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Hogyan ellenőrzi az immunrendszer  
a daganatok kialakulásának  

és növekedésének folyamatát?

Sütő Gábor dr.

Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Reumatológiai és Immunológiai Klinika, Pécs

Az immunrendszer feladata a szervezet integritásának megőrzése. Az immunrendszer elemei egy sokrétű, a legkülön-
bözőbb módon összekapcsolódó hálózatot képeznek. Ennek működése biztosítja a külső és a belső környezetből 
származó információk alapján a legmegfelelőbb immunválaszt a fertőzések és a daganatképződés ellen. Az immunvá-
lasz diszfunkciója számos betegséghez vezet, beleértve a daganatképződést és a krónikus gyulladásos betegségeket. 
Az immunhálózati csomópontok immunbiológiai befolyásolása új terápiás lehetőségeket nyitott mind a reumatológi-
ai, mind a daganatos betegségek kezelésében. A gyulladásgátlás mellett fokozni lehet az immunrendszer daganatelle-
nes aktivitását. Ezáltal olyan malignus betegségek kezelésében javultak az eredmények, amelyek korábban nem voltak 
sikeresen gyógyíthatók. Orv. Hetil., 2016, 157(Szuppl. 2), 3–8.
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The role of immune system in the control of cancer development and growth
The role of immune system is the maintenace of the integritiy of the living organism. The elements of the immune 
system are connected by several ways forming a complex biological network. This network senses the changes of the 
inner and outer environment and works out the most effective response against infections and tumors. Dysfunction 
of the immune system leads to the development of cancer development and chronic inflammatory diseases. Modula-
tion of the checkpoints of the immune system opened new perspecitves in the treatment of rheumatological and 
oncological diseases as well. Beside the potent antiinflammatory activity, new therapies are able to stimulate antican-
cer activity of the immune system. The result of these recent developments is a better outcome of malignant diseases, 
which had an unfavorable outcome in the past.
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Az immunrendszer feladata az ön- és a fajfenntartás biz-
tosításához: 1. a kórokozók elleni védekezés, 2. a kont-
rollálatlan sejtproliferáció megelőzése és 3. az elpusztult 
sejtek, szövetek „eltakarítása”. Erre a feladatra egy 
komplex rendszer alakult ki, amely behálózza az egész 
szervezetet. A nemkívánatos molekulák, sejtek, szövetek 
felismerése mellett az immunrendszer megtanulja a 
„saját” azonosítását is. Ha ebben a rendszerben hiba 
keletkezik, akkor alakulnak ki gyulladásos betegségek: 
autoimmun és immunmediált kórképek, allergia, im-

munhiányos állapot, autoinflammatorikus szindrómák, 
malignus betegségek. Ezek az elváltozások rendszerint 
nem izoláltan jelentkeznek, egymással sokszor társul-
nak.

Az immunrendszer elemei

Az immunrendszert sejtek, sejthez kötött és azoktól füg-
getlenül létező kis molekulák alkotják, amelyek összetet-
tebb struktúrákat, szöveteket, szerveket képeznek. 
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1. táblázat A természetes és az adaptív immunrendszer

Természetes immunitás Adaptív immunrendszer

Előfordulás Minden élőlényben Magasabb rendű gerincesek

Alkotórészek Sejtes és szolúbilis Sejtes és szolúbilis

Válasz Gyors, erőteljes A maximális hatásosság eléréséhez idő kell

Ismételt antigén-expozícióra Hasonló válasz Gyorsabb, erősebb válasz

Memória Nincs Van

Az antigénre adott válasz típusa Nem specifikus Specifikus

Felismerés Patogénekkel asszociált mintázatok: szénhidrát, lipid, 
endotoxin, nem metilált CPG-motívum 

Immunglobulinok, valamint antigén-prezentáció 
során specifikus T-sejt-receptorok révén elsősorban 
fehérjék

Komponensei Celluláris komponensek: macrophagok, neutrophil 
granulocyták, dendritikus sejtek, hízósejtek, 
eosinophilek, basophilek, természetes ölősejtek (NK), 
szolúbilis molekulák: komplementrendszer, citokinek, 
kemokinek, interferonok, antimikrobiális peptidek, 
növekedési faktorok, CRP, szérum-amiloidfehérje, 
mannózkötő lektin, prosztaglandinok, leukotriének

