Immunmodulalo antitestek alkalmazasa
— az onkologia 1j fejezete
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Az ut6bbi 10 évben robbanisszerd fejlédés kovetkezett be a tumorimmunolégiai kutatisok teriiletén. A T-sejtes
antigén-felismerés 1épéseinek és az ezeket szabilyozé mechanizmusoknak a megismerése vezetett az (j immunterapi-
as szerek megjelenéséhez, amelyeket ma mdr sikerrel alkalmaznak bizonyos szolid tumorok és hematol6giai maligni-
tasok kezelésében. A szerzék jelen kozleményben az immunmoduldlé antitestekre, az ,,immune checkpoint” gatld
terdpidra fékuszalnak. Az els§ ilyen, klinikumban is alkalmazott gyogyszer a citotoxikus T-lymphocyta-antigén-4-
(CTLA-4-) inhibitor terdpia volt. Az ipilimumabot a klinikai vizsgélatok igéretes eredményei alapjan 2011-ben — el6-
szor az Egyesiilt Allamokban, nem sokkal késébb Eurépdban — regisztriltik a kiterjedt melanoma mésod- (2011),
majd els6 vonalbeli kezelésére (2013). A CTLA-4-inhibitor molekulit kévetSen tovabbi, az immunrendszer mko-
dését szabalyozé antitestek kiprobalasa kovetkezett. A programozott sejthalal-1 (PD-1) atvonalon haté, blokkolo
antitestek alkalmazdsa tobb tumoros indikicidban jelents daganatellenes immunvalaszt eredményez. A PD-1 recep-
torgitlé antitestek koziil a nivolumab alkalmazisival szimos daganattipus esetében sikeriilt tartés, objektiv tumorvi-
laszt elérni, igy dttétes melanoma, nem Kkissejtes tiidSrak kezelésére a nivolumab a terdpids arzendl részét képezi.
A kedvez§ daganatellenes aktivitds mellett szamolni kell a fenti kezelések — legtobb esetben reverzibilis — mellékhata-
saival, amelyek az dltaluk létrehozott nem specifikus immunaktiviciéval hozhaték Osszefiiggésbe. A jovSben szamos,
még megyvialaszolatlan kérdésre adhatnak valaszt a folyamatban 1év6 és a tervezett klinikai kutatasok. A kezelés haté-
konysaganak el6rejelzésére szolgalhatnak a PD-L1-expresszién tal tovibbi 1j, eddig nem azonositott biomarkerek is.
Intenziv kutatas targyat képezi az, hogy az immunterapids kezelésre milyen mds daganatfajtak adhatnak megfelelé
terdpids valaszt. Az immunmodulalé antitestek egymadssal vagy mas daganatellenes, kemo- vagy célzott terdpidval vald
kombindcidja javithatja a kezelés hatékonysagat, de ezek szélesebb korben valé elfogaddsahoz tovabbi klinikai vizsga-
latok sziikségesek. Orv. Hetil., 2016, 157(Szuppl. 2), 9-16.
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Application of immunomodulatory therapeutic antibodies — a new perspective
in oncology

In the past decade major advances in tumor immunology, a better understanding of antigen recognition by T-cells
likewise discovering the regulatory inhibitory signals resulted in the development of new immunotherapies with
promising durable responses in various solid tumor types and in hematologic malignancies. This review focuses on
immunomodulatory antibodies, namely immune checkpoint inhibitor therapy. The prototype of this new class of
immune stimulating agents was cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) antagonists. After demonstrating en-
hanced survival, ipilimumab was approved first in the United States in 2011, further on in the European Union for
second-line (2011) and for first-line therapy (2013) of metastatic melanoma. Additional T-cell intrinsic pathways
were identified and targeted for clinical development. Antibodies blocking the PD-1 pathway also showed promising
clinical activity and objective tumor response in several types of tumors, including metastatic melanoma, non-small-
cell lung cancer. On the other hand antitumor activity is frequently accompanied by significant reversible immune-
related adverse events. To explore potential new immune checkpoint targets bring forth several challanges. Future
clinical development will involve identitying potential biomarkers anticipating responsiveness to pathway blockade
and additional tumor types likely to respond to the therapy. Furthermore, combination strategies, immune check-
point inhibitors combined with cancer vaccines, targeted inhibitors and traditional chemotherapies are being evalu-
ated in pre-clinical studies.
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Roviditések

AHSCT = autoldg Gssejt-transzplanticio; ALK = anaplasti-
cus lymphoma kindz; APC = antigén-prezentald sejtek;
CR = komplett remisszido; CTL = citotoxikus T-lymphocyta;
CTLA-4 = citotoxikus T-lymphocyta-antigén-4; DTIC = da-
karbazin; EBV = Ebstein-Barr-virus; EMA = Eurépai Gyogy-
szeriigynokség; FDA = Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerfel-
tgyelet; GVHD = graft versus host betegség; ICOS =
indukdlhat6 kostimuldtor; IFN-y = interferon-gamma; irAE =
(immune-related adverse effect) immunrendszeri eredet mel-
lékhatas; LAG-3 = lymphocytaaktivacios gén-3; LMP = latent
membrane protein; MHC = major hisztokompatibilitisi komp-
lex; NK = természetes 616; NSCLC = nem Kkissejtes tiiddrik;
OR = (objective response) objektiv vilaszadas; OS = (overall
survival) teljes talélés; PD-1 = programozott sejthalil-1; PD-
L1 = programozott sejthaldl-1 ligand; PES = (progression-free
survival) medidn progressziomentes talélés; PR = (partial re-
mission) részleges remisszid; RECIST = (response evaluation
criteria in solid tumors) valaszadast értékel6 kritériumok szolid
tumoros betegeknél; STAT3 = signal transducer and activator
of transcription; TCR = T-sejt-receptor; TGF-B = transzforma-
16 novekedési faktor béta; TKI = tirozinkinaz-inhibitor; TNF =
tumornekrézis-faktor; Treg = regulatorikus T-sejt; WHO =
(World Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

