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Tisztelt Kollégandk és Kollégak!

A frissité tavasz elhozta Onok-
nek az Immunoldgiai Szemle
idei elsG lapszamat. Oromteli,
hogy egyre tébben forgatjdk la-
punkat, és mint az aldbbi képen
[atszik, az immunoldgia szerete-
tének nincsen alsé korhatara ...
(Itt éppen eqgy reumatologus kol-
légand kisgyermeke igyekszik
eligazodni az immunoldgia Ut-
vesztdiben.)

Ez a lapszdm sok kilonleges-
séget tartogat. Szamos taldlkozasi pont van az onkoldgia és
az immunolégia kozott. Az egyik legnagyobb attorést a tu-
morellenes immunvalaszban kdzponti szerepet jatsz6 ,check-
point” (ellenérz6) molekuldk felfedezése és az ezen moleku-
Idkra haté immunterdpids szerek megjelenése jelentette.
Ezek a gyogyszerek igen hatékonyak a kulonféle daganatok
kezelésében, masrészt viszont az ,immunonkoldgiai libiko-
ka” ismeretében autoimmun mellékhatdsokkal jarhatnak.
2016-ban Székesfehérvérott a Magyar Immunoldgiai Térsa-
sag (MIT) az MRE-vel és MAKIT-tal egyitt immunonkolégiai,
dontéen a checkpointmolekuldkkal foglalkozé szimpéziumot
tartott. E sikeres rendezvény el6adoit kértuk fel, hogy mon-
dandojukat néhdny rovid cikk formajaban foglaljdk dssze. In-
ditasként sz6 lesz a T-sejtek fejlédésérdl és mikodésérdl (Ba-
logh Péter, Pécs), a T-sejt-alcsoportokrél és citokinjeikrél (Man-
gel Zsolt és Nagy Gyorgy, Budapest). Egy tumorimmunoldgiai
osszefoglalé (Ladanyi Andrea, Budapest) mellett kilon sz6
lesz a két legfontosabb checkpointmechanizmus, a (TLA-4
(Tirk-Mazlo Anett és Rajnavolgyi Eva, Debrecen) és a PD-
1/PD-L1 rendszer (Szekanecz Zoltan és Szekanecz Eva, Deb-
recen) mikodésérdl, valamint a checkpoint-befolyasolds im-
munoldgiai mellékhatasairél (Galffy Gabriella, Budapest). At-
tekintjik ezen molekuldk b6rgydgyaszati jelent6séqgét (Kapi-
tany Aniko és Szegedi Andrea, Debrecen). Ezt kévet6en rész-
letesen bemutatjuk a checkpointgdtlds eredményeit kilon-
b6z6 onkolégiai kdérképekben (Dank Magdolna, Budapest),
kiemelten pedig hagy-ivar rendszeri (Horvath Zsolt, Debre-
cen) és légz6szervi malignus betegségekben (Ostoros Gyula,
Budapest).

A ,Checkpoint mozaik” mellett a biohasonl6 szerekrél is
olvashatnak osszefoglalot (Szanto Sandor, Debrecen). Kultur-
kor rovatunk dllandd szerzéi kozil Krutsay Miklds (Ajka) ez-
Uttal Beatrice Cenci torténetét, Jako Janos (Nyiregyhdza) pe-
dig az Orvosi Numizmatikai Szakosztdly Gjabb hireit osztja
meg velink.

Részletes Kongresszusi naptdrunk bizonydra mindenki sz3-
mara kindl lehet6séget a tovabbképzésre.

Magam és a szerkesztéség minden tagja nevében min-
den kedves Olvasénknak és szeretteiknek dldott husvéti Gn-
nepeket kivanok!

Dr. Szekanecz Zoltan
fGszerkeszt




Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2017. IX. évfolyam, 1. szdm

CHECKPOINT MOZAIK / CHECKPOINT MOSAIC

A T-sejtek ontogenezise, fenntartdsa

és (még) kevéssé ismert funkcidi

BALOGH PETER

Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai K6zpont, Immunoldgiai és Biotechnoldgiai Intézet

Bevezetés

A T-sejtek fejl6édésének és differencidléddsanak elsédleges
helyszine a thymus (csecsemémirigy), aminek felismerése, il-
letve a thymusban képzett T-sejtek humoradlis immunvala-
szokat el6segit6é szerepének kimutatasa Jacques Miller 1960-
as években végzett Gttér6 munkdjanak eredménye. Bar a
thymusnak meghatarozé szerepe van a T-sejt-készlet kiala-
kitdsaban, az egészséges szervezetre jellemzé T-sejt-meny-
nyiség és -osszetétel kialakitasaban a T-sejtek periférids ho-
meosztatikus osztdddsa és esetleg extrathymicus T-sejt-kép-
26 helyek aktivitasa is fontos szerepet jatszhat. A T-sejt-kép-
zésnek a szervezet védekezésében megnyilvanulé nyilvan-
valé immunoldgiai jelentésége mellett az utébbi id6ben egy-
re nagyobb figyelem irdnyul ezen sejtek bizonyos alcsoport-
jainak szoveti regenerdciés folyamatokban jatszott szerepé-
nek megismerésére.

A thymus- és T-sejt-fejlédés
f6bb eseményei és szabdlyzoi

A thymus (a nyirokszovetek kozil egyediliként) endoderma-
lis eredet(i hamszovet alapvaz koré épiil, aminek alapveté je-
lent6sége van a T-sejt-érés fenntartdsaban. A thymus komp-
lex embrionalis fejlédéstani események részeként mindha-
rom csiralemez szarmazékdt tartalmazza. A 3-4. garattasak
endodermalis hdmelemei a HOXA3 és paraldgjai dltal meg-
szabott szegmentumokban a megfelelé thymushdm-specifi-
kdciét kovetSen a FoxN1 irdnyitasdval proliferdlnak, amibél
kialakuld el6telep antero-posterior poziciondldsat a Hex transz-
kripcids faktor irdnyitja. A neurectodermalis daclécbél a thy-
mus perivascularis kotdszoveti elemei alakulnak ki, mig a
splanchnicus oldallemez-mesodermabdl fejl6d6 aorto-gonad
mesonephros (AGM) terilet szolgaltatja a megtelepedd lym-
phoid sejtek el6alakjait képz6 haemopoeticus 6ssejteket. A
thymusnak a garat szintjérél a mellkasba valé stllyedését a
carotis altal termelt TGF-B/BMP ligandok irdnyitjak.

A thymus alapvazat alkoté hamreticulum differencialoda-
sa jelenlegi elképzelések szerint egy kettés (kérgi és vel6-
dlloményi ham) differencidcios potencidllal rendelkezé kozos
embriondlis sejtcsoportbdl indul ki, amelynek szaporodasat
az eqgyéb regiondlis hamelemektél valé elkalondlt specifika-

ciot kovetéen a FoxN1 transzkripcios faktor segiti eld. A
FoxN1+ progenitorok kilonboz6 irdnyban (kérgi vagy veld-
dllomanyi) érett leszdrmazottait az MHC Il antigén kilonb6z6
kifejez6dése, eltéré citokeratinmintdzata, valamint mds, T-
sejt-érést eldseqité faktorok termelése (pl. corticalis hdm
esetében IL-7-szekrécid, illetve delta-ligand képzés a Notch-
receptor szdmara, a medullaris ham esetén (D40 és (D8O,
valamint CCL21 kemokin termelés, eltér6 sejtfelszini adhé-
zi6s molekuldk stb.) alapjan kulonboztethetjik meg. A két
hamsejtalcsoport elkilontlésében a RelB részvételével bekd-
vetkez6 nem kanonikus NF-xB szignalizacié fontos szerepet
jatszik, aminek a kivaltasért felelds ligand életkortol fiiggden
eltérhet. igy embrioban a RANKL, felnéttben a CD40L jatszik
fontos szerepet, az LTaf2 jelentésége vitatott. Ezek alapjan a
thymusban az éretlen T-sejt-prekurzorok fejlédését jelent6s
mértékben a periférids nyirokszoveti hatasokkal analég tul-
élési (IL-7) és aktivacios szignalok (CD40, CD8O felismerés) és
a TNF/LT csalad tagjainak részvételével kialakult nyirokszo-
veti alapszerkezet szabdlyozzak.

A T-sejt-érés tobbszoros ,dontési” esemény, érési folya-
mat és szelekciés 1épés sordn zajlik, amiben elsédleges a ko-
z6s lymphoid progenitorok T-sejt-irdnyu elkotelezédése. Eb-
ben a folyamatban elséként a c-kit"/CD44" /FIt-3" fenotipusui
praethymicus progenitorok a thymus mikrokérnyezetben ki-
fejez6d6 Notch-ligandok hatdsara a TCF1 és GATA-3 transz-
kripcids faktorok irdnyitasaval a (D4,/CD8 kettds negativ (DN)
alcsoporton beldl c-kit"/CD44" /(D25 /IL-7R* fenotipusu
DN2a T-sejt-prekurzorrd alakulnak. A Notch-ligand tartés ha-
tasara és a Bcl11B részvételével a non-T (elsGsorban B, gra-
nulocyta, makrofag és ILC2 [2-es tipusd velesziletett lym-
phoid sejt]) irdnyd haemopoeticus differenciaciés Utvonal le-
zérul, a DN2a dllapotban bekdvetkezik az irreverzibilis T-sejt-
elkotelezédés.

A DN2b (c-kit-/CD44-/CD25"/IL-7R") stddiumban elkez-
dédik a TcRP, TcRS és TcRy atrendezddése, és kifejezddik a
(D3¢, amit a pre-TcR-szignalizacio és p-szelekcio kdvet. Ezek
eredményeként kialakulnak a (D44 /CD25"/CD3¢" fenotipu-
sU DN3a majd (D447/CD257/CD3¢*/preTcR+ fenotipusu
DN3b- és DN4-sejtek. A TcRo. dtrendezésével egyidejiileg a T-
sejt-el6alakok kettds pozitiv (DP-CD4*/CD8") thymocytdkkd
érnek, és a kérgi hamsejtek altal fenntartott pozitiv szelek-
cioban vesznek részt, majd (D4* vagy CD8" T-sejtekké ala-
kulnak, amelyek korében a medullaris ham és dendritikus
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sejtek részvételével zajlé negativ szelekcio alakitja ki a vég-
leges T-sejt-készletet [1].

A két els6dleges hamalcsoport sejtjei a thymusban a thy-
mocytdkkal tobbféle jellegzetes multicelluldris funkciondlis
egységet alakitanak ki, melyek fontos hatast gyakorolnak a
T-sejt-érésre. A thymus kérgi dajkasejtek (cTNC) nagyszdmu
thymocyta korbezdrasaval kiterjedt caveolarendszerikén és
az LFA-1/1CAM-1 interakcion, valamint IL-7-termelésikon ke-
resztil biztositjdk a megfelel trofikus hatdsokat a T-sejt-
el6alakok tuléléséhez és a pozitiv szelekciohoz, mig a vel6-
dllomanyi dajkasejtek (mTNC) egyrészt részt vesznek a nega-
tiv szelekcioban, masrészrél egy csatornarendszer (conduit)
létrehozdsdval a vel6allomanyon belili vandorldst segitik
el6. A kéreg-vel6 hatarallomany (CM)) az érett T-sejtek kilé-
pésének helye, amit a jelenlegi elképzelések szerint az itt el-
helyezkedé kapillarisokhoz kapcsolédé pericytak szfingozin-1-
foszfat-termelése irdnyit (S1P), a nyirokcsomd lymphaticus
endothelsejtejeihez hasonlé mddon. A veléallomanyban el-
helyezkedd, klasszikus szovettani leirdsokbdl ismert Hassall-
testek az IL-7 és TSLP termelésével a thymocytdk és medul-
laris dendritikus sejtek kapcsoldddsat erdsitik, amiben a
(D80, (D86 és MHC Il antigén fokozott expresszigja révén a
természetes requldtor T-sejtek (Tyee) differencidlodasét ta-
mogatjak.

Extrathymicus T-sejtek

Régota ismert, hogy a FoxN1-mutdcié kovetkeztében kiala-
kulé nude egérben a thymus teljes hidnya esetében, illetve
stlyos thymusdefektussal szuletett gyerekekben is kimutat-
hatok T-sejtek, ami a thymus mellett meglévé egyéb T-sejt-
képzé helyre utal. A thymus szoveti dsszetételének megfe-
leléen a legvaldszin(ibb lehet§ségként a béltraktus és a hoz-
73 kapcsolodé egyéb szovetek (pl. mdj) meriltek fel, amit
feltehetdleqg az életkor is befolydsol [2]. Humdn embriéban a
bél és mdj tartalmazhat CD8-pozitiv T-sejteket, ugyanakkor
szlletést kévet6en a tonsilla palatina és tonsilla pharyngea
teriletén lehet in situ RAG-aktivitdst és TcR gén dtrendezé-
dést kimutatni, ami érdekes parhuzamot vet fel a thymus
eredeti endodermalis szoveti el6telepével valo 6sszevetés-
ben [3]. Egérben a bél thymopoeticus szerepe nem val6szi-
n(, ugyanakkor érdekes médon kilonb6z6 Wnt csalddtagok
és az Oncostatin M megfelel6 mennyisége esetén a bélfo-
dorban elhelyezked6 (endodermalis hdmot nem tartalmazo)
nyirokcsomo képes TcR atrendezédést mutato T-sejt-el6ala-
kok fenntartasara [4].

Az extrathymicus helyeken képzett T-sejtek nagy ardny-
ban TcRyd Gsszetételt mutatnak, CD4/CD8 ketts negativak,
illetve CD8 .. homodimert hordoznak. TcR-specificitasuk ré-
vén gyakran sajatreaktiv oligoklénok, amelyek felszinén gyak-
ran megfigyelhetd az IL-2Rp konstitutiv kifejez6dése.

Periférids T-sejt-homeosztazis

Figyelembe véve a feltételezheté élettartam hosszat és a
thymus pubertds vége felé bekdvetkez§ zsiros degeneracio-
janak idépontjat, fontos és teljességében nem megvalaszolt
probléma a T-sejtek folyamatos fenntartdsa a thymus vissza-
fejlédése utan. A jelenlegi elképzelések szerint a T-sejt-
mennyiség viszonylagos allandésagat a primer nyirokszove-
tek (rezidudlis thymus, illetve extrathymicus helyek) mellett
a T-sejtek antigéningert6l figgetlentl bekovetkez6 korldto-
zott mértéki osztédasa biztositja, amit homeosztatikus ex-
panzidnak neveziink, és az id6kozben elvesztett T-sejtek pot-
I3sat szolgdlja. Az egyes szovetek (bél, 1ép, tidd, nyirokcso-
mok) eltéré allapotd és dsszetétell T-sejt-készletet tartal-
maznak, ami az életkor folyaman nagymértékben valtozik
mennyiségében, aktivacios és naiv/memoria dsszetételében
[5, 6]. Nyilvanvalé jelentésége ellenére a folyamat pontos
részletei (helyszintk, lokalis szabdlyozdsuk, esetleges pato-
l6giai jelentdségiik) egyel6re nagy részben ismeretlen, amik
pontos megismerését az in vivo kisérletekben leggyakrabban
alkalmazott egér és human immunrendszer kozotti eltérések
is hatraltatjak. igy egérben a thymus szinte teljes elt(inése
ellenére is kimutathat6 folyamatos de novo thymicus T-sejt-
képzés, mig emberben a homeosztatikus expanzié a messze
meghatarozo jelentdségl folyamat a naiv T-sejt-képzésben.
A homeosztatikus expanzi6 fenntartasaban mind a klasszikus
nyirokszévetek, mind az egyel6re kevésbé ismert egyéb (pl.
tidényalkahartya stb). szovetek is részt vehetnek. Kilonboz6
radioizotépos technikakkal, illetve a T-sejt receptor gén VD)/
V) dtrendez6dése sordn képz6dd kimetszési hurkokkal (Trec)
meghatarozhatd bizonyos T-sejt-alcsoportok élettartama, de
ezdltal nem jutunk informacidhoz a képzédés/mequjulds/
expanzié helyszinérél.

A T-sejtek homeosztatikus fenntartasaban legtébb adatot
az egérnyirokcsomon végzett kisérletek szolgaltattak. Itt a T-
sejt-zonaban elhelyezkedé fibroblast reticulumsejtek (FRC)
meghatarozo szerepet toltenek be, és szamos ponton befo-
lydsoljak a T-sejtek talélését és expanzibjat. gy az FRC altal
kifejezett gp38 glikoprotein a CLEC-2 ligand felismerésével
részt vesz a magas endothel(i venuldk (HEV) és nyirokérli-
gand tonusszabalyozasaban és S1P termelésében, ami a T-
sejt véréren keresztiili bejutdsat és a nyirokkapillarisokon ke-
resztili kijutdsdt irdnyitja. Ugyanezen mechanizmus befoly3d-
solja az afferens nyirokutakon keresztil bejuté dendritikus
sejtek belépését és nyirokszoveti perzisztencidjat is. Az FRC
sejtek szintén fontos szerepet téltenek be a naiv és memoria
T-sejtek szamadra tulélési faktorként mikodé IL-7 és IL-15 ter-
melésében, valamint periférids tolerancidt indukalhatnak
szovetspecifikus antigénexpresszios aktivitdsukon keresztiil.
Ezéltal a (D8 T-sejtek esetében deléciés mechanizmussal,
(D4 sejtek esetében hiporeszponziv éllapot kivaltassal idéz-
hetnek el6 tolerancidt. Emellett egy negativ visszacsatoldsi
folyamatban az IFN-y és TNFa dltal indukalt NO-termelésen
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keresztil az FRC-k korlatozhatjak az aktivalt T-sejtek expan-
zi6jat. A T-sejtek nyirokszoveten beltli megoszlasaban az FRC
sejtek a thymushoz hasonld, lamininbél, kollagénbdl és te-
nascin C-bél felépil6 conduit rendszer kialakitasa révén vesz-
nek részt kis molekulasulyi kemotaktikus faktorok (CCL19 és
(CL21) eljuttatdsaban és elhelyezésében [7].

Az FRC mellett a nyirokcsomdkban a lymphaticus endo-
thelsejtek (LEC) is fontos szerepet jatszanak a T-sejt-megosz-
lasban és -tulélésben. igy CCL21 és mas kemokinek termelé-
sével a T-sejtek bejutdsaban, IL-7-termelésik révén a T-sej-
tek tulélésben vesznek részt. PAMP-szignalok makrofdg, illet-
ve dendritikus sejtek altali felismerését kdvetéen ezen sejtek
altal termelt VEGF LEC-proliferaciét valt ki. Az utébbi idében
leirt velesziiletett lymphoid sejtek (ILC) kozil a ROR-yt-fiigg6
ILC3 az FRC-halézat rekonstrukcidjdnak eldsegitésén keresztil
fokozza a T-sejt-tulélést, illetve az OX30L termelésén keresz-
tul kdzvetlendl is eldsegiti memdria T-sejtek talélését [8].

T-sejtek szerepe nem immunoldgiai
folyamatokban: neurogen és miogen
regeneracio

A T-sejtek immunvalaszt szabalyozo és effektor mikédése
mellett egyre nagyobb teret kap a széveti regeneracié akti-
valodasaban és befolydsoldsaban betoltott szerepik vizsgé-
lata. Legjelentdsebb elérelépés a neuralis sérilések utani re-
generdciéban és vézizom-regenerdcioban (traumas és érege-
déshez kapcsolt) betoltott szerepével kapcsolatban tortént.

Ujabb vizsgaélatok cerebralis ischaemia soran jelentékeny
Tees-sejt-aktivaciot mutattak ki, és ezen sejtek deplécidja az
agyi infarktus és az azt kovetdé gyulladas kiterjedésének no-
vekedését okozta. Emellett a CD25" T-sejtek eliminaldsa a sé-
rilést kovetd regenerdcié és a subventricularis (SVZ) z6na IL-
10-fiigg6 regenerdciojanak gatlasdhoz is vezetett, amit Tpeg-
sejtek infuzidja helyredllitott [9].

A T-sejteknek a vdazizomsérilését kovetd, illetve az ore-
gedés soran csokkent mértékd regenerdcidjdra tobb megfi-
gyelés is utalt. Izomrostsérilést kovetéen dtmeneti CD8* T-
sejt-bevandorlast kovetéen szatellitasejtek (izomszovet-spe-
cifikus Gssejttipus) aktivalodasa, majd MCP-1 dltal irdnyitott
makrofdgbevandorlas és M2 tipust polarizacija zajlik. Kom-
binalt RAG™" /citokin y-ldnc™/~ (T/B/NK/ILC-hidny) esetén az
izomrost-regenerdcié kdrosodott. A neuralis regeneraciéhoz
hasonléan a (CD3", (D4", FoxP3", IL-10" markerekkel defini-
alt) Teee-sejtek izomban is hasonlé szupportiv szerepet tolt-
hetnek be, ugyanakkor hatasuk tébbiranyu. igy egyrészt els-
seqitik a szatellitasejtek aktivaciojat és expanziéjat, ugyan-
akkor gatoljak azok miogen differencidlodasat, amiben az IL-
4 citokinnek mint a myoblastfizié eqyik medidtoranak is ha-
tasa lehet [10].

A Treg-Sejteknek az dregedéshez kapcsol6do természetes
izomregenerdcié-csokkenés lefolydsaban is szerepe lehet,

amiben a befogad¢ szovet T-sejtekre kifejtett ,imprinting”
hatdsa is nyomon kovethets. gy transzkriptomprofilja
alapjan az izom (myoTge) csoport jelentds eltéréseket mu-
tat a referenciaként haszndlt 1ép Ty jellemzéitél, amiben
fontos szerepe lehet a helyi fibroadipogen (esetleq mesen-
chymalis 6ssejtnek [MSC] megfelelé entitds) sejtek IL-33-ter-
melésének. Ezen citokin idéskori csokkenése dsszefiiggést mu-
tat a myoTggs-sejtek funkcidcsokkenésével, amit kilsé IL-33
korrigaIni tudott, ugyanakkor IL-33 hidnya gatolta az izom-
sérlilés utdni myoTge.-felhalmozddast. Az IL-33 jelenléte és
jelent6sége ugyanakkor felveti mas IL-33-érzékeny sejtek (igy
pl. 3 GATA-3-fiigg6 és IL-33R+ ILC2) esetleges szerepét is [11].
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Bevezetés

A T helper sejtek (Th) irdnyité szerepet jatszanak a lympho-
cytdk differencidlédasaban, igy a humoralis és a cellularis im-
munvdlasz kialakitasaban egyarant. Ebben a kézleményben a
kilonboz6 Th-sejtek és azok funkcioi kertlnek bemutatasra.
Kiemelten foglalkoztunk a Th17-sejtekkel és az dltaluk ter-
melt citokinek kozil az interleukin-17-tel (IL-17) mint (] tera-
pids célponttal.

Egészséges szervezetben a Th-sejtek ardnya kiegyensu-
lyozott. Az immunvalasz kialakuldsa soran fontos szerepet
jdtszanak a velesziletett immunrendszerhez tartozé sejtek
altal termelt citokinek. Ezek hatdsara tolddik el a Th-sejtek
egyensutlya a megfelel6 irdnyba: virusok és intracellularis
baktériumok ellen kialakult immunvalasz soran a Th1-sejtek,
az extracellularis baktériumok ellen kialakult immunvalasz
sordn a Th17-sejtek, mig a parazitdk ellen a Th2-sejtek keril-
nek tébbségbe. Az allograft elleni immunvalaszban a Th1-
sejtek, allergidban a Th2- és Th17-sejtek, gyulladdssal jaré
autoimmun betegségekben a Th1- és Th17-sejtek, mig ter-
hesség sordn a Th2-sejtek szerepe meghatérozo.

A Th-sejtek aktivaciéja abban a szoveti kornyezetben
torténik, ahol a T-sejt-stimuldcié elkezd6dott. A Th1-, Th2- és
Th17-sejtek esetében a nyirokcsomokba torténd vandorldst a
CCR-7 kemokinreceptor kifejez6dése teszi lehetévé. Itt az an-
tigénprezentdalé sejtekkel kapcsolatot teremtve ismerik fel a
f6 hisztokompatibilitasi komplexeket (MHC), aminek kovet-
keztében elindul a T-sejt-aktivacid. A Th-sejtek felszinén tobb
adhézios molekula fejezddik ki, mint a naiv T-sejteken, igy az
antigénprezentdld sejt (APC) - T-sejt kdlcsonhatas is erdsebb,
ami az aktivacidhoz szikséges id6t is nagymértékben lerdvi-
diti. A Th1-sejtek a dendritikus sejtek, a Th2-sejtek a B-lym-
phocytdk, a Th17-sejtek a makrofagok dltal bemutatott MHC-
komplexeket ismerik fel leginkabb. A Th-sejtek egyéb MHC II
molekuldkat kifejez6 sejttipusok: keratinocytak, gliasejtek,
endothelsejtek 3ltal is aktiva-lddhatnak. A Th-sejtek dltal ter-
melt citokinek kolcsondsen hatnak egymds differencidléda-
sara (1. abra).

Th1-sejtek

(DQ) altal termelt citokinek (IL-12 és 1L-27), valamint a ter-
mészetes dl6sejtek (NK-sejtek) altal termelt interferon-gam-
ma (INF-y) és az aktiv szigndltranszducer és transzkripcids ak-
tivator 4 (STAT4) transzkripcids faktor jatszik szerepet. A Th1-
sejteket a T-bet transzkripcios faktor és a CCR1, CCR5, CXCR3
kemokinreceptor expresszidja jellemzi. Ezek a kemokinrecep-
torok a sejteknek a gyulladas helyére torténd vandorlasat
segitik. Elsésorban IL-2-t, IL-3-at, INF-y-t, IL-12-t, limfotoxint
(LT) és tumornekrozis faktor-alfat (TNF-a.), granulocyta-mak-
rofdg koldniastimulalé faktort (GM-CSF) termelnek. A Th1-
sejtek az intracelluldris kérokozdk (intracellularis baktériu-
mok, virusok) elleni immunvalaszban vesznek részt. F6 funk-
cidjuk a gyulladdst kelté citokinek termelése, a dendritikus
sejtek aktivdlasa és a makrofdgok effektorfunkcidinak segité-
se. A Th1-sejtek altal termelt citokinek:

- IFN-y: makrofdgok aktivacidja, a felszabadulé reaktiv
oxigéngyokok (ROI) az intracelluldris baktériumokat
elpusztitjdk; erds antiviralis hatassal rendelkezik; a ci-
totoxikus T-sejtek differencidlodasat segiti,

- IFN-y és TNF-B: fokozza a magrofdagok fagocitaakti-
vitdsat,

- IL-2: fokozza a makrofdgok oxigéngyok-termelését;
eldseqiti a B- és T-lymphocytak osztodasat,

- TNF-B / LT-a és a FaslL hatdsara a fert6zott makrofa-
gok apoptotizalnak,

- TNF-a és TNF-B / LT-a hatdsara az endothelsejtek ak-
tivalodnak, ami fokozza a makrofdgok és a dendriti-
kus sejtek migracidjat,

- IL-3 és a GM-CSF: a csontvel6ben fokozédik a makro-
fagok és a dendritikus sejtek differencidlédasa.

Th2-sejtek

A STAT6 transzkripcids faktor és az NK-sejtek dltal termelt IL-

......

sejtek dltal termelt IL-12 és az INF-y gatolja a sejtek kiala-
kuldsat. A Th2-3ltal termelt IL-4 autokrin modon fokozza a
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A Th-sejtek differencidlodasa

sejtek Th2-irdnyu differencidlodasat. A Th2-sejtekre a GATA 3
transzkripcids faktor és a CCR3, CCR4 és CXCR-4 kemokinre-
ceptor expresszitja jellemzd. Ezek a receptorok a bér vagy a
[éguti nydlkahartya felé torténd vandorldst segitik. A korab-
ban emlitett IL.-4 mellett IL-5-6t, IL-6-o0t, IL-9-et, IL-10-et és
IL-13-at termelnek.

A Th1- és Th2-sejtek ardanya egészséges emberben egyen-
stlyban van. Terhesség, allergia, parazitds fert6zés esetén
tolédik el az egyensuly a Th2-sejtek javdra. A Th2-sejteknek
kozvetlendl a fondlférgek, galandférgek és mételyek elleni
immunvalaszban van szerepe. Ellentétben a baktériumokkal,
virusokkal, gombdkkal és protozoonokkal, a legtobb bélféreg
nem képes a fogadd szervezetben szaporodni. A bélférgek
tobbsejtliek, 1 mm-t6l akar 1 méteresek is lehetnek, igy mé-
retikbél adéddan a fagocitdk nem képesek bekebelezni 6ket.
Eppen ezért kilonboz6 mechanizmusok alakultak ki elleniik a
gazdaszervezetben. Sok ilyen fert6zés megsz(nik a gyors
immunvdélasz eredményeként, bar gyakran a szervezet nem
képes az egész féregpopuldciét elpusztitani, ami krénikus be-
tegséghez vezet. llyen kéralmények kozott a parazita hosszu
ideig perzisztél, és kompetitiv médon gétolja a tdpanyagok

10

felszivoddasat. A Th2-sejtek altal szabdlyozott féregellenes vé-
lasz f6 funkcidja a gazdaszervezet szoveti karosodasanak csok-
kentése. Az IL-13 fokozza a kehelysejtek nydktermelését, no-
veli a nydlkahdrtya simaizomsejtjeinek kontraktilitasat, fo-
kozza a nyalkahdrtya hamsejtjeinek képzédését. Ezek a fo-
lyamatok segitik megakadélyozni a férgek kolonizéciéjat a
bélrendszerben. A Th2-sejtek &ltal termelt citokinek:

- -3, IL-4, IL-10: a hizésejtek aktivaciojat és differen-
cidlodasat seqitik,

- IL-5: az eozinofil granulocytdk oszt6dasét segitik,

- IL-4, IL-10, IL-13: @ makrofdgok aktivaciéjanak szaba-
lyozasadban, a gyulladas csokkentésében van szere-
puk,

- IL-10: gdtolja a makrofagok MHC Il expressziojat.

Th17-sejtek

A Th17-sejtek a bélcsatorna lamina propria rétegében talal-
hatok a legnagyobb szamban. A helyi gyulladdsos folyamato-
kat erdsitik fel. A Th17-sejtek kialakuldsa 3 szakaszra bontha-
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t6: differenciacio, osztddds és stabilizacio. CD161°CD4" T-sejt-
el6alakokbdl IL-1B, IL-6 és IL-23 hatdsdra alakulnak ki. A
differencidciot az IL-21 segiti és az IL-23 stabilizalja. A Th1- és
Th2-sejtek kialakuldsat seqité citokinek (IL-4, 1L-27) és az
dltaluk termelt citokinek a Th17 differencidloddsat gatoljak. A
Th17 T-sejtekre a RORy transzkripciés faktor, a CCR6 kemokin-
receptor és az IL-23 citokinreceptor expresszidja jellemzé.
Megfelel6 citokinek jelenlétében Th1- vagy Th2-sejtekké ala-
kulhatnak &t. A Th17 T-sejtek IL-6-ot, IL-17-et (IL17A-F), IL-
21-et és IL-22-t termelnek. Autoimmun gyulladasos folyama-
tokban effektorsejtekként vesznek részt, illetve az extracellu-
I&ris baktériumok és gombdk elleni immunvédekezés fontos
szerepl6i: a dendritikus sejtek ismerik fel az extracelluldris
baktériumok dltal termelt flagellint vagy a gombak 3ltal ter-
melt B-glikant. A dendritikus sejtek IL-23-at termelnek, ami-
nek hatdsara fokozédik a Th17-sejtek képzédése. A Th17-sej-
tek altal termelt IL-17 fokozza a neutrofil granulocytak kiala-
kuldsat és a gyulladas helyére vonzza 6ket: IL-17-receptorok
kilonbozé sejteken is expresszalédnak, mint példaul fibro-
blastokon, keratinocytdkon. Ezek a sejtek kilonbozé cito-
kineket, tobbek kozott IL-6-ot expresszalnak, ami egyrészt
felergsiti a Th-17-sejtek altal kdzvetitett immunvalaszt, mas-
részt fokozza a granulocyta koléniastimuldlé faktor (G-CSF)
képzddését, igy tovabb novelve a neutrofil granulocytak kép-
z6dését a csontvel6ben. Az IL-17 stimuldlja a CXCL8 és CXCL2
kemokinek termel6dését, amelyek receptorai egyedil a ne-
utrofil granulocytakon taldlhaték meg. A Th17-sejtek dltal ex-
presszalt IL-22 az epithelialis sejtek altal termelt antibakte-
ridlis peptidek (B-defenzin, C tipusu lektin) elvalasztasat fo-
kozza, ami kozvetlendl baktériumolé hatdsu.

Ugyanakkor a Th17-sejtek jelenléte és az IL-17 citokinek
tultermelése a psoriasis és a rheumatoid arthritis (RA) pato-
gezenisében is fontos. A psoriasis esetén a keratinocytdk sti-
mulalt allapotba kertlnek: TNF-a-t, IL-1p-t, IL-6-0t termelnek.
A citokinek hatasara aktivalodott dendritikus sejtek IL-23-at
termelnek, ami a Th17-sejtek differencialodasat eredménye-
zi. A Th17-sejtek altal termelt IL-17, IL-21 és IL-22 a kerati-
nocytdk és az endothelsejtek aktivaciéjat idézi el6. Végil eqy
onfenntarté gyulladasos folyamat alakul ki a bérben, aminek
klinikai megjelenése a pikkelysémorre jellemz6 plakk lesz.

