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A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

1. fejezet: A rak-immun ciklus - Az immunrendszer

daganatellenes valasza

Ebben az esszében arra vdllalkozunk, hogy bemutassuk az immunrendszer és a malignus daganatok kozotti
rendkiviil 0Osszetett, dinamikus fegyverkezési versenyt és ebbe az interakcidba beavatkozd legujabb
immunonkoldgiai eljarasokat. Ahhoz, hogy megértsiik, miként képes a tumor védekezni, el6szor azt a precizen
szabdlyozott fizioldgiai (élettani) folyamatot kell feltérképezniink, amellyel a szervezet megprdébalja elpusztitani a
daganatos sejteket. Az emberi szervezet daganatellenes védelmi mechanizmusa egy rendkivil finoman
Osszehangolt, tobblépcsés folyamat, amelyet a modern szakirodalom rak-immun ciklusnak (cancer-immunity
cycle) nevez. Ez a korforgas hivatott biztositani, hogy a mutacidk kovetkeztében elfajult, kontrolldlatlan
osztéddsra képes testi sejtek még azel6tt felismerésre és megsemmisitésre keriljenek, miel6tt klinikailag
észlelhet6é daganattomeggé (tumorra) alakulndnak. A védekezés gerincét az adaptiv immunrendszer sejtjei
alkotjak, szoros egylittm(ikodésben a velesziiletett immunitas elemeivel. A rdk-immun ciklus célja az, hogy a
potencialisan veszélyes sejteket a szervezet az immunrendszer segitségével idegenként azonositsa, lokalizdlja és

szelektiven elpusztitsa, minimalis kart okozva a kornyez6 egészséges szbvetekben.

1. ANTIGEN FELSZABADULAS

A RAK-IMMUN CIKLUS

ezet daganatellenes
védelmi korforgasa

¢4,
5. T-SEJTEK MIGRACIOJA
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1.1 Az antigénen alapul6 immunvalasz lényege

A kornyezetlinkben milliés sokféleségben fordulnak elé testidegen antigének, amelyek a szervezetbe jutva
immunvalasz kivaltasara Osztonzik a szervezetlinket. Az immunvalasz egy védekez6 mechanizmus, amelynek a
lényege, hogy az idegen anyagot (az antigént) elpusztitsa és eltavolitsa a szervezettél. Konnyen belathaté, hogy a
sajat és az idegen felismerése és megkiilonboztetése kulcsfontossagi cél a szervezet szamadara, mert
katasztrofalis kovetkezményekkel jarna, ha az immunrendszer a sajat szoveteit kezdené pusztitani. Ehhez a
folyamathoz a szervezetnek rendelkeznie kell egy felismer6 jelfogdval, mechanizmussal. A szervezet a sajat
anyagara vonatkozd immunoldgiai informacidkat 6rzi. Ami ettdl a sajatként tarolt informaciotdl eltér, azt mind
idegenként kezeli. Ahhoz, hogy a recipiens sajatként ismerjen fel egy strukturat (pl. a sajat sejtjeit, szOveteit) és
ne inditson ellene védekezd immunvalaszt, ahhoz az sziikséges, hogy az adott sajat struktlira mar az embrionalis
fejlédés soran taldlkozzon az ugyancsak fejl6désben Iévé immunapparatus sejtjeivel. Ez azt jelenti, hogy a
szervezet immunrendszere minden olyan struktirat sajatjaként ismer fel, amellyel az anyaméhben az
embrionalis fejl6dés soran vagy a sziiletést kévet6 rovid idében taldlkozott. Minden olyan anyag, amely az ezt

kovets id6ben jut a szervezetbe, nem sajat, tehat antigén.

1.2 A daganatos neoantigének keletkezése és kiszabadulasa

Minden daganat kialakuldsanak alapja a DNS-allomany progressziv sériilése és mutacidja. A daganatfejlédés
soran a rakos sejtek genetikai kddja megvaltozik, instabilla valik, és szamos pontmutdciét, deléciot vagy inszerciot
halmoz fel. Ezen genetikai torzulasok (mutaciok) kovetkeztében olyan rendellenes fehérjestrukturak kezdenek el
termel6dni, amelyek az egészséges szOovetekben és sejtekben egyaltaldn nincsenek jelen. Ezeket a
fehérjestruktirakat nevezzilk neoantigéneknek. Amikor a tumorsejtek a gyors osztddas, az elégtelen vérellatds
vagy a belsé sejtkarosodas (stressz) miatt elhalnak (nekrdzis vagy apoptdzis Utjan), ezek a specifikus neoantigének
kiszabadulnak a kornyez6 sejtkozotti térbe. Ezzel parhuzamosan ugynevezett veszélyjelek (DAMPs - Damage-
Associated Molecular Patterns) is szabadda valnak, melyek riaddztatjdk a koérnyez6 szoveti immun-Grszem

sejteket.

1.3 A daganatos neoantigének professzionalis prezentacidgja

A szovetkozi térben szabadon lebegé vagy sejttormelékekhez kot6d6 neoantigéneket a velesziletett

immunrendszer G&rszemei, a mikrokdrnyezetben jelen |év6é hivatdsos antigén-prezentald sejtek (APC-k),
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els@sorban a dendritikus sejtek, a monocitadk és a makrofagok, phagocytosis utjan kebelezik be. A bekebelezést
kovetben a dendritikus sejtek feldolgozzak a fehérjéket, a lizoszomaikban apré peptidlancokra hasitjak 6ket, majd
ezeket a peptideket a sajat sejtfelszinikon elhelyezkedd specifikus molekuldikhoz, a f6 hisztokompatibilitasi
komplexek (MHC) I-es és ll-es osztalyd molekuldihoz rogzitik. Ezt kévet6en a dendritikus sejtek aktivalodnak,
elhagyjdk a szoveti szinteret, a daganat mikrokdrnyezetét, és az afferens nyirokereken keresztiil a legkdzelebbi
regiondlis nyirokcsomdkba vandorolnak, hogy ott bemutassdk a ,haditervet” az adaptiv immunrendszer

sejtjeinek.

A nyirokcsomokban zajlik az immunvalasz legkritikusabb stratégiai Iépése. A nyirokcsomdkba érve a dendritikus
sejtek a felszinikon talalhatd f6 hisztokompatibilitasi komplexek (MHC-I és MHC-I1) segitségével ,felmutatjak”,
azaz prezentaljak a feldolgozott rdkos peptiddarabokat (neoantigéneket) a szervezet naiv, még differencialatlan

T-sejtjeinek. Ez a |épés kulcsfontossdgu a specifikus immunvdlasz beinditasahoz.

1.4 A T-sejtek klonalis expanzigja

A nyirokcsomdkban a dendrikus sejtek taldlkoznak az ott varakozd, naiv, CD8+ citotoxikus (gyilkos) T-sejtekkel és
a CD4+ segit6 (helper) T-sejtekkel. A sejtes immunvalasz beinditasahoz egy kettds kulcs-zar mechanizmusra van
sziikség. Ha egy naiv CD8+ gyilkos (citotoxikus) T-sejt egyedi receptora (TCR) pontosan illeszkedik a a dendritikus
sejt altal az MHC-I molekuldn felmutatott neoantigénhez, és ezzel egy id6ben a sziikséges kostimulacios jelek (igy
a dendritikus sejten lévé CD80/CD86 molekuldk és a T-sejten 1évé CD28 receptor kapcsolddasa) is jelen vannak, a
T-sejt aktivalédik. Az aktivalt citotoxikus T-sejt ekkor robbanasszer(i osztédasba, ugynevezett klonalis expanzidba
kezd, |étrehozva egy specifikus ,gyilkos” hadsereget, amely kifejezetten az adott mutaciét hordozd sejtek

felkutatdsdra van kiképezve.

1.5 Az immunolégiai vakfoltok

Mi torténik abban az esetben, ha a bemutatott neoantigénhez nem illeszkedik a nyirokcsomdban tartézkodo T-

sejtek egyetlen receptora sem, mivel azimmunrendszer még sohasem taldlkozott ilyen specifikus mutaciéval?

Az immunrendszer pont azért tud sikeresen fellépni egy sosem latott daganat ellen, mert a naiv T-sejtek
hadserege szinte végtelen szamu, véletlenszerlien el6re legyartott receptorvariacioval rendelkezik. Ha egy

adott dendritikus sejt olyan neoantigént mutat be, amelyhez az éppen arra jaré T-sejt receptora (TCR) nem
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illeszkedik, nem torténik semmi: a T-sejt nem aktivalodik, tovabball, és a dendritikus sejt tovabb keresi a

megfelel6 part a nyirokcsoméban keringé tobb millidrd masik T-sejt kozott.
= A T-sejtek sosem ,tanulnak meg” utdlag illeszkedni

Az immunoldgia alapvet6 logikdja szerint a T-sejtek sohasem a daganattal vald taldlkozds utan, utdlag
ytanuljak meg” vagy alakitjdk at az illeszkedésiiket. Ehelyett a T-sejtek még a csecsemd&mirigyben (thymus)
torténd fejlédésik soran, egy teljesen véletlenszer(i genetikai keveredési folyamat (az ugynevezett V(D)J
rekombinacid) révén hozzak létre a sajat, egyedi receptoraikat. Ez azt jelenti, hogy a szervezet mar azelstt

legyartotta a potencidlis fegyvereket, hogy a rakos mutdacié egyaltaldn megjelent volna a testben.
= A hatalmas naiv repertoar

Egy egészséges emberi szervezetben megkézelitSleg 107 - 10! kiilonb6z6 naiv T-sejt receptor-variacié (TCR
repertoar) létezik egy idGben. Mivel a daganatos neoantigén szerkezete a mutacidk miatt egyedi, az
immunrendszer a nagy szamok torvénye alapjan miikodik: a nyirokcsomdban keringé tébb millidrd T-sejt
kozott szinte biztosan jelen van néhany olyan klén, amelynek véletlenszerlien kialakult receptora pont

hozzaillik a sosem latott Uj tumor-antigénhez.
= A, tli a szénakazalban” effektus és a pasztazas

A nyirokcsomdban egy folyamatos, rendkivil dinamikus pasztazasi folyamat zajlik: éranként tobb szazezer
naiv T-sejt aramlik at és pasztdzza a prezentdlt mintdkat. Mindegyikik fizikailag hozzdkapcsolddik a
dendritikus sejthez néhany percre, hogy letesztelje az illeszkedést. Amennyiben nincs illeszkedés (mismatch),
a T-sejt levalik, és sértetlenil kering tovabb. Ha viszont pontos az illeszkedés (match) és a kostimulacié is
aktiv, a kapcsolat stabillad valik, a specifikus T-sejt klén aktivalddik a nyirokcsomdban, és megindul a klondlis
expanzié. Az illeszked6 T-sejt par nap alatt tobb millidssa szaporitja dnmagat, specifikus daganatellenes

hadsereggé alakulva.

