitest a beteg saját vörösvérsejtjein vagy
normál erythrocytákon levô P-vércsoportantigénekhez kötô-
dik, amely felmelegedés során e sejtek hemolízisét okozza.

Immunológiai szótár



Bevezetés

Az utóbbi évek kutatásai rámutattak arra, hogy bôrünkben
kétszer annyi T-sejt található, mint amennyi a vérben kering,
és ezek a sejtek nagyon jelentôs szerepet töltenek be mind
a normál bôr védelmének kialakításában, mind a gyulladásos
bôrbetegségek megjelenésében. Az immunellenôrzô pontok
felismerése lehetôvé tette az immunrendszer mûködésének
egy speciális ponton történô befolyásolását, amit a bôrben
elhelyezkedô T-sejtek szerepének jobb megismerésén ke-
resztül bôrbetegségekben is alkalmazhatunk. A közlemény
elsôsorban a T-sejtek bôrben feltárt szerepét és csoportjait
ismerteti, majd a checkpointmolekulák befolyásolásának le-
hetôségeit ismerteti bôrbetegségekben. 

Az emberi bôr különbözô környezeti hatásoknak ellenálló
komplex barrier, amelynek számos feladata közt kiemelkedô
fontosságú, hogy védelmet nyújtson a patogén mikroorga-
nizmusok és az ártalmas környezeti faktorok ellen. Két fô ele-
me, fizikokémiai és immunológiai barrierje segítségével tel-
jesíti a bôr ezt a feladatot. A fizikokémiai barrier fô alkotóele-
mei a stratum corneum alsó rétegei és a stratum granulosum
felsô rétege, az itt elhelyezkedô sejtek (keratinocyták, cor-
neocyták), az ôket kitöltô struktúrfehérjék és ôket össze-
kapcsoló komplex molekuláris struktúrák. Az immunológiai
barrier fô képviselôi a keratinocyták, a dendritikus sejtek (DC)
és a T-sejtek.  

A bôr fizikokémiai barrierfunkciója korábban is egyértel-
mû volt, ám azt, hogy immunfunkciót is ellát, 1983-ban is-
merték el. Ekkor alkotta meg Streilein a bôrasszociált lym-
phoid szövet, a SALT (skin associated lymphoid tissue) fogal-
mát, ami arra utalt, hogy a bôr immunvédekezésében szere-
pet játszó sejtek folyamatos mozgásban vannak a bôr, a nyi-
rokcsomók és a perifériás keringés között [1]. Ezt a szemlé-
letet váltotta fel Bos és Kapsenberg megfigyelése, miszerint
a nyugalmi bôrben is megtalálhatók az immunsejtek, így azt
bôr immunrendszernek, SIS-nek (skin immune system) ne-
vezték el [2]. Késôbb, a kutatások elôrehaladtával, bizonyos
kutatók a dermis szerepét hangsúlyozták az immunvédeke-
zésben, létrehozva a DIS (dermal immune system) fogalmát,
mivel úgy találták, hogy elsôsorban a dermisben lokalizálódó
sejtek felelôsek a krónikus gyulladásos betegségek kialaku-
lásáért [3]. Napjainkban a SIS elnevezés a leginkább elfoga-
dott. 

A SIS fontos immunsejtjei közé tartoznak a T-lymphocy-
ták, amelyek az immunvédekezésben betöltött szerepük

mellett bizonyos antigénekkel szemben immunológiai tole-
ranciát is képesek indukálni. A bôrben, a kezdeti T-sejt-szá-
mokat meghatározó vizsgálatokkal ellentétben, az utóbbi
idôben kimutatták, hogy kimagaslóan nagy számban detek-
tálhatóak T-sejtek [4]. Mai tudásunk szerint a bôr minden
négyzetcentiméterében 1 millió T sejt-található, az egész
bôrt tekintve számuk a 20 billiót is meghaladja, ami hozzá-
vetôlegesen duplája a vérben keringô T-sejtek számának [5].
Tropizmusukat a bôr felé a CCR4-, CCR10- és CLA-molekulák
és -receptorok határozzák meg [6]. A CLA a posztkapilláris
venulák endotheliumán lévô E-szelektinhez kötôdik a der-
misben, a CCR4 a CCL22 (MDC) és a CCL17 (TARC) kemokinek
számára szolgál receptorként, míg a CCR10 a CCL27-hez
(CTACK) kötôdik [7]. A humán bôrben normál körülmények
között a T-sejtek fôleg a dermisben helyezkednek el a peri-
vascularis területeken, ezek többségében CD4+ sejtek. Az epi-
dermisben csak kevés αβ-T-sejt található, ezek alapvetôen
CD8+ szöveti rezidens memória T-sejtek. 

A bôr rezidens T-sejtjei
A patogének elsôdleges eliminációja után fennmaradó
hosszú élettartamú memória T-sejtek 3 csoportja különíthetô
el, a centrális memória T-sejtek (TCM), az effektor memória T-
sejtek (TEM), valamint a szöveti rezidens memória T-sejtek
(TRM) (1. táblázat) [7]. A TCM-sejtek CCR7-et és CD62L-t ex-
presszálnak, és recirkulálják a másodlagos nyirokszerveket, a
bôrben rendszerint nem fordulnak elô. A normál bôrben lévô
αβ-T-sejtek több mint 95%-a CD45RO és egyéb memória-
markert (CD44high, CD62Lneg, CCR7neg) expresszáló memória-
sejt, azok közül is elsôsorban TRM, amelyek gyors és hatékony
immunválaszt biztosítanak patogén-reexpozíció során, emel-
lett immunmediált gyulladásos (pl. psoriasis), valamint ma-
lignus bôrbetegségek kialakulásában is fontos szerephez jut-
nak [8, 9]. A bôrben az epidermisben CD8+ TRM-sejtek, a der-
misben CD4+ TEM- és CD4+ TRM-sejtek találhatók [10].

A bôr TRM-sejtjeire a keringô T-sejtektôl eltérô differenciá-
lódási program, CD69- és CD103-expresszió, valamint IL-15-,
TGF-β-, IL-33- és TNF-α-termelô képesség jellemzô. Legfôbb
feladatuk, hogy hosszú élettartamuk alatt folyamatosan a
bôrben ülve várakozzanak, és szükség esetén azonnali védel-
met nyújtsanak a behatoló kórokozókkal szemben. A bôr lo-
kális miliôje befolyásolja leginkább érési programjukat, szük-
ség esetén lokálisan képesek aktiválódni és effektorfunkció-
kat ellátni a patogénekkel szemben. A bôrmikromiliô kóros
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változásásának hatására azonban kóros irányú változásaik is
kialakulhatnak, így autoimmun és immunmediált gyulla-
dásos bôrbetegségeket, valamint malignus betegségeket is
képesek elindítani, illetve fenntartani (psoriasis, allergiás
kontakt ekzema, cutan lymphoma) [11, 12].

CD4+ T-sejtek
Az utóbbi évek immunológiai kutatásainak egyik legnagyobb
vívmánya volt, hogy a T-sejtek számos alcsoportját sikerült
azonosítani. A legismertebbek a Th1, Th2, Th17, Th22, Th9 és
regulatórikus T-sejtek (TREG), amely csoportokat egészséges
bôrben vagy gyulladásos bôrbetegségekben is ki lehet mu-
tatni (2. táblázat). Elsôként a Th1- és Th2-sejteket azonosí-
tották, majd az IL-17 citokint termelô Th17-sejteket. Az IL-9-
et termelô Th9-sejteket, az IL-22-t termelô Th22–sejteket, va-
lamint a follicularis T helper (Tfh-) sejteket csak az utóbbi
években különítették el. A CD4+ sejtek közé tartozó TREG-sej-
teket (korábban immunszuppresszív sejteknek nevezték) 3
fô csoportra oszthatjuk, a Foxp3+ TREG-sejtek, a Tr-1- és Th3-
sejtek csoportjaira [6]. 

Th1-sejtek

A Th1-sejtek elsôsorban I-es típusú citokineket termelnek:
IFN-γ-t, TGFβ-t és IL-2-t. Intracelluláris patogénekkel szem-
beni védekezésben van szerepük (vírusok, Mycobacteriu-
mok). IL-12- és IL-18-receptorokat expresszálnak. A naiv T-
sejtek Th1-irányú differenciációját az IL-12 segíti elô, ami a T-
bet transzkripciós faktort aktiválja. Th1 típusú immunválasz
jellemzô például psoriasisban, valamint az allergiás kontakt
ekzema korai fázisában.

Th2-sejtek

A Th2-sejtek központi szerepet játszanak olyan atópiás be-
tegségekben, mint például az allergiás asthma bronchiale,
allergiás rhinoconjunctivitis, atópiás dermatitis (AD) vagy az
ételallergiák. Jellemzôjük, hogy IL-4, IL-5, IL-13, IL-24, IL-25
és IL-31 citokineket szekretálnak. Th2-sejtek szabályozzák az
IgE és eozinofil granulocyták által mediált korai és késôi fázi-
sú allergiás reakciókat. A bôrbarrier károsodásának hatására
a keratinocyták IL-25, IL-33 (IL-1 családba tartozó alarmin)
citokineket és thymic stromal lymphopoietint (TSLP) kezde-
nek termelni, amelyek aktiválják a dendritikus sejteket és az
innate lymphoid sejteket (ILC2) azonnali IL-5-, IL-9- és IL-13-
termelést indukálva, mely folyamat a Th2-sejtek aktiválódá-
sához vezet [13]. Ezek alapján úgy is tekinthetô, mintha a
barrierkárosodás egyfajta Th2 típusú gyulladásra hajlamosító
„adjuváns” lenne az immunrendszer számára. A Th2 citoki-
nek egyes teóriák szerint tovább roncsolják a bôrbarriert az-
által, hogy az IL-4 és az IL-13 csökkenti a humán keratino-
cyták fillagrinexpresszióját in vitro [14]. A Th2-sejtek a tumor-
immunitásban is szerepet játszhatnak, bár ennek megállapí-
tása további vizsgálatokat igényel.

Th17-sejtek

A Th17-sejtek psoriasisban és AD-ben is érintettek. Két al-
csoportra oszthatók: nonpatogén Th17, más néven „Th17(β)”
sejtekre, valamint patogén Th17, más néven „Th17(23)” sej-
tekre [15]. IL-23 hatására a nonpatogén Th17-sejtek pato-
génekké válnak, olyan autoimmun betegségek kialakulását
elôsegítve, mint például a psoriasis, rheumatoid arthritis,
sclerosis multiplex vagy az AD. A Th17-sejtek védelmet
nyújtanak a baktériumokkal és gombákkal szemben azáltal,

1. táb lá zat. A memória T-sejtek jellemzôi

Naiv Centrális memória Effektor memória Rezidens memória

Sokszorozódás lassú azonnali lassú gyenge

Citokinszekréció nem gyenge azonnali azonnali

CD44 nem vagy alacsony igen igen igen

CD62L (L-szelektin) igen igen nem nem

CCR7 igen igen nem nem

CD127 (IL-7Rα) változó igen igen változó

CD69 nem nem nem igen

CD103 (integrin αE) nem nem nem igen

CD11a változó változó változó igen

Eloszlás nyirokcsomók, lép,  nyirokcsomók, lép, lép, perifériás vér, perifériás szövetek
perifériás vér perifériás vér, perifériás szövetek

csontvelô

Migráció igen igen igen nem



hogy a neutrofil granulocytákat kontrollálják [15]. A nonpa-
togén Th17-sejtek IL-17A-et, IL-17F-et, IL-10-et, CCL20-t és
CXCR6-ot expresszálnak, IL-6 és TGFβ1 kombinációjának hatá-
sára differenciálódnak, és IL-23 jelenlétében patogénné vál-
nak. Az IL-1β, IL-6, TGFβ1 és IL-23 kombinációja tehát indu-
kálja a patogén Th17-sejteket, melyekre IL-22, CCL9, CXCR3,
IL-17 és IL-17F expressziója jellemzô. Tehát az IL-23 citokin a
Th17-mediált patogenitásban kulcsszerepet játszik [6, 15]. 

A keratinocyták és a DC-k fontos szerepet játszanak a
Th17-sejtek differenciálódásában. A keratinocyták szabályoz-
zák a Th17- és Th22-sejtek differenciációját és aktivációját
azáltal, hogy irritált állapotukban IL-1β-t és IL-6-ot termel-
nek, amelyek IL-23-termelésre és a helyi nyirokcsomókba
vándorlásra késztetik a Langerhans-sejteket és a dermalis

DC-ket [16]. Itt, a helyi nyirokcsomókban differenciálódnak a
Th17- és Th22-sejtek. A bôrbe érkezô Th17- és Th22-sejtek
ezután IL-17A, IL-17F, IL-22 és TNFα citokinek termelésébe
kezdenek, ami visszahat a keratinocytákra. A Th17-sejt-ak-
tiváció hatására a keratinocyták IL-32, IL-36 citokineket,
CXCL1, CCL20 kemokineket és antimikrobiális peptideket ter-
melnek (1. ábra) [6].