Rheumatoid arthritisben a fibroblastok szuperantigéneket
mutatnak be a naiv T-sejteknek, ami végul a Th17-sejtek ki-
alakuldsdhoz vezet. A porcok karosoddsat a chondrocytdk pro-
teoglikdn- és kollagéntermelésének gatldsa és az extracellu-
laris matrix lebomldsa okozza. Ezekben a folyamatokban az
IL-17 fontos szerepet tolt be a synoviocytak matrix metal-
loproteindz (MMP) és kollagendz-, illetve a chondrocytak prosz-
taglandin-E2- (PGE2) és nitrogén-monoxid- (NO) termelésé-
nek serkentésével. A csontok lebontdsat az osteoclastok vég-
zik. Differencidléddsukhoz az osteoclastprekurzorok felszinén
talalhaté RANK receptor és a mesenchymalis sejteken (os-
teoblastok, (D4" T-lymphocytdk) expresszalédd RANK ligand
kapcsolddasdra van sziikség. Az IL-17 a RANK ligand ex-

pressziéjanak fokozasaval kozvetett médon fokozza a csontok
lebontdsat.

Amint az el6z6ekbdl kiderdlt, az IL-17-nek szamos im-
munmedidlt betegségben van szerepe: rheumatoid arthritis,
Crohn-betegség, sclerosis multiplex, autoimmun encephalo-
myelitis, psoriasis. A Th17-sejtek 6 féle IL-17-et (IL17A-F) ex-
presszalnak. Mas sejtek is képesek az IL-17A termelésére,
mint példaul Tyes-sejtek, NK-sejtek, hizésejtek és neutrofil
granulocytdk. Az IL-17A és az IL-17F ugyanahhoz a receptor-
hoz k&tédik, ugyanakkor az IL-17A hatdsa a génszabdlyozasra
legaldbb 10-szer erésebb. Az IL-17B, IL-17C és az IL-17D funk-
ci6ja még kevéssé ismert. Az IL-17E (IL-25) gdtolja a Th17-
sejtek fejlédését, és eléseqiti a Th2-sejtek kialakuldsat.

Az IL-17A fokozza a neutrofil kemoattraktans kemokinek
és az antimikrobialis peptidek expressziéjat, ezzel is fenntart-
va a krénikus gyulladdst. Ennek eredményeként keriilt a ku-
tatdsok elGterébe a Th17-sejt és az éltala termelt IL-17.

Szamos bioldgiai terdpids szert hoztak Iétre, aminek az IL-
17 az elsédleges célpontja:

Secukinumab

Egy teljesen humdn monoklondlis IL-17A-ellenes antitest. Sze-
lektiven gdtolja az IL-17A kotédését az osteoblastok, en-
dothelsejtek, chondrocytak, keratinocytak és synoviocytak
felszinén taldlhato IL-17-receptorhoz. Felezési ideje 22-31
nap. Eurépaban jelenleg az arthritis psoriatica (PsA), spondy-
litis ankylopoetica (SPA) és a kdzepesen sulyos - sulyos plak-
kos psoriasis kezelésére van torzskonyvezve. Subcutan for-
maban keril felhaszndlasra.

Ixekizumab

Egy humanizalt IgG4 monoklonalis antitest, ami neutralizalja
az IL-17A-t, ezzel megakadadlyozva az IL-17-receptorhoz valé
kotodést. Eurépaban 2016 tavaszan tortént meg a torzskony-
vezése plakkos psoriasis kezelésére. Felezési ideje 13 nap.
Subcutan formaban keril felhasznalasra.

Brodalumab

Egy teljesen human IL-17-receptor elleni (anti-IL-17RA) mo-
noklondlis antitest. Az IL-17RA, 17A/F, 17C és a 17E (IL-25)
aktivitasat gatolja. Subcutan formdaban ker(l felhasznaldsra.
Az USA-ban 2017 februdrjdban torzskonyvezték kozepesen
sulyos - sulyos plakkos psoriasis kezelésére.

Perakizumab

IL-17A-ellenes antitest. Jelenleg rheumatoid arthritisben fo-
lyik fazis I-es vizsgalat.

Szdmos vizsgalat aldtdmasztja, hogy a psoriasison kivil
még sok mas immunmedidlt kérképben is fontos szerepe
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lehet a késébbiekben az IL-17-gdtld szereknek: alopecia
areata, pyoderma gangraenosum, SLE, kevert két6szoveti be-
tegség, atépids dermatitis, kronikus periodontitis.

Th9-sejtek

A naiv (D4" T-sejtek Pu.1 és IRF4 transzkripcios faktor és IL-
4, valamint TGF-B jelenlétében differencidlédnak Th9-sej-
tekké. A Th9-sejtek IL-9-et, IL-10-et, IL-21-et, CCL17-et és
CCL12-t termelnek. Allergidban, autoimmun betegségekben,
gyulladasos bélbetegségekben, tumorellenes immunitdsban
és kilénboz6 korokozok okozta fertézésekben van szerepik.
Az allergids léguti betegségekben egyardnt megemelkedik a
Th2-sejtek dltal termelt IL-4, IL-5 és IL-13 és a Th9-sejtek altal
termelt IL-9, IL-10 és IL-21 citokinek szintje. Az IL-9 fokozza a
gyulladasos sejtek infiltraciojat és aktivaciojat a légzétraktus-
ban. Krénikus gyulladds kialakuldsakor TGF-B és IL-4 jelenlé-
tében a Th2-sejtek Th9-sejtekké differencidlédnak, amik el6-
segitik a betegség progresszigjat. A Th9-sejtek dltal termelt
IL-9 eléseqiti a gyulladasos bélbetegségek progressziojat, kii-
Iondsen colitis ulcerosdban. A sulyos colitis ulcerosds bete-
gekben emelkedett volt az IL-9 citokin szintje a kontroll be-
tegekhez képest. 1L-9-hidnyos egerekben jelentésen csok-
kent a colitis aktivitdsa, ami jol mutatja a citokin szerepét eb-
ben a betegségben. Szisztémds lupus erythematosusban
(SLE) és szisztémas sclerosisban (SSc) szenvedd kezeletlen
betegekben is emelkedett IL-9-szintet talaltak. A megkezdett
kezelések utdn par héttel a citokin szintje csokkent. A Th9-
sejtek altal szekretdlt IL-21 stimuldlja az IFN-y-termelést, ami
az NK-sejtek és a (D8" T-sejtek aktivitdsat fokozza, igy se-
gitve a tumor elleni védekezést. A Tpes-sejtek képesek tovab-
ba Th9-sejtekké differenciadlédni, igy kozvetett mdédon vesz-
nek részt az immunvalaszban. Egérmodellben kimutattak a
Th9 és az IL-9 tumor elleni hatdsat melanoma és tid6-ade-
nocarcinoma esetén. Ugyanakkor lymphomds egerek eseté-
ben az IL-9 fokozta a tumorsejtek proliferaciojat és gatolta
apoptdzisukat.

Th22-sejtek

A Th22 T-sejtek az epidermalis immunitasban, autoimmun
betegségekben, hepatitisben, pancreatitisben, rheumatoid
arthritisben jatszanak szerepet. A naiv (D4" T-sejtekbdl IL-6
és TNF-a hatdsara alakulnak ki. A TGF-p gatolja differencialo-
désukat. Jellemzé citokinjik az IL-22 és a TNF-a. A Th22-
sejtek CCR4, CCR6 és CCR10 kemokinreceptorokat expresszal-
nak. Az IL-22 expresszi6ja psoriasis esetén magasabb a bér-
ben és a periférids vérben az egészségesekhez képest. A ke-
zelések utan jelentdsen csokkent a szintje. Ez is bizonyitja a
Th22-sejtek szerepét a psoriasis patogenezisében. HIV-fer-
t6zés esetén a Th22-sejtek és mds IL-22-termel6 sejtek sza-
ma is dramaian csokken. Ugyanakkor az antivirdlis terdpia
utdn megfigyelhetd a Th22-sejtek szamanak novekedése.
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Crohn-betegségben is megfigyelték a Th22-sejtek és az
dltaluk termelt IL-22 felszaporodasét, ami 6sszefiiggést mutat a
betegség sulyossdgdval. Szisztémas sclerosisban a bérbe juto
Th22-sejtek fibroblast novekedési faktorokat és fibrosisasszo-
cialt kemokineket termelnek. igy ezek a sejtek lehetnek fele-
I6sek a fibrosis kialakuldsaért, ami a bért és a belsé szerveket
is érintheti. SLE-ben szenvedd betegeknél megfigyelték az IL-22
alacsony expresszidjat, de a betegség aktivitdsa és az IL-22
szintje kozott nem taldltak szignifikdns kilonbséget. RA-ban a
synoviumban és a periférids vérben is kimutattak az IL-22-t, és
osszefliggést taldltak a betegség aktivitdsa és az IL-22 szintje
kozott. Az osteoclastok képzddését segitik el6.

Kilonboz6 daganatok tarsulhatnak emelkedett Th22-sejt-
szammal és IL-22-szinttel mint példaul hepatocellularis carci-
noma, vastagbéldaganat, gyomorrak, valamint a kis- és nagy-
sejtes tidérak.

Follicularis T-sejtek (Tfh)

A follicularis helper T-sejtek (Tfh) és az altaluk termelt IL-21
és IL-4 elengedhetetlen a B-sejtek aktivdlasdban és diffe-
rencidlodasaban, igy a humordlis immunitdsban. Az altaluk
expresszalt CXCR5 kemokinreceptor nélkilozhetetlen migra-
ciéjukhoz a mdsodlagos nyirokszervekbe, ahol kapcsolatba
kerilnek a B-sejtekkel. RA-ban emelkedett IL-21-szintet ta-
l3ltak a plazmaban, ami 6sszefiiggést mutat a betegség ak-
tivitdsdval. SLE-ben és Sjogren-szindrémdban szenved6 bete-
geknél is emelkedett a Tfh-sejtek szdma. Gyulladasos bélbe-
tegségekben az IL-21 fontos kozvetitdje a kronikus gyulladas
kialakuldsanak, igy potencidlis célpont lehet a terapiaban.

Memodria T-sejtek

Az elsédleges immunvdlasz utdn életben maradt antigénspe-
cifikus T-lymphocytdk memdria T-sejtekké alakulnak. Ezek ko-
26tt megktlonboztethetiink effektor memoriasejteket, amik a
periférids szévetekben és a Iépben telepednek le, és centralis
memodriasejteket, amelyek folyamatosan keringenek. A thy-
mus fokozatos visszafejlédésével csokken a naiv T-lympho-
cytdk szdma, igy kevesebb lymphocytat tartalmaz a szerve-
zet, de a kilonbo6z6 specificitdsi memdria T-sejtek biztositjak
a szervezet immunoldgiai védelmét. A memdria T-sejtek
életben maradasat (ami néhdny hénaptol akar tobb év is
lehet) az IL-7 és az IL-15 citokinek biztositjak. A fertézést
kovet6en a memoria T-sejtek elsésorban a fertézés helyszi-
nén és kornyezetében lévé periférids szovetekben taldlhatok
meg, igy biztositva az ismétl6dé fert6zések elleni védelmet.

A szabalyozo T-lymphocytdk
(ThREg'Sejtek)

A szabdlyoz6 T-lymphocytak az effektor T-sejtek funkcioit ga-
toljak, részt vesznek a kéros autoimmun folyamatok megel6-
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zésében, a gyulladdsos folyamatok (asztma, gyulladasos bél-
betegségek) korlatozdsaban. A mikroorganizmusok eltdvoli-
tasat és a tumorellenes immunitas hatékonysagat csokkentik.

Természetes requldld T-sejt (natTgeg)

A thymusban a szelekciés folyamatokon tuljutott érett CD4"
T-sejtek 1-2%-abdl természetes requlalé T-sejt alakul ki. Mas
T-sejtek citokintermelését és osztédasat gatoljdk. Fenotipu-
sanak kialakuldsdban a forkhead boksz P3 (FoxP3) transz-
kripcios faktor jatszik szerepet. Ezek a T-sejtek IL-10-et, IL-35-
ot és TGFp-t termelnek. Granzim A és perforinszekréciojuk ré-
vén képesek az NK-sejtek és a C(D8" T-sejtek elpusztitasara.
Képesek gatolni a dendritikus sejtek aktivaciéjat, médositjak
a monocytdk és makrofdgok mikodését.

Indukalt requlalé T-sejt (iTgec)

A periférian jonnek létre. Eqyik altipusuk a FoxP3-negativ T
regulatory 1 (Tr1), ezek a sejtek IL-10-et termelnek, mds T-
sejtek mUikodését szabalyozzdk. Masik altipusuk a FoxP3* T
helper sejtek (Tr2/Th3), amik TGFp-t termelnek. A Tr1-sejtek
altal termelt IL-10-nek fontos szerepet tulajdonitanak a gyul-
laddsos bélbetegségek megel6zésében. IL-10-hidnyos ege-
rekben spontdn bélgyulladas alakult ki, ami fiatal dllatokban
IL-10 poétldsdval kivédhetévé vélt. A Tr1- és Th3-sejtek a
natTpeg-sejtek hidnyaban is kialakulnak, ugyanakkor a
natTy-sejtek eldsegitik az iTye-sejtek differencidlddasat.
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Immunoldqgiai sz6tar

D-exon Rovid DNS-szekvencia, amely a J-exonok 5’ részén
talalhato, azoktol egy intron valasztja el, a nehéz lanc har-
madik hipervariabilis régidjanak egy részét kédolja. Legaldbb
o6t D- (diverzitasi) exon &ll kapcsolatban a human u, konstans
régio génnel és kett6 a human T-sejt receptor (TCR) - és &-
Ianc génlokuszokkal. Az dssejt T-lymphocytdvd valé differen-
cidlédasa soran egy D-exon 5’ irdnyban az egyik J-exon mellé
transzlokalddik és hozzdkapcsolodik. A V-exon és a hozzd
kapcsol6dd Lp-exon 5’ irdnyban a kombinalt D-J-exon mellé
transzlokalddik, s igy folyamatos V-D-J szekvencia jon létre,
amely a teljes varidbilis régio kédoldsaért felelds.

D-faktor A komplementaktivalds alternativ utjanak egyik sze-
rin-észtere. Hasitja a B-faktort, amikor az komplexet képez a

(3b-vel, s (3bB-bél (3bBb keletkezik.

decay accelerating factor (DAF; (D55) A komplementrend-

szer kontrollfehérjéje, GPI-horgonnyal kapcsolt membranfe-
hérje (70 kD), amely az SCR-szupercsalddba tartozik, megta-
ldlhaté erythrocytdkon, vérlemezkéken, monocytdkon, neut-
rofil és egyéb granulocytdkon. A DAF gétolja a konvertaz ki-
alakuldsat (1asd €4) a sejtfelszinen azéltal, hogy kapcsolatba
Iép a kotott (3b-vel vagy C4b-vel. Kézolték azt is, hogy a fel-
szinhez kotott konvertazok lebontdsat gyorsitja. Ez a spontdn
onlizist szabalyozza. Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinu-
riagban hidnyzik.

defenzin A defenzinek csalddjaba kis, diszulfidhid-kétéses
peptidek (29-34 aminosav) tartoznak, amelyek argininben gaz-
dagok, ezért pozitiv toltéstiek. A neutrofil leukocytdkban a
granulumokhoz kapcsolt protein kb. 30%-3t defenzinek al-
kotjdk és makrofdgokban is megtaldlhatok. Baktérium- és
gombamembranhoz kétédve fokozzdk a membranpermeabi-
litdst, és olik a target mikroorganizmusokat.
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Az immunterdpidk mellékhatdsai és kezelésik

GALFFY GABRIELLA

Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinika, Budapest

Az immunellenérzépont-gatlé (10) kezelések megjelenése
nagy attorést jelentett a daganatterdpidban. El6szor a CTLA-
4-gdtlok (ipilimumab, tremelilumab) jelentek meg a klinikai
gyakorlatban, elséként a malignus melanoma kezelésében,
de klinikai vizsgalatban vannak NSCLC-ben, malignus meso-
theliomdban és prostatacarcinomdaban is. Késébb a PD-1-
gdtlé nivolumabot torzskdnyvezték malignus melanomaban,
NSCLC-ben, vesesejtes carcinomdban, hoélyagtumorban, fej-
nyak tumorban és Hodkin-lyphomdban és a szintén PD-1-
gétlé pembrolizumabot malignus melanoméban, NSCLC-ben
és fej-nyak tumorban. A PD-L1-gatl6 készitmények torzs-
konyvezés el6tt, illetve fazis Ill-as klinikai vizsgalatban van-
nak (atezolizumab, avelumab és durvalumab). Talélésbeli haté-
konysdgukat ismerjik a klinikai vizsgélatokbdl, de a haté-
konysaguk mellett 0j tipusi mellékhatasprofillal rendelkeznek.

Az immunterdpids kezelések mellett nem a kemoterdpids
kezelések dltal okozott megszokott (hanyinger, hanyas, haj-
hullds, anaemia, leukopenia, trombocytopenia) mellékhata-
sokra kell szamitanunk. Az immunonkolégiai készitmények
hasznalatakor mas mellékhatasprofil jelentkezik, az immun-
releted mellékhatasokra kell felkészilnink, de ezek is joval
ritkdbbak, mint a megszokott kezelések esetén tapasztaljuk.
Az immunterdpids kezelés elsé harom honapjiban jelent-
keznek ezek a leggyakrabban, utdna mar ritkabb az el6for-
duldsuk. A CTLA-4-gétlé antitesteknek 6nmagukban és a PD-
1-gatl6 antitestekkel egyiitt adva magasabb a mellékhatds-
profilja, mint az 6nmagaban adott PD-1-g4tlé vagy a PD-L1-
gdtlé kezeléseknek [1]. A leggyakoribb mellékhatds a bér-
viszketés, bérkiiutések voltak. Az endokrin eltérések kozil a
hypo- és hyperthyreosis, ezenkivil hepatitis, nephritis, penu-
monitis, colitis és hypophysitis is el6fordulhat [2]. Ezeknek az
eléforduldsa ritka, azonban tisztdban kell lenniink adekvat
kezelésikkel, ami nagyobb részben szisztémas szteroiddal
kell kezelniink. Nagyon fontos, hogy id6ben észlejik ezeket
a mellékhatdsokat.

Gastrointestinalis: AE-colitis, hasmenés

A (TLA-4-gdtlok egyik leggyakoribb mellékhatasa. A tiinetek
legalabb hathetes kezelés utén jelentkeznek. Weber és mun-
katdrsai kozlése alapjan a CheckMate 067 és a Keynote-006-
os vizsgalatokat véve alapul az ipilimumabkezelés mellett
33,1%-ban igazoltak hasmenést, ebbél ugyan csak 6,1% volt
a grade 3-4-es sulyossagu [3]. Az dsszes colitis 11,6% volt,
mig a grade 3-4-es colitis 8,7%-ban fordult el6. PD-1-gatl6
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kezelés mellett joval kevesebb GI mellékhatdsrdl szamoltak
be, mint CTLA-4-gatl6k mellett. Nivolumabkezelés mellett az
osszes sulyossagl hasmenés megjelenése 19,2% volt, ebbél
csak 2,2% volt 3-4-es sulyossagu. A colitis 1,3%-ban jelent
meg, és ebbdl 0,6% volt 3-4-es stlyossagu. Hasonld eld-
forduldsi gyakorisdggal jelent meg a pembrolizumabkezelés
mellett is a hasmenés, 14,4%-ban, ebbdl 1,1% volt 3-4 es
stlyossagu. Colitis 2,9% volt, és ebbél 1,8% volt 3-4-es su-
lyossagi mellékhatds. A két immunterdpids készitmény, a
(TLA-4-gatlé ipilimumab és a PD-1-gatld nivolumab egydttes
adasa mellett joval tobb volt a GI mellékhatds. A két készit-
mény mellett 44,1%-ban regisztrdltak hasmenést, ebbdl
9,3% volt a grade 3-4-es. Colitis 11,8%-ban fordult els, eb-
b6l 7,7% volt a silyos mellékhatds. Mas vizsgalatokkal dssze-
hasonlitva a PD-1-gatlé nivolumab mellékhatdsat, a melano-
maban zajlott CheckMate 037 és 066-0s vizsgalatban is csak
1,1% volt a colitis el6forduldsa, és ebbdl 0,7, illetve 0,5% volt
a stlyos mellékhatds. A nem kissejtes carcinomdban zajlott
(NSCLC) 017-es és 057-es vizsgdlatok is hasonlé mellékha-
tasprofilrél szamoltak be 1%-os eléforduldssal. Hasmenés
esetén fontos az egyéb okok kizarasa, mint példaul a Clostri-
dium difficile, egyéb patogén baktériumok és a cytomegalo-
virus. A kezelés a stlyossagtol figg. Grade 1-es hasmenés,
colitis esetén, amikor naponta kevesebb mint négy széklet
van, loperamidkezelés javasolt b6 folyadékfogyasztdssal, de
az 10 készitményt nem kell abbahagyni. Grade 2-es has-
menés esetén napi 4-6 széklet jelentkezik, grade 2-es colitis
esetén hasi fdjdalom, véres, nydkos széklettel. Ebben az eset-
ben az immunterapidt atmenetileg fel kell fiiggeszteni és a
fenti loperamidterdpiat kell adni. Ha a tiinetek 5-7 nap alatt
nem csokkennek vagy visszatérnek, akkor a terdpiat ki kell
egésziteni szisztémds szteroiddal 0,5-1,0 mg/kg dézisban. A
szteroidot fokozatosan kell csékkenteni, mellette profilakti-
kus antibiotikus terdpia addsa javasolt. Ha a tiinetek grade 1-
re csokkennek, akkor a szteroid elhagyasa utdna az immun-
terdpidt vissza lehet adni a betegnek. Grade 3-4-es hasme-
nés esetén, amikor naponta tobb mint 7 széklet jelentkezik
és sulyos colitises tinetek, sulyos hasi fajdalom, peritonealis
tinetek jelennek meg, a beteget sirg6sen hospitalizalni kell
és az immunterdpiat végleg abba kell hagyni. Haladéktalanul
szisztémas kortikoszteroidot kell elkezdeni 1,0-2,0 mg/kg
dozisban profilaktikus antibiotikummal, antimikotikummal. Sd-
lyos esetben a szteroid adagjat esetleg 2-4 mg/kg-ig lehet
emelni. Szteroidra nem reagalé betegek setén infliximab 5 mg/
kg kéthetente adhatd, ha elétte a fekélyes colitist, bélperforaciot
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kizartuk. A szisztémés szteroidok hatdsahoz minimum két hét
kell. Javasolt grade 3-4-es mellékhatds esetén kolonoszkopia
vagy szigmoidoszkopia elvégzése. llyenkor féleg a distalis ko-
lonszakaszban fekélyek is lehetnek. Az irodalmi adatok alapjan
a szovettani vizsgalat sordn leggyakrabban neutrophil sejtes
gyulladads (46%), kisebb ardnyban lymphocytds infiltracio
(15%) vagy mindketté egyiittesen lehet jelen.

B6ron megjelené mellékhatasok

A bért érinté mellékhatdsok a leggyakoribbak kézé tartoznak
és a legkordbban jelentkeznek, pdr héttel a kezelés meg-
kezdése utan. Viszketés és reticularis, maculopapulosus vagy
esetleg erythemds, hypopigmentatios elvaltozdsok jelenhet-
nek meg a végtagokon és a térzson. Ipililumab esetén joval
gyakrabban jelentkezik ez a mellékhatds is, mint PD-1-gatlé
kezelés mellett. A CheckMate 067 alapjan ipilimumab mellett
viszketés 35,4%-ban jelentkezett, ebbdl 0,4% volt sulyos
mellékhatds. A bérkiités 32,8% volt, ebbdl 1,9% volt a su-
Iyos [3]. Nivolumab mellett a viszketés 18,8%, nem volt
stlyos megjelenése, bérkiités 25,9%, ebbdl 0,6% volt grade
3-4-es. Nivolumab és ipilimumab egyittes addsanal a visz-
ketés 33,20%, és ebbdl sulyos mellékhatds volt 1,9% eseté-
ben. Bérkittés 40,3%, ebbdl 4,8% volt sulyos megjelenés(. A
melanomdban zajlott masik két vizsgalatban (CheckMate 037
és 066) a nivolumab hasonlé mellékhatasprofilt hozott; itt a
viszketés 16, illetve 17%-ban jelentkezett, és nem volt su-
lyos jellegd, a bérkiutés 9,3, illetve 15%-ban, ebbél 0,4 illet-
ve 0,5% volt sdlyos. Erdekes, hogy ugyanaz a dézis a nem
kissejtes carcinomaban a CheckMate 017 és 057-e vizsgala-
tokban jéval kevesebb mellékhatdssal jart. A viszketés itt 2,
illetve 8%-ban jelentkezett, és nem volt stlyos megjelenése,
a bérkiutés 4, illetve 9%-ban és 1% alatt volt stlyos a meg-
jelenése. A pembrolizumab mellett a Keynote 006 alapjan
14% volt a viszketés, de sulyos tiinet nem volt, és 13,4% volt
a bérkiutés, de ebbdl sem jelentkezett stlyos mellékhatds.
Grade 1-es mellékhatds esetén tiineti kezelés javasolt per os
vagy lokalis viszketést csokkentd készitmények, pl. diphen-
hydramin vagy hydroxyzin vagy karbamidos kendcs. Grade 2-
es panaszok esetén a fenti kezelést lokalis szteroidkezeléssel
javasolt kiegésziteni, és ha ez sem elég, akkor szisztémas
szteroid addsa javasolt 1-2 mg/kg dézisban. Ha a panaszok
tobb mint 1-2 hétig fennallnak vagy visszatérnek, megfon-
tolandé a bérbiopszia. Nem alkalmazunk egyéb immun-
szuppressziv kezelést a bérmellékhatasok esetén. Hosszan
fenndllé (>1-2 hét) grade 2-es tiinetek esetén a terdpiat meg
kell szakitani, mig a tinetek sulyossdga visszatér <grade 1-
re. Sulyos, grade 3-4-es mellékhatds esetén konzultacio java-
solt bérgyogydsszal és szisztémads kortikoszteroid-kezelés,
esetleg a szteroid dézisdnak emelése 3-4 mg/kg-ra, sziikséqg
esetén hospitalizacid. A terdpia befejezése javasolt, ha a ti-
netek sulyossaga 30 napon belil nem tér vissza legaldbb
grade 1-es fokozatra.

Endokrin rendszerrel 6sszefiiggd
mellékhatasok

A klinikai vizsgalatok alapjan leggyakrabban grade 1-es és 2-
es mellékhatas jelentkezik, aminek gyakorisdga 6-8%, a su-
lyos mellékhatds 1% alatt volt az elébbi klinikai vizsgalatok-
ban. A hypothyreosis a leggyakoribb endokrin mellékhatas.
Ezenkival joval ritkabban hypophysitis, hyperthyreosis, thy-
reoiditis, pancreatitis, hypopituitarismus és mellékveseké-
reg-elégtelenséq is jelentkezhet [3]. Fejfajas, faradékonysag,
viselkedészavarok és valtozds a mentalis statuszban, a bél-
mUkodés zavara, vertigo, hasi fajdalom, hypotensio és gyen-
geség. A leggyakoribb a tinetmentes hypothyreosis. Ez eset-
ben a betegnek hormonpétlast kell elkezdeni (L-Thyroxint),
endokrinolégussal vald konzultdcié utdn, de az 10 készit-
ményt a beteg hasznalhatja tovabb. Tinetes endocrinopa-
thia, hypophysitis esetén kortikoszteroid elkezdése javasolt
1-2 mg/kg dézisban. llyen esetben az immunterdpia ha-
lasztdsa javasolt a megfelelé hormonterdpia mellett. Normal
endokrin vizsgalati eredmények esetén (labor, MRI): ameny-
nyiben a klinikai kép indokolja, ennek ismétlése javasolt,
esetleg hypophysisvizsgdlat. A legstlyosabb endokrin mel-
Iékhatds az adrenalis krizis. llyenkor stlyos dehidracio, hypo-
tensio és shock alakulhat ki, ezért mihamarabb szisztémas
szteroid elkezdése javasolt. Mivel nehéz az endokrin mellék-
hatdsokat igazolni, ezért javasolt a kezelés el6tt a hormon-
szinteket levenni (TSH, kortizol, ACTH) és tiinetek megjele-
nése esetén kontrollalni. Tinet nélkil is a kezelés elsé harom
hénapjaban javasolt havonta, utana pedig kéthavonta ellen-
6rizni a fenti hormonszinteket, hogy miel6bb észleljik a val-
tozdsokat a kezelés mellett.

Hepatotoxicitas

A leggyakoribb mellékhatds a tinetmentes GOT- és GPT-
emelkedés volt a klinikai vizsgalatok alapjan (CheckMate 067
és Keynote-006). A két enzim egy(ttes 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-
gdlatban (CheckMate 017 és 057) viszont csak 1% alatt volt
a stlyosabb majenzim-emelkedés [3]. A majfunkcids eltéré-
sek mellett az aldbbi tinetek jelentkezhetnek: Rossz kdzér-
zet, levertség, pruritus, sdrgasag, abdominalis fajdalom, émely-
gés, hanyas. Grade 1-es mellékhatast csak monitorozni kell.
A stlyosabb mellékhatdsok esetén az immunterdpia felftg-
gesztése vagy végleges elhagydsa javasolt, kortikoszteroid
elkezdése 1-2 mg/kg dézisban. Ha nem javulnak a tinetek,
akkor mycophenolat mofetil kezelést kell elkezdeni a be-
tegnél. Fontos, hogy infliximab alkalmazésa tilos, mert a ké-
szitmény maga is hepatotoxicus lehet.
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Pneumonitis

Az immuneredet(i pneumonitis ritka, de stlyos mellékhat3s.
Ipilimumab, nivolumab és pembrolizumab mellett melano-
maban az 6sszes eléforduldsa 1,3-1,9% volt a fenti klinikai
vizsgalatokban [3]. Az NSCLC-ben zajlott vizsgalatokban volt
kicsit magasabb, a CheckMate 017-es vizsgélatban a nivolu-
mab mellett 5% volt, mig a CheckMate 057-es vizsgalatban
3%, de ebbdl csak 1% alatti volt a stlyos mellékhatas. Nivo-
lumab és ipilimumab egyittes adds esetén a CheckMate 067-
es vizsgalatban 6,4% volt az el6forduldsa, de ebbdl is csak
1% volt a sulyos mellékhatas. Grade 1-es panaszok esetén a
leggyakoribb a széraz kéhogés és/vagy tinetmentes radio-
l6giai eltérések. llyenkor érdemes az 10 készitményt dtmene-
telig felfiggeszteni, és 2-3 naponta monitorozni a tiineteket,
pulmonolégussal valé konzultdcié javasolt. Grade 2-es su-
lyossdg esetén enyhe, kozépsulyos tinetek jelentkezhetnek,
a szdéraz kohogés fokozadik, és terhelésre jelentkezé nehéz-
légzés jelentkezik, hypoxia, a diffzids kapacitas csokkenése
igazolhaté progressziv radioldgiai jelekkel. Az 10 készitmény
felfiggesztése javasolt, hospitalizacio felmeril, és sziszté-
mas kortikoszteroid elkezdése javasolt 1-2 mg/kg dézisban.
Legalabb 4 hétig kell kezelni a beteget, ha javul, akkor a
kortikoszteroidot fokozatosan kell csékkenteni. Ha megszin-
tek a panaszok, akkor az immunterdpidt tjra lehet folytatni a
betegnél. Ha a tiinetek nem javulnak 3-4 napon beliil a szte-
roidra, akkor grade 3-4 mellékhatasként kell kezelni, ahol a
szteroid dézisa 2-4 mg/kg. Hospitalizacio, esetleg intenziv
osztalyos ellatas, profilaktikus antibiotikum és antimikotikum
addsa szlkséges. Ha 48 6ran belil nincsen javulds, akkor a
szteroidot mds immunszuppressziv készitménnyel kell kiegé-
sziteni (infliximab, cyclophosphamid, mycophenolat mofetil
vagy iv. immunglobulin).