Celluláris komponensek: B- és T-lymphocyták, 
lymphocyta-alcsoportok: helper, killer T-sejtek,  
γδ T-sejtek, molekuláris elemek: immunglobulinok, 
T-sejt-receptorok

A nyálkahártyafelszíneken [1] és a bőrön a fertőzések 
elleni elsődleges védelmet a fizikális barrier képezi [1, 
2]. A külvilággal való határfelületeken (bőr, légutak, 
gyomor-bél rendszer, urogenitális traktus) olyan szöveti 
szerkezet (elszarusodó hám, csillószőrös vagy csilló nél-
küli hengerhám, laphám) és védekezőmechanizmusok 
(keratinizáció, nyáktermelés, perisztaltika, gyomorban és 
a hüvelyben savas pH) alakultak ki, amelyek a kórokozók 
behatolását meggátolják vagy legalábbis megnehezítik. 
A fizikális gátat leküzdő kórokozók a természetes („in-
nate”) immunrendszerrel találkoznak először, illetve a 
gerinceseknél kialakul az adaptív immunredszer is, amely 
sokkal specifikusabb, „finomra hangoltabb” immunvá-
lasz kialakulásához vezet.

A természetes immunitás elsősorban a patogének elleni 
védekezésben játszik szerepet [1] (1. táblázat). A kór-
okozók felszínén jelen lévő ismétlődő mintázatokat is-
merik fel szolúbilis (például komplement) sejtfelszíni 
(Toll-szerű) és intracelluláris (NOD) receptoraik révén. 
Ennek eredménye egyrészt a kórokozó közvetlen elpusz-
títása fagocitózis útján, másrészt kemotaxist mediálnak, 
valamint további effektor molekulák termeléséhez vezet-
nek. Ezek a citokinek a természetes immunválaszt erősí-
tik fel, illetve az adaptív immunválasz elindításában, an-
nak szabályozásában vesznek részt. A természetes immu-
nitás receptorai preformáltan jelen vannak, ezért szinte 
azonnal érzékelik a behatoló kórokozókat vagy azok 
elemeit. Ebben a rendszerben memóriára nincsen szük-
ség, mivel a felismert mintázatok száma véges, és ezek 
receptorai egy sejttípus mindegyik sejtjén jelen vannak. 

Az adaptív immunrendszer [3] receptorai a szolúbilis 
és sejtfelszíni immunglobulinok és a T-lymphocyták re-
ceptorai (1. táblázat). Ezek a klonotípusos immunitást 
képviselik. Antigén hatására szelektálódnak és affinitás
érésen mennek keresztül, amelynek eredményeként a kü-

lönböző antigénekre elkötelezett szolúbilis és sejtfelszín-
hez kötött immunglobulinok és T-sejt-receptorok ala-
kulnak ki. Mivel a folyamat időt igényel, ez az 
immunválasz késleltetve jelenik meg, kialakulásához 
7–10 nap szükséges. Ugyanakkor a feldolgozott antigén 
ellen kialakult válasz hosszabb, és ismételt antigén-expo-
zíció során a memóriasejtek révén gyorsabb és erősebb 
választ kapunk, mint az első találkozáskor.