A psoriasis a Th17-mediált bôrbetegségek prototípusa [17].

Th22-sejtek

A bôrben levô Th22-sejtek CCR4-et, CCR6-ot és CCR10-et ex-
presszálnak [18]. Funkciójuk az IL-22-höz kötôdik, amely egy
olyan pro- és antiinflammatorikus hatással is bíró, az IL-10
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2. táb lá zat. CD4+ T-sejtek típusai a bôrben

Alcsoport Indukáló Regulátor Effektor Inhibitor Funkció Szervezet Patológia
citokin citokin védelme

Th1 IFNγ, IL-12 T-bet IFNγ IL-4 MF-aktiváció, intracelluláris granulomatosus
IgG1/G3 patogén betegségek
(ember) 

alosztály váltás

Th2 IL-4 GATA3 IL-4,-5,-10, IFNγ MC-aktiváció, férgek AD
-13 bazofil, eozinofil, 

M2MF, 
barrierfunkció, 
Ig-váltás IgE-re

Nonpatogén IL-6, TGFβ RORγt IL-17A és F, IL-2, -4, IFNγ neutrofil nem definiált nem definiált
Th17 (β) IL-10, CCL20, Foxp3, T-bet granulocyta

CXCR6 toborzás?

Patogén IL-6, IL-23, RORγt, T-bet IL-17 A és F, elôzôek és neutrofil extracelluláris psoriasis,
Th17 (23) IL-1β, TGFβ3 IL-22, IFNγ, TGFβ1 granulocyta baktériumok RA, MS, AD

GM-CSF, CCL9, toborzás és gombák
CXCR3

Th22 IL-6, TNFα nem IL-22 TGFβ1 defenzinek Klebsiella psoriasis, AD
definiált indukciója pneumoniae

Th9 IL-4, TGFβ PU.1, IRF-4 IL-9 nem bôrbe vándorló Candida albicans allergia, psoriasis
definiálta T-sejteket IFNγ, 

IL-9, -13, -17 
termelésre készteti

TREG IL-2, TGFβ Foxp3 TGFβ, IL-10, IL-6, RORγt perifériás tolerancia, gyulladás daganatok, 
IL-35 immunválasz felerôsítése krónikus infekciók

felerôsítése

Tr1 IL-27, TGFβ c-Maf IL-10 nem 
definiált nem definiált

Th3 nem nem TGFβ nem nem definiált
definiált definiált definiált

LAG3Treg nem nem nem nem definiált
definiált definiált IL-10 definiált



családba tartozó citokin, amelyet a Th1-, Th17-, Th22- és γδ-
T-sejtek is termelnek. Az IL-22 epithelialis innate immunvá-
laszt aktivál, ami hasznos és káros is lehet. A káros hatásra jó
példa a psoriasisra jellemzô keratinocytahyperplasia, aminek
legfôbb kiváltója az IL-22. Az IL-22 és a Th22-sejtek jelleg-
zetesek más bôrbetegségekben is, mint például az AD, az al-
lergiás kontakt ekzema vagy a scleroderma [18]. A Th22-
sejteket a plasmacytoid DC-k által termelt IL-6 és TNFα indu-
kálja [18]. Specifikus transzkripciós faktort nem azonosítottak
még a Th22-sejtekkel kapcsolatban, de az aromás szénhidro-
gén (aryl hydrocarbon) receptor és a RORγt fontos szerepet
játszik az IL-22-sejtek differenciálódásában és az IL-22 ter-
melôdésében [19]. 

Th9-sejtek

A Th9-sejtek naiv T-sejtekbôl vagy Th2-sejtekbôl indukálód-
nak IL-4 és TGFβ hatására [20]. A vérben és a szövetekben
lévô Th9-sejtek bôrbe vándoroló vagy TRM-sejtek, amelyek
TNFα-t, granzyme B-t és IL-9-et termelnek [21]. Az IL-9 a töb-
bi bôrbe vándorló T-sejt IFNγ-, IL-9-, IL-13- és IL-17-termelé-
sét maximálja [21]. A Th9-sejtek száma psoriasisban és AD-
ban emelkedett [21].
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1. ábra. 
Keratinocyták és DC-k szerepe a Th17-differenciálódásban



Foxp3 regulatorikus T-sejtek

A Foxp3+ CD4+ TREG-sejteknek 2 fô alcsoportja ismert, a thy-
museredetû (tTREG) és a perifériásan indukált (pTREG) sejtek
[22]. A TREG-sejtek károsodásának szerepe lehet olyan bôrbe-
tegségek kialakulásában, mint például a psoriasis, AD, alope-
cia areata, urticaria vagy a bullosus phemphigoid. Az IPEX
(immune disregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked syndrome) elnevezésû genetikai betegség pedig
Foxp3-mutációra vezethetô vissza [23]. 

CD8+ T-sejtek

A CD8+ T-sejtek, amelyeket killer vagy citotoxikus T-sejtek-
ként is ismerünk, a fô effektorsejtek, amelyek az MHC-I-hez
kötôdô antigéneket ismerik fel, és fontos szerepet játszanak
különbözô bôrbetegségekben. Alapállapotban a bôrben levô
CD8+ T-sejtek TRM-sejtek, amelyek az epidermisben helyez-
kednek el, és nem kerülnek ki a keringésbe [7]. A bôr TRM-
sejtek kialakulásának körülményei még nem teljesen tisz-
tázottak. A CD103+, CD8+ sejtek, amelyek IL-15 és TGFβ hatá-
sára az epidermisben fejlôdnek ki, transzkripciós hasonlósá-
got mutatnak a TRM-sejtekkel [11]. Az effektor CD8+ T-sejtek
patológiás aktivitása olyan különbözô bôrbetegségekre jel-
lemzô, mint például a kontakt ekzema, psoriasis, graft versus
host betegség vagy a gyógyszerallergiák. Az IL-17- vagy IL-
22-termelô CD8+ T-sejtek szerepet játszanak psoriasisban. 

Checkpointmolekulák mint terápiás
célpontok bôrbetegségekben

Az immunrendszer mûködését szabályozó mechanizmusok
közé tartoznak azok az immun-ellenôrzôpontok (check-
pointmolekulák), amelyek kifejezôdése a T-sejtek felszínén
csökkenti a T-sejtek és az antigénprezentáló sejtek aktivitá-
sát. Ide tartozik a citotoxikus T-lymphocyta antigén 4 (CTLA4),
amelynek kifejezôdését, illetve gátló hatását fokozva gyulla-
dásos folyamatokat csökkenteni, gátló hatásának gátlásával
pedig immunfolyamatokat erôsíteni tudunk.

A CTLA4Ig kiméraprotein által mediált T-sejt-kostimulá-
ció-gátlás lehetôsége psoriasisban merült fel elsôként. Abra-
hams és munkatársai közölték egy fázis I-es, multicentrikus,
nyílt, dózisemelô vizsgálat eredményét, amikor 43 betegen
alkalmazva a készítményt, a betegek 46%-ában tudtak 50%-
os javulást elérni. Mease és munkatársai kettôs vak, rando-
mizált, II-es fázisú vizsgálatban abatacept- (teljesen humán
fúziós protein, CTLA4-IgG1) kezelést alkalmazva paradox vá-
laszt kaptak, nem tudtak egyértelmû jó hatékonyságról be-
számolni. Feltehetôen ezek az eredmények és más gyulla-
dásos bôrbetegségekben szintén elmaradó jelentôs sikerek
vezettek oda, hogy a CTLA4-en keresztüli kostimuláció gátlás
nem terjedt el immunmediált bôrbetegségekben. 

A bôrgyógyászatban sokkal inkább a CTLA4-en keresztüli
immunaktiváció tûnik sikeresnek a melanoma malignum te-
rápiájában. 2011-ben törzskönyvezték az elsô biológiai terá-
piás szert metasztatikus melanomában, egy immunrend-
szer-ellenôrzôpontot gátló monoklonális antitestet, az ipili-
mumabot. A CTLA4 elleni monoklonális antitesttel történô
gátlás elnyújtott T-sejt-aktivációhoz és megtartott T-sejt-
proliferációhoz vezet, emellett kizárja az immunszuppresszív
hatású TREG-sejteket a tumor-mikrokörnyezetbôl. Az ipilimu-
mab teljesen humán IgG1κ típusú anti-CTLA4 monoklonális
antitest, amit intravénásan adunk 3 mg/kg dózisban 3 he-
tente, összesen négyszer. A hosszú távú (3−10 év) követés
során a betegek 20–25%-ánál a kialakult remisszió vagy sta-
bil betegség évekig fennmaradt kezelés nélkül, vagy fenn-
tartható volt a recidíva miatt adott ipilimumab-reindukció,
lokális kezelés vagy más biológiai terápia alkalmazásával [24]. 
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Immunológiai szótár

dot blot technika (dot immunblot)  Antigénnek folyadékból
való gyors kimutatására szolgáló technika. Az antigént tartal-
mazó oldatot valamilyen membránra, általában nitrocellulóz
membránra viszik fel, rászárítják, majd elsôdleges antitesttel,
amelyet az immunblottoláshoz hasonlóan a jelölt másodla-
gos antitest követ, kimutatják. A jelölés lehet bármi, amit
immunblottolásban is használnak, de a legnépszerûbbek a
radioaktív izotópok vagy enzimhez kötött másodlagos anti-
testek. A dot blot technika alapvetôen kvalitatív vagy fél-
kvantitatív, de denzitometriával kvantitatívvá tehetô. A slot
blot a dot blothoz hasonló, azonban egy templát segítségé-
vel a mintát egységes sávként (slot) viszik fel. Ez a denzito-
méterrel való mennyiségi analízist megkönnyíti.

dózispróba Veszélyes technika, amelynek segítségével gyógy-
szerek vagy antiszérum terápiás dózisának adása elôtt el-
lenôrzik az azok elleni azonnali típusú hiperszenzitivitás je-
lenlétét. Ideális esetben tízszeres léptékû, növekvô dózist ad-

nak naponta, mindaddig, amíg túlérzékenységi reakció nem
jelentkezik, vagy amíg a terápiás dózist el nem érik. A kezdô
adag orálisan adott szerek esetén mikrogramm, parenteralis
szerek esetén pedig nanogramm nagyságrendű. A bôrteszt
inkább ajánlott, bár még az is potenciális veszéllyel jár. Az el-
járás alatt kortikoszteroid- és adrenalinkezelés szükséges le-
het.

DSCG (dinátrium kromoglikát)  Bizonyos betegségekben, ame-
lyeket azonnali típusú hiperszenzitivitási reakció (I. típusú túl-
érzékenységi reakció) okoz, különösen asztmában, figyelem-
re méltó profilaktikus értékkel bíró készítmény. Általában in-
halálással, de orálisan, vagy a szemek és az orr esetén helyi-
leg is alkalmazható. Hatásmechanizmusa nem ismert, lehet-
séges, hogy a hízósejtek membránjának stabilizálásával, a
hízósejteken levô IgE-molekulák között kötések létrehozásá-
val (így az antigénkötés megakadályozásával) vagy enzim-
szubsztrát kelátképzéssel hat.



William Osler 1928-ban egy érdekes kinyilatkoztatást tett:
„Az orvoslás igazi atyja Imhotep volt (Dzsószer fáraó híres
orvosa) − és nem Hippokratész. Orvosi tevékenysége során
meglepô kiegyensúlyozottsággal kombinálta a misztikumot,
vallásosságot és a gyógyítást. Úgy kezelt pl. daganatos kele-
vényes elváltozásokat, hogy a tumoron kis bemetszéseket
ejtett, majd a sebekre koszos kötéseket rakott. Ez volt az elsô
olyan feljegyzett módszer, ahol a szervezet saját immun-
rendszerét hívták hadba a daganattal szemben” [1].

Az immunonkológia (IO) alapja:
a három „E” jelentése
Három nagyobb fázis megismerésével nagy vonalakban átte-
kinthetjük, hogyan is zajlik a tumor és az immunrendszer kö-
zötti kapcsolat. A tumorsejtekké alakuló normál sejtek külön-
bözô tumorspecifikus markereket bocsátanak ki, és olyan gyul-
ladásmegelôzô állapotra jellemzô szignálokat küldenek, ame-
lyek beindítják az immunrendszer mûködését.

1. Az eliminációs fázisban a veleszületett és szerzett im-
munitás sejtjei, mint például a T-sejtek, elpusztítják a
kialakulóban lévô daganatot.