Osszefoglalé megjeqyzések

Az onkopulmonolégiaban az immunterdpids kezelések meg-
jelenése alapvet6 szemléletvdltast hozott, de mas a mecha-
nizmusa is, mint az eddig megszokott kemoterapids és cél-
zott kezeléseké. Az 10 készitmények célpontja a daganatos
beteg immunrendszere, nem pedig direkt a tumor. A PD-1-,
PD-L1-, (TLA-4-g4tl6 antitestek a gatlé kostimulacids szigna-
lokon valé hatasukkal aktivizéljdk a beteg sajat immunrend-
szerét, ami a daganatos sejtek ellen felveszi a versenyt. En-
nek megfeleléen az 10 készitmények mellékhatdsai is im-
muneredetiek, amelyek a kilonb6z6 szervekben vagy szisz-
témasan jelentkezhetnek. Nagyon fontos, hogy idében ész-
leljuk ezeket a mellékhatasokat. Fontos kizarni a tumorprog-
ressziot, mas kezelés okozta mellékhatast és az infekciot. A
kezeléorvosnak nemcsak a mellékhatast kell kezelni, hanem
tisztaban kell lennie azzal, hogy mikor és hogyan kell médo-
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sitani az immunterdpia addsdt a mellékhatasok fiiggvényé-
ben. Az immunterdpidt a mellékhatds kezelésével egyitt
vagy folytatjuk valtozatlanul, vagy felfiggesztjik dtmeneti-
leg, vagy véglegesen elhagyjuk a sulyos mellékhatds miatt.
Az immunterdpia dozisat nem csokkentjiik és nem emeljik a
mellékhatds miatt. Az id6ben adott megfelel dézisu és hosz-
sz0sdgu szisztémas szteroid kezeléssel grade 2-es mellék-
hatdst sikeresen kezelve a beteg visszakaphatja az dtmene-
tileg felfiggesztett 10 készitményt. Ha nem javulnak a grade
2-es tiinetek, akkor a megfelel§ idében kell a szisztémas
kezeléshez hozzdadni mds immunszuppressziv terdpiat mint
az infliximab, mycophenolat mofetil, cyclophosphamid vagy
iv.1G [4]. Ha azonban 4-es stlyossdgi mellékhatast kezelink,
akkor a betegnél végleg fel kell fiiggeszteni az 10 készitmény
adasat. Az 10-terdpia csak a kortikoszteroid-leépités utdn 5-7
nappal folytathatd. A terdpiat végleg be kell fejezni, ha 12
hét alatt nem siker(lt a kortikoszteroid dézisat max. 10 mg/
nap prednizolonequivalens ddzisra csokkenteni vagy a kor-
tikoszteroid ddzis csokkentése alatt a kordbbi, grade 3-as,
gyogyszerrel 6sszefliggé mellékhatdsok visszatérnek [5]. Mi-
vel a mellékhatdsok kilonboz6 szervekben jelentkeznek,
ezért fontos a konzultacié mas szakmdkkal (hepatolégus, pul-
monoldgus, endokrinolégus, neurolégus stb.) Az adekvat
mellékhatds minél kordbbi felismerése érdekében fontos a
beteg edukaldsa a varhaté mellékhatdsok tiuneteire, a ke-
zelés hosszéra.

Az immunellendrzépont-gatlé kezelések megjelenésével,
a PD-1-, illetve PD-L1-gatl6 kezeléssel, illetve ezek kemote-
rapidval, illetve célzott terdpidval és a két 10 készitmény, a
PD-1- és a (TLA-4-gatl6 egyittes addsaval lehet a leghaté-
konyabb tumorvalaszt, a leghosszabb progressziomentes és
teljes tulélést elérni jo életmingségben, kevés mellékhatds-
sal.
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Bevezetés

A daganatok elleni immunvalaszban elsédlegesnek tekintett
sejtkdzvetitett immunitas tobblépéses folyamat, melynek ki-
menetelét a részfolyamatokat pozitivan, illetve negativan be-
folydsolé szabalyozé mechanizmusok egyensulya szabja meg.
A (D8" és (D4" T-lymphocytak optimdlis aktivaldsa az MHC-
molekuldkon bemutatott antigénpeptidnek a T-sejt receptor-
ral (TCR) torténd kolcsonhatdsa mellett egy megerdsitd, dn.
kostimulacids szignalt is igényel, amit a kostimuldciés mole-
kuldknak (a legismertebbek: B7-1 és B7-2) a T-sejtek felszi-
nén taldlhaté receptorokhoz (a B7-molekuldk esetén a (D28-
hoz) val6 kapcsolédasa hoz létre; ennek hidnyaban a TCR
stimuldldsa valaszképtelenséget idéz el6. Létfontossdguak
azonban a negativ szabdlyozé mechanizmusok is (un. im-
munellenérzé pontok), amelyek fizioldgids korilmények ko-
70tt az egészséges szovetek védelmét hivatottak biztositani,
daganatos szervezetben ugyanakkor hozzdjarulhatnak a ha-
tékony tumorellenes immunvalasz kialakuldsanak gatlaséhoz.

A tumor elleni immunvalaszt gatlo
tényez6k

A daganatokban az immunsejtek jelenléte a gazdaszervezet-
nek a tumor elleni immunreakciéjat tikrézheti. A tumor prog-
resszioja azonban sokszor a jelent6s lymphoid infiltracid,
vagy akar dokumentalhaté immunvalasz jelenlétében is vég-
bemegy, ami arra utal, hogy az immunrendszer nem képes a
tumorndvekedés megfékezésére. Ennek hatterében tobbfé-
le, eqymast nem kizdr6 mechanizmus allhat. A nem megfe-
lel6 szint( tumorantigén- vagy MHC-expresszio, illetve a ko-
stimul3acio hidnya vagy koinhibitor mechanizmusok dominan-
cidja esetén a T-lymphocytdk szuboptimdlis aktivaloddsa vagy
valaszképtelensége kovetkeztében nem alakul ki immunre-
akcio a daganat ellen. Optimalis T-sejt-aktivacié esetén is
problémat okozhat, ha a megfelel6 kemokinek vagy kemo-
kinreceptorok hidnya, vagy a tdl denz stroma miatt ezek a
sejtek nem képesek a tumorba bejutni. Végil, sok esetben
lokalisan, a tumor teriletén gatolt az effektorfunkcié a tu-
morsejtek vagy a kornyez6 gazdaszervezeti sejtek 3dltal ter-
melt gatl6 hatdsd anyagok, illetve szuppresszor sejtek hatasa
kovetkeztében. A legjobban jellemzett immungatlo sejtek
kozott emlitendék a CD4"CD25'FOXP3" reguldtor T- (Tgeg-)

sejtek, a tumorasszocidlt makrofagok és az Gin. myeloid ere-
detii szuppresszor sejtek (MDSC).

A tumort infiltrdlé immunsejtek
prognosztikai szerepe

A szolid daganatok szerves részét képezé gazdaszervezeti
sejtek, ezen belll a velesziiletett és adaptiv immunvalasz
|étrehozdsdban kozrem(ikédo sejtek pozitiv és negativ hatdst
is gyakorolhatnak a daganatprogressziéra. A hatékony adap-
tiv immunvdlasz kialakuldsa csokkenti a daganatkitjulds, az
attétképzdédés esélyét, igy pozitivan befolydsolja a betegség
kimenetelét. Az ebben kulcsszerepet jatszé T-lymphocyta-al-
csoportok infiltraciéja altaldban kedvezd prognoézissal jar
egyltt. Egy vastag- és végbélrdkokon végzett, igen nagy
esetszamu vizsgdlatban a tumor belsejében, illetve az inva-
ziv szélnél taldlhaté CD8" és CD45R0" T-sejtek mennyisége
alapjan nyert ,immunpontszam” erésebb prognosztikus té-
nyezének bizonyult, mint a hagyomanyos TNM-stadium [1].
A T-lymphocytdk mellett a dendritikus sejtek - a leghaté-
konyabb antigénprezentalé sejtek - szdma a legtobb szolid
tumor esetében szintén 6sszefliggést mutatott a taléléssel. A
tumorprogressziét el@segité kronikus gyulladasos folyama-
tokban fontos szerepet jatsz6 tumorasszocidlt makrofagok,
hizésejtek és neutrofil granulocytak akkumul3cioja ezzel szem-
ben tébbnyire kedvez6tlen kérjoslé tényezd. A reguldtor T-
sejtek prognosztikai hatdsa ellentmonddsos, nagymértékben
figg a tumorok tipusatdl; mig bizonyos rdkok esetében a
magas Tyeg-szam a betegség kedvezétlen kimenetelét jelez-
te, mds daganatokban ezzel ellenkezéleg, kedvez6 progno-
zissal jart, és ismét mas esetekben nem taldltak semmilyen
osszefiiggést. Az NK- és NKT-sejtek dltalaban kis mennyiség-
ben vannak jelen a tumorokban, és inkabb a szisztémas vé-
dekezésben, az attétképzédés gatlasaban tulajdonitanak ne-
kik jelent6séget. A B-lymphocytdk szerepérdl dllatkisérletes
modellekben ellentmondd eredmények lattak napvildgot,
aminek hatterében funkcionalis diverzitdsuk 3llhat; néhany
tumortipusban infiltracidjuk a betegek kedvez6bb tulélésével
allt 6sszefiiggésben.

Az egyik legimmunogénebbnek tartott daganat, a bér
malignus melanomdja esetén a lymphoid infiltrdtum, illetve
ezen belil a T-sejtek prognosztikus értékére nézve ellent-
mondasos eredmények sziilettek. Munkacsoportunk vizsgala-
tai szerint ugyanakkor a CD25, ill. (D134 aktivaciés marke-
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reket expresszalé T-lymphocytak infiltraciéja 6sszefiiggést
mutatott a betegek talélésével, és hasonlé eredményt kap-
tunk a B-sejtek, valamint a DC-LAMP* érett dendritikus sejtek
esetében is. Mind a dendritikus sejtek, mind a B-lymphocytak
mennyisége 0sszefiggést mutatott az aktivdlt T-sejtek
szamdval, és kombindcidban torténd vizsgélatuk révén eltérd
progndzisi betegcsoportokat tudtunk megkilonboztetni. A
FOXP3" reguldtor T-sejtek denzitdsa nem mutatott dsszefiig-
gést a betegek prognoézisaval. Vizsgalataink és a szakiroda-
lomban fellelhet6 adatok arra utalnak, hogy primer melano-
maban az érett dendritikus sejtek, a B-sejtek, valamint az ak-
tivalt T-lymphocytdk emelkedett mennyisége kedvez6, mig a
nagy mennyiség( plasmacytoid dendritikus sejt, illetve neut-
rofil granulocyta kedvez6tlen prognosztikai tényezéként ér-
tékelhetd [2].

A tumorimmunoldgia néhany forrongé
tertlete

A daganatok elleni immunreakcié kialakulasaval kapcsolat-
ban van néhdny tisztazatlan kérdés, amelyek kozul a legna-
gyobb figyelem az utdébbi idében az immunvalaszt kivalté
antigének mibenlétét ovezi. Jelenlegi ismereteink jelent6s
része az Un. tumorasszocidlt antigénekre (TAA) vonatkozik,
mivel az utébbi 2-3 évtized kutatdsai - féként technikai
okokbél - tilnyomorészt ezekre korlatozodtak. A TAA-k tébb
tipusba sorolhaték, mint pl. az egy adott szovetre jellemz6
differencidciés antigének (pl. Melan-A/MART-1, CEA), a tu-
morok mellett csak a csiravonal sejtjein kifejez6d6 dn. rak
csiravonal (cancer-germline, CG) antigének (pl. MAGE-A, -B, -C,
NY-ESO-1), illetve a normalis szévetekben is megjelend,
azonban a tumorokban tulexpresszalddé antigének (pl. HER2-
Neu, MUC-1). A TAA-k sajat, nem a tumorra specifikus mo-
lekulak, igy az ezeket felismerd T-sejtek ellen centrdlis tole-
rancia alakulhat ki. A tumorantigének masik nagy csoportjat
a mutdcid révén létrejove, dltalaban egy adott tumorra speci-
fikus neoantigének alkotjdk, amelyek esetében - a virusere-
det(i daganatokban kifejez6d6 viralis antigénekhez hasonlé-
an - nem okoz problémat a centrdlis tolerancia megjelenése,
minthogy az egészséges szovetekben nem expresszalédnak.
A tumorspecifikus neoantigének tanulmanyozasat az utébbi
évek technikai fejlédése (pl. teljesexom-szekvendlds) meg-
konnyitette, és egyre tobb megfigyelés utal arra, hogy ezek
felismerése a meghatdrozé a daganatok elleni immunva-
laszban, mind a spontan, mind az immunterdpia hatasara ki-
alakulé immunreakciokban [3]. A tumorokban a szomatikus
mutaciok frekvencidja 6sszefiiggést mutat a kialakulé neo-
antigének mennyiségével, valamint egyes immunterdpidk ha-
tdsossdgdval.

Egy masik, nem teljes mértékben tisztazott kérdés a tu-
morellenes immunvalasz kialakuldsaval kapcsolatban, hogy
hol térténik a T-sejtek elsédleges aktivalodasa. Néhany vizs-
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gdlat arra utal, hogy a kezdeti T-sejt-aktivacié nemcsak a tu-
mort drendld nyirokcsomoékban, hanem a daganat teriletén
is végbemehet. Azt is kimutattak, hogy a nyirokcsomok szoveti
szerkezetére emlékezteté harmadlagos nyirokstrukturak (ter-
tiary lymphoid structure, TLS) - a gyulladasos megbetegedé-
sekhez hasonléan - a daganatokhoz kapcsolédva is megjelen-
hetnek, és leirtdk magas endothelsejtes venuldk (HEV) jelen-
létét is. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a tumorok az
immunrendszer ,kihelyezett egységeként” funkciondlhatnak.

Folynak vitak a tumorok mikrokérnyezetében talalhaté ef-
fektor CD8* T-lymphocytdk miikéd6képességével kapcsolat-
ban is. Szamos vizsgélat kimutatta, hogy a daganatokban ta-
I3lhaté CD8 T-sejtek funkciondlisan karosodottak lehetnek, en-
nek mechanizmusa azonban nem tisztdzott, és az alkalmazott
terminoldgia (anergia, ill. kimerGltség) sem egységes. Az aner-
gia (vdlaszképtelenség) a szuboptimdlis kostimulacié kovet-
kezménye lehet, mig a kimerGlés oka a nagy dézisd antigén
jelenlétében torténd kronikus stimulacié. A kimerdlt T-sejteken
magas szint( az inhibitor receptorok (pl. PD-1, CTLA-4, TIM-3,
LAG-3) expresszidja, és sokan ezek megjelenését a kimeriilt-
ség bizonyitékanak tekintik, holott kifejez6désuk sokkal inkdbb
az aktivacié és differenciacié figgvénye. A félreértheté fogal-
mazas elkertlésére a téma kozel 60 szakértdje egy konszen-
zuscikket adott kozre, melyben az el6bbiek helyett a ,disz-
funkciondlis” kifejezést javasoljdk, amennyiben ténylegesen
funkciévesztés dllapithaté meg, azaz nem pusztdn az inhibitor
receptorok expresszioja alapjan [4].

Ujabb immunterdpids stratégiak
A tumorellenes immunvalasz létrehozasara, ill. felerdsitésé-
re, az immuntolerancia legy6zésére killonféle immunterapids
stratégidkat fejlesztettek ki. Ezek hatdsmechanizmusuk alap-
jan két tagabb kategoriaba sorolhatok: az aktiv immuntera-
pia (ami lehet antigénspecifikus, ill. nem antigénspecifikus) a
szervezet sajat immunappardtusanak stimulaldsaval kisérli
meg antitumor immunreakcio6 kivaltasat vagy fokozasét, mig
a passziv/adoptiv terdpia soran effektor immunsejteket vagy
molekuldkat juttatnak a szervezetbe. Attétes melanoma ese-
tén igen jo hatdsfokkal alkalmazzdk a betegekbdl kinyert, in
vitro felszaporitott tumorinfiltralé lymphocytdk (TIL) vissza-
juttatasan alapulé un. adoptiv sejttranszfer technikat, ami
kilénosen a betegek el6zetes lymphodepletiés kondiciona-
ldsa esetén eredményes. Amennyiben TIL-terdpia nem jon
sz6ba, tumorantigént felismer6 TCR génjével mddositott, pe-
riférids vérb6l szarmazo T-lymphocytak bejuttatdsa is lehet-
séges, erre vonatkozéan azonban viszonylag kevés vizsgalat
eredménye ismert. Egyes lymphoid daganatoknal kiemelke-
d6 hatékonysdgunak bizonyult a kiméra antigénreceptorral
(CAR) modositott T-sejtekkel végzett terdpia.

Tovabbi, a fenti kategdridkba nem sorolhaté immuntera-
pids megkozelitést képviselnek a tumorellenes immunitdst
gatlé hatdsok kikiiszobolésére iranyuld terdpias lehetdségek,
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mint pl. a myeloid eredet( szuppresszor sejtek (MDSC) kiala-
kuldsanak, felhalmozdédasanak, ill. maikodésének gatlasa, a
Treg-Sejtek elimindcidja, vagy az immunszuppresszor hatdsu
enzim indolamin-2,3-dioxigendz (IDO) gatlasa. A legel6reha-
ladottabb stadiumban az immunellenérzé pontokat, ezen
belil is a CTLA-4-et, a PD-1-et, illetve ligandumat, a PD-L1-et
célz6 ellenanyag-terdpidk vannak, amelyek koézdl néhdny
mar a rutin betegelldtas része egyes daganattipusok, mint a
malignus melanoma és a nem kissejtes tidérak esetén.

Biomarkerkutatas

Az 0j immunterdpidk a hagyomdnyos kezelésmaodoknal jéval
hatdsosabbak, és hosszan tartd daganatmentességet képe-
sek elérni elérehaladott betegségben is, azonban a betegek-
nek csak egy kisebb részében. A mellékhatdsok kockdzata
ugyanakkor a nem reagald betegek esetén is felmerdl, és a
terdpidk magas koltsége is Iényeges szempont a kezelések
finanszirozhatésadga szempontjdbol. Kiemelkedd jelent6ségu
ezért az olyan biomarkerek kutatdsa, melyek segitségével
megjosolhaté lenne, mely betegek fognak jo eséllyel reagal-
ni a kezelésre. Az eddigi vizsgalatok szerint a magas szisz-
témas, illetve lokalis immunaktivitas 6sszefiiggésbe hozhaté
az immunterdpidk, ezen belil az immunellenérzépont-gatlék
hatdsossdgdval. Anti-PD-1-terdpidban (pembrolizumab) ré-
szesilé melanomds betegek kezelés el6tti tumormintdiban a
(D8 T-sejtek mennyisége példdul magasabb volt a reagdlé
betegekben a nem reagalékhoz viszonyitva, és a kezelés so-
ran tovabbi novekedést mutatott [5]. Hasonlé eredményre
vezettek a CTLA-4-et gatl¢ ipilimumabterapidval kezelt mela-
nomas betegek attétein végzett vizsgalataink tobb immun-
sejttipus esetén. Ezek az eredmények Gsszecsengenek azzal
az - egyre inkabb tért hodité - nézettel, amely szerint a k-
16nboz6 T-sejt-denzitassal jellemezhet§ daganatok eltérd ér-
zékenységet mutatnak az egyes immunterdpids modalitd-
sokkal szemben [6]. Korreldciét mutatott az immunellenérzé-
pont-gatlé dgensek hatékonysdgdval a tumorokban detektdl-
hato, immunreaktivitdssal kapcsolatba hozhaté génexpresz-
sziés profil, illetve a szomatikus mutaciok és az ezek kovet-
kezményeként keletkezd antigének mennyisége is.

A daganatokat infiltralé immunsejtek mennyisége az im-
munterdpidk mellett az eqyéb, nem elsédlegesen immuno-
l6giai célpontl kezelésmoédok, mint a kemo-, sugar- és cél-
zott terdpia hatékonysdgdra nézve is prediktiv markerként
szolgdlhat. Az utébbi évek kutatdsai feltartak, hogy a kon-
venciondlis rakellenes terdpidk, amelyekrél kordbban azt fel-
tételezték, hogy kizarélag a daganatsejtekre hatnak és tobb-

nyire immunszuppresszivek, immunstimulans képességgel
rendelkezhetnek, ami szerepet jatszik terdpids hatdsukban
[7]. Egyes kemoterdpids agensek, mint pl. az antraciklinek és
az oxaliplatin, az un. immunogén sejthaldl eldidézésével ké-
pesek serkenteni a tumorantigének dendritikus sejtek &ltali
prezentdl3sat; hasonlé hatdst a sugarterdpia esetében is leir-
tak. Mds kemoterdpids szerek vagy célzott kezelések im-
muneffektor mechanizmusok aktivalasaval kozvetlenil, vagy
immungdtlé mechanizmusok inaktivaldsa Gtjan befolydsoljak
a tumorellenes immunreakciokat. A tumorsejtek altal kifeje-
zett molekuldkat célzé ellenanyagok, mint pl. az anti-EGFR
cetuximab és anti-HER2 trastuzumab hatdsanak |ényeges ele-
me a gazdaszervezet Fc-receptort hordozé immunsejtjei al-
tali ellenanyagfiiggé sejtkozvetitett citotoxicitds (ADCC) mel-
lett az adaptiv immunvalasz stimulalasa is.

A kemo-, sugdr- és célzott terdpidk egyuttmikédhetnek
az immunterdpias modalitasokkal azok hatékonysagat javit-
va. Az immunterdpidknak ezekkel, illetve egymdssal valé kom-
binacidja vezethet el az immunrendszerben rejl§ lehetdsé-
gek teljesebb kiakndzdsahoz.
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A (CTLA-4 rendszer immunoldgiai és immunonkoldgiai szerepe:

kétéld fegyver?

TORK-MAZLO ANETT, RAINAVOLGY! Eva

Debreceni Egyetem Immunoldgiai Intézet

Bevezetés

Az evoluciés fejlédés sordan az immunrendszer ,megtanulta”
felismerni a minket korilvevé és a benniinket alkoto struktu-
rakat. Ennek kdszonhet6, hogy a szervezeben fellelhetd sza-
mos sejttipus és dsszehangoltan m(ikédé mechanizmus egyit-
tesen képes a felismert strukttrdkra tolerancidval vagy im-
munvdlasszal reagdlni. Ez a bonyolult és 6sszetetten mikodd
rendszer biztositja a folyamatos védekezés lehetéségét a kii-
I6nboz6 korokozdokkal /patogénekkel szemben, de ezentdl fe-
lel6s a sajat, de koérosan mikodé sejtek elpusztitdséért is,
megel6zve igy a tumorok kialakuldsat.

A tumorossd fajult sejtek és az immunrendszer miikédése
kozotti kolcsonhatasokat elséként 1909-ben Ehrlich feltételez-
te. Azt dllitotta, hogy védekezd rendszeriink nap mint nap ve-
szélyes mutdciokon atesett rakos sejteket azonosit és elimindl
joval a klinikai tinetek megjelenése el6tt. Csak késébb igazol-
tak, hogy tokéletesen miikédé immunrendszerrel rendelkezé
egyedekben is kialakulhatnak rosszindulatt daganatok, igy ha-
marosan elfogadottd valt az az elképzelés, ami szerint a malig-
nus transzformdcion dtesett sejtek kozvetett vagy kozvetlen
modon hatdssal lehetnek védekez6 rendszeriink miikodésére,
elkerilve ezzel a tumorok immunsejtek altali felismerését.

Az immunrendszer és a tumoros sejtek taldlkozdsanak
harom lehetséges kimenetelét kiilonboztethetjik meg, ame-
lyeket nagymértékben meghatdroznak a dinamikusan muako-
d6, az immunoldgiai folyamatokat médositd lépések (immu-
noediting - immun-3tszerkesztés). Ezek a tumorképzdédés
megakaddlyozdsat szolgaljak, mikozben mddositjak a fejlédé
tumor immunogenitdsat is: az els6 az eliminacid, vagyis a ra-
kos sejtek sikeres elpusztitdsa (immunosurveillance - im-
munfeligyelet); a méasodik az egyensulyi allapot kialakulasa
(equilibrium - perzisztdlé tumor), amelynek soran a tumort
nem sikerdl maradéktalanul elpusztitani, de az immunrend-
szer kordaban tartja annak novekedését; a harmadik pedig a
tumorsejt megmenekilése az immunrendszer &ltali felisme-
rést6l (escape - tumorprogresszio). Utobbi esetben tobb fo-
lyamat is kozrejatszhat, mint példaul a felismeré mechaniz-
musok kisebb hatékonysdga, a rakos sejtek rezisztensekké
vdlhatnak az immunrendszer effektormikodéseivel szemben
vagy/és a tumor koril immunszuppressziv mikrokérnyezet ala-
kulhat ki. Az immunrendszer 3altal a rédkos sejtekre gyakorolt
szelekcios nyomads hatdsara a tumor veszit immunogenita-
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sabol, és igy ellenallobba valhat a sejtdléssel szemben. Az
immundtszerkesztés jelent6ségét bizonyitja, hogy primer car-
cinomak esetén az immundeficiens 3llatokban kialakulé tu-
mor immunogén, igy a megfeleléen m(ikodé immunrend-
szerrel rendelkezé egyénben a rdkos sejtek elimindlédnak,
mig az ,egészséges” egyénbdl immundeficiens betegbe Gl-
tetett, kevésbé immunogén primer carcinoma képes elkeril-
ni az immunrendszer 3ltali felismerést. Ennek a jelenségnek
koszonhetéen a transzplantacion dtesett, hosszan tart6 im-
munszuppressziv kezelésben részesilé betegek vagy a HIV-
fert6zottek esetében szignifikdns mértékben megemelkedik a
rosszindulati tumoros megbetegedések kialakuldsanak esélye.

A tumorsejtek alacsony immunogenitdsa és/vagy a sejt-
lizissel szemben kialakuld rezisztencia olyan sejtek helyszinre
toborzasat és immunszuppressziv mikrokérnyezet kialakuld-
sat eredményezi, ami kedvez a tumorok progressziéjanak.
igy a rakos sejtek ellen kialakuld tumorspecifikus T-sejt-va-
lasz abban az esetben lehet sikeres, ha a tumor csak a rd jel-
lemz6, mutdns génekrél atirddd tumorspecifikus (tumour-
specific antigens - TSAs), vagy a tumorossa fajult és egész-
séges sejteken egyarant el6fordulé tumorasszocidlt (tumour-
associated antigens - TAAs) antigéneket fejez ki. Kimutattdk,
hogy a melanomdaban szenvedé betegek immunrendszere
képes a TAA-k, mint a NY-ESO vagy a p53, mutdlédott forma-
janak felismerésére, majd ezekre specifikus (D4, illetve
(D8" T-sejt-vdlaszt és ellenanyag-termelést indit be.

Az antigénspecifikus T-sejt-valasz kialakuldsa rendkivil
komplex, erésen szabalyozott folyamat. A T-lymphocytak ak-
tivacidjanak feltétele két jol ismert szignal aktivalodasa: az
els6 az antigénspecifikus jel, ami a T-sejt receptor (T-cell
receptor - TCR) antigénhez torténd kotését kovetden alakul
ki; mig a masodik jel a kostimuldciés molekuldk kapcsold-
ddsanak eredménye. A T-sejt-aktivaciot meghatdrozé stimu-
1316, illetve gatlé molekuldris kolcsénhatdsok egyittesen fe-
lel6sek az antigénspecifikus immunvalasz aktivalédasaért. Sza-
mos esetben sikerilt kimutatni, hogy a kostimulalé és koin-
hibitor szigndlok befolyasoldsdval - mint a gatl6 hatdsu CTLA-
4-, PD-1-, PD-L1-, LAG-3-fehérjék blokkoldsaval vagy a kosti-
muldciés molekuldkrol (GITR, 0X40, 4-1BB) indulé jelatvitel
erésitésével - akar sokszorosdra fokozhaté a tumor ellen ird-
nyuld effektor T-sejt-valasz.

A naiv T-lymphocytdk aktivaldsdhoz elengedhetetlen a
masodik jel kialakuldsa. Az egyik legpontosabban jellemzett,
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a T-sejtek felszinén kifejez6d6 kostimulaciés molekula a
(D28, amely kapcsolédva az antigénprezentdlé tulajdonsag-
gal rendelkezé dendritikus sejtek altal kifejezett CD80- és
(D86- (B7.1, B7.2) molekuldkhoz, beinditja a T-sejtek IL-2
citokin termelését, ami a naiv T-lymphocytak klonalis osz-
tédasanak és effektor T-sejtekké torténd differencidléddsa-
nak egyik elengedhetetlen feltétele. Az antigénprezentalo
sejteken kifejez6d6 B7 molekulacsaldd tagjainak masik lehet-
séges receptora szintén a T-sejtek dltal kifejezett - az effek-
tor T-sejt-vélasz gatlasat kivalto -, dltaldban intracellularisan
tarolt CTLA-4- (CD152-) molekula. Amennyiben ez a fehérje
kijut a sejtfelszinre, az immunoldgiai szinapszis kozponti szup-
ramolekuldris aktivéaciés kozpontjaba keril, ahol a CD80- és
(D86-fehérjék kompetitiv mddon elkilonilnek a CD28-fehér-
jétél, gatolva ezzel a (D28-fligg6 kostimulacidt. A koinhibitor
fehérjék szintén komplex jeldtviteli hdlézatokat képeznek,
elengedhetetlen szerepet jatszanak az immunhomeosztézis
fenntartdsdban, és az immunviélasz ellenérzé pontjaiként
(checkpoint) fékezik az effektor T-sejtek szovetkarosité ha-
tasat. A ,checkpoint” kifejezés az immunrendszer negativ re-
gulatorainak azon csoportjat foglalja magaban, amely a tole-
rancia fenntartdsa érdekében a T-lymphocytdk végrehajto
funkcioit gatlo jeleket kozvetit. Az effektor T-sejtek mellett
azonban fontos megemliteni a CTLA-4 koinhibitor fehérjét

kifejez6 requldtor T-lymphocytdk jelentéségét is az immun-
valasz szabdlyozdsaban. Fiziologids korilmények kozott a
szabdlyozd T-sejtek Ggy gétoljdk az autoimmun folyamatok
kialakuldsat, hogy szuppresszéljdk az autoreaktiv T-lympho-
cytak sejt- és szovetkdrosito funkcioit. A ,checkpoint” mecha-
nizmusokat biztosité negativ szabdlyozé molekuldkra és sejt-
tipusokra, igy a regulator T-sejtekre is kétéli kardként kell
tekintenink, ugyanis azdltal, hogy gatoljdk az effektor T-
sejtek végrehajté funkcioit az autoimmun folyamatok sordn
kedvez6 hatdsokat kozvetitenek, de ugyanez a folyamat a
tumorok mikrokornyezetében az effektorsejtek tumorellenes
hatasat csokkenti. igy a mar emlitett , checkpoint” mechaniz-
musok immunmoduldlé hatdsa sok esetben lehetévé teszi a
tumorok szamara az ,immunoldgiai felugyelet” kikerilését,
ezdltal a rdkos sejtek tulélését és proliferaciéjat. A tumorok
mikrokérnyezetében aktivalodé CD4*CD25M" FoxP3* requld-
tor T-sejtek (Tgeg) az elpusztult tumorsejtekbdl kiszabaduld
tumorantigének (TAA-ek) felismerését kévetéen aktivalod-
nak, osztédnak, majd részben az immunszuppressziv hatdsu
IL-10 és TGFB citokinek termelése révén gatoljak a TAA-
specifikus effektor T-lymphocytdk tumorellenes aktivitasat.
Fontos azonban megemliteni, hogy a tumor teriletére érke-
70 Tee-sejtek szdmanak emelkedése petefészek-, eml6- és
gyomortumorok esetében rossz prognozissal tarsul, mig colo-
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1. dbra

A CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) fontos immun ,checkpoint” molekula. A naiv T-sejtek aktivaciojanak kivéltdsahoz két aktivcios
jelre van sziikség. Az elsét a feldolgozott, fehérjetermészet(i, MHC-molekuladval asszocialt antigénspecifikus felismerés valtja ki a T-sejt receptoron
keresztil (TCR), a masodikat a kostimulacids molekuldk kapcsolddasa biztositja. Ezek kozil a legfontosabb a T-sejt felszinén kifejez6d6 (D28- és

az antigénprezentdl sejt felszinén expresszalddd CD80- és a (D86-molekuldk kapcsolddasa. Az aktivaciot kovetéen nem sokkal a CTLA-4-fehérje

a sejtfelszinre szallitodik, és a (D28-molekulaval verseng a (D80 és a (D86 kostimulacids fehérjék megkotéséért [1]
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rectalis tumorokban és egyes lymphomakban hatdsa ked-
vez6bb, ami a requldtor T-sejtek eltéré szabdlyozasara utal.

Az elmult 6tven évben a rakellenes terdpids eljardsok a
sebészeti megolddsok mellett elsésorban a radio- és kemo-
terdpids szerekkel térténé kezelésekre irdnyultak. A tudo-
many fejlédésével azonban fény derilt arra, hogy a rakos
sejtek osztddasa soran a ,checkpoint” mechanizmusok része-
ként olyan sejtek és molekuldk is aktivdlédnak, amelyek ga-
toljdk az immunoldgiai védekezésben kiemelt szerepet jat-
sz6, tumorellenes aktivitassal rendelkez6 T-lymphocytak ma-
kodését. Ennek ismeretében az utébbi idében az onkoldgid-
ban paradigmavaltasra kerilt sor, aminek értelmében a je-
lenlegi cél az, hogy a tumorsejtek helyett az immunsejteket
jeloljuk ki potencidlis terapids célpontoknak.

A hdrom legintenzivebben tanulmanyozott ,negativ
checkpoint requldtor” (NCR) a CTLA-4/CD152 [cytotoxic T
lymphocyte (CTL-) associated antigen-4] fehérje, a PD-
1/(D279 (programmed cell death protein-1), valamint a PD-
L1/CD274/B7-H1 (programmed cell death protein-1 ligand)
kalonboz6 szinteken és eltéré mechanizmusok atjan képesek

szabdlyozni a kialakul6 immunvalaszokat. A stratégia alapja
a tumorellenes terdpidk soran az, hogy a gatlé folyamatok
gatldsaval fokozzuk az effektorsejtek aktivitdsat. Ennek kap-
csan merdlt fel az a lehetdség, hogy a koinhibitor fehérjék
mUkodését specifikus antitestek alkalmazdsdaval is blokkol-
hatjuk.

