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Abstract « The tumor microenvironment has a fundamental role in the escape phenomenon of cancerous
cells from the immune surveillance, the immunological protective mechanisms of the host. These cells pro-
duce active substances that can bind to and stimulate the inhibitory immune checkpoints (CTLA-4, PD1 etc)
expressed on the cytotoxic T-lymphocytes and other immunocompetenT-cells, thus inhibiting the immune
defense. The immune checkpoint inhibitors (ICIs), introduced in therapeutic use in 2011, are human or human-
ized monoclonal antibodies (mAbs) that block the immune checkpoints, and thus release the inhibition,
restoring the antitumoral immune defense. After the description of their mechanism of action, the clinical
applications of anti-CTLA-4 mAbs ipilimumab and tremelimumab, anti-PD1-antibodies nivolumab and pem-
brolizumab, and the anti-PD-L1-antibodies are presented. The ICls are used mainly in inoperable and advanced
tumors, but this fact is not a rigorous rule, and their therapeutic indications have been and will continue to
expand. The next section summarizes new research directions that are also needed, because primary and
adaptive resistance to ICls exists, the latter developing during therapy. In an unselected population, ICls are
therapeutically efficient only in about 20-30% of patients, but these will be long-term survivors. Not rarely the
therapeutic effect is preceded by a transient pseudoprogression. Tumors with high mutation burden (mela-
noma, lung, and bladder cancers) respond much better to ICl therapy, because they produce more neoanti-
gens; this is the case in the "hot” tumors, too, because in these tumor-infiltrating immune cells are markedly
present. Their application would require reliable predictive biomarkers, but there are few of them so far, e.g,,
investigation of PD-L1 expression, and diagnostic tests associated to ICls. This first part of the review ends with
problems regarding therapy resistance and their possible solutions.
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The prognosis for cancer has improved significantly over
the last 50 years, but it remains the leading cause of death
worldwide. The main reasons for this are the propensity
of tumors to recur and metastasize, and the microenvi-
ronment - factors that are only slightly within our con-
trol. The therapeutic resistance of a tumor may be present
from the outset or may develop during treatment [1]. One
reason for acquired resistance is the extreme plasticity of
tumor cells, mainly due to their phenotypic variability
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[2], and another is that the microenvironment surround-
ing tumor cells may provide a protective nest for them,
preventing conventional treatments from being effective
[1]. It is therefore understandable that research into these
factors has been highly valued in recent years.

The tumor microenvironment (TME), i.e. the tumor
stroma, includes non-cancerous components in the
vicinity of tumor cells, such as fibroblasts, macrophages,
lymphocytes, tumor-associated neutrophil granulocytes
(TAN) [3]; myeloid-derived suppressor cells (MDSCs),
the extracellular matrix (ECM), and blood vessels com-
posed of endothelial cells and pericytes [1]. Upon stim-
ulation, these tumor-associated stromal cells are capable
of local expansion. The most numerous of these are can-
cer-associated fibroblasts (CAFs), but also important are
tumor-associated macrophages (TAMs), which, together
with other immunocompetenT-cells of the TME, regulate
tumor-associated inflammation. In addition, there may
be other components of the TME. For example, breast
cancer cells secrete mesenchymal-like granulocyte-mac-
rophage colony-stimulating factor (GM-CSF), which acti-
vates TAMs and triggers their CC-chemokine ligand 18
(CCL18) to induce epithelial-mesenchymal transdiffer-
entiation of cancer cells, promoting breast cancer metas-
tasis. Among the non-cellular components, indoleamine
2,3-dioxygenase (IDO) should also be mentioned, which
promotes pathological immune processes, inhibits T and
NK cell function, stimulates the activation and prolifer-
ation of regulatory T-cells (Tregs) and MDSCs, among
others [4].

The cytotoxic T lymphocytes infiltrating the tumor
dominate the anti-tumor immune response, while regu-
latory T-cells and myeloid-derived suppressor cells cause
tumor immunosuppression.

The cancer cell-derived vasculo-endothelial growth
factor (VEGFA) causes endothelial cells of nearby blood
vessels to invade the ECM, creating neovascularization
that provides blood supply to the growing tumor tis-
sue. Platelet-derived growth factor-beta (PDGF-beta)
recruits pericytes to form tumor-supplying blood ves-
sels, and pericytes promote endothelial cell survival
to maintain stabilization of microvascularization. In
addition to these, stromal cells also produce a vari-
ety of ECM proteins such as collagens, fibronectins,
laminins that physically support cancer cells, and con-
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centrate growth factors and matrix metalloproteinases
that promote ECM remodeling. In this way, stromal
cells co-develop with cancer cells, synergistically pro-
moting their evolution [1,3].

The tumor therefore evades the immune system (can-
cer immunoediting), in the development of which, in
addition to the aforementioned immune-tolerant micro-
environment, several other mechanisms are also thought
to be involved, such as the disruption of antigen presenta-
tion (e.g. loss of MHC1 expression at the tumor cell sur-
face, disruption of antigen transport to the cell surface),
upregulation of immune checkpoints in the tumor, prolif-
eration-promoting oncogenic signaling pathways - all of
which contribute to immune escape.

It can be deducted from the above that the host’s
immunological defense can be enhanced by restoring the
anti-tumor immune response of the inhibited cytotoxic
T-lymphocytes and by reducing active tumor immunosup-
pression (Treg, MDSCs), but there are other therapeutic
options (e.g. influencing macrophages - TAM, and fibro-
blasts - CAF), which are not the subject of this work.

Immune checkpoint inhibitors (ICIs), which work by
restoring the immune response through unblocking
tumor-induced T-cell suppression, have proven to be
one of the most effective anti-cancer immunotherapies.
Their importance is perhaps only matched by the ther-
apeutic use of genetically engineered chimeric antigen
receptor expressing T-cells (CAR-T). As a confirmation
of the importance and relevance of ICIs, the 2018 Nobel
Prize for Physiology or Medicine was awarded to James P.
Allison of the US and Hondzso Taszuku of Japan for their
discovery of a cancer therapy based on the suspension
of inhibitory immune regulation [5]. In the early 1990s,
Allison, by studying cytotoxic T-lymphocyte antigen-4
(CTLA-4), recognized its immunosuppressive nature,
and that blocking it unlocks the immune system’s abil-
ity to attack and destroy tumor cells. At the same time as
Allison, Taszuku discovered a new protein on immune
cells, programmed cell death protein-1 (PD-1), which is
also inhibitory and its inhibition can also be suspended,
with a similar purpose [6]. Clinical trials have shown that
the use of ICIs is very promising, with efficacy in some
diseases, such as melanoma and non-small cell lung can-
cer (NSCLQC), outperforming both conventional chemo-
therapy and targeted therapy [7,8].
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Mechanism of action of immune
checkpoint inhibitors

Like all living cells, tumor cells are designed to survive.
Thus, they “organize” their self-defense against the host’s
defense mechanisms by producing substances such as
interleukin-10 (IL-10), tumor growth factor-beta (TGF-
beta), programmed cell death protein 1 and 2 ligands
(PD-1,2-L) and many others [9], which paralyze the
immune defense. These substances bind to immune
checkpoints and inhibit the function of T lymphocytes
and other immunocompetent T-cells.

Immune checkpoints are small protein molecules
(receptors) located mainly on the surface of T-lymphocytes
(and other immunocompetent T-cells), which play a fun-
damental role in regulating the immune response (both
stimulation and inhibition) and in maintaining tolerance
to self cells. Some enhance the activity of T-lymphocytes
(and other immunocompetenT-cells) (e.g., CD28, ICOS,
CD137,0X40, CD27), while others cause their inhibition
- such as cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) and
programmed cell death protein 1 (PD-1) [10].

T-cell activation

TCR

‘ Antigene

MHC

Costimulation

B7

T-cell inhibition by CTLA-4

CTLA"l h TCR
@

In addition to the coupling of the TCR (T-cell recep-
tor), the antigen and the MHC (major histocompatibility
complex), a second signal, a costimulation, is required
for T-cell activation: the binding of the B7 protein to the
CD28 receptor. B7 is delivered by antigen-presenting cells
(APCs) (Figure 1). APCs (also known as dendritic cells)
take up antigens from tumors and present them to T-cells
in lymph nodes. The outcome of the APC-T-cell inter-
action, i.e., activation or inhibition, is determined by the
ratio of stimulating CD28-B7 to inhibiting CTLA-4-B7
interactions. Upon activation (which in fortunate cases
occurs at the onset of tumor formation), T-cells leave
the lymph node and enter the tumor tissue via the cir-
culation, where they recognize tumor cells and trans-
form into tumor-specific effector and memory T-cells,
and then destroy the tumor in cooperation with other
immune cells and the concomitant humoral immune
response [11-13].

Following T-cell activation, interleukin-2 (IL-2) pro-
duction, clonal expansion are increased, and the effector
function is initiated. T-cell activation initially induces
CTLA-4 expression, which then competes with CD28
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Figure 1. T-cell activation and inhibition (via CTLA-4 and PD-1, respectively) TCR: T-cell receptor; MHC: major
histocompatibility complex; APC: antigen-presenting cell; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4; PD-1:
programmed cell death protein-1; PD-L-1: programmed cell death ligand-1. (Figure source: [13], with written
permission of the author).
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Figure 2. T-cell activation using anti-CTLA-4, anti-PD-1 and anti-PD-L1 monoclonal antibodies. TCR: T-cell receptor;
MHC: major histocompatibility complex; APC: antigen-presenting cell; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4;
PD-1: programmed cell death protein-1; PD-L-1: programmed cell death ligand-1. Inhibition of T-cell signaling by
antibodies results in T-cell activation (Figure source: [13], with written permission of the author).

and binds B7 protein with higher affinity. This new
interaction abolishes T-cell activation, thus ensuring
that an excessive immune response is avoided, achieving
immune balance. The inhibitory effect of CTLA-4 appears
to depend on the presence and availability of its ligands,
CD80 (B7-1) and CD86 (B7-2) [10].

CTLA-4 is located on effector T-cells as well as on
Treg cells. By blocking it, the initial priming’ phase of the
immune system is stimulated in lymphoid tissues, so that
the activation and proliferation rate of effector T-cells is
increased regardless of TCR specificity, while the inhibi-
tory effect of Treg cells on the T-cell response is reduced.
Thus, the number of peripheral T-cells and the diversity
of the T-cell pool increases [14].

PD-1 receptors are expressed on the surface of acti-
vated T- and B-lymphocytes and monocytes; they belong
to the superfamily of immunoglobulins. The ligands of
PD-1 (PD-L1 and PD-L2) are present on the surface of
antigen-presenting cells, but also on the surface of some
non-lymphoid cells, such as Langerhans beta cells, thyro-
cytes, endothelial cells, cardiomyocytes, and cancer cells
[10]. Thus, PD-L1/PD-L2 is responsible for the inhibi-
tion of excessive T-cell activation in peripheral tissues and
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tumor tissues, and thus for the development and mainte-
nance of immune tolerance [3] (Figure 1) The binding of
PD-L1 on tumor cells to PD-1 on T-lymphocytes blocks
the function and proliferation of these lymphocytes, stop-
ping the antitumor immune defense, while the binding of
PD-L2 to PD-1 reduces the production of pro-inflamma-
tory cytokines (IL-2, interferon gamma) [10].