A természetes immunrendszer működése során kapcsoló-
dik az adaptív immunrendszerhez. A természetes im-
munrendszer antigén-prezentáló sejtjei az MHC-mole-
kulával kapcsolt antigént a megfelelő receptorral rendel-
kező T helper (Th-) sejt számára felkínálják. A Th-sejt 
aktivációja nemcsak az antigén-MHC komplex és T-sejt-
receptor találkozáson, hanem további kostimulációs mo-
lekulák kapcsolódásán is múlik, amelyek mennyisége az 
antigén hatására aktiválódó antigén-prezentáló sejtek 
felszínén megnő. Az antigén-prezentáló sejtek CD 
80/86 molekulája az aktivált Th-sejt CD-28 molekulájá-
hoz kötődik, amely további aktivációhoz vezet [4]. 
Azonban a folyamat erősítése nem lehet végtelen, meg-
felelő fék áll rendelkezésre, amely a Th-sejt-aktiváció gát-
ját képezi. A Th-sejtek felszínén egyre több citotoxikus 
T-lymphocyta antigén (CTLA-4) molekula jelenik meg, 
amelyek szintén a CD 80/86 molekulához tudnak kö-
tődni. Ez a kapcsolódás azonban már negatív szignált 
jelent, a sejtaktivitást gátolja, és végső soron az immun-
válasz lecsengéséhez vezet [4]. A CTLA-4 molekula az 
immunrendszer működésére negatívan hat [5]. Csök-
kent működése gyulladásos folyamatok és az autoimmu-
nitás felerősödéséhez vezet. Fokozott működése az im-
munrendszert gátolja, a természetes immunitásnak az 
adaptív immunrendszerre gyakorolt serkentőhatását 
gyengíti, végső soron az infekciók és a tumorok elleni 
védekezés gyengül.
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Az immunrendszer mint hálózat

Az immunrendszer megértése nagyon nehéz, sok tekin-
tetben ma sem ismerjük minden részletét az immunvá-
laszt kialakító folyamatnak. Az immunrendszer működé-
sét tekintve egy több szintből álló hálózatnak tekinthető. 
1974-ben Niels Jerne [6] volt, aki legelsőként megfogal-
mazta az adaptív immunrendszer hálózatos működési 
elvét. Az azóta eltelt időszak matematikai és számítás-
technika ismereteinek fejlődése révén ma már az emberi 
szervezetet és ezen belül az immunrendszert egymásra 
épülő többszintű hálózatként lehet definiálni [7, 8]. En-
nek megfelelően az emberi szervezeten belül számos 
szerv, ezek szövetei és sejtjei, illetve szubtípusai alkotják 
a hálózatok csomópontjait. Finomabb analízissel a mak-
romolekulák (gének, RNS-ek, proteinek, egyéb metabo-
litok) hálózata tárható fel. A csomópontokat fizikai (pél-
dául kémiai reakciók, receptor-ligand kapcsolódás), 
regulációs és funkcionális kapcsolatok kötik össze. Az élő 
szervezeten belül számos modul (például komplement-
rendszer, természetes immunitás, adaptív immunitás) 
található, amelyek egy-egy funkcióért felelősek. Ezek 

elemei gyakran átfedik egymást, illetve az egyes modulok 
befolyásolják egymás működését [7]. 

A hálózatnak van „bemeneti” oldala, amelyet a termé-
szetes és adaptív immunrendszer különböző recepto
rainak aktivációjából származó információk képeznek 
(2.  táblázat). A hálózatnak van egy „kimeneti” oldala, 
amelyet az effektor folyamatok képeznek. Habár élesen 
nem választhatók szét, az effektor mechanizmusok le-
hetnek egyrészt molekuláris szintűek, amit a humorális 
immunitás képez (3. táblázat). Idetartozik a komple-
mentrendszer aktivációja, valamint az antitest mediálta 
folyamatok. Másrészt a természetes és adaptív immun-
rendszer együttműködése hozza létre a sejtes immunvá-
lasz három típusát (4. táblázat) [9]. Mindegyik típusban 
az effektor sejtek (T-helper/T citotoxikus és a természe-
tes lymphoid sejtek) azonos transzkripciós faktorokra 
reagálnak, hasonló ciktokintermeléshez vezetnek, és ez a 
háromféle, mintegy előre programozott immunválasz a 
lehető legoptimálisabb stratégia a szervezet részéről a 
különböző patogénekre adott válaszra [9].

A receptoriális és a végrehajtó folyamatok között szá-
mos regulációs lépés történik, amelyek a beérkező infor-
mációk alapján az immunválasz mértékét és minőségét 
határozzák meg. Az immunrendszer válaszát ezen a pon-
ton számos nem immuneredetű tényező is befolyásolja: 
hormonok, az idegrendszer, táplálkozási faktorok, 
gyógyszerek módosítják a végeredményt. Az immunvá-
lasz eredménye végső soron a patogén eliminációja vagy 
hatástalanítása, tumorellenes védekezés lesz.