2. Ha ez sikertelen, a tumorsejtek az equilibrium fázisba
kerülnek, ahol fennmarad egy krónikus állapot, így
alakítva ki újabb tumorvariánsokat az immunológiai-
lag befolyásolt immunrendszer jóvoltából.

3. Az escape vagy kiszabadulási fázisban a tumorvarián-
sok az immunrendszer számára elérhetetlenné válnak
és klinikai tüneteket okoznak.

Ismert, hogy a daganat mint heterogén idegen szövet,
fejlôdése és növekedése során „átszerkeszti” az immunvá-
laszt, aminek következtében az ún. „E”-k migrációja követ-
kezik be (1. ábra), és a folyamat végén a daganat kiszabadul
a szervezet szabályozó folyamatai alól [2, 3]. 

Milyen típusai vannak 
az immunonkológiai terápiának?

1. Rákellenes vakcinák: Részben a daganat kialakulásától
védik meg a gazdaszervezetet, a már kialakult rák ese-
tén pedig optimalizálják a szervezet immunrendsze-
rét, hogy hadba fogható legyen a rákkal szemben.
Példának hozhatjuk fel a humán papillomavírus elleni
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DANK MAGDOLNA

Semmelweis Egyetem, Onkológiai Központ

1. ábra. 
Az immunrendszer szerepe a tumorkialakulás folyamatában: 3 E. Az immunrendszer kezdetben véd a tumor kialakulásától, 
de képes segíteni annak növekedését is



vakcinát (HPV), ami a méhnyakrák kivédésében kap
jelentôs szerepet, de idesorolhatjuk a HPV által gene-
rált fej-nyak tumorok elleni védekezést is. Az elsô da-
ganat elleni vakcinát az FDA 2010-ben fogadta el
(Provenge), áttétes prosztatarák kezelésére fejlesz-
tették ki [4]. Ma már számos kutatás folyik vakcinák-
kal: melanoma, agytumorok, emlôrák, veserák eseté-
ben. Természetesen a daganat elleni vakcinák kombi-
nálhatók más terápiákkal is [5, 6].

2. Monoklonális antitestek: Számos képviselôjük ismert
már, sôt generációkról is beszélünk (pl. elsô generá-
ciós CTLA4, második generációs PD-1-inhibitorok, PD-
L1-inhibitorok) (2. ábra) [7].

Jelentôsebb gyógyszerek: nivolumab (PD-1-gátló, ami
számos indikációban használható, így pl. melanomában,
NSCLC-ben, vesesejtes daganatban), illetve a pembrolizumab
(melanomában és NSCLC-ben) [8]. PD-L1-inhibitorok az ate-
zolizumab, amit az FDA már törzskönyvezett (NSCLC-ben és
urothelialis carcinomában), továbbá a durvalumab és avelu-
mab, amik fázis III-as vizsgálati szakaszban lévô készítmé-
nyek. Utóbbit már kombinációban vizsgálják egy kis mole-
kulasúlyú készítménnyel, az etinostattal, utóbbi az immunre-
gulátorokra hat, és ígéretesnek tûnik a kombináció például
ovariumcarcinomában [9].

Jelenleg a legtöbb ismeretünk a PD-1-gátló, teljesen hu-
mán IgG4 típusú nivolumabról, a PD-1-gátló humanizált IgG4
pembrolizumabról, a PD-L1-gátló tervezett IgG1 atezolizu-
mabbal (itt fontos a mechanizmusban, hogy nincs ADCC-
hatás) és az ugyancsak PD-L1-gátló durvalumabbal − ami egy
módosított IgG1, ugyancsak ADCC-hatás nélkül − van. A törzs-
könyvi indikációk az 1. táblázatban olvashatók.

Az immunterápia hatékonyságának
radiológiai mérése
Az ipilimumab korai alkalmazása során világossá vált, hogy a
hagyományos radiológiai tumorválasz mérésére alkalmazott
kritériumok nem mûködnek az immunterápia adásakor. Nem-
régiben jelent meg az ún. immunterápiához kapcsolt, azaz
iRECIST guideline. A RECIST Working Group klinikai vizsgála-
toknál már ezt az értékelést javasolja immunterápiák esetén
a tumorválasz megítélésére. A hagyományos RECIST-tôl való
eltérését a 2. táblázat foglalja össze [10].

Patológiai diagnosztika, avagy ahol még
sokáig nem lesz egységes 
a meghatározás
Az immunterápiáként alkalmazott fehérjeelegyek esetében a
PD-1 és a PD-L1 lehet targetje a terápiának. A targetek meg-
határozására leginkább a Ventana és DAKO platformokat
használják, valamint a PD-L1 immunhisztokémiai antitest
klónokat (pl. atezolizumabnál [11, 12] SP142, nivolumabnál
[13] 28-8, pembrolizumabnál [14, 15] 22C3). Mivel a target
megjelenhet a tumorsejt, valamint az immunsejt felszínén is,
kérdés, hogy minek a mérése célszerû, és abban sincs egye-
lôre egységes álláspont, hogy az ún. cut-off hány százaléknál
legyen meghúzva (nagyobb mint 1%, vagy nagyobb mint
5%). Ezt a helyzetet tovább nehezíti, hogy egyes készítmé-
nyeknél bizonyos indikációkban az alkalmazási elôírás alap-
ján kötelezô PD-L1-expresszió vizsgálata a pozitivitás igazolá-
sára (pl. pembrolizumab NSCLC), míg más készítményeknél
nincs ilyen megkötés. Az FDA ajánlása szerint a kötelezôen
elvégzendô diagnosztikai eljárás mellett − ami elengedhetet-
len az immunterápia biztonságos alkalmazhatósághoz − meg-
jelenik az ún. komplementer diagnosztika lehetôsége. Utóbbi
elvégzése nem kötelezô a gyógyszerelés bevezetése elôtt,
azonban mégis lehetôséget ad a betegek olyan csoportjának
kialítására, akik kiemelkedôen reagálhatnak a tervezett terá-
piára, illetve az egyéni elôny/kockázat mérlegelésére. Ez min-
den bizonnyal nagy felelôsséget ró a klinikusokra a jövôben.

Látható, hogy az onkológiában alkalmazott korábbi terá-
piáknak megfelelôen itt is nagy jelentôségûvé válik, hogy
mennyi tumorszövet áll rendelkezésre a PD-L1-expresszió
meghatározására; a PD-L1 megjelenése eltérô lehet a tumor
egyes területein, azaz variabilitással lehet számolni; jelentô-
sége lehet az idôfaktornak is, hiszen a késôbb kialakuló átté-
tekben is változó lehet a PD-L1–státusz, összevetve a korábbi
mérésekkel, és megváltozhat a PD-L1 szintje az útvonal blok-
kolását eredményezô beavatkozásokat (mint pl. célzott terá-
pia, sugárkezelés) követôen. Az alkalmazott fixációs techni-
kák is befolyással lehetnek a PD-L1-epitópok meghatározá-
sára, és a PD-L1 detektálására kiválasztott antitestek eseté-
ben is számolni kell azzal, hogy azok specificitása és kötôdési
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2. ábra. 
PD-L1 (programozott sejthalál ligand 1), egyre gyakrabban
használt targetje az immun-onkoterápiának. Amikor jelentôs
mennyiségben kifejezôdik a tumorsejt felszínén,
megakadályozza a T-sejtek kötôdését a tumorsejthez. 
Ha sikerül a ligandot blokkolni, a tumor „maszkírozó”
képességét oldjuk fel



képessége is eltérô lehet. Nem hagyható figyelmen kívül az
sem, hogy a PD-L1-expresszió lehet membránhoz kötött és
citoplazmatikus, de funkcionális jelentôsége csak az elôbbi-
nek van. Végül meg kell említeni azt is, hogy PD-L1-et ex-
presszálhat számos sejt, amelyek a tumor mikrokörnyezeté-
ben vannak, és ez megnehezíti a mérési eredmény inter-
pretálását [16]. Mindezek alapján úgy tûnik, hogy a PD-1-

útvonal-blokkolók esetében multifaktoriális biomarkerekben
kell gondolkodni, melynek része a PD-L1-expresszió, a tumor
mutációs kapacitása, és a CD8+ T-sejtek denzitása. Minél job-
ban megismerjük a tumorok immunbiológiai tulajdonágait,
annál közelebb kerülünk majd a személyre szabott tumor-im-
munterápiához.
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1. táblázat. A PD-1- és PD-L1-gátlók törzskönyvi indikációi

PD-1-gátló PD-L1-gátló

NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB ATEZOLIZUMAB*

EMEA Melanoma: monoterápiában vagy Melanoma: monoterápiában elôrehaladott
ipilimumabbal kombinációban; (nem reszekábilis vagy metasztatikus)
elôrehaladott (nem reszekábilis melanomában; felnôtteknek
vagy metasztatikus) melanomában NSCLC: lokálisan elôrehaladott vagy
szenvedô felnôttek kezelésére metasztatikus: felnôtteknél, akiknél
NSCLC: lokálisan elôrehaladott vagy a daganat PD-L1-et expresszál, és akik 
metasztatikus; korábbi kemoterápia korábban legalább egy kemoterápiás
után, felnôtteknél kezelést kaptak
RCC: monoterápiában, elôrehaladott Metasztatikus: felnôtteknél, elsô vonalban,
vesesejtes carcinoma kezelésére ha a daganat PD-L1-expressziója ≥ 50% 
korábbi kezelés után, felnôtteknél (TPS), nincs EGFR- és ALK-mutáció
Klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL):
kiújuló vagy nem reagáló cHL; 
autológ ôssejt transzplantációt 
(ASCT) és brentuximab-vedotin 
kezelést követôen, felnôtteknél

FDA Melanoma nem reszekábilis vagy Melanoma: nem reszekálható vagy áttétes Urothelialis carcinoma: lokálisan
áttétes betegeségben monoterápia esetek elôrehaladott vagy áttétes esetek, 
a BRAF V600 mutatáns NSCLC: áttétes betegség, feltétel, hogy amikor platinatartalmú neoadjuváns/
WT betegeknél BRAF-inhibitor PD-L1-expresszáló legyen a tumor FDA adjuváns kemoterápia adás 12 hónapon
és ipilimumab kombinálása által elfogadott teszttel vizsgálva, belül történt 
Metasztatikus NSCLC, ha a betegség a progresszió platinatartalmú kemoterápia NSCLC: áttétes betegség; 
platinaalapú terápia alatt vagy után alatt vagy után következzen be. platinatartalmú kemoterápia alatti/
progrediált, és ha alkalmas volt Amennyiben a beteg alkalmas EGFR-gátló utáni progresszió, ill. aki alkalmas
EGFR-gátló vagy ALK-kezelésre, és ALK-eltérésen alapuló kezelésre, volt EGFR-gátló vagy ALK-mutáción
és ezt is alkalmazták azokat kapja meg elôbb alapuló terápiára, és azt is megkapta
Elôrehaladott vesesejtes carcinomás Fej-nyak laphámcc. kiújuló vagy áttéttes már
betegek TKI-terápiáját követôen esetek, platina kemoterápiát követôen
Klasszikus Hodgkin-lymphoma:
autológ ôssejt transzplantációt 
követôen és poszttranszplantációs 
brentuximab vedotin után.
Rekurráló vagy áttétes fej-nyak 
laphámcarcinoma platinakezelés 
utáni esetei
Urothelialis carcinoma, lokálisan 
elôrehaladott forma vagy áttétes: 
12 hónapon belül a neoadjuváns 
kemoterápia után vagy az alatt, ill. 
adjuváns platinaterápiát követôen
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2. táb lá zat. A RECIST és az iRECIST tumorválasz-értékelô rendszerek összehasonlítása [10]

RECIST iRECIST

Mérhetô és nem mérhetô betegség A mérhetô laesiók átmérôje ≥10 mm Nem változott a RECIST 1.1-hez képest; 
definíciója; targetlaesiók száma és helye (nyirokcsomó esetén ≥15 mm), habár az új laesiókat RECIST 1.1 szerint

maximum öt laesio (kettô szervenként); kell értékelni, de egyesével kell
az összes további laesio non-target nyilatkozni az esetriportokban (de nem
laesiónak tekinthetô (nyirokcsomó esetén tartozik bele a kiinduláskor
a rövid átmérônek ≥10 mm-nek kell megállapított céllaesiók összegébe)
lennie)

Komplett remisszió, parciális válasz Nem lehet progresszió komplett remisszió, Lehetséges iUPD (vagy több laesio),
vagy stabil betegség parciális válasz vagy stabil betegség elôtt de iCPD nem, iCR, iPR vagy iSD elôtt