Az utdbbi néhiny évben a tumorkutatas teriiletén jelen-
t6s elbrelépést jelentett azoknak a komplex molekularis
immunolégiai mechanizmusoknak a felderitése, amelyek
a daganatos sejtek elleni immunvilaszt regulaljik. A tu-
morok azonban szdmos olyan kibavé mechanizmust fej-
lesztenek ki, amelyek segitségével az elleniik 1étrejové
fiziologias immunvalaszt megkerilhetik vagy visszaszo-
rithatjak, és ez a daganat tovabbi novekedését, invazidjat
teszi lehet6vé. Az Gj gyogyszerek — amelyek felszabadit-
jak az immunrendszert a gatlohatds aldl és lehetévé te-
szik, hogy a daganatok ellen hatékony immunvalasz ala-
kuljon ki — k6z6s neve immunmodulalé antitestek vagy
immune checkpoint inhibitorok.

A fiziologias tumorellenes T-sejt-valaszt
szabalyoz6 folyamatok

A tumorsejtek elleni immunvilaszban a velesziiletett és
az adaptiv immunrendszernek egyarint fontos szerepe
van. A kéros, daganatos sejtek elimindcidjanak kezdeti
1épéseként az innate immunrendszer sejtjei aktivilodnak.
Az interferon-gamma (IFN-y) Gtvonalon indukalt mac-
rophagok altal szekretalt citokinek, kemokinek és nitro-

gén-oxid a koros sejteket elpusztitjak. A természetes 616-
sejtek  (NK-sejtek) szdmos olyan aktivalé és  gatld
receptort expresszalnak, amelyek segitségével képesek
megkiilonboztetni a kéros és normilis sejteket, és ezen-
feltl a dendritikus sejtek érését elésegits citokineket is
termelnek. Az NK-sejtek és a macrophagok altal el6idé-
zett tumorlizis olyan 4j, tumorasszocialt antigének kelet-
kezéséhez vezet, amelyeket a tovabbiakban az antigén-
prezentald sejtek (APC) dolgoznak fel és mutatjik be,
ezzel aktivilva és megteremtve a kapcsolatot az adaptiv
immunrendszer sejtjeivel [1, 2]. Ha sikeresen megtor-
tént a T-sejt aktivacidja, érése, a klondlis proliferaciot ko-
veten a tumoros szdvetben részben a citotoxikus T-sej-
tek (CTL), részben pedig az aktivalt B-sejtek dltal termelt
antitestek révén az adaptiv immunitas is jelentds szerepet
jatszik a daganatok elpusztitisiban [3].

A T-sejtek aktivaci6jahoz két szignil sziikséges: az
MHC-molekulikon prezentalt antigén és egy masodik,
kostimulaciés szigndl is, amelynek hidnydban a T-sejt-
receptor (TCR) stimuldldsa valaszképtelenséget okoz.
A kostimulaciés molekulak koziil kiemelkedd jelentGsé-
glick a B7 molekulacsalad tagjai, ezen beliil is a CD80
(B7-1) és CD86 (B7-2), amelyet az aktivilt APC-k exp-
resszalnak. Ezek, hozzikotédve a T-lymphocytak CD28
receptordhoz, a naiv T-sejteket aktivaljak. A CD28-cal
szerkezeti hasonlésigot mutat6 citotoxikus T-lymphocy-
ta-asszocialt protein-4 (CTLA-4) fiziologids gatld recep-
torként miikodik, amely intracelluliris lokalizaciéja,
majd aktivaciot kovetSen kertil a sejtfelszinre. Kivételt
képeznek a karmesterként miikodo regulatorikus T-sej-
tek (Treg), ahol a CTLA-4 konstitutiv expressziot mu-
tat, lehet&vé téve az immunszuppressziv hatds kifejtését.
A T-sejt-aktivacié CTLA-4-kozvetitett gatlasa komplex
folyamatok ereddje; részben a CD28 dltali aktivicid gat-
lasaval, illetve direkt gatlo szignalizacié elinditdsaval va-
l6sulhat meg [4, 5]. A CTLA-4 negativ szabilyozo sze-
repét mutatja az a felfokozott T-sejt-aktivacid, amelyet
CTLA-4-hidnyos egerek esetében tapasztalunk letalis
immun-hiperaktivacié klinikai képében [6].