Ugyanakkor létezik az ugynevezett immunoldgiai vakfolt (immunological blind spot) jelensége is. Ha a daganat
olyan egyedi vagy extrém maodon rejtett mutacidt hordoz, amelyhez a szervezet aktudlis T-sejt repertodrjaban
egyetlen illeszked6 receptor sem talalhatd, vagy a kot6dési affinitds tul gyenge, a rak-immun ciklus ezen a ponton
végleg elakad. Az immunrendszer hidba szdllitjia be a mintat a nyirokcsomoba, a T-sejtek vakon mennek el
mellette, nem alakul ki klondlis expanzid, és a daganat zavartalanul névekedhet tovabb, mert a szervezet nem

képes azt veszélyforrasként azonositani.
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1.6 Vandorlas, besziir6dés és a perforin-granzim tamadas

A klonadlis expanzidt kovetéen a felszaporodott, immar aktivalt citotoxikus CD8+ T-sejtek kilépnek a
nyirokcsomobdl és belépnek a szisztémas véraramba, hogy szétterjedjenek a szervezetben. A daganatsejtek és a
kornyez6 gyulladasos stroma altal kibocsatott kémiai vonzdanyagok (kemokinek, pl. CXCL9, CXCL10) iranyitasaval
a T-sejtek célzottan elvdndorolnak a tumor helyszinére (kemotaxis). Miutan megtalaltdak a tumor helyét, a T-
sejtek specifikus adhéziés molekuldk segitségével megtapadnak, majd atlépnek a daganatot taplalo kapillaris
endothel érfalon (diapedesis), és besziirédnek a tumor széveteibe (infiltration) —, és kozvetlen fizikai kapcsolatba

|épnek a rakos sejtekkel.

Amikor a gyilkos T-sejt a TCR receptoraval kdzvetlenl felismeri a tumorsejt felszinén 1évé MHC-1 molekuldahoz
kotott antigént, haldlos csapast mér rd. Aktivalja a litikus fegyvertdrat: perforin fehérjéket bocsat ki, amelyek
lyukakat furnak a tumorsejt membranjaba, majd méreganyagokat (granzim enzimeket) juttat be a réseken
keresztiil. A granzimok belllrél inditjdk be a programozott sejthaldlt (apoptézis) a sejt belsé kaszpaz-
rendszerének aktivalasaval. Az elpusztitott sejt aprd, hartyaval korilvett csomagokkd, apoptotikus testekké esik
szét. Végll a faldsejt (makrofag) befalja ezeket a csomagokat az immunrendszer normalis karbantartasi

mukodése részeként.

1.7 A természetes 0losejtek (NK) kiegészito védelmi vonala

A sejtes immunvalasz nem korldtozédik csupdan a T-sejtekre. Az immunrendszernek a daganatsejtek
elpusztitdsdhoz a legagresszivebb fegyvereit kell bevetnie. A citotoxikus T-sejtek mellett ide tartoznak a

természetes 6l6sejtek (NK-sejtek).

Amikor ezek rataldlnak a rakos sejtre, nem békés 6nmegsemmisitésre kérik fel, hanem sz szerint kivégzik. Ez aldl
kivételt jelent, amikor egy rdkos sejt sajat maga észleli a bels6 DNS-hibat (miel6tt az immunrendszer odaérne), és
Onmagatdl elinditja a csendes programozott sejthaldlt (apoptdzist), amit egy gyulladdsmentes takaritdsi fazis
kovet az faldsejtek (makrofagok) altal. Ez a makrofagok rendszeres takaritasi izemmaddja, amely garantdlja, hogy

a sejt tartalma ne 6moljon ki a kérnyezé szovetekre.

Az adaptiv T-sejtes valasz mellett a velesziiletett immunitdshoz tartozé természetes oOlGsejtek alapvetd
komplementer védelmi vonalat jelentenek, egyfajta univerzalis biztonsagi szolgalatként mikédnek. Mig a T-
sejteknek sziikségiik van az MHC-I molekuldk altal prezentdlt antigénekre, az NK-sejtek mikodése egyensulyi

receptorrendszeren (aktivalo és gatld receptorok) alapul. Az NK-sejtek folyamatosan pdsztazzak és ellendrzik a
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test sejtjeit az MHC-I meglétére iranyulva. Ha egy sejt egészséges, az MHC-I gatld jelet kiild az NK-sejtnek. Ha az
NK-sejt azt észleli, hogy egy sejten abnormadlisan alacsony vagy teljesen hianyzik az MHC-1 molekuldk kifejezése
(expresszid), a gatld jel megszinik, az aktivalé receptorok tulsulyba kertilnek, és az NK-sejt fliggetlen citotoxikus
uton azonnal megsemmisiti a gyanus sejtet, amely szétesik. A hirtelen elhalt sejt anyagai veszélyjelzéseket
(DAMPs - Danger Associated Molecular Patterns) kiildenek, amire a faldsejtek vésziizemmaddba kapcsolnak, és

nagycsapatos takaritast végeznek (gyulladas).

A T-sejtes és az NK-sejtes kettds rendszer egyiitt egy elvileg attérhetetlen védelmi halét alkotnak, amely

elméletileg hermetikusan zarna a rakos sejtek menekiilési ttvonalait.

2. fejezet: Az dalcazas mivészete — Hogyan valik |athatatlanna a

tumorsejt?

A daganat kialakuldsa nem egy statikus allapot, hanem egy rendkivil gyors, mikroszkopikus evolucids folyamat,
amelyet a szakirodalom daganatos immunformaldsnak (immunoediting) nevez. Bar az immunrendszer
fegyvertara leny(ig6z6, a daganatsejtek nem passziv szemlél&i a folyamatoknak. A tumorsejtek gyors osztddasa és
genetikai instabilitdsa lehetévé teszi, hogy olyan variansok szelektdlddjanak ki, amelyek képesek kijatszani vagy
aktivan elnyomni az immunvalaszt. Az immunrendszer altal kifejtett folyamatos immunszelekciés nyomas
hatdsdra a tumorsejtek populacidja drasztikus atalakuldson megy keresztiil. Folyamatosan mutaldédnak egy adott
él6 szervezetben és olyan tulélési stratégidkat fejlesztenek ki, amelyek célja az immunrendszer elél vald tokéletes
elrejt6zés. A daganatos immun-editdlds folyamata hdrom fazisbdl all: eliminacid, ekvilibrium (egyensuly) és
menekiilés (escape). Ez vezet el az alcazas és a rejt6zkdodés (immun-rejtézkodés) legkiilonfélébb formaihoz.

Ezaltal a rakos sejt gyakorlatilag lathatatlannd valik a kering6 immunsejtek szamara.

2.1 Az antigének szandékos elrejtése és elhagyasa és az immunszelekcio

Az eliminacidés fazisban az immunrendszer sikeresen elpusztitja a konnyen felismerhets, erésen immunogén
neoantigéneket hordozé daganatsejt klonokat. Azonban azok a tumorsejt varidnsok, amelyek véletlenszerd

mutacioik révén elveszitik ezen specifikus antigének kifejezését, ezdltal képesek elrejt6zni vagy gatolni a
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tamadast, életben maradnak, szelektalédnak és dominanssa valnak a tumorszovetben. A menekulési fazisra a
tumor mar tisztan olyan sejtekbdl all, amelyek nem termelik a T-sejtek altal azonosithaté antigéneket, igy az
adaptiv immunrendszer céltalanna valik. A legegyszerlibb mddszer, amellyel a tumorsejt elkerilheti az
immunrendszer figyelmét, az immunogén fehérjék termelésének ledllitasa. A rakos evoluicié sordn a tumorsejtek
kikapcsoljak azon génjeiket, amelyek a T-sejtek dltal konnyen felismerhet6 neoantigéneket kédoljak. Ezt nevezziik
antigén-vesztésnek (antigen loss). Bizonyos esetekben a daganatsejtek nem allitjdk le a fehérje termelését,
hanem a sejtfelszini antigéneket egyszeriien lehasitjak magukrdl (antigen shedding). A keringésbe és a szovetkozi
térbe jutd szabad antigének igy lekotik és félrevezetik az immunsejtek receptorait, mikozben maga a tumorsejt

,Csupassza” és felismerhetetlenné valik.