Komplett vagy parciális válasz Csak nem randomizált vizsgálatokban Megegyezik a RECIST 1.1-gyel
megerôsítése szükséges

Stabil betegség megerôsítése Nem szükséges Megegyezik a RECIST 1.1-gyel

Új laesio Progressziót eredményez, észlelt, iUPD vagy iCPD akkor erôsíthetô meg,
de nem mért ha a következô értékeléskor további új 

laesio jelenik meg, vagy a korábban 
látott új laesio mérete növekedett 
(≥5 mm növekedés a targetlaesióban 
vagy a non-target új laesióban); új laesio 
megjelenése, ha korábban nem írtak le 
semmit, szintén iCPD-nek erôsíthetô meg

Független vak felülvizsgálat és a leletek Bizonyos körülmények között ajánlott, A leletek gyûjtése (de független
központi gyûjtése pl. néhány progresszióalapú vizsgálatban felülvizsgáló nem) minden esetben

forgalomba hozatali engedély céljából indokolt

Progresszió megerôsítése Nem szükséges Szükséges

Klinikai státusz figyelembevétele Nincs bevonva az értékelésbe Klinikai stabilitás figyelembevétele 
abban az esetben szükséges, ha iUPD áll
fenn, és a terápia folytatása a kérdés

i: az immunológiai válaszok leírására használatos; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; iUPD: nem megerôsített progresszió; 
iCPD: megerôsített progresszió; iCR: komplett remisszió; iPR: parciális remisszió; iSD: stabil betegség



Bevezetés

Régi múltra tekint vissza az immunerápiák alkalmazása a kü-
lönbözô húgyúti daganatokban. A BCG-terápiát felületes hó-
lyagrákokban az 1990-es évek óta végzik, és kb. ezzel egy
idôben kezdôdött el veserákban az IL-2 alkalmazása is. Ezt
követôen csaknem két évtizedig semmilyen újdonság nem
jelent meg a húgyúti daganatok terápiájában, majd a 2010-
es évek elején a melanomakezelésbôl megismert ipilimu-
mab, késôbb a PD-gátlók nyomán új fejezet kezdôdött ezen
betegségek kezelésében. A 2010-es évek elejétôl fogva egy-
re szaporodnak a bizonyítékok az ebbe a családba tartozó
gyógyszerek más daganattípusokban megmutatkozó haté-
konyságával kapcsolatban.

A vesedaganatok esetében a tirozinkináz-inhibitorokkal
és a második vonalban alkalmazott mTOR-gátló everolimus-
szal szemben értékelik az új szerek hatásait. Ennek nyomán
2016-ban, a megelôzô év sikeres publikációja alapján, re-
gisztrálták a nivolumabot. Urothelialis carcinomában (UC) az
atezolizumabbal és szintén a nivolumabbal kapcsolatban je-
lent meg pozitív közlemény.

A legkülönbözôbb szolid daganatokban (melanoma,
NSCLC stb.) összegyûlt tapasztalatok alapján a biztonságos-
ság tekintetében az autoimmun tünetek megjelenésére kell
leginkább figyelemmel lenni.

Urothelialis carcinoma 
UC-ben standard kezelésnek számít a platinaalapú kezelés
(pl. cisplatin-gemcitabin), amit elôrehaladott és/vagy me-
tasztatikus esetben elsô választású kezelési standardnak te-
kintenek. A protokoll limitált kezelési hatékonyságú és vi-
szonylag magas toxicitással jár. Figyelembe véve a poten-
ciálisan rossz vesefunkciót, valamint a betegségben érintett,
általában idôs és emiatt nehezen kezelhetô populációt, nagy
jelentôségû lenne jobban tolerálható második választású
protokollok kidolgozása. 

A PD-L1-et nagy mennyiségben expresszáló UC általában
magasabb grádusú, rosszabb indulatú, gyakrabban recidivál
és ad távoli áttétet [1, 2]. Az atezolizumab volt az elsô PD-
L1-inhibitor, aminek hatékonyságát UC-ban bizonyítani sike-
rült [3]. Az FDA-befogadás alapjául az IMvigor210 fázis II-es
egykarú vizsgálat szolgált, melyben két tranziciocellularis

(TCC) carcinomában szenvedô betegkohorszot tanulmányoz-
tak. Az elsô kohorszba cisplatinnal nem kezelhetô, korábban
kezelést nem kapott betegeket vontak be. A másodikba
olyan betegek kerültek, akik korábban platinaalapú kezelést
már kaptak. Mindkét betegcsoport háromhetente részesült
1200 mg atezolizumab infúziót. Mivel az elsô esetben me-
tasztatikus elsô választású, a második esetben metasztatikus
második választású kezelésrôl van szó, célszerû a két ko-
horszot külön elemezni. 

Az elsô vizsgálati alcsoport kialakításának hátterében az a
meggondolás áll, hogy az UC-ben szenvedô betegek egy je-
lentôs része nem alkalmas cisplatinkezelésre, köszönhetôen
a gyenge általános állapotnak vagy a komorbiditásoknak.
Ezek a betegek jórészt egyetlen klinikai vizsgálatba sem vá-
laszthatók be. Az ilyen esetekben alternatívaként szóba jövô
carboplatinalapú kezelések szintén tekintélyes toxicitással és
viszonylag rövid (6−9 hónap) túléléssel (OS) járnak. Érdekes
a cisplatinra való alkalmatlanság definíciója: CrCl: 30−60 ml/
min, halláskárosodás vagy perifériás neuropathia > Gr 2 és
ECOG 2. A vizsgálat végpontja az ORR volt. Az immunsejteken
(IC) kimutatott PD-L1-receptorok jelenlétének nagyságát
IC2/3, IC1 és IC0 formában adták meg.

Az elsô kohorsz 119 betegének 70%-ban volt vesemûkö-
dési zavara. Az ORR 24%, CR 7%, PR 17% volt, a tumortömeg
csökkenését a betegek 59%-ában mutatták ki. A klinikai
választ mutató betegek között a válaszig eltelt idô mediánja
2−2,4 hónap. A válasz tartama – az adott értékelés idôpont-
jában – még nem érte el a mediánt, aktuálisan 14,4 hónap
volt. Az PD-L1 mennyisége nem befolyásolta a klinikai válasz
megjelenését, és az OS túlélési görbéi sem különböztek szig-
nifikánsan.

A 2. kohorszban második választású, elôzetesen az elôre-
haladott UC-ra platinaalapú kezelésben már részesült bete-
geket vizsgáltak. Az ORR az egész populációban (n = 310)
16% volt, viszont a PD-L1-expresszió szerint egyértelmû ré-
tegzôdés figyelhetô meg: az IC2/3 csoportban az ORR 28%-
nak, az IC0 csoportban csak 9%-nak adódott. A CR és a tu-
mortömeg-csökkenés elôbbihez hasonló különbséget muta-
tott: 15% vs. 2% és 61% vs. 30%. Ebbôl következôen – nem
meglepô módon – az OS-t vizsgálva az IC2/3 csoportba tar-
tozó betegek teljes túlélése szignifikánsan meghaladta (kö-
zel megduplázódott) az alacsony vagy PD-L1-et nem expresz-
száló csoportokét [IC2/3: 11,4 (9,0−NE); IC1: 6,7 (5,1−8,8);
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IC0: 6,5 (4,4−8,3) hónap] [4]. Mellékhatások: az 1. kohorsz-
ban nem észleltek érdemi vesefunkció-romlást és az immun-
függô mellékhatások száma is alacsony volt. Leggyakrabban
fáradtságot, viszketést és hasmenést panaszoltak a betegek.
Ritkán jelentek meg Gr3-as mellékhatások, és csupán egy
súlyos szepszis következté-ben kialakult halálesetet írtak le.

Mindezek alapján az atezolizumabot gyorsított eljárás ke-
retében fogadták be elôrehaladott és/vagy metasztatikus, pla-
tinaalapú kezelés mellett progrediált UC-s betegek második
választású kezelésére. A fázis III-as vizsgálat folyamatban
van (IMvigor2011, ClinicalTrials.gov. NCT02302807), valamint
megkezdôdött az atezolizumab + cisplatin/carboplatin − gem-
citabin vs. csak kemoterápia összehasonlítása lokálisan elô-
rehaladott vagy metasztatikus elsô választású kezelésben is
(ClinicalTrials.gov. NCT02807636).

A veserák, de fôleg a hólyagrák viszonylag magas mu-
tációs rátával rendelkezik (a szomatikus mutáció prevalen-
ciája meghaladja az 1 mutáció/megabázis arányt) [5]. A ma-
gas mutációs ráta és a kezelés hatékonysága összefüggést
mutat. Az IMvigor210 vizsgálatban megvizsgálták a mutá-
ciós terhelés és a teljes túlélés összefüggését is. Mindkét ko-
horsz elemzésébôl kiderült, hogy szignifikánsan hosszabb
azon betegek OS-e, akik a legmagasabb mutációs számot le-
író kvartilisbe estek. Kiderült továbbá az is, hogy az elôkezelt,
2. kohorsz legalacsonyabb mutációs rátájú kvartilisébe esett
betegek túlélése volt a legrosszabb. Ugyanez nem jelent
meg az 1. kohorsz adataiban, ahol a legmagasabb mutációs
kvartilisû betegekhez képest a többi három kvartilis bete-
geinek túlélési görbéi gyakorlatilag azonos lefutást mutattak.
Mindezek alapján úgy tûnik, a mutációs ráta ismerete tovább
pontosíthatja azoknak a betegeknek a körét, akiknél kiemel-
ten hatékony kezelési eredményt lehet várni [4].

Az elmúlt évek genomikai elemzései (TCGA atlasz) alap-
ján kiderült az is, hogy az UC-k négy fô csoportba: két-két
luminalis és bazális csoportba sorolhatók be. Ezek közül az
ún. luminalis II csoportú tumorok esetében volt kiemelkedô-
en magas a komplett remisszióba került betegek és az ORR
aránya. Ugyanakkor a PD-1-expresszió csaknem kizárólag a
bazális típusokon mutatkozott meg [4], ami további kérdé-
seket vet fel a PD-L1-gátlók hatásmechanizmusával kapcso-
latban. Összefoglalóan, a fentiek alapján megállapították,
hogy a PD-L1, a TCGA és a mutációs terhelés együttesen szig-
nifikánsan, függetlenül jelzik elôre az atezolizumabterápiára
adott választ. E faktorok kombinációjával a predikció statiszti-
kai ereje növekedni látszik (ASCO 2016. Absztrakt 104).

A fázis I-es KEYNOTE-012, majd a fázis II-es KEYNOTE-052-
es vizsgálatok figyelemfelkeltô hatékonysági és biztonságos-
sági adatai után egészen frissnek számít a KEYNOTE-045-ös
nyílt elrendezésû, fázis III-as vizsgálat − ami az IMvigor210
vizsgálathoz hasonló klinikai szituációt tanulmányozott − ered-
ménye [6, 7]. Eszerint metasztatikus második választású ke-
zelés mellett progrediált, platinarezisztens UC-s betegek ese-
tén a pembrolizumab szignifikánsan jobb eredményt muta-

tott, mint bármely más, a kezelôorvos által választott ke-
moterápiás kezelés. A medián OS 3 hónappal hosszabb volt a
vizsgálati karon (pembrolizumab, 200 mg/q21) szemben az
alkalmazott paclitaxel-, docetaxel-, vinfluninkezelésekkel
(10,3 vs. 7,4 hónap; HR = 0,73). A becsült 12 hónapos túlélés
43,9 vs. 30,7%. Az alcsoportelemzés szerint a pembrolizu-
mab mindenütt jobb volt a kemoterápiánál, így a 10%-ot
meghaladó PD-L1-expresszió esetén is (OS: 8,0 vs. 5,2 hónap,
HR = 0,57, CI: 0,59–0,91). Az ORR ugyancsak magasabb
(21,1% vs. 11,4%). A publikáció megjelenésekor a medián
klinikai választartamot a pembrolizumab esetén nem lehe-
tett megadni, szemben a kemoterápiával, ami 4,3 hónapnak
adódott. Habár a progressziómentes túlélésben nem mutat-
ható ki túlélési elôny sem a teljes populáción, sem a maga-
sabb PD-L1-expresszióval rendelkezô alcsoportban, mégis az
alacsonyabb összmellékhatás és súlyos mellékhatásráta mi-
att a vizsgálat eredményét klinikai gyakorlatot megváltoz-
tatónak tekinthetjük. A melanoma (2014), a metasztatikus
(2015, 2016) NSCLC, majd a fej-nyak daganat (2016) után
2017. februárban UC-ban is befogadást nyert az FDA által. A
pembrolizumab + kemoterápia (docetaxel, gemciatbin, cis-
platin) kombinációk vizsgálata, valamint a PD-L1-gátló +
kemoterápia + sugárterápia kombinációk vizsgálata is meg-
kezdôdött.