In summary, the products of cancer cells, by binding
to these inhibitory receptors (CTLA-4, PD-1), are able to
enhance their expression or effects, thus suspending the
immune response that inhibits cancer cells, promoting
tolerance to tumor cells.

By generating monoclonal antibodies (mAbs), such as
anti-CTLA-4, anti-PD1, anti-PD-L-1, against inhibitory
receptors we can switch off cancer cell-induced immuno-
suppression, restoring natural immunity to destroy tumor
cells (Figure 2). Thus, for example, the anti-CTLA-4 mAb
ipilimumab, by binding to CTLA-4, inhibits the binding
of B7 to it, resulting in upregulation of T-cell activity. The
anti-PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) and anti-PD-L1
(atezolizumab, avelumab, durvalumab) antibodies block
the binding of PD-1 to PD-L1 and PD-L2, respectively,
allowing immunocompetent T-cells to escape inhibition
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and destroy tumor cells [10]. Anti-PD-1 and anti-PD-L-1
antibodies act in the later, so-called “effector” phase of the
immune response [3]. Therapy can be refined by using an
antibody that specifically blocks PD-L1, thus preserv-
ing the link between PD-1 and PD-L2, which maintains
tolerance to self structures. An additional advantage of
the PD-L1 blockade is that, since PD-L1 can also bind to
CD80, blocking it also reduces T-cell inhibition mediated
by the PD-L1-CD80 link [15].

Blockade of the two immune checkpoints described
in detail results in different, non-overlapping changes in
gene expression and function, primarily on T-cells [34].
The CTLA-4 blockade predominantly stimulates prolif-
eration of transient memory T-cells, whereas the PD-1
blockade affects genes regulating T-cell-mediated cytoly-
sis and NK cell function [3].

It has been repeatedly emphasized that immune
checkpoints also play an important role in ensuring the
balance of natural immune responses, such as maintain-
ing peripheral tolerance to self-cells, including the pre-
vention of autoimmune diseases. The latter occur when
immune processes are triggered against the body’s own
organs and tissues due to excessive, abnormal immune
function. By stimulating these processes, ICIs can induce
or exacerbate autoimmune diseases, which is the basis of
their major side effects [10]. Treg cells in the periphery
constitutively express high levels of CTLA-4 [16]. In such
a high concentration CTLA-4 environment, T-cell acti-
vation becomes almost impossible, leading to an anergic
state of T-cells and a decrease in B7 protein on the surface
of APCs [17] (Figure 1).

It has also been mentioned that CTLA-4 inhibits the
immune response in the initial phase of T-cell activation in
lymphoid tissues, whereas the PD-1 checkpoint is respon-
sible for inhibiting T-cells (via the PD-1-PD-L1 and PD-1-
PD-12 axes) in the later, “effector” phase of the immune
response in lymphocyte-infiltrated peripheral tissues.

Immune checkpoint inhibitors belong to different IgG
subclasses. Those belonging to the IgGl class (ipilim-
umab, durvalumab, atezolizumab, avelumab) induce anti-
body-dependent-T-cell-mediated cytotoxicity (ADCC)
and activate the classical complement system. Members of
the IgG4 subgroup (nivolumab, pembrolizumab) activate
ADCC less and do not stimulate the complement system.
Except for this, the exact mechanism of autoimmune side
effects is not known [10]. One of the great advantages of
ICI therapy is its ability to induce and enhance the antitu-

mor immune response not only in highly immunogenic
tumors (melanoma, renal cell carcinoma) but also in
many less immunogenic types (e.g., ovarian cancer) [19].

Clinical use

Immune checkpoint inhibitors are recombinant human
or humanized monoclonal antibodies that enhance
T-cell-mediated immune responses by blocking T-cell
inhibitory signals (Figure 2). Their therapeutic use started
in 2011.

The CTLA-4 inhibitor ipilimumab was the first
ICI to be registered by the FDA (US Food and Drug
Administration) in metastatic melanoma and approved
by the EMA (European Medicines Agency) [3,13] (Table
1). Currently available in Europe for adults with advanced
melanoma, its efficacy on overall survival (OS) has been
demonstrated in a phase III trial (MDX010-20). In the
study, which included 676 patients, ipilimumab mono-
therapy provided a significant survival benefit over con-
trol gp100 monotherapy, with 1-year OS of 45.6% on the
ipilimumab arm compared to 25.3% on the gpl100 arm,
and 23.5% at 2 years vs. 16.7%, and 24.5% vs. 10.0% at 3
years [20]. Its use has recently increased (Table 1), and is
often associated with nivolumab [21].

The other anti-CTLA-4 mAb, tremelimumab, is an
orphan drug that was approved by the FDA a few years ago
for malignant mesothelioma. More recently, it has been
shown to be effective in combination with durvalumab
in inoperable and advanced liver cancer, gaining FDA
approval for this purpose in 2020 [22-24] (Table 1).

The indications for the PD-1 blocker nivolumab and
pembrolizumab have exploded in a few years [25], as
shown in Table 1.

Nivolumab was also initially used to treat melanoma.
It was first approved by the FDA in late 2014 for inop-
erable or metastatic melanoma that has progressed
after treatment with ipilimumab or a BRAF inhibitor
(BRAFV600 mutation). It is now approved for a number
of other cancers, including squamous cell carcinoma of the
head and neck, small cell and non-small cell lung cancer,
pleural mesothelioma, and classical Hodgkins lymphoma,
renal cell and urothelial cell cancers, gastrointestinal can-
cers (esophageal, gastric, hepatic and colorectal cancers),
microsatellite unstable or DNA repair protein deficient
(MSI-H/dMMR) solid tumors [13,21,26].
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Table 1. Immune checkpoint inhibitors authorized in Europe and the USA (based on data from 3, 10, 26, modified)

Mechanism

EMA

Medicine . FDA approval FDA indication EMA indication
of action approval
Ipilimumab anti- 2011- 2020 melanoma, NSCLC, 2011- melanoma, NSCLC,
CTLA-4 RCC, MSI-H/dMMR colorectal 2020 RCC, MSI-H/dMMR
cancer, PM colorectal cancer, PM
Tremelimumab anti- 2015- 2020 (orphan drug), PM, liver cancer 2020 liver cancer
CTLA-4
Nivolumab anti-PD-1 2014-2020 melanoma, NSCLC, RCC, 2015- melanoma, NSCLC, RCC,
cHL, HNSCC, UCC, especially 2020 cHL, HNSCC, UCC, PM,
TMB-H tumors, PM, SCLC, esophageal, gastric cancer,
esophageal, gastric, liver, MSI-H/dMMR colorectal
MSI-H/dMMR colorectal cancer
cancer
Pembrolizumab anti-PD-1 2014 melanoma, NSCLC, HNSCC, 2015 melanoma, NSCLC
cHL
2017-2020 MSI-H/dMMR colorectal 2017- MSI-H/dMMR colorectal
cancer and other solid tumors, 2021 cancer, cHL RCC, HNSCC,
esophageal, gastric, liver cancer, UCC, endometrial cancer,
UCC, RCC, PMBCL, cervical esophageal cancer, triple
and endometrial cancer, triple negative breast cancer
negative breast cancer, TMB-H
tumors, CSCC, MCC
Atezolizumab anti-PD-L1 2016 UCC, NSCLC 2017- UCC, NSCLC
2021
2016-2021 SCLC, melanoma, liver cancer, SCLGC, liver cancer, triple
triple negative breast cancer negative breast cancer
Avelumab anti-PD-L1 2017 MCC, UCC 2017- MCC, UCC
2020
2019 RCC 2020 RCC
Durvalumab anti-PD-L1 2017 UCC 2018 NSCLC
2018 NSCLC
2020 ES-SCLG, liver cancer 2020 ES-SCLC

PD-1: programmed cell death protein 1; PD-L1: programmed cell death ligand 1; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4; FDA:
Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; RCC: renal cell carcinoma; HNSCC: Squamous cell carcinoma of
the head and neck; SCLC: small cell lung cancer; ES-SCLC: extensive-stage small cell lung cancer; NSCLC: non-small cell lung cancer;
cHL: classical Hodgkin’s lymphoma; UCC: urothelial cell carcinoma; MCC: Merkel-cell carcinoma; CSCC: squamous cell skin cancer;
MSI-H/dMMR: microsatellite instability-high (MSI-H) or mismatch repair-deficient (dMMR) solid tumors; TMB-H: tumor mutation

burden-high tumors; PMBCL: primary mediastinal large B-cell lymphoma; PM: pleural mesothelioma.

Pembrolizumab was already approved by the FDA in
2014 for the treatment of inoperable or metastatic mela-
noma, non-small cell lung cancer, squamous cell carcinoma
of the head and neck and classical Hodgkin’s lymphoma.
In May 2017, it was fast-tracked for inoperable or met-
astatic microsatellite unstable or DNA repair protein-de-
ficient solid tumors, including colorectal cancers, in both
children and adults, in the event of ineffectiveness of
prior therapy. This was the first approval independent
of the histological type and site of origin of the tumor
[27]. In contrast to previous approvals based on tissue

150

subtype, this is the first approval based on molecular
profile [27,28]. Pembrolizumab can be used in esopha-
geal, gastric, and liver cancers, urothelial (including the
BCG non-responders) and renal cell carcinomas, cervical
and endometrial cancers, squamous cell skin cancer and
Merkel-cell carcinoma (MCC), a rare but very aggressive
skin cancer [29]. It is also indicated in primary medias-
tinal large B-cell lymphoma and more recently has been
used to treat triple negative breast cancer. It is condition-
ally approved by the FDA for the treatment of advanced,
unresectable tumors with high mutation burden (TMB-
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H: tumor mutation burden-high), if they do not respond to
other therapies. Approval is conditional on clinical utility
in these cases [26,30,31].

The newer PD-1 inhibitor, cemiplimab, was registered
in autumn 2018 for the treatment of metastatic or locally
advanced squamous cell carcinoma for which curative
surgery or radiotherapy is not an option [26,32].

PD-L1 blockers are a new subgroup of immune check-
point inhibitors; they include atezolizumab, avelumab
and durvalumab. Atezolizumab can be used in advanced
or resistant to cisplatin treatment bladder cancer, met-
astatic non-small cell lung cancer [3], more recently in
small cell lung cancer, melanoma, liver cancer and, as of
March 2019, triple negative breast cancer [13,26,33-35].

Avelumab can be used in advanced platinum-resistant
urothelial carcinoma, renal cell carcinoma and metastatic
MCC, and durvalumab in platinum-resistant advanced
urothelial cancer, non-small cell lung cancer and advanced
small cell lung cancer [24,26,29,36-42].

ICIs of the anti-CTLA-4 group are often combined
with anti-PD-1 or anti-PD-LI antibodies. The combina-
tion of ipilimumab plus nivolumab is used in unresectable
or metastatic melanoma, renal cell carcinoma and MSI-H/
dMMR metastatic colorectal cancer that has progressed
on previous treatment [43-45]. As mentioned above,
tremelimumab plus durvalumab in advanced and unre-
sectable liver cancer has been newly approved in USA,
significantly increasing survival in this difficult-to-treat
and poor prognosis disease [22,23,46].

In the near future, an expansion of the indications for
existing drugs is also expected [3,13]. The indications for
ICIs and the FDA and EMA approvals are summarized
in Table 1.