Mar jéval korabban, 1992-ben leirtik a programozott
sejthaldl-1 (PD-1) molekula szerepét a thymusban tor-
téné negativ T-sejt-szelekcioban. Azonban a PD-1 és
PD-2 ligandjait (PD-L1 vagy CD274, PD-L2 vagy
CD273) és annak immunolégiai checkpoint funkcidjit
csak a 2000-es években fedezték fel. Ezek szintén a B7
molekulacsalad tagjai, és gyulladasos citokinek hatdsara a
dendritikus sejtek, macrophagok mellett az epithelialis és
endothelialis sejtek is expressziljik, de a PD-L1 szamos
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tumorsejten is kifejez6dik. Receptoruk a PD-1 (CD279)
az aktivalt T-lymphocytikon, a B-, NK- és a myeloid sej-
teken is megtalalhatd, valamint a tumorinfiltrilé lym-
phocytdkon is megjelenik ez a koinhibitoros receptor.
A PD-1/PD-L1, hasonléan a CTLA-4,/CD80, 86 kol-
csonhatashoz, szintén gatlé jellegi és fontos szerepe van
az immunvalasz szabilyozisiban, a periférids tolerancia
kialakitdsdban [7].

Mégis miért nem képes az immunrendszer hatéko-
nyan elimindlni a daganatos sejteket? Egyik oka az, hogy
a T-sejt-aktivacié sordn a megerdsits, aktivalo jeldtvitel
mellett gatlé mechanizmusok is miikodésbe 1épnek fizi-
olégias korilmények kozott, amelyeknek szerepe van a
tolerancia fenntartisiban és az autoimmunitas kialakuld-
sanak megel6zésében. Ugyanakkor ezek az tgynevezett
gatldé checkpointok a hatékony tumorellenes immunva-
lasz 1étrejottét is megakadalyozzak. Emellett maguk a
tumoros sejtek is igyekeznek kiilonféle kibavokat talalni
az immunrendszer elSl, vagy elnyomni az ellentik ird-
nyulé immunvalaszt. A daganatok felismerése lehetetlen-
né valik, ha a tumorok antigén-prezentacidja gatolt, de
gyakran immunszuppressziv faktorok (TGF-$) termelé-
sével is csokkentik az elleniik iranyulé immunvalaszt.
A Treg-sejtek toborzdsaval és befolydsolasaval, valamint
kihaszndlva az immune checkpoint Gtvonalak gatl6 funk-
cidjit, a tumoroknak tovabbi menekiilési lehetGségiik
nyilik, és a fenti, Ggynevezett ,escape” mechanizmusok
akdr egy id6ben is miikodésbe 1éphetnek [8]. Latvan ezt
a szoros, de dinamikus kolcsonhatast a daganatok és az
immunrendszer kozott, érthetd, hogy miért kerilt az
immunrendszer a tumorellenes kutatisok fékuszaba.
Immunterapiak alkalmazasira daganatos betegségekben
koribban is torténtek kisérletek, és hossz evolacio ve-
zetett ahhoz, hogy klinikai fizisban alkalmazva ezek a
szerek tartds, hossz tiva eredményt hoztak a daganatos
betegségek kezelésében. Ha visszatekintiink a kezdeti
idGszakra, az elsG elképzelés az volt, hogy vakcinacié ut-
jan lehetne stimuldlni az immunrendszert, hogy ezaltal a
daganatos sejteket képes legyen elpusztitani. Tobb ta-
nulmdnyban is prébalkoztak bizonyos peptidek, médosi-
tott tumorsejtek, dendritikus sejtek, rekombinans virdlis
vagy bakteridlis vakcinak addsdval, azonban objektiv kli-
nikai valasz hianyaban ezek a kisérletek megbuktak. A
sikertelenség oka multifaktorialis, tobbek kozott a nem
megfelel6 antigén kivalasztdsa, a kostimuldcié 1étrejotté-
nek elmaradésa vagy végsé soron a tumorreaktiv T-sejtek
funkciondlis inaktivacidja, immuntolerancia kialakuldsa
miatt hitsult meg a hatékony daganatellenes immunva-
lasz [9].

A CTLA-4, az els6 checkpoint inhibitor

Az 1980-as évek végén a kostimulacio részletesebb meg-
ismerésével, majd a *90-es évek kozepén a negativ szig-
nalizdci6, a CTLA-4 inhibicids szerepének feltedezésével
mdr egy 0j Ut nyilt meg a daganatok immunterapidjaban.

A CTLA-4-blokad sikere azért is szamitott nagyon
igéretesnek, mert itt a célpontok nem a tumorsejteken,
hanem a T-sejteken 1évé molekuldk voltak, igy elviekben
a kilonboz6 szovettani formak és genetikai defektusok
nem befolyasoljak az eredményt. Emellett a T-sejtek fo-
kozott kostimuldciéja kiilonb6z6 egérmodellekben a tu-
morvakcindk hatasit is képes volt potencidlni, vagy lokd-
lis irradiaciéval, cryoablatioval kombindlva egy sziszté-
mds tumorellenes immunvalaszt provokalva akar a tavoli
metasztazisok eradikacidjiban is sikeresen alkalmazhatok
[10]. Az dllatkisérletes eredmények utin egyenes tt ve-
zetett a CTLA-4-blokidd klinikai kutatisokban, majd
gyakorlatban torténd alkalmazasihoz. A human CTLA-
4-cllenes antitest ipilimumab alkalmazdsival tobb fizis
1/11 vizsgalatban a tumor regresszidjat figyelték meg kii-
16nb6z6 tumortipusokban, igy melanomaban, vesesejtes
és prostatacarcinomaban, urothelialis és ovariumbdl ki-
indul6 daganatokban [11, 12]. Két fazis I1I vizsgilatot is
végeztek prostatacarcinomdban szenvedS betegeknél
[12], ahol ugyan az alcsoport-analizisek az ipilimumab
hatékonysagat bizonyitottak, elsésorban a jobb progné-
zist, majmetasztizisokkal nem rendelkezé betegekben,
de a betegek talélésében a javulds mértéke nem volt sta-
tisztikailag szignifikdns. A korai fizisa vizsgilatokban a
CTLA-4-gatlassal kapcsolatba hozhaté immunolégiai
toxicitds viszonylag magas ardnyban, mintegy 25-30%-
ban fordult el§, elsGsorban a gyorsan regeneral6dé vas-
tagbél-nyalkahartyat és bért érintS colitis, dermatitis
képében, ritkibban hepatitis, pancreatitis, pneumonitis
vagy hypophysitis jelentkezett [13, 14].