A (TLA-4-molekula elsédlegesen a korai T-sejt-valasz mér-
tékét szabdlyozza azaltal, hogy a (D28 kostimulaciés fehér-
jével egyitt verseng az antigénprezentdld sejt felszinén ki-
fejez6d6 (D80 és (D86 kostimuldciés molekuldk megkoté-
séért. A CTLA-4-molekuldk egy része homodimer formdban
helyezkedik el a sejtmembrénba dgyazédva, mig tobbségiik
intracelluldrisan, endoszomakban tarolt formaban van jelen.
Fontos azt is tisztdzni, hogy CTLA-4-molekuldt nem kizardlag
a T-sejtek fejezhetnek ki. Egyre tobb publikacio jelenik meg
a dendritikus sejtek altal intracelluldrisan tarolt, illetve a
sejtfelszinen expresszalt koinhibitor molekula szabalyozé sze-
repének fontossagarol, elsésorban tumoros megbetegedések
esetén. A (TLA-4 szabalyozé szerepe a molekula lokalizacio-
janak figgvénye, nyugalmi allapotban ugyanis az AP-2 adap-
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a tumor mikrokodrnyezete

2. dbra

A PD-1 (programmed cell death protein 1) fontos immun ,checkpoint” molekula, amely az aktivalt T-lymphocytdk felszinén fejezédik ki. Ligandumai
-3 PD-L1 és a PD-12 - kifejezGdhetnek antigénprezentdlé dendritikus sejteken. A PD-1 ligandum kotése a nyirokcsomaoban kis idével a T-sejt-aktivaciot
kovetGen gatolja a T-sejtek végrehaijto funkcioit. A PD-1-molekula szabélyozo hatdsa fontos szerepet jatszik a tumor mikrokdrnyezetében, ahol a rdkos
sejtek PD-L1-molekulakat fejeznek ki a felszinikon; kolcsonhatdsuk gdtolja az effektor T-sejtek tumorellenes aktivitasat [1]

22




CHECKPOINT MOZAIK / CHECKPOINT MoSAIC

terkomplexhez valé kot6dését kovetden internalizalddik,
majd az endoszémdban tarolddik. T-sejt-aktivacié esetén
azonban a (TLA-4-fehérjét a ZAP-70-, illetve p56lck-kindzok a
tirozin oldallancon foszforilaljdk, igy a molekula id6fiiggd
modon negativ kostimulaciés szigndlokat kozvetit. Vannak
azonban olyan tanulmanyok is, amelyek céfoljak a molekula
szabdlyozd funkcidja és foszforildltsagi dllapota kozti dssze-
figgéseket. A CTLA-4-fehérje alapvet6en hdromféle modon
jarulhat hozzd a konvenciondlis T-sejt-vélasz gatldsahoz: ko-
tédik az APC felszinén kifejez6d6 CD80- és (D86-molekulak-
hoz; a CTLA-4 koinhibitor fehérjét nagy mennyiségben kife-
jez6 requldtor T-sejtek kotédnek az antigénprezentdlo sejtek-
hez, kizarva ezzel a konvencionalis T-lymphocytdkat az im-
munolégiai szinapszisbol; végil meg kell emliteni a trogo-
citézis jelenségét, ami a transzendocitézis eqyik formaja. Eb-
ben az esetben a (TLA-4-molekulat expresszalé reguldtor T-
sejtek eltavolitjdk a CD80- és a (D86-molekuldkat az APC fel-
szinérél, majd internalizdljdk azt, ellehetetlenitve ezzel a
konvencionalis T-sejtek aktivacigjat. A CTLA-4 3ltal kozvetitett
intracelluldris szabalyozas maig nem tisztazott médon jarul
hozza az immunszuppressziv dllapot fenntartasdhoz, azt azon-
ban egyértelm(ien megallapithatjuk, hogy a molekula ma-
kodésének gatldsaval jelentdsen befolydsolhatjuk az immun-
vdlasz kimenetelét.

Ennek érdekében fejlesztették ki az ipilimumab/anti-
(TLA-4 (Yervoy) alkalmazdsan alapulé immunterdpidt, ami-
nek alkalmazasdt az FDA (Food and Drug Administration)
2011-ben hagyta jéva els6é vonalban dacarbazinnal kezeltek
szamdra mint potencidlisan alkalmazandé tumorellenes tera-
pids készitményt attétképzé melanoma esetén. Alapvetden
két jelentds tanulmany sziletett, amelyek eredményeire ta-
maszkodva jévdhagytak az ipilimumab hasznalatét. Az egyik
ezek kozil metasztatizdlé melanomaban szenvedé betegcso-
portokat vizsgalt, akiknél az els6 vonalbeli kemoterdpia al-
kalmazdsa nem csokkentette a tumor progressziéjat. Azok-
ban a betegekben, akik a szokdsos gp100 vakcina mellé vagy
a nélkil ipilimumabkezelésben részesiiltek, 6,4 honaprol 10
honapra nétt az atlagos tulélési idé azokhoz képest, akik csak
gp100-kezelést kaptak. Ezzel parhuzamosan futé vizsgdlat
sordn azt talaltak, hogy azok a betegek, akik az ipilimumabot
dacarbazinnal parhuzamosan kaptak, dtlagosan 2,1 hénappal
tovdbb éltek, mint az a betegcsoport, aki csak dacarbazin-
kezelésben részesilt. Az utobbi tiz év tapasztalatai alapjan az
igazolddott, hogy a CTLA-4-molekula specifikus blokkolasaval
a betegek 20%-3nal hosszan tart6 remissziot sikerdlt elérni,
ami azt bizonyitja, hogy metasztdzist képezé tumorok eseté-
ben részben visszaallithaté az immunfellgyelet.

A PD-1 koinhibitor molekula elsésorban azokban a széve-
tekben kozvetit gatlé szignalokat, ahol éppen az immunva-
lasz zajlik. Szerkezetét tekintve az immunglobulin szupercsa-
ladba tartozd I-es tipust transzmembran proteinrél van sz6,
ami monomer formaban fejezédik ki a sejtfelszinen. A mo-
lekula intracellularis része ITIM (immunoreceptor tyrosine-

based inhibitory motif), valamint ITSM (immunoreceptor ty-
rosine-based switch motif) motivumokat tartalmaz, amelyek
elengedhetetlenek a gatld szigndlok kozvetitéséhez. A T-sejt-
aktivaciot kovetéen termel6dd citokinek, mint az IFNy és az
IL-4, el6idézik a PD-1 ligandumainak fokozott kifejez6dését a
dendritikus és epithelsejteken, ami csdkkenti az immunme-
didlt szovetkdrosodast. A PD-1 ligandum a kotést kovetben az
ITIM és az ITSM motivumokon foszforilalédik SHP foszfatazo-
kat aktivalva, amelyek defoszforildljdk a down-stream jelat-
vivé molekuldkat. A folyamat eredményeképpen gatlédik a
T-sejtek citokintermelése, csokken a proliferdcié és a sejtek
tulélése. A PD-1-molekula konstitutivan expresszalédik a T-
sejtek felszinén, kifejez6dése aktivacié hatdsara fokozodik az
NK- (natural killer), a T- és B-sejtek, a monocytdk és a dendri-
tikus sejtek felszinén, és magas expressziét mutattak ki CD4*
follicularis seqité T-sejtek felszinén is. A molekuldnak két li-
ganduma ismert: a B7 fehérjecsalddba tartozé PD-L1 és a PD-
L2. El6bbi els6sorban a nem lymphoid szervekben gatolja az
effektor T-sejtek funkcioit és biztositja az immunprivilegizalt
szervek, mint a placenta, a herék vagy a szemek, védelmét
a T-sejtek dltal kozvetitett immunvalasszal szemben. Ezzel
ellentétben a PD-L2 kifejez6dése elsésorban a primer im-
munszervekre jellemzd. A PD-1 és PD-L2 kotédése gdtolja a
Th2 tipusu vélasz kialakuldsat. A ligandumok eltéré lokalizd-
ciéja magyarazatot adhat az anti-PD-1, illetve anti-PD-L1 te-
rapidk eltér6 hatasaira. A PD-1/PD-L1 kotédés a rosszindula-
tu tumorok kialakuldsa sordn az effektor T-sejt valasz csok-
kenésének kritikus mozzanata. A PD-1 koinhibitorikus mole-
kula sejtfelszini kifejez6dése jelentésen fokozddik a tumor-
specifikus T-sejtek felszinén, mig az epithelsejtekbdl, illetve
a vérsejtekbdl kiindulé tumorok sejtfelszinén a PD-L1 meg-
emelkedett kifejez6dése detektdlhato. Feltételezhet6 tehat,
hogy a tumorok az immunfeligyelet kikerilése érdekében
gyakran ,haszndljak” a PD-1/PD-L1 kapcsoléddsan alapuld
effektor T-sejt valasz gatlast.

A PD-1-molekula immunvalaszt gatlé folyamatokban be-
toltott szerepének ismeretében konnyen elfogadhaté az az
elképzelés, miszerint a ligandumkotés gatldsa hozzajarulhat
az effektorsejtek tumorellenes aktivitdsdnak fokozasahoz. Er-
re a célra fejlesztették ki az FDA altal 2014-ben jévahagyott
anti-PD-1 ellenanyagot tartalmazo nivolumabot (Optivo) és a
pembrolizumabot (Keytruda) a malignus melanoma gydgyi-
tdsdra. A nivolumabot az el6zetesen ipilimumabot kapott,
melanomdban szenved6 betegek esetében sikeresen alkal-
maztdk. Csupdn a betegek 5%-andl tapasztaltak fokozott li-
padz- és/vagy aminotranszferdz-szintet, faradsdgot és anae-
midt. Az egyéves tulélést vizsgdlva 30,8%-kal n6tt a tulélés
a novolumabot kapott betegcsoport esetében a csak dacar-
bazinnal kezelt csoporthoz képest. A kezelés a melanomaén
kival is hatékonynak bizonyult, igy nem kissejtes tid6rak, ve-
sét érinté tumorok valamint Hodgkin-lymphoma esetén is.

Az ipilimumab és novolumab egyittes beaddsét jelentd
kombinalt kezelések sordn még ldtvanyosabb eredményt si-
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ker(lt elérni. A ,checkpoint” blokad soran fokozédnak az ef-
fektor T-sejt funkciok, illetve a MAPK jelatviteli Gtvonal aktivi-
tdsa. Anti-PD-1-terdpia esetén valtozik a sejtek metaboliz-
musa, az IL-2 és az l-es tipusu IFN-ok termelédése is foko-
z6dik. Az anti-CTLA-4 ellenanyagok haszndlata erdsiti tobbek
kozt az NF-AT és a JAK-STAT jeldtviteli utvonalakat, szabdlyoz-
za a sejtciklust, valamint fokozza az effektorsejtek aktivacio-
jat és proliferaciojat. A kombinalt terdpia elsésorban a fiatal
és eqgyébként jo egészségi dllapotban lévé betegek esetén
lehet a leghatdsosabb, ugyanis a kezelés olykor komoly mel-
Iékhatdsokkal jar. A CTLA-4-blokad autoimmun reakciék meg-
jelenésével tarsulhat (immune-related adverse events -
IRAEs), amelyek els6dlegesen az emésztérendszert, a bért,
az endokrin szerveket, a mdjat és a tidét érinthetik.

Az immunrendszer és a tumorsejtek kapcsolata és inter-
akcidja rendkivil komplex médon, ma még csupan részletei-
ben tisztdzott folyamatok Gtjdn valésul meg. Ennek a bonyo-
lult kapcsolatnak a megértése, a mechanizmusok pontos fel-
térképezése naprol napra Uj terdpids célpontok felfedezésé-
nek lehet6ségével kecsegtet, amelyeket specifikusan meg-
célozva lehet6ségiink nyilhat egyre hatékonyabb és bizton-
sagosabb immunterdpias eljardsok kidolgozasara.
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Immunoldgiai szotar

dekomplementdldas A komplement hemolitikus hatdsanak
inaktivalasa szérumban hékezeléssel, kobraméregfaktoral, zi-
mozannal, immunkomplexekkel stb., vagy a komplementak-
tivitas eltdvolitdsa e szerekkel az allatbdl az egész test keze-
[ésével.

dendritikus sejtek A dendritikus sejtek csillag alaki vagy
dendritekkel rendelkez6 sejtek, amelyek konstitutiven és er6-
sen MHC-lI-pozitivak. Fontos jarulékos sejtek, az elsddleges
immunvalasz kialakulasaban nélkilozhetetlenek. Eredetileg
a csontveldbdl szarmaznak, a testben mindenhol el6fordul-
nak, az antigénnel valé érintkezés helyein (bér Langerhans-
sejtiei, a bél, a tidé stb. dendritikus sejtiei) és a periférids
lymphoid szervekben egyarant. A periférids dendritikus sej-
tek dltaldban éretlenek, Fc-receptomal és (3b-receptomal ren-
delkeznek és képesek az antigén feldolgozdséra és prezen-
talasara. Az antigénnel valé kontaktus utan ezek a sejtek a
lymphoid szévetekbe vandorolnak, elvesztik el6bb emlitett
receptoraikat, nem dolgozzdk fel tobbé az antigént, de alkal-
masak maradnak antigénprezentélasra. Megjegyzendd, hogy
a germindlis centrumokban taldlhaté follicularis dendritikus
sejtek nem tartoznak ebbe a csoportba és nem csontvel6 ere-
detdek.
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Dermatophagoides pteronyssinus Lakdsok pordban él¢ at-
ka. Antigénjei, killonosen az urtlékgranulumokban levé pro-
tedzok er6teljes allergének, amelyek at6pids egyénekben
IgE-antitest-termelést valtanak ki. Ezek az allergének Ang-
lidban az asztma legf6bb okozoi.

despecifikdciéo Heteroldg terdpids antiszérumok (pl. lovak-
ban termelt diftéria-antitoxin) kezelése antigenitasuk csék-
kentése céljabol, hogy kisebb valdsziniséggel okozzanak tul-
érzékenységi reakciot. Lényege, hogy a szeparalt immunglo-
bulin-frakciét pepszines emésztésnek teszik ki, amellyel elt3-
volitjdk az Fc-fragmenst, de megmarad az antigénspecifikus
F(ab’),-fragmens.

dextranok Immunoldgiai szempontbdl ezek az anyagok mi-
togének egér B-lymphocytakra, igy, hogy ezeket a sejteket
differencidlédasuk primitiv stddiumaban aktivaljdk. Kémiai-
lag poliszacharidok, amelyek glikézmaradékbol és thymusin-
dependens (TI-2) antigénekbdl allnak.

dializis Egy oldatban levé kilonbéz6 molekulatomegi anya-
gok elvalasztdsa szemipermedbilis membran segitségével.
Az egyensulyi dializis antitestek affinitdsénak meghatarozd-
sara alkalmas.
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A PD-1 és a PD-L1 immunoldgiai és immunoonkoldgiai szerepe

SZEKANECZ ZOLTAN, SZEKANECZ Eva?

"Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgyogyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék
“Debreceni Eqyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Onkoldgiai Intézet

Bevezetés: kostimuldcio és koinhibicio

Az immunoonkoldgia egyik alapvet§ mechanizmusa a T-sej-
tek stimulacidja (priming), melynek sordn az antigénprezen-
talo sejtek (APC; pl. dendritikus sejtek, DC) felkinaljak az an-
tigént a T-sejtnek. Ezt kévetéen a T-sejt ,megkeresi” a tu-
morsejtet, és optimalis esetben elpusztitja azt (effektorfazis)
(1. 4bra). Az elsé lépés, tulajdonképpen nemcsak az onko-
I6gidban, hanem minden antigénfelismerésben, kulcsfolya-
mat [1].

Az antigénfelismerés sordn a DC-T-sejt kapcsolddds alap-
vet6 jelent6ség. A felismerés a T-sejt receptor (TCR) - MHC
kapcsolaton keresztil zajlik, de ismeretes, hogy egy mésodik,
Un. kostimulaciés szigndl is szilkséges a folyamathoz. Az APC-n
taldlhaté a B7 két verziéja (B7.1 és B7.2). Ha az APC B7.1
antigénje a T-sejt (D28-molekuldjdhoz kotédik, pozitiv szig-
nal (kostimulacid) jon létre, és a T-sejt aktivalodik. Ameny-
nyiben az APC-n levé B7.2 a T-sejt CTLA4 antigénjével vagy

az APC PD-L1- (programmed death ligand) molekuldja a T-
sejt PD-1 receptoraval kapcsolédik, negativ, gatlé szigndl (ko-
inhibicio) jon létre, és T-sejt-anergia alakul ki [1] (1. abra).

Az effektorfazisban a T-sejt-tumorsejt kélcsonhatas sordn
szintén a TCR-MHC kapcsolat az elsédleges. Ez esetben is van
azonban koinhibiciés szignal. Amikor a T-sejt PD-1 receptora
a tumorsejt PD-L1 ligandjdhoz kapcsolddik, koinhibiciés szig-
nal jon létre, és a T-sejt nem képes kontrollalni a tumorprog-
ressziot [1] (1. abra).

Mindezen héttér alapjan, logikusan, a CTLA4, illetve PD-
1/PD-L1 rendszerek serkentése, illetve gétlasa, ellentétes fo-
lyamatok révén befolydsolja az onko-immunterapia sikeres-
ségét, valamint az autoimmun koérképek kialakuldsat. Az a
tény, hogy az immuno-onkoterapia sordn autoimmun jelen-
ségek/betegségek léphetnek fel arra utal, hogy a tumor-
progresszié és az autoimmunitds két egymdssal ellentétes
végpontot jelent az immuno-onkoterapia soran.

priming fazis effektorfazis
(nyirokcsomo) (periférias szerv/szbvet)
\ FJ
APC v T-sejt-migracio " )
(dendritikus T-sejt T-sejt e
sejt)
MHC JCR MHC
APC ) :
(dendritikus 871 @ T-sejt tumorsejt
sejt) @@' Q. D28
l/./——l
ﬁmﬁz ) CTLA-4
PD-L1oS PD-1 PD-1 4 PD-L1

1. dbra.
Checkpointmolekuldk az APC-T-sejt és T-sejt-tumorsejt interakciékban
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A kostimulacio és koinhibicio |, libikokai”
Mindenekel6tt meg kell érteniink a kostimuldciés és koin-
hibiciés egyensdly molekuldris hatterét, valamint a terdpia
kovetkezményeit, hogy a klinikai kovetkezményeket jobban
atladthassuk (2. abra).

A fentiek alapjan a B7.1-CD28 molekulapar pozitiv, kosti-
muldciés, mig a B7.2-CTLA4 és a PD-1-PD-L1 negativ, koinhi-
biciés szignalt kozvetit. A folyamat serkentésére példa, hogy
a (TLA4-Ig (abatacept) fuzi6s protein a reumatoldgia/immu-
nolégidban serkenti a koinhibiciot, ezért autoimmun beteg-
ségek (pl. rheumatoid arthritis) terdpidjara alkalmas. A PD-
1/PD-L1 Gtvonal serkentése is felmerdl mint elvi lehet§ség,
de ez egyel6re még nem rutin lehet6séq. Amennyiben a ko-
inhibiciés dtvonalakat gatoljuk 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
kozti koinhibicié gatlédik, és a ,gatlds gatlasa” azt jelenti,
hogy a T-sejt hatékonyan léphet fel a tumorsejt ellen. Viszont
a koinhibicié gatlasa teret enged - tobbek kozott - a T-sejt-
aktivalédason keresztul az autoimmun mechanizmusok fel-
er6sodésének is. Ezért az immuno-onkoterdpia sordn alkal-
mazott checkpointgatlok mellékhatdsai kilonbozé autoim-
mun jelenségek lehetnek [1] (2. dbra).

A 2. dbra szemléletesen, de leegyszer(sitve prébalja meg
bemutatni és megmagyardzni a fenti dsszefiggéseket. Valé-
ban szimplifikdlva a helyzetet, tételezziik fel, hogy egészsé-
gesekben a tumor kialakuldsa és progresszidja, valamint az
ez ellen haté immunolégiai mechanizmusok egyensulyban
vannak, igy sem daganat, sem autoimmun korkép nem ala-
kul ki (A). Amennyiben a B7.1-CD28 molekulapdr kostimula-
ciés szigndlt kozvetitve serkenti az antigénfelismerést és a T-
sejt-aktivalédast, megnéhet az autoimmun folyamatok koc-
kdzata (B). (Voltak prébalkozasok anti-CD28 antitesttel auto-
immun kérképekben.) Ezzel ellentétesen, a B7.2-CTLA4, illet-
ve PD-1-PD-L1 dltal kdzvetitett koinhibicié a tumorprogresz-
szionak kedvez, de az autoimmun folyamatoknak nem (C).
Véqil a ,gatlas gatldsa”, azaz a koinhibicio terapias befolyd-
soldsa checkpointinhibitorokkal megint visszaszoritja a daga-
natterjedést, viszont autoimmun jelenségeket hozhat el6 (D)
[1] (1. és 2. dbra).

A PD-1 jelatvitel sejtélettani hatasai -
a gatlas kovetkezményei
Emeljik ki a T-sejteken expresszal6dé PD-1 checkpointmole-

kuldt, hogy ennek példajan megértsiik a PD-1 altal kozve-
titett molekuldris folyamatokat. Korélettani szempontbdl a

a alapallapot
(egészséq)

tumorprogresszié  (auto)immunitas

A

c koinhibicié
(negativ)

b kostimulacio
(pozitiv)

B7.1-CD28

d terapia
(a gatlas gatlasa)

B7.2-CTLA4
PD-1-PDL1

anti-CTLA4
anti-PD-1
anti-PD-L1

2. dbra.

A checkpoint libikokai. A checkpointmolekuldk kozvetitésével megvaldésuld kostimulacié és koinhibicié hatdsai az immunrendszerre

és a daganatképzddésre
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A PD-1-szignalizcio sejtélettani hatdsai (2] nyoman)
PD-L1 hasonld jelenségeket kdzvetit, de a ligand a tumorsej- 5. A PIP3/Akt komplex serkentené az mTOR-t is, a PD-1
teken és az APC-ken fejezédik ki. Es nyilvanvald, hogy a PD- révén ez gatlédik, és ezaltal a sejtek novekedése és
1-gdtlds a tovabbiakban emlitett folyamatok ellentétét fogja fehérjeszintézise is.
okozni [2] (3. abra). 6. Az Akt ugyancsak gatolja a FoxO1-et, igy a PD-1 ezt
Anélkil, hogy részletekbe mennénk, a PD-1 serkentése felszabaditja. A folyamatos FoxO1-aktivacio a sejten
az alabbi kulcsfolyamatokra hat (a 3. dbra alapjan, a piros tovabb fokozza a PD-1-expresszidt, circulus vitiosus
szamoknak megfelel6en): jon létre, a sejtet ,tdlhajtja” és an. ,kimerdlt” (ex-
1. Az SHP-2 foszforildcidja révén kereszthatdst gyakorol hausted) fenotipus jon létre.
a B7-CD28 kostimulaciora, azt egyidejlileg gatolja. 7. A PD-1 anyagcsere-valtozasokat is indukal: gétolja a
2. Ugyanigy, az elsédleges TCR-MHC kélcsonhatasbdl ere- normal glikolizist és serkenti a zsirsav-oxidaciot.
d6 Zap70-foszforilaciot és a kovetkezményes T-sejt-
aktivacios folyamatokat gétolja. Mindezek kovetkeztében a T-sejtek diszfunkcidja kovet-
3. ABd-xL és Ras gatldsa révén gatolja a sejtek tulélését | kezik be, a Ty ellenrequldcié er6sodik, a sejtek ,kimeril-
és fokozza az apoptosist. nek” és elpusztulnak. Emiatt a T-sejtes immunvélasz karoso-
4. A B7-CD28 kostimuldci6 aktivalja a PIP3/Akt komple- | dik, a tumorprogresszié fokozddik. Nyilvanvalé, hogy a PD-1-
xet. A PD-1 m(ikddése gétolja ezt a folyamatot is, és | gatlds ellentétesen hat, a fenti folyamatokat megforditja, és
ezen keresztil serkenti a requldtor T-sejtek (Tgeg) M- | a T-sejtek tulélnek, aktivalédnak, a tumorprogresszié pedig
kodését. csokkenhet [2] (3. abra).
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A PD-1- és PD-L1-szintézis
immunoldgiai szabdlyozasa

Mint kordbban lattuk (3. abra), a sejtfelszini PD-1-fehérje a
PD-1/PD-L1 interakcidt (keresztkdtés) kovetéen szamos sej-
ten belili folyamatot elindit. Ezen beltl emlitettik az Akt
gdtlasat, és ezen keresztil a Fox01 felszabaduldsat az Akt-
gdtlas aldl. A sejtmagban a fokozottan expresszaléddé FoxO1
fokozza a PD-1 gén promoterének aktivalodasat és a génati-
roddst. Ennek kovetkeztében a PD-1 gén &tiréddsa, mRNS-,
majd fehérjeszintézis torténik és a PD-1-fehérje expresszidja
a sejtfelszinen megnd. A sejtben tehdt eqy 6nerésité PD-1-
fehérje - Akt-gatlads - FoxO1-serkentés - PD-1-génatirddas -
PD-1-fehérje pozitiv kor (loop) makadik. A TCR-aktivacid, va-
lamint a gyulladdsos medidtorok kézil a y-lancd citokinek (IL-
2, IL-7, IL-15, 1L-21), az IFN-B és a tumor-, valamint gyulla-

ddsos angiogenesisben szerepet jatsz6 VEGF mind serkenti
ezt a folyamatot. (A tumorok 3ltal termelt VEGF egyik hatasa
tehdt a PD-1-expresszié és a koinhibicié fokozasa!) Az IL-6 és
IL-12 a STAT3 és STAT4 fehérjék révén a PD-1 génjének dista-
lis szabalyoz6 elemeit aktivaljak. Az egyéb szabdlyozé mole-
kuldk kozil az NFATc1 serkenti, a Blimp-1 és a T,1 sejtek
markereként ismert T-bet pedig gétolja a PD-1-gén atird-
ddsat. Ty1 tipusu gyulladdsos betegségekben tehat gatlas ald
kerl a koinhibiciés PD-1 szintézise [2] (4. 4bra).

Abran nem mutatjuk, de a PD-L1 szintézise is hasonléan
szabdlyozott folyamat [2]. A y-ldncu citokinek és az IFN-B
mellett azonban a GM-CSF és IFN-y is serkenti a PD-L1-szin-
tézist. Fontos tovdbba, hogy a tumorgenezissel jaré egyéb
faktorok (pl. hypoxia és hypoxiaindukalt faktor, HIF; EGFR) is
fokozzak a PD-L1 expressziojat. Ezzel szemben a mikro-RNS-
ek kozil a miR-200 és miR-513 gatolja a PD-L1-mRNS &tir6-
dasat [2].
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A PD-L1-szignalizaci6 celluldris hatdsai ([2] nyoman)
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PD-1-, PD-L1-gatlds és autoimmunitas

A fentiekbdl logikusan kovetkezik tehat, hogy a PD-1 és a PD-
L1 szignalizacié a T-sejt pusztuldsdhoz vezet, tehdt a check-
point receptor és ligand gatlasa, melyet a daganatterdpidban
alkalmazunk, felébresztheti az autoimmunitast. Allatkisérle-
tekben a PD-1-gén hidnya (,knockout” modellek) ragcsalo-
modellekben fokozta a kollagén- (CIA) és proteoglikanindu-
kalt arthritis (PGIA), C57BL/6 modellben a lupus, BALB/c ege-
rekben a dilatativ cardiomyopathia és NOD egerekben a dia-
betes kialakuldsat. Ennek hatterében T-sejt-aktivaciét, vala-
mint fokozott IL-17- és IFN-y-termelést talaltak [3].

Ismeretes, hogy léteznek bipolaris, RORYT*/FoxP3* 1,17/
Treg-sejtek, amelyek bizonyos korilmények kozétt T,17 vagy
Treg-sejtekké is képesek differencidlédni. A PD-1 és PD-L1
fokozott expresszidja a Ty, @ PD-1-deficientia vagy -gétlas
pedig a T,17 irdnyu differencidloddsnak kedvez [4].

Ami pedig a humdn betegségeket illeti, a PD-1-deficien-
tia a pancreasban a diabetogén effektor T-sejtek aktivaloda-
sat, fokozott IFN-y-termelést és a diabetes mellitus fokozott
kockazatat okozza [3]. Miutdn a CTLA4-, PD-1- és PD-L1-gat-
I6k szélesebb kérben kezdenek elterjedni az onkoldgiai gya-
korlatban, a kozelmultban egyre tobb human koézlés is meg-
jelent. A Johns Hopkins Egyetemen 2012-2016 kozott ipili-
mumabbal és nivolumabbal kezelt betegek kozil 13 esetben
tapasztaltdk autoimmun betegség, ezen belil RA-szer( gyul-
ladasos arthritis és sicca szindréma kialakulasét [5]. Egy fran-
cia regiszter 447 kezelt betege kozil pedig két Sjogren-

szindromas, egy cryoglobulinaemias vasculitises és eqy myo-
sitises esetet irtak le, két beteg PD-1-, ketté pedig PD-L1-
gatlét kapott [6].
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Immunoldqgiai sz6tar

diftéria-antitoxin A Corynebacterium diphtheriae exotoxinja
elleni antitest, amelyet lovakban, diftériatoxoiddal valé hiper-
immunizalassal éllitanak el.

diftériatoxoid Toxoid, amelyet a Corynebacterium diphthe-
riae exotoxinjdnak formalinos kezelésével készitenek, igy el-
pusztitva annak toxikus aktivitasat. Profilaxisként diftéria el-
leni aktiv immunizélasra haszndljak.

DiGeorge-szindroma A mellékpajzsmirigy és a thymus fejl6-
désének hidnya, amely a 3. és a 4. garativ méhen beldli k3-
rosodasara vezethet6 vissza. Gyermekkorban, a sejtkozveti-
tett immunitds hidnyaban nyilvanul meg, a keringé T-lympho-
cytdk szintje alacsony, valamint hypocalcaemia, tetdnia és
congenitalis szivrendellenességek jellemzik.

direkt immunfluoreszcencia (egyrétegl immunfluoreszcen-
cia) Immunfluoreszcencids technika, amely sordn az antigént

egyrétegl, fluorokrdmmal konjugdlt antitest segitségével
mutatjak ki, illetve - ritkabban - az anitestet detektaljdk egy-
réteg(, fluorokrommal konjugalt antigén segitségével.

domén Fehérjéknek vagy peptideknek az a szakasza, amely
ondllé szerkezeti egységet képez, pl. az immunglobulinok
konstans régidi vagy a varidbilis régidi. A fehérje-szupercsa-
Iddokba tartozé fehérjecsoportok doménjeinek harmadlagos
szerkezete hasonld, habar az elsédleges sorrend a doméne-
ken beldl kilonbozé lehet. A kilénboz6é szupercsalddok az
ilyen doméntartalmuk alapjan irhatok le.

Dondth-Landsteiner-antitest Hemolitikus antitest, amely a
paroxysmalis hideg haemoglobinuridra jellemz6. Alacsony hé-
mérsékleten az antitest a beteg sajat vorosvérsejtjein vagy
normal erythrocytdkon levé P-vércsoportantigénekhez koté-
dik, amely felmelegedés soran e sejtek hemolizisét okozza.
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T-sejtek és checkpointmolekuldk egészséges és gyulladt bérben

KAPITANY ANIKO, MOLNAR ANNA, SZEGEDI ANDREA

Debreceni Eqyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, B6rgy6gyaszati Tanszék, B6rgyogyaszati Allergoldgiai Tanszék

Bevezetés

Az utébbi évek kutatdsai ramutattak arra, hogy bérinkben
kétszer annyi T-sejt talalhaté, mint amennyi a vérben kering,
és ezek a sejtek nagyon jelentds szerepet toltenek be mind
a normal bér védelmének kialakitasaban, mind a gyulladasos
bérbetegségek megjelenésében. Az immunellenérzé pontok
felismerése lehetévé tette az immunrendszer miakodésének
egy specidlis ponton torténd befolydsoldsat, amit a bérben
elhelyezkeddé T-sejtek szerepének jobb megismerésén ke-
resztil bérbetegségekben is alkalmazhatunk. A kézlemény
els6sorban a T-sejtek bérben feltart szerepét és csoportjait
ismerteti, majd a checkpointmolekuldk befolydsoldsanak le-
hetéségeit ismerteti bérbetegségekben.

Az emberi bér killonb6z6 kornyezeti hatasoknak ellenalld
komplex barrier, amelynek szdmos feladata kozt kiemelkedd
fontossagu, hogy védelmet nydjtson a patogén mikroorga-
nizmusok és az artalmas kornyezeti faktorok ellen. Két f6 ele-
me, fizikokémiai és immunoldgiai barrierje segitségével tel-
jesiti a bor ezt a feladatot. A fizikokémiai barrier f6 alkotéele-
mei a stratum corneum also rétegei és a stratum granulosum
felsé rétege, az itt elhelyezkedé sejtek (keratinocytak, cor-
neocytak), az 6ket kitolt6 strukturfehérjék és ket dssze-
kapcsold komplex molekuldris struktirdk. Az immunoldgiai
barrier f6 képvisel6i a keratinocytak, a dendritikus sejtek (DC)
és a T-sejtek.