2.2 A sejtfelszini “rendszamtablak” (MHC-I) lecsokkentése és elrejtése

Ahhoz, hogy a citotoxikus T-sejt észrevegye a sejt belsejében zajlé rakos folyamatokat, a sejtnek kotelezd jelleggel
ki kell tennie a felszinére az MHC-I molekulat, amely mint egy rendszamtabla vagy kirakat, megmutatja a belsé
fehérjetartalmat. A citotoxikus T-sejtek kizardlag ezeket az MHC-I molekuldkhoz két6dd antigéneket képesek
felismerni. A tumorsejtek egyik leggyakoribb és leghatékonyabb alcdzasi taktikdja, hogy epigenetikai némitassal
vagy mutaciokkal (példaul a béta-2-mikroglobulin gén sériilésével) radikalisan csokkentik, vagy teljesen ledllitjak
az MHC-I molekulak kifejez6dését (MHC-I expresszid) a felszinikdn. A daganatsejtekben gyakran mutdldédik a
béta-2-mikroglobulin (B2M) génje, vagy séril az antigén-feldolgozasért felel6s TAP transzporterek miikodése.
Ennek eredményeképpen a tumorsejt nem képes felhelyezni az MHC-I molekuldkat a sejtmembrdanra. Bar a bels6
strukturdik tele vannak rdkos mutacidkkal, az MHC-I ,rendszamtdbla” hidnyaban a daganatba beszlir6dé gyilkos
CD8+ T-sejtek sz6 szerint vakka valnak: ott dllnak a rakos sejt mellett, de nem képesek felismerni a hibas sejtet és
a benniik zajlé mutacidkat. igy nem indul el a perforin-granzim mechanizmus, a rakos sejt lathatatlannd valik a

sejtes immunvalasz szdmadra, az immunsejt vakon elhalad mellette.

2.3 A hamis atlevelek és az immun-ellen6rzépontok manipulacigja

A daganatsejtek nemcsak rejt6zkddnek, hanem visszaélnek a szervezet sajat biztonsagi fékrendszereivel is. Ha a
rejtézkodés nem tokéletes, a tumorsejtek egy még agresszivabb mddszerhez folyamodnak: aktivan megbénitjak
az OGket felismeré immunsejteket. Az egészséges szervezetben Iléteznek Ugynevezett immunoldgiai
ellenérzépontok (checkpoints), amellyel megvédik a szoveteket, az immunrendszer tulm(ikodésétsl és

autoimmun betegségek okozta tulzott gyulladasos kdrosoddstdl. llyen fékmechanizmus a T-sejtek felszinén
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A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

taldlhato PD-1 (Programmed Cell Death Protein 1) receptor. Ha a T-sejt PD-1 receptorahoz kapcsolddik annak
ligandja, a PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1), a T-sejt m(ikddése azonnal lefékezddik, metabolikus aktivitasa
lecsokken. A tumorsejtek megtanuljdk utdnozni a szervezet sajat szoveteit, és tomegesen kezdik el a PD-L1
fehérjét termelni és kifejezni a sajat felsziniikon, és igy elkerlilni a sejtpusztitdst. A PD-L1 egyfajta hamis
utlevélként mdkodik. Amikor a T-sejt kdzeledik a tumorhoz, a daganatsejt a felmutatott PD-L1 molekuldval — mint
egy hamis Utlevéllel becsapja a T-sejtet, amely igy a daganatot sajat, védendd szovetnek hiszi. A tumorsejt
felszinén lév6 PD-L1 hozzdkapcsolédik a T-sejt PD-1 receptordhoz. Ez a molekuldris kézfogds egy azonnali gatlé
jelet kald a T-sejt belsejébe, amelynek hatdsdra az immunsejt mikodése teljesen leall, metabolikusan kimerdil, és

képtelenné valik a daganat elpusztitdsara, besziinteti a tdmadast.
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A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

3. fejezet: A daganatos evoluci6 és a fokozott védekezés

mechanizmusail az immunrendszerrel szemben

A daganatvédelem legdramaibb aspektusa a klasszikus ,22-es csapddja” helyzet kialakuldsa. Az immunrendszer és
a tumor kapcsolata nem egy statikus dallapot, hanem egy dinamikus fegyverkezési verseny. Amikor az
immunrendszer észleli a bajt, a daganat jelenlétét és aktivan fellép a tumor ellen, a daganat nem passziv
elszenvedGje a tamadasnak. Ellenkezbleg: az immunvalasz ténye és az immunsejtek 4ltal kibocsatott
jelz6anyagok inditjak be a tumor fokozottabb ellenallasat, agresszivabb énvédelmi evollcids valaszreakcidit. Ez a
jelenség hozza létre a valddi ,,22-es csapdajat”: minél er6sebben tdmad a szervezet, minél aktivabban prébalja az
immunrendszer elpusztitani a rakot, a daganat annal agresszivebb zarlatot és kifinomultabb védekez-elnyomd

mechanizmusokat |éptet életbe a tulélése érdekében.
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A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

3.1 A 22-es csapdaja: Az interferon-gamma indukalta PD-L1 expresszio

A daganat fokozott védekezése mogott az adaptiv rezisztencia molekularis mechanizmusa all. Amikor a gyilkos,
citotoxikus T-sejtek beszlir6dnek a daganatba és megkezdik a harcot, az elsé rakos sejtek elpusztitdsat, egy
erételjes gyulladdsos citokint, interferon-gamma (IFN-gamma) molekuldt bocsatanak ki. Az IFN-gamma
riaddjelzés célja az normal esetben az lenne, hogy még tébb immunsejtet hivjon a helyszinre és fokozza az
immunvalaszt (gyulladas). A tumorsejtek azonban ezt a jelet érzékelve vészreakciot inditanak el: a sajat IFN-
gamma receptorukon érkez6 stimulacié hatasara a tumorsejtekben aktivalddik a JAK/STAT jelatviteli dtvonal, ami
a daganatsejtekben hirtelen, drasztikus mértékben felszabalyozza és megnoveli (upregulate) a sajat PD-L1
expresszidjukat. igy a T-sejtek 4&ltal termelt interferon-gamma (IFN-g) paradox médon arra készteti a
tumorsejteket, hogy még nagyobb mennyiségben fejezzék ki a felszinlikon a PD-L1-et. Ez a tokéletes és tragikus
immunoldégiai 22-es csapdaja: az immunrendszer sajat aktivacids tdmadasa valtja ki a daganat legerGsebb

védekez6 pajzsdnak a megerdsitését. Minél tobb T-sejt prébal harcolni, a kornyezetiikben |évé tumorsejtek

annal tobb gatld ,féket” ndvesztenek, teljesen kioltva a tdmadast.

3.2 A metabolikus hadviselés és a savas mikrokornyezet

A tumor a sajat kornyezetét egy toxikus, az immunsejtek szdmara lakhatatlan zéndva alakitja at. A tumor

mikrokornyezete (Tumor Immune Microenvironment - TIME) rendkiviil ellenségessé valik a T-sejtek szamara.

A tumorsejtek anyagcseréje alapjaiban tér el az egészséges sejtekétél, oxigént és a glikozt, tejsavat és adenozint
halmoznak fel. Még oxigén jelenlétében is a glikolizis irdnyaba tolédik el (Warburg-effektus), aminek
kovetkeztében hatalmas mennyiségl gliikdzt és tdpanyagot vonnak el az immunsejtektsl, mikdozben a
kornyezetbe nagy mennyiségd tejsavat (laktatot) Uritenek. Ezzel a tumor sz6 szerint metabolikusan kiéhezteti és
blokkolja a kdrnyezetében lévé T-sejteket, megfosztva Sket a funkcidjukhoz sziikséges alapvetd tdpanyagoktdl
(gliikdz, aminosavak, mint a triptofan). A hatalmas mennyiségben termel6dé tejsav és a protonok felhalmozddasa
miatt a tumor mikrokornyezete extrém maodon savassa és oxigénhidnyossa (hipoxidssa) valik. Ez a savas mili

kozvetlen toxikus hatassal van a T-sejtekre: gatolja a proliferaciojukat és a citokin-termelésiiket, megvaltoztatja a

T-sejtek membranpotencialjat és jelatviteli folyamatait, kémiailag bénitva és kimeritve (exhaustion) 6ket.

Ezzel parhuzamosan a tumorsejtek felszinén |évé ektoenzimek (CD39 és CD73) a hipoxia hatdsara az
extracelluldris ATP-t adenozinnd bontjak le. Az igy felszabaduldé nagy mennyiség(i adenozin a T-sejtek A2A
adenozin-receptoraihoz kétédve kozvetlen és erGteljes immunszuppressziv (gatld) jelet bocsat ki, amely mély

bénult, alvé allapotba kényszeriti és teljesen elaltatja az immunsejteket.
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A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

3.3 A stroma fizikai gatjai

A daganat nem csupan elszigetelt rdkos sejtek témege, hanem egy komplex széveti struktira. Onvédelme
érdekében a tumorsejtek rakényszeritik a kornyezé normdl kot6szoveti sejteket (fibroblasztokat), hogy
alakuljanak at daganattal asszocidlt fibroblasztokka (CAF - Cancer-Associated Fibroblasts). Ezaltal ezek a sejtek
rendkivil slrd, merev és kollagénben gazdag athatolhatatlan extracellularis matrixot (kollagénrost-haldzatot)
termelnek a tumor koril. Ez a stroma nemcsak a daganat fizikai vazat adja, hanem egy valédi mechanikai
eréditményként is funkciondl. A daganatszévetben uralkodd magas interstitidlis folyadéknyomadssal egyiitt ez a
slrl kot6szoveti burok fizikai akadalyt képez: a vérarambdl kilépd gyilkos T-sejtek egyszerlien fennakadnak ezen
a rostos hdlon, és mechanikailag képtelenek lesznek eljutni a tumorsejtek kozelébe. A T-sejtek szé szerint

csapdaba esnek a stroma kiilsé gytrdjében.

3.4 Az arul6 immunsejtek toborzasa

A tumor taldn legkifinomultabb stratégidja az, hogy képes a gazdaszervezet sajat védelmi immunsejtjeit

atprogramozni hogy azok a sajat védelmét szolgaljak, ha a fizikai és kémiai gatak nem lennének elegek.