Ipilimumabkezelés melanomaban

Két, fazis 111 vizsgalatban elGrehaladott, egyéb kemote-
rapias kezelésre nem reagild, melanomds betegek bevo-
nasa mellett vizsgiltdk az spilimumab hatékonysigit
[10]. Az els6, mérfoldkének szamit6 fazis 111 vizsgalat
szignifikdns talélési elényt hozott az ipilimumabbal ke-
zelt betegek esetében. A 676, nem reszekabilis III-as,
illetve IV-es stddiuma, el6zetes kezelésben részesiilt,
melanomas beteg bevonasaval végzett randomizalt vizs-
galatban az 6nmagaban, illetve gpl00 peptid vakcindval
kombinaciéban adott ipilimumabot (3 hetente 3 mg/kg
dézisban adagolva) az 6nmagdban adott gpl00 peptid
vakcinaval hasonlitottak 6ssze. A legjobb objektiv valasz-
aranyt az egyedili szerként ipilimumabot kapott cso-
portban mérték (10,9% vs. 5,7% az ipilimumab + gpl100
és 1,5% a gpl00 karon). A teljes talélésben nem volt
szignifikdns kilonbség a két, ipslimumabot kapd kar ko-
zott (median: 10,1, illetve 10,0 hoénap), és mindkettd
meghaladta a gpl00-kar medidn értékét (6,4 hénap).
A két ipilimumabkaron 10-15% volt a stlyos (grade
3-4), az immunrendszerrel Osszefiiggé mellékhatasok
(irAE) ardnya, és 14, kezeléssel 6sszefiiggd hallesetet is
regisztraltak (2,1%), amelybdl 7 volt immunolégiai ere-
detd [10].
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Egy misik, randomizalt fazis I11 vizsgalatban 502, el6-
zetes kezelésben nem részesiilt, attétes (stage 111, illetve
IV) melanomas beteg részesiilt ipilimumabbal kombi-
nalt (10 mg/kg* 3 hetente*) dakarbazin (DTIC), illetve
DTIC + placebo kezelésben [15]. A kezelésre adott va-
lasz ardnya (CR + PR) 15,2% vs. 10,3% volt az ipili-
mumabot is, illetve csak dakarbazint kapok kozott (p =
0,09), és szignifikans kiilonbséget talaltak a két csoport
talélésében (11,2 hénap vs. 9,1 hénap). Stlyos immun-
asszocialt mellékhatdsok az ipilimumabot tartalmazdé ka-
ron 38,1%-ban fordultak el8, és — a fent emlitett vizsga-
lattdl eltéréen — a leggyakrabban a majat érintették (he-
patitis). A vizsgalat 5 éves talélési adatai alapjin az
ipilimumab-DTIC kar betegeinek talélése kozel 10%-kal
meghaladta a placebo-DTIC kar betegeinek tulélését,
18,2% vs. 8,8% [16].

Oriasi sikerként kényvelhetd el, hogy bizonyos bete-
geknél egy relative rovid idStartamu (4 dozisban adott 3
mg/ttkg 3 hoénap alatt) ipilimumabkezelést kovetGen
hossza tav( — akar 10 éves — talélést sikeriilt elérni [17].
Ennek magyarizataul szolgilhat az az elképzelés, hogy
az immunterdpidk atillitjak és Gjratanitjdk az immun-
rendszert, hogy képes legyen a tumort allandé ellendrzés
alatt tartani. Az épilimumabot a fenti klinikai vizsgalatok
eredményei alapjan 2011-ben — el8szor az Egyesiilt Alla-
mokban, nem sokkal késGbb az Eurdépai Unidban is —
regisztraltik a kiterjedt melanoma masod- (2011), majd
els6 vonalbeli kezelésére (2013). Egyel6re nem ismerjiik
azokat a terapias dontéshozast megkonnyité biomarke-
reket vagy egyéb predikcids tényezket, amelyek az anti-
CTLA-4-terdpiara adott klinikai valaszt el6re jeleznék.

Egy misik megemlitendd kilonbség a konvencionalis
kemoterapidhoz képest az ipilimumab farmakokinetika-
ja. Mig a hagyomanyos kemoterapidkra vagy a molekula-
risan célzott tirozinkindz-inhibitorokra adott valasz mar
a kezelést kovets néhdny héten belill megmutatkozik, az
immunmoduldlé antitestek esetében sokkal lassabban
(akdr 6 honap) alakul ki. A kezelést kovet$ kezdeti id6-
szakban tobb esetben megfigyelhets a képalkoto vizsga-
lattal kovetett agyi metasztizisok méretének novekedése,
amely feltehet6leg az immunsejtek infiltracidjaval hozha-
t6 Osszefliggésbe. Ebb4I kovetkezik, hogy az onkolbgiai
gyakorlatban megszokott objektiv hagyoményos valasz-
adasi mutatdkat (WHO vagy RECIST: traditional re-
sponse evaluation criteria in solid tumors) itt nem alkal-
mazhatjuk, az immunterapidk esetében j, tigynevezett
immunfiggd valasz kritériumrendszert (immune-related
response criteria — irRC) kell megfogalmazni. Ennek is-
meretében elkerilhetd, hogy a checkpointot gatld terd-
piat tévesen, tal koran megszakitsuk feltételezett hatdsta-
lansag miatt [18].