A bér fizikokémiai barrierfunkcidja kordbban is egyértel-
m( volt, 3m azt, hogy immunfunkciét is ellat, 1983-ban is-
merték el. Ekkor alkotta meg Streilein a bérasszocidlt lym-
phoid szévet, a SALT (skin associated lymphoid tissue) fogal-
mat, ami arra utalt, hogy a bér immunvédekezésében szere-
pet jatszo sejtek folyamatos mozgasban vannak a bér, a nyi-
rokcsomok és a periférids keringés kozott [1]. Ezt a szemlé-
letet valtotta fel Bos és Kapsenberg megfigyelése, miszerint
a nyugalmi bérben is megtaldlhatok az immunsejtek, igy azt
bér immunrendszernek, SIS-nek (skin immune system) ne-
vezték el [2]. Késébb, a kutatdsok elérehaladtdval, bizonyos
kutaték a dermis szerepét hangsulyoztak az immunvédeke-
zésben, létrehozva a DIS (dermal immune system) fogalmat,
mivel Ugy talaltdk, hogy elsésorban a dermisben lokalizdlodo
sejtek felelgsek a kronikus gyulladdsos betegségek kialaku-
ldsdért [3]. Napjainkban a SIS elnevezés a leginkdbb elfoga-
dott.

A SIS fontos immunsejtjei kozé tartoznak a T-lymphocy-
tdk, amelyek az immunvédekezésben betoltott szerepik
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mellett bizonyos antigénekkel szemben immunoldgiai tole-
ranciat is képesek indukalni. A bérben, a kezdeti T-sejt-sza-
mokat meghatdrozd vizsgdlatokkal ellentétben, az utdébbi
idében kimutattak, hogy kimagasléan nagy szdmban detek-
talhatoak T-sejtek [4]. Mai tuddsunk szerint a bér minden
négyzetcentiméterében 1 milli6 T sejt-taldlhato, az egész
bért tekintve szamuk a 20 billiét is meghaladja, ami hozza-
vet6legesen dupldja a vérben keringé T-sejtek szdmdanak [5].
Tropizmusukat a bér felé a CCR4-, CCR10- és CLA-molekuldk
és -receptorok hatarozzdk meg [6]. A CLA a posztkapillaris
venuldk endotheliuman 1év6 E-szelektinhez kotédik a der-
misben, a CCR4 a CCL22 (MDC) és a CCL17 (TARC) kemokinek
szamdra szolgdl receptorként, mig a CCR10 a CCL27-hez
(CTACK) kotédik [7]. A human bérben normal korilmények
kozott a T-sejtek f6leg a dermisben helyezkednek el a peri-
vascularis teriileteken, ezek tobbségében CD4" sejtek. Az epi-
dermisben csak kevés afp-T-sejt taldlhato, ezek alapvetéen
(D8" szdveti rezidens memoria T-sejtek.

A bér rezidens T-sejtjei

A patogének elsédleges eliminaciéja utdn fennmaradé
hosszu élettartamt memdria T-sejtek 3 csoportja kilonithetd
el, a centrélis memdria T-sejtek (T¢y), az effektor meméria T-
sejtek (Tgy), valamint a szoveti rezidens memoria T-sejtek
(Tew) (1. tablazat) [7]. A Tey-sejtek CCR7-et és (D62L-t ex-
presszalnak, és recirkuldljak a m3asodlagos nyirokszerveket, a
bérben rendszerint nem fordulnak el6. A normal bérben [évé
ap-T-sejtek tobb mint 95%-a (D45R0 és egyéb memodria-
markert (CD44M9" (D62L"9, CCR7"9) expresszalé meméria-
sejt, azok kozil is elsésorban Ty, amelyek gyors és hatékony
immunvalaszt biztositanak patogén-reexpozicié sordn, emel-
lett immunmedidlt gyulladdsos (pl. psoriasis), valamint ma-
lignus bérbetegségek kialakuldsdban is fontos szerephez jut-
nak [8, 9]. A bérben az epidermisben CD8" Tyy,-sejtek, a der-
misben (D4 Tgy,- és CD4" Ty -sejtek talalhatok [10].

A bér Tgy-sejtjeire a keringd T-sejtektdl eltéré differencia-
[6d3asi program, (D69- és (D103-expresszid, valamint IL-15-,
TGF-B-, IL-33- és TNF-a-termel6 képesséqg jellemz6. Legfébb
feladatuk, hogy hosszu élettartamuk alatt folyamatosan a
bérben ilve vérakozzanak, és sziikség esetén azonnali védel-
met nyujtsanak a behatol6 kérokozdkkal szemben. A bér lo-
kdlis miliéje befolyasolja leginkdbb érési programjukat, szik-
ség esetén lokalisan képesek aktivalodni és effektorfunkcio-
kat elldtni a patogénekkel szemben. A bérmikromilié kéros
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1. t4bldzat. A meméria T-sejtek jellemz6i

Naiv Centrélis memdria Effektor meméria Rezidens memodria
Sokszorozddas lassu azonnali lassu gyenge
Citokinszekrécié nem gyenge azonnali azonnali
(D44 nem vagy alacsony igen igen igen
(D62L (L-szelektin) igen igen nem nem
CCR7 igen igen nem nem
(D127 (IL.-7Rar) vadltozd igen igen valtozé
(D69 nem nem nem igen
(D103 (integrin aE) nem nem nem igen
(D11a valtozé valtozo valtozo igen
Eloszlas nyirokcsomak, 1ép, nyirokcsomok, lép, Iép, periférids vér, periférids szévetek

periférids vér periférids vér, periférids szévetek
csontveld

Migracié igen igen igen nem

valtozdsasanak hatdsara azonban kéros irdnyl véltozasaik is
kialakulhatnak, igy autoimmun és immunmedidlt gyulla-
ddsos bérbetegségeket, valamint malignus betegségeket is
képesek elinditani, illetve fenntartani (psoriasis, allergids
kontakt ekzema, cutan lymphoma) [11, 12].

(D4" T-sejtek

Az utobbi évek immunoldgiai kutatdsainak eqyik legnagyobb
vivmanya volt, hogy a T-sejtek szamos alcsoportjat sikeriilt
azonositani. A legismertebbek a Th1, Th2, Th17, Th22, Th9 és
regulatorikus T-sejtek (Tgeg), amely csoportokat egészséges
bérben vagy gyulladasos bérbetegségekben is ki lehet mu-
tatni (2. t3bldzat). Els6ként a Th1- és Th2-sejteket azonosi-
tottak, majd az IL-17 citokint termelé Th17-sejteket. Az IL-9-
et termel§ Th9-sejteket, az IL-22-t termel§ Th22-sejteket, va-
lamint a follicularis T helper (Tfh-) sejteket csak az ut6bbi
években kiilonitették el. A (D4" sejtek kozé tartozo Tges-sej-
teket (kordbban immunszuppressziv sejteknek nevezték) 3
f6 csoportra oszthatjuk, a Foxp3* Tye-sejtek, a Tr-1- és Th3-
sejtek csoportjaira [6].

Th1-sejtek

A Th1-sejtek elsésorban I-es tipusd citokineket termelnek:
IFN-y-t, TGFB-t és IL-2-t. Intracelluldris patogénekkel szem-
beni védekezésben van szerepiik (virusok, Mycobacteriu-
mok). IL-12- és IL-18-receptorokat expresszalnak. A naiv T-
bet transzkripciés faktort aktivalja. Th1 tipusd immunvalasz
jellemzé példaul psoriasisban, valamint az allergids kontakt
ekzema korai fazisdban.

Th2-sejtek

A Th2-sejtek kdzponti szerepet jdtszanak olyan atopids be-
tegségekben, mint példdul az allergids asthma bronchiale,
allergias rhinoconjunctivitis, atopias dermatitis (AD) vagy az
ételallergiak. Jellemzéjik, hogy IL-4, IL-5, IL-13, IL-24, IL-25
és IL-31 citokineket szekretdlnak. Th2-sejtek szabalyozzak az
IgE és eozinofil granulocytak dltal mediadlt korai és késéi fazi-
su allergids reakciokat. A bérbarrier kdrosoddsanak hatasara
a keratinocytdk 1L-25, IL-33 (IL-1 csaladba tartozé alarmin)
citokineket és thymic stromal lymphopoietint (TSLP) kezde-
nek termelni, amelyek aktivaljdk a dendritikus sejteket és az
innate lymphoid sejteket (ILC2) azonnali IL-5-, IL-9- és IL-13-
termelést indukdlva, mely folyamat a Th2-sejtek aktivaloda-
sdhoz vezet [13]. Ezek alapjan ugy is tekinthet, mintha a
barrierkarosodds egyfajta Th2 tipust gyulladdsra hajlamosito
,adjuvans” lenne az immunrendszer szdmdra. A Th2 citoki-
nek egyes tedridk szerint tovabb roncsoljdk a bérbarriert az-
altal, hogy az IL-4 és az IL-13 csokkenti a human keratino-
immunitasban is szerepet jatszhatnak, bar ennek megallapi-
tasa tovdbbi vizsgdlatokat igényel.

Th17-sejtek

A Th17-sejtek psoriasisban és AD-ben is érintettek. Két al-
csoportra oszthatok: nonpatogén Th17, mas néven ,Th17(B)”
sejtekre, valamint patogén Th17, mas néven ,Th17(23)” sej-
tekre [15]. IL-23 hatdsdra a nonpatogén Th17-sejtek pato-
génekké vélnak, olyan autoimmun betegségek kialakuldsat
elésegitve, mint példdul a psoriasis, rheumatoid arthritis,
sclerosis multiplex vagy az AD. A Th17-sejtek védelmet
nyUjtanak a baktériumokkal és gombakkal szemben azaltal,
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2. tablézat. €D4" T-sejtek tipusai a bérben

Alcsoport Indukdlé  Regulator Effektor Inhibitor Funkci6 Szervezet Patolégia
citokin citokin védelme
Th1 IFNy, IL-12 T-bet IFNy IL-4 MF-aktivacid, intracelluldris  granulomatosus
IgG1/G3 patogén betegségek
(ember)
alosztaly valtds
Th2 IL-4 GATA3 IL-4,-5,-10, IFNy MC-aktivacio, férgek AD
-13 bazofil, eozinofil,
M2MF,
barrierfunkcio,
Ig-véltas IgE-re
Nonpatogén IL-6, TGFB RORyt IL-17A és F, 1L-2, -4, IFNy neutrofil nem definidlt ~ nem definialt
Th17 (B) IL-10, CCL20, Foxp3, T-bet granulocyta
CXCR6 toborzas?
Patogén IL-6, IL-23, RORyt, T-bet IL-17 A ésF, el6zbek és neutrofil extracelluldris psoriasis,
Th17 (23)  IL-1B, TGFB3 IL-22, IFNy, TGFp1 granulocyta baktériumok RA, MS, AD
GM-CSF, CCL9, toborzds és gombak
CXCR3
Th22 IL-6, TNFo nem IL-22 TGFp1 defenzinek Klebsiella psoriasis, AD
definidlt indukcidja pneumoniae
Th9 IL-4, TGFR  PU.1, IRF-4 IL-9 nem bérbe vandorlé  Candida albicans allergia, psoriasis
definidlta ~ T-sejteket IFNy,
IL-9, -13, -17
termelésre készteti
Trec IL-2, TGFB Foxp3 TGFB, IL-10, IL-6, RORyt periférids tolerancia,  gyulladas daganatok,
IL-35 immunvalasz felerésitése  krénikus infekciok
felergsitése
Tr1 IL-27, TGFB ¢-Maf IL-10 nem
definidlt nem definidlt
Th3 nem nem TGFB nem nem definidlt
definidlt definidlt definialt
LAG3Treg nem nem nem nem definialt
definidlt definidlt IL-10 definialt

hogy a neutrofil granulocytdkat kontrolldljdk [15]. A nonpa-
togén Th17-sejtek IL-17A-et, IL-17F-et, IL-10-et, CCL20-t és
(XCR6-ot expresszalnak, IL-6 és TGFR1 kombindaciéjanak hata-
sara differencidlodnak, és IL-23 jelenlétében patogénné val-
nak. Az IL-1B, IL-6, TGFR1 és IL-23 kombinacidja tehat indu-
kdlja a patogén Th17-sejteket, melyekre 1L-22, CCL9, CXCR3,
IL-17 és IL-17F expresszidja jellemz6. Tehat az IL-23 citokin a
Th17-medialt patogenitasban kulcsszerepet jatszik [6, 15].
A keratinocytdk és a DC-k fontos szerepet jdtszanak a
Th17-sejtek differencidlodasaban. A keratinocytak szabalyoz-
azdltal, hogy irritdlt allapotukban IL-1B-t és IL-6-ot termel-
nek, amelyek IL-23-termelésre és a helyi nyirokcsomokba
vandorldsra késztetik a Langerhans-sejteket és a dermalis
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DC-ket [16]. Itt, a helyi nyirokcsomdkban differencidlédnak a
Th17- és Th22-sejtek. A bérbe érkezé Th17- és Th22-sejtek
ezutdn IL-17A, IL-17F, IL-22 és TNFa citokinek termelésébe
kezdenek, ami visszahat a keratinocytdkra. A Th17-sejt-ak-
tivacio hatdsara a keratinocytdk 1L-32, IL-36 citokineket,
CXCL1, €CL20 kemokineket és antimikrobidlis peptideket ter-
melnek (1. 3bra) [6].

A psoriasis a Th17-medidlt bérbetegségek prototipusa [17].

Th22-sejtek

A bérben levé Th22-sejtek CCR4-et, CCR6-ot és CCR10-et ex-
presszalnak [18]. Funkcidjuk az IL-22-hoz kotédik, amely eqy
olyan pro- és antiinflammatorikus hatdssal is biro, az 1L-10
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DC
A
d SEE e IL-23 (5}
z kérnyezet \ &
o T
P v
:% IL'] B‘ IL_6 \ \
" Thi7(23) L1BIL6  Thi7(B)
ROR-yt IL-23 ROR-yt
KC T-bet
A IL-17A IL-17A
l \. il IL-17F IL-17F
GM-CSF IL-10
IL-22 IL-9
IFNy CCL20
ccLe CXCR6
CXCR3
patogén nem patogén
mediator név szerepe
citokin IL-32 virusinfekciok és Wegener-granulomatosis
a velesziletett immunvalasz aktivalasa
IL-36 L S
a psoriasis kialakulasaban szerepe lehet
kemokin CXCL1 az immunsejtek iranyitasa ( féleg a neutrofil granulocytaké)
ccL20 a CCR6+ sejtek iranyitasa, beleértve a Th17-sejteket
fehérje HDB-2 béta-defenzin, ami v?nzza a hizésejteket és a
neutrofil granulocytakat
S100A7 az E. coli eliminalasa: psoriasisban emelkedett
S100A15 hasonlo a szerepe az S100A7-hez

1. dbra.
Keratinocytak és DC-k szerepe a Th17-differencidlédasban

csalddba tartozd citokin, amelyet a Th1-, Th17-, Th22- és y6-
T-sejtek is termelnek. Az IL-22 epithelialis innate immunva-
laszt aktival, ami hasznos és karos is lehet. A karos hatasra jo
példa a psoriasisra jellemzé keratinocytahyperplasia, aminek
legf6bb kivaltéja az IL-22. Az IL-22 és a Th22-sejtek jelleg-
zetesek mas bdrbetegségekben is, mint példdul az AD, az al-
lergids kontakt ekzema vagy a scleroderma [18]. A Th22-
sejteket a plasmacytoid DC-k dltal termelt IL-6 és TNFa indu-
kdlja [18]. Specifikus transzkripcios faktort nem azonositottak
még a Th22-sejtekkel kapcsolatban, de az aromds szénhidro-
gén (aryl hydrocarbon) receptor és a RORyt fontos szerepet
jatszik az IL-22-sejtek differencidléddsaban és az IL-22 ter-
melédésében [19].

Th9-sejtek

A Th9-sejtek naiv T-sejtekbdl vagy Th2-sejtekbdl indukalod-
nak IL-4 és TGFP hatdsdra [20]. A vérben és a szovetekben
[év6 Th9-sejtek bérbe vandorold vagy Tgy-sejtek, amelyek
TNFa-t, granzyme B-t és IL-9-et termelnek [21]. Az IL-9 a tob-
bi bérbe vandorlé T-sejt IFNy-, IL-9-, IL-13- és IL-17-termelé-
sét maximdlja [21]. A Th9-sejtek szédma psoriasisban és AD-
ban emelkedett [21].
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Foxp3 requlatorikus T-sejtek

A Foxp3" (D4" Tye-sejteknek 2 f6 alcsoportja ismert, a thy-
museredet(i (tTges) €s a periféridsan indukalt (pTg) sejtek
[22]. A Tye-sejtek kdrosodasanak szerepe lehet olyan bérbe-
tegségek kialakuldsaban, mint példdul a psoriasis, AD, alope-
cia areata, urticaria vagy a bullosus phemphigoid. Az IPEX
(immune disrequlation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked syndrome) elnevezésl genetikai betegség pedig
Foxp3-mutdciéra vezethet6 vissza [23].

(D8" T-sejtek

A (D8" T-sejtek, amelyeket killer vagy citotoxikus T-sejtek-
ként is ismerink, a f6 effektorsejtek, amelyek az MHC-I-hez
kot6dé antigéneket ismerik fel, és fontos szerepet jatszanak
kilonbozdé bérbetegségekben. Alapallapotban a bérben levd
(D8 T-sejtek Tgy-sejtek, amelyek az epidermisben helyez-
kednek el, és nem kerilnek ki a keringésbe [7]. A b6r Tpy-
sejtek kialakuldasanak koérdlményei még nem teljesen tisz-
tazottak. A CD103%, CD8" sejtek, amelyek IL-15 és TGFB haté-
sara az epidermisben fejlédnek ki, transzkripciés hasonlosa-
got mutatnak a Ty-sejtekkel [11]. Az effektor CD8" T-sejtek
patoldgids aktivitdsa olyan kilénbozé bérbetegségekre jel-
lemz6, mint példdul a kontakt ekzema, psoriasis, graft versus
host betegség vagy a gydgyszerallergiak. Az IL-17- vagy IL-
22-termel6 CD8" T-sejtek szerepet jatszanak psoriasisban.

Checkpointmolekuldk mint terdpids
célpontok bérbetegségekben

Az immunrendszer m(ikodését szabdlyozé mechanizmusok
kozé tartoznak azok az immun-ellenérzépontok (check-
pointmolekuldk), amelyek kifejezédése a T-sejtek felszinén
csokkenti a T-sejtek és az antigénprezentdld sejtek aktivita-
sat. Ide tartozik a citotoxikus T-lymphocyta antigén 4 (CTLA4),
amelynek kifejez6dését, illetve gatlo hatasat fokozva gyulla-
ddsos folyamatokat csokkenteni, gatlé hatdsdnak gatlasaval
pedig immunfolyamatokat erésiteni tudunk.

A CTLA4Ig kiméraprotein 3ltal medidlt T-sejt-kostimula-
ci6-gatlas lehetésége psoriasisban merdlt fel els6ként. Abra-
hams és munkatdrsai kozolték eqgy fazis I-es, multicentrikus,
nyilt, dézisemeld vizsgdlat eredményét, amikor 43 betegen
alkalmazva a készitményt, a betegek 46%-4ban tudtak 50%-
0s javulast elérni. Mease és munkatarsai kettés vak, rando-
mizalt, ll-es fazisu vizsgalatban abatacept- (teljesen human
fuzids protein, CTLA4-1gG1) kezelést alkalmazva paradox va-
laszt kaptak, nem tudtak egyértelm@ jé hatékonysagrél be-
szamolni. Feltehet6en ezek az eredmények és mds gyulla-
dédsos bérbetegségekben szintén elmaradé jelentds sikerek
vezettek oda, hogy a CTLA4-en keresztili kostimuldcié gétlas
nem terjedt el immunmedidlt bérbetegségekben.
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A bérgyogydszatban sokkal inkabb a CTLA4-en keresztili
immunaktivécié tinik sikeresnek a melanoma malignum te-
rapidjdban. 2011-ben torzskonyvezték az elsé bioldgiai tera-
pids szert metasztatikus melanomdaban, egy immunrend-
szer-ellenérzépontot gatlé monoklondlis antitestet, az ipili-
mumabot. A (TLA4 elleni monoklondlis antitesttel torténd
gdtlas elnydjtott T-sejt-aktivdciéhoz és megtartott T-sejt-
proliferaciohoz vezet, emellett kizarja az immunszuppressziv
hatdsd Tyee-sejteket a tumor-mikrokdrnyezetbél. Az ipilimu-
mab teljesen human 1gG1x tipusd anti-CTLA4 monoklondlis
antitest, amit intravénasan adunk 3 mg/kg dézisban 3 he-
tente, 8sszesen négyszer. A hosszl tavd (3-10 év) kovetés
sordn a betegek 20-25%-anal a kialakult remisszi6 vagy sta-
bil betegség évekig fennmaradt kezelés nélkil, vagy fenn-
tarthaté volt a recidiva miatt adott ipilimumab-reindukcio,
lokdlis kezelés vagy mds bioldgiai terdpia alkalmazasaval [24].
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Immunoldqgiai sz6tar

dot blot technika (dot immunblot) Antigénnek folyadékbol
valé gyors kimutatdsara szolgalé technika. Az antigént tartal-
mazo oldatot valamilyen membranra, altalaban nitrocelluléz
membranra viszik fel, rdszaritjak, majd elsddleges antitesttel,
amelyet az immunblottoladshoz hasonléan a jeldlt mdsodla-
gos antitest kovet, kimutatjdk. A jeldlés lehet barmi, amit
immunblottolasban is haszndlnak, de a legnépszeriibbek a
radioaktiv izotépok vagy enzimhez kétott masodlagos anti-
testek. A dot blot technika alapvetéen kvalitativ vagy fél-
kvantitativ, de denzitometridval kvantitativva tehet6. A slot
blot a dot blothoz hasonl6, azonban egy templat segitségé-
vel a mintat egységes savként (slot) viszik fel. Ez a denzito-
méterrel valé mennyiségi analizist megkdnnyiti.

dézisproba Veszélyes technika, amelynek segitségével gydqgy-
szerek vagy antiszérum terdpids ddzisanak adasa el6tt el-
lendrzik az azok elleni azonnali tipusu hiperszenzitivitds je-
lenlétét. Idedlis esetben tizszeres Iépték(, névekvd dozist ad-

nak naponta, mindaddig, amig tulérzékenységi reakcio nem
jelentkezik, vagy amig a terdpids dézist el nem érik. A kezd6
adag ordlisan adott szerek esetén mikrogramm, parenteralis
szerek esetén pedig nanogramm nagysagrendl. A bdrteszt
inkabb ajdnlott, bar még az is potencidlis veszéllyel jar. Az el-
jards alatt kortikoszteroid- és adrenalinkezelés sziikséges le-
het.

DSCG (dinatrium kromoglikdt) Bizonyos betegségekben, ame-
lyeket azonnali tipusu hiperszenzitivitasi reakcio (1. tipusa tul-
érzékenységi reakcio) okoz, killondsen asztmdban, figyelem-
re mélté profilaktikus értékkel biré készitmény. Altalaban in-
haldlassal, de oralisan, vagy a szemek és az orr esetén helyi-
leg is alkalmazhat6. Hatdsmechanizmusa nem ismert, lehet-
séges, hogy a hizésejtek membranjanak stabilizdldséval, a
hizésejteken levé Ige-molekuldk kozott kotések létrehozdsa-
val (igy az antigénkotés megakaddlyozasaval) vagy enzim-
szubsztrat keldtképzéssel hat.
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Immunterdpia onkoldgiai betegségekben

DANK MAGDOLNA

Semmelweis Egyetem, Onkoldgiai K6zpont

William Osler 1928-ban egy érdekes kinyilatkoztatdst tett:
,Az orvoslds igazi atyja Imhotep volt (Dzsészer farad hires
orvosa) - és nem Hippokratész. Orvosi tevékenysége soran
meglepd kiegyensulyozottsaggal kombindlta a misztikumot,
vallasossagot és a gyogyitast. Ugy kezelt pl. daganatos kele-
vényes elvdltozdsokat, hogy a tumoron kis bemetszéseket
ejtett, majd a sebekre koszos kotéseket rakott. Ez volt az elsé
olyan feljegyzett mddszer, ahol a szervezet sajat immun-
rendszerét hivtak hadba a daganattal szemben” [1].

Az immunonkoldgia (10) alapja:
a harom ,E” jelentése

Harom nagyobb fazis megismerésével nagy vonalakban atte-
kinthetjik, hogyan is zajlik a tumor és az immunrendszer ko-
z6tti kapcsolat. A tumorsejtekké alakuld normal sejtek kilon-
boz6 tumorspecifikus markereket bocsatanak ki, és olyan gyul-
laddsmegeldz6 allapotra jellemz6 szigndlokat kildenek, ame-
lyek beinditjdk az immunrendszer makodését.
1. Az elimindcios fazisban a velesziiletett és szerzett im-
munitas sejtjei, mint példdul a T-sejtek, elpusztitjdk a
kialakuléban lévé daganatot.

2. Ha ez sikertelen, a tumorsejtek az equilibrium fazisba
kertlnek, ahol fennmarad egy krénikus allapot, igy
alakitva ki Gjabb tumorvaridnsokat az immunoldgiai-
lag befolydsolt immunrendszer jovoltabél.

3. Az escape vagy kiszabadul3si fazisban a tumorvarian-
sok az immunrendszer szdmara elérhetetlenné valnak
és klinikai tineteket okoznak.

Ismert, hogy a daganat mint heterogén idegen szdvet,
fejlédése és novekedése sordn ,atszerkeszti” az immunva-
laszt, aminek kovetkeztében az un. ,E”-k migracidja kovet-
kezik be (1. 3bra), és a folyamat végén a daganat kiszabadul
a szervezet szabalyozé folyamatai aldl [2, 3].

Milyen tipusai vannak
az immunonkoldgiai terdpidnak?

1. Rdkellenes vakcinadk: Részben a daganat kialakulasatol
védik meg a gazdaszervezetet, a mar kialakult rak ese-
tén pedig optimalizdljdk a szervezet immunrendsze-
rét, hogy hadba foghaté legyen a rdkkal szemben.
Példdnak hozhatjuk fel a human papillomavirus elleni

Elimiation Equilibrium Escape
daganatfelismerés ,alvd” daganat daganat progresszio
« hatékony antigén « instabilitas « A daganat kibujik az ellendrzés

eléallitas/bemutatas
« effektorsejt-aktivacio

+ és-mikodés

CD4+T-sejtek  Nk_sejtek

CD8+ T-sejtek
=
£ _ tumorsejtek /)
\ 'y &
N b -
3
s W normalissejtek o

« tumorheterogenitas
« immunszelekcio

alal. Azok a sejtvonalak
szaporodnak, amelyek képesek
az immunrendszer mikédeését
megakadalyozni, az
immunvalaszt elnyomni.
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1. abra.

Az immunrendszer szerepe a tumorkialakulds folyamataban: 3 E. Az immunrendszer kezdetben véd a tumor kialakuldsatol,

de képes segiteni annak novekedését is
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vakcinadt (HPV), ami a méhnyakrdk kivédésében kap
jelentds szerepet, de idesorolhatjuk a HPV 3ltal gene-
ralt fej-nyak tumorok elleni védekezést is. Az els6 da-
ganat elleni vakcinat az FDA 2010-ben fogadta el
(Provenge), attétes prosztatardk kezelésére fejlesz-
tették ki [4]. Ma mar szdmos kutatas folyik vakcindk-
kal: melanoma, agytumorok, eml6rak, veserdk eseté-
ben. Természetesen a daganat elleni vakcindk kombi-
nalhatok mas terdpidkkal is [5, 6].

2. Monoklonalis antitestek: Szdmos képviseldjik ismert
mar, s6t generdciokrol is beszélink (pl. elsé generd-
ciés CTLA4, mdsodik generdciés PD-1-inhibitorok, PD-
L1-inhibitorok) (2. 4bra) [7].

T-sejt tumorsejt
iz
PD-‘i}étlé
PD-1 &
PD-L1 gatlo
2. abra.

PD-L1 (programozott sejthaldl ligand 1), egyre gyakrabban
hasznalt targetje az immun-onkoterdpidnak. Amikor jelentds
mennyiségben kifejezédik a tumorsejt felszinén,
megakadalyozza a T-sejtek kotddését a tumorsejthez.

Ha sikeril a ligandot blokkolni, a tumor ,maszkiroz6”
képességét oldjuk fel

Jelentésebb gyogyszerek: nivolumab (PD-1-gatld, ami
szamos indikaciéban hasznalhaté, igy pl. melanomaban,
NSCLC-ben, vesesejtes daganatban), illetve a pembrolizumab
(melanomaban és NSCLC-ben) [8]. PD-L1-inhibitorok az ate-
zolizumab, amit az FDA mar torzskonyvezett (NSCLC-ben és
urothelialis carcinomdban), tovdbba a durvalumab és avelu-
mab, amik fazis lll-as vizsgalati szakaszban lévé készitmé-
nyek. Utébbit mar kombindciéban vizsgaljdk egy kis mole-
kulasulyu készitménnyel, az etinostattal, utébbi az immunre-
guladtorokra hat, és igéretesnek t(inik a kombindacié példaul
ovariumcarcinomdban [9].

Jelenleg a legtdbb ismeretiink a PD-1-gatld, teljesen hu-
man IgG4 tipusu nivolumabroél, a PD-1-gatlé humanizalt IgG4
pembrolizumabrol, a PD-L1-gatl6 tervezett 1gG1 atezolizu-
mabbal (itt fontos a mechanizmusban, hogy nincs ADCC-
hatds) és az ugyancsak PD-L1-gétlé durvalumabbal - ami egy
modositott 1gG1, ugyancsak ADCC-hatds nélkil - van. A torzs-
konyvi indikaciok az 1. tdblézatban olvashatok.

Az immunterdpia hatékonysdganak
radiologiai mérése

Az ipilimumab korai alkalmazasa soran vildgossa valt, hogy a
hagyomanyos radioldgiai tumorvalasz mérésére alkalmazott
kritériumok nem mikodnek az immunterapia adasakor. Nem-
régiben jelent meg az dn. immunterdpidhoz kapcsolt, azaz
iRECIST guideline. A RECIST Working Group klinikai vizsgala-
tokndl mar ezt az értékelést javasolja immunterdpidk esetén
a tumorvadlasz megitélésére. A hagyomanyos RECIST-t6l valo
eltérését a 2. tdbldzat foglalja 6ssze [10].

Patoldgiai diagnosztika, avagy ahol még
sokdig nem lesz egységes
a meghatdrozds

Az immunterdpidként alkalmazott fehérjeelegyek esetében a
PD-1 és a PD-L1 lehet targetje a terapidnak. A targetek meg-
hatdrozasara leginkdbb a Ventana és DAKO platformokat
hasznaljdk, valamint a PD-L1 immunhisztokémiai antitest
klénokat (pl. atezolizumabnal [11, 12] SP142, nivolumabnal
[13] 28-8, pembrolizumabnal [14, 15] 22C3). Mivel a target
megjelenhet a tumorsejt, valamint az immunsejt felszinén is,
kérdés, hogy minek a mérése célszerd, és abban sincs egye-
I6re egységes alldspont, hogy az Un. cut-off hany szézaléknal
legyen meghtzva (nagyobb mint 1%, vagy nagyobb mint
5%). Ezt a helyzetet tovabb neheziti, hogy egyes készitmé-
nyeknél bizonyos indikaciékban az alkalmazasi el6irds alap-
jan kételezd PD-L1-expresszio vizsgélata a pozitivitds igazola-
sara (pl. pembrolizumab NSCLC), mig més készitményeknél
nincs ilyen megkotés. Az FDA ajanldsa szerint a kotelezéen
elvégzendé diagnosztikai eljards mellett - ami elengedhetet-
len az immunterdpia biztonsdgos alkalmazhatésdghoz - meg-
jelenik az un. komplementer diagnosztika lehetdsége. Utobbi
elvégzése nem kotelez6 a gyogyszerelés bevezetése el6tt,
azonban mégis lehetéséget ad a betegek olyan csoportjanak
kialitasara, akik kiemelkedéen reagalhatnak a tervezett terd-
pidra, illetve az egyéni el6ny/kockazat mérlegelésére. Ez min-
den bizonnyal nagy felelésséget ré a klinikusokra a jovében.

