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A kozlemény a tumorinfiltralé lymphocytikon (TIL-eken) alapulé immunterdpia fejlédését tekinti at, Rosenbery,
Spiess és Lafreniere Gttoré munkdjatdl a lifileucelnek, az elsé, szolid tumorokra jévahagyott sejtterdpianak a 2024. évi
engedélyezéséig. A TIL-terapia el6nye a kiméra antigénreceptor (CAR) T-sejt-terapia technolégidjaval szemben a
poliklondlis T-sejt-receptor-repertodr, amely lehetévé teszi a heterogén daganatsejtek hatékonyabb felismerését.
A mbdszer lényege, hogy a beteg sajat daganatibdl izolalt lymphocytikat ex vivo felszaporitjak és aktivaljak, majd
lymphodepletids kezelést kovetSen visszajuttatjik a szervezetbe. Az Osszefoglald részletezi a technoldgiai fejlédést,
kiemelve a ,,young TIL” protokollok jelent&ségét, amelyek a tenyésztési id6 leroviditésével megdrzik a sejtek proli-
ferativ potencialjat, és megakadalyozzak a termindlis differencialoddst. Kitér a jelenlegi kihivasokra is, mint a tumor-
reaktiv sejtek precizebb szelekcidja, a tumorba valé migracié javitdsa és a kezeléshez tarsuld szisztémads toxicitds
csokkentése. Az jgenericios fejlesztések, példiul az alternativ citokinek és a génmoédositott TIL-készitmények célja
a nagy dézist IL-2 és az intenziv kemoterapia kivaltdsa, ezdltal a mellékhatdsok mérséklése. Osszességében a lifileucel
jovahagydsa bizonyitja a TIL-terdpia létjogosultsagit, a technolégia finomhangoldsival pedig a médszer a jovében
mas szolid daganatok kezelésére is lehetSséget nytjthat, jelentGsen hozzdjarulva a rakgyégyitishoz.
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Tumor-infiltrating lymphocyte preparations have been in the fight against cancer
for 40 years

This review article summarizes the development of tumor-infiltrating lymphocyte (TIL) based immunotherapy, from
the pioneering work of Rosenbery, Spiess and Lafreniere to the 2024 regulatory approval of lifileucel, the first cell
therapy authorized for the treatment of solid tumors. A key advantage of TIL therapy over the chimeric antigen re-
ceptor (CAR) T-cell technology is its polyclonal T-cell receptor repertoire, which enables more effective recognition
of heterogeneous tumor cell populations. The therapeutic approach is based on the ex vivo expansion and activation
of lymphocytes isolated from a patient’s own tumor, followed by their reinfusion after lymphodepleting condition-
ing. The review details the major technological advances in the field, with particular emphasis on the significance of
“young TIL” protocols, which preserve proliferative capacity and prevent terminal differentiation by shortening
culture duration. Current challenges are also discussed, including the need for more precise selection of tumor-reac-
tive T cells, improved tumor homing and infiltration, and reduction of treatment-associated systemic toxicities. Next-
generation strategies, including modified cytokines and genetically engineered TILs, aim to replace high-dose IL-2
and intensive chemotherapy, thereby reducing side effects. Overall, the approval of lifileucel validates the clinical
relevance of TIL therapy. Fine-tuning the technology through standardized manufacturing and modulation of the
tumor microenvironment promises to expand its application to other solid malignancies, fundamentally reshaping
cancer treatment. By addressing the limitations of earlier methods, modern TIL therapy serves not as a final solution,
but as a transitional foundation for more precise and controllable cellular immunotherapies.
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Roviditések