A nivolumabot az FDA a pembrolizumab estén jóváha-
gyott kórképek, valamint a Hodgkin-kór és a veserák esetén
fogadta be, majd 2017. februárban a platinatartamú kemo-
terápia után egy éven belül progrediált, metasztatikus máso-
dik választású UC-ban is támogatást nyert. A befogadás alap-
ja CheckMate032 fázis I/II vizsgálat, majd a CheckMate275-
ös nyílt, egykarú vizsgálat, amelynek betegpopulációja meg-
egyezett az eddig bemutatott ellenôrzôpont-gátlókkal vég-
zett tanulmányokéval. A kéthetente 3 mg/kg dózisban alkal-
mazott nivolumab mellett az ORR 28,4% volt az 5%-ot meg-
haladó, és csupán 19,6% a <1%-os PD-L1-expresszió esetén
(ESMO 2016, Absztrakt LBA31_PR).

Ugyanebben a klinikai szituációban nyert 2016-ban a PD-
L1-gátló durvalumab (10 mg/kg 14 naponta) ún. „break-
through therapy designation”-t (BTD) az amerikai FDA-tôl
fázis I-es vizsgálatban (Study 1108) mutatott hatékonysága
alapján. A magas PD-L1-expressziót mutató tumorok esetén
az ORR 46% volt. A vizsgálatba viszonylag kisszámú beteget
vontak be (n = 61). A fô mellékhatások a fáradtság, az ét-
vágytalanság és a hasmenés voltak.

A közeljövôben várható új eredmények közül az atezo-
lizumab és a varlilumab (CDX-1127, egy anti-CD27 antitest,
mely a CD70-et képes helyettesíteni, és ezáltal T-sejt-aktivá-
ciót elôidézni) kombinációjának és az adenozin-A2A-recep-
torokat gátló kezelés eredményei várhatók. A melanomában
megismert anti-CTLA és PD-L1-gátlás mintájára a nivolumab
és ipilimumab kombináció, valamint a hasonló elvû durva-
lumab és a tremelimumab kombináció vizsgálatai zajlanak. A
pembrolizumabot már nemcsak metasztatikus hólyagrákban,
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de magas rizikójú nem izominvazív esetben is vizsgálják, ön-
magában, illetve BCG-vel vagy enadenotucirevvel (oncolyti-
cus vírus) kombináltan. A VEGFR-gátló ramucirumab és a
pembrolizumab kombinációjának fázis I-es vizsgálata szintén
folyamatban van.

A fentiek alapján látható, hogy a korábbi években vala-
melyest a klinikai kutatás homlokterén kívül esô UC területen
is érdemi elôrelépés történt. Számos új szer kipróbálása kez-
dôdött meg mind monoterápiában, mind kombinációban,
amelyek remény szerint további elôrelépést jelenthetnek a
metasztatikus UC kezelésében.

Veserák
A veserákok túlnyomó többsége a világossejtes szövettani
csoportba tartozik. A metasztatikus második választású terá-
pia túlélési eredménye függ a betegség kockázatbesorolá-
sától: kedvezôtlen besorolás esetén <1 évnél, kedvezô beso-
rolás esetén kb. 3 év a 2. vonalú kezelés kezdetétôl számítva. 

A nivolumabbal végzett fázis II-es vizsgálat igazolta a tu-
morellenes aktivitást és a kezelhetô mellékhatásprofilt egy-
aránt. Nem talált túlélésbeli különbséget ugyanakkor a 2
mg/kg és a 10 mg/kg dózis között [8]. Hosszabb távú be-
tegkövetés (38 hónap) után a nivolumab továbbra is túlélési
elônyt mutatott az aktuális terápiák historikus adataihoz ké-
pest. A nivolumab elônye 5%-nál magasabb PD-L1-expresz-
szió esetén mutakozott meg leginkább. Az MSKCC rizikó-
beosztás szerinti kedvezô csoportban hosszabb túlélést talál-
tak. A mellékhatások gyakorisága érdemben nem tért el az
alkalmazott dóziscsoportok között, és megfelelôen mene-
dzselhetô volt. A CheckMate 025-ös vizsgálat [9] – melyben
a páciensek randomizáltan vagy nivolumabot vagy everoli-
must kaptak megelôzô 1-2 angiogenezisgátló kezelés után –
egyértelmûen pozitív eredménye alapján az FDA 2015 no-
vemberében fogadta be a nivolumabot az elôrehaladott ve-
serák második választású kezelésére. Friss elemzések szerint
a betegek egyharmada él 4-5 évvel a kezelést követôen, ami
igen jelentôs elôrelépés a korábban tapasztalt klinikai
eredményekhez képest. Az eredményekbôl az is látszik, hogy
minden betegcsoportban észlelhetô a javulás, függetlenül a
prognosztikus csoporttól, a performance-státusztól, életkortól
vagy kezdeti terápiás választól. Ez utóbbival kapcsolatban a
2016-os ASCO-n Escudier és mtsai számoltak be olyan ered-
ményekrôl, amelyek filozófiailag térnek el a hagyományos
onkológiai szemlélettôl (ASCO 2016. Abstract 4509). A
CheckMate 025-ös vizsgálat betegeit aszerint bontották két
csoportra, hogy betegségük megelôzôen progrediált-e a ke-
zelés ellenére vagy sem. Azokat, akik tumora progrediált,

nem kezelték tovább, vagy hosszabb-rövidebb ideig ugyan-
azt a kezelést kapták, amit a randomizáció során kisorsoltak
számukra. Így elemezve az OS-t, közel kétszeres túlélés lát-
ható azoknál, akiknél folytatták a kezelést, szemben azokkal,
akiknél nem [mOS: 28,1 (23,2−NE) vs. 15,0 (12,1− 18,2), HR:
0,41 (95% CI: 0,29−0,57)]. Az eredmény részben rávilágít az
immunterápiák (és általában a molekulárisan célzott terápi-
ák) eltérô hatásmechanizmusára. Részben mutatja azt is,
hogy szemben a kemoterápiával − amit hagyományosan le-
állítunk a progresszió észlelésekor –, itt más a terápia érté-
kelésének és alkalmazásának igénye.

Jelenleg fázis III-as vizsgálatban tesztelik a nivolumab és
az ipilimumab kombináció effektivitását a sunitibbel szemben
elôzetesen nem kezelt, elôrehaladott vagy metasztatikus
vesesejtes carcinomában (NCT02231749). Ugyancsak a hagyo-
mányos elsô választású sunitinibkezeléssel szemben vizsgálják
az atezolizumab és a bevacizumab kombinációját
(NCT02420821). Fázis I/II vizsgálatokban a már ismert PD(L)-
1-gátlók, a pembrolizumab, az atezolizumab és a durvalumab
mellett az avelumab és a tremelimumab is megjelent. Egészen
új hatásmechanizmusú szerek tesztelésével is találkozhatunk.
Így a varlilumabot (CDX-1127) önmagában és atezolizumabbal
kombináltan is tesztelik. Hasonlóan, két külön tanulmányban
vizsgálják a PDR001-t (PD-1-gátló), amit az egyikben a LAG-3
célpontot gátló LAG525-tel, a másikban a TIM-3-gátló
MBG453-mal kombinálnak. Az új támadáspontok között meg-
jelent az adenozin-A2A-receptor, a B7-H3 (ami a T-sejt-akti-
váció és az IFN-γ-termelés kostimulátora, overexpresszált a
tumorsejteken és a daganatos ôssejteken, támogatja a tumo-
ros érképzôdést és stromareakciókat), a CD70 (ami nemcsak
egyes lymphomákban overexpresszált, és a T- és B-sejtekre
kifejtett citotoxikus hatás miatt immunescape-et okoz).

Összefoglaló megjegyzések
A tumor, a stroma és az immunrendszer kapcsolatának egy-
re mélyebb megismerése új támadáspontok megjelenéséhez
vezetett. Az onkológiai immunterápiák fejlesztésében két fô
irány figyelhetô meg. Egyrészt megkezdôdtek az olyan, nagy
betegpopulációkat értékelô vizsgálatok, amelyek esetében a
biomarkerstátusztól függetlenül vizsgálják a terápiák haté-
konyságát (pl. melanoma esetében a nivolumab + ipilimu-
mab kombináció, ami a PD-L1-státusztól függetlenül haté-
kony). A második irány a kiemelt hatékonyságú személyre
szabott kezelések megtalálása: ilyen az atezolizumabbal kap-
csolatban említett PD-L1 − TCGA-osztályozás − mutációs ter-
helés kombinált prognosztikus modellje, ami feltehetôen
nem az utolsó ebben a témában.
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A tüdôrák szedi a rosszindulatú megbetegedések között a
legtöbb áldozatot a világon. Évente csaknem másfél millió új
megbetegedést regisztrálnak földünkön, és ebbôl több mint
egy millióan meg is halnak évente. Magyarország mind a fér-
fiak, mind pedig a nôk tüdôrák-mortalitási arányában világel-
sô. Az okok nem ismertek, mivel dohányzási szokásaink nem
különböznek több európai országhoz képest, így ennek mul-
tifaktoriális eredete valószínû. A férfiaknál a tüdôrák-inciden-
cia tekintetében elértük a platót, de a nôknél folyamatosan
növekszik. A tüdôrák várható ötéves túlélési aránya még min-
dig csupán tizenöt százalék körüli. Az új terápiás lehetôségek,
a precíziós medicina alkalmazásával az átlagos túlélés meg-
kétszerezôdött, a két-három éves túlélési mutatók javultak
jelentôsen.

A rosszindulatú tüdôbetegségek kezelésében hagyomá-
nyosan a citotoxikus kemoterápia, a sugárkezelés, illetôleg a
reszekciós sebészeti beavatkozások játsszák a fôszerepet. Itt
a direkt daganatpusztító hatás érvényesül. A célzott terápia
esetén jelátviteli gátlás segítségével a daganatsejtek proli-
ferációjának fékezése, illetve leállítása történik. Ebben az eset-
ben is a direkt daganatellenes hatás mutatkozik. Az immun-
moduláció alapján történô immunellenôrzôpont-gátlás a szó
szoros értelmében nem is közvetlen daganatellenes terápia,
mert az immunrendszer aktivitásának közvetett serkentésé-
vel maga az immunrendszer pusztítja el a daganatsejteket.
Míg a hagyományos terápia alkalmazásával közvetlenül a da-
ganatsejtek struktúrájának befolyásolása a cél és lehetôség,
az immunrendszer befolyásolásával nem strukturális, hanem
az immunrendszer funkcionális változása jön létre. Ennek meg-
felelôen a terápia követése során a hatékonyság lemérése, a
mellékhatásprofil követése és kezelése alapjaiban térhet el a
hagyományos terápiákkal összevetve. Bonyolítja a helyzetet
a különbözô terápiás modalitások együttes alkalmazása, fô-
ként a különbözô kezelési metódusok mellékhatásainak meg-
felelô menedzselése tekintetében. Az eddigi vizsgálatok ered-
ményei szerint az immunellenôrzôpont-gátlók hatékonyabb-
nak bizonyulnak tüdôrákban a dohányzással összefüggô car-
cinogenesis esetén. Ez azért is fontos, mert köztudott, hogy a
laphámsejtes és kissejtes carcinoma alig fordul elô nem do-
hányzók esetén. A melanoma malignum erôsen immunogén
daganat, magas a daganatban a mutációk aránya. A fokozott
immunogenitás tekintetében a második helyen a tüdôrák áll.  

A gyógyszeres terápia izgalmas új lehetôsége az antitest-
gyógyszer konjugátum (ADC) kezelés. Itt három összetevô

egyedi kombinációja játssza a fôszerepet: egy monoklonális
antitest, ami a daganatsejtek felületén lévô specifikus anti-
gént célozza meg, egy stabil összekötô vegyület (linker) és
egy hatékony citotoxikus molekula. Az ADC-k szelektíven pusz-
títják el a rákos sejteket, miközben az egészséges szövetre
gyakorolt hatásuk minimalizálható. A rovalpituzumab tesirin
egy delta-like 3 (DLL3) gént expresszáló DLL3-ellenes ADC. A
DLL3 erôteljesen expresszálódik neuroendokrin tumorokban,
illetve a kissejtes tüdôrákok mintegy kétharmadában. Biztató
fázis II-es vizsgálat eredménye ismert elôrehaladott stádiu-
mú kissejtes tüdôrák másod-harmad vonalbeli kezelésében,
fôként DLL3-at expresszáló tumorok esetén, ami azért is fi-
gyelemre méltó, mert elôre vetíti az elsô evidenciaalapú bio-
marker megszületésének lehetôségét kissejtes tüdôrákban.