New applications - in certain
endocrine tumors

Based on their frequent endocrine side effects - mainly
due to autoimmune destructive mechanisms, which will
be discussed in a forthcoming review - it was logical to
assume that they could be used for therapeutic purposes
in some endocrine tumors. This finding is currently in an
intensive research phase.

In some forms of anaplastic and poorly differentiated
thyroid cancer (high PD-L1 expression and high mutation
burden), pembrolizumab is considered. A recent phase I/

IT study has shown that pembrolizumab in combination
with lenvatinib, a tyrosine kinase inhibitor (TKI), may be
an effective and safe treatment for metastatic anaplastic
and poorly differentiated thyroid cancer; modest but
significant improvement in this disease with a very poor
prognosis has been observed [70-72].

Clinical trials for the treatment of neuroendocrine
tumors are ongoing since 2020. So far, the objective
response rates (ORR) have been below 10%, i.e., low, or
very modest. There are positive individual case reports,
e.g., for certain invasive pituitary tumors refractory
to other treatments, with anti-PD-1, and ipilimum-
ab+nivolumab therapies. There are attempts to associ-
ate them with VEGF inhibitors, TKIs, platinum-based
chemotherapeutic agents,
Lu-DOTATATE [73].

. . . . 177
stereotactic irradiation,

New research directions

ICIs acting at other immune checkpoints (TIM-3, LAG-3,
TIGIT) are also under testing.

TIM-3 (T-cell
domain-containing-3) is an

immunoglobulin and mucin

inhibitory  receptor
expressed on IFN-y-producing CD4+ and CD8+ T-cells,
FoxP3+ Treg cells, innate immune cells (macrophages
and dendritic cells), inhibiting their response during
their interactions with their ligands. Considering that
PD-1 blockade can lead to upregulation of TIM-3 and
thus to adaptive resistance to PD-1 inhibitors or other
ICIs, the inhibition of TIM-3 could be a source of combi-
nation therapies in the future to overcome this [47].
LAG-3 (lymphocyte-activation gene-3) is another
immune checkpoint that inhibits the activation of its
host cell and generally enhances the suppressive immune
response. For example, at the level of T-cells, LAG-3
reduces the production of cytokines and granzymes
(apoptosis-inducing serine proteases released from
cytotoxic T-cells and NK cells) and the proliferation of
these cells, while promoting the differentiation of T-cells
into Treg cells [48]. Preliminary results with blockade of
LAG-3 in melanoma and other tumors, especially in com-
bination with other ICIs (PD-1 inhibitors) and/or in ICI-
resistant cases, are very encouraging [49,50]. Relatlimab,
an anti-LAG3 antibody, in combination with nivolumab
increased the response rate of the latter to 43.1% from
32.6% (and even to 50% in PD-L1- and LAG-3-positive
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tumors) in patients with therapy-naive melanoma
(RELATIVITY 047 trial). First-line use of the new com-
bination product in metastatic melanoma was approved
by the FDA in March 2022 [73].

TIGIT (T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM
domains), also an intensively researched immune check-
point currently, is found exclusively on lymphocytes,
including CD8+ T-cells, memory and regulatory CD4+
T-cells, follicular CD4+ T-cells and NK cells. The ITIM
(immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif)
domain is located in the intracellular part of the receptor.
TIGIT can bind with high affinity to CD155 on macro-
phages, dendritic cells, and other cells and with lower
affinity to CD112. CD155is also highly expressed in many
tumor tissues and stimulates tumor growth and progres-
sion. However, its loss not only inhibits tumor growth
but also increases their sensitivity to PD-L1 inhibitors in
mouse tumor models. However, the high CD155 expres-
sion observed in patients with metastatic melanoma is
associated with resistance to anti-PD-1 treatment. These
findings suggest that the combined blockade of TIGIT
and PD-L1 shows promise in the treatment of solid
tumors [51].

It is also interesting to note that ICIs are being inves-
tigated for other purposes, including a possible anti-aging
effect, in animal studies for the time being. It has been
found that senescent T-cells expressing PD-L1 are able
to evade immune surveillance and proliferate to cause
inflammation, which promotes ageing. Anti-PD-1 treat-
ment has been shown to favorably affect these processes
and improve the pathology of non-alcoholic steatohepa-
titis (NASH) in mouse experiments [74].

Therapeutic response

Immunotherapy is one of the biggest breakthroughs in
cancer treatment in recent years. It can have a more ben-
eficial, long-lasting effect than conventional treatments,
but only in some patients. In an unselected patient pop-
ulation, this is around 20% [13]. The development and
time course of the response is different from chemother-
apy or targeted therapy. The onset of response is slower
than with chemotherapy and is often preceded by a tran-
sient progression (pseudoprogression in size, number).
Instead of an objective response, a long-term, clinically
significant stabilization of the disease may develop [52].
In general, the effect of immunotherapy is influ-
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enced by immune activity, the number of immune cells
circulating and infiltrating the tumor, and the extent of
mutations that can be detected in the tumor. Compared
to conventional treatments, the survival curve of immu-
notherapy is characterized by the fact that the line indi-
cating the number of patients alive stops descending
after a while and becomes horizontal. Patients for whom
immunotherapy is effective become long-term survivors.
The combination of ICI treatments with each other and
with other modalities can further improve outcomes, so
the future lies in combination treatments [53].

Immunotherapy can be particularly effective for
tumors with a high mutation rate (high mutation burden).
The abnormal proteins produced by high mutation rates
can partly become neoantigens that enhance the anti-tu-
mor immune response. Among the altered proteins, only
those with antigenic properties and MHC-binding ability
can become neoantigens [54]. The highest somatic muta-
tion rates have been confirmed in melanoma, lung, and
bladder cancer. In these tumors, mutational activity is
increased mainly by exogenous factors such as UV radi-
ation and smoking [55]. It is no coincidence that the first
clinical trials were initiated in these tumors. But there are
also tumors (colorectal, endometrial, ovarian, gastric)
where damage to the DNA repair system or systems is the
primary and predominant factor [56]. Mutation or inacti-
vation of DNA repair proteins increases the mutation rate,
which increases the amount of neoantigens and thus the
activity of the immune system [13].

Predictive biomarkers

ICI treatment is usually given to an unselected patient
population. There is a need for reliable, easy-to-use pre-
dictive biomarkers to identify those who would benefit
most from this treatment [3,13,26]. For PD-1 inhibitors,
one of the most reliable predictive biomarkers is currently
PD-L1 expression in the tumor, which can be detected
and measured by immunohistochemistry, and in positive
cases, anti-PD-1/anti-PD-L1 treatment is much more
effective, based on the results to date [3]. This is charac-
terized by the CPS (combined positive score), which is
>1 in the presence of this receptor, and the higher the
CPS, the better the response. The TPS (tumor proportion
score), which expresses the PD-L1 expression in %, can
also be used. PD-1 and PD-L1 are dynamically variable
markers, and their expression is highly dependent on the
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local cytokine environment and other factors. Thus, the
definition of a positive/negative threshold is controver-
sial. But e.g., NSCLC TPS with >50% PD-L1 expression
responded significantly better to pembrolizumab than
those with low expression. In new NSCLC this is now
routine diagnostics. However, fortunately, it appears that
the weaker effect seen in PD-L1-negative tumors can be
overcome by the combination of anti-CTLA-4 [3]. It is
also important to note that the absence of a biomarker
(e.g., PD-L1 expression) should not be a contraindication
to recommended immunotherapy based on a clinically
sound decision.

In the case of anti-CTLA-4 treatment, we do not have
similar predictive biomarkers, so we can only infer the
success of therapy from the amount of tumor-specific
mutations and neoantigens, absolute lymphocyte counts
and LDH levels [57-60].

Other parameters that can help predict therapeutic
response include neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR),
the presence of tumor-infiltrating immune cells and
molecules expressed in tumor tissue [57,58,60]. High
immunoscore “hot” tumors are much more responsive
to ICI therapy. The increased presence of tumor-infil-
trating immune cells prior to treatment, i.e., a previous
anti-tumor immune response, is a prerequisite for the
success of ICI therapy; in its absence - i.e., no immune
cell infiltrate - tumors are less responsive. We can now
try to address such cases, e.g., by identifying a triggering
mechanism in the immune system to initially induce an
immune response, which can be followed by the admin-
istration of ICI. One such approach is the activation of
STING (stimulator of interferon genes), which can suc-
cessfully inhibit PD1 also in “cold” tumors [61]. Another
possibility is prior radiotherapy, which “creates a vaccine”
of the patient’s tumor in situ, against which an immune
response can be generated [62].

Assessing therapeutic responsiveness before initi-
ating treatment and monitoring it during treatment
is so important that, for example, the FDA approves
ICI-containing agents for a specific drug product (e.g.
KeytrudaR for pembrolizumab, OpdivoR for nivolumab,
and Tecentriq" for atezolizumab), and at the same time,
usually approves ancillary agents that of the manufacturer
markets to detect and monitor the effects of the drug.
Constant monitoring is essential because it is known
that the expression of ICIs (including PD-L1) changes
in response to different anticancer treatments (chemo-,
radiotherapy, targeted therapies) [63,64]. In particular, it

is important to detect whether the treatment has altered
the mutational burden of the tumor (if it was low, it may
increase it) or whether PD-L1 expression may change.
Determining the optimal sequence of combination treat-
ments, the doses, and the timing and duration of dosing
can have a positive impact on the tumor microenviron-
ment, and if escape occurs, we can further broaden ICI
treatment [26].

Resistance to therapy

The response to ICI therapy is highly heterogeneous and
resistance often occurs, the elucidation of which and
reversal of its mechanisms are becoming increasingly
important. In the background of ICI resistance, intrinsic
and extrinsic factors are distinguished in terms of the
tumor [65]. The former group includes factors present
in tumor cells, such as oncogenic signaling pathways,
mutation levels, HLA downregulation, PD-L1 expres-
sion, as well as some components of TME responsible
for immunosuppression, such as Tregs and tumor-infil-
trating myeloid-derived cells, which cause blockade of the
effective T-cell response by, inter alia, inhibiting cytotoxic
T-cells (CD8+) [65-68]. For example, in a preclinical
mouse model, tumor-associated TAMs may underlie ICI
resistance, which express a high percentage of a myeloid
PI3Ky isoform [69]. PI3Ky plays an important role in the
switch between immunosuppressive and immunostim-
ulatory functions of TAMs, and its selective inhibition
in TAM-rich tumors can be used to overcome ICI resis-
tance by stimulating effector T-cell function to reduce
immunosuppression and restore ICI susceptibility [69].
To confirm this hypothesis, a PI3K inhibitor (IP1549) in
monotherapy or in combination with the PD-1 inhibi-
tor nivolumab is already being tested in phase I/Ib trials
(NCT02637531) in advanced solid tumors.