ACT = (adoptive cellular therapy) adoptiv T-sejt-transzfer;
CAR = (chimeric antigen receptor) kiméra antigénreceptor;
CR = (complete remission) teljes remisszid; CTLA4 = citotoxi-
kus T-lymphocyta-antigén-4; ELISpot = (enzyme-linked im-
munosorbent spot) enzimhez kapcsolt immunszorbens-vizsga-
lat; FDA = (U.S. Food and Drug Administration) az Amerikai
Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsigi ¢és Gyogyszerészeti
Hivatala; HLA = humdn leukocytaantigén; IFN-y = interferon-
gamma; [L-2 = interleukin-2; MHC = (major histocompabi-
lity complex) f6 hisztokompatibilitdsi komplex; NMA-LD =
(non-myeloablative lymphodepleting) nem myeloablativ lymp-
hodepletio; ORR = (objective response rate) teljes vilaszrita;
PD1 = (programmed death 1) programozott halil-1; Th
(T-helper cell) segitd T-sejt; TIL = tumorinfiltralé lymphocyta,
TME = (tumor microenvironment) tumor-mikrokérnyezet;
Treg = reguliciés T-sejt

Pontosan 40 évvel ezel6tt jelent meg Rosenbery, Spiess és
Lafreniere mértoldkének szamitd kozleménye, amelyben
a tumorinfiltrdlé lymphocytik (TIL-ek) immunterapia-
ként val6 alkalmazdsit demonstraltak [1]. 38 évvel ké-
s6bb, 2024. februdr 16-4n az Amerikai Egyesiilt Allamok
Elelmiszer-biztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala (FDA)
engedélyt adott a lifileucelnek, egy daganatbdl szarmazo,
autolog T-sejtes immunterapidnak az alkalmazdsira olyan
felnétt betegeknél, akik nem operilhat6 vagy dttétes me-
lanomdaban szenvednek, illetve akiket korabban immun-
terdpidval vagy célzott terapidkkal kezeltek. Ez az adoptiv
T-sejt-transzfer (ACT-) immunterapia a viligon az elsé
olyan sejtes terapia, amelyet szolid tumor kezelésére jova-
hagytak, és varhatéan egy korszak kezdetét jelzi, mivel
megnyithatja az utat tovibbi TIL-alapq, illetve génmo-
dositott sejtes terapidk klinikai bevezetése elStt [2].
Osszefoglaléonkban  4ttekintjitk a TIL-terdpia elméleti
alapjait, klinikai relevancidjat, gyakorlati problémidit, il-
letve kitekintést nytjtunk a jovébeli lehetGségek felé.

A TIL-eket a daganatsejtek kozott és azok kornyeze-
tében talalhaté lymphocytikként hatirozzuk meg, és
jelenlétiiket szdmos kisérlet talélési elénnyel tarsitotta
[3-5]. A TIL-ck hatékony miikodését a rendkiviil valto-
zatos T-sejt-receptor-repertodrjuk teszi lehetévé, ami
egyszerre tobb tumorantigén felismerését biztositja. Ez-
altal képesek dthidalni az olyan monovalens megkozeli-
tések korlatait, mint a kiméra antigénreceptoros (CAR)
T-sejtes terapia, kiilonosen a heterogén szolid tumorok
esetében [6-8]. Rikellenes hatisukat a perforin és a
granzim szekrécidja dltal kivaltott citolitikus aktivitasuk,
valamint az immunszuppressziv tumor-mikrokornyezet
(TME) dtalakitdsit segitS citokinek, példaul az interfe-
ron-gamma (IFN-y) termelése biztositja [9].