Lathatd, hogy az onkoldgidban alkalmazott kordbbi terd-
pidknak megfeleléen itt is nagy jelentdséglvé valik, hogy
mennyi tumorszévet 3ll rendelkezésre a PD-L1-expresszi6
meghatarozdsara; a PD-L1 megjelenése eltérd lehet a tumor
egyes teriletein, azaz variabilitassal lehet szdmolni; jelentd-
sége lehet az id6faktornak is, hiszen a késébb kialakulo atté-
tekben is valtozo lehet a PD-L1-statusz, 6sszevetve a kordbbi
mérésekkel, és megvaltozhat a PD-L1 szintje az Gtvonal blok-
kolasat eredményez6 beavatkozasokat (mint pl. célzott tera-
pia, sugdrkezelés) kovetben. Az alkalmazott fixacids techni-
kdk is befolydssal lehetnek a PD-L1-epitépok meghatdroza-
sara, és a PD-L1 detektalasara kivalasztott antitestek eseté-
ben is szamolni kell azzal, hogy azok specificitdsa és kétodési
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1. tablazat. A PD-1- és PD-L1-gatlok torzskonyvi indikaciéi
PD-1-gétlé PD-L1-gétlé
NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB ATEZOLIZUMAB*

EMEA  Melanoma: monoterdpidban vagy =~ Melanoma: monoterdpidban elérehaladott

ipilimumabbal kombinacioban; (nem reszekabilis vagy metasztatikus)
elérehaladott (nem reszekabilis melanomaban; felnétteknek

vagy metasztatikus) melanomaban NSCLC: lokdlisan el6rehaladott vagy
szenvedg felnéttek kezelésére metasztatikus: felnétteknél, akiknél

NSCLC: lokalisan elérehaladott vagy a daganat PD-L1-et expresszal, és akik
metasztatikus; korabbi kemoterapia kordbban legalabb egy kemoterdpids
utan, felnétteknél kezelést kaptak

RCC: monoterdpidban, elérehaladott Metasztatikus: felnétteknél, elsé vonalban,
vesesejtes carcinoma kezelésére  ha a daganat PD-L1-expresszidéja = 50%
korabbi kezelés utan, felnétteknél  (TPS), nincs EGFR- és ALK-mutdcid
Klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL):

kidjulé vagy nem reagalo cHL;

autoldg Gssejt transzplantaciot

(ASCT) és brentuximab-vedotin

kezelést kovetden, felnGtteknél

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2017. IX. évfolyam, 1. szdm

FDA Melanoma nem reszekdbilis vagy ~ Melanoma: nem reszekalhat6 vagy attétes Urothelialis carcinoma: lokalisan
attétes betegeségben monoterdpia esetek elérehaladott vagy éattétes esetek,
a BRAF V600 mutatans NSCLC: attétes betegség, feltétel, hogy ~ amikor platinatartalmud neoadjuvéns/
WT betegeknél BRAF-inhibitor PD-L1-expresszalé legyen a tumor FDA  adjuvans kemoterdpia adads 12 hénapon
és ipilimumab kombindlasa dltal elfogadott teszttel vizsgalva, belil tortént
Metasztatikus NSCLC, ha a betegséq a progresszié platinatartalmud kemoterdpia NSCLC: attétes betegség;
platinaalapu terdpia alatt vagy utan alatt vagy utan kovetkezzen be. platinatartalmd kemoterdpia alatti/
progredidlt, és ha alkalmas volt Amennyiben a beteg alkalmas EGFR-gatlé utdni progresszid, ill. aki alkalmas
EGFR-gatl6 vagy ALK-kezelésre, és ALK-eltérésen alapulo kezelésre, volt EGFR-gatlé vagy ALK-mutdcion
és ezt is alkalmaztak azokat kapja meg el6bb alapulé terdpidra, és azt is megkapta

Elérehaladott vesesejtes carcinomds  Fej-nyak laphdmcc. kidjuld vagy édttéttes  mar
betegek TKI-terapidjat kovetden esetek, platina kemoterapidt kovetéen
Klasszikus Hodgkin-lymphoma:

autoldg Gssejt transzplantaciot

koveten és poszttranszplantacids

brentuximab vedotin utan.

Rekurrald vagy éttétes fej-nyak

laphdmcarcinoma platinakezelés

utani esetei

Urothelialis carcinoma, lokdlisan

elérehaladott forma vagy attétes:

12 hénapon beliil a neoadjuvans

kemoterdpia utdn vagy az alatt, ill.

adjuvans platinaterapidt kovetéen

képessége is eltérd lehet. Nem hagyhato figyelmen kivil az | Gtvonal-blokkolok esetében multifaktoridlis biomarkerekben
sem, hogy a PD-L1-expresszié lehet membrdnhoz kétott és | kell gondolkodni, melynek része a PD-L1-expresszio, a tumor
citoplazmatikus, de funkciondlis jelent6sége csak az el6bbi- | mutdciés kapacitdsa, és a (D8" T-sejtek denzitdsa. Minél job-
nek van. Végil meg kell emliteni azt is, hogy PD-L1-et ex- | ban megismerjik a tumorok immunbioldgiai tulajdondgait,
presszalhat szdmos sejt, amelyek a tumor mikrokornyezeté- | anndl kézelebb keriilink majd a személyre szabott tumor-im-
ben vannak, és ez megneheziti a mérési eredmény inter- | munterdpidhoz.

pretalasat [16]. Mindezek alapjdn ugy tdnik, hogy a PD-1-
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2. tdblazat. A RECIST és az iRECIST tumorvalasz-értékel6 rendszerek dsszehasonlitdsa [10]
RECIST iRECIST

Mérhet6 és nem mérhet6 betegség
definicidja; targetlaesiok szdma és helye

A mérhet6 laesiok dtméréje 210 mm
(nyirokcsomo esetén =15 mm),

Nem valtozott a RECIST 1.1-hez képest;
habdr az Uj laesidkat RECIST 1.1 szerint
maximum 6t laesio (kettd szervenként);  kell értékelni, de egyesével kell

az 6sszes tovabbi laesio non-target nyilatkozni az esetriportokban (de nem
laesionak tekinthetd (nyirokcsomd esetén tartozik bele a kiinduldskor

Komplett remisszio, parcidlis valasz
vagy stabil betegség

Komplett vagy parcidlis vélasz
megerdsitése

Stabil betegség megerésitése

Uj laesio

Fuggetlen vak feltlvizsgalat és a leletek
kozponti gydjtése

Progresszio meger@sitése

Klinikai statusz figyelembevétele

a rovid atmérének =10 mm-nek kell

lennie)

szikséges

Nem sziikséges

de nem mért

Nem sziikséges

Csak nem randomizalt vizsgalatokban

Progressziét eredményez, észlelt,

Bizonyos korilmények kozétt ajanlott,
pl. néhdny progressziéalapu vizsgalatban
forgalomba hozatali engedély céljabol

Nincs bevonva az értékelésbe

megallapitott céllaesiok 6sszegébe)

Nem lehet progresszié komplett remisszié, Lehetséges iUPD (vagy tobb laesio),
parcidlis valasz vagy stabil betegség el6tt

de iCPD nem, iCR, iPR vagy iSD el6tt
Megegyezik a RECIST 1.1-gyel

Megegyezik a RECIST 1.1-gyel

iUPD vagy iCPD akkor erdsitheté meg,

ha a kovetkez6 értékeléskor tovabbi yj
laesio jelenik meg, vagy a korabban
[atott Uj laesio mérete novekedett

(=5 mm noévekedés a targetlaesiéban
vagy a non-target Uj laesiéban); dj laesio
megjelenése, ha korabban nem irtak le
semmit, szintén iCPD-nek erésitheté meg

A leletek gydjtése (de figgetlen
fellvizsgalé nem) minden esetben
indokolt

Szitkséges

Klinikai stabilitds figyelembevétele
abban az esetben szikséges, ha iUPD &ll
fenn, és a terdpia folytatdsa a kérdés

i- az immunoldgiai valaszok leirdsara hasznalatos; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; iUPD: nem megerdsitett progresszio;
iCPD: megerdsitett progresszid; iCR: komplett remisszi6; iPR: parcidlis remisszid; iSD: stabil betegség
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Az urothelialis és vesesejtes carcinoma ellenérz6pont-gatlo

terdpidjanak ujdonsaqai

HORVATH ZsoLT

Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Onkoldgiai Intézet

Bevezetés

Régi multra tekint vissza az immunerdpidk alkalmazasa a ki-
[6nb6z6 hugyuti daganatokban. A BCG-terdpidt feliletes hé-
lyagrdkokban az 1990-es évek 6ta végzik, és kb. ezzel eqy
idében kezd6dott el veserdkban az IL-2 alkalmazdsa is. Ezt
kovetéen csaknem két évtizedig semmilyen Ujdonsdg nem
jelent meg a hugyuti daganatok terapidjaban, majd a 2010-
es évek elején a melanomakezelésbél megismert ipilimu-
mab, késébb a PD-gatlék nyomdn U] fejezet kezd6dott ezen
betegségek kezelésében. A 2010-es évek elejétél fogva egy-
re szaporodnak a bizonyitékok az ebbe a csalddba tartozo
gyogyszerek mas daganattipusokban megmutatkozd haté-
konysagaval kapcsolatban.

A vesedaganatok esetében a tirozinkindz-inhibitorokkal
és a masodik vonalban alkalmazott mTOR-gétlé everolimus-
szal szemben értékelik az Uj szerek hatasait. Ennek nyoman
2016-ban, a megel6z6 év sikeres publikdcidja alapjan, re-
gisztraltak a nivolumabot. Urothelialis carcinomaban (UC) az
atezolizumabbal és szintén a nivolumabbal kapcsolatban je-
lent meg pozitiv kozlemény.

A legkilénb6zébb szolid daganatokban (melanoma,
NSCLC stb.) dsszeqydilt tapasztalatok alapjan a biztonsagos-
sag tekintetében az autoimmun tiinetek megjelenésére kell
leginkabb figyelemmel lenni.

Urothelialis carcinoma

UC-ben standard kezelésnek szamit a platinaalapu kezelés
(pl. cisplatin-gemcitabin), amit elérehaladott és/vagy me-
tasztatikus esetben elsé valasztasu kezelési standardnak te-
kintenek. A protokoll limitdlt kezelési hatékonysagd és vi-
szonylag magas toxicitassal jar. Figyelembe véve a poten-
cidlisan rossz vesefunkcidt, valamint a betegségben érintett,
dltalaban idds és emiatt nehezen kezelheté populdciét, nagy
jelent6séql lenne jobban toleralhaté masodik vélasztasu
protokollok kidolgozasa.

A PD-L1-et nagy mennyiségben expresszalé UC altaldban
magasabb gradusu, rosszabb indulatd, gyakrabban recidival
és ad tavoli attétet [1, 2]. Az atezolizumab volt az elsé PD-
L1-inhibitor, aminek hatékonysdgat UC-ban bizonyitani sike-
rilt [3]. Az FDA-befogadas alapjdul az IMvigor210 fazis Il-es
egykart vizsgalat szolgalt, melyben két tranziciocellularis
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(TCC) carcinomaban szenved6 betegkohorszot tanulmanyoz-
tak. Az els6 kohorszba cisplatinnal nem kezelhet6, korabban
kezelést nem kapott betegeket vontak be. A masodikba
olyan betegek keriltek, akik kordbban platinaalapu kezelést
mar kaptak. Mindkét betegcsoport hdromhetente részesiilt
1200 mg atezolizumab infuziét. Mivel az els6 esetben me-
tasztatikus elsd vélasztasy, a masodik esetben metasztatikus
masodik valasztasu kezelésrél van szo, célszerli a két ko-
horszot kilon elemezni.

Az els6 vizsgdlati alcsoport kialakitdsanak hatterében az a
meggondolds 3ll, hogy az UC-ben szenved6 betegek egy je-
lentds része nem alkalmas cisplatinkezelésre, koszonhetéen
a gyenge altaldnos dllapotnak vagy a komorbiditdsoknak.
Ezek a betegek jorészt egyetlen klinikai vizsgalatba sem va-
laszthaték be. Az ilyen esetekben alternativaként széba jové
carboplatinalapu kezelések szintén tekintélyes toxicitassal és
viszonylag rovid (6-9 honap) tdléléssel (0S) jarnak. Erdekes
a cisplatinra valé alkalmatlansag definicigja: Crcl: 30-60 ml/
min, halldskarosodas vaqgy periférids neuropathia > Gr 2 és
ECOG 2. A vizsgalat végpontja az ORR volt. Az immunsejteken
(IC) kimutatott PD-L1-receptorok jelenlétének nagysdgdt
1C2/3, IC1 és 1CO formdban adtdk meg.

Az els§ kohorsz 119 betegének 70%-ban volt vesem(ikd-
dési zavara. Az ORR 24%, CR 7%, PR 17% volt, a tumortémeg
csokkenését a betegek 59%-dban mutattak ki. A klinikai
valaszt mutaté betegek kozott a valaszig eltelt id6 medidnja
2-2,4 hénap. A valasz tartama - az adott értékelés id6pont-
jaban - még nem érte el a medidnt, aktualisan 14,4 hénap
volt. Az PD-L1 mennyisége nem befolydsolta a klinikai vélasz
megjelenését, és az 0S talélési gorbéi sem kilonboztek szig-
nifikdnsan.

A 2. kohorszban masodik valasztasu, el6zetesen az el6re-
haladott UC-ra platinaalapu kezelésben mar részesilt bete-
geket vizsgdltak. Az ORR az egész populaciéban (n = 310)
16% volt, viszont a PD-L1-expresszié szerint egyértelm( ré-
tegzdédés figyelhet6 meg: az 1€2/3 csoportban az ORR 28%-
nak, az 1CO csoportban csak 9%-nak adédott. A (R és a tu-
mortémeg-csokkenés el6bbihez hasonld kilonbséget muta-
tott: 15% vs. 2% és 61% vs. 30%. Ebbdl kovetkez6en - nem
meglep6 modon - az 0S-t vizsgalva az 1C2/3 csoportba tar-
toz6 betegek teljes tulélése szignifikdnsan meghaladta (k&-
zel megduplézédott) az alacsony vagy PD-L1-et nem expresz-
sz4l6 csoportokét [1C2/3: 11,4 (9,0-NE); IC1: 6,7 (5,1-8,8);
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1CO: 6,5 (4,4-8,3) honap] [4]. Mellékhatdsok: az 1. kohorsz-
ban nem észleltek érdemi vesefunkcié-romldst és az immun-
fliggé mellékhatasok szama is alacsony volt. Leggyakrabban
faradtsagot, viszketést és hasmenést panaszoltak a betegek.
Ritkan jelentek meg Gr3-as mellékhatasok, és csupan egy
sulyos szepszis kovetkezté-ben kialakult haldlesetet irtak le.

Mindezek alapjan az atezolizumabot gyorsitott eljards ke-
retében fogadtdk be elérehaladott és/vagy metasztatikus, pla-
tinaalapu kezelés mellett progredialt UC-s betegek masodik
valasztasi kezelésére. A fazis lll-as vizsgalat folyamatban
van (IMvigor2011, ClinicalTrials.gov. NCT02302807), valamint
megkezd6dott az atezolizumab + cisplatin/carboplatin - gem-
citabin vs. csak kemoterdpia 6sszehasonlitasa lokdlisan el6-
rehaladott vagy metasztatikus elsé valasztasu kezelésben is
(ClinicalTrials.gov. NCT02807636).

A veserdk, de féleg a hélyagrak viszonylag magas mu-
taciés ratdval rendelkezik (a szomatikus mutécié prevalen-
cidja meghaladja az 1 mutacié/megabdzis ardnyt) [5]. A ma-
gas mutdcios rata és a kezelés hatékonysaga 6sszefiiggést
mutat. Az IMvigor210 vizsgdlatban megvizsgaltdk a muta-
ciés terhelés és a teljes tulélés dsszefiiggését is. Mindkét ko-
horsz elemzésébdl kiderilt, hogy szignifikdnsan hosszabb
azon betegek 0S-e, akik a legmagasabb mutaciés szamot le-
ir6 kvartilisbe estek. Kiderult tovdbba az is, hogy az elékezelt,
2. kohorsz legalacsonyabb mutacios rataju kvartilisébe esett
betegek tulélése volt a legrosszabb. Ugyanez nem jelent
meg az 1. kohorsz adataiban, ahol a legmagasabb mutacios
kvartilisi betegekhez képest a tobbi harom kvartilis bete-
geinek tulélési gorbéi gyakorlatilag azonos lefutast mutattak.
Mindezek alapjan gy tanik, a mutacios rata ismerete tovabb
pontosithatja azoknak a betegeknek a korét, akiknél kiemel-
ten hatékony kezelési eredményt lehet varni [4].

Az elmult évek genomikai elemzései (TCGA atlasz) alap-
jan kiderult az is, hogy az UC-k néqgy f6é csoportba: két-két
luminalis és bazalis csoportba sorolhatok be. Ezek kozill az
Gn. luminalis Il csoportd tumorok esetében volt kiemelkedé-
en magas a komplett remissziéba kerilt betegek és az ORR
aradnya. Ugyanakkor a PD-1-expresszi6 csaknem kizarélag a
bazalis tipusokon mutatkozott meg [4], ami tovabbi kérdé-
seket vet fel a PD-L1-gétlék hatasmechanizmuséval kapcso-
latban. Osszefoglaloan, a fentiek alapjan megallapitottak,
hogy a PD-L1, a TCGA és a mutdcids terhelés egyiittesen szig-
nifikansan, figgetlendl jelzik elére az atezolizumabterapidra
adott valaszt. E faktorok kombinaciéjaval a predikcio statiszti-
kai ereje novekedni latszik (ASCO 2016. Absztrakt 104).

A fézis 1-es KEYNOTE-012, majd a fazis ll-es KEYNOTE-052-
es vizsgalatok figyelemfelkelté hatékonysagi és biztonsagos-
sagi adatai utdn egészen frissnek szamit a KEYNOTE-045-0s
nyilt elrendezésd, fazis Ill-as vizsgalat - ami az IMvigor210
vizsgalathoz hasonlé klinikai szitudciét tanulmdanyozott - ered-
ménye [6, 7]. Eszerint metasztatikus mdsodik valasztasu ke-
zelés mellett progredialt, platinarezisztens UC-s betegek ese-
tén a pembrolizumab szignifikdnsan jobb eredményt muta-

tott, mint barmely mas, a kezel6orvos altal valasztott ke-
moterapids kezelés. A median 0S 3 hénappal hosszabb volt a
vizsgalati karon (pembrolizumab, 200 mg/q21) szemben az
alkalmazott paclitaxel-, docetaxel-, vinfluninkezelésekkel
(10,3 vs. 7,4 honap; HR = 0,73). A becsilt 12 hdnapos tulélés
43,9 vs. 30,7%. Az alcsoportelemzés szerint a pembrolizu-
mab mindenitt jobb volt a kemoterdpidnal, igy a 10%-ot
meghalad6 PD-L1-expresszié esetén is (0S: 8,0 vs. 5,2 honap,
HR = 0,57, Cl: 0,59-0,91). Az ORR ugyancsak magasabb
(21,1% vs. 11,4%). A publikdci6 megjelenésekor a median
klinikai valasztartamot a pembrolizumab esetén nem lehe-
tett megadni, szemben a kemoterdpidval, ami 4,3 honapnak
adodott. Habdr a progressziomentes tulélésben nem mutat-
hato ki tulélési elény sem a teljes populdcién, sem a maga-
sabb PD-L1-expresszidval rendelkezd alcsoportban, mégis az
alacsonyabb dsszmellékhatds és stlyos mellékhatasrata mi-
att a vizsgalat eredményét klinikai gyakorlatot megvaltoz-
tatonak tekinthetjik. A melanoma (2014), a metasztatikus
(2015, 2016) NSCLC, majd a fej-nyak daganat (2016) utan
2017. februarban UC-ban is befogadast nyert az FDA 3ltal. A
pembrolizumab + kemoterdpia (docetaxel, gemciatbin, cis-
platin) kombindciék vizsgdlata, valamint a PD-L1-gatl6 +
kemoterapia + sugdrterdpia kombindcidk vizsgalata is meg-
kezd6dott.

A nivolumabot az FDA a pembrolizumab estén jovdha-
gyott korképek, valamint a Hodgkin-kér és a veserak esetén
fogadta be, majd 2017. februdrban a platinatartamu kemo-
terdpia utan eqy éven beliil progredidlt, metasztatikus maso-
dik valasztast UC-ban is tdmogatast nyert. A befogadas alap-
ja CheckMate032 fazis I/l vizsgalat, majd a CheckMate275-
os nyilt, egykaru vizsgalat, amelynek betegpopulaciéja meg-
egyezett az eddig bemutatott ellenérzépont-gatidkkal vég-
zett tanulmanyokéval. A kéthetente 3 mg/kg dozisban alkal-
mazott nivolumab mellett az ORR 28,4% volt az 5%-ot meg-
haladé, és csupan 19,6% a <1%-0s PD-L1-expresszié esetén
(ESMO 2016, Absztrakt LBA31_PR).

Ugyanebben a klinikai szitudciéban nyert 2016-ban a PD-
L1-gatlé durvalumab (10 mg/kg 14 naponta) un. ,break-
through therapy designation”-t (BTD) az amerikai FDA-t6l
fazis I-es vizsgalatban (Study 1108) mutatott hatékonysdga
alapjan. A magas PD-L1-expresszi6t mutaté tumorok esetén
az ORR 46% volt. A vizsgalatba viszonylag kisszamu beteget
vontak be (n = 61). A f6 mellékhatdsok a faradtsag, az ét-
vagytalansag és a hasmenés voltak.

A kozeljovében vérhatd 0j eredmények kézil az atezo-
lizumab és a varlilumab (CDX-1127, eqy anti-CD27 antitest,
mely a (D70-et képes helyettesiteni, és ezdltal T-sejt-aktiva-
ciot el6idézni) kombinacidjanak és az adenozin-A2A-recep-
torokat gatlo kezelés eredményei varhatok. A melanomdban
megismert anti-CTLA és PD-L1-gatlds mintdjara a nivolumab
és ipilimumab kombinaci6, valamint a hasonlé elvi durva-
lumab és a tremelimumab kombin3cié vizsgélatai zajlanak. A
pembrolizumabot mar nemcsak metasztatikus hélyagrakban,
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de magas rizik6ju nem izominvaziv esetben is vizsgaljak, on-
magaban, illetve BCG-vel vagy enadenotucirevvel (oncolyti-
cus virus) kombindltan. A VEGFR-gatlé ramucirumab és a
pembrolizumab kombindciéjanak fazis I-es vizsgalata szintén
folyamatban van.

A fentiek alapjan I13thato, hogy a kordbbi években vala-
melyest a klinikai kutatas homlokterén kivil esé UC teriileten
is érdemi elérelépés tortént. Szamos Uj szer kiprobdlasa kez-
dédott meg mind monoterdpidban, mind kombinaciéban,
amelyek remény szerint tovabbi el6relépést jelenthetnek a
metasztatikus UC kezelésében.

Veserak

A veserdkok tilnyom¢ tobbsége a vildgossejtes szdvettani
csoportba tartozik. A metasztatikus mdasodik valasztasu terd-
pia tulélési eredménye fiigg a betegség kockdzatbesorola-
satol: kedvezétlen besorolds esetén <1 évnél, kedvez6 beso-
rolas esetén kb. 3 év a 2. vonald kezelés kezdetét6l szdmitva.

A nivolumabbal végzett fazis ll-es vizsgalat igazolta a tu-
morellenes aktivitdst és a kezelhetd mellékhatasprofilt egy-
ardnt. Nem taldlt talélésbeli kilonbséget ugyanakkor a 2
mg/kg és a 10 mg/kg dozis kozott [8]. Hosszabb tavi be-
tegkovetés (38 honap) utan a nivolumab tovabbra is tlélési
elényt mutatott az aktudlis terdpidk historikus adataihoz ké-
pest. A nivolumab elénye 5%-ndl magasabb PD-L1-expresz-
szi6 esetén mutakozott meg leginkdbb. Az MSKCC riziké-
beosztas szerinti kedvez6 csoportban hosszabb talélést talal-
tak. A mellékhatdsok gyakorisdga érdemben nem tért el az
alkalmazott doziscsoportok kozott, és megfeleléen mene-
dzselhet6 volt. A CheckMate 025-6s vizsgalat [9] - melyben
a paciensek randomizaltan vagy nivolumabot vagy everoli-
must kaptak megel6z6 1-2 angiogenezisgatlé kezelés utdn -
egyértelmien pozitiv eredménye alapjan az FDA 2015 no-
vemberében fogadta be a nivolumabot az elérehaladott ve-
serdk masodik vélasztasu kezelésére. Friss elemzések szerint
a betegek egyharmada él 4-5 évvel a kezelést kévet6en, ami
igen jelent6s el6relépés a kordbban tapasztalt klinikai
eredményekhez képest. Az eredményekbél az is 1tszik, hogy
minden betegcsoportban észlelhet6 a javulds, fiiggetlendl a
prognosztikus csoporttol, a performance-statusztol, életkortdl
vagy kezdeti terdpids valasztol. Ez utobbival kapcsolatban a
2016-0s ASCO-n Escudier és mtsai szamoltak be olyan ered-
ményekrél, amelyek filozéfiailag térnek el a hagyomanyos
onkologiai szemlélett6l (ASCO 2016. Abstract 4509). A
CheckMate 025-6s vizsgdlat betegeit aszerint bontottak két
csoportra, hogy betegségik megelézéen progredidlt-e a ke-
zelés ellenére vagy sem. Azokat, akik tumora progredialt,
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nem kezelték tovabb, vagy hosszabb-révidebb ideig ugyan-
azt a kezelést kaptak, amit a randomizacié sordn kisorsoltak
szamukra. igy elemezve az 0S-t, kozel kétszeres tulélés lat-
hato azoknal, akiknél folytattak a kezelést, szemben azokkal,
akiknél nem [mOS: 28,1 (23,2-NE) vs. 15,0 (12,1- 18,2), HR:
0,41 (95% Cl: 0,29-0,57)]. Az eredmény részben ravilagit az
immunterdpidk (és dltaldban a molekuldrisan célzott terdpi-
ak) eltéré hatasmechanizmusara. Részben mutatja azt is,
hogy szemben a kemoterdpidval - amit hagyomdnyosan le-
dllitunk a progresszié észlelésekor -, itt mas a terdpia érté-
kelésének és alkalmazdsanak igénye.

Jelenleg fazis lll-as vizsgalatban tesztelik a nivolumab és
az ipilimumab kombinacié effektivitdsat a sunitibbel szemben
elézetesen nem kezelt, elérehaladott vagy metasztatikus
vesesejtes carcinomaban (NCT02231749). Ugyancsak a hagyo-
manyos els6 valasztasu sunitinibkezeléssel szemben vizsgdljak
az atezolizumab és a bevacizumab kombindciéjat
(NCT02420821). Fazis 1/1l vizsgalatokban a mar ismert PD(L)-
1-gatlok, a pembrolizumab, az atezolizumab és a durvalumab
mellett az avelumab és a tremelimumab is megjelent. Egészen
Uj hatdsmechanizmusu szerek tesztelésével is taldlkozhatunk.
igy a varlilumabot (CDX-1127) 6nmagéban és atezolizumabbal
kombinaltan is tesztelik. Hasonl6an, két kilon tanulmdnyban
vizsgdljak a PDROO1-t (PD-1-gatld), amit az egyikben a LAG-3
célpontot gdtlé LAG525-tel, a mdsikban a TIM-3-gatlé
MBG453-mal kombindlnak. Az 0j tdmadaspontok kozott meg-
jelent az adenozin-A2A-receptor, a B7-H3 (ami a T-sejt-akti-
vacio és az IFN-y-termelés kostimulatora, overexpresszalt a
tumorsejteken és a daganatos Gssejteken, tdmogatja a tumo-
ros érképzddést és stromareakciokat), a CD70 (ami nemcsak
egyes lymphomakban overexpresszdlt, és a T- és B-sejtekre
kifejtett citotoxikus hatds miatt immunescape-et okoz).

Osszefoglalé megjegyzések

A tumor, a stroma és az immunrendszer kapcsolatanak egy-
re mélyebb megismerése Uj témadaspontok megjelenéséhez
vezetett. Az onkoldgiai immunterdpidk fejlesztésében két f6
irdny figyelheté6 meg. Egyrészt megkezdddtek az olyan, nagy
betegpopulaciokat értékeld vizsgalatok, amelyek esetében a
biomarkerstatusztdl fuggetlendl vizsgdljdk a terdpidk haté-
konysagat (pl. melanoma esetében a nivolumab + ipilimu-
mab kombindcié, ami a PD-L1-statusztdl fiiggetlendl haté-
kony). A masodik irdny a kiemelt hatékonysdgu személyre
szabott kezelések megtaldlasa: ilyen az atezolizumabbal kap-
csolatban emlitett PD-L1 - TCGA-osztalyozds - mutdcios ter-
helés kombinalt prognosztikus modellje, ami feltehetéen
nem az utolsé ebben a témaban.
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Fokuszban a tid6rdk. A taddérak immunterapidja

0sTOoR0S GYULA

Orszagos Koranyi Pulmonolégiai Intézet, Budapest

A tidoérak szedi a rosszindulati megbetegedések kozott a
legtébb ldozatot a vilagon. Evente csaknem masfél millié G
megbetegedést regisztralnak foldinkon, és ebbdl tobb mint
egy milliéan meg is halnak évente. Magyarorszdg mind a fér-
fiak, mind pedig a nék tidérdk-mortalitasi ardnyaban vilagel-
s6. Az okok nem ismertek, mivel dohdnyzasi szokdsaink nem
kilénboznek tobb eurdpai orszaghoz képest, igy ennek mul-
tifaktoridlis eredete valdszinG. A férfiakndl a tidérak-inciden-
cia tekintetében elértiik a platot, de a n6knél folyamatosan
novekszik. A tid6rdk vérhato otéves tulélési aranya még min-
dig csupan tizenot szdzalék kordli. Az Uj terdpids lehetdségek,
a preciziés medicina alkalmazdsaval az dtlagos talélés meg-
kétszerez6dott, a két-harom éves tulélési mutatok javultak
jelentdsen.

A rosszindulati tidébetegségek kezelésében hagyoma-
nyosan a citotoxikus kemoterapia, a sugarkezelés, illetéleg a
reszekcids sebészeti beavatkozasok jatsszak a fészerepet. Itt
a direkt daganatpusztito hatds érvényesil. A célzott terdpia
esetén jelatviteli gatlds segitségével a daganatsejtek proli-
feraciojanak fékezése, illetve ledllitdsa torténik. Ebben az eset-
ben is a direkt daganatellenes hatds mutatkozik. Az immun-
moduldcié alapjan torténé immunellenérz6pont-gatlds a sz6
szoros értelmében nem is kozvetlen daganatellenes terdpia,
mert az immunrendszer aktivitdsdnak kozvetett serkentésé-
vel maga az immunrendszer pusztitja el a daganatsejteket.
Mig a hagyomanyos terapia alkalmazdséaval kozvetlenil a da-
ganatsejtek strukturdjanak befolyasoldsa a cél és lehetdség,
az immunrendszer befolyasoldsaval nem strukturalis, hanem
az immunrendszer funkcionalis véltozasa jon létre. Ennek meg-
felel6en a terdpia kovetése sordn a hatékonysag lemérése, a
mellékhatdsprofil kovetése és kezelése alapjaiban térhet el a
hagyomanyos terdpidkkal dsszevetve. Bonyolitja a helyzetet
a kulonbozé terdpias modalitasok egyittes alkalmazésa, f6-
ként a kilonboz6 kezelési metodusok mellékhatdsainak meg-
felel6 menedzselése tekintetében. Az eddigi vizsgélatok ered-
ményei szerint az immunellenérzépont-gatlok hatékonyabb-
nak bizonyulnak tidérakban a dohanyzassal 6sszefliggé car-
cinogenesis esetén. Ez azért is fontos, mert kéztudott, hogy a
laphdmsejtes és kissejtes carcinoma alig fordul el nem do-
hanyzok esetén. A melanoma malignum erésen immunogén
daganat, magas a daganatban a mutaciok ardnya. A fokozott
immunogenitds tekintetében a masodik helyen a tidérak all.

A gy6gyszeres terdpia izgalmas Uj lehetésége az antitest-
gyogyszer konjugdtum (ADC) kezelés. Itt harom 6sszetevé
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egyedi kombindcioja jatssza a fészerepet: eqgy monoklonalis
antitest, ami a daganatsejtek feltletén lévé specifikus anti-
gént célozza meg, eqgy stabil dsszekoté vegyilet (linker) és
egy hatékony citotoxikus molekula. Az ADC-k szelektiven pusz-
titjdk el a rakos sejteket, mikozben az egészséges szbvetre
gyakorolt hatasuk minimalizélhat6. A rovalpituzumab tesirin
egy delta-like 3 (DLL3) gént expresszalé DLL3-ellenes ADC. A
DLL3 erételjesen expresszalodik neuroendokrin tumorokban,
illetve a kissejtes tidérakok mintegy kétharmaddban. Biztaté
fazis ll-es vizsgdlat eredménye ismert elérehaladott stadiu-
mu kissejtes tidérédk masod-harmad vonalbeli kezelésében,
féként DLL3-at expresszalé tumorok esetén, ami azért is fi-
gyelemre mélt6, mert el6re vetiti az els6 evidenciaalapu bio-
marker megsziletésének lehetdségét kissejtes tiidérakban.

A (TLA-4 (citotoxikus T-lymphocyta antigén) gatldsa eld-
ténd infiltraciojat. A CTLA-4-inhibitorok kézdl az ipilimumab
és a tremelimumab hatékonysaganak vizsgdlata folyik tidé-
rakban is, kombinacios kezelésekben.

A PD-tengely-gatlok hatékonysagaval kapcsolatban sza-
mos klinikai vizsgalat folyt és folyik jelenleg is tidérékos be-
tegeken széles indikacios korben. A nivolumab, a pembroli-
zumab PD1-gatl6 antitestek, mig az atezolizumab, durvalu-
mab és avelumab PDL-1-g4tlok.