Among the extrinsic factors, the role of immune senes-
cence has been demonstrated, but diet, through the acti-
vating effect of insulin on the PI3K pathway, is thought to
be an influencing factor, as well as the presence of chronic
inflammation, which inhibits the migration of T- and
NK-cells into the tumor, and the role of the composition
of the gut flora was also considered, as a proliferation
of non-immunogenic Bacteroides sp. causes complete
ipilimumab resistance, as opposed to the immunogenic
Bacteroides sp.[65]. New data on the role of intestinal
flora is accumulating.
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ICl associations

They can be combined with each other and with other
anticancer treatments such as surgery, radiotherapy
(abscopal effect), chemotherapy, other immunostimula-
tory treatments (e.g., macrophage immune checkpoint
inhibition, oncolytic virus therapy) and other antican-
cer drugs. Increasingly, ICIs are being combined with
VEGF inhibitors, tyrosine kinase inhibitors (TKIs) such as
lenvatinib or cabozantinib. Considering that a detailed
description of these combinations would be beyond the
scope of our summary and that knowledge on combi-
nations is still emerging and often controversial, we will
not go into details and will limit ourselves to the more
important, mostly well-confirmed data.

ICIs are frequently combined with each other (e.g.,
anti-CTLA-4 antibodies with anti-PD-1 or anti-PD-L1
antibodies) to achieve a synergistic effect. This possibility
has already been described (after the discussion of indi-
vidual ICIs and in the discussion of recently identified
ICIs acting on immune checkpoints).

The common association with tyrosine kinase inhib-
itors (TKIs) has also been mentioned. Thus, pembroli-
zumab is frequently combined with lenvatinib, e.g., in
anaplastic and poorly differentiated thyroid cancer, see
above, [71,72] and in advanced endometrial cancer, in
which it has been shown to significantly increase PFS
(progression-free survival) and OS (overall survival)
compared to chemotherapy [75].

Atezolizumab has been associated with cabozantinib
(in advanced head and neck squamous cell carcinoma -
HNSCC) with good results, achieving a rapid and durable
effect in patients who had received prior platinum-based
treatment [76,77].

They can be combined with targeted therapies, such
as BRAF or MEK inhibitors, in the form of sequential
therapies. A phase III trial in therapy naive, advanced
metastatic melanoma with BRAFV600 mutations com-
pared ipilimumab+nivolumab with dabrafenib (BRAF
inhibitor)+trametinib (MEK inhibitor), with one combi-
nation in one arm and the other in the other arm, in a
chronological order [78]. It has been found that in the
vast majority of patients it is preferable to start treatment
with ipilimumab + nivolumab, and to continue with
BRAF and MEK inhibitors if necessary [79].

A new possibility is the association of ICIs with stim-
ulating immune checkpoint-activating agents. When pem-
brolizumab was combined with sotigalimumab, a CD40
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agonist antibody, in patients with metastatic melanoma
who had not previously received ICI treatment, an
objective response rate (ORR) of 50% for distant lesions
and a disease control rate (DCR) of 67% was observed
in 30 patients tested and evaluated (phase I/II study).
Treatment was well tolerated by patients, with increased
hereditary and adaptive immune activation correlating
with clinical improvement. The results are encouraging
and deserve a larger randomized prospective study [80].
A particularly important consideration for associa-
tions is the issue of side effects. Very often, the toxic effects
of individual drugs are combined, and their intensity can
reach grade 3 or 4, which makes the combinations very
questionable or even unacceptable. Side effects will be
described in detail in a forthcoming summary paper.
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Kivonat - A daganatok mikrokdrnyezetének alapvetd szerepe van abban, hogy a raksejtek idével kiszabadul-
nak az immune surveillance, azaz a gazdaszervezet immunolégiai védekezd mechanizmusai aldl. A rdksej-
tek ugyanis olyan anyagokat termelnek, amelyek a cytotoxicus T-lymphocytakon és mas immunkompetens
sejteken expresszalt, gatld jellegd immunellenérzé pontokhoz (CTLA-4, PD-1 stb.) kotédnek és ezeket akti-
valjdk, megbénitva igy az immunvédekezést. A terdpiaba 2011-ben bevezetett immunellenérzépontgatiok
(immune checkpoint inhibitors — ICI-k), amelyek human, vagy humanizalt monoklondlis antitestek, blokkoljak
azimmunellendrzé pontokat, s ezzel feloldjék a gatlast, helyredllitvan az antitumoralis immunvédekezést. Ezek
bizonyultak eddig az egyik leghatékonyabb rakellenes immunterapianak. Az ICl-k altaldnos hatdsmechaniz-
musanak ismertetése utdn az anti-CTLA-4 monoklonalis antitestek, igy az ipilimumab és tremelimumab, az
anti-PD-1-antitestek, azaz a nivolumab és a pembrolizumab, majd az anti-PD-L1-antitestek klinikai alkalma-
zasanak részletezése kovetkezik. Az ICl-k rendszerint inoperabilis és elérehaladott daganatok esetén kertilnek
alkalmazasra, de ez nem szigoru szabdly, és a legtobbjik indikacios kore bevezetésik dta egyre bévil és még
bévilni fog. A kdvetkezd rész az Uj kutatési irdnyokat foglalja 6ssze, amelyekre azért is sziikség van, mert nem
ritka az ICl-kirdnt eleve fennalld, vagy a terdpia soran kialakuld, Un. adaptiv rezisztencia. Szelektalatlan betegpo-
puldcidban az ICl-k az esetek csak kb. 20-30%-4ban hatékonyak, de akiknél hatnak, azok tartés tulélék lesznek;
nem ritkdn dtmeneti pszeudoprogresszio elézi meg a terdpids valaszt. Sokkal jobban valaszolnak ICl-kezelésre
a magas mutacios terhelésl daganatok (melanoma, tidé- és hélyagrak), mert bennik tdbb neoantigén kép-
z6dik, valamint a ,hot” tumorok, mert ezekben a daganatinfiltrald immunsejtek fokozott mértékben vannak
jelen. Alkalmazésukhoz szikség lenne megbizhato prediktiv biomarkerekre, de ilyen egyel&re kevés van, pl. a
PD-L1 expresszio vizsgalata, ill. az egyes ICl-khez tarsitott diagnosztikai tesztek. A referdtum jelen, elsd része a
terdpiarezisztencidval kapcsolatos problémakkal és lehetséges megoldésaikkal zérul.

Kulcsszavak - immunellenérzépont-gatlok, ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab
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Bevezetés

A rakos megbetegedések prognozisa az utobbi 50 évben
jelent6sen javult, ennek ellenére vilagviszonylatban most
is vezet6 haldlokok maradtak. Ennek f6bb okai a dagana-
tok recidivara és metasztazisképzésre valo hajlama, vala-
mint mikrokornyezete — ezeket a tényezdéket ugyanis csak
kis mértékben tudjuk befolyasolni. A daganat terapias
rezisztencidja fennallhat kezdettdl, vagy a kezelés soran
alakul ki [1]. A szerzett rezisztencia egyik oka a daga-
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natsejtek rendkiviili plaszticitasa, mely féleg fenotipusuk
valtozékonysagabol adodik [2], a masik pedig az, hogy a
daganatsejteket koriiloleld mikrokdrnyezet védoéfészket
biztosithat szamukra, megakadalyozvan a konvencionalis
kezelések eredményességét [1]. Mindezek alapjan érthetd,
hogy az emlitett tényezék kutatdsa az utdbbi években
nagyon felértékel6dott.

A daganat mikrokdrnyezete (tumour microenviron-
ment - TME), vagyis a daganat strémdja, magaba foglalja
a tumorsejtek kozelében taldlhaté nem-rdkos eredetii
komponenseket, igy a fibroblastokat, makrofagokat,
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lymphocytékat, a tumorasszocialt neutrofil granulocy-
takat (TAN) [3]; a myeloid-eredeti szupresszor-sej-
teket (myeloid-derived suppressor cells — MDSC), az
extracellularis matrixot (ECM), s az endothelsejtekbdl
és pericytakbol felépiilé ereket [1]. Stimulaciora ezek a
daganattal kapcsolt stréma-sejtek helyi terjeszkedésre
képesek. A felsoroltak kozill legszamosabbak a rakos
sejtekhez tarsult fibroblastok (cancer-associated fibrob-
lasts - CAF), de fontosak a tumorhoz tarsult makrofdgok
(tumor-associated macrophages — TAM) is, amelyek a
TME mas immunkompetens sejtjeivel egyiitt a daga-
nathoz kapcsolodd gyulladast szabalyozzak. Ezeken
kiviil a TME-nek méds komponensei is lehetnek. Igy pl.
az emldraksejtek mesenchima-szerti granulocyta-mak-
rofag kolonia-stimulalo faktort (GM-CSF) szekretalnak,
melynek hatdsara a TAM-ok aktivalédnak, s a bel6litk
szarmazé CC-chemokine ligand 18 (CCL18) a réksej-
tek epithel-mesenchimdlis transzdifferencidcidjat valtja
ki, ami elésegiti az emlérak metasztazisat. A nem-sejtes
komponensek kozil meg kell még emliteni az indolamin
2,3-dioxigenazt (IDO) is, ami a patologids immunfolya-
matokat tdmogatja, gatolja tobbek kozott a T- és NK-sejtek
funkcidjat, serkenti a szabdlyozé T-sejtek (Treg-ek) és az
MDSC-k aktivaciojat, proliferaciojat [4].

A daganatot besziiremitd cytotoxicus T-lymphocytik
dominaljak a daganatellenes immunvalaszt, mig a szabd-
lyozo T-sejtek és a myeloid-eredetii szuppresszor-sejtek a
daganatos immunszuppressziot okozzak.

A raksejt-eredett vasculo-endothelialis growth factor
(VEGFA) hatéséra a kozeli erek endothelsejtjei behatol-
nak az ECM-ba, neovascularisatiét hozva létre, mely a
noévekvé daganatszovet vérellatasat biztositja. Az endot-
helsejtekbdl szarmazé, thrombocyta-eredetli novekedési
faktor beta (platelet-derived growth factor-beta - PDGF-
beta) a pericytikat rekrutdlja a daganatot ellaté erek
képzéséhez, a pericytak pedig az endothelsejtek talélését
segitik el a microvascularisatio stabilizaciéjanak fenn-
tartdsara. Ezeken kiviil a stromasejtek még sokféle ECM-
fehérjét képeznek, igy kollagéneket, fibronektineket,
laminineket, melyek a raksejteket fizikailag tamogatjak,
ill. olyan novekedési faktorokat és matrix metalloprotei-
ndzokat koncentralnak, melyek az ECM remodellalasat
segitik el6. Igy a strémasejtek egyiitt fejlédnek a rékos sej-
tekkel, szinergista mdodon segitve ezek evolucidjat [1,3].

A daganat tehat elkeriili az immunrendszert (can-
cer immunoediting), melynek létrejottében — az emlitett
immuntolerdns mikrokornyezet kialakuldsa mellett — tobb
mas mechanizmust is feltételeznek, igy az antigén-pre-
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zentacié zavarat (pl. az MHC1 expresszid elvesztését
a tumorsejt felszinén, az antigén sejtfelszinre torténd
transzportjdnak zavarat), az immunellenérzépontok
upreguldcidjit a daganatban, a proliferaciot el8segitd
onkogén jelatviteli ttvonalakat — ezek mindannyian el4-
segitik az immune escape-t.

Az elébb vazoltakbol kovetkezik, hogy a gazdaszer-
vezet immunoldgiai védekezését a legatolt cytotoxicus
T-lymphocytdk daganatellenes immunvdilaszanak hely-
redllitasaval, ill. az aktiv daganatos immunszuppresszio
(Treg, MDSC-k) mérséklésével fokozhatjuk, de ezek mel-
lett 1éteznek mas terapias lehetdségek is (pl. a makrofagok
- TAM, s a fibroblastok — CAF befolyasolasa), amelyek
nem képezik dolgozatunk targyat.