A TIL-terapia altalanos lépései

A TIL-terapia tobb 1épésbdl allé adoptiv sejtterapia,
amely a szervezet immunrendszerét mozgositja az anti-
tumorhatds eléréséhez. A betegek szamara személyre
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szabott, komplex kezelés kialakitisinak f&bb lépései a
kovetkez6k: a folyamat TIL-extrakcioval kezdSdik, en-
nek sordn sebészi Giton egy kisebb részt (~ 1 cm?) eltavo-
litanak a beteg daganatibdl, ebbdl izolaljak a TIL-eket.
A masodik [épés a TIL-ek sztirése, felszaporitdsa és akti-
vacidja. A sziirés soran vagy a TIL-ek citokinfelszabadu-
lasat mérik autolég tumorsejtekkel torténd kokulttrat
kovetSen, vagy az IFN-y-termelésitket ELISpot-tal.
Ezekkel a moédszerekkel tudjak azonositani azokat a
lymphocytikat, amelyek képesek felismerni a tumorra
jellemzd neoantigéneket, igy immunvélasz kivaltdsdra is
alkalmasak. Ezt kovetGen a TIL-eket proliferaciora
serkentik, ehhez citokineket — példaul interleukin-2-t
(IL-2) — alkalmaznak, amely a felszaporitison kiviil nagy-
mértékben aktivalja is a TIL-cket, igy amellett, hogy je-
lent&sen megnd a szamuk, a daganatsejt-pusztitoé képes-
ségiitk is fokozddik. Ezutin a megfelel6 mértékd
felszaporitast kovetGen az aktivalt TIL-eket infazidval
visszajuttatjak a beteg szervezetébe. Ezt megelézGen a
paciensek dltalaban lymphodepletios kezelést — tobbek
kozott kemoterapiat — kapnak, hogy csokkentsék a szer-
vezetben jelen 1év6 egyéb immunsejtek szamat. Ez a 1é-
pés jelentSsen fokozza a beadott TIL-ek hatékonysagat.
Végiil az autolég TIL-infzi6 utdn a piciens sejtterapiara
adott valaszreakcidjat szorosan monitorozzak [10-12].

Korai klinikai eredmények

A TIL-terdpia alapjait 40 évvel ezel6tt fektették le, ami-
kor egérmodelleken kimutattik, hogy a TIL-ck 50-100-
szor hatékonyabbak, mint a limfokinaktivalt gyilkos
sejtek, ezzel bizonyitva a TIL-ek kival6 citotoxikus
potencialjat korabbi adoptiv sejtterdpias modszerekhez
képest. Ezek a preklinikai kisérletek azt is demonstraltik,
hogy a TIL-ek nagy dézist IL-2-vel és ciklofoszfamiddal
kombinalva 100%-ban gyogyitottak a majmetasztazisok-
kal rendelkez6 egereket és akdr 50%-ban a tid&attétek-
kel rendelkez6ket [1]. Erre a kutatasra alapoztik a leg-
korabbi humian kisérleteket, kezdve az 1980-as évek
végén végzett, mérfoldkonek szamité amerikai National
Cancer Institute kisérletével, amelyben 86 melanomas
beteg kapott ex vivo tenyésztett autolég TIL-eket nagy
dézist 1L-2-vel, de szisztémds lymphodepletio nélkiil,
ami 34%-os teljes valaszratit (ORR) eredményezett,
szinte kizdrolag parcialis valaszokkal és mindossze 4 ho-
napos medidn idétartammal [13]. A korlatolt hatékony-
sdgot kés6bb a talzott ex vivo tenyésztési idGvel hoztak
Osszefliggésbe, amely a TIL-cket végs§ differencidlodas-
ra késztette, igy megakadilyozva a hosszt tava perzisz-
tenciat a betegbe torténd infaziét kovetben. Ezen tal-
menden ezek a korai TIL-termékek jelent8s szamu,
tumorra nem reagilé T-sejtet is tartalmaztak, ami csok-
kentette a beadott készitmény terdpidsan hatékony ré-
szét, és hozzdjarult a heterogén klinikai eredményekhez
[14].