* EMA dltal jovihagyott dézis: 3 mg/ttkg minden 3. héten, dsszesen 4 dozis-
ban.

PD-1 -PD-L1

A CTLA-4-gatlas klinikai sikere valéban 1j fejezetet nyi-
tott az immunoonkoloégia tertiletén, igy kézenfekvs volt,
hogy taldljanak egyéb, a T-sejtek jelatviteli folyamataiban
és aktivacidjiban fontos targetet, amely lehet6vé teszi
Gjabb immunmodullé antitestek kifejlesztését. Allatki-
sérletekben a PD-L1 a T-sejtek apoptézisit inicidlva a
tumorsejtek talélését segitette [19]. A tumorok mikro-
kornyezetében a korai T-sejt-aktivicié sorin a PD-1/
PD-L1 interakciénak hasonl6 gatlo szerepe van az eftek-
tor T-sejtekre, mint a CTLA-4/B7 interakciénak. A PD-
1-blokad azonban nemcsak az effektor T-sejtek aktivita-
sit potencirozza, hanem az NK-sejtek aktivitdsat is a
tumorok kornyezetében, illetve a tumorspecifikus T-sej-
tek anergiajit is képes feloldani. A PD-1-atvonal gatlasi-
val tehat egy sokkal komplexebb, tobb immunoldgiai
utvonalat is involvil6 tumorellenes kontrollt érhetiink el.

A PD-L1-expresszié mértéke igen kiillonboz6 lehet az
egyes tumorok esetében, melanomdban, petefészek- és
tid6daganatok esetében, valamint a tumorok mikrokor-
nyezetében 1év6 myeloid sejteken talaltak magas PD-L1-
expresszioét [20]. Ahhoz, hogy a heterogenitis okat
megértsiik és a PD-1-ligandot esetleges biomarkerként
hasznalni tudjuk, meg kell ismerniink azokat a szignalo-
kat, amelyek a tumorsejtek PD-L1-expresszidjanak in-
dukcidjaban szerepet jatszanak. Ezek a velesziiletett és az
adaptiv immunrezisztencia, amely nem azonos a veleszii-
letett és adaptiv immunitds fogalmaval. Bizonyos tumo-
rok, mint példaul a glioblastoma vagy bizonyos lympho-
mak, tidSétumorok esetén egy konstitutiv onkogén
szignal (ALK, STAT3) biztositja a tumorsejtek PD-L1-
expresszidjit, fiiggetleniil att6l, hogy a tumor mikrokor-
nyezetében milyen gyulladasos szignalizcié zajlik. Az
adaptiv immunrezisztencia esetében a PD-L1-expresszid
mar az aktiv, tumorellenes immunvalasz része, amelyet a
tumor kozvetlen kornyezetét infiltrdlé lymphocytak akti-
vicidja és interferon-gamma- (IFN-y-) termelése indit el.
Igy lathatjuk, hogy el6rehaladott tumorok esetén is aktiv
Limmunsurveillance”, azaz immunolégiai ellenérzé
funkcié mikodik, amely alél a daganatos sejtek prébal-
nak kibdjni az inhibitoros receptor-ligand fokozott ex-
presszidja utjan (1. abra). Az allatkisérletes adatok, tu-
moros egérmodellek is szamos evidenciat szolgdltattak
arra nézve, hogy PD-1 vagy PD-1-ligand blokkolésa fel-
erdsiti a tumorok kérnyezetében a tumorellenes immun-
valaszt [21].

Fazis I-es vizsgilatokban a humin IgG4 PD-1-antitest
alkalmazasaval Hodgkin-lymphomaban [22], melano-
maban [23], valamint colon-, hélyag- és vesesejtes rak-
ban [24 ], nem kissejtes tiid6daganatokban a betegek egy
részében komplett, illetve parcidlis regressziot sikertilt
elérni [20], azonban ezzel egyidejiileg a metasztizisok
fokozott lymphocytas infiltricidjat is megfigyelték. A ta-
nulmédnyokban részt vevé jo valaszaddk 2 éves kovetése
soran tart0s remissziot irtak le, amely az utolsé terdpids
ciklust kovetSen 1 évvel kés6bb is fennmaradt. Sulyos
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immunolégiai toxicitds az anti-PD-1-terapia mellett jo-
val kisebb arinyban fordult el, mint a CTLA-4-gitlok
esetében, amely hasonlé volt az ipilimumab fentebb
részletezett mellékhatisihoz [11]. A PD-1-ellenes anti-
testek koziil a nivolumabot az FDA 2014 decemberében,
az EMA 2015 janiusiban metasztatikus melanoma, mig
laphamtipusu el6rehaladott vagy metasztatikus nem kis-
sejtes tiidSrak kezelésére az FDA 2015 madrciusdban, az
EMA 2015 jaliusiban fogadta el. A pembrolizumabot
metasztatikus melanoma kezelésére az FDA 2014 szep-
temberében, mig az EMA 2015 jaliusiban fogadta el,
majd az FDA 2015 oktéberében olyan el6rehaladott
vagy metasztatikus nem kissejtes tiidérikban szenvedd
betegek kezelésére is engedélyezte korabbi kemoterdpia
utdn, akiknek a tumora PD-L1-et expresszal.

PD-1-gatl6 kezelés melanomaban

Pembrolizumabbal tobb vizsgilat is tortént ipilimumab-
naiv és el6zbleg kezelt betegek korében. Fazis I-es vizs-
galatban 655 beteget 3-féle kezelési terv alapjan (10
mg/kg pembrolizumab 2 hetente, 10 mg/kg pembroli-
zumab 3 hetente, illetve 2 mg/kg 3 hetente 4 alkalom-
mal) randomizaltak. A betegek 75%-a kapott kordbban
sikerteleniil egyéb szisztémds kezelést, 52%-uk ipili-
mumabot. Mind a RECIST kritérium, mind pedig az
irRC 33%-o0s volt, e tekintetben a 3 karban nem volt kii-
lonbség. A 6 honapos progresszidomentes talélés egyen-
ként 47,3%, 46,4% és 26,5% volt, a 12 honapos talélés
74.1%, 68,4% és 58,2% volt a kiillonb6z6 karokban. Itt a
kordbbi preklinikai vizsgilatok soran prediktiv marker-
ként szamon tartott PD-LI1-expresszié nem mutatott
Osszefliiggést a klinikai valaszaddssal. A kezeléssel ossze-

fiiggd toxicitds enyhébb, kezelhet6 formaban jelentke-
zett, a betegek 83%-a szdmolt be legalibb egy adverz
eseményrél. Leggyakrabban faradtsig, bdrviszketés,
b&rpir, hasmenés, arthralgia jelentkezett [25]. A pozitiv
eredmények utin két, fazis II-es vizsgilatot végeztek,
ipilimumabrefrakter és -naiv betegeken. 540 spili-
mumabrefrakter beteget 3 karba soroltak (2 mg/kg
pembrolizumab 3 hetente, 10 mg/kg pembrolizumab
3 hetente és hagyomanyos kemoterapia). A 6 honap utan
az egyes karokban a betegek progresszibmentes ardnyai
sorrendben 34, 38 és 16%-os volt, az objektiv vilaszada-
sirata 21, 25 és 4% volt [26].

A nivolumabddzis-keres§ fazis 1/1l-es vizsgilatban
107 el6rehaladott melanomds beteget kezeltek kéthe-
tente adott 0,1-10 mg/kg doézissal 96 héten at. A bete-
gek Osszesitett atlagos talélése 16,8 honap volt, ésaz 1 és
2 éves talélési arany 62% és 43% volt. Komplett vagy par-
cialis vélaszt a melanomds betegek 31%-a mutatott [27].
A korai fizist klinikai vizsgilatok pozitiv eredményeit
tovabbi hirom, fazis 111 vizsgalat kovette. A CheckMate
066 vizsgilatba 418, el6zbleg kezeletlen, BRAF vad ti-
pust melanomas beteg keriilt bevondsra. Az egyik karon
kéthetente 3 mg/kg nivolumabot, a masikban 3 hetente
1000 mg/m? dakarbazint kaptak. A fenti karokban
egyenként 73 és 42%-o0s volt az 1 éves talélési arany, és a
valaszadasi rata is magasabb volt a nivelumabcsoportban
(40% vs. 14%) [23]. A Checkpoint 037 vizsgilatba 405
olyan nem reszekabilis vagy metasztatikus melanomads
beteget vontak be, akik ipilimumabkezelést kovetSen
vagy BRAF V*°-muticiot hordozé betegek esetében ipi-
limumab- és BRAF-inhibitor terdpiit kovetSen progre-
dialtak. Ebben a betegcsoportban is szignifikinsan jobb
eredményt értek el a nivolumabkaron a kemoterdpiaval
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Osszehasonlitva. Az objektiv vilaszadds a nivolumabke-
zelési karon 32%, mig a kemoterdpids karon 10% volt
[28]. A CheckMate 067 vizsgilatba 945, korabban keze-
lésben nem részesiilt, nem reszekdabilis vagy metasztati-
kus melanomds beteget randomizaltak, nivolumab vagy
ipilimumab monoterapias, illetve nivolumab plusz ipili-
mumab kombindciés kezelési karra. A nivolumab 6nallo-
an vagy kombinaciéban is hatékonyabbnak bizonyult az
ipilimumabhoz képest (medidn progressziomentes tul-
¢élés [PFS] 6,9 hoénap, illetve 11,5 hénap és 2,9 honap
volt). Az objektiv vilaszadasi rita 58, 44 és 19%-os volt,
a legmagasabb a kombindcié esetén, majd a nivolumab-
és ipilimumabkarban. A terdpia megszakitisit indoklo
stlyos adverz események gyakrabban fordultak el6 a
kombindcids terapia mellett (épilimumab plusz nivolu-
mab 36,4%, nivolumab 7,7% és ipilimumab 14,8%) [29].