Az immunvalasz helyredllitdsa utjan hato, a daganat
okozta T-sejt-szuppressziot feloldd immunellenérzo-
pont-gadtlok (immune checkpoint inhibitors — ICI) bizo-
nyultak az egyik leghatékonyabb rdkellenes immun-
terapidnak. Jelentdségiik talan csak a génmodositassal
el6allitott kiméra antigénreceptort expresszald T-sejtek
(CAR-T) terapias alkalmazasaval mérheté Ossze. Az
ICI-k sulyat és aktualitdsat bizonyitja, hogy a 2018. évi
élettani vagy orvosi kutatasokért jaré Nobel-dijat James
P. Allison amerikai és Hondzso Taszuku japan tuddsok-
nak itélték oda, a gatlé immunszabalyozas felfiiggeszté-
sén alapuld daganatterapia felfedezéséért [5]. Az 1990-es
évek elején Allison a cytotoxicus T-lymphocyta antigén-
4-et (CTLA-4) vizsgalva, felismerte ennek immun-
gatlo jellegét, melynek blokkolasaval felszabadithato
az immunrendszer daganatsejteket timado6 és pusztito
képessége. Allisonnal egyidében, Taszuku felfedezett egy
yj fehérjét az immunsejteken, a programozott sejthalal
fehérje-1-et (PD-1), ami ugyancsak gatlo jellegt, s ez a
gatlas is — hasonlo céllal - felfiiggeszthetd [6]. A klinikai
vizsgélatok alapjan az ICI-k alkalmazdsa nagyon igéretes,
néhany korképben - példdul melanomdban és nem-Kkis-
sejtes tiidérakban (NSCLC) - hatékonysaguk feliilmulja
mind a hagyomanyos kemoterapia, mind a célzott terapia
eredményeit [7,8].

Az immunellenérzépont-gatiok
hatasmechanizmusa

Mint minden él6 sejt, a daganatsejtek is a talélésre vannak
berendezkedve. Igy, mintegy ,,megszervezik” 6nvédelmii-
ket a gazdaszervezet védekez6 mechanizmusaival szem-
ben, olyan anyagokat termelve — pl. interleukin-10-et
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(IL-10), tumor névekedési faktor-betat (tumor growth
factor-beta — TGF-beta), programozott sejthalal-fehérje
1 és 2-ligandot (PD-L1,2) és sok mast [9] -, amelyek
megbénitjak az immunvédekezést. Ezek az anyagok az
immunellenérzé pontokhoz kotédnek és meggatoljak a
T-lymphocytak és mas immunkompetens sejtek muko-
dését.

Az immunellendrzé pontok féleg a T-lymphocytik (és
egyéb immunkompetens sejtek) felilletén elhelyezked6
kis fehérjemolekuldk (receptorok), amelyeknek alapvetd
szerepe van az immunvalasz szabalyozdsiaban (a ser-
kentésben és gatlasban egyarant), s a sajat sejtek irdnti
tolerancia fenntartasaban. Egyesek a T-lymphocytak (és
mas immunkompetens sejtek) aktivitasat fokozzak (pl.
a CD28, ICOS, CD137, 0X40, CD27), mdasok viszont a
gatlasukat okozzak - ilyenek a cytotoxicus T-lymphocyta-
antigen 4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 - CTLA-4)
és a programozott sejthaldl-fehérje 1 (programmed cell
death protein 1 - PD-1) [10].

A T-sejtek aktivalodasahoz — a TCR (T-sejt recep-
tor), az antigén és az MHC (major hisztokompatibilitasi
komplex) 6sszekapcsolddasa mellett — sziikséges még egy
masodik jel is, vagyis egy kostimuldcié: a B7 fehérje kiotd-
dése a CD28 receptorhoz. A B7-et az antigénprezentald
sejtek (APC) szolgaltatjak (1. abra). Az APC (mas néven
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Kostimulacié
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T-sejt-gatlas CTLA-4 altal

CTLA-i h TCR
A

dendritikus sejtek) veszik fel a daganatok antigénjeit és
eljutva a nyirokcsomdkban taldlhat6 T-sejtekhez, prezen-
taljak nekik ezeket. Az APC-T-sejt kapcsolat kimenete-
1ét, azaz az aktivalodast vagy gatlast, a stimulalo CD28-
B7 és a gatlo CTLA-4-B7 interakciok aranya hatdrozza
meg. Aktivalodas esetén (szerencsés esetben a daganat-
képzddés kezdetén) a T-sejtek elhagyjak a nyirokcsomot,
és a keringéssel a tumorszovetbe jutnak, ahol felismerik
a tumorsejteket és tumorspecifikus effektor és memoria
T-sejtekké alakulnak, majd egyéb immunsejtekkel, vala-
mint a parhuzamosan létrej6vé humoralis immunvalasz-
szal egyuttmiikodve elpusztitjak a daganatot [11-13].
A T-sejtek aktivalodasat kovetden fokozodik az interleu-
kin-2 (IL-2) termel6dése, a klondlis expansio és beindul
az effektor funkcio. A T-sejt aktivalasa kezdetben CTLA-4
expressziot valt ki, majd utobbi verseng a CD28-cal, és a
B7 fehérjét nagyobb affinitassal koti. Ez az 4j interakcio
megsziinteti a T-sejtek aktivalasat, igy biztositva a tulzott
immunvalasz elkeriilését, megvalositva az immunegyen-
sulyt. Ugy latszik, hogy a CTLA-4 gdtlé hatdsa ligandja-
inak - a CD80 (B7-1) és a CD86 (B7-2) - jelenlététdl és
hozzaférhet8ségétdl fiigg [10].

A CTLA-4 az effektor T-sejteken, valamint a Treg-
sejteken helyezkedik el. Blokkoldsdval az immunrendszer
kezdeti, un. ,priming” fdzisdt serkentjiikk a nyirokszove-
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1. abra. T-sejt-aktivacio és -gatlas (CTLA-4, ill. PD-1 Utjan); TCR: T-sejt-receptor; MHC: f6 hisztokompatibilitasi
komplex; APC: antigénprezental6 sejt; CTLA-4: cytotoxicus T-lymphocyta—-antigén 4; PD-1: programozott
sejthalal-fehérje-1; PD-L-1: programozott sejthalal-ligandum-1. L. a széveget. (Abra forrasa: [13], a szerzé irasbeli

engedélyével).
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2. abra. T-sejt-aktivacio anti-CTLA-4, anti-PD-1 és anti-PD-L1 monoklonalis antitestek alkalmazasaval. TCR: T-sejt-
receptor; MHC: f6 hisztokompatibilitasi komplex; APC: antigénprezentalo sejt; CTLA-4: cytotoxicus T-lymphocyta-
antigén 4; PD-1: programozott sejthalal-fehérje-1; PD-L-1: programozott sejthalal-ligandum-1. A T-sejtek mUikodését
gatlé szignalok gétlasa antitestekkel a T-sejtek aktivaciojat eredményezi. (Abra forrasa: [13], a szerzé irasbeli

engedélyével).

tekben, igy az effektor T-sejtek aktivacids és proliferacios
ratdja TCR-specificitastdl fiiggetlentil megnd, ugyanak-
kor csokken a Treg-sejtek T-sejt-valaszra kifejtett gatlo
hatésa. Igy a periférias T-sejtek szdma, s a T-sejt-pool
diverzitasa megné [14].

A PD-1 receptorok az aktivalt T- és B-lymphocytak és
a monocytak feliiletén expresszalddnak; ezek az immun-
globulinok szupercsalddjaba tartoznak. A PD-1 ligandjai
(PD-L1 és PD-L2) jelen vannak az antigénprezentald sej-
tek felszinén, de egyes nem-lymphoid sejtek feliiletén is,
igy a Langerhans-szigetek beta-sejtjein, a thyreocytakon,
endothelsejteken, cardiomyocytakon és a rakos sejteken
[10]. A PD-L1/PD-L2 tehat a periférids szovetekben és a
tumorszovetekben felel a T-sejtek tulzott aktivacidjanak
gatlasaért, igy az immuntolerancia kialakulasaért, fenn-
tartasaért [3] (1. abra). A daganatsejteken 1évé PD-L1
kotédése a T-lymphocytakon taldlhaté PD-1-hez blok-
kolja ezen lymphocytdk mikodését és proliferacidjat,
leallitvan az antitumordlis immunvédekezést, mig a
PD-L2 kétddése a PD-1-hez csokkenti a pro-inflamma-
toricus cytokinek (IL-2, interferon gamma) termel6dését
[10].
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Osszefoglalva, a réksejtek termékei, ezen gatld recep-
torokhoz (CTLA-4, PD-1) két6dve, képesek expresszid-
jukat, vagy hatasukat fokozni, s ezzel a raksejteket gatld
immunvalaszt felfiggeszteni, el6segitve a daganatsejtek
iranti toleranciat.

A gatld receptorok ellen monoklondlis antitesteket
(mAbs), igy anti-CTLA-4-et, anti-PD-1-et, anti-PD-
L-1-et létrehozva, kikapcsolhatjuk a raksejtek okozta
immungatlast, visszaallitva a természetes immunitast
a daganatsejtek elpusztitasara (2. abra). Igy pl. az anti-
CTLA-4 mAb ipilimumab, két6dve a CTLA-4-hez, meg-
gatolja a B7 kapcsolddasat ehhez, s igy a T-sejt-aktivitas
upregulacidjat eredményezi. Az anti-PD-1 (pembrolizu-
mab, nivolumab) és az anti-PD-L1 (atezolizumab, avel-
umab, durvalumab) antitestek blokkoljak a PD-1 &ssze-
kapcsolodasat a PD-L1-gyel, ill. PD-L2-vel, lehet6vé téve,
hogy az immunkompetens sejtek felszabaduljanak a gatlas
alol és elpusztitsak a daganatsejteket [10]. Az anti-PD-1-
és az anti-PD-L-1-antitestek az immunvdlasz késébbi, uin.
weffektor” fdzisdaban hatnak [3]. A terdpia finomithatd, ha
specifikusan a PD-L1-et blokkol6 antitestet alkalmazunk,
igy ugyanis megmarad a PD-1 és a PD-L2 kozti kapcsolat,
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ami meg0rzi a sajat strukturak iranti toleranciat. Tovabbi
elénye a PD-L1 blokddnak, hogy mivel a PD-L1 a CD80-
hoz is tud k6tddni, blokkolasaval a PD-L1-CD80 kapcso-
lat 4ltal kozvetitett T-sejt-gatlas is csokken [15].

A két részletezett immunellendrzési pont blokkolasa
kiilonboz6, egymast nem atfedé génexpresszio- és funk-
ciobeli véltozasokat eredményez, elsésorban a T-sejteken
(34). A CTLA-4-blokad domindnsan az atmeneti memo-
ria T-sejtek proliferacidjat serkenti, mig a PD-1-blokad
a T-sejt-kozvetitett citolizist és az NK-sejtek funkcidjat
szabalyoz6 géneket érinti [3].

