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Szerzett (adaptiv) immmunvalasz a daganatok elleni védekezesben
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A tumor elleni sejtkozvetitett immunvalasz
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Antigenbemutatas, T-sejt-aktivacio

Tumorantigének felvétele
antigénprezentalo sejt altal

Antigénbemutatas
specifikus T-sejtnek

T-sejt aktivaciogja,
klonalis proliferacio

antigén-T—sejt-receptor
,,kostimuléci()” (B7-CD28)

CTLA-4: gatlé B7-receptor

- 2. jel hianyzik — T-sejt valaszkeéptelen
-B7 - CTLA-4 — T-sejt valaszképtelen



A T-sejtaktivaciot szabalyozo receptor-ligandum kolcsonhatasok
(.immunellenérzé pontok” — ,immune checkpoints”)
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CTLA-4 és PD-1 utvonal gatlasa a tumor-immunterapiaban
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Melandma: festékes b6rdaganat

'« Els6sorban a napfénynek (UV) kitett
- bdorfellleteken alakul Ki

« |gen agressziv, egy par mm-es
melandma is testszerte attéteket
kepezhet

« Kemo-, sugarterapiara rezisztens

* Immunogén, immunterapiakkal viszonylag jol kezelhetd (els6ként ezen
tesztelték az ipilimumabot)



Elorehaladott daganatos betegek kezelese PD-1-gatloval

A tumor meéretének valtozasa a kezeles utan az egyes betegekben

fej-nyaki rak
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Attétes melandmas betegek tulélése: ipilimumab, nivolumab vs.
kemoterapia
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Problémak

» Immunellendrzd pontok: termeészetes fék, mely véd az autoimmun
folyamatok kialakulasa ellen (negativ visszacsatolas)

blokkolas — sulyos autoimmun mellékhatasok: tobb szervben
gyulladasos folyamatok — de kezelhetdéek

(féként CTLA-4-gatlasnal, PD-1-utvonal: kevésbeé)

» Immunterapiak: a hagyomanyos kezelésmodokhoz kepest kedvezdObb,
tartés hatas, de csak az esetek egy részében
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Hogyan lehetne kivalasztani a kezelésre varhatoan reagald betegeket?

Az immunterapia hatasat el6rejelz6 tumor- vagy immunologiai jellemzok
(biomarkerek) kutatasa

Altalanossagban (immunellenérzdépont-gatlok, egyéb immunterapiak):

immunaktivitas (a keringd immunsejtekben, ill. lokalisan, pl. immunsejtek
mennyisége a tumorban) osszefuggésbe hozhatdé az immunterapiak hatasossagaval

Ipilimumabbal kezelt betegek kezelés elbtt operalt nyirokcsomoattétei:
T-sejtek immunhisztokémiai vizsgalata
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Osszefiiggés a tumorokban detektalhaté mutaciok mennyiségével
— ujonnan keletkez0 antigenek

» CTLA-4-gatlas, melandma (snyderA et al, NEJM 2014, van Allen et al, Science 2015)

» PD-1-gatlas, tuddrak (Rizvi NA et al, Science 2015)

Szomatikus mutaciok frekvenciaja tumorokban
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(Lawrence MS Nature 2013)




2013, Science:
a rak iImmunterapiaja
az ev attorése!




Terapias lehetOoségek a T-sejtaktivaciot szabalyozo receptor-
ligandum kolcsonhatasok befolyasolasara
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Egyéb, T-sejt-alapu immunterapias lehetésegek
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