Az immunrendszer hálózatos elvéből következően 
vannak szabályok, amelyek meghatározzák a működést 
[7]. Egy-egy csomóponti elem működésének megválto-
zása tovaterjed az egész immunrendszer működésére a 
hálózati kapcsolatok révén. Egy mutáció nemcsak az 
adott gén működését módosítja, hanem az interakcióban 
lévő gének aktivitását. Mindezek alapján egy betegség 
kialakulása több patobiológiai folyamat interakciójának 
következménye [7].

2. táblázat Az immunrendszer receptorai

Természetes 
immunitás

Adaptív immunitás

Felismert patogének 
típusa

Nagyszámú Specifikus felismerés

Molekuláris diverzitás Sokféle hasonló 
molekula

Specifikus felismerés

Időbeliség Gyors Lassú

Lokalizáció Egy sejttípus minden 
sejtjén

Klonális expanzió

Lokalizáció a 
genomban

Egy gén határozza 
meg

Több gén 
átrendeződésével jön 
létre

Klonalitás Nincs jelen Jellegzetes

3. táblázat A humorális immunrendszer effektor folyamatai

Funkció Élettani szerep

Antitestek Neutralizáció Toxinok, mikrobák

Opszonizáció Mikrobák 
fagocitózisának 
elősegítése

Antitestfüggő 
celluláris citotoxicitás

Célsejt lízise

Komplementrendszer Lízis Mikrobák lízise

Opszonizáció Mikrobák 
fagocitózisának 
elősegítése

Gyulladás Kemotaxis, C3a, 
C4a, C5a bazofil sejt 
degranulációt okoz

4. táblázat A természetes és adaptív immunrendszer celluláris effektor fo-
lyamatai

Sejttípus Jellegzetes 
citokinek

Élettani szerep 
– védelem

1-es típus TH1, ILC1, 
TC1, NK

Interferon-γ, 
limfotoxin-α

Intracelluláris 
mikrobák 

2-es típus TH2, TC2, 
ILC2 

IL-4, IL-5, 
IL-13

Férgek, mérgek, 
káros 
xenobiotikumok, 
környezeti 
irritánsok

3-as típus TH17, TC17, 
ILC3

IL-1, IL-17, 
IL-22, IL-23

Extracelluláris 
baktériumok és 
gombák

IL = interleukin; ILC = természetes lymphoid sejt;  NK = természetes 
ölősejt; TC = CD8+ citotoxikus lymphocyták;  TH = CD+ T helper 
lymphocyták.
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Az immunrendszer daganatok  
elleni védekezése

A daganat a szervezet sejtjeinek kontrollálatlan szaporo-
dása, amit a környezetre való ráterjedés, valamint távoli 
helyekre történő propagáció, áttétképzés jellemez. Az 
immunrendszer egyedüli feladatának sokáig a daganat-
sejtek elpusztítását gondoltuk, de a közelmúlt új ismere-
tei megmutatták, hogy az immunrendszer a tumorok 
propagációját is elősegítheti, valamint közreműködhet a 
daganatok túlélésében [10] és a terápiás sikertelenség ki-
alakulásában. A daganatellenes immunválasz kialakulásá-
ban mind a természetes, mind az adaptív immunitás 
részt vesz [11]. A daganatokat immunsejtek infiltrálják, 
amelyek mind pozitív, mind negatív irányba befolyásol-
ják a túlélést. A daganaton belül egyrészt olyan mikro-
környezet alakul ki, amely elősegítheti a tumor propagá-
cióját (1. ábra). Az immunrendszer másrészt gátolni 
próbálja a daganatnövekedést. Citotoxikus T-lymphocy-
ták (CTL-ek) keletkeznek, amelyek lízis, apoptózisin-
dukció, citokinfelszabaduláson keresztül ölik meg a tu-
morsejteket [11]. Ebben a folyamatban lényeges a 
T-sejt-receptor általi antigén-felismerés mellett a kosti-
muláció, az antigén-prezentáló sejt CD 80/86 antigénje 
kapcsolódik a CTL CD-28 molekulájához [12]. A folya-
matot a CTLA-4 molekula állítja meg, amely az aktivált 
CTL felszínén jelenik meg, és ellenkező irányú szignali-

zációval az antigén-prezentáló sejtek működését gátolja 
[12, 13]. Emellett létezik egy másik erős negatív szigna-
lizációs faktor, a programozott sejthalál-1 (PD-1) recep-
tor, amely szintén az aktivált CTL-sejtek felszínén van 
jelen [14, 15]. Két, a tumorsejtek felszínén is expresszá-
lódó ligandja (PD-L1 és PD-L2) [16] van, amelyek kap-
csolódása a PD-1 receptorhoz hozza létre a gátlást [14]. 
Emellett egyéb faktorok is jelen vannak, amelyek szintén 
immunszuppresszióhoz vezetnek: myeloid eredetű 
szuppresszor sejtek, regulatorikus T-sejtek, funkcionáli-
san károsodott DC-sejtek. A Treg-sejtek többféle me-
chanizmussal gátolják az immunválaszt [17, 18]: 1. inhi-
bitoros citokin (IL-10, TGF-β) -szekréció, 2. metabolikus 
destrukció: a DC-sejtek éréséhez szükséges extracellulá-
ris IL-2 és adenozinlebontás, 3. cytolysis: granzime A és 
B, perforin segítségével, 4. CTLA-4- és PD-L1-expres�-
szió: DC és TCL gátlása. A CTL-ek aktivitását végső so-
ron a serkentő-gátló hatások összegződése szabja meg.

Az immunterápia

Az immunrendszerre ható beavatkozások négy fő cso-
portba oszthatóak [19]: antitestek és fúziós fehérjék, ci-
tokinek, vakcinák, adoptívsejt-transzfer (5. táblázat). Az 
immunrendszer hálózatos működésének elvéből követ-
kezően egy betegséget egy támadáspontú gyógyszerrel 
nem lehet teljes mértékben gyógyítani, mivel az infor-
máció a hálózat más összeköttetésein, alternatív utakon 
is eljut. Ugyanakkor egy hálózati csomópont vagy két 
hálózati elem közötti interakció befolyásolása távoli ele-
mek működésére is befolyással bír [7]. Ezek a szabályok 
gyakorlati következményekkel járnak: 

1. Több ezer, különböző támadáspontú gyógyszert 
vizsgáltak és fognak vizsgálni a fejlesztők, de ezek közül 
csak néhány jut el a gyógyszertárak polcaira. Azokból a 
fejlesztésekből lehet gyógyszer, amelyek olyan pontokon 

1. ábra A tumorok egyszerre több eltérő mechanizmust is alkalmazhat-
nak az immunrendszer gátlására [28]

5. táblázat Az immunrendszer működésének befolyásolása

Példa Felhasználási terület

Antitestek és 
fúziós proteinek

Citokingátlás, 
receptorgátlás,  
ADCC indukálása, 
kostimulációgátlás, 
toxinok sejthez kötése, 
tumor- és 
stromainterakció 
befolyásolása, 
tumor-mikrokörnyezet 
ellenőrző pontjának 
gátlása 

Onkológia  
és reumatológia

Vakcina Tumorasszociált 
peptid, tumorsejt, 
DNS-szekvencia

Onkológia

Citokinek IL-2, IFN-α, GMCSF Onkológia, 
reumatológia

Adoptív transzfer Aktivált lymphocyták Onkológia
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hoznak létre gátlást, amelyek a betegség szempontjából 
jelentősek, illetve a gátlás mértéke nem vezet súlyos kö-
vetkezményekhez, mint például infekciók, másodlagos 
daganatképződés.

2. A legtöbb gyulladásos kórképben nem lehet teljes 
remissziót elérni, sokszor be kell érnünk alacsony beteg-
ségaktivitással. A rheumatoid arthritisben vagy arthritis 
psoriaticában akár hagyományos, akár biológiai 
DMARD-kezelést alkalmazunk, a remisszió elérése nem 
mindig sikerül, gyakran be kell érnünk a betegség mérsé-
kelt aktivitásával. 