Tobbszor kihangsulyoztuk mar, hogy az immunel-
len6rz6 pontoknak fontos szerepe van a természetes
immunvalaszok egyensulydnak biztositdsaban is, igy
a sajat sejtek irdnti periférids tolerancia fenntartdsd-
ban, beleértve az autoimmun betegségek megel6zését.
Utdbbiak akkor jonnek létre, amikor az immunrendszer
talzott, kdros mitkodése miatt a sajat szervek és szovetek
ellen is immunfolyamatok indulnak be. Ezen folyamatok
serkentésével az ICI-k autoimmun betegségeket valthat-
nak ki, vagy stlyosbithatnak, ez képezvén legfontosabb
mellékhatasaik alapjat [10]. A periférian talalhato Treg-
sejtek konstitutivan, nagy mennyiségben expresszaljak
a CTLA-4-et [16]. Ilyen magas CTLA-4-koncentracioju
kornyezetben szinte lehetetlenné valik a T-sejt-aktivacio,
igy a T-sejtek anergias allapotba jutnak, az APC-k felszi-
nén pedig csokken a B7-fehérje mennyisége [17] (1.4bra).

Az is emlitve volt, hogy a CTLA-4 a T-sejt-aktivacio
kezdeti fazisaban, a lymphoid szévetekben gatolja az
immunvalaszt, mig a PD-1 ellendrzési pont az immun-
valasz késébbi, ,.effektor” fazisaban felel a T-sejtek gatla-
saért (a PD-1-PD-L1 és PD-1-PD-L2 tengelyek utjan) a
lymphocytakkal infiltralt periférias szovetekben.

Az immunellenérzépont-gatlok  kiilonboz6  IgG-
alosztalyokhoz tartoznak. Az IgGI-hez tartozok (ipilimu-
mab, durvalumab, atezolizumab, avelumab) antitest-de-
pendens sejt-medidlt cytotoxicitdast (ADCC-t) valtanak
ki és aktivaljak a klasszikus komplement-rendszert. Az
IgG4-alcsoport  tagjai (nivolumab, pembrolizumab)
kevésbé aktivaljak az ADCC-t és nem serkentik a komp-
lement-rendszert. Ezt leszdmitva, az autoimmun mel-
lékhatdsok pontos mechanizmusa nem ismert [10]. Az
ICI-terapia egyik nagy elénye, hogy nemcsak az erésen
immunogén daganatokban (melanoma, vesesejtes rak)
képes az antitumor immunvalasz kivaltasara és fokoza-
sara, hanem szamos kevésbé immunogén tipusnal is (pl.
petefészekrak) [19].

Klinikai alkalmazasuk

Az immunellenérzépont-gatlok olyan rekombinans
human vagy humanizalt monoklonalis antitestek, ame-
lyek a T-sejt-gatld szignalokat blokkolva, fokozzak a
T-sejt medialt immunvélaszt (2. dbra). Terdpids alkalma-
zasuk 2011-t6] kezd6dott.

A CTLA-4-gatlé ipilimumab volt az elsé ICI, ame-
lyet az FDA (az Egyesiilt Allamok Elelmiszerbiztonsagi
Hivatala)
ban torzskonyvezett, s amelyet az EMA (Eurdpai

és  Gyogyszeriigyi attétes melanoma-
Gyogyszerligynokség) is engedélyezett [3,13] (1. tablazat).
Eurépaban jelenleg elérehaladott melanomaban adhato
felndtteknek, a teljes tulélésre (OS) gyakorolt hatékony-
sagat egy fazis I1l-as vizsgalat (MDX010-20) bizonyitotta.
A 676 beteget magabanfoglalé vizsgalatban az ipilimu-
mab-monoterapia szignifikins tulélési elényt jelentett a
kontroll gp100-monoterdpiaval szemben, az egyéves OS
az ipilimumab-karon 45,6%, mig a gp100-karon 25,3%,
2 év mulva 23,5% vs. 16,7%, 3 év mulva 24,5% vs. 10,0%
volt [20]. Alkalmazasi teriilete az utobbi id6ben megnétt
(1. tablazat), gyakran nivolumabbal tarsitjak [21].

A misik anti-CTLA-4 mAb, a tremelimumab, un.
orphan drug, melyet par éve malignus mesotheliomaban
engedélyezett az FDA. Ujabban, durvalumabbal tarsitva,
inoperabilis és el6rehaladott méjrakban bizonyult haté-
konynak, erre a célra 2020-ban elnyerve az FDA jévéha-
gyasat is [22-24] (1. tablazat).

A PD-1-blokkolé nivolumab és a pembrolizumab
indikacidja néhany év alatt robbandsszertien bévilt [25],
amint azt az 1. tablazat mutatja.

A nivolumabot kezdetben szintén melanoma keze-
lésére alkalmaztak. El6szor 2014 végén engedélyezte az
FDA, inoperabilis, vagy metasztatikus melanomaban,
mely ipilimumab, ill. BRAF-gatlo (BRAFV600 mutacio
esetén) kezelés utan progredidlt. Ma mér szdmos mads
daganat esetében engedélyezett, igy fej-nyaki laphdamsej-
tes rakban, kissejtes és nem-kissejtes tiidérdkban, pleurd-
lis mesotheliomdban, klasszikus Hodgkin-lymphomdban,
vesesejtes és urothelsejtes rakban, tapcsatornai daganatok-
ban (nyelécsé-, gyomor-, mdj- colorectalis rdkban), mik-
roszatellita instabil, vagy DNS-hibajavito fehérje deficiens
(MSI-H/dMMR) szolid tumorokban [13,21,26].

A pembrolizumabot az FDA mar 2014-ben engedé-
lyezte inoperabilis vagy dttétes melanoma, nem-kissej-
tes tiidordk, fej-nyaki laphdmsejtes rdkok és klasszikus
Hodgkin-lymphoma kezelésére. 2017. méajusaban gyorsi-
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1. tablazat. Européaban és az AEA-ban engedélyezett immunellenérzépont-gatlék (3, 10, 26 adatai alapjan,

modositva)
Hatas- EMA
Gyogyszer o . FDA . FDA indikacio , EMA-indikacio
mechanizmus ~engedély engedély
Ipilimumab anti- 2011- 2020 melanoma, NSCLC, 2011- melanoma, NSCLC,
CTLA-4 RCC, MSI-H/dMMR colorectalis 2020 RCC, MSI-H/dMMR
rak, PM colorectalis rak, PM
Tremelimumab anti- 2015- 2020 (orphan drug), PM, méjrak 2020 majrak
CTLA-4
Nivolumab anti-PD-1 2014-2020 melanoma, NSCLC, RCC, cHL, 2015- melanoma, NSCLC, RCC,
HNSCC, UCC, f61eg a TMB-H- 2020 CHL, HNSCC, UCC, PM;
tumorok, PM, SCLC, nyel6cs6-, nyel6csd-, gyomor-rak,
gyomor-, maj-, MSI-H/dMMR MSI-H/dMMR colorectalis
colorectalis rak rak
Pembrolizu- anti-PD-1 2014 melanoma, NSCLC, HNSCC, cHL 2015 melanoma, NSCLC
mab 2017-2020 MSI-H/dMMR colorectalis rak 2017- MSI-H/dMMR colorectalis
és mas szolid tumorok, nyelécs6-, 2021 rak, cHL RCC, HNSCC,
gyomor-, majrak, UCC, RCC, UCC, endometrium rak,
PMBCL, méhnyak- és endometrium nyel6csdrak, tripla negativ
rék, tripla negativ emlérak, TMB-H emldrak
daganatok, CSCC, MCC
Atezolizumab anti-PD-L1 2016 UCC, NSCLC 2017- UCC, NSCLC
2021
2016-2021  SCLC, melanoma, majrak, tripla SCLC, majrak, tripla negativ
negativ eml6rak emlérak
Avelumab anti-PD-L1 2017 MCC, UCC 2017- MCC, UCC
2020
2019 RCC 2020 RCC
Durvalumab anti-PD-L1 2017 UucCC 2018 NSCLC
2018 NSCLC
2020 ES-SCLC, majrak 2020 ES-SCLC

PD-1: programozott sejthalal fehérje 1; PD-L1: programozott sejthalal ligandum 1; CTLA-4: cytotoxicus T-lymphocyta antigén 4; FDA:
Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; RCC: vesesejtes rak; HNSCC: fej-nyaki laphamsejtes rak; SCLC:
kissejtes tiiddorak; ES-SCLC: extensive-stage small cell lung cancer - elérehaladott kissejtes tiid6rak; NSCLC: nem-kissejtes tiid6rak;
cHL: klasszikus Hodgkin-lymphoma; UCC: urothelsejtes rak; MCC: Merkel-sejtes karcinéma; CSCC: laphamsejtes bérrak; MSI-H/
dMMR: microsatellite instability-high (MSI-H) or mismatch repair-deficient (dIMMR) - mikroszatellita instabil, vagy DNS-hibajavito
fehérje deficiens szolid tumorok; TMB-H: tumor mutation burden-high - magas mutacids terhelésti daganatok; PMBCL: primér

mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma; PM: pleuralis mesothelioma;

tott eljarassal torzskonyvezte inoperabilis vagy metaszta-
tikus mikroszatellita instabil, vagy DNS-hibajavito fehérje
deficiens szolid tumorokban, beleértve a colorectalis rako-

"o

kat is, az el6z6 terapia hatastalansaga esetén, gyermekek-
nél és felnétteknél egyarant. Ez volt az els6 olyan engedé-
lyezés, amely fiiggetlen a daganat szovettani tipusatol és
kiindulasi helyét6l [27]. A korabbi, szoveti altipusok sze-
rinti torzskonyvezéssel szemben ez az els6, molekularis
profilra alapozott jovahagyas [27,28]. A pembrolizumab
alkalmazhato nyelécsd- gyomor- és mdjrdkban, urothelsej-
tes (beleértve a BCG-re nem valaszold format is) és vese-
sejtes karcindmdkban, méhnyak és endometrium rdkban,

laphdmsejtes borrdkban és Merkel-sejtes karcinémdban
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(MCC), mely egy ritka, de nagyon agressziv bérrak [29].
Javallt még primér mediastinalis nagy B-sejtes lympho-
mdban és Ujabban alkalmazzak tripla negativ emléraik
kezelésére is. Az FDA feltételesen engedélyezte el6rehala-
dott, irreszekabilis, magas mutacios terhelés(i daganatok
(TMB-H: tumor mutation burden-high) kezelésére, ha
ezek mds terdpidra nem reagdlnak. A jovihagyas feltétele
az, hogy ezekben az esetekben klinikailag hasznosnak
bizonyuljon [26,30,31].

Az Gjabb PD-1-gétlo, a cemiplimab, 2018 8szén lett
torzskonyvezve attétes, vagy olyan lokalisan el6érehaladott
kutan laphdamsejtes daganat kezelésére, melynél kurativ
miitét, vagy sugarkezelés nem jon szoba [26,32].
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A PD-L1-blokkolok képezik az immunellenérz6-
pont-gatlok 1j alcsoportjat; ide tartozik az atezolizumab,
avelumab és durvalumab. Az atezolizumab el6rehala-
dott, ciszplatin kezelésre alkalmatlan vagy rezisztens
hélyagrdkban, metasztatikus nem-kissejtes tiidérikban
[3], ujabban kissejtes tiidérakban, melanomdban, mdjrdk-
ban és 2019 marciusatol mar tripla negativ emldrdkban is
hasznalhat6 [13,26,33-35].