PD-1-gatl6 kezelés nem Kkissejtes
tiid6rakban

A tiid6daganat vilagszerte a legmagasabb incidenciaval
és mortalitasi mutatdkkal jellemezheté daganatféleség,
emellett az 6sszes daganatos halalozas 18%-aért felelSs.
A nem kissejtes tiidérik (NSCLC) 80-85%-at teszi ki az
osszes tiidédaganatnak, és sajnos 70%-ban mar el6reha-
ladott, inoperabilis stidiumban keriil felismerésre. Az
els¢ vonalban alkalmazott platinaalaptt kemoterapiak
mellett mintegy 10-12 hénapos median talélés varhatd,
amely a tirozinkindz-inhibitorok bevezetésével sem ja-
vult. Mig az anti-CTLA-4-antitest-terapia hatékonysagat
NSCLC esetén ez idaig nem sikeriilt bizonyitani, a
PD-1/PD-L1 uatvonal gatlasa a teljes talélés (OS) és a
hossza tava talélés tekintetében is j6 eredményeket mu-
tatott [30]. Egy fazis 111, nyilt elrendezést, multicentri-
kus, randomizalt vizsgalatba 272 metasztatizl6 lapham-
sejtes NSCLC-s beteget vontak be, akik nivolumab- vagy
docetaxelterdpiit kaptak masodvonalban [31]. Az els6d-
leges végpont a teljes talélés volt. A terdpia megkezdé-
sétSl szamitott egy év mulva a nivelumabcsoportban a
betegek 42%-a élt, mig a docetaxelcsoportban 24%-a.
A median OS 9.2 (nivolumab) versus 6 hoénap (doce-
taxel) volt, igy a fazis I1I vizsgdlatok utin az EMA 2015.
jalius 20-an elfogadta a nivolumabot a platinabazisu ke-
moterapidra refrakter laphamsejtes NSCLC kezelésére.
A CheckMate 017-es torzskonyvezs vizsgalatban a keze-
1éssel Osszefiiggd mellékhatasok aranya alacsonyabb volt
a nivolumabkaron (58%), ebbdl 3, illetve 4 sulyossigt
mellékhatds 7%-ban fordult el6, a docetaxel esetében
ezek az értékek 86% (minden stlyossigi fokozat) és 55%
(3/4 fokozat) voltak. Tobb vizsgilat célpontja volt a
PDL-1-expresszié potencidlis biomarkerként valé azo-
nositasa. A nivolumab esetén laphamsejtes tiid6carcino-
mdban a talélési el6nyt attdl fliggetleniil is megfigyelték,
hogy a betegeknek immunhisztokémiai vizsgalattal iga-
zolt PD-L1-pozitiv vagy -negativ tumora volt (a tumor-
membran-expressziés hatarérték 1%, 5% vagy 10%) [32].

A PD-L1-, PD-L2-expresszi6 6nall6 prediktiv marker-
ként val6 alkalmazisa kérdéses, tovibbi vizsgilatokat
igényel [31].

PD-1-gatl6 kezelés Hodgkin-lymphomaban
¢és egyéb hematoldgiai malignitasok esetén

Hodgkin-lymphomdban a malignusan elfajult nyirokcso-
mok szovettani vizsgilata sordn jellegzetes megjelenésii
Reed-Sternberg-sejteket lehet detektalni, amelyek B-sej-
tes eredete csak nemrégiben valt nyilvanvaléva. A valédi
daganatsejtek ardnya azonban meglehetSsen alacsony,
a nyirokcsomékban nagy szamban mutathatok ki kiillon-
téle tumort infiltralé sejtek: macrophagok, plazmasejtek
és regulatorikus T-sejtek. Ez utdbbiak kifejezett
immunszuppressziv aktivitdssal birnak. A Hodgkin-
lymphoma az onkohematolégia egyik sikertérténetének
szamit: a betegek mintegy 80-90%-a kemoterdpidval
meggyogyithatd, és csak 10% szamit problémis,
refrakter-relabilé esetnek. E betegek esetén raciondlis
lehet8ségnek tlnt a PD-1-giatld kezelés alkalmazasa.
Kimutattik, hogy a Reed-Sternberg-sejtek PD-1-ligand-
expresszidja mas tumorféleségekhez képest is ki kiemel-
ked6en magas [33]. Ennek egyik oka a 9-es kromoszé-
ma p24.1 szakaszanak tdlmékodése, amely abnormis
képiaszama PD-1-ligand termel6dését eredményezi.
A masik fontos tényezé a Hodgkin-lymphoma patoge-
nezisében jelentSs szerepet jatszé Ebstein—Barr-virus-
(EBV-) infekciéban keresend6. Az EBV tgynevezett la-
tens membranproteinjei koziil az LMP1 szerkezetében a
CD40 molekulat, mig az LMP2a a B-sejt-receptort uta-
nozza, mindkettd fontos szerepet jitszik a Reed—Stern-
berg-sejtek apoptozisinak gatlasiban. Emellett az LMP1
a PD-1-ligand expresszidjat is fokozza [33, 34]. Nemré-
giben két, fazis I vizsgilat is igazolta a PD-1-gitl6 terd-
pia hatékonysagat tobbszorosen visszaesé Hodgkin-lym-
phomas betegeknél.

A myeloma multiplex esetén igéretes preklinikai ada-
tok szamoltak be a PD-1- és PD-ligand-expresszi6rdl a
tumorsejteken, illetve az infiltrdlé mikrokornyezeti sejte-
ken. A klinikai vizsgalatok eredményei azonban ez idaig
csalodast keltSek: legfeljebb a progressziot sikeriilt ga-
tolni, értékelhetd terdpids vilasz nem volt [35].