A CTLA-4 (citotoxikus T-lymphocyta antigén) gátlása elô-
segíti a T-sejtek aktivációját, proliferációját és a tumorba tör-
ténô infiltrációját. A CTLA-4-inhibitorok közül az ipilimumab
és a tremelimumab hatékonyságának vizsgálata folyik tüdô-
rákban is, kombinációs kezelésekben.

A PD-tengely-gátlók hatékonyságával kapcsolatban szá-
mos klinikai vizsgálat folyt és folyik jelenleg is tüdôrákos be-
tegeken széles indikációs körben. A nivolumab, a pembroli-
zumab PD1-gátló antitestek, míg az atezolizumab, durvalu-
mab és avelumab PDL-1-gátlók.

A CheckMate 017 vizsgálatban a nivolumab hatékony-
ságát vetették össze a másodvonalbeli standard kezelésnek
tekinthetô docetaxel citotoxikus monoterápiával. A PD-L1-ex-
presszió és a terápiás hatékonyság között összefüggést nem
találtak. A vizsgálat elsôdleges végpontja a teljes túlélés volt,
ami szignifikánsan jobb volt a nivolumabot kapó betegek
esetén. A legújabb adatok szerint két év után a betegek
23%-a életben volt, összevetve a docetaxel csoport 8%-ával.  

A CheckMate 057 vizsgálat felépítése hasonló volt a fent
említett vizsgálatéhoz. Itt azonban nem laphámsejtes tüdô-
rákban vizsgálták a nivolumab hatékonyságát a docetaxellel
összevetve másodvonalban. A PD-L1-expresszió mértéke és
a terápiás hatékonyság összefüggést mutatott. Az elsôdleges
végpont, a teljes túlélés, ebben a vizsgálatban is szignifikán-
san magasabb volt a standard terápiát kapó betegekkel ösz-
szevetve. A kétéves túlélési arány 29%-nak bizonyult a nivo-
lumabot kapók esetén, összevetve a docetaxel csoportéval
(16%).

A Keynote 010 vizsgálat abban különbözött a CheckMate
017 és a CheckMate 057 vizsgálatoktól, hogy csak PD-L1-po-
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zitív betegeket vontak be, és együtt elemezték a laphám-
sejtes és a nem laphámsejtes nem kissejtes tüdôrákos bete-
gek terápiás eredményeit. Ezen vizsgálat elsôdleges vég-
pontja szintén teljesült, szignifikáns teljes túlélési előnyt mu-
tatva a pembrolizumabot kapó betegcsoport esetén.

A fenti vizsgálatok alapján mind a nivolumab, mind pedig
a pembrolizumab az Európai Unióban is törzskönyvezést
nyert a nem kissejtes tüdôrák esetén másod- és többedvo-
nalban.

Az OAK fázis hármas vizsgálat felépítése ugyancsak ha-
sonló volt a korábban említett klinikai vizsgálatokéhoz, és ez
a vizsgálat a PD-L1-gátló atezolizumab jobb hatékonyságát
jelezte nem kissejtes tüdôrákban a korábbi standard doceta-
xelkezeléssel szemben. 

A nem kissejtes tüdôrák elsô vonalbeli kezelésében új te-
rápiás standardról beszélhetünk a KEYNOTE 024-es vizsgálat
eredményei alapján. Ebbe a vizsgálatba elôrehaladott stádiu-
mú nem kissejtes tüdôrákos betegeket vontak be. A daganat
50%-os vagy a feletti PD-L1-pozitivitással kellett, hogy ren-
delkezzen. Kizáró kritérium volt az EGFR-mutáció megléte, az
ALK-pozitivitás, az agyi áttét. A betegek egyik csoportja há-
romhetente fix dózisban 200 mg pembrolizumabot kapott, a
másik csoport a „standard of care” citotoxikus kemoterápiát.
A vizsgálat elsôdleges végpontja a progressziómentes túl-
élés, másodlagos végpontja a teljes túlélés és a terápiás vá-
lasz volt. Az újabb betegek bevonását az interim analízis
eredményei alapján abbahagyták, mert mind a progresszió-
mentes túlélés (csaknem megduplázódott), mind a teljes
túlélés alapján egyértelmû és szignifikáns elôny mutatkozott

a pembrolizumabot kapók csoportjában. Azóta a pembrolizu-
mab már az Európai Unióban is törzskönyvezést nyert a
vizsgálat bevonási és kizárási kritériumait figyelembe vevô
indikációban, elsô vonalban. 

Az immunellenôrzôpont-gátlókkal számos klinikai vizsgá-
lat folyik jelenleg is tüdôrákban. Kutatják a helyét továbbra is
elsô vonalban, adjuváns alkalmazásban, EGFR- és ALK-poziti-
vitás esetén, kombinációkban is. A cél a precíziós medicina
alkalmazásával, a legmegfelelôbb gyógyszer-kombinációk meg-
találásával a hosszú távú túlélési esély megteremtése elôre-
haladott stádiumban is. 
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Bevezetés

A biológiai terápiák bevezetésével számos immunmediált gyul-
ladásos kórképben reális céllá vált a tartós remisszió és a
kedvezô funkcionális állapoton alapuló minôségi élet elérése
[1]. Mivel a biologikumokat egyre szélesebb körben alkal-
mazzák, költségességüknél fogva még a fejlett országokban
is nagy terhet rónak az egészségügyi ellátó rendszerekre [2],
ráadásul a terápiás palettán mind újabb készítmények jelen-
nek meg a reumatológián kívül más orvosi szakterületen is.
A biologikumokkal kapcsolatosan a betegek, az orvosok és a
finanszírozó igényei is egybeesnek, mivel mindannyian haté-
kony és biztonságos, ugyanakkor viszonylag olcsó, ezáltal sok
beteg számára hozzáférhetô készítmény piacra jutásában ér-
dekeltek. A reumatológusok, gasztroenterológusok és bôr-
gyógyászok által alkalmazott tumornekrózis faktor-α (TNF-α-)
gátlók egy részének szabadalmi védettsége lejárt vagy a kö-
vetkezô években fog lejárni, ezáltal lehetôség nyílt az ún.

biohasonló anti-TNF-α készítmények más gyártók általi elô-
állítására.

Annak ellenére, hogy a biohasonló gyógyszerek elôállítá-
sa, engedélyeztetése szigorúan szabályozott, orvosi körök-
ben még mindig számos kétely van alkalmazásukkal kapcso-
latosan. Mivel ezek a készítmények nem pontosan azonosak
az eredeti molekulákkal, felmerülhet, hogy hatásuk és biz-
tonságosságuk nem teljesen megalapozott. Ráadásul enge-
délyeztetésükhöz kiterjedt strukturális és funkcionális ana-
litikai elemzéseket követôen kisebb betegszámú vizsgálatok
is elegendôek, ami − napjaink evidenciákon alapuló orvoslá-
sában − további bizonytalanságnak szolgálhat alapul. Különö-
sen azon orvosi szakmák részérôl erôsek ezek az aggodal-
mak, amelyekhez tartozó kórképek esetén a biohasonló szert
„csak” indikációextrapolációval (l. késôbb) törzskönyvezték.
Jelen közleményben a biohasonló készítmények engedélyez-
tetésével, gyakorlati alkalmazásával kapcsolatos kérdések
kerülnek áttekintésre.
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B
iohasonló biológiai terápiás szerek

Biohasonló biológiai terápiás szerek – paradigmaváltás küszöbén

A biológiai terápiák drámaian megváltoztatták a gyulladásos mozgásszervi betegségek kezelését, ugyanakkor költségessé-
güknél fogva jelentôs terhet rónak az egészségügyi ellátó rendszerekre. A biohasonló gyógyszerek, amelyek nagymér-
tékben hasonlóak az eredeti biologikumhoz fizikokémiai és klinikai szempontból, csökkenô áruk révén javíthatják a be-
tegek hozzáférését ehhez a hatásos kezeléshez. Ez a közlemény áttekinti a biohasonló szerek egyedi engedélyezési
folyamatát, ezen készítmények és a referenciatermék felcserélhetôségének szabályozását, a biohasonló szerekkel kapcso-
latos farmakovigilanciai vizsgálatok és gazdaságossági megfontolások jelentôségét. Mivel néhány tumornekrózis faktor-α
(TNF-α) gátló szabadalmi védettsége lejárt vagy a közeljövôben le fog járni, az új anti-TNF-α biohasonlók bevezetése
megváltoztathatja a reumatológiai terápiás gyakorlatot, különösen, ha a biohasonlók elfogadása mind az orvosok, mind a
betegek részérôl javul. 

Kulcsszavak: biohasonló, indikáció extrapoláció, felcserélhetôség, farmakovigilancia

BIOSIMILAR MEDICATIONS – THE PARADIGM SHIFT IS IN SIGHT

Biologic therapies have dramatically changed the management of inflammatory joint diseases but the cost of these drugs
significantly burden healthcare systems. Biosimilar medications which are highly similar in physico-chemical and clinical
characteristics to the originator biologicals can potentially improve patients access to this effective treatment through
reducing the price of these drugs. This article provides an overview of the unique approval process of biosimilars, regu-
lation of interchangeability of these drugs for reference products, the importance of pharmacovigilance and economic
considerations regarding biosimilars. As the patent of some tumor necrosis factor-α blockers have already been expired
or will be expired in the next future the introduction of new anti-TNF-α biosimilars may change rheumatologic treatment
practice especially if it is associated with improving acceptance of biosimilars among physicians and patients.

Keywords: biosimilar, indication extrapolation, interchangeability, pharmacovigilance
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Biohasonló készítmények
meghatározása és engedélyeztetési
folyamata

Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) meghatározása sze-
rint a biohasonló szerek olyan biológiai terápiás készítmé-
nyek, amelyek minôségükben, biztonságosságukban és haté-
konyságukban hasonlóak a már engedélyezett referencia
biológiai terápiás szerhez [3]. A biologikumok – és ezen belül
is a TNF-α-blokkolók − esetén a molekula mérete, bonyolult
térszerkezete és poszttranszlációs módosulásai miatt lehetet-
len a pontos „utángyártás”. Éppen ezért a követô molekulá-
kat − szemben a kis molekulájú gyógyszerekkel − nem gene-
rikumoknak, hanem biohasonló készítményeknek nevezzük,
amelyek hasonlóak az eredeti molekulához, de nem azonosak
azzal. A WHO meghatározásával függenek össze a gyógyszer-
ügyi hatóságok (beleérve az európai EMA-t és az egyesült
államokbeli FDA-t is) engedélyeztetéshez szükséges elôírásai
is [4, 5]. A lépcsôzetes eljárás lépéseiként az eredeti és a kö-
vetô molekula strukturális és funkcionális elemzését követô-
en in vitro tesztekkel igazolni kell, hogy azonos célmolekulán
hatva megegyezô fiziológiás választ váltanak ki. Amennyiben
az említett eljárásokkal a két készítmény esetén a vártnak
megfelelôen hasonló eredményt kapnak, a következô lépé-
sekben klinikai vizsgálatokat végeznek, melynek részeként
farmakokinetikai és farmakodinamikai elemzés, illetve az
originátor és a biohasonló biztonságosságának, hatékonysá-

gának és immunogenitásának összehasonlítása történik. A
klinikai vizsgálatok során igazolni kell, hogy a követô mole-
kula az említett paraméterek vonatkozásában nem különbö-
zik jelentôsen az eredeti készítménytôl, vagyis nem rosz-
szabb, de nem is jobb annál [6]. A biohasonló vizsgálatok kö-
zös jellegzetessége, hogy elôre meghatározzák azokat a ne-
gatív és pozitív határértékeket, amelyek az egyes kimeneteli
paraméterek esetén még nem jelentenek klinikailag jelentős
különbséget az originátor és a követô készítmény között. A
követô molekulát akkor lehet biohasonlónak tekinteni, ha az
elôre meghatározott betegszám esetén az adott indikációban
használt végpont/végpontok esetén nincs szignifikáns kü-
lönbség a két szer között [7]. A leginkább elterjedt gyakorlat
szerint a biohasonlókkal végzett klinikai vizsgálatok két rész-
bôl állnak. Egy fázis I-es eljárásnak megfelelô tanulmányban
farmakokinetikai analízis történik, amit egy fázis III-as sza-
kasz követ, melyben 400−500 betegen határozzák meg a kli-
nikai hatékonyságot és biztonságosságot, amit immunogeni-
tással kapcsolatos elemzésekkel egészítenek ki [8]. Ezzel
szemben az originátor molekulák esetén jóval nagyobb be-
tegszámú, akár 1000 beteget magába foglaló fázis III-as vizs-
gálatok szükségesek valamennyi indikációban az engedé-
lyeztetéshez, amit fázis I-es és kiterjedt fázis II-es elemzések
elôznek meg. A humán vizsgálatok közötti különbséget az
magyarázza, hogy a biohasonló és az originátor összehason-
lító vizsgálatakor jóval nagyobb a strukturális és funkcionális
elemzések szerepe, amelynek során a két molekula fizikoké-
miai és funkcionális jellegzetességeit − mint a molekuláris
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1. ábra 
A biológiai terápia törzskönyvezésére vonatkozó jelenlegi szabályok
A European Medicines Agency (Európai Gyógyszerügynökség) által készített összehasonlítás alapján a biológiai referenciakészítményekre
(,,innovatív biológiai gyógyszer,,) és a biohasonló készítményre vonatkozó hatósági jóváhagyási (törzskönyvezési) elôírásokról



szerkezet, glükoziláció, receptorkötôdés és biológiai aktivi-
tás − hasonlítják össze [9] (1. ábra).