Az avelumab eldrehaladott, platinatartalmua kezelés
soran progrediald urothelidlis karcinémdban, vesesejtes
rakban és dttétes MCC-ben, a durvalumab pedig plati-
narezisztens, elérehaladott urothelidlis rdakban, nem-Kkis-
sejtes tiidérdkban és elGrehaladott kissejtes tiidérdakban
alkalmazhaté [24,26,29,36-42].

Az anti-CTLA-4 csoportba tartozd ICI-ket gyakran
kombinaljak anti-PD-1- vagy anti-PD-L1-antitestekkel.
Az ipilimumab plusz nivolumab kombindcidjat inopera-
bilis vagy attétes melanomdban, vesesejtes karcindma-
ban és MSI-H/dMMR metasztatikus, korabbi kezelésen
progrediald colorectalis daganatokban alkalmazzak [43-
45]. Mint mar emlitettik, a tremelimumab plusz durvalu-
mab el6rehaladott és inoperabilis majrakban lett frissen
engedélyezve az AEA-ban, szignifikinsan megnévelve a
talélést ebben a nehezen kezelhet6 és rossz prognozisu
kérképben [22,23,46].

A kozeljovében a mar alkalmazott gyogyszerek indi-
kacios teriiletének kiterjesztése ugyancsak varhato [3,13].
Az ICI-k indikéciéit, valamint az FDA és EMA engedé-
lyeit az 1. tablazat foglalja Gssze.

Ujabb alkalmazasok - egyes endokrin
daganatokban

Gyakori endokrin mellékhatdsaik alapjan — amelyek féleg
autoimmun destruktiv mechanizmusok kovetkezményei,
s melyeket egy elkévetkezd tanulmanyban fogunk rész-
letezni — logikus volt a feltételezés, hogy egyes endokrin
daganatokban terdpids célra is felhasznalhatok lehetnek.
Ez a felismerés jelenleg intenziv kutatasi fazisban van.

Az anaplasztikus és a gyengén differencidalt pajzsmi-
rigyrdakok egyes formdiban (magas PDL-1 expresszid és
magas mutdcids terhelés esetén) a pembrolizumab jon
szamitasba. Egy friss, fazis I/II tanulmany szerint a pemb-
rolizumab lenvatinibbel, egy tirozinkinaz-gatloéval (TKI-
vel), tarsitva a metasztatizalt anaplasztikus és a gyengén
differencidlt pajzsmirigyrdk egyik hatékony és biztonsa-

gos kezelése lehet; e nagyon rossz prognodzisi betegség
szerény, de szignifikans javulasat észlelték [70-72].
Neuroendokrin daganatok kezelésére féleg 2020-tdl
folynak klinikai vizsgalatok. Eddig az objektiv valaszok
aranya (objective response rates - ORR) 10% alattinak,
azaz alacsonynak vagy nagyon szerénynek bizonyult.
Pozitiv egyedi esetbeszamoldk vannak pl. egyes invaziv,
mas kezelésekre refrakter hypophysisdaganatok ese-
tén, anti-PD-1, illetve ipilimumab+nivolumab kezelés
kapcsan. Vannak probalkozasok tarsitasukra VEGF-
gatlokkal, TKI-kel, platina-alapt kemoterapias szerekkel,
stereotacticus besugarzassal, "Lu-DOTATATE-val [73].

Uj kutatasi iranyok

Tesztelés alatt dllnak mds immunellenérz6 pontokon
(TIM-3, LAG-3, TIGIT) hat6 ICI-k is.

A TIM-3 (T cell immunoglobulin and mucin
domain-containing-3) gatlo jellegli receptor, mely az
IEN-y-termeld CD4+ és CD8+ T-sejteken, a FoxP3+
Treg-sejteken, a velesziiletett immunsejteken (a makrofa-
gokon és a dendritikus sejteken) expresszalddik, gatolvan
ezek vélaszat a ligandjaikkal torténé interakcidik sordn.
Tekintve, hogy a PD-1- blokad a TIM-3 upregulacidjara
vezethet, s igy a PD-1-gatlok, vagy mds ICI-k irant adap-
tiv rezisztencidt okozhat, ennek legy6ézésére a TIM-3 gt-
ldsa a jovében kombindcios kezelések forrasa lehet [47].

A LAG-3 (lymphocyte-activation gene-3) egy masik
immunellenérzé pont, mely gatolja gazdasejtjének akti-
valodasat, és dltalaban fokozza a szuppressziv jellegii
immunvélaszt. Igy pl. a T-sejtek szintjén a LAG-3 csok-
kenti a cytokinek és a granzymek (apoptosist kivaltd
szerin-proteazok, melyek a cytotoxicus T-sejtekbdl és az
NK-sejtekbdl szabadulnak fel) termel6dését és ezen sej-
tek proliferaciojat, ugyanakkor el6segiti a T-sejtek Treg
sejtekké torténd differencialodasat [48]. Nagyon bizta-
toak a LAG-3 blokkolasaval elért elézetes eredmények
melanomaban és egyéb tumorokban, f6leg mas ICI-kel
(PD-1-gatlokkal) kombindlva és/vagy ICI-rezisztens
esetekben [49,50]. A relatlimab, mely egy anti-LAG3
antitest, nivolumabbal tarsitva 43,1%-ra novelte az utobbi
32,6%-os valaszadasi aranyat (s6t, PD-L1- és LAG-3-pozitiv
tumorokban 50% f6l¢) terapianaiv melanomas betegeknél
(RELATIVITY 047-es vizsgalat). Az 6ij kombindciods készit-
mény elsévonalbeli alkalmazasat metasztatikus melanoma-
ban 2022 marciusaban az FDA jovahagyta [73].
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A TIGIT (T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM
domains), jelenleg szintén intenziven kutatott immun-
ellenérzé pont, mely kizarolag a lymphocytakon, igy
a CD8+ T-sejteken, a memoria és szabalyozo CD4+
T-sejteken, a follicularis CD4+ T-sejteken, valamint az
NK-sejteken taldlhato. Az ITIM (immunoreceptor tyro-
sine-based inhibitory motif) domén a receptor intracel-
lularis részében helyezkedik el. A TIGIT nagy affinitdssal
képes kotédni a makrofidgokon, dendritikus sejteken és
egyéb sejteken taldlhato CD155-hoz, és kisebb affinitdssal
a CD112-ho6z. A CD155 fokozottan expresszalodik sza-
mos daganatszdvetben is, és serkenti az illeté daganatok
novekedését és progresszidjat. Elvesztése viszont nemcsak
a daganatok novekedését gatolja, hanem noveli érzékeny-
ségiiket PD-L1-gatlok irant is, egértumor modellekben.
Ugyanakkor, a metasztatikus melanomaban szenvedd
betegeknél észlelt magas CD155 expresszié anti-PD-1
kezelés iranti rezisztenciaval tarsul. Ezek alapjan érthetd,
hogy igéretesnek mutatkozik a TIGIT és a PD-L1 kombi-
nalt blokkolasa szolid tumorok kezelésében [51].

Erdekességként még megemlitjiik, hogy az ICI-k
vizsgalata — egyeldre allatkisérletekben — mds célokra is
beindult, igy egy esetleges antiaging hatas iranyaba. Azt
talaltak, hogy a PD-L1-t expresszalé oregedo sejtek képe-
sek elkeriilni az immune surveillance-t, és felszaporodva
gyulladast okozni, ami elésegiti az 6regedést. Anti-PD-1
kezelés kedvezden befolyasolta az emlitett folyamato-
kat és javitotta a nem-alkoholos steatohepatitis (NASH)
patologidjat is egér-kisérletekben [74].

Terapias valasz

Az immunterdpia jelenti az egyik legnagyobb attorést az
elmult évek rakkezelésében. A hagyomanyos kezelések-
hez képest kedvezébb, tartos hatast érhetiink el, de csak a
betegek egy részében. Szelektdlas nélkiili betegpopulacio-
ban ez 20% koril van [13]. A valasz kialakuldsa, idébeni
alakuldsa mas, mint kemoterapia, vagy célzott terapia
esetében. A terapids valasz megjelenése lassubb, mint
a kemoterapia esetén és gyakran atmeneti progresszio
(méretbeli, szambeli pseudoprogressio) el6zi meg a tera-
pias valaszt. Objektiv valasz helyett, a betegség hosszu
tavu, klinikailag szignifikans stabilizalodasa alakulhat ki
[52].

Altalénossigban az immunterdpia hatdsat az immu-
naktivitas, a kering6 és a tumort beszlir6 immunsejtek
mennyisége, valamint a daganatban detektalhaté muta-
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ciok mértéke befolydsolja. A hagyomanyos kezelésekhez
képest az immunterapia tulélési gorbéjére jellemz6, hogy
az életben 1év6 betegek szamat jelold vonal egy idé utan
mar nem siillyed tovabb, hanem vizszintes lesz. Azok a
betegek, akiknél hat az immunterdpia, tartds tilélok lesz-
nek. Az ICI-kezelések egymadssal és mds modalitassokkal
valé kombinacidja tovabb javithatja az eredményeket, a
jov6 a kombindcids kezeléseké lesz [53].

Az immunterapia fbleg a magas mutdcids ratdju
(magas mutdcios terhelésii) daganatok esetén lehet haté-
kony. A magas mutacids rata kovetkeztében keletkezd
koros fehérjék részben neoantigénekké valhatnak, ame-
lyek fokozzak a daganatellenes immunvalaszt. A megval-
tozott fehérjék koziil csak azokbdl lehetnek neoantigé-
nek, amelyek rendelkeznek antigéntulajdonsagokkal és
MHC-kot6 képességgel [54]. A legmagasabb szomatikus
mutacids rata melanomdban, tiidd-, és hélyagrdkban
igazolodott. Ezeknél a daganatoknal elsésorban exogén
tényezok, igy az UV-sugdrzas és dohanyzas hatdsara foko-
z0dik a mutécids aktivitds [55]. Nem véletleniil ezekben a
daganatokban kezdddtek el a legels klinikai vizsgalatok.
De vannak olyan daganatok (vastagbél, endometrium,
petefészek, gyomordaganat) is, ahol a DNS-hibajavitd
rendszer vagy rendszerek karosoddsa az elsédleges és
meghatarozé [56]. A DNS-hibajavité fehérje mutdcidja
vagy inaktivicidja kovetkeztében fokozddik a mutacios
rata, ez megndveli a neoantigének mennyiségét és ezéltal
fokozodik az immunrendszer aktivitdsa [13].