Egy masik korai kisérletben a melanomdban alkalma-
zott adoptiv TIL-terapia valaszadasi aranyanak és idStar-
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tamanak javitdsara 13 beteget kezeltek klénozott tumor-
reaktiv CD8* T-sejtekkel, amelyek specifikusan reagaltak
a melanomdkban jelentésen expresszilt gpl00 antigén-
re. A TIL-kezelés utin IL-2 adjuvins kezelést kaptak a
paciensek, valamint fontos, hogy ebben a kisérletben
nem alkalmaztak NMA-LD-kezelést. Az eredmények
nem voltak kielégitéek, egyetlen terdpids valaszt sem
tudtak azonositani, és mivel az infundélt sejtek tumorre-
aktivitasa ismert volt, bizonyitani tudtik, hogy a beadott
TIL-készitmény 2 hétnél tovabb nem maradt fenn a
szervezetben. Emellett a szerz6k azt is bemutattik, hogy
a TIL-infaziét megel6z6 NMA-LD-kezelés alapvetd
szerepet jatszik a gazdaszervezet felkészitésében. Azaltal,
hogy ,,helyet” hoz létre a beadandé lymphocytik szama-
ra, és hatdsara a szervezet talélési és proliferativ jeleket
— mint példaul az IL7 — biztosit, nagyban hozzajirul a
beadott sejtek megfelels osztddasihoz és a tartds antitu-
morhatds kialakulasihoz [15, 16]. Igy nem meglepd,
hogy a modern NMA-LD-protokoll (60 mg/kg ciklo-
foszfamid 2 napig, valamint 25 mg,/m? fludarabin 5 na-
pig) kialakitisa kulcsfontossagti volt a tovabbi sikeres
klinikai vizsgalatokhoz [17]. A mdra mdr jol ismert meg-
el6z6 NMA-LD, TIL-infazié, valamint adjuvans IL-2-
kezelés kombinacidjat 2002-ben alkalmaztik elGszor si-
kerrel, amikor 13, el6rehaladott melanomads beteg koziil
6, akik tobbsége mind az I1.-2-, mind a platina-kemote-
rdpidra refrakter volt, objektiv terapids vilaszt adott a ke-
zelésre [18].

A TIL-terapia fejlédése az ezredforduld
utan

Miutan az NMA-LD-kezelés a hatdsos TIL-terapidhoz
clengedhetetlen cléfeltételként rogziilt, a késbbi mod-
szertani fejlesztések a TIL-termékek Osszetételének és
funkcionalitasinak optimalizalasa felé fordultak. A korai
kutatasok soran felismerték, hogy minél hosszabb ideig
maradtak a sejtek a tenyészetben, anndl kevésbé voltak
képesek fennmaradni a betegekben, ebbdl arra kovetkez-
tettek, hogy a hosszan tart6 in vitro tenyésztés elGsegiti
a lymphocytik nemkivanatos terminalis differencidloda-
sit [19]. Ez olyan stratégia kidolgozasihoz vezetett,
amelynek célja a tenyésztés okozta kimeriiltség minima-
lizdlasa és a proliferacids potenciil megdrzése volt [20].
Ez lett a ,fiatal”, angolul ,,young” TIL-terapia, amely-
nek lényege, hogy clhagyjik a felszaporitist megel6z6
szelekcids 1épéseket. Ezt a modszert 2008-ban Rosen-
beryg és mtsai kezdték elGszor alkalmazni, a TIL-ek el6ké-
szitési ciklusa koriilbelil 20 napra rovidiilt le az in vitro
sziirés nélkil [21]. Ezek a minimdlisan tenyésztett lym-
phocytdk dltaliban jelentésebb CD27- és CD28-ex-
presszioval, valamint hosszabb telomerekkel rendelkez-
nek, ami jelent&sebb proliferativ potencidllal és a TIL-ek
perzisztencidjaval hozhaté dsszeftiggésbe az ACT-terdpi-
iban [10]. Egy 2019-ben publikilt metaclemzésben,
amelyben 411, kalénb6z6 intézményekben ,fiatal”
TIL-terapiaval kezelt melanomas beteget vizsgaltak, az

ORR 41% (95% konfidenciaintervallum, 35-48%), a tel-
jes remisszié (CR) ardnya pedig 12% (95% konfidencia-
intervallum, 7-16%) volt. Bar ezek tilnyomé tobbsége
tartésnak bizonyult, a csak részleges remisszot elérd be-
tegek tobbsége végiil progresszidét mutatott [22].