A tumor olyan novekedési faktorokat és citokineket valaszt ki (példaul TGF-béta, IL-10 és VEGF), amelynek
hatdsdra a nyirokcsomdkbdl és a csontvel6bdl szabalyozé funkcidji immunsejteket sejtek toborzédnak a
daganatba. Ilyenek a Regulatérikus T-sejtek (Treg), a Mieloid Eredetli Szuppresszor Sejtek (MDSC) és a M2-es
tipusu daganat-asszocialt makrofagok (TAM) dominancidja. Ezeknek a szabdlyozd funkcidoji immunsejteknek a
feladata normal esetben a gyulladds lecsendesitése lenne, a tumorban viszont ,aruléként” miikédnek: Ezek az
atprogramozott, ,aruldva” valt sejtek maguk is aktivan immunrendszertgatld citokineket termelnek, elhaszndljak
a T-sejtek tuléléséhez szikséges interleukin-2-t (IL-2), és aktivan elnyomjak a citotoxikus T-sejtek és NK-sejtek

aktivitasat, ezdltal él6 véd6pajzsot vonnak a rakos sejtek koré a valddi gyilkos T-sejtek tdmaddasaival szemben.
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A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

4. fejezet: Az attorés — Hogyan semmisitik meg az alcat az

V4 V4 4 /
ellenérzépont-gatlok?
Az immun-onkoldgia forradalmat azok a szerek hoztak el, amelyek képesek feloldani a daganat daltal alkalmazott
molekularis fékeket, vagy kdzvetlenil athidalni az immunolégiai vakfoltokat. A daganatellenes kiizdelemben nem
a daganatot kell kozvetlenll mérgezni (mint a kemoterapidban), hanem le kell vagni a tumor altal az
immunrendszerre helyezett fékeket. Ezt a feladatot Iatjdk el az ellendrz6pont-gatléd (checkpoint inhibitor)

gyogyszerek, amelyek forradalmasitottak a rakgyodgyitast.
4.1 Az Anti-PD-1 és Anti-PD-L1 antitestek mechanizmusa

Az anti-PD-1 és anti-PD-L1 ellen6rz6pont-gatld terapiak kdzvetlenil a daganatszovetben hatnak, ahol a tumor
lefékezte a T-sejteket. Ezek olyan monoklonalis antitestek, amelyeket laboratériumban tervezett precizids
fehérjékként alkalmaznak (géntechnoldgidval elGallitott fehérjék). Ezek a molekuldk rendkiviil nagy precizitassal
képesek kotédni a megcélzott molekuldkhoz és igy kozvetlenill és kizardlag a daganatszovetben fejtik ki a

hatasukat

Az anti-PD-1 antitestek (pl. pembrolizumab, nivolumab) stabilan rakotédnek a T-sejtek felszinén lévé PD-1
receptorokra, mig az anti-PD-L1 antitestek (pl. atezolizumab) a daganatsejtek felszini PD-L1 fehérjéit fedik le.
Ezzel a blokkoldssal megakaddlyozzdk, hogy a daganatsejt a hamis utlevéllel leallitsa az immunsejtet. A fék
feloldédik, a tumorsejt mar nem képes leadni a bénité jelzést a T-sejtnek, a T-sejtek hirtelen felébrednek,
visszanyerik cytotoxikus aktivitasukat, felismerik a tumorsejtet, és azonnal elinditjdk annak perforin-granzim
alapu megsemmisitését.

7’

4.2 Az Anti-CTLA-4 terapia és a nyirokcsomabeli aktivacié felerésitése

Mig a PD-1 gatlas a periféridan, kozvetlenll a tumorban hat, az anti-CTLA-4 terdpiak (pl. ipilimumab) még
korabban, mar a nyirokcsomdkban fejtik ki hatasukat az aktivacids fazisban, ahol a T-sejtek ébredése torténik. A
CTLA-4 egy olyan korai fék a naiv T-sejteken, amely megakadalyozza a T-sejtek tulzott felszaporodadsat a CD28
receptor kompetitiv gatlasaval. A tumor képes ezt a korai féket is aktivalni. Az anti-CTLA-4 antitest blokkolja ezt a
T-sejtek felszinén talalhato korai féket (CTLA-4 receptor), aminek kovetkeztében a nyirokcsomoban a daganat-
antigént felismeré T-sejtek gatldsok nélkil és rendkivil intenziven kezdenek el osztédni, egy hatalmas
mennyiség( Uj gyilkos T-sejtes hadsereget hozva létre, amely aztan eldrasztja a keringést és célzottan tdmadjak a

daganatos gdcokat.
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A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

4.3 Kombinacios kezelések

Mivel a daganat evollcidja soran egyszerre tdbb ellenérz6pont-utvonalat is kihasznal, azaz tobb helyen is
blokkolja az immunrendszert, a modern onkoldgiai protokollok gyakran alkalmazzak a két mdédszert (Anti-CTLA-4
és Anti-PD-1) kombinalva: az immun-ellen6rz6pont gatlds (pl. nivolumab és ipilimumab egylttes adasa) két
kiilonb6z6 anatdmiai ponton egyszerre tori at a daganat védelmi rendszerét. A kombindcié logikdja, hogy az anti-
CTLA-4 komponenssel drasztikusan megemelik a daganatellenes T-sejtek szdmat a nyirokcsomaodkban, hogy sok T-
sejt sziilessen, mig az anti-PD-1/PD-L1 komponenssel biztositjak, hogy ezek a T-sejtek a tumorba érve ne essenek
a daganat adaptiv rezisztencidjanak csapddjaba, ne tudja 6ket a tumor elaltatni. Ez a kett6s hatds

szinergisztikusan noveli a belsé terapids valaszt.

4.4 A fékek kiiktatasanak ara: Autoimmun mellékhatasok

Az immunrendszer globdlis fékrendszere kiiktatdsanak azonban komoly ara van. Mivel a gydgyszerek az
immunrendszer természetes fékrendszerét globdlisan gyengitjlik, az Ujra aktivalt és a hiperaktivaltta valt T-sejtek
elveszithetik a Ontolerancidjukat, a szervezet sajat, egészséges szoveteit is megtamadhatjak, ami sulyos
autoimmun jellegi mellékhatasokat (immune-related Adverse Events — irAE) okozhat. igy az immunterépia
mellékhatdsai gyokeresen eltérnek a hagyomdanyos kemoterdpia tlineteit6l (nincs hajhullds vagy kozvetlen

csontvel§-szuppresszid), ehelyett klasszikus autoimmun gyulladdsos kérképek formajaban jelentkeznek.

=  Autoimmun bdérgyulladas (Dermatitis): A legkordbbi tiinet, makulopapuldzus kilitésekkel, intenziv
viszketéssel és bGrpirral.

= Autoimmun vastagbélgyulladas (Colitis): Sulyos, gorcsés hasmenés, amely bélfal-perforaciéhoz vezethet, ha
nem kezelik id6ben.

=  Autoimmun tiidégyulladas (Pneumonitis): Nem fert6zéses eredetl szovetkozi gyulladas, amely szdraz
kohogést, progressziv Iégszomjat okoz, és életveszélyes allapotot idézhet el6.

= Autoimmun majgyulladas (Hepatitis): A majsejtek kdrosoddsa, amit a laboratériumi transzaminaz szintek
(ASAT, ALAT) hirtelen megugrdsa jelez.

= Endokrinopatiak (Belsd elvalasztasti mirigyek gyulladdsa): A pajzsmirigy tartds alul- vagy tulmdikodése, az
agyalapi mirigy gyulladdsa (hypophysitis), vagy a hasnydlmirigy inzulintermeld sejtjeinek pusztuldsa miatt

kialakulé permanens 1-es tipusu cukorbetegség.

Ezen mellékhatdsok menedzselése kritikus fontossagu klinikai kezelése nagy odafigyelést igényel. Kozepes vagy

sulyos fokud autoimmun reakcid esetén az immunterapiat azonnal fel kell fliggeszteni, és nagy ddzisu szitotoxikus
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A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

vagy szisztémas kortikoszteroidokat (pl. prednizon, metilprednizolon) kell adni a betegnek, hogy mesterségesen
elnyomjdk a megvadult immunrendszert és megmentsék a beteg létfontossagl szerveit, anélkiil, hogy a

daganatellenes hosszu tava hatast teljesen tonkretennék.

4.5 A vakfoltok athidalasa: CAR-T, TCR-T, BiTE és mRNS vakcinak

Ha nincs természetes illeszkedés a T-sejt és a tumor kdzott, a modern orvostudomany mesterségesen tervezett

receptorokat, génmaddositdst vagy célzott oktatast alkalmaz.

1. CAR-T sejtterapia (a receptorok atprogramozasa): A beteg T-sejtjeibe egy Uj genetikai kddot juttatnak, amely
segitségével a T-sejt felszinén egy mesterséges Kimer Antigén Receptort (CAR) hoznak létre. Ugy tervezték
G6ket, hogy teljesen fliggetlenek a daganat trikkés MHC-I molekulaitél, ezért a felturbdzott T-sejt MHC-I

jelenléte nélkil is azonnal felismeri a tumorfelszini fehérjéket és a korabban lathatatlan daganatot.

2. TCR-T terdpia: Specifikusan kivalasztott, tokéletesen illeszked§ természetes receptorokat kléonoznak a T-

sejtekbe. Ezéltal olyan Uj receptorokat kapnak, amelyek kiszurjak a mélyen Gl6 rakfehérjéket is.

3. BITE (Bispecific T-cell Engagers): Olyan kétfej(i antitestek, amelyek egyik fele a daganathoz, masik fele a T-
sejtek CD3 receptorahoz kotédik, fizikai molekuldris hidat képezve és megkeriilve a TCR-MHC illeszkedési
kényszert. A BIiTE fizikailag egymdshoz rangatja a tumorsejtet és a T-sejtet a TCR illeszkedés szlikségessége

nélkiil.