Indikációextrapoláció

A biohasonló készítmények klinikai vizsgálatát követô enge-
délyeztetési eljárás során alkalmazható gyakorlat az indiká-
cióextrapoláció. Errôl abban az esetben beszélünk, ha a bio-
hasonló szer és az eredeti készítmény között egy, az originá-
tor számára engedélyezett indikációban kedvezô eredményû
összehasonlító vizsgálat történik, majd a szabályozó hatóság
az eredeti készítmény valamennyi indikációjában engedélye-
zi a biohasonló alkalmazását [10]. Ez az eljárás csak abban az
esetben jöhet szóba, ha a szerek hatásmechanizmusa és a
target molekula/receptor megegyezik a vizsgált és az egyes
extrapolált indikációkban. Gyakorlati példaként említhetô,
hogy az Európai Gyógyszerügyi Hatóság (EMA) az infliximab
biohasonló készítmény esetén annak ellenére engedélyezte
alkalmazását psoriasisban, Crohn-betegségben és colitis ul-
cerosában is, hogy direkt összehasonlító vizsgálat csak a
rheumatoid arthritis és a spondylitis ankylopoetica esetén
történt [11]. Bár az indikációextrapoláció elfogadott eljárás,
az engedélyezô hatóságok többségénél lehetnek kivételek. A
kanadai gyógyszerhatóság az infliximab biohasonló szer al-
kalmazását nem engedélyezte gyulladásos bélbetegségben,
mivel az eredeti és a biohasonló szer között az antitestfüggô
celluláris citotoxicitás (ADCC) vonatkozásában különbség volt
kimutatható, ez pedig a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa
esetén a hatásmechanizmus fontos eleme [12].

A korlátozott volumenû humán vizsgálatok elégségessé-
ge mellett szól az a tény is, hogy azt nemcsak biohasonló
engedélyeztetési eljárásokban, hanem egy originátor külön-
bözô alkalmazási formái esetén is elfogadják. Egy intravéná-
san adandó készítmény subcutan adható kiszerelése esetén
sincsen szükség a teljes klasszikus fejlesztési eljárás véghez-
vitelére, annak ellenére, hogy a kétféle forma biológiai hoz-
záférhetôsége különbözô [13]. 

Fontos hangsúlyozni, hogy az indikációextrapolációt nem-
csak gazdaságossági megfontolások indokolják, hanem egy-
bevág azzal a gyakorlattal, ami szerint az originátorok gyár-
tási folyamatában végrehajtott módosítások során óhatatla-
nul bekövetkezô kismértékû molekulaváltozások sem tesz-
nek szükségessé további vizsgálatokat. Más szavakkal egy
adott biológiai terápiás szer az évekkel ezelôtti formájának
„biohasonlója” [14]. Ennek megfelelôen az indikációextrapo-
láció a gyógyszer-engedélyeztetési folyamat ésszerû kompro-
misszuma. Az extrapoláció megbízhatósága céljából maguk
az engedélyezô hatóságok javasolják a gyártóknak, hogy
olyan indikációt válasszanak a biohasonlóság bizonyítására,
ami kellô érzékenységgel képes tükrözni az eredeti és a kö-
vetô molekula között esetlegesen fennálló, klinikailag jelen-
tôs különbséget [15].

Az originátor és a biohasonló készítmény
felcserélhetôsége

A biohasonló szerek piacra kerülésével egy fontos gyakorlati
kérdés merült fel, ez pedig a felcserélhetôség. Az FDA definí-
ciója szerint a felcserélhetôség feltétele, hogy a biohasonló
készítményre való váltás során hasonló klinikai eredmény
várható, mint az originátor esetén, ráadásul a hatás csökke-
nésének és a mellékhatásnak a veszélye nem nagyobb, mint-
ha az eredeti készítményt alkalmaznák folyamatosan [8]. Je-
lenleg a felcserélhetôség csak a kezelôorvos döntése alapján
lehetséges, és meg kell különböztetni az automatikus helyet-
tesítéstôl, ami a kezelôorvos tudta nélkül történik. A felcse-
rélhetôséget és az automatikus helyettesíthetôséget az EMA
jelenleg nem szabályozza, azt a helyi hatóságok jogkörébe
sorolja. Hazánkban, akárcsak az európai országok többségé-
ben, a felcserélés a kezelôorvos döntésén múlik, az automa-
tikus helyettesíthetôség nem engedélyezett.

A jelenleg érvényben levô magyarországi ajánlás szerint
[16] egy eredeti biológiai készítményt biohasonló szerre
váltani csak a kezelôorvos és a beteg együttes döntése alap-
ján lehetséges a hatályos szakmai és finanszírozási szabályok
figyelembevételével. A betegnek ehhez tisztában kell lennie
az originátor és a biológiailag hasonló készítmény fogalmá-
val, a váltás elônyeivel és esetleges kockázataival. Szakmai
megfontolások alapján nem szabad hatástalanság vagy
mellékhatás esetén egy originátort vagy biohasonlót másik,
azonos hatóanyag-tartalmú biohasonlóra váltani. Ha az origi-
nátorral való kezelést nem a fenti okok miatt szüntették be,
és a beteg állapota ismét romlik, a biohasonló készítmény al-
kalmazásának (az originátor helyett) nincs szakmai ellenja-
vallata. 

Farmakovigilanciai vizsgálatok
A biohasonló szerek biztonságos alkalmazásának vonatkozá-
sában − figyelembe véve a kisebb betegszámú klinikai tanul-
mányokat − különösen jelentôsek a farmakovigilanciai vizs-
gálatok. A gyógyszerügyi hatóságok olyan program kidolgo-
zását javasolják a gyártóknak, melynek során az originális
készítménnyel összefüggô valamennyi ismert nemkívánatos
eseményt összegyûjtik és elemzik a biohasonló szerek ese-
tén [3, 4, 5]. Ennek természetesen feltétele, hogy az eredeti
és a biohasonló molekula egyértelmûen eltérô néven szere-
peljen, vagyis a generikus név használata a biztonságossági
jelentések kapcsán nem elegendô. A gyógyszerrel potenciá-
lisan összefüggô nemkívánatos események gyûjtésére a
nemzeti regiszterek jól használhatók, de ehhez társulnia kell
a kezelôorvosok részérôl egy jelenleginél nagyobb jelentési
hajlandóságnak is. Utóbbit támasztja alá az a tény is, hogy
még azokban az országokban is, ahol a legnagyobb hatás-
fokkal történik a nemkívánatos események regisztrációja, az
esetek csak mintegy 10%-át jelentik be [17]. A farmakovigi-
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lanciai hatékonyság növelése nemcsak a betegek érdekeit
szolgálja, hanem bizonyítékot nyújthat a biohasonló készít-
mények biztonságosságára is. 

Gazdaságossági megfontolások

A biohasonló szereknek az originátorokénál egyszerûbb en-
gedélyeztetési folyamata lehetôvé teszi kedvezô piaci ár ki-
alakítását, aminek jelentôs költséghatása van. Ennek elem-
zésében a közép-kelet-európai régióban vezetô szerepet ját-
szik Gulácsi László munkacsoportja a budapesti Corvinus Egye-
temen. Az általuk alkalmazott modell szerint az infliximab
biohasonló szer bevezetésével, az eredeti készítménynél
25%-kal kedvezôbb árat feltételezve, az elemzett 6 ország-
ban (Bulgária, Csehország, Lengyelország, Magyarország, Szlo-
vákia és Románia) 3 év alatt 15−20 millió eurós megtakarítás
lenne elérhetô, ami azonos büdzsét feltételezve, további
1200−1800 beteg biológiai terápiáját tenné lehetôvé [18]. Az
olcsóbb biohasonlók alkalmazását javasolja az angol NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) is, aminek
ajánlása szerint a reumatológusoknak a kezelést a legolcsóbb
szerrel javasolt elkezdeni [19]. A fentiek alapján, amennyi-
ben az originátorok és a biohasonló szerek között hatékony-
ságban és biztonságosságban nincs jelentôs különbség, a
reumatológusok és más szakmák biologikumokat alkalmazó
orvosainak komoly felelôsségük van az egészségügyi ellátó-
rendszerek fenntarthatósága szempontjából, és lehetôvé te-
szik ezeknek a korszerû készítményeknek a még szélesebb
körben való hozzáférhetôségét.

Összefoglaló megjegyzések

A biológiai terápiás szerek szabadalmi védettségének lejár-
tával a biohasonló készítmények egyre nagyobb számban
kerülnek fel a terápiás palettára, a reumatológiai gyakorlat-
ban az infliximab és az etanercept követô molekuláit már en-
gedélyezte is az EMA. A biohasonló szerek kedvezô áruknál
fogva hozzájárulhatnak, hogy a betegek mind szélesebb köre
részesülhessen korszerû kezelésben. Bár a szigorú engedé-
lyeztetési folyamat garanciát jelent ezen szerek hatásossá-
gára és biztonságosságára is, a biológiai terápiás nemzeti
regiszterek adatai további bizonyítékul szolgálhatnak, külö-
nösen az utóbbi szempontból. Természetesen fontos, hogy a
biohasonló szerek kedvezô ára ne jelentsen akadályt a to-
vábbi, új célpontokat támadó innovatív szerek fejlesztése
szempontjából, amiben a terápiás ajánlások és a finanszírozási
protokollok összehangolása nyújthat segítséget.  

A publikáció megjelenéséhez a Sandoz Hungária Kft. támoga-
tást nyújtott. A megfogalmazott állítások teljes mértékben a
szerzô saját véleményét tükrözik.
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A Cenci-család nevét egy XVI. századbeli bûnügy tartja fenn
mindmáig az emlékezetben. Római palotájuk (Palazzo Cenci)
lakóházként még ma is áll a római Sant’Angelo városnegyed-
ben, a volt gettó mellett. Családi templomuk, a San Tommaso
ai Cenci (Szt. Tamás templom, 1. ábra) ennek közelében talál-
ható (Piazza delle Cinque Scole, 3). Váruk, amely a Rómától
ÉK-re fekvô Petrella Salto falu melletti hegyen emelkedett,
ma már rom (2. ábra). 

A régi nemesi családból származó, gazdag Francesco
Cenci (*1549) erôszakos, erkölcstelen ember volt. Háromszor
is letartóztatták garázdaság, ill. szodómia vádjával, de tete-
mes pénzbüntetés árán mindig sikerült kiszabadulnia. Ersilia
Santacroceval kötött elsô házasságából született 12 gyerme-
ke közül öt fia és két lánya érte meg a felnôttkort (Giacomo,
Antonia, Cristoforo, Rocco, Beatrice, Bernardo és Paolo).
1584-ben megözvegyülve 1593-ban feleségül vette az öz-
vegy Lucrezia Petronit. Három legidôsebb fiát meggyûlölte,

mert bepanaszolták a pápánál, hogy nyomorúságos körül-
mények között tartja ôket. (Közülük Cristoforo és Rocco utóbb
gyilkosság áldozata lett.) Antoniának sikerült férjhez mennie
a pápa külön engedélyével. Ez a fukar apát igen felbôszítette,
mert hozományt kellett fizetnie. Nehogy kisebbik lánya, Beat-
rice (*1577) is ezt a példát kövesse, 1595-ben Petrella várá-
ba költözött, ahol a nôket szinte börtönben tartotta. Beatrice
kicsempészett, segélykérô levelét az apa elfogta, ezután sor-
suk még rosszabbra fordult. 