A TIL-készitmények hatékonysiginak noveléséhez a
tumorimmunoloégia fejlédése is hozzajarult. Sikertlt ki-
mutatni, hogy a tumorreaktiv TIL-ek jelentds hanyada
funkciondlis kimeriilésre utald transzkripcids és fenotipu-
sos jegyeket mutat, ideértve a PD1, CD39, TIGIT,
LAG3 és TOX jelent6s expresszidjit [23]. Ezek az ered-
mények a kimertilést nem pusztan diszfunkcionalis dlla-
potként, hanem a krénikus antigénexpozicié és ebbdl
kovetkezGen a tumorspecificitds markereként is értel-
mezték, ezzel mddszertani alapot teremtve e populd-
cidknak a gyartds sorin torténé szelekcidjara [11].
A markerek koziil a PD1 és a CD39 kiilonosen hasznos-
nak bizonyult a tumorreaktiv CD8* alcsoportok azono-
sitasiban. A PD1* T-sejtek fokozott IFN-y-termeléssel
reagaltak autolég tumorsejtekkel torténd stimuldciora,
mig a TIL-termékek tomegcitometriaval végzett egysej-
tes elemzése kimutatta, hogy az Gssejtszerd fenotipusa
(CD39 és CD69) TIL-ek nagyobb aranya infazidja
emelkedett klinikai valaszardnnyal és fokozott TIL-per-
zisztencidval jar egytitt [24, 25].

Ezzel pirhuzamosan a TIL-ek expanziés protokollja is
tejlédésen esett at. Egyes tanulmanyok arra vildgitottak
rd, hogy az IL-7 és IL-15 citokinek visszafordithatjik a
TIL-ek kimeriiltségét, kiilondsen a tenyésztés korai sza-
kaszdban. Ezek a citokinek segitik a TIL-ek funkcionali-
tisanak fenntartdsat, altaluk elkeriilhets a hosszan tartd,
nagy dozist IL-2-expozicio altal kivaltott visszaforditha-
tatlan termindlis differencialodas, és hozzajarulnak a me-
moria-T-sejtek fejlédéséhez, amelyek elengedhetetlenck
a hosszt tavi daganatellenes immunitishoz [26-28].
Emellett a gyartasi platformok is fejlédtek: megjelent a
G-Rex tenyésztbflaska. Ez egy gazitereszt$ tenyésztl-
rendszer, amelynek bevezetése lehet6vé tette az oxigén-
cllatds javitasat, igy nélkilozhetetlen lett a nagy sejt-
slrliség melletti egyenletes tipanyagelosztisban és a
reprodukalhatébb expanzidéban [29].

Igy végiil lathatjuk, hogy a tenyésztési koriilmények
javitdsaval parhuzamosan a 2000-es évek fejlesztéseinek
kozéppontjiba az keriilt, hogy az ex vivo manipulicid
csokkentése mellett hogyan lehet a tumorreaktiv
lymphocytik aranyit novelni a TIL-készitményekben.
A ,young TIL” megkozelités a hosszan tarto, felszapori-
tast megel6z6 szelekciods 1épések elhagyasaval korai kisér-
letet jelentett a T-sejtek funkciondlis alkalmassiginak
megdlrzésére. Az ezt kovet§ stratégidk immunoldgiai
markeren alapulé dusitisi modszerekre épiiltek a
»bystander” T-sejtek aranyanak tovabbi csokkentése és a
terdpidsan hatékony sejtdézis novelése érdekében. Ezzel
parhuzamosan a gyartdsi folyamatok egyszerdsitésére és
standardizaldsara iranyul6 torekvések az intézmények
kozotti variabilitas csokkentésére torekedtek, lehetdsé-
get adva a multicentrikus klinikai alkalmazasra. Osszes-
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ségében ezek az elbrelépések a TIL-terdpidt a tumorbdl
izolalt lymphocytik tomeges expanzi6jan alapulé meg-
kozelitéstbl az egyre szélesebb kord bioldgiai ismeretek-
re alapozé, tudatos gyirtds irinyiba mozditottik el.
Mindazondltal a T-sejt-kimeriilés, a tumorba torténd
migricio, a kezeléshez tirsulé toxicitas, valamint a gyar-
tasi idGS tovabbra is jelentGs kihivast jelentett. Ez alapozta
meg a kovetkezd fejezetben targyalt Gjgenericids straté-
giak kidolgozdsanak sziikségességét.