A myeloid eredetii tumorok koziil a PD-1-gatl6 keze-
1és szempontjabol leginkdbb a myelodysplasids szindré-
ma tlnik érdekesnek, mert a csontveldi blastsejtek jelen-
t6s PD-1-ligand-expressziét mutatnak [36]. A jelenleg
folyamatban levd fazis I és fazis II vizsgalatok eredmé-
nyei még nem elérhetSek.

Az immun checkpoint gatlé kezelés egy masik racio-
nalis alkalmazasi lehet&ségeként az autoldég Gssejt-
transzplanticié6 (AHSCT) utani minimalis residualis be-
tegség kontrollaldsa mertil fel [37].

Egy fazis I vizsgalatban allogén Gssejt-transzplanticio
utan visszaes$ betegek esetén alkalmaztak CTLA-4-gatld
kezelést. 29 beteg koziil két Hodgkin-lymphomas kertilt
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komplett remisszidéba, egy kopenysejtes lymphomas be-
teg parcialis remissziot ért el [38].

Az allogén transzplanticiét kovetS checkpointot gatld
kezelés esetén a leggyakoribb mellékhatas a salyos és el-
htiz6d6 graft versus host betegség (GVHD).

A jovo tja — Gj immunolégiai targetek

Ugy tiinik, hogy a CTLA-4 és a PD-1/PD-L1 blokad
csak a jéghegy cstcsit jelentik a potencidlis célmolekulak
kozott, amelyek a tumorellenes immunvalaszt felerGsitve
hatékonyan alkalmazhaték a daganatos betegek egy bi-
zonyos csoportjiban. Uj immun checkpoint inhibitorok
lehetséges célpontjai a LAG-3 [39], TIM-3 [40] és
VISTA [41], amelyekkel jelenleg is zajlanak preklinikai
allatkisérletes és/vagy klinikai fazisban 1év§ vizsgalatok.
A LAG-3 Ig-ttzids proteinnel (IMP321, Immuntep) és
antitestte]l (BMS-986016) is vannak biztat6 tapasztala-
tok, monoterapidban vesesejtes rak esetén [42 ], metasz-
tatikus eml6daganatokban paclitaxel kemoterdpidval
kombinaciéban [43], valamint #nivolumabbal kombina-
ciéban szolid tumorokban is folynak jelenleg vizsgila-
tok. A TNF-receptor szupercsaladba tartozé kostimuld-
ciés molekulak, az OX40 és 41BB is célpontként
szolgilhatnak. Az anti-41BB (urelumab, BMS-663513)
tazis 1/11-es vizsgilatokban ovarialis, vesesejtes dagana-
tokban és melanomdban j6 eredménnyel zarult, jelenleg
is 5, fazis III vizsgalat zajlik, amelynek eredményeirdl az
elkovetkez6 1-2 évben fogunk értesiilni. A harmadik
ilyen kostimulaciés molekula, az ICOS (inducible co-sti-
mulator) a CD28/B67 csalad tagja. Az ICOS bio-
markerként is szolgalhat, miutin anti-CTLA-4-terdpia
kapcsian az ICOS* effektor T-sejtek szima emelkedik
[44].

A checkpointot gitlé kezelések effektivitisa toviabb
fokozhat6 a kiillonboz6 timadaspontt szerek kombind-
lasaval. Az egyik fazis I tanulmanyban metasztatizalé ve-
sesejtes rakos betegeknél alkalmaztik a tirozinkindz-inhi-
bitor hatdst sunitinibet PD-1-gétléval egyiitt, és 40—
50%-os terapids vilaszarinyt tapasztaltak [45]. Ismert,
hogy a melanoma kezelésében mar engedélyezett BRAF-
inhibitor vemurafenib fokozza a tumorantigének és az
MHC expresszidjit, igy kézenfekvének tiint ezeknek a
szereknek a kombindldsa az immun checkpoint inhibito-
rokkal. Sajnos az els§ probilkozas nem jart sikerrel: a
vemurafenib-ipilimumab kombindciét vizsgalé tanul-
ményt id6 el6tt lezartik a hepatotoxikus mellékhatdsok
miatt [46]. Egy 4j generdciés BRAF-gitlo szer, a dabra-
fenib és az ipilimumab kombinicidjat jelenleg is tesztelik
melanomas betegeknél [47]. A kombinicids terdpia el6-
nye lehet az is, hogy az immun checkpointot gatlék és az
immunolégiai célzott terapidk egytittes alkalmazasa hoz-
zajarul egy olyan ,,immunolégiai memoria” kialakulasa-
hoz, amely a késGbbiekben tartésan kontrolldlni tudja a
tumor novekedését. Ennek alapja az lehet, hogy a célzott
terdpids szerek a tumorsejteket elpusztitva szamos
tumorantigént szabaditanak fel (,,vakcinaciés hatds”),

a checkpointot gatlék pedig hozzajarulnak ahhoz, hogy
az immunrendszer effektor sejtjei kell§ hatékonysaggal
tudjanak mdkodni. A kilonb6z8 pontokon hatd
»checkpoint”-gatlé monoklondlis antitestek alkalmaza-
sanak eredményeként tehat jo eséllyel a tumor progresz-
szidja ledll vagy lelassul, amelynek kovetkezményeként
metasztatikus tumoros dllapotokban eddig nem tapasz-
talt hossza tava talélés érhetd el.
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