A CheckMate 017 vizsgalatban a nivolumab hatékony-
sagat vetették dssze a masodvonalbeli standard kezelésnek
tekinthet6 docetaxel citotoxikus monoterapidval. A PD-L1-ex-
presszié és a terdpias hatékonysag kozott dsszefiiggést nem
talaltak. A vizsgdlat elsédleges végpontja a teljes talélés volt,
ami szignifikdnsan jobb volt a nivolumabot kap6 betegek
esetén. A legUjabb adatok szerint két év utdn a betegek
23%-a életben volt, dsszevetve a docetaxel csoport 8%-aval.

A CheckMate 057 vizsgélat felépitése hasonlé volt a fent
emlitett vizsgdlatéhoz. Itt azonban nem laphamsejtes tidé-
rakban vizsgaltdk a nivolumab hatékonysagat a docetaxellel
dsszevetve masodvonalban. A PD-L1-expresszi6 mértéke és
a terdpids hatékonysag dsszefliggést mutatott. Az elsédleges
végpont, a teljes talélés, ebben a vizsgdlatban is szignifikan-
san magasabb volt a standard terdpidt kapo betegekkel 6sz-
szevetve. A kétéves tulélési ardny 29%-nak bizonyult a nivo-
lumabot kapok esetén, dsszevetve a docetaxel csoportéval
(16%).

A Keynote 010 vizsgalat abban kilonbozott a CheckMate
017 és a CheckMate 057 vizsgalatoktol, hogy csak PD-L1-po-
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zitiv betegeket vontak be, és egyitt elemezték a lapham-
sejtes és a nem laphamsejtes nem kissejtes tidérakos bete-
gek terdpids eredményeit. Ezen vizsgalat elsédleges vég-
pontja szintén teljesilt, szignifikans teljes talélési el6nyt mu-
tatva a pembrolizumabot kap6 betegcsoport esetén.

A fenti vizsgalatok alapjan mind a nivolumab, mind pedig
a pembrolizumab az Eurépai Uniéban is torzskdnyvezést
nyert a nem kissejtes tid6rak esetén mdasod- és tobbedvo-
nalban.

Az OAK fdzis harmas vizsgadlat felépitése ugyancsak ha-
sonlé volt a kordbban emlitett klinikai vizsgalatokéhoz, és ez
a vizsgdlat a PD-L1-gatl6 atezolizumab jobb hatékonysagat
jelezte nem kissejtes tidérakban a kordbbi standard doceta-
xelkezeléssel szemben.

A nem kissejtes tid6rak elsé vonalbeli kezelésében (j te-
rapids standardrol beszélhetink a KEYNOTE 024-es vizsgalat
eredményei alapjan. Ebbe a vizsgdlatba elérehaladott stadiu-
muU nem kissejtes tidérakos betegeket vontak be. A daganat
50%-o0s vagy a feletti PD-L1-pozitivitassal kellett, hogy ren-
delkezzen. Kizar6 kritérium volt az EGFR-mutdcié megléte, az
ALK-pozitivitds, az agyi attét. A betegek egyik csoportja h3-
romhetente fix dézisban 200 mg pembrolizumabot kapott, a
masik csoport a ,,standard of care” citotoxikus kemoterapiat.
A vizsgalat elsédleges végpontja a progresszidmentes tul-
¢élés, masodlagos végpontja a teljes tulélés és a terdpids va-
lasz volt. Az ujabb betegek bevondsat az interim analizis
eredményei alapjan abbahagytak, mert mind a progresszié-
mentes tdlélés (csaknem megduplazédott), mind a teljes
tulélés alapjan egyértelm( és szignifikdns elény mutatkozott

a pembrolizumabot kapdk csoportjdban. Azéta a pembrolizu-
mab mar az Eurépai Unidban is torzskdnyvezést nyert a
vizsgdlat bevondsi és kizardsi kritériumait figyelembe vevé
indikacioban, elsé vonalban.

Az immunellenérzépont-gatlékkal szamos klinikai vizsga-
lat folyik jelenleg is tudérdkban. Kutatjdk a helyét tovabbra is
elsé vonalban, adjuvans alkalmazasban, EGFR- és ALK-poziti-
vitds esetén, kombindaciokban is. A cél a preciziés medicina
alkalmazésaval, a legmegfelel6bb gydgyszer-kombindciok meg-
talalasaval a hosszu tava talélési esély megteremtése el6re-
haladott stddiumban is.
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Biohasonlo6 biologiai terdpias szerek - paradigmavaltds kiszobén

SZANTO SANDOR

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgyogyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék

A bioldgiai terdpiak drdmaian megvaltoztattak a gyulladdsos mozgasszervi betegségek kezelését, ugyanakkor koltségessé-
guknél fogva jelent6s terhet ronak az egészséqgigyi elldaté rendszerekre. A biohasonlé gydgyszerek, amelyek nagymér-
tékben hasonldak az eredeti biologikumhoz fizikokémiai és klinikai szempontbdl, csokkend druk révén javithatjak a be-
tegek hozzaférését ehhez a hatdsos kezeléshez. Ez a kozlemény &ttekinti a biohasonlé szerek egyedi engedélyezési
folyamatat, ezen készitmények és a referenciatermék felcserélhet§ségének szabalyozasat, a biohasonlé szerekkel kapcso-
latos farmakovigilanciai vizsgélatok és gazdasagossagi megfontolasok jelentdségét. Mivel néhany tumornekrozis faktor-a.
(TNF-a) gatlo szabadalmi védettsége lejart vagy a kozeljovében le fog jarni, az Gj anti-TNF-a biohasonlék bevezetése
megvdltoztathatja a reumatoldgiai terdpids gyakorlatot, killondsen, ha a biohasonlok elfogaddsa mind az orvosok, mind a
betegek részérél javul.
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Kulcsszavak: biohasonld, indikacié extrapoldcio, felcserélhetéség, 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, requ-
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-a blockers have already been expired
or will be expired in the next future the introduction of new anti-TNF-o. 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

Bevezetés

A bioldgiai terdpidk bevezetésével szamos immunmedidlt gyul-
laddsos korképben redlis célld valt a tartés remisszio és a
kedvez6 funkciondlis 3llapoton alapulé minéségi élet elérése
[1]. Mivel a biologikumokat egyre szélesebb kérben alkal-
mazzdk, koltségességiiknél fogva még a fejlett orszagokban
is nagy terhet rénak az egészséqiigyi ellato rendszerekre [2],
rdadasul a terdpiads palettan mind Ujabb készitmények jelen-
nek meg a reumatoldgidn kivil mas orvosi szakterileten is.
A biologikumokkal kapcsolatosan a betegek, az orvosok és a
finansziroz6 igényei is egybeesnek, mivel mindannyian haté-
kony és biztonsagos, ugyanakkor viszonylag olcsé, ezaltal sok
beteg szamara hozzaférheté készitmény piacra jutdsaban ér-
dekeltek. A reumatolégusok, gasztroenterologusok és bér-
gydgyaszok dltal alkalmazott tumornekrozis faktor-a. (TNF-c.-)
gatlék eqy részének szabadalmi védettsége lejart vagy a ko-
vetkezé években fog lejarni, ezdltal lehet6ség nyilt az dn.

biohasonlé anti-TNF-o készitmények mas gydrték altali eld-
allitasara.

Annak ellenére, hogy a biohasonlé gyégyszerek eldallita-
sa, engedélyeztetése szigordan szabalyozott, orvosi korok-
ben még mindig szdmos kétely van alkalmazdsukkal kapcso-
latosan. Mivel ezek a készitmények nem pontosan azonosak
az eredeti molekuldkkal, felmerilhet, hogy hatdsuk és biz-
tonsagossaguk nem teljesen megalapozott. Rdadasul enge-
délyeztetésiikhoz kiterjedt strukturdlis és funkciondlis ana-
litikai elemzéseket kovetéen kisebb betegszamu vizsgalatok
is elegendéek, ami - napjaink evidencidkon alapulé orvosl3-
saban - tovabbi bizonytalansagnak szolgélhat alapul. Kilono-
sen azon orvosi szakmdk részérél er6sek ezek az aggodal-
mak, amelyekhez tartoz¢ kérképek esetén a biohasonlé szert
,csak” indikacidextrapolacioval (I. kés6bb) torzskonyvezték.
Jelen kdzleményben a biohasonlé készitmények engedélyez-
tetésével, gyakorlati alkalmazasdval kapcsolatos kérdések
kerilnek attekintésre.
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Biohasonld készitmények
meghatdrozasa és engedélyeztetési
folyamata

Az Egészséqgigyi Vildgszervezet (WHO) meghatdrozasa sze-
rint a biohasonld szerek olyan biolégiai terdpids készitmé-
nyek, amelyek mindségikben, biztonsagossagukban és haté-
konysagukban hasonléak a mar engedélyezett referencia
biolégiai terdpias szerhez [3]. A biologikumok - és ezen belil
is @ TNF-a-blokkolék - esetén a molekula mérete, bonyolult
térszerkezete és poszttranszlaciés mddosulasai miatt lehetet-
len a pontos ,utadngyartas”. Eppen ezért a koveté molekuld-
kat - szemben a kis molekuldji gydgyszerekkel - nem gene-
rikumoknak, hanem biohasonld készitményeknek nevezziik,
amelyek hasonl6ak az eredeti molekuldhoz, de nem azonosak
azzal. A WHO meghatdrozdsdval figgenek 6ssze a gydgyszer-
Ugyi hatosdgok (beleérve az eurépai EMA-t és az egyesiilt
dllamokbeli FDA-t is) engedélyeztetéshez sziikséges el6irdsai
is [4, 5]. A lépcsbzetes eljards lépéseiként az eredeti és a ko-
veté molekula strukturdlis és funkciondlis elemzését kdvetd-
en in vitro tesztekkel igazolni kell, hogy azonos célmolekuldn
hatva megegyez0 fizioldgids vélaszt valtanak ki. Amennyiben
az emlitett eljadrdsokkal a két készitmény esetén a vdrtnak
megfeleléen hasonlé eredményt kapnak, a kovetkezd 1épé-
sekben klinikai vizsgdlatokat végeznek, melynek részeként
farmakokinetikai és farmakodinamikai elemzés, illetve az
originator és a biohasonld biztonsdgossaganak, hatékonysa-

gdnak és immunogenitasanak 6sszehasonlitdsa torténik. A
klinikai vizsgalatok sordn igazolni kell, hogy a kévet6 mole-
kula az emlitett paraméterek vonatkozdsaban nem kilénbo-
zik jelentdsen az eredeti készitménytél, vagyis nem rosz-
szabb, de nem is jobb annal [6]. A biohasonl¢ vizsgalatok ko-
20s jellegzetessége, hogy el6re meghatdrozzak azokat a ne-
gativ és pozitiv hatarértékeket, amelyek az egyes kimeneteli
paraméterek esetén még nem jelentenek klinikailag jelent6s
kilénbséget az origindtor és a kovetd készitmény kozott. A
kovetd molekulat akkor lehet biohasonldnak tekinteni, ha az
elére meghatérozott betegszdm esetén az adott indikaciéban
hasznalt végpont/végpontok esetén nincs szignifikdns ki-
l6nbség a két szer kozott [7]. A leginkabb elterjedt gyakorlat
szerint a biohasonldkkal végzett klinikai vizsgalatok két rész-
bél dllnak. Egy fazis I-es eljdrdsnak megfelelé tanulmdnyban
farmakokinetikai analizis torténik, amit eqy fazis lll-as sza-
kasz kovet, melyben 400-500 betegen hatdrozzak meg a kli-
nikai hatékonysagot és biztonsdgossagot, amit immunogeni-
tassal kapcsolatos elemzésekkel egészitenek ki [8]. Ezzel
szemben az origindtor molekuldk esetén joval nagyobb be-
tegszamu, akar 1000 beteget magaba foglalé fazis lli-as vizs-
gdlatok szikségesek valamennyi indikdciéban az engedé-
lyeztetéshez, amit fazis I-es és kiterjedt fazis Il-es elemzések
eléznek meg. A human vizsgdlatok kozotti kilonbséget az
magyardzza, hogy a biohasonl6 és az origindtor 6sszehason-
lité vizsgalatakor joval nagyobb a strukturalis és funkciondlis
elemzések szerepe, amelynek sordn a két molekula fizikoké-
miai és funkcionalis jellegzetességeit - mint a molekularis

Teljes kérii nem klinikai vizsgalatok:
« farmakokinetikai
- toxikologai

- biztonsagossagi farmakologia

- reprodukcios toxikologiai

- mutagenitasi

- karcinogenicitasi

Teljes korid nem klinikai (embereken
végzett) vizsgalatok:
« teljes kord klinikai hatasossagi
és biztonsagossagi vizsgalatok
minden egyes indikacio

biololégiai referenciakészitmény

klinikai vizsgalatok:
- farmakokinetikai
- farmakodinamias

esetén farmakovigilancia terv

biohasonlé

mindség-ellendrzési
vizsgalatok:

nem klinikai vizsgalatok:
+ farmakokinetikai

toxikologai:

- ismételt dézis toxicitdsi

- lokalis toleranciavizsgalatok  rgviditett klinikai (embereken

végzett) vizsgalatok:

+ roviditett Gsszehasonlité
hatasossagi es
biztosagossagi vizsgalatok
(ha a minéség bizonyitottan
rendkiviil hasonlo) az adott
indikéacioban

1. ébra
A bioldgiai terdpia torzskonyvezésére vonatkozo jelenlegi szabdlyok

A European Medicines Agency (Eurdpai Gydgyszeriigynokség) altal készitett dsszehasonlitds alapjan a bioldgiai referenciakészitményekre
(,,innovativ bioldgiai gyogyszer”) és a biohasonld készitményre vonatkozd hatdsaqi jovahagyasi (torzskonyvezési) elgirasokrol
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szerkezet, glikozilacio, receptorkotédés és bioldgiai aktivi-
tas - hasonlitjdk dssze [9] (1. 4bra).

Indikacidextrapolacid

A biohasonlé készitmények klinikai vizsgdlatat kovet§ enge-
délyeztetési eljaras soran alkalmazhaté gyakorlat az indika-
ciéextrapolacio. Errél abban az esetben beszéliink, ha a bio-
hasonlé szer és az eredeti készitmény kozott eqy, az origina-
tor szdmara engedélyezett indikdcioban kedvez6 eredményi
osszehasonlito vizsgalat torténik, majd a szabdlyozd hatdsdg
az eredeti készitmény valamennyi indikaciéjaban engedélye-
zi a biohasonl¢ alkalmazasat [10]. Ez az eljaras csak abban az
esetben johet széba, ha a szerek hatdsmechanizmusa és a
target molekula/receptor megegyezik a vizsqalt és az eqyes
extrapolalt indikdciokban. Gyakorlati példaként emlithetd,
hogy az Eurépai Gyoégyszerligyi Hatésdg (EMA) az infliximab
biohasonlé készitmény esetén annak ellenére engedélyezte
alkalmazasat psoriasisban, Crohn-betegségben és colitis ul-
cerosaban is, hogy direkt 6sszehasonlité vizsgdlat csak a
rheumatoid arthritis és a spondylitis ankylopoetica esetén
tortént [11]. Bar az indikacioextrapoldcié elfogadott eljaras,
az engedélyez6 hatosdgok tébbségénél lehetnek kivételek. A
kanadai gyogyszerhatosdg az infliximab biohasonlé szer al-
kalmazdsat nem engedélyezte gyulladdsos bélbetegségben,
mivel az eredeti és a biohasonlé szer kozétt az antitestfiiggd
cellularis citotoxicitds (ADCC) vonatkozdsdban kilénbség volt
kimutathato, ez pedig a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa
esetén a hatdsmechanizmus fontos eleme [12].

A korldtozott volumend human vizsgdlatok elégségessé-
ge mellett sz6l az a tény is, hogy azt nemcsak biohasonlé
engedélyeztetési eljdrdsokban, hanem egy origindtor kilon-
b6z6 alkalmazasi formai esetén is elfogadjdk. Egy intravéna-
san adandod készitmény subcutan adhaté kiszerelése esetén
sincsen szikség a teljes klasszikus fejlesztési eljaras véghez-
vitelére, annak ellenére, hogy a kétféle forma bioldgiai hoz-
zéférhet6sége kilonbozé [13].

Fontos hangsulyozni, hogy az indikaciéextrapoldciét nem-
csak gazdasagossagi megfontoldsok indokoljdk, hanem eqy-
bevdg azzal a gyakorlattal, ami szerint az origindtorok gyar-
tasi folyamatdban végrehajtott mddositasok sordn 6hatatla-
nul bekovetkezé kismértékd molekulavaltozdsok sem tesz-
nek sziikségessé tovabbi vizsgdlatokat. Mds szavakkal eqy
adott bioldgiai terdpids szer az évekkel ezel6tti formdjanak
,biohasonléja” [14]. Ennek megfeleléen az indikaciéextrapo-
lacié a gyogyszer-engedélyeztetési folyamat ésszer(i kompro-
misszuma. Az extrapoldcié megbizhatdsaga céljabol maguk
az engedélyez6 hatdésagok javasoljdk a gyartoknak, hogy
olyan indikaciét valasszanak a biohasonldsdg bizonyitdsara,
ami kell6 érzékenységgel képes titkrozni az eredeti és a ko-
veté molekula kozott esetlegesen fennalld, klinikailag jelen-
t6s kilonbséget [15].

Az origindtor és a biohasonlo készitmény
felcserélhetésége

A biohasonlé szerek piacra keriilésével egy fontos gyakorlati
kérdés meriilt fel, ez pedig a felcserélhetdség. Az FDA defini-
ciéja szerint a felcserélhetdség feltétele, hogy a biohasonlé
készitményre valé véltds sordn hasonld klinikai eredmény
varhatd, mint az originator esetén, rdadasul a hatds csokke-
nésének és a mellékhatasnak a veszélye nem nagyobb, mint-
ha az eredeti készitményt alkalmazndak folyamatosan [8]. Je-
lenleg a felcserélhetéség csak a kezel6orvos dontése alapjan
lehetséges, és meg kell kiilonboztetni az automatikus helyet-
tesitéstdl, ami a kezelGorvos tudta nélkdl torténik. A felcse-
rélhetdséget és az automatikus helyettesithet6séget az EMA
jelenleg nem szabalyozza, azt a helyi hatdsagok jogkorébe
sorolja. Hazénkban, akdrcsak az eurdpai orszdgok tébbségé-
ben, a felcserélés a kezel6orvos dontésén mulik, az automa-
tikus helyettesithet6ség nem engedélyezett.

A jelenleg érvényben levé magyarorszagi ajanlds szerint
[16] egy eredeti bioldgiai készitményt biohasonlé szerre
valtani csak a kezel6orvos és a beteg egyittes dontése alap-
jan lehetséges a hatalyos szakmai és finanszirozasi szabalyok
figyelembevételével. A betegnek ehhez tisztaban kell lennie
az origindtor és a bioldgiailag hasonld készitmény fogalma-
val, a valtds elényeivel és esetleges kockazataival. Szakmai
megfontoldsok alapjdn nem szabad hatdstalansag vagy
mellékhatds esetén egy origindtort vagy biohasonlét masik,
azonos hatéanyag-tartalmu biohasonléra véltani. Ha az origi-
natorral vald kezelést nem a fenti okok miatt sziintették be,
és a beteg dllapota ismét romlik, a biohasonlé készitmény al-
kalmazasanak (az originator helyett) nincs szakmai ellenja-
vallata.

Farmakovigilanciai vizsgélatok

A biohasonlé szerek biztonsagos alkalmazdsanak vonatkozd-
saban - figyelembe véve a kisebb betegszamu klinikai tanul-
manyokat - kalénosen jelent6sek a farmakovigilanciai vizs-
galatok. A gydgyszeriigyi hatésdgok olyan program kidolgo-
z4sat javasoljdk a gyartéknak, melynek sordn az originalis
készitménnyel 6sszefiiggd valamennyi ismert nemkivanatos
eseményt dsszegy(ijtik és elemzik a biohasonlé szerek ese-
tén [3, 4, 5]. Ennek természetesen feltétele, hogy az eredeti
és a biohasonlé molekula egyértelmien eltéré néven szere-
peljen, vagyis a generikus név hasznalata a biztonsdgossagi
jelentések kapcsan nem elegendd. A gydgyszerrel potencia-
lisan 0Osszefliggé nemkivanatos események gy(jtésére a
nemzeti regiszterek jol haszndlhatok, de ehhez térsulnia kell
a kezel6orvosok részérél egy jelenleginél nagyobb jelentési
hajlandésdgnak is. Utébbit tdmasztja ald az a tény is, hogy
még azokban az orszdgokban is, ahol a legnagyobb hatas-
fokkal torténik a nemkivanatos események regisztracioja, az
esetek csak mintegy 10%-at jelentik be [17]. A farmakovigi-
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lanciai hatékonysdg novelése nemcsak a betegek érdekeit
szolgdlja, hanem bizonyitékot nyujthat a biohasonlé készit-
mények biztonsdgossagara is.

Gazdasagossdgi megfontoldsok

A biohasonlé szereknek az origindtorokénal egyszeribb en-
gedélyeztetési folyamata lehetévé teszi kedvezé piaci ar ki-
alakitasat, aminek jelent6s kéltséghatdsa van. Ennek elem-
zésében a kozép-kelet-eurdpai régidban vezetd szerepet jat-
szik Guldcsi LaszI6 munkacsoportja a budapesti Corvinus Egye-
temen. Az dltaluk alkalmazott modell szerint az infliximab
biohasonlé szer bevezetésével, az eredeti készitménynél
25%-kal kedvez6bb drat feltételezve, az elemzett 6 orszag-
ban (Bulgdria, Csehorszdg, Lengyelorszag, Magyarorszag, Szlo-
vakia és Romdnia) 3 év alatt 15-20 milli¢ eurés megtakaritas
lenne elérhet6, ami azonos bidzsét feltételezve, tovdabbi
1200-1800 beteg bioldgiai terdpidjit tenné lehetévé [18]. Az
olcsébb biohasonldk alkalmazdsét javasolja az angol NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) is, aminek
ajanlasa szerint a reumatoldgusoknak a kezelést a legolcsébb
szerrel javasolt elkezdeni [19]. A fentiek alapjan, amennyi-
ben az origindtorok és a biohasonlé szerek kozott hatékony-
sagban és biztonsagossagban nincs jelentés kilonbség, a
reumatoldgusok és mas szakmak biologikumokat alkalmazé
orvosainak komoly felel6sségiik van az egészséqiaqyi ellato-
rendszerek fenntarthatésaga szempontjabdl, és lehet6vé te-
szik ezeknek a korszer készitményeknek a még szélesebb
korben valé hozzaférhetdségét.

Osszefoglald megjeqyzések

A bioldgiai terdpids szerek szabadalmi védettségének lejar-
tdval a biohasonld készitmények egyre nagyobb szamban
kertlnek fel a terdpids palettdra, a reumatoldgiai gyakorlat-
ban az infliximab és az etanercept kdveté molekulait mar en-
gedélyezte is az EMA. A biohasonl¢ szerek kedvez6 aruknal
fogva hozzdjarulhatnak, hogy a betegek mind szélesebb kore
részesilhessen korszer( kezelésben. Bar a szigori engedé-
lyeztetési folyamat garancidt jelent ezen szerek hatdsossa-
gdra és biztonsdgossagara is, a bioldgiai terdpids nemzeti
regiszterek adatai tovdbbi bizonyitékul szolgdlhatnak, kilo-
nosen az utébbi szempontbdl. Természetesen fontos, hogy a
biohasonlé szerek kedvezé adra ne jelentsen akadalyt a to-
vabbi, 0j célpontokat tdamadd innovativ szerek fejlesztése
szempontjabol, amiben a terdpids ajanlasok és a finanszirozasi
protokollok 6sszehangoldsa nyujthat segitséget.

A publikacié megjelenéséhez a Sandoz Hungaria Kft. tdmoga-

tast nydjtott. A megfogalmazott allitasok teljes mértékben a
szerz6 sajat véleményét tikrozik.
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Beatrice Cenci torténete

KrutsAy MIkLOS

A Cenci-csaldd nevét egy XVI. szazadbeli blinigy tartja fenn
mindmaig az emlékezetben. Rdmai palotajuk (Palazzo Cenci)
lakéhazként még ma is all a rémai Sant’Angelo varosnegyed-
ben, a volt getté mellett. Csalddi templomuk, a San Tommaso
ai Cenci (Szt. Tamas templom, 1. 4bra) ennek kozelében talal-
hato (Piazza delle Cinque Scole, 3). Varuk, amely a Romatdl
EK-re fekvg Petrella Salto falu melletti hegyen emelkedett,
ma mar rom (2. 3bra).

1. abra
A San Tommaso ai Cenci

A régi nemesi csaldadbol szérmaz6, gazdag Francesco
Cenci (*1549) erdszakos, erkélcstelen ember volt. Haromszor
is letartoztattdk gardzdasdg, ill. szodémia vadjdval, de tete-
mes pénzbiintetés 4ran mindig sikerlt kiszabadulnia. Ersilia
Santacroceval kotott elsé hdzassagabdl sziletett 12 gyerme-
ke kozil ot fia és két lanya érte meg a feln6ttkort (Giacomo,
Antonia, Cristoforo, Rocco, Beatrice, Bernardo és Paolo).
1584-ben megozvegyillve 1593-ban feleségil vette az 6z-
vegy Lucrezia Petronit. Hdrom legidésebb fidt meggydilélte,

2. dbra
Petrella varanak romja

mert bepanaszoltdk a papanal, hogy nyomorisdgos koral-
mények kozott tartja Gket. (Kozaluk Cristoforo és Rocco utébb
gyilkossag aldozata lett.) Antonidnak sikerdlt férjhez mennie
a papa kalon engedélyével. Ez a fukar apat igen felbdszitette,
mert hozomanyt kellett fizetnie. Nehogy kisebbik lanya, Beat-
rice ("1577) is ezt a példat kovesse, 1595-ben Petrella vara-
ba koltozott, ahol a néket szinte bortonben tartotta. Beatrice
kicsempészett, segélykéré levelét az apa elfogta, ezutan sor-
suk még rosszabbra fordult.

1598-ban a csaldd elhatarozta, hogy Francescot megdéle-
tik. Olimpio Calvetti varnagy, aki valészinidleg Beatrice titkos
szeretdje volt, és Marzio da Fiorano (Il Catalano) csatlds val-
lalkozott a feladatra. El6szor méreggel probélkoztak, de Fran-
cesco nem evett a masok altal meg nem kostolt ételekbdl.
Majd atonallé banditdkat fogadtak fel, de a rossz id6zités
miatt az apa megmenekilt. Szeptember 9-ére virradd éjjel
Olimpio az 6piummal elkdbitott férfinek kalapaccsal szdget
vert a szemébe és a nyakdba, majd a holttestet ledobtdk eqy
torott erkélyrél, azt szinlelve, hogy véletlen baleset tortént.
Francescot a petrellai templomban, egyhdzi szertartdssal el-
temették, csalddja pedig hazautazott Rémdba. A szébeszéd
miatt azonban vizsgalat indult, a halottat kihantoltdk és séri-
|éseit megvizsgdltak. Feltaldldasanak helyén vért nem talal-
tak, a mosond viszont vallomast tett a véres lepedérél. Mar-
zio, akit elfogtak, meghalt a kinvallatas kovetkeztében. Olim-
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pionak sikerilt Ternibe menekilnie, de ott egy bérgyilkos
megolte.

Giacomot, Bernarddt, Lucreziat és Beatricét letartoztattak
(Paolo kézben valamely betegségben elhunyt). A férfiakat a
Tevere-parti Tor di Nona bértonbe, a néket a Via di Monserra-
toban lévé Corte Savella bortonbe zartak. Kezdetben tagad-
tak, de a kinzas hatdsdra - amit a papa kilén motu propriéval
engedélyezett - beismerd vallomast tettek. Védelmiket Pros-
pero Farnacci, hires Gigyvéd (3. dbra) latta el, de nem tudta
6ket megmenteni. Eqy évig tarté vizsgalat utadn Lucrezidt és
Beatricet lefejezésre, Giacomét felnégyelésre, a 18 éves Ber-
nardot galyarabsagra itélték. Az itéleteket a papa, VIII. Kele-
men (4. 3bra) jovahagyta. A csaldd vagyona a papa rokonaié,
az Aldobrandini csaladé lett.

3. dbra
Prospero Farinacci

Romaban nagy izgalmat keltett a szigoru itélet, és a nép,
az dldozat elééletét ismerve, részvétet mutatott az elitéltek
irdant. Tobben a papdhoz fordultak kegyelemért. De minden
hidbavald volt. 1599. szeptember 11-én délel6tt a fivéreket
a bortonbdl kocsin korilvitték a varoson. A Corte Savella bor-
tonnél Lucrezia és Beatrice gyalog csatlakozott a menethez,
amelyet - szokds szerint - az elitéltek lelki vigasztaldsara
alakult Keresztel6 Szent Jdnos f6testvérilet csuklyas tagjai is
kisértek, keziikben gyertydkkal és szentképekkel. Utkdzben
Giacomét fogoval csipkedte a hohér. Az itélet végrehajtasa-
nak helyére, az Angyalvdrral atellenben lévé Piazza di
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4. dbra
VIIl. Kelemen pédpa

Sant’Angeldra (5. 4bra) tomegek sereglettek. Nem volt min-
dennapos a varosban, hogy arisztokratdkat nyilvdnos kivé-
gezzenek. Sokan a tolongdsban megsebesiltek vagy a nagy
melegben rosszul lettek. Volt, aki a Teverébe estett és bele-

5. dbra
A Piazza di Sant’Angelo
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fulladt, egy hevenyében készilt leldté a nézék alatt dssze-
omlott. A héhér el6szor Lucreciat, majd Beatricét fejezte le
karddal. Ezutdn Giacomét bunkéval leitotte, majd felnégyel-
te (mazzatello, mazzolata). Bernardénak végig kellett néznie
a mészarlast. (Néhdny év mulva kiszabadult.) A holttesteket
estig koporséban a helyszinen hagytdk. Beatricét a San Pietro
in Montorio templom f@oltdra el6tt temették el, jeltelen
sirba. (Ezt 1798-ban a vdrost megszallé francia katondk fel-
torték.) Lucrezia valdszin(leg a San Giorgio al Velabro, Giaco-
mo a San Tommaso ai Cenci templomban taldlt végsé nyug-
helyet. Az utébbiban, amely a fuvarosok, bérkocsisok egye-
stletének is temploma volt, minden év szeptember 11-én
misét mondanak értik. Azt tartjdk, hogy ezen a napon éjjel
eqy lefejezett ldny jar az Angyalhidon, fejét kezében tartva.

DA QUI
OVE SORCEVA IL CARCERE DI CORTE SAVELLA
L'11 SETTEMBRE 1599

BEATRICE CENCI
MOSSE VERSO IL PATIBOLO

VITTIMA ESEMPLARE DI UNA CIUSTIZIA INCIUSTA
SPQR-1%99

6. abra
Beatrice Cenci emléktablaja

A Palazzo Cenci kornyékén szamos utcanév 6rzi a csaldd em-
|ékét (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 borton faldn 1999-ben Beatrice emlékére tab-
Iat helyeztek el (6. abra). A rémai Palazzo Barberini képtara-

ban (Galleria Nazionale d'Arte Antica) lathatunk egy, Guido
Reninek tulajdonitott olajfestményt, amely dllitélag Beatricét
abrdzolja (7. 3bra). (A m(ivész azonban csak 1601-ben kolto-
76tt Rdmdba.) Farinacci igyvéd siremléke még megtalalhaté
a San Silvestro al Quirinale templomban. VIII. Kelemennek a
Santa Maria Maggiore bazilikaban, a Cappella Paolindban 3l-
litottak diszes siremléket. Beatrice Cencit, ill. torténetét az el-
mult 400 év alatt tobb képzémdivészeti alkotas, regény, dra-
ma, opera, film valasztotta targyanak.

7. dbra
Beatrice Cenci dllitélagos képmdsa
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Az Orvosi Numizmatikai Szakosztaly életébdl

JAKG JANOS

A Magyar Orvostorténelmi Tarsasdg Orvosi Numizmatikai Szak-
osztdlya 2016. november 23-3n tartotta hagyomanyos 6szi,
megalakuldsanak 40 éves évfordulgjarél is megemlékez6
ilését a Semmelweis Orvostorténeti Mizeum emeleti kialli-
tétermében. A jubileumi Glés programjdban négy el6adas
szerepelt.

Els6ként Sule Tamds (Pécs) ,Negyvenéves a MOT Orvosi
Numizmatikai Szakosztdlya” cim( visszaemlékezésére kerilt
sor. A Szakosztdly, amelynek megszervezése Varannai Gyula,
az ismert orvos numizmatikus céltudatos el6készité munkaja-
nak készénhetd (1. 3bra), elsé dlését 1976. november 27-én
tartotta a szemészeti vonatkozdsu érmek szakavatott ismer6-
jének és gy(jtéjének, Gyorffy Istvan szemész féorvosnak az
elnokletével (2. dbra).