A TIL-terapia jelenlegi kihivasai
¢és a kezelési stratégiak optimalizalasa

A TIL-terapia klinikai alkalmazasaban elért fent emlitett
jelentGs eldrelépések ellenére szamos bioldgiai és techni-
kai korlat tovabbra is akaddlyozza a terdpia szélesebb
kort alkalmazhatésigat. Ezek a kihivasok magukban
foglaljak a j6 minGségl tumorreaktiv TIL-készitmények
eldallitasat, az infundalt lymphocytik megfelel$ eljutisat
a tumorba, illetve annak kornyezetébe, az ottani haté-
kony mukodésiiket, valamint a lymphodepletiés kezelés-
hez tirsul6 toxicitds kezelését.

A terdpia sikerének egyik korai és meghatirozo ténye-
zG6je az életképes és funkciondlisan aktiv lymphocytak
hatékony izolaldsa a tumorszévetbdl. Mind a tumor tu-
lajdonsdgai, mind a szovetfeldolgozds mddszerei jelents
mértékben befolyasoljak a TIL-hozamot és a sejtek in-
tegritdsat. Az enzimatikus disszocidcié gyors feldolgo-
zast tesz lehetévé, ugyanakkor karosithatja a sejtfelszini
markereket, és csokkentheti a sejtek funkcionalitdsit,
mig a mechanikai disszocidcié jobban megérzi a sejtes
struktarakat, azonban hosszabb folyamat. Igy a kozel-
multban kollagendzmentes mechanikai disszocidcios el-
jarasokat teszteltek, amelyekkel a fenotipusos jegyek
meglrzése mellett sikeriilt hatékonyan kinyerni a
TIL-cket a tumorszévetbSl. Am a globalis felhasznalds
el6tt e készitmények tumorreaktivitasinak tovabbi meg-
erdsitése sziikséges [30].

Az izolalas hatékonysagan tal a TIL-készitmények da-
ganatellenes potencidlja a valédi tumorspecificitissal ren-
delkez6 lymphocytik gyors, hatékony, az expanziét
megel6z8 dusitasatol is fiigg. Igy olyan moédszereket
dolgoztak ki, amelyek fokuszaban a betegspecifikus tu-
mormutaciokat felismerd klénok, mds néven ncoanti-
gén-reaktiv TIL-ck szelektiv felszaporitsa dll. Az eljards
sordn a teljes tumorgenomot szekvendljak, majd i silico
modszerekkel elére jelzik, melyek azok a neoantigének,
amelyek nagy valészintséggel kotédni fognak a 6 hisz-
tokompatibilitdsi komplexekhez (MHC-k). Ezt koveti a
kivilasztott peptidek szintézise, majd prezentalisa
a TIL-eknek, végiil pedig az immunsejtek reaktivitdsat
citokinfelszabadulason alapulé tesztekkel ellenérzik
[31]. Ezzel parhuzamosan a neoantigének azonositasira
a HLA-proteomika és -tomegspektrometria kombind-
cidja alternativ megolddst jelenthet. Ez a modszer lehe-
t6vé teszi a tumor MHC-molekuldin prezentilt peptidek
kozvetlen azonositasat, ezzel csokkenteni lehet az in
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silico kotési predikcidkra valé hagyatkozast és potencidli-
san novelni a szelekcidé pontossagat [32].