4. Személyre szabott mRNS-alapu rakvakcinak: Nem egy kész fegyvert ad, hanem egy tlipontos intelligenciat (a
COVID vakcindk mogotti logikara épilve). A daganatbdl NGS szekvenalassal kiszlirik a mutacidkat és
kivalasztjdk azt a mutdciét, amelyikb6l szarmazé neoantigén a legerGsebb immunvalaszt adja. Majd
mesterségesen gyartott mRNS vakcina formdjaban juttatjdk be a leginkdbb immunogén neoantigén fehérje
kddjat, hogy a dendrikus sejtek maguktdl elkezdjék tdmegesen gyartani és bemutatni a neoantigént a
nyirokcsomoékban. Ez mesterségesen felerdsitett prezentaciét és a ritka T-sejtek aktivalasat kényszeriti ki a

nyirokcsomadkban.
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A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

5. fejezet: A jovo zaloga — Személyre szabott 3D sejttenyészetek

és precizios onkologia

Az immunterapidk csoddlatos hatékonysaga ellenére a betegek egy jelentds része nem reagdl az elsévonalbeli
ellenérz6pont-gatldkra, vagy a tumor hamar ismét rezisztenssé valik. A statisztikdk azt mutatjdk, hogy a
betegeknek csupan egy része (daganattipustdl fliggéen 15-40%-a) reagdl tartésan ezekre a méregdraga
kezelésekre. A modern onkoldgia legnagyobb kihivdsa annak elGrejelzése, hogy melyik betegnél melyik gydgyszer
vagy kombindcié lesz valdban hatdsos. Mivel minden daganat egyedi mutdacidés profillal és egyedi
mikrokornyezettel rendelkezik, a modern onkolégia a teljesen személyre szabott terdpids tervezés felé mozdult
el. Ezen a téren hoz forradalmi attorést a haromdimenzids, betegbdl szarmaztatott organoid sejttenyésztési

technoldgia.

5.1 A beteg-eredetii 3D PDO organoidok

Az onkoldgia csucsat jelenleg a személyre szabott daganatos sejttenyészet (a beteg daganatos szovetébdl nyert
organoid) vagy PDO (Patient-Derived Organoids) jelentik, ami uUgy néz ki, mint egy mikroszkopikus,
haromdimenzids ,mini-tumor” hadsereg, amelyet laboratériumi mlanyag tdlcdkon novesztenek. A PDO
technolégia soran a beteg daganatabdl m(itét vagy biopszia Utjan vett mintdt laboratériumban mechanikusan és

specialis enzimekkel kiméletesen apré sejtcsoportokra bontjdk.

A hagyomanyos kétdimenziés (2D) laboratériumi sejttenyésztés soran a rakos sejteket lapos, kétdimenzids
mUianyag talcdkon szaporitjdk, ahol a sejtek elveszitik valddi tulajdonsagaikat és sejttenyészetek nem képesek

hGen modellezni a tumor térbeli szerkezetét és sejt-sejt kozotti interakcioit.

A modern precizids onkolégidban az aprd sejtcsoportokra bontott mintat nem laposan (2D-ben) teritik szét,
hanem egy specialis extracellularis matrixot utanzoé hidrogélbe (pl. Matrigel) dgyazzak és névekedési faktorokkal
dusitott tapfolyadékban nevelik, ahol apré gombokké alinak 6ssze. Ebben a 3D kdrnyezetben a sejtek képesek
megdrizni eredeti térbeli szerkezetiiket, és napok alatt aprd, mikroszkopikus mini-tumorokka, organoidokka
fejlédnek. Ezek a mini-tumorok genetikai profiljukban, szovettani szerkezetiikben és mutacids mintazatukban

pontos masolatai a beteg testében névekvé daganatnak.
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5.2 A tumor-on-a-chip technolégia

A még fejlettebb Tumor-on-a-chip (daganat a chipen) technoldgia egy mikrofluidikai rendszer. Egy pendrive
méretli, atlatszd mlanyag lapkara hajszalvékony csatorndkat integralnak, amelyekbe bedgyazzdk a daganat-
organoidot, a kornyezd érrendszeri endothelsejteket, s6t, a beteg sajat vérébdl izoldlt immunsejteket is. Ez a
rendszer képes ex vivo (szervezeten kivil) modellezni a vérdramlast, a szoveti nyomast és az immunsejtek
daganatba vald beszlir6dését. Ezen a platformon a kutatdok parhuzamosan toébb tucat kilonb6z6
gyogyszerkombindcidt, kemoterapias szert és ellenérz6pont-gatlét tudnak tesztelni valds id6ben. Automatizalt
mikroszkdpok és szamitdgépes képalkotd rendszerek mérik, hogy melyik csatorndaban vagy tdlcapontban
kovetkezik be a leggyorsabb és legteljesebb daganatpusztulds, igy az orvosok anélkil taldlhatjdk meg a

leghatékonyabb gydgyszert, hogy a beteget felesleges és toxikus kezeléseknek tennék ki.

5.3 Idobeli és sikerességi korlatok a klinikai rutinban

Miutan a laboratdriumban sikeresen felnevelték a beteg sajat mini-tumor hadseregét (egy talcan akar tébb ezer
organoidot), megkezdédhet a parhuzamos gydgyszer-tesztelés. A robotizalt rendszerek 3D talca kulonbozé
mélyedéseiben fejl6dé mini-tumorokra mas-mds immunterapidas gyodgyszerkombinacidkat cseppentenek,
kemoterdpiads szereket vagy célzott molekularis gydgyszereket adagolnak. Szamitogépes képalkotd rendszerek
él6ben kovetik, hogy melyik kombinacié képes a leghatékonyabban elpusztitani a beteg egyedi rdkos sejtjeit.
Amelyik kombinacié a laboratériumi talcan a legjobban a leghatékonyabbnak bizonyul, azt a teradpiat fogja

megkapni a beteg is a klinikan.

Egy validalt organoid tenyészet felépitése, stabil novesztése és a gydgyszertesztelés elvégzése a mintavételtdl az
eredményig atlagosan 2-4 hetet vesz igénybe. A folyamat hossza fligg a daganat tipusatol és a mintaban 1évé

rakos sejtek mennyiségétdl:

=  Mintafeldolgozas (1-2 nap): A m(itéti vagy biopszids mintat a laborban megtisztitjak, apritjak, és enzimekkel

kiilonallé sejtekre bontjak.

= Novekedési fazis (1-2 hét): A sejteket beagyazzdk a 3D-s gélbe. Bizonyos gyorsan osztédd tumorok (pl.
vastagbél- vagy hdlyagrak) napok alatt mini-gémbokké allnak 6ssze, mig masoknak (pl. egyes eml6- vagy

prosztatardkoknak) 2-3 hétre is sziikségiik van a megfelel§ méret eléréséhez.

= Gydgyszeres tesztelés (3-5 nap): Miutan elegendd ,mini-tumor” fejlédott ki, rateszik ket a teszttalcakra,

lekezelik a gydgyszerekkel, majd mikroszképpal és szamitdgépes elemzéssel kiértékelik a hatast.
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Sok agressziv, el6rehaladott stadiuml daganat esetén az onkoldégus nem varhat egy hoénapot a kezelés
megkezdésével, hanem azonnal el kell inditania a standard protokollt. Emellett a sikerességi rata sem 100%-o0s:
daganattipustdl fliggden a levett mintdk mindossze 60—85%-abdl sikeriil életképes és tesztelhet6 3D organoidot

noveszteni a laboratériumban.

5.4 Koltségek, finanszirozas

A preciziés onkoldgia és az immunterapia alkalmazdsa komoly gazdasdgi kérdéseket vet fel. Az immunterapias
gyogyszerek fejlesztése, bioldgiai elGallitasa (él6 sejtvonalakban, géntechnoldgiaval torténd antitest-termelés) és
a klinikai tesztelések dollarmillidrdos koltségei miatt ezek a szerek a vildg legdragdbb készitményei kozé

tartoznak.

A kordbban bemutatdsra kerilt — mara mar elterjedt - immunellenérzépont-gatld kezelés éves koltsége egyetlen
betegre vetitve eléri a 15-20 millié forintot Magyarorszdgon, a nemzetkozi piacon pedig a 100 000 — 130 000
dollart. Egyetlen infuzié ara (példaul a széles korben alkalmazott Keytruda esetében ) alkalmanként

megkdzelithati a 2-2,5 millié forintot.
Miért ilyen dragak ezek az immunterapia kezelések?

= Bioldgiai gyogyszerek (monoklonalis antitestek): A hagyomanyos kemoterdpidval ellentétben — amely
egyszer(ibb, laboratériumban szintetizdlhatd vegylletekbdl all — az immunterapias szerek bonyolult bioldgiai
strukturak. EI6  sejttenyészetekben, géntechnoldgidval elSallitott, precizen tervezett fehérjékrdl

(antitestekrdl) van szd, amelyek gyartasi folyamata rendkivil lassu, bonyolult és eszkdzigényes.

= Hatalmas kutatdsi és fejlesztési (K+F) koltségek: Egy-egy ilyen molekula felfedezése, laboratériumi
finomhangoldsa, majd a sokéves, tobb ezer betegen végzett klinikai vizsgdlatok finanszirozdsa
dolldrmillidrdokba keril a gydgyszergyaraknak. Raadasul a tesztelt hatdanyagok tobbsége elbukik a folyamat

soran, igy a sikeres gyodgyszerek aranak a sikertelen kutatasok veszteségeit is fedeznie kell.

= Személyre szabott diagnosztika: A terdpia megkezdése elStt draga genetikai és molekularis tesztekkel (pl.

PD-L1 expresszids szint mérése) kell ellenGrizni, hogy a beteg daganata egyaltalan reagalni fog-e a szerre.

= A verseny hianya (Szabadalmak): Az (j gyogyszereket fejleszt6 cégek hosszu évekre kizarélagos szabadalmi
jogot kapnak. Mivel kezdetben nincsenek olcsdbb, generikus (Ugynevezett bioszimilaris) alternativak a piacon,

a gyartdk magasan tarthatjdk az arakat.