1598-ban a család elhatározta, hogy Francescót megöle-
tik. Olimpio Calvetti várnagy, aki valószínûleg Beatrice titkos
szeretôje volt, és Marzio da Fiorano (Il Catalano) csatlós vál-
lalkozott a feladatra. Elôször méreggel próbálkoztak, de Fran-
cesco nem evett a mások által meg nem kóstolt ételekbôl.
Majd útonálló banditákat fogadtak fel, de a rossz idôzítés
miatt az apa megmenekült. Szeptember 9-ére virradó éjjel
Olimpio az ópiummal elkábított férfinek kalapáccsal szöget
vert a szemébe és a nyakába, majd a holttestet ledobták egy
törött erkélyrôl, azt színlelve, hogy véletlen baleset történt.
Francescót a petrellai templomban, egyházi szertartással el-
temették, családja pedig hazautazott Rómába. A szóbeszéd
miatt azonban vizsgálat indult, a halottat kihantolták és sérü-
léseit megvizsgálták. Feltalálásának helyén vért nem talál-
tak, a mosónô viszont vallomást tett a véres lepedôrôl. Mar-
zio, akit elfogtak, meghalt a kínvallatás következtében. Olim-
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piónak sikerült Ternibe menekülnie, de ott egy bérgyilkos
megölte. 

Giacomót, Bernardót, Lucreziát és Beatricét letartóztatták
(Paolo közben valamely betegségben elhunyt). A férfiakat a
Tevere-parti Tor di Nona börtönbe, a nôket a Via di Monserra-
tóban lévô Corte Savella börtönbe zárták. Kezdetben tagad-
tak, de a kínzás hatására – amit a pápa külön motu proprióval
engedélyezett – beismerô vallomást tettek. Védelmüket Pros-
pero Farnacci, híres ügyvéd (3. ábra) látta el, de nem tudta
ôket megmenteni. Egy évig tartó vizsgálat után Lucreziát és
Beatricet lefejezésre, Giacomót felnégyelésre, a 18 éves Ber-
nardót gályarabságra ítélték. Az ítéleteket a pápa, VIII. Kele-
men (4. ábra) jóváhagyta. A család vagyona a pápa rokonaié,
az Aldobrandini családé lett.

Rómában nagy izgalmat keltett a szigorú ítélet, és a nép,
az áldozat elôéletét ismerve, részvétet mutatott az elítéltek
iránt. Többen a pápához fordultak kegyelemért. De minden
hiábavaló volt. 1599. szeptember 11-én délelôtt a fivéreket
a börtönbôl kocsin körülvitték a városon. A Corte Savella bör-
tönnél Lucrezia és Beatrice gyalog csatlakozott a menethez,
amelyet – szokás szerint – az elítéltek lelki vígasztalására
alakult Keresztelô Szent János fôtestvérület csuklyás tagjai is
kísértek, kezükben gyertyákkal és szentképekkel. Útközben
Giacomót fogóval csipkedte a hóhér. Az ítélet végrehajtásá-
nak helyére, az Angyalvárral átellenben lévô Piazza di

Sant’Angelóra (5. ábra) tömegek sereglettek. Nem volt min-
dennapos a városban, hogy arisztokratákat nyilvános kivé-
gezzenek. Sokan a tolongásban megsebesültek vagy a nagy
melegben rosszul lettek. Volt, aki a Teverébe estett és bele-
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fulladt, egy hevenyében készült lelátó a nézôk alatt össze-
omlott. A hóhér elôször Lucreciát, majd Beatricét fejezte le
karddal. Ezután Giacomót bunkóval leütötte, majd felnégyel-
te (mazzatello, mazzolata). Bernardónak végig kellett néznie
a mészárlást. (Néhány év múlva kiszabadult.) A holttesteket
estig koporsóban a helyszínen hagyták. Beatricét a San Pietro
in Montorio templom fôoltára elôtt temették el, jeltelen
sírba. (Ezt 1798-ban a várost megszálló francia katonák fel-
törték.) Lucrezia valószínûleg a San Giorgio al Velabro, Giaco-
mo a San Tommaso ai Cenci templomban talált végsô nyug-
helyet. Az utóbbiban, amely a fuvarosok, bérkocsisok egye-
sületének is temploma volt, minden év szeptember 11-én
misét mondanak értük. Azt tartják, hogy ezen a napon éjjel
egy lefejezett lány jár az Angyalhídon, fejét kezében tartva.

A Palazzo Cenci környékén számos utcanév ôrzi a család em-
lékét (Via Beatrice Cenci, Piazza Cenci, Monte de’Cenci, Vicolo
dei Cenci és a Via dell’Arco de’Cenci). A Via di Monserrato No.
42 alatt, a volt börtön falán 1999-ben Beatrice emlékére táb-
lát helyeztek el (6. ábra). A római Palazzo Barberini képtárá-

ban (Galleria Nazionale d’Arte Antica) láthatunk egy, Guido
Reninek tulajdonított olajfestményt, amely állítólag Beatricét
ábrázolja (7. ábra). (A mûvész azonban csak 1601-ben költö-
zött Rómába.) Farinacci ügyvéd síremléke még megtalálható
a San Silvestro al Quirinale templomban. VIII. Kelemennek a
Santa Maria Maggiore bazilikában, a Cappella Paolinában ál-
lítottak díszes síremléket. Beatrice Cencit, ill. történetét az el-
múlt 400 év alatt több képzômûvészeti alkotás, regény, drá-
ma, opera, film választotta tárgyának.
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6. ábra
Beatrice Cenci emléktáblája

7. ábra
Beatrice Cenci állítólagos képmása



A Magyar Orvostörténelmi Társaság Orvosi Numizmatikai Szak-
osztálya 2016. november 23-án tartotta hagyományos ôszi,
megalakulásának 40 éves évfordulójáról is megemlékezô
ülését a Semmelweis Orvostörténeti Múzeum emeleti kiállí-
tótermében. A jubileumi ülés programjában négy elôadás
szerepelt.

Elsôként Süle Tamás (Pécs) „Negyvenéves a MOT Orvosi
Numizmatikai Szakosztálya” címû visszaemlékezésére került
sor. A Szakosztály, amelynek megszervezése Varannai Gyula,
az ismert orvos numizmatikus céltudatos elôkészítô munkájá-
nak köszönhetô (1. ábra), elsô ülését 1976. november 27-én
tartotta a szemészeti vonatkozású érmek szakavatott ismerô-
jének és gyûjtôjének, Györffy István szemész fôorvosnak az
elnökletével (2. ábra).

A MOT máig is egyik legaktívabb szakosztálya a megala-
kulása óta eltelt 40 év alatt 80 ülést rendezett, amelyeken
több mint 200 elôadás hangzott el. Az elsô 25 év munkájáról
az elôadó 2003-ban az Orvostörténeti Közleményekben szá-
molt be. A Szakosztály eddig három önálló éremkiállítást ren-
dezett a Semmelweis Orvostörténeti Múzeumban, 1977-ben
Medicina in nummis, 1993-ban Ophthalmologia in nummis,
2006-ban pedig Gyûjtôk és gyûjtemények címmel. Az 1993-as
kiállításon Györffy István nemzetközi hírû gyûjteményébôl
válogatott érmeket láthattak az érdeklôdôk, 1977-ben és

2006-ban a szakosztály tagjai tették közkinccsé gyûjtemé-
nyeik legszebb darabjait. A Múzeum az összejöveteleken
több alkalommal kamarakiállításokon mutatta be egy-egy
nagynevû mûvésznek (Borsos Miklós, Madarassy Walter, Beck
Ö. Fülöp, Ferenczy Béni, Csúcs Ferenc, Vígh Tamás, Cséri Lajos,
Hetés György, E. Lakatos Aranka, Soltra György, Fritz Mihály)
a Múzeum gyûjteményében található orvosi érmeit. A Szak-
osztály tagjai közül orvosi numizmatikai munkásságuk elis-
meréseként öten kapták meg a MOT Weszprémi István-em-
lékérmét, ketten pedig Zsámboky János-díjban részesültek.
Az elôadó gondosan összeállított, vetített képekkel szemlél-
tetett, tartalmas visszaemlékezését nagy érdeklôdéssel hall-
gatták a résztvevôk.

Második elôadónk prof. dr. Than Péter (Pécs) volt. „A pécsi
Zsolnay Gyár orvosi érmei” címû elôadásában bevezetôül a
gyár történetérôl beszélt, majd összefoglalta a Zsolnay gyár
specialitása, az eozin máz lényegére vonatkozó legfontosabb
ismereteket. Ezt követôen a gyár érmeinek különbözô típu-
sait mutatta be (máz nélküli porcelán, fehér mázas porcelán,
fehér festett porcelán, színes mázas terrakottaérmek, végül
az eozinmázas érmek, amelyeknek az alapja nem porcelán,
hanem igen finom kerámia). A szóban forgó orvosi érmek
többsége intézményi (egyetemi, klinikai, kórházi), valamint
kongresszusi érem. Utóbbiakra szép példa a Magyar Ortopéd
Társaság 2016-ban Pécsett rendezett kongresszusának érme
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JAKÓ JÁNOS

1. ábra
Varannai Gyula-érem (elôlap) (bronz, Csúcs Ferenc, 1959)

2. ábra
Györffy István-érem (elôlap) (bronz, Csúcs Ferenc, 1973)



(3. ábra). A gyár kifejezetten ritka portrés érmei közül a Dok-
tor Sándor-érmet a 4. ábrán láthatjuk.  

Vendégelôadónk éremképekkel gazdagon illusztrált, szép
elôadása mindannyiunk számára nem mindennapi, komoly
numizmatikai élményt nyújtott, köszönet érte! 

Harmadik elôadónk, Straub Sándor (Berettyóújfalu) „Az
egri kórház története” címû elôadása szerves folytatása volt a

tavaszi ülésünkön elhangzottaknak („Az egri kórház és Mark-
hot Ferenc”). Beszámolt Markhot Ferenc „vármegyei phy-
sicus” életének és munkásságának fontosabb mozzanatairól,
nagy hangsúlyt fektetve az általa létrehozott, 1769-ben lé-
tesült Magyar Orvosi Iskola mûködésének bemutatására. Is-
mertette az évek során oktatott tantárgyakat és a hallgatók
létszámát, név szerint említve az iskola oktatóit is. Hangsú-
lyozta a Magyar Orvosi Iskola jelentôségét, kiemelve, hogy az
egri „Scola Medicinalis” egy hónappal elôbb nyílt meg, mint a
nagyszombati elsô magyar orvosi egyetem. Az egri orvos-
képzés azonban nem volt hosszú életû, hat év elteltével,
1775-ben megszûnt. Emlékét az egri Lyceum 1781-ben ké-
szült freskói is ôrzik.

Az orvostörténeti és orvosi numizmatikai ismereteket
egyaránt bôven tartalmazó elôadásában bemutatott érmek
közül az 5. ábrán a Markhot Ferenc-emlékérem korabeli, be-
tegágy melletti oktatási jelenetet ábrázoló elôlapja látható,
köriratában „EGY ORVOSI TANFOLYAMNAK EGERBEN LEENDÔ
FELÁLLÍTÁSA ELKERÜLHETETLENÜL SZÜKSÉGES (Franciscus Mark-
hot) 1767” olvasható. 

A jubileumi ülés utolsó elôadója Jakó János (Nyíregyháza),
e sorok írója volt. „Üvegkerámia ortopéd kongresszusi érem”
címû elôadásában a Magyar Ortopéd Társaság 1999-ben Ka-
posváron rendezett 42. Kongresszusának különleges érmét
ismertette (6. ábra). 

A bemutatott érem két szempontból is különleges. Üveg-
kerámiából készült, ami a numizmatika világában meglehe-
tôsen ritka. Különleges anyagán kívül egyedülálló plasztikai
megoldása is vitathatatlan érdekessége: az ortopédiát szim-
bolizáló görbe törzsû fa, a törzset támasztó karó és a kötél
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4. ábra
Doktor Sándor-érem (elôlap) 
(eozinmázas Zsolnay porcelán, Török János, 1971)

5. ábra
Markhot Ferenc-emlékérem (elôlap) 
(bronz, Király Róbert, 1960)

3. ábra
Ortopéd kongresszusi érem (elôlap) 
(eozinmázas Zsolnay porcelán, 2016)



finom, térbeli ábrázolása szinte háromdimenziós alkotásra
vall. A látvány alapján felmerül az a máig is megválaszolatlan
kérdés, hogy vajon meddig érem az érem, és hol kezdôdik a
kisplasztika. 

Az érdeklôdô hallgatóság az elôadásokat most is nagy
figyelemmel kísérte, valamennyi osztatlan sikert aratott. A
sok kérdés és hozzászólás is ezt bizonyítja.

Szakosztályunk titkára (Nagy Anita) és munkatársai a gon-
dos szervezés mellett az ülés végére még meglepetést is
tartogattak, megvendégelték a jubileumi ülés résztvevôit.
Kedvességüket ezúton is köszönjük! 
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6. ábra
Ortopéd kongresszusi érem (elôlap) 

(üvegkerámia, Putnoki Sándor, 1999)
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