Mindezek mellett, ha sikeriil is jelent&s tumorreaktivi-
tassal rendelkez8 TIL-készitményt elallitani, ezek terd-
pids hatékonysaga korlatolt lehet az infundalt lymphocy-
tak tumorba torténd elégtelen migracija miatt. Ennek
hatterében a tumor dltal kibocsitott kemokinek és a
TIL-eken [év6 kemokinreceptorok kozotti kiilonbségek,
a tumort koriilvevd fizikai gatak, az immunszuppressziv
TME, illetve a kéros tumorerez6dés all [33]. Genetikai
modositasokkal azonban el lehet érni, hogy a tumor
olyan kemokineket bocsasson ki, amelyeket fel tudnak
ismerni a lymphocytak, illetve a TIL-készitmény sejtjei is
atprogramozhatok, amelyek igy képesek lehetnek reagil-
ni a tumor abnormalis kemokinmintazatara [34]. Ezen-
kiviil mind a tumorhoz tarsult fibroblastok célzott pusz-
titasa, mind a tumor vérellaitasinak normalizalasa a
tumor konnyebb megkozelitését segiti el6 a TIL-ek,
illetve egyéb gybgyszerek szaméra [35, 36].

Tovabbi optimalizacios stratégidk az immunellen6rzé-
pont-utvonalakra 6sszpontositanak. Ennek oka, hogy a
TIL-ek diszfunkcidja és kimeriilése gyakran tarsul gatlo
receptorok, példaul a PD1 és a CTLA4 fokozott expresz-
szidjaval, igy az immunellenérzépont-gatlok hatékonyan
tudjak fokozni a tumorellenes valaszt [37, 38].

Végiil fontos megemliteni, hogy a TIL-kezeléshez tar-
sulé toxicitas tovabbra is a terapia egyik legjelent&sebb
gyakorlati korlatja. A mellékhatdsok elsédleges forrasit a
lymphodepletids kemoterapids kezelés és a nagy dozisu
IL-2 alkalmazasa jelenti. A ciklofoszfamid- és fludarabin-
alapt lymphodepletids kezelések hematoldgiai toxicitd-
sokkal és fokozott fert6zési hajlammal jarnak, hossza
tava alkalmazasuk pedig a relapsus esélyét is noveli [39].
Ezek elkeriilésére csokkentett dozisu protokollokat dol-
goztak ki (60 helyett 30 mg/kg ciklofoszfamid 2 napig),
illetve a gyogyszerbevitel médjan is valtoztattak (5 napig
25 mg/m? fludarabin per os helyett 20 mg/m? iv. hairom
nappal a kezelés el6tt), igy hasonlo terapias hatast alacso-
nyabb toxicitds mellett lehet elérni [40, 41]. Hasonl6-
képpen, a kapillarisszivargasi szindromaval Osszefiiggés-
be hozhaté nagy dézist IL-2 alkalmazdsa kisebb dé6zist
protokollok, valamint moédositott IL-2-vialtozatok fej-
lesztését indukalta. Egy alternativ megoldast az ANV14
nygjthat. Ez olyan médositott IL-2-molekula, amely az
IL-2-receptor Treg-eket stimuldlé o-lincdhoz nem
kotédik, kizardlag a Thl-eket stimuldld (-, illetve
v-alegységeihez, igy elkeriilhetd lenne a nagy doézist
1L-2-kezelés [42]. Egy masik érdekes megkozelités az
1L-2-h6z hasonlé Thl-aktivdlé hatast, de a Treg-eket
nem aktivilé IL-15-stimuldcién alapszik. Az OBX-115
egy genetikailag modositott TIL-készitmény, jelenleg
elérehaladott melanomaban és nem kissejtes tiid6rakban
szenvedS betegek korében kertl klinikai vizsgalatra.
Ezek a TIL-ck egy acetazolamidindukalhaté transzkrip-
ciés elemet hordoznak. Ebben a konstrukcidoban az
IL-15 alapesetben konstitutivan expresszilodik, majd ezt
kovetSen azonnal intracellularisan degradalodik. Amikor
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azonban a paciens acetazolamidot kap, az kapcsoldszeri-
en indukdlja az IL-15 alternativ ,,splicing”-jit, amely igy
a degradiciét elkeriilve a sejtmembranhoz kotott forma-
ban fog szekretalédni. Ez a megkozelités lehet6vé teszi a
TIL-ek proliferdcidjit célzottan serkentd jelatviteli ttvo-
nal lokalis indukaldsat, igy elkeriilhetd a szisztémas cito-
kinkezeléshez tarsuld toxicitas [43].