Dr. Regényi Tamds 19



A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

Magyarorszagon a betegellatast finanszirozd biztositd (NEAK) szigord szakmai indikaciok (szakmai kritériumok és
molekuldris tesztek) mentén, tételes finanszirozasu (ugynevezett kllénkeretes) gydgyszerként vagy egyedi

méltanyossagi alapon biztositja a tamogatast a kijeldlt onkoldgiai centrumokban, a legfébb indikacidkban:

= Melanoma (elérehaladott bdGrrak): Ebben a betegségben érték el a legkorabbi és leglatvanyosabb
attoréseket. Gyakran alkalmazzdk elsé vonalbeli kezelésként vagy mdltét utani megel6zésre (adjuvans

terapia).

= Nem Kkissejtes tiudérak (NSCLC): Az egyik leggyakoribb indikacié. Akar onalléan, akar hagyomanyos

kemoterapiaval kombinalva is elérhetd a betegek szamara.

= Veserdk és hdlyagrak: El6rehaladott vagy attétes fazisban Iévé urothelidlis és vildgossejtes vesedaganatok

esetén jelentGsen noveli a tulélési esélyeket.

=  Fej-nyaki daganatok: A laphamsejtes rakok bizonyos eseteiben, ha a daganat mar nem m(ithetd vagy attétes.

e

= Tripla-negativ emldrak: Az emlédaganatok azon altipusa, amely nem reagal a hormonkezelésekre, de az

immunterdpidra kedvez6 valaszt adhat.

= Egyéb teriiletek: Bizonyos vastagbélrakok, nyel6cs6- és gyomordaganatok, illetve Hodgkin-limfoma esetén is

elérhetd, ha a daganat sejtjei specialis genetikai jellemzékkel (pl. MSI-H / dMMR statusz) birnak

5.5 A jelenlegi korlatok és a klinikai rutin jovoje

Bar az organoid technoldgia jelenti a jovét, jelenleg még nem része a mindennapi, rutinszer(i betegellatasnak,
hanem els6sorban egyetemi kutatékdzpontokban és nemzetkozi klinikai vizsgalatok keretében érhet6 el. Ennek

oka

= azidéfaktor: sok agressziv tumor esetén nem lehet 4 hetet varni a kezeléssel,

= a valtozo sikerességi arany: nem minden mintdbdl sikeriil organoidot néveszteni, az atlagos sikeresség 60-
85%, valamint

= astandardizacié hidnya és

= amagas technoldgiai koltségek.

A jelenlegi klinikai rutin alapjat ezért az organoidok helyett a molekularis genetikai diagnosztika, kiilondsen az uj
generacios szekvenalas (NGS — Next-Generation Sequencing) jelenti. Ha egy betegnél a standard kezelések

(kemoterapia, radioterapia) cs6dot mondanak, az onkolégusok ma még els6sorban a molekularis genetikai

Dr. Regényi Tamds 20



A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

vizsgalatokat (DNS szekvenaldst) végeznek a tumoron a mutaciok feltérképezésére. Az NGS sordn a daganat DNS-
és RNS-allomanyat térképezik fel, keresve azokat a specifikus mutacidkat (pl. EGFR, BRAF, ALK mutaciok) vagy
jellemzéket (magas tumor mutdciés teher — TMB, mikroszatellita instabilitas — MSI), amelyek el6rejelzik az
immunterdpidra valé hajlamot. Ezdltal a daganat DNS-mutdcidit kimutatva prébalnak kovetkeztetni a legjobb

gyogyszerre.

A jov6 utja a kett6 mddszer kombinacidja: az NGS megadja a elméleti célpontokat a daganat genomjaban, mig a
3D organoid tenyészetek él6ben, funkcionalisan igazoljak vissza, hogy a kivalasztott célzott vagy immunterapids
szer valdban elpusztitja-e a beteg egyedi daganatdt. A genetikai térkép és a 3D laboratériumi organoid tesztek
egylttes hasznalataval elkerlilhetévé valnak a hatastalan, felesleges és toxikus kezelések, megvaldsitva a
tokéletes és teljesen személyre szabott daganatellenes terapiat. Ez a kett6s megkozelités jelenti a végsé

gy6zelmet a tumor és az immunrendszer kozotti, 22-es csapdaja altal domindlt harcban.
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6. Mellékletek

A 22-es csapddja: Az immunonkoldgia alapjai és fejlédése

6.1 Az immunterapia és a hormonterapia 6sszehasonlitasa

Az immunterdapia (Immune Checkpoint Inhibitor)

A hormonterapia

Altalanos jellemz6k:

Ellen6rz6pont-gatldk, extrém draga, monoklonalis
antitest alapu biolégiai gyogyszerek

Endokrin kezelések, tobbnyire hagyomanyos uton

szintetizalt tablettak vagy lassan felszivodo raktar-

injekciok, amelyek nagysagrendekkel olcsdbbak az
immunterapianal.

Alapvet6 hatasmechanizmus:

az immunrendszerre hat (feloldja a daganat alcdjat
vagy mesterséges receptorokat biztosit) [Lasd a
2.1, 4.1 fejezeteket]

A hormonterdpia a belsd elvalasztasd mirigyek
Utvonalait célozza meg (megvonja vagy blokkolja a
tumor névekedéséhez sziikséges hormonokat)

Célpont-specifikussag:

a mutdcidkra és az ellenérzépontokra fokuszal
[Lasd a 2.1, 4.1 fejezeteket]

kizadrélag hormonreceptor-pozitiv (HR+) daganatok
(példaul bizonyos eml6- és prosztatarakok) esetén
alkalmazhaté

A mellékhatasok jellege:

autoimmun jellegl gyulladasokat (colitis,
pneumonitis) valt ki a felhergelt T-sejtek miatt
[Lasd a 4.1 fejezeteket]

hormonmegvonasos tiineteket okoz (h6hullamok,
csontslir(iség-csokkenés, hangulatvaltozésok)

A vélaszreakcio idétartama:

képes megtanitani az immunrendszert a daganat
felismerésére, igy hosszu tavu immunoldgiai
memdriat adhat [Lasd a 4.1 fejezetet];

Addig hatékony, amig a beteg aktivan szedi a
gyogyszert (ezt gyakran 5-10 éven 4t naponta kell
alkalmazni).

Gyartasi technoldgia:

Terapia példak I.

El6 sejtekben tenyésztett antitest [ Lasd 4.1.]

Pembrolizumab (Keytruda)

Kémiai uton szintetizalt kismolekula

Tamoxifen (Zitazonium)

Elsé vonalbeli kezelésként tiidérak, melanoma,

Hormonreceptor-pozitiv (ER+) emlérak kezelése és

Alkalmazas: tripla-negativ eml6rdk és egyéb el6rehaladott kiujuldsdanak megel6zése n6knél. Ez egy szelektiv
szolid tumorok esetén. Osztrogénreceptor-modulator (SERM).
Adagolas Intravénas infazidban, 3 vagy 6 hetente. Naponta egy tabletta, 5-10 éven keresztiil.

Koltségek (Nemzetkozi listaar)

Terapia példak Il.

25000 USD (~9 millié Ft) / infazié

100 000 - 150 000 USD (~36-54 millié Ft) / év
Megfelel indikacid és PD-L1 pozitivitas esetén a
NEAK 100%-ban tdmogatja (kilonkeretes
finanszirozas)

Nivolumab (Opdivo)

20-60 USD (~7 000 — 22 000 Ft) / hénap
Magyarorszag NEAK tdmogatéssal: par szaz forint /
doboz

Goserelin (Markanév: Zoladex)

Veserak, holyagrak, Hodgkin-limféma, valamint

ElGrehaladott prosztatarak (férfiaknal) és
hormonérzékeny eml6rak (fiatalabb néknél).

Alkalmazas: - e vz Ugynevezett LHRH-analég, ami drasztikusan
attétes melanoma és tiidérak. . . . .
lecsokkenti a tesztoszteron vagy Gsztrogén
termelését.
B4r ala helyezett apré implantatum (depot
Adagolas Intravénas infuzidé formajaban 2, 3 vagy 4 hetente injekcid), amely 1 vagy 3 honap alatt szivodik fel

lassan.

Koltségek (Nemzetkozi listadr)

1300 -2 500 USD (~460 000 — 900 000 Ft) / adag
110 000 USD-t (~40 millid Ft) / év

Szigoru onkoldgiai protokollok mentén a NEAK
100%-ban tdmogatja a jogosult betegeknek.

300 — 800 USD (~110 000 — 290 000 Ft) /1 vs 3 havi
Magyarorszagi NEAK tdmogatassal kiemelt 100%-
os vagy 300 Ft / doboz
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6.2 Az immunterapia és az ADC 6sszehasonlitasa

Az ADC (Antibody-Drug Conjugate) is modern onkolégia egyik legigéretesebb csicstechnolégidja, amelyet a

,Célzott kemoterdpidnak” vagy ,intelligens bombanak” neveznek. Az ADC a hagyomanyos kemoterapidval

ellentétben — ami a szervezet Osszes gyorsan osztddd sejtjét (haj, korom, bélnyalkahdartya) valogatds nélkal

mérgezi — az ADC kizarélag a daganatsejteket veszi célba, minimalisra csokkentve az egészséges szbvetek

karosodasat.

Hagyomanyosan intravénas inflzidban kapjak a betegek kérhazi/onkoldgiai koralmények kozott, altaldban 3 vagy

6 hetente, maximum 2 éven keresztil (vagy amig hatasos)

DUAL-PAYLOA
PRECISION

NEXT-GEN /

) \ :

RIRRLSE TR R
Source: https://www.linkedin.com/pulse/key-insights-adc-landscape-2025-tj-bing-2na6c/

ADC molekula mesterségesen 0sszekapcsolt, haromtagu komplexum. Felépitése:

1. A Monoklonalis Antitest (Az irdnyitérendszer):

Laboratériumban tervezett fehérje, amely hajszalpontosan felismeri a daganatsejtek
felszinén 1évé specifikus jelz6molekulakat (példdul a HER2 fehérjét). Onmagaban nem
hordoz mérget, csak navigal.