A MOT maig is egyik legaktivabb szakosztdlya a megala-
kuldsa 6ta eltelt 40 év alatt 80 ilést rendezett, amelyeken
tobb mint 200 el6adas hangzott el. Az elsé 25 év munkajardl
az el6ado 2003-ban az Orvostorténeti Kozleményekben szé-
molt be. A Szakosztaly eddig hdrom 6nallé éremkidllitast ren-
dezett a Semmelweis Orvostorténeti Mizeumban, 1977-ben
Medicina in nummis, 1993-ban Ophthalmologia in nummis,
2006-ban pedig GyUjtok és gyljtemények cimmel. Az 1993-as
kiallitdson Gyorffy Istvan nemzetkézi hir(i gyGjteményébél
vdlogatott érmeket ldthattak az érdekl6d6k, 1977-ben és

1. dbra
Varannai Gyula-érem (el6lap) (bronz, Cstcs Ferenc, 1959)
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2. dbra
Gyorffy Istvan-érem (el6lap) (bronz, Cstcs Ferenc, 1973)

2006-ban a szakosztdly tagjai tették kozkinccsé gyGjtemé-
nyeik legszebb darabjait. A Mizeum az 6sszejoveteleken
tobb alkalommal kamarakidllitasokon mutatta be egy-eqy
nagynev(d mdvésznek (Borsos Miklés, Madarassy Walter, Beck
0. Filop, Ferenczy Béni, Cstics Ferenc, Vigh Tamas, Cséri Lajos,
Hetés Gyorgy, E. Lakatos Aranka, Soltra Gyorgy, Fritz Mihaly)
a Mazeum gy(jteményében talalhaté orvosi érmeit. A Szak-
osztaly tagjai kozll orvosi numizmatikai munkassaguk elis-
meréseként 6ten kaptak meg a MOT Weszprémi Istvdn-em-
lékérmét, ketten pedig Zsamboky Janos-dijban részesiltek.
Az el6add gondosan 6sszedllitott, vetitett képekkel szemlél-
tetett, tartalmas visszaemlékezését nagy érdeklédéssel hall-
gattdk a résztvevik.

Madsodik el6adonk prof. dr. Than Péter (Pécs) volt. ,A pécsi
Zsolnay Gydr orvosi érmei” cim@ el6adasdban bevezet6il a
gyar torténetérdl beszélt, majd osszefoglalta a Zsolnay gyar
specialitdsa, az eozin mdz lényegére vonatkozo legfontosabb
ismereteket. Ezt kévetéen a gyadr érmeinek kilonboz6 tipu-
sait mutatta be (maz nélkili porceldn, fehér mazas porcelan,
fehér festett porceldn, szines mazas terrakottaérmek, végil
az eozinmdzas érmek, amelyeknek az alapja nem porcelan,
hanem igen finom keramia). A széban forgd orvosi érmek
tobbsége intézményi (egyetemi, klinikai, korhazi), valamint
kongresszusi érem. Utobbiakra szép példa a Magyar Ortopéd
Térsasdg 2016-ban Pécsett rendezett kongresszusanak érme
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3. dbra
Ortopéd kongresszusi érem (el6lap)
(eozinmazas Zsolnay porcelan, 2016)

(3. bra). A gyar kifejezetten ritka portrés érmei kozil a Dok-
tor Sandor-érmet a 4. dbrdn lathatjuk.

Vendégel6adonk éremképekkel gazdagon illusztrélt, szép
eléadasa mindannyiunk szdmdara nem mindennapi, komoly
numizmatikai élményt nyujtott, kdszonet érte!

Harmadik el6adénk, Straub S3ndor (Berettyoujfalu) ,Az
egri korhaz torténete” cimi el6addsa szerves folytatdsa volt a

4. dbra
Doktor Sandor-érem (el6lap)
(eozinmazas Zsolnay porceldn, Torok Janos, 1971)

tavaszi Glésinkon elhangzottaknak (,Az egri korhaz és Mark-
hot Ferenc”). Beszamolt Markhot Ferenc ,vdrmegyei phy-
sicus” életének és munkassaganak fontosabb mozzanatairdl,
nagy hangsulyt fektetve az éltala Iétrehozott, 1769-ben lé-
testlt Magyar Orvosi Iskola mikédésének bemutatdsdra. Is-
mertette az évek sordn oktatott tantargyakat és a hallgaték
létszamat, név szerint emlitve az iskola oktatdit is. Hangsu-
lyozta a Magyar Orvosi Iskola jelentdségét, kiemelve, hogy az
egri ,Scola Medicinalis” egy hénappal elébb nyilt meg, mint a
nagyszombati els6 magyar orvosi egyetem. Az eqri orvos-
képzés azonban nem volt hosszi élet(i, hat év elteltével,
1775-ben megsziint. Emlékét az egri Lyceum 1781-ben ké-
szt freskoi is 6rzik.

Az orvostorténeti és orvosi numizmatikai ismereteket
egyardnt béven tartalmazé el6adasaban bemutatott érmek
kozul az 5. dbrdn a Markhot Ferenc-emlékérem korabeli, be-
tegdgy melletti oktatdsi jelenetet dbrazolé elélapja lathatd,
korirataban ,EGY ORVOSI TANFOLYAMNAK EGERBEN LEENDO
FELALLITASA ELKERULHETETLENUL SZUKSEGES (Franciscus Mark-
hot) 1767” olvashaté.

5. dbra
Markhot Ferenc-emlékérem (el6lap)
(bronz, Kirdly Rébert, 1960)

A jubileumi @lés utolsé el6adoéja Jako Janos (Nyiregyhdza),
e sorok irdja volt. ,Uvegkerdmia ortopéd kongresszusi érem”
cimd eléadasaban a Magyar Ortopéd Tarsasdg 1999-ben Ka-
posvaron rendezett 42. Kongresszusanak kilonleges érmét
ismertette (6. 4bra).

A bemutatott érem két szempontbdl is kiilonleges. Uveg-
kerdmiabdl készilt, ami a numizmatika vildgdban meglehe-
tésen ritka. Kilonleges anyagdn kivil egyeduldllé plasztikai
megolddsa is vitathatatlan érdekessége: az ortopédiat szim-
bolizalé gorbe torzsl fa, a torzset tdmasztd kard és a kotél
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finom, térbeli dbrdzoldsa szinte haromdimenziés alkotdsra
vall. A 1atvany alapjan felmeril az a maig is megvalaszolatlan
kérdés, hogy vajon meddig érem az érem, és hol kezd6dik a
kisplasztika.

Az érdekl6dé hallgatésdg az eladasokat most is nagy
figyelemmel kisérte, valamennyi osztatlan sikert aratott. A
sok kérdés és hozzdszolas is ezt bizonyitja.

Szakosztalyunk titkdra (Nagy Anita) és munkatarsai a gon-
dos szervezés mellett az Glés végére még meglepetést is
tartogattak, megvendégelték a jubileumi Glés résztvevéit.
Kedvességiiket ezdton is kdszonjuk!

6. abra
Ortopéd kongresszusi érem (el6lap)
(Gvegkerdmia, Putnoki Sdndor, 1999)
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AZ OPDIVO® AZ EGYETLEN PD-1INHIBITOR TERAPIA, AMELYET MAR
AKULONBOZO DACANAT KEZELESERE TORZSKONYVEZTEK AZ EUROPAI UNIOBAN,
A KLINIKAI VIZSGALATOKBAN BIZONYITOTT TELJES TULELESI ELONY, VAGY TELJES
VALASZADASI ELONY ALAPJAN."”

OPDNO' 69

(n ’ VOI Umab) MELANOMA’ NEM- VESE- KLASSZIKUS

KISSE|TES CARCINOMA™ HODGKIN-

MONOTERAPIA TUDGRAK™ LYMPHOMA
| -
f

0 nﬁ’a'+ YERVOY v

KDMBINﬁtlﬂ

MELANOMA’

*eltrehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomdaban szenvedd felndttek kezelésére, monoterapiaban vagy ipilimumabbal kombinacidban, elsé vonalban alkalmazva, ** lokdlisan eldreha-
ladott vagy metasztatikus nem-kissejtes tuddrak, korabbi kemoterdpia utan, *** elGrehaladott vesesejtes carcinoma, korabbi kezelés utan, **** kidjuld vagy nem reagald cHL, autolég dssejt-transzplantaciat (ASCT)
gs brentuximab-vedotinnal vegzett kezelést kivetden

W Ez a gyoayszer fokozort feluigyelet alatt il mely lehetové teszi az bj eyogyszerbiztonsagl informacick gyors azonositasat. Az eaészséquayi szakembereket arra kérjuk, hoay jelentsenek barmilven feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésanek
madjairdl az alkalmazés eirdsban kaphatrnak tovabbi tajekoztatast,

Referenciak: 1. Robert et al NEJM 2015:372-320-30, 2. Brahmer et al. NEJM 2015:373123-35, 3. Borghael et al. NEJM 2015:3731627-39, 4. Motzer et al. NEJM 2015:373:180313,
5. Opdivo® (nivolumab) alkalmazasi eldirds 2017 janudr 27 6. Ansell et al. NEJM 2015: 372:311-319 7. ). Larkin et al N Engl | Med 2015:373:23-34,

OPDIVO 10 mg/ml koncentratum oldatos infazidhoz

(Bévetb informacidért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi eldirdsat!)

Hatdanyag: A koncentraturm 10 me nivolumabot tartalmaz milliiterenként Terapias javallat felndtteknéd: Melanoma - A monoterapiaban vagy ipilimumabbal kombinaciban adott OPDIVD eldrehaladott (nem reszekatilis vagy metasziatikus) melanoma
kezelésére javallott. Nem kissejtes tuddrarninoma (NSCLC)- Az OPONVT a lokalisan eddeehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiddcaminoma (NSCLC) kezelésére javallott korabbi kemoteraa utan, Vesesejtes carcinoma (RCC) - & monoterdpiaban adott
DPDIVD az edtrehaladott vesesejtes carcinoma kerekésére javallott korabbl kezedés utan. Klasszikus Hodgkin-lymphoma (cHL) - Az OPDVO kidjukt vaey nem reaeald klasszikus Hodekin-lymiphoma kezelésére javallott autaldg sseft-transzplantaciat (ASCT) és
brentuximab-vedotinnal végzett kezelést kivetten Adagolas és alkalmazas: A kezelést a daganatol kezeléseben jartas orvosnak kell elkezdenie és feligyelnie. Az OPDIVO monoterapiaban javasolt adagja 3 ma/ke, B0 perc alatt intravénasan beatva, minden
2 héten, DPOVD ipiimumabbal kombmalva: Az ajaniott adag az elsd 4 dézis alkalmaval eltszior 1rme/kg nivolurnab, 50 perces iv infuzidhan, majd ugyanazon a napon, kilon infizids zsakot és szinit hasznalva, 90 perces iv. infuzoban 3 me/ke ipiimumabot
kell adni 3 hetente, A masodik szakaszhan 3 mg/ka nivolumabiot, 60 perces inflzioban, 2 hetente kell beadni. A kezelést monoterapidban. vagy ipiimumabbal kombindha addig kel folytatni, amig kedvezd ldinllai hatas észielhetd. vagy amikortdl a beteg mar
nermn tolerdlja tovabh a kezelést. A ddzis modositasa nemn javasolt, de késleltetése vagy kibagyasa szukseges lehet. Kombinalt terdpia esetén, ha bammebyik hatoanyag adasat efhalasztiak, akkor a masik hatdanyag adasat is ef kell halasztani, Ha késleltetés utan
ujra kezdik az adagolast, a kembinalt- vagy a monoterapia a beteg egyeni értékelése alapjan indithatd djpa. A kezeles elhalasztasara, vagy végleges abbahagyasdra illetve az immunrendszer eredet( mellékhatasok kezelésére vonatkozo részletes ajanlasokat az
alkalmazasi eldiras tartalmazza. Kesjlk tanulmamyozza a kockazatok csokkenteset seqitt tajekoztata anvanokat és beszélje meg beteagvel a kezeles kockaratat valamint adja 3t a Betegelnek szdld informacias kartyat. Dyermekek: Az OPDIVO biztonsagossagat
€5 hatasossagat 18 év alatti gyermekek esetében nem igazoltak. iddsek: = 65 dves betegeknél nem szukséges a dozis modositasa. Beszdkilt vesernikodés; Az enyhén vagy kiizepes mértékben besadiklit vesemikodésd betegeknél a dizis modositasa nem
szilkséges. A sulyos mértékben beszOkult vesemdkidést betegektdl szarmazd adatok kordtozottak. Beszdkilt mdjmiikadés: Az enyhén besz (dkult majmiskodésd] betegeknél a dazis modesitasa nem szukséges. Az DPDIVO-t dvatosan kel alkalmazni kizepesen
stlyos (psszbilinubinszint 1.5 x- 3 « rnagasabb. mint a normalérték felsd hatara és bammilyen AST) vagy stlyos (Bsszhilinubinszint 3 « magasabb, mint a nommislértélk fels hatara és bamnilyen AST) magkarosodasban szenveda betegekneél, Alkalmazas madia: Az
OPDIVO csak intravénasan. infiziahan, 60 perc alatt, steril, pirogénmentes, alacsony fehérjekatési, 0,2 - 1.2 prm-es beapitett szirdt tartalmazo szereléien keresztil kerdl beadasra. Az OPDIVO-t tilos intravenas Itkes- vagy bolus injekcit formajaban beadni! Az
DPDIVD szitkseges dsszdazisa 10 me/mi-es oldatként kizvetienul is infundaihatd, vagy 0,9%-os natrium-kiorid, vagy 5%-0s glikoz oldatos injekcidval akar 1mg/mi-re s higithato. A gydeyszer alkalmazas eldtti kezeléseére vonatkozd utasitisokat 1dsd az alkal-
mazasi eltirasban. Ellenjavallat: A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédamyagdval szembeni tulérzékenysée, Kilonleges figyelmeztetések: A nivolumab és az ipilimurmab kambinalt alkalmazdsa esetén a kezelés megkezdése eldtt olvassa ef az ipill-
murmiab alkalmazasi eldirasat, A nivolumab immunrendszen eredet( mellékhatdsokdal tarsulhat, mint paldaul immunrendszen eredetd pneumonitis. colitis, hepatitis, nephritis vagy veserniikodési zavar, endokrin beteaségek, cutan mellékhatasok. A beteaeket
falvamatosan eflendrizni kell (az utolst adag utan legaldbb & hanapig). mivel meliékhatasok barmikor megjelenthetnek a nivolumab-kezelés alatt vagy annak abbahagyasat kivetten. A meliekhatas solyossaga alapjan a nivalurnab adasat fel kel figgeszten,
s kortikosztercidokat kell adni. Ha a mellékhatasok kezelésére kortikoszteroidakkal végzett immunszuppressziot alkalmaznak. akkor a tunetek javulasakor a drizis legalabb 1 ndnapig tartd, fokozatos leépitését kel kezoeni (gyors leépités a mellékhatasok su

Iyoshadasahoz vezethet). Ha a tunetek sulyosbodnak vagy nem javulnak, akkor a kezebést nem kortikoszteroid immunszuppressaiv terapiaval kell kiegesziteni, A nivolumab adasa nem kezdhetd djra, amig a beteg immunszuppressziv kezelést kap. Az immun-
szuppressziv kezelés alatt az opporunista fertOzések megeltzésére profilaktikus antibiotikumokat kel alkalmazni. A nivalumat adasat minden visszatérd stlyos és barmilyen gletveszelyes immunrendszen eredetii mellékhatas esetén végleg abba kell hagyni
Figyelernbe kel venni a nivolurmab hatasanak késlettetett megjelenését a kezelés elkezdise eldrt, kulondsen a rosszabb prognosztika jellemzdii s/ vagy agressziv betegségben szenvedd betegekni, Sulyos inflzios eakeio esetén a nivolumab adasat fel kell
fiiggeszteni, és megfelelt kezelést kel kezdeni. Azok a betegek, akiknek enyhe vagy kizepesen subyos inflizds reakcidjuk van, szoros monitorozas meflett kaphatjk a nivolumabat. Azon betegekneé, akiknek a kiindulasi tefjesitmeény pontszima = 2. aktiv agyl
metastasisaik vannak, ocularis melanomajuk, autoimmun betegségik van, tunetekkel jand interstitialis tuddbetegséghen szemeednek és akik szisztémas immunszuppresszansolat kaptak, adatok hiamyaban dvatosan kell 3 nivolumabot alkalmazni, A korabibl
nivolumab-expoziciat kivetden allogén haemopoeticus Sssejt-transzplantacion (HSCT) atesett betegekngl a HSCT lehetseges eldnyeinek s a transzplantacias szovidmeények (pl. akut graft-versus-host betegseg (aCVHD) és transzplantacios mortalitas (TRM))
potencialisan fokozott kockazatanak gondos mérlegelése minden esetben egyedileg szukséges, A készitmény milliliterenként 2.5 meg natriumot tartalmaz. Gydgyszerkiblcsénhatasok: A kezelés megkezoésekor, a nivolumab elkezoése elott a szisztémas korti

koszteridok és egyih immunszuppresszansok alkalmazasat keriini kell, mavel fernall annak a lebettséee. hoey gatolisk a nivolurmab farmakodinamias aktaitasat. Ueyanakkor a nivalumab-kezelés elkezdése utan az immunrentdszen eredetd mellékhatasok
kezelésére alkalmazhatdk szisztémas kortikoszteroidok &5 mas immunszuppresszansok, Ugy tinik, a szisztémas immunszuppresszia nivalumab-kezelés slkezdése utani alkalmazasa nemn zira ki eleve a nivolurnabra adott vilaszt. Terhesség és szoptatas: A
nivolumab alkalmazasa nem javallt terhesség alatt &s olyan fogamzoképes kony nik esetében, akik nem alkaimaznak fogamzasgatiast, kiveve, ha a klinika: eldnyok meghaladjak 2 potencidlis kockazatot. Hatékony fogamzaseatias alkaimazando az OPDIVO
uto'sd dozisat kivetden. legalabb 5 honapon keresztil. A nivolurnab alkalmazasa elott el kel donteni, hogy a szoptatast fuggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelest. Meliéichatisok: 4 betegeket folyarmatosan ellendrizni kell (a2 utolst adag utan legalabb 5
hanapig), mivel a nivolumabbal vagy az ipilimumabbal kombinalt nivolumabbal jaro meflékhatasok barmikor megjelenthetnek a kezeles alatt vagy annak abhahagyasat kovetden. A nivolumab immunrendszer| eredetid meliékhatasokkal is jdrhat. Ezek tobbsége
(a siityos reakridk is) a megfeleld gyogyszeres kezelés elkezdése vagy a nivolumab elhagyasa utan megszint. A kilanbozd tumortipusok esetén monoteraplaban adott 3 mg ke nivolumab valamint az ipilimumatibal kombingit nivalumab {melanoma esetén)
osszesitett adataliormanydban a legeyakoribb mellékhatasok tibbsége enyhe - kozepesen subyos volt. A nvolumab-kezeléssel osszefugedshe hozhatd meliékhatasok: nagyon gyakorl (2 1/10). neutropenia, hypothyreosis, fejfdjas, calitis, hasmengs, hamyas,
hanyinger, has: fajdalorm, borkiutés. pruritus. arthralgia, faadtsag 13z, emelkedett AST, ALT, dsszhilirbinszint. alkalikus foszfataz, lipaz. amilaz, kreatinin, valamint lymphopenia, leukopenia, neutropenia, thrombocytopenia, anaemia, ypo- vagy hypercalcaemia,
hyper- vagy hypokalaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia; gyakor (= 11100 - < 1/30): preurnonia, felsd legiti fertdzés, eosinophilia, infuzioval dsszefigen reakeio, tilérzekenység, mellékvese-elégtelensés, hypopituitarismus, hypophysitis, hypo- vagy hy-
perthyrepsis, thyreiditis, hypergiykaemia, csolceent étvagy. dehydratio, hepatitis, periférias neuropathia, fejfajas, szédulés, uveitis. homalyos latas, szaraz szem, tachytardia, hypertonia, pneurnonitis, tudtembolia, dyspnoe. kihtaés, colitis, stomatitis. gastritis,
hanyas, hasi fajdalom, szekrekedeés, szajszarazsag. vitilign, szaraz bir, erythema, aloperia, urticania, musculoskeletalis fajdalorn, arthralgia, arthritis, veseelégtelensee, laz, opdema (beleértve a perifénas oedemnat is). fajdalorn; emelledett asszhiliubin, hypercal-
caarmia, hypermagnesaemia, Mypematraemia, testtomeg-csokkends, (A mellékhatasok taljes listaiat lasd az Alkalmazas eldirasokban ) Felhasznélhatosdgi idStartam, tarolds: Bontatlan injekrids uveg: 2 éy. Hittszekrényben (2°C - 8°C) taralandd, Nem fa-
gyaszthatal A fénytdl valo védelern érdekében az eredeti rsomagolasban tamlands. Kiszerelés: 14 mi (40 ma), 1=10 mi (100 me); EUA5/1014/001-002 Kiadhatbsag: Orvosi rendelvényher kitott gyogyszer (). TB timogatas: 9/1993 (W, 2) NM rendelet az
egeszségiigyi szakellatas tarsadalormbiztositas) finanszimzasdnak egyes kérdéseird! 174, szamu medéklet 14, ponitja szennt. (TAMOCATOTT INDIKACIOK: Eldrehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus) melanomaban szenvedd feindtt betegek kezelésére |
Ar: Brutto fogyasztéi ar: Opdivo 10 mg/mi koncentratum oldates infiizidhoz. 1 x 4 mi infiizios Gvegben (40 me) 185 217 Ft* Opdivo 10 me/mi kancentratum oldatos infiizidhoz 1 % 10 mi infuzios Uvegben (100 me) 461191 Ft* (“wwwoep hu/gyoeyszer, Publikus
gyteyszertorzs (PUPHA) alpont - Hatalvba epés idpontja: 2006, novernber 1) Kesziilt az OPOIVO 2017 februar 23-i alkalmiazasi elfirasa alapjan, mebyet kérjok tanulmanyozzon a gyogyszer alkalimazasa eldtt! (http:/ fawwema europa eu) A forgalormba hozata-
li engedély jognsultfa: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG; Lixbridge Business Park, Sanderson Road, Usbridge UBS 10H, Egyesult Kirilysag. A készitményhez kapcsoladd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatall engeoely jogosultjanak képviseldjéhez:
Bristol-Myers Squibb kft, 1024 Budapest, Lovihaz u 39 Tel: 0613019702, Fax: 06 13019701

1506HLN700772-07, Lezdras datuma: 2017 03. 03

Bristol-Myers Squibb

Uttérd az immunonkoldgiaban \




Lo 4

Az axialis spondyloarthritisek két kulonbozé formaja.
Ugyanaz a SIMPONI kezelés.

A SIMPONI segit az axialis spondyloarthritisek kezelésében, legyen sz6 akar a nem-radioldgiai axialis spondyloarthritis-rél,
akar a spondylitis ankylopoetica-rol’

SIMPONI (golimumab) 50 mg oldatos injekcio elretoltott injekci-
ds tollban (1x), ill. eldretoltdtt fecskenddben (1x) (fogyasztdi ara:
318 740 Ft; th-tdmogatds: 100%, tételes elszamolds ald esd ké-
szitmeny a 70/2011, (XN, 23.) és a 2/2012. (. 3.) NEFMI rendeletek
alapjan [esetleges vahozasok: www.oep.hul). Javallatok: 1. Rheu-
matoid arthritis (RA): metotrexattal (IMTX) kombinalva: kozepesen
sulyos/sulyos aktiv RA kezelésére felndtteknél, ha a betegség
lefolyasat modosité rh elleni gyogy kkel (DMARD-ok,
beleértve a MTX-ot is) a terapias valasz nem volt megfeleld; su-
Iyos, aktiv, progressziv RA kezelésére korabban MTX-tal nem kezelt
felndtteknél, 2. Polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis (pJIA)
kezelésére MTX-tal kombinalva a kordbbi MTX-kezelésre nem
megfelelien reagdld, legalabb 40 kg testtdmegi gyermekeknél, 3.
Aktiv és progressziv arthritis psoriatica (APs) kezelésére felndttek-
nél monoterapiaban v. MTX-tal kombinalva, ha a korabbi DMARD-
ok hatasa nem volt megfeleld. 4. Axialis spondyloarthritis: sulyos,
aktiv spondylitis ankylopoetica (SA) kezelésére felndtteknél, akik
nem reagaltak megfelelGen a hagyomanyos kezelésre; a gyulladas
objektiv tuneteit mutatd imelyet emelkedett C-reaktiv protein szint
(CRP) és/vagy MRI vizsgélati eredmény igazol) sulyos, aktiv, nem-
radiologiai axidlis spondyloarthritis Inr-axidlis SpA) kezelésére
felndtteknél, amennyiben az elGzetesen alkalmazott nem szteroid
gyulladasgatlo szerrel (NSAID) tortént kezelés hatdsa nem wvolt
megfeleld, vagy NSAID intolerancia all fenn. 5. Kozépsulyos-su-
Iyos colitis ulcerosa (CU) kezelésére feindtteknél, akik nem reagal-
tak megfeleléen a hagyomanyos kezelésre, beleértve a kortikosz-
tercidokat, a 6-merkaptopurint v. az azatioprint is, vagy ezeket a
kezeléseket nem tolerdltak, ill. azokkal szemben arvosi ellenjavallat
all fenn. Ellenjavallatok: a készitmény hatdanyagaval v. barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység. Aktiv tuberkulozis (tbe)
vagy egyeb sulyos infekcio, pl. szepszis, opportunista fertdzesek.
Kozepesen sulyos v. sulyos szivelégtelenség (NYHA IV stadi-
um). Adagolas és alkalmazas: a kezelést csak RA, pJIA, APs, SA,
nr-axialis SpA vagy CU diagnosztizaldsaban és kezelésében jartas
szakorvos kezdeményezheti és feligyelheti. A SIMPONI-val kezelt
betegeknek egy Betegtajékoztatd kartyat kell kapniuk. Adagja RA,
pJIA (legalabb 40 kg testtdmegi gyermekeknek), APs, SA, nr-axi-
alis SpA esetén havonta 1x 50 mg sc., a hdnapnak ugyanazon a
napjan adva, RA és pJIA esetén MTX-tal kombinalva. CU esetén a
kezdd adag 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd ezutén minden
4. héten a 80 kg-nal kisebb testtdmegi betegeknél 50 mg, a 80 kg,
v.ennél nagyobb testtdmeqii betegekneél 100 mg kovet. A fenntarto
kezelés soran a kortikoszteroidok fokozatosan leépithetdek a klini-
kai gyakorlati itmutatoknak megfelelden. A klinikai vdlasz rendsze-
rint 12-14 hét (3-4 dazis) utan jelentkezik. Ha ebben az iddszakban

nem mutatkozik semmilyen terdpids eliny, a kezelés folytatdsat at
kell gondolni. Figyelmeztetések: Infekcidk: a kezelés eldtt, alatt és
befejezése utan akdr 5 honapig gondosan figyelni kell az infekcidk-
ra, beleértve a tbe-tis. A TNF-gatlot kapok fogékonyabbak a sulyos
fertdzésekre. A kezelés eldtt vizsgalni kell az aktiv v. inaktiv (latens)
the és a HBV-ferttizés meglétét. Aktiv the: SIMPONI-kezelést tilos
kezdeni. Latens tbc: megfeleld toc elleni terapiat kell kezdeni a SIM-
PONI-kezelés megkezdése eldtt. A SIMPONI-kezelés alatt gondo-
san ellendrizni kell az aktiv the-re utald panaszokat és tineteket,
SIMPONI-kezelést igényld, HBV-t hordozd betegek: a kezelés alatt
és hefejezése utan tobb honapig gondosan figyelni kell a reakti-
valddas jeleire. A HBV reaktivalodasanak megeldzésére TNF-gat-
loval egyidejileg adott antiviralis terapia hatasossaga nem ismert,
A HBV reaktivalodasa esetén a SIMPONI-kezelést meg kell szaki-
tani, és hatdsos antivirdlis terapiat, megfeleld szupportiv keze-
lést kell kezdeni. Rosszindulaty daganatok és lymphoproliferativ
betegségek: TNF-gatiokkal kezelteknél a lymphomak, leukaemia
v. egyéb malignitasok kifejlfdésének kockazata nem zérhatd ki,
TNF-gatio-kezelés kezdését gondosan mérlegelni kell, ha a ko-
reldzményben rosszindulata daganat szerepel, ill. megfontolandd
a kezelés folytatasa, ha malignitas alakul ki. A hepatosplenicus
T-sejtes lymphoma kialakulasanak kockazata TNF-gatiokkal kezelt
betegek esetében nem zarhato ki: az AZA v. 6-MP és a SIMPONI
kombinaciojanak potencidlis veszélye megfontolast igényel, Azon
betegeknél, akiknek kortorténetében vastagbél dysplasia v. carci-
noma szerepel, vagy akiknél fokozott ezek kialakulasanak veszélye,
rendszeres iddkdronként szirfvizsgalatokat kell végerni a kezelés
megkezdése elétt, int a betegség fennallasanak ideje alatt, ill.
akiknél ujonnan diagnosztizaltak dysplasiat, at kell gondoini, hogy
a terdpia folytathato-e. A TNF-gatlok alkalmazasa koriltekintést
igényel COPD-s, valamint a malignitdsok szempontjabdl az erés
dohanyzas miatt magasabb kockazatu betegek esetén. Iddszakos
bérvizsgalat javasolt, kulonosen a barrak kockazati tényezbivel
rendelkezd betegeknél. Pangasos szivelégtelenség: kiriiliekintden
kell alkalmazni enyhe szivelégtelenségben (NYHA I/l). Neuroldgiai
események: demyelinisatios korkép esetén a kezelés eldtt gondo-
san mérlegelni kell annak elényeit és kockazatait. Ha ezek a kor-
képek kialakulnak, mérlegeini kell a kezelés ledllitasat. Sebészeti
beavatkozasok: tervezésiikkor figyelembe kell venni a hosszu fele-
2ési iddt. A kezelés alatt mitendd betegnel figyelni kell a fertdze-
sek kialakulasara, és meg kell tenni 3 megfeleld intézkedéseket.
Autoimmun folyamatok: lupus-szeri szindromara utalo tinetek és
kétszali DNS elleni antitest-pozitivitas esetén a kezelést abba kell
hagyni. Hematoldgiai reakciok: a kezelés leallitdsat megerdsitett,
jelentts haematologiai eltérésnél meg kell fontolni. Vaitas biologiai
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DMARD-ok kozott: figyelni kell a fertozések kialakuldsanak jeleire.
Allergias reakciok: sulyos allergias reakcid esetén a SIMPONI ada-
sdt azonnal be kell fejezni, és megfeleld kezelést kell kezdeni. Latex
szenzitivitas: az injekcios toll tijének véddékupakja latex tartalmu,
az arra erzékenyeknél allergias reakciot valthat ki. Kulonleges be-
tegesoportok: iddsek (=65 év) kezelését kiriiltekintden kell végezni,
kiemelt figyelmet forditva a ferttizések eldfordulasara. Beszikult
vese- v. majmikodési betegeknél nem végeztek specifikus vizs-
galatokat. Beszikilt majmikodési betegeknek dvatosan kell adni.
Gyermekgyogyaszati betegeknél javasolt, hogy a SIMPONI-kezelés
megkezdése eldtt a hatalyos vedboltasi iranyelveknek megfeleloen
megkapjanak minden véddoltast. 18 évesnél fiatalabb betegeken
a pJIA-t6l eltérd indikaciokra vonatkozoan nem igazoltak bizton-
sdgossagat és hatasossagat. Interakeiok: SIMPONI és anakinra,
abatacept v. egyéb biologiai terapidk kombinalt alkalmazasa nem
ajanlott. A SIMPONI-val egyidejileg nem adhatdk élo vakcinak,
ill. terapids alkalmazdsu fertdz6 agensek alkalmazisa nem java-
solt. Egyidejd MTX-kezelés: az adatok nem utalnak arra, hogy
akar a SIMPONI, akdr a MTX adagjanak megvaltoztatasara lenne
szukség. Terhesség és szoptatis: terhes ndknél nem ajaniott, Fo-
gamzoképes niknek hatekony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk,
és art folytatni kell az utolso adagtol szamitva min. 6 honapig. A
kezelés alatt és az utolso adagtol szamitva min. & honapig nem
szabad szoptatni. Fibb mellékhatasok (=1%): felsd léguti infekci-
ok (nasopharyngitis, pharyngitis, laryngitis, rhinitisl, bakterilis
fertazés (cellulitis), also legati fertdzés (pneumonial, virusfertozés
(influenza, herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gombafertdze-
sek, abscessus, anaemia, allergids reakciok (bronchospasmus,
hypersensitivitas, urticarial, autoantitest-pozitivitas, depresszid,
almatlansag, szédulés, fejfajas, paraesthesia, hypertensio, asthma
s a kapcsoldda tiinetek (sipalo légzés, bronchialis hyperactivitas),
dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom, hanyinger,
gastrointestinalis gyulladasos meghetegedések (gastritis, colitis),
stomatitis, ALT/AST-emelkedés, pruritus, kilités, alopecia, derma-
titis, laz, asthenia, az injekcit beadési helyén jelentkezd reakeiok
lerythema, urticaria, induratio, fajdalom, véralafutas, viszketés,
irritacio, paraesthesial, mellkasi discomfort, csonttorések. A gyer-
mekgydgyaszati vizsgalatban (pJIA) a jelentett nemkivanatos ese-
mények tipusa és gyakorisaga altalaban hasonlo volt a felnéittek
bevonasaval végzett RA vizsgalatokban megfigyeltekéhez.

Feliras eldtt, kérjiik, olvassa el a teljes alkalmazasi eldirast, kilo-

nés tekintettel a javallatokra (4.1), az adagolasra (4.2), az ellenja-
vallatokra (4.3) és a figyelmeztetésekre (4.4) (24/06/2016 EMA/

H/C/992/11/063).
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