Lifileucel

A fentebb ismertetett fejlesztések, amelyek megkonnyi-
tik a TIL-ek hatékony izolalasit, szelektdldsat, elGsegitik
a megfelel6 migriciét, valamint csokkentik az adjuvins
kezelések toxicitdsit, mind megerdsitik a TIL-terdpia [ét-
jogosultsagat, a legjobb bizonyiték erre mégis a két éve
az FDA dltal elfogadott lifileucel (AMTAGVI™). Gyar-
tasi stratégiaja kozvetleniil épit a korabban targyalt elvek-
re, komoly hangsulyt fektetve a minimdlisan differenci-
alt, poliklonalis ,,young TIL” populaciok alkalmazdsara.
A gyartas kozpontositasa lehetévé teszi a standardizalt
koriilmények kozott torténd sejtexpanziot, ezaltal novel-
ve a készitmények reprodukalhatosagat [44]. Klinikai
hatékonysagat korabban immunellendrzépont-gatld ke-
zelésre refrakter, elérehaladott melanomaban szenvedd
betegek korében igazoltik, ahol a lifileucel a kezelt bete-
gek megkozelitSleg egyharmadaban objektiv terapias va-
laszt indukalt, tartés komplett remisszioval egytitt [45].
Ezek az eredmények ravilagitanak arra, hogy a pécien-
sekbe juttatott TIL-ek képesek #n vivo perzisztilni és
hosszan fennmaradé tumorkontrollt biztositani, még
korabbi terapias rezisztencia ellenére is. Mindazonaltal a
lifileucelkezelés soran is fennall a TIL-terapia tobb alap-
vet§ korlatja, mivel a kezelés tovabbra is lymphodeple-
tids kemoterdpiat és IL-2 adjuvans kezelést igényel, ame-
lyek jelent&s mértékben hozzajirulnak a toxicitidshoz, és
korldtozzdk a betegek bevonhatésigat. Emellett a gyar-
tasi id6, a sebészeti Gton torténd tumormintavétel sziik-
ségessége, valamint a melanoman kiviili alkalmazhat6-
sagra vonatkozé korlatozott adatok tovabbra is szGkitik
a szélesebb kord klinikai alkalmazhatésigot [44]. fgy a
lifileucel nem végpontként, hanem meghatirozé transz-
lacios mérfoldkSként értelmezhetd.

Kovetkeztetés

Osszegzésként elmondhat6, hogy a TIL-eken alapul6
terapia az elmult négy évtized soran a kisérleti megkoze-
litésbdl klinikailag relevins kezelési stratégiavd fejlédott.
A lifileucel jévihagydsa egyértelmden igazolja a TIL-
terdpia létjogosultsigat, ugyanakkor raviligit arra is,
hogy a médszer tovibbi finomhangolisa — kiilonosen a
toxicitds csokkentése, a gyartisi id6 roviditése és a tu-
morspecificitds novelése terén — elengedhetetlen. E fej-

Anyagi tamogatds: A tanulmany megirdsa, illetve a kap-
csol6do kutatémunka nem részesiilt anyagi timogatas-
ban.

A szerzG a kozlemény végleges véltozatit elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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