2. A Citotoxikus Toltet / Payload (A fegyver):

Egy rendkiviil erGs, sejtpusztité kemoterapias anyag [DBCAT003268]. Ezek a mérgek
sokszorosan erésebbek a sima infuiziés kemoterdpianal — annyira toxikusak, hogy
magukban, célzérendszer nélkil nem is lehetne beadni 6ket a betegnek, mert
haldlosak lennének.

3. A Linker (Az 6sszekot6 hid):

Egy stabil kémiai kapocs, amely hozzalancolja a kemoteradpias mérget az antitesthez. A
linker feladata kulcsfontossagu: stabilnak kell maradnia a véraramban (hogy a méreg
ne szabaduljon el id§ el6tt), de azonnal fel kell bomlania, amint az ADC bejutott a
daganatsejt belsejébe.

Dr. Regényi Tamds
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M(ikodése:
Célzott ,trojai fald”. Az antitest rakapcsolddik a sejt felszinén 1évé receptorra (pl.
1. Hatasmechanizmus: HER?2), bejut a sejt belsejébe, ahol kioldddik a hozza lancolt rendkivil erés
kemoterapids hatdanyag, és beliilrél pusztitja el a sejtet (valamint a szomszédait).
1. Beadas: A beteg intravénas infuzidban megkapja az ADC gydgyszert (példaul az Enhertu-t).
, Az antitest kering a véraramban, és megkeresi a daganatsejteket a felszintikon 1évé
2. Keresés: L,
receptorok (pl. HER2) alapjan.
3. Kapcsolddas: Az antitest rakapcsolddik a daganatsejtre.
4, Behatolds (Endocitozis): A daganatsejt ,bekapja” (internalizdlja) a hozza kot6dott teljes ADC molekulat.

5. Robbanas:

A sejt belsejében 1év6 enzimek felbontjak a linkert (az 6sszekoté hidat), és a
szuperer@s kemoterdpias méreg kiszabadul, belllrél megsemmisitve a daganatsejt
DNS-ét vagy vazszerkezetét. Eredmény: Apoptozis

+ Bystander hatas:

A legujabb generacids ADC-k (mint az Enhertu) arra is képesek, hogy a sejt elpusztitdsa
utan atlépjenek a szomszédos rakos sejtekbe is, és azokat is megoljék, még akkor is, ha
azok feltletén nincs ott a célzott receptor.

Monoclonal antibody (typically, 1gG)

« Internalization (receptor-mediated

endocytosis)

« Long circulation life
 With or without immune activation
« Minimal immunogenicity

Dr. Regényi Tamds

ADC Structure

Linker / Conjugation
Payload Jug
. ) » Links the Ab and the payload
* Highly toxic compound « Non-cleavable or cleavable
* Typically, microtubule inhibitors, « Affects physicochemical properties
DNA synthesis inhibitors, or and stability in circulation

topoisomerase inhibitors
» Optimal DAR

Source: https://www.biointron.com/blog/precision-in-vivo-research-how-adcs-make-the-difference.html
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Szempont

Immunterapia (Immune Checkpoint Inhibitor)

ADC (Antitest-gyogyszer konjugatum)

1. M(kédés

Kozvetett hatas. Az immunrendszert (T-sejteket) aktivalja
(leveszi a féket), blokkolja a ,,becsapasi Utvonalat”.

Kozvetlen tumorpusztitd eszkdz. Célzottan kemoterapias
mérget juttat be a daganatos sejtbe, hogy az elpusztitsa
onmagat (apoptozis).

2. Sokféle daganat tiousnal. evakran korai fazisban is Bizonyos daganat tipusnal, el6rehaladott, attétes fazisban, ha
Alkalmazas € P » 8Y ’ a célpont jelen van (emlérak, hugyhdlyagrék).
3. Indikacio Magas PD-L1, MSI-H vagy daganatos mutacios teher (TMB). | Specifikus felszini fehérje jelenléte (pl. HER2-pozitiv vagy low).

4. Koltségek

Nagyon magasak (innovativ bioldgiai terapiak).

Rendkiviil magasak (a legdragdbb onkoldgiai szerek).

5. Hatasfok

Lassubb valasz (hetekig, hdnapokig tarthat, amig az
immunrendszer felébred), de tartds, akar éveken at tartd

gybgyulas.

Gyors, agressziv tumorzsugoritas, id6vel rezisztencia lép fel,
ezért ritkabban tartds hatds az évek multaval.

6. Antitestek
szerepe

Terapia
példakI.

f6 fegyver: felébreszti a szervezet sajat védelmi rendszerét.

Trastuzumab (Herceptin)

a futar (hordozorakéta): a megfelel§ célhelyszinre széllitja a
valddi fegyvert, ami egy sejtpusztité kemoterdpias méreg.

Trastuzumab Emtansine / T-DM1 (Kadcyla)

Korai és attétes HER2-pozitiv emldrak, valamint attétes
HER2-pozitiv gyomorrak kezelése. Ez volt az elsGként

Els6 generaciés ADC (antitest-gyogyszer konjugatum)
Korai HER2-pozitiv eml6rak m(itét utani (adjuvans) kezelése,

Alkalmazas: kifejlesztett, alapvetd fontossagu HER2-ellenes célzott ha a m(tét el6tti kemoterdpia utan maradt daganatszovet,
antitest. vagy attétes HER2+ emlI6rak masodik vonalbeli kezelése.
P Blokkolja a névekedési jeleket és lathatdva teszik a M|krotubu.lu,s-gatlas, alsejt belsc’> vazalt ro.mbolja szet. A
M(ikodés: . . . daganatsejt igy nem képes ketté osztédni, megakad a
daganatsejtet azimmunrendszer szaméra o ) s
sejtciklusban ami apoptézishoz vezet.
Adagolas Intra.ver]af infuizio Yag,y bor’ala’ad’ott mJ?kCIO' 3 tleten,te., Intravénas infuzid,3 hetente 14 ciklus (kb. 10 hdnap)
korai stddiumban 61 éven at, attét esetén a hatdsossagig
Csokkent a bioszimildris szerek megjelenésével. 3500 -4 500 USD (~1,3 — 1,6 millid Ft) / infazié
Koltségek 1500 -3 000 USD (~550 000 — 1,1 millié Ft) / infuzid, 50 000 — 70 000 USD (~18-25 millié Ft) / év
(Nemzetkdzi | 30 000 — 50 000 USD (~11-18 millié Ft) / év Meghatarozott indikdciok mentén (pl. m(itét utan
listadr) Igazolt HER2-pozitivitas esetén a NEAK 100%-ban visszamaradt tumorsejteket talaltak) a NEAK tételes

Terapia
példakI.

tamogatja (ingyenes).

Pertuzumab (Perjeta)

finanszirozas keretében 100%-ban tdmogatja (ingyenes).

Trastuzumab Deruxtecan / T-DXd (Enhertu)

HER2-pozitiv dttétes vagy korai, magas kockazati emlI6rak.
A Trastuzumabbal szinte mindig kombinaciéban

Uj generaciés, rendkiviil hatékony ADC, (bystander effektus)

Alkalmazas: alkalmazzak (kett6s HER2-blokad), ami dramaian felerdsiti a Atte'fes HEBZ:pOZItIV emlc,nrak (mésodik vorlaljcol), HER2-
. mutdlt tid6rak, gyomorrak, HER2-low eml&rak.
daganatellenes hatast.
Topoizomerdz-l gatlo. Meggatolja a DNS lemasoldsat, elvagja
a DNS-szalakat, hogy feloldja a csavarodasi fesziltséget, de
Miikodas: Blokkolja a ndvekedési jeleket és lathatova teszik a megakadalyozza az Ujraegyesitésiiket, ami olyan sulyos
daganatsejtet azimmunrendszer szdmara toréseket okoz a sejt genetikai allomanyaban, hogy a sejt
belsé ellen6rzé rendszere beinditja az 6nmegsemmisité
programot, vagyis az apoptozist.
[ Intravénds infuzid, 3 hetente. (Phesgo fix ddzisu kombinalt ot e s
Adagolas SC injekcid: Pertuzumabot + Trastuzumabot Intravénas inf(zi6, 3 hetente
4500 — 5500 USD (~1,6 — 2 millid Ft) / infuzid 10 000 — 14 000 USD (~3,6 — 5 millié Ft) / infazié 150 000 —
Koltségek 70 000 — 90 000 USD-t (~25-32 millié Ft) / év 200 000 USD-t (~54-72 millid Ft) / év
(Nemzetkozi | Szigoru onkolégiai protokollok mentén, elsé vonalbeli A NEAK szigoru klinikai kritériumok mentén, egyedi
listaar) attétes vagy miitét el6tti (neoadjuvans) kezelésként a NEAK | méltanyossagi kérelem (EMK) alapjan 100%-os mértékben

teljes mértékben finanszirozza.

finanszirozza.
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Az ADC-kel (illetve a kemoterapiakkal) szembeni rezisztenica kialakulasa

A daganatsejtek rendkiviil alkalmazkododképesek, képesek kijatszani nem csak azimmunrendszert, de a

kemoterapiat és az ADC-ket is. Az ADC ma az egyik legfejlettebb fegyver a daganatok lekiizdésére, idével szinte

mindig kialakul a rezisztencia a kemoterapia és ADC-k ellen is.

Rezisztencia kialakuldsa a hagyomanyos kemoterapiaval szemben:

Pumpamechanizmus (Efflux pumpak): A sejt felszinén olyan fehérjepumpak jelennek meg, amelyek a sejtbe
belép6 kemoterdpids szert azonnal kiszivattylzzak, még mielStt az kart tenne a DNS-ben.

Az apoptozis (ongyilkos program) kikapcsolasa: Mutacio utjan kikapcsoljak a sejt belsé vészjelz6 rendszerét
(pl. a p53 gént). igy hidba roncsolja a kemoterapia a DNS-t, a sejt nem inditja el az apoptdzist, hanem sériilten
is tovabb él és osztodik.

Fokozott DNS-javitas: A rdkos sejt szuper-hatékony javitéenzimeket fejleszt ki, amelyek villdmgyorsan

befoltozzdk a kemoterapia dltal okozott DNS-toréseket.