Prediktiv biomarkerek

Az ICI-kezelés tobbnyire szelektdlatlan betegpopulcion
torténik. Sziikség lenne megbizhatd, konnyen alkalmaz-
hat6 prediktiv biomarkerekre, melyek kimutatnak azo-
kat, akik leginkabb profitalhatnak e kezelésbdl [3,13,26].
PD-1-gatlok esetén jelenleg az egyik legmegbizhatobb
prediktiv biomarker a daganatban immunhisztokémiaval
kimutathaté és mérhet6 PD-LI-expresszid, pozitiv esetben
ugyanis — az eddigi eredmények alapjan - az anti-PD-1/
anti-PD-L1 kezelés sokkal hatékonyabb [3]. Ezt a CPS
(combined positive score — kombinalt pozitiv pontszam)
jellemzi, ami e receptor jelenléte esetén =1, és minél
nagyobb, annal jobb valasz tételezhet6 fel. Hasznalhato
a TPS (tumour proportion score) is, ami %-ban fejezi
ki a PD-L1-expressziot. A PD-1 és PD-L1 dinamikusan
valtozé markerek, expressziojuk nagyban fligg a lokalis
cytokin kdrnyezettél és egyéb faktoroktol is. Igy a pozitiv/
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negativ kiiszob meghatdrozasa vitatott. De pl. az NSCLC
TPS250% PD-L1 expresszioval szignifikinsan jobban
reagalt pembrolizumabra, mint az alacsony expresszalok.
Uj NSCLC-ban ez mar rutin diagnosztika. Ugyanakkor,
szerencsére ugy tlinik, hogy a PD-L1-negativ tumorok-
nal tapasztalt gyengébb hatds anti-CTLA-4 kombina-
ciojaval kikiiszobolhetd [3]. Azt is fontos megjegyezni,
hogy a biomarker (pl. a PD-L1 expresszid) hidnya nem
lehet kontraindikacioja a klinikailag megalapozott dontés
alapjan javasolt immunterapianak.

Az anti-CTLA-4 kezelés esetén hasonlo prediktiv bio-
markeriink nincs, igy csak a tumorspecifikus mutacidk
és neoantigének mennyiségébdl, az abszolut lymphocyta-
szambol és az LDH-szintbdl kovetkeztethetiink a terapia
sikerességére [57-60].

Egyéb, a terapids valasz eldrejelzését segitd para-
meéterek lehetnek a neutrofil-lymphocyta arany (NLR),
a tumorinfiltrdld immunsejtek jelenléte és a tumor-
szovetben expresszalt molekulak [57,58,60]. A magas
immunoscore-u ,,hot” tumorok sokkal jobban reagdlnak
ICI-terdpiara. A tumorinfiltrdlo immunsejtek fokozott
jelenléte a kezelés el6tt, tehat a korabbi tumorellenes
immunvalasz, az ICI-terapia sikerességének eléfeltétele;
ha ez hidnyzik - tehat nincs immunsejtes infiltratum -,
a daganatok kevésbé reagalnak. Ma mar ilyen esetekben
is probalkozhatunk, pl. bekapcsolé mechanizmus azonosi-
tasaval az immunrendszerben, mellyel kezdeti 1épésként
immunvalaszt valtunk ki, amit az ICI alkalmazasa kovet-
het. Ilyen példaul a STING (stimulator of interferon genes)
aktivaldsa, ami a ,,cold” tumorokban is sikeressé teheti a
PD-1-gatlast [61]. Masik lehetdség az eldzetes sugdrterd-
pia, mely a beteg tumorabdl in situ ,vakcinat készit”, ami
ellen kialakulhat immunvalasz [62].

A terapias valaszkészség felbecsiilése a kezelés bein-
ditasa eldtt és kovetése a kezelés soran annyira fontos,
hogy pl. az FDA az ICI-tartalma szereket egy adott
gyogyszertermékre engedélyezi (pl. a pembrolizumab
esetében a KeytrudaR—t, a nivolumabnal az OpdivoR—t,
mig az atezolizumabnal a Tecentriq -et engedélyezte),
s ugyanakkor - rendszerint - jovahagy olyan kiegé-
szit6 szereket is, amelyeket a gyartd forgalmaz az illeté
gyogyszer hatasainak kimutatasara és kovetésére. Az
allandd kovetés alapveté fontossagu, mert ismert tény,
hogy az ICI-k (igy a PD-L1) expressziéja megvaltozik a
kiillonbo6z6 rakellenes kezelések (kemo-, radio-, célzott
terapidk) hatasdra [63,64]. Kilonosen fontos felismerni,
hogy a kezelés megvaltoztatta-e a daganat mutdcios ter-
helését (ha alacsony volt, megnovelheti), ill. valtozhat a

PD-L1-expresszié. Meghatarozva a kombinacids kezelé-
sek optimalis sorrendjét, az adagokat, valamint az ada-
golds idépontjait és tartamat, kedvezéen befolyasolhatjuk
a daganat mikrokdrnyezetét, s ha fellép az escape, tovabb
szélesithetjiik az ICI-kezelést [26].

Terapiarezisztencia

Az ICI-terapiara adott vélasz rendkiviil heterogén, és
gyakran jelentkezik rezisztencia, melynek tisztazasa és
mechanizmusainak visszaforditidsa egyre fontosabba
valik. Az ICI-rezisztencia hatterében a tumor szempont-
jabol intrinszik és extrinszik faktorokat kiillonboztetiink
meg [65]. El6bbi csoportba a tumorsejtekben jelen
1évé faktorok, mint az onkogén jelatviteli utvonalak, a
mutaciok mennyisége, a HLA-downregulacid, a PD-L1-
expresszié tartoznak, tovabba a TME egyes immun-
szuppresszioért felel6s alkotdelemei, példaul a Treg-ek
és a tumort infiltralé myeloid eredetii sejtek, melyek tob-
bek kozott a cytotoxicus T-sejtek (CD8+) gdtldsdval az
effektiv T-sejt-valasz blokkolasat okozzak [65-68]. Egy
preklinikai egérmodellben példdul a tumorban felszapo-
rodé TAM-ok allhatnak az ICI-rezisztencia hatterében,
melyek egy myeloid PI3Ky-izoformot nagy szazalékban
expresszalnak [69]. A PI3Ky fontos szerepet jatszik a
TAM-ok immunszuppressziv és immunstimulalé mtko-
dése kozotti atkapcsolasban, igy ennek szelektiv gatlasa-
val a TAM-ban gazdag tumorokban az ICI-rezisztencia
megszintethetd, ez a gatlds ugyanis az effektor T-sejtek
mutkodésének serkentésével csokkenti az immunszupp-
ressziot, és visszadllitja az ICI-érzékenységet [69]. Ezt a
hipotézist megerdsitendd, egy PI3K-inhibitor (IP1549)
monoterapiaban, illetve a PD-1-gitlé nivolumabbal
kombindlva mar tesztelés alatt van fazis I/Ib vizsgala-
tokban (NCT02637531) el6rehaladott stddiumu szolid
tumorokban.

Az extrinszik faktorok kozil az immunrendszer elo-
regedésének (immunosenescence) szerepe bizonyitott,
de feltehetden befolyasold tényezd a diéta, az inzulin
PI3K-utvonalra kifejtett aktivalo hatdsan keresztiil,
tovabba a fennallo krénikus gyulladds, mely gatolja a
T- és NK-sejtek tumorba torténé migracidjat, és felme-
rilt a bélflora Osszetételének szerepe is, egy nem-im-
munogén Bacteroides sp. felszaporodasa ugyanis teljes
ipilimumab-rezisztenciat okoz, szemben az immunogén
Bacteroides sp.-vel [65]. A bélflora szerepére nézve egyre
tobb uj adat halmozddik fel.
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ICI-tarsitasok

Tarsithatok egymassal és mas rakellenes kezelésekkel,
igy miitéttel, sugdrterdpidaval (abscopalis hatds), kemo-
terdpidval, egyéb immunstimuldlo kezelésekkel (pl. mak-
rofag immunellenérzé-pontok gatldsaval, onkolitikus
virusterapiaval) és mds rakellenes gyogyszerekkel. Egyre
gyakrabban kombinaljak az ICI-ket VEGF-gidtlokkal,
tirozinkindz-gdtlékkal (TKI), pl. lenvatinibbel, vagy cabo-
zantinibbel. Figyelembe véve egyrészt, hogy a tarsitasok
részletes ismertetése meghaladna 6sszefoglalonk kereteit,
masrészt, hogy a kombindldsokkal kapcsolatos ismeretek
most vannak kialakuloban és sok esetben ellentmondaso-
sak, eltekintiink a részletektdl és csak a fontosabb, tobb-
nyire kellden megerdsitett adatok kozlésére szoritkozunk.

Az ICI-ket nem ritkan tarsitjak egymadssal (pl. az anti-
CTLA-4 antitesteket anti-PD-1, ill. anti-PD-L1 antites-
tekkel) szinergista hatas elérésére. Ez a lehetdség mar
ismertetésre kertilt (az egyes ICI-k targyaldsa utdn és az
Ujabban felismert immunellenérz6-pontokon haté ICI-k
targykorében).

Emlitve volt mar a tirozinkindz-gatlokkal (TKI) tor-
ténd, nem ritka tarsitds is. Igy, a pembrolizumabot gyakran
kombinaljak lenvatinibbel, pl. anaplasztikus és gyengén
differencidlt pajzsmirigyrikokban, I. el6bb, [71,72] illetve
el6rehaladott endometriumrakban, melyben szignifikan-
san megnovelte a PES-t (progression-free survival) és az
OS-t (overall survival) a kemoterapiahoz képest [75].

Az atezolizumabot cabozantinibbel (elérehaladott fej-
nyaki laphamsejtes rakokban - HNSCC) tarsitottak jo
eredménnyel, gyors és tartos hatast érve el olyan betegek-
nél, akik el6zetesen platina-alapu kezelést kaptak [76,77].

Kombinalhatok célzott kezelésekkel, pl. BRAF-, vagy
MEK-gadtlokkal, egymast kovetd terapidk formajaban.
Terapianaiv, elérehaladott, metasztatikus, BRAFV600
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mutaciét hordozo melanomdban egy fazis III vizsgalat
Osszehasonlitotta az ipilimumab+nivolumab kombindci-
ojat dabrafenib (BRAF-gatlo)+trametinib (MEK-gatlo)
kombinacidjaval - idérendben az egyik agon el6bb az
egyik fajta tarsitast, a masik agon a masik kombinaciot
alkalmazva [78]. Azt talaltak, hogy a betegek donté tobb-
ségénél elényosebb ipilimumab+nivolumab tarsitasaval
kezdeni a kezelést, — s ha sziikséges — BRAF- és MEK-
gatlokkal folytatni [79].

Uj lehetdség az ICI-k térsitasa stimuldlé immunelle-
nérzé-pontokat aktivilo szerekkel. A pembrolizumabot
tarsitva sotigalimdbbal, mely egy CD40-agonista antitest,
olyan metastaticus melanomas betegeknél, akik azel6tt
nem kaptak ICI-kezelést, 50%-os objektiv vélasz-aranyt
(ORR - objective response rate) észleltek a tavoli 1ézi-
okra vonatkozdan és 67%-os betegségkontroll-aranyt
(DCR - disease control rate) a 30 vizsgalt és kiértékel-
het6 paciensnél (fazis I/11 vizsgalat). A kezelést a betegek
jol tolerdltik, hatasara fokozodott az 6roklott és adaptiv
immunaktivacio, a klinikai javulassal korrelaltan. Az
eredmény biztatd, megérdemel egy nagyobb, randomizalt
prospektiv tanulmanyt [80].

Kiilonosen fontos szempont a tarsitdsokndl a mellék-
hatdsok kérdése. Igen gyakran Osszeadodnak az egyes
gyogyszerek toxikus hatdsai, s igy intenzitasuk elérheti
a 3. vagy 4. fokozatot, ami nagyon megkérdéjelezi, vagy
egyenesen elfogadhatatlanna teszi az adott kombinacio-
kat. A mellékhatasokat egy kovetkezd 6sszefoglald dolgo-
zatban fogjuk részletesen ismertetni.

Irodalom

(ldsd az angol nyelvii cikk végén)