3. A gyulladásos reumatológiai kórképek kezelése so-
rán gyakran nézünk szembe másodlagos hatástalanság-
gal, amely egy sokszor hosszabb, hatásos időszak után 
következik be. Ez a biológiai kezelések alkalmazásakor 
gyakran előfordul és a nem kívánt hatások mellett a tar-
tós gyógyszeradás egyik legnagyobb korlátja [20, 21]. 
A jelenség hátterében sokszor gyógyszerellenes antitest-
képződés áll [21–23]. Azonban a gyógyszer elvesztheti 
hatásosságát úgy is, hogy gyógyszerellenes antitest nem 
alakul ki. Ennek oka az immunrendszer hálózatos műkö-
déséből fakad. Megerősödnek olyan kapcsolatok, ame-
lyek megkerülik az adott gyógyszer támadáspontját. 
Ilyen esetben célszerű más támadáspontú gyógyszerre 
váltani. 

4. Az immunrendszer működésének serkentése nehéz, 
kevés eszköz állt eddig rendelkezésre. Az adjuvánsokat 
régóta alkalmazzuk a védőoltások mellé, amelyek felada-
ta, hogy az adaptív immunválaszt a természetes immun-
rendszer stimulálásával fokozzák. Az immunrendszer 
hálózatában azonban vannak gátló jellegű kapcsolatok, 
amelyek kulcsfontosságú ellenőrző pontként szerepel-
nek. Ezek feloldása a hálózat, illetve annak bizonyos mo-
duljaira serkentőleg hathat, így lehet stimulálni az im-
munhálózat működését [24–26]. A CTLA-4 molekula 
gátlása ipilimumabbal a Treg-sejtek feszínén gátolja a 
Treg-sejtek szuppresszor hatását [27]. Ugyanígy a PD-
1-gátlás nivolumabbal szintén serkentőleg hat az im-
munrendszerre [28]. A CTL-sejtek felszínén található 
PD-1 gátlása fokozott effektor funkcióhoz vezet. Mind-
két gyógyszert olyan daganatok esetében kezdték alkal-
mazni, amelyek korábbi terápiára alig reagáltak vagy a 
kezelés súlyos mellékhatásokkal járt [25]. Az ipilimumab 
a metasztatikus és nem reszekálható melanomában jelen-
tett áttörést. A nivolumab nemcsak melanomában, ha-
nem nem kissejtes tüdőtumorban is törzskönyvezett in-
dikációval bír, és számos tumortípusban folynak jelenleg 
is klinikai vizsgálatok. A nivolumab kevesebb nemkívána-
tos immunrendszer-eredetű eseményt okoz, mint az ipi-
limumab. 

Következtetések

Az immunrendszer az egész szervezetet behálózza, hogy 
a fertőzéseket és a daganatokat olyan keretek közé szo-
rítsa, hogy az ön- és a fajfenntartás már ne kerüljön ve-
szélybe. Ennek érdekében olyan szenzoros rendszer ala-

kult ki, amely folyamatosan érzékeli a szervezetben 
bekövetkező változásokat. Az immunrendszer elsősor-
ban a természetes immunrendszer révén azonnal be is 
avatkozik, ha infekció alakul ki. Emellett az adaptív im-
munrendszer a természetes immunitásra támaszkodva 
egy specifikus és hatásos választ dolgoz ki a fertőzésekre 
és a daganatokra. Az immunológiai hálózat működésére 
vonatkozóan egyre több információt nyerünk, amelyek 
segítségével az immunológiai ellenőrző pontokon speci-
fikusan be lehet avatkozni az immunrendszer működé
sébe. Ennek következtében egyre hatásosabb és bizton-
ságosabb kezelést tudunk nyújtani a gyulladásos 
reumatológiai kórképekben és a különböző daganatok-
ban szenvedő betegek számára.

ONCHU16PR02855-01/ Lezárás dátuma: 2016. már-
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