Rezisztencia kialakulasa az ADC-kkel szemben: (Miért nem tokéletes az ADC?)

Mivel ADC egy Osszetettebb, bonyolultabb rendszer (antitest + linker + méreg), ezért a daganatsejt tobb ponton is

képes megtamadni és hatastalanitani (Minél bonyolultabb, anndl jobban kicselezhet6):

A. A daganatsejt elrejti a receptort (Antitest-szint(i rezisztencia)

C.

Ha a daganat észleli, hogy a HER2 receptor a veszte, a kezelés hatdsara elkezdi lecsokkenteni a HER2
receptorok szamat a felszinén. Ha nincs receptor, az ADC antitest része nem tud hova kétédni, és a gydgyszer

eltszik a sejt mellett.

A daganatsejt megvaltoztatja a ,bejutasi kaput”

A daganatsejt blokkolja azt a folyamatot (az endocitdzist), amellyel az ADC molekulat bekebelezi a sejt

felszinérdél. Ha az ADC kivul marad, nem tudja kifejteni a hatasat.

Lebontja a linkert vagy semlegesiti a mérget (Payload-rezisztencia)

= A sejt mutadlhatja azokat a belsG enzimeit (lizoszémakat), amelyeknek fel kellene vagniuk az 6sszekot6
linkert. igy a méreg nem tud kiszabadulni az antitest fogsagabdl.

= Ha a méreg ki is szabadul, a daganatsejt beveti a fent emlitett efflux pumpadkat, és egyszerlen kiloki

magabadl a kemoterapias toltetet.
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Egyes ADC-k rezisztencijja:
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A kutatok folyamatosan versenyt futnak a daganatok mutdcidival. Emiatt nem mindegy, melyik generaciés ADC

kerul bevetésre.

ADC tipus Erzékenység Rezisztencia

Kadcyla I Ha a daganat lecsokkenti a HER2 receptorok szamat, a Kadcyla teljesen hatastalannak bizonyul. Raadasul a benne lévé
Sériilékenyebb . . . o L .

T-DM1 méreganyagot a daganatsejtek konnyen kiszivattylzzak a pumpaikkal.

Enhertu Intelligensebb Az Enhertu-t Ugy tervezték, hogy kijatssza a rezisztenciat. A bystander hatas miatt akkor is megéli a daganatsejteket, ha

T-DXd védelegm azok egy része mar elveszitette a HER2 receptorat. Emellett a deruxtekdn toltetet a sejt membranpumpdi sokkal

nehezebben tudjdk eltdvolitani. De honapok vagy évek multdn a daganat végil az Enhertu-ra is rezisztenssé valik.

Mit tehetiink a rezisztencia ellen?

Amikor egy ADC-re rezisztencia alakul ki (vagyis a daganat Ujra novekedni kezd a képalkotd vizsgdlatok alapjan),

az terapias vonal megvaltoztatdsa a megoldas. Ez jelentheti egy masik mikodési elvi ADC alkalmazasat, vagy

immunterdpiat, vagy visszatérést a hagyomdanyos kombinalt kemoterapidkhoz.

Terapiakkal kapcsolatos leggyakoribb biomarkerek:

Fajta Funkcio Hatds és mikodés Lehetséges terdpia
Proliferacios (osztodasi sebesség) index, Ai‘sejtoszté(?és’ mérés’ére. Fehérje, arr’1ely kizé’rélaglaz Magas: altumor érzékerjy I’esz a
Ki-67 nem receptor, csak egy ,szamll6” éppen osztddasban lévd sejtek magjaban taldlhaté meg, hagyomanyos kemoterapiara, a
) Minél magasabb a Ki-67 index (pl. 30% felett), anndl kemoterapia latvdnyosan képes
csak a sejtmagban agresszivebb, gyorsabban névekedd a daganat zsugoritani.
Osztrogén hormon receptor, Magas: azt jelzi, hogy a tumor
ER A sejtmagban / citoplazmaban Az eml6rakok tébbségében a sejtproliferacio f6 motorija, novekedésének f6 motorja a
hormonok (6sztrogén vagy progeszteron) hozzdkotédnek szervezet sajat hormonja.
Progeszteron receptor, ezekhez a receptorokhoz, ami beinditja a raksejtek Mivel a hormon a f§ Gizemanyaga,
PR . ) i tdmeges osztoddsat. hormon megvondsos terapiaval
A sejtmagban / citoplazmaban blokkolhaté az osztéddsos parancs.
A rékos sejtben a HER2 gén megsokszorozddik Monoklonalis antitestekkel vagy
(amplifikacid), a sejt felszinét elarasztjak a receptorok, a ADC-kel, kozvetleniil a sejt felszinén
HER-2 Novekedési factor receptor hatalmas tomeguk miatt egymasnak csapodnak, és tamadhato
A sejt kiils6 membranjan folyamatos, hamis osztédasi parancsot kildenek a
sejtmagba, mintha a sejtnek megallas nélkil ,,gyogyulnia”
kellene.
HER1 a tidG&rakban, a fej-nyaki rdkokban és a
HER- EGFR(HER+1), HER-2, HER-3 vastagbélrakban a sejtproliferacio legfébb felelgse
csalad A sejt kiils6 membranjan HER2 és a HER3 6sszekapcsoldodas: a daganat rendkivil
agressziv névekedésbe kezd
Immun-ellenérzépont fehérje A daganatsejt a PD-L1 fehérjével rdkapcsolddik a védekez6 | Magas: TudGrak, gyomorrak,
PD-L1 T-sejt PD-1 receptorara. ami ,STOP” jelet kiild az holyagrak és TNBC esetén

A sejt kiils6 membranjan

immunsejtnek, ezaltal a daganat lathatatlanna valik.

immunterapia alkalmazasa
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A HER2

A HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) nem egy rak-specifikus mesterséges fehérje, hanem a normalis emberi
szervezet sajat, természetes receptora. A HER2 fehérjék jelen vannak az emberi szervezet szdmos egészséges sejtjének
felszinén is (példaul a szivizomsejtekben, a tlid6ben, a bélrendszerben és a hamsejtekben), ahol a sejtek normdlis
novekedéséért, osztddasaért és tuléléséért felelnek. A kiilonbség a daganat és az egészséges szovet kdzott a mennyiségben
(expresszidban) van, ami alapjaiban hatarozza meg a kezelések biztonsagat és mellékhatasait.

= Egészséges sejt: Egy normdlis sejten viszonylag kevés (kb. 20 000 — 100 000 darab) HER2 receptor taldlhatd. Ez a
mennyiség pontosan elegendé az életfunkcidk fenntartdsahoz.

= HER2-pozitiv daganatsejt: A rakos sejt mutdcidja miatt a sejt felszinén kérosan sok, akar 2 millié darab HER2 receptor is
megtelepedhet (ezt nevezzilk amplifikdcionak vagy tultengésnek). Ez a hatalmas tomegl receptor folyamatos,
megallithatatlan osztédasi parancsot kiild a sejt magjaba.

Mivel a HER2 az egészséges szovetekben is ott van, a HER2-ellenes monoklondlis antitestek (Trastuzumab, Pertuzumab) és az

ADC-k (Enhertu, Kadcyla) nem tudnak 100%-osan kilonbséget tenni. Emiatt jelennek meg a specifikus mellékhatasok:

1. Asziv érintettsége (Kardiotoxicitas) A szivizomsejtek felszinén kifejezetten sok HER2 receptor talalhatd, amelyek védik a
szivet a stressztdl és a tulterhelést6l. Amikor egy gydgyszer blokkolja ezeket a receptorokat, a szivizom sebezhetévé
valik, és csokkenhet a pumpald funkcidja (szivelégtelenség Iéphet fel). A HER2-kezelések alatt 3 havonta sziv-ultrahangot

kell végezni a betegeknél.

2. A tiidé érintettsége (ILD / Pneumonitis) A tid6 hamsejtjeiben is jelen van a HER2. A modern Enhertu (T-DXd) kezelés
egyik legveszélyesebb és leginkabb figyelt mellékhatdsa az interstitialis tlid6betegség (ILD) vagy tudégyulladds. Mivel az
Enhertu a szomszédos sejteket is pusztitja (bystander hatas), a tiidében |évé normalis sejtekre is mérgez6en hathat, ha a

gyogyszer felhalmozodik.

3. Emészt6rendszeri tiinetek A bélnydlkahdrtya sejtjei szintén hordoznak HER2 receptorokat. A receptorok gatlasa gyakran

okoz hasmenést és egyéb gyomor-bélrendszeri panaszokat.
4,
A HER2-low kihivas

Mivel a HER2-low daganatsejteken alig van tobb receptor, mint egy egészséges sejten, olyan ADC linkert és kemoterapids
toltetet kellett tervezni az Enhertu-hoz, ami a véraramban szigortan stabil marad, és csakis akkor robban fel, ha a daganat
kornyezetébe ér, minimalizalva a normalis szervek karosodasat.

A HER2-receptorhoz kapcsolodo f6bb klinikai monoklonadlis antitestek:

Indikacidk: klinikai monoklonalis antitestek antitest-gyogyszer konjugdtumok
Her2+ (IHC3+) minden szilard daganat Enhertu

Her2+ gyomorrak, gyomor-nyel&cs6 datmenet Trastuzumab, Enhertu (korrdbban Trastuzumab)
Her2+ eml6rak Trastuzumab, Pertuzumab Enhertu, Kadcyla

Her2 low / Her2 ultra low eml&rak - Enhertu

A hagyomdnyos monoklonalis antitestek kizardlag a klasszikus, magas HER2-expresszioju (HER2-pozitiv, IHC 3+) tumorok
esetén hatékonyak. A HER2-low indikacidban a daganatsejtek felszinén tul kevés receptor talalhaté ahhoz, hogy a sima

antitestek blokkolni tudjak a névekedési jelatvitelt.
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