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Imhotep

feltételezés, hogy a daganat-

sejtek abnormalis szaporoda-

sa kontrollalhat6 az immun-
rendszer altal, nem Gjkelett. Els6-
ként Paul Ehrlichben mertilt fel ez a
gondolat  1909-ben,  hipotézisét
azonban elvetették. Frank M. Burnet
és Lewis Thomas az 1950-es években
alltak el6 a daganat ,,immuno-
surveillance” elméletével, amely sze-
rint az immunrendszer és féként a
T-sejtek egyik élettani feladata az
abnormalis daganatos sejtek felisme-
rése és elpusztitasa. Evtizedekig tar-
to vitikat kovetGen mara vilagossa
valt, hogy az immunrendszeriink
képes a kiilonboz6 szoveti tipust da-
ganatokra reagalni.

Az 1950-es években a karcinogén
metil-kolantrénnel idéztek el6 szar-
kémat  (kotdszovetekbdl  kiinduld
daganatot) kisérleti egerekben. Azt
figyelték meg, hogy ha sebészileg el-
tavolitjak a daganatot, és Gjra betil-
tetik ugyanabba az egérbe, akkor
kilokédés jon létre. Ha a tumort vi-
szont egy masik (nem immunis)
egérbe Ultetik be, akkor a daganat
novekedésnek indul, ez a tumorno-
vekedés pedig meggitolhato, ha az
immunis egérbdl szarmazoé T-limfo-
citakat adunk be. Ezek alapjan me-
til-kolantrén indukalt tumorokban a
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Az immunonkoldgiarél azt gondolnank, hogy ujkeletii terapias iranyzat,
azonban ez korantsem igaz. Az okori egyiptomi civilizacioban Imhotep
orvosként ugy gyogyitotta a paciensein megjelent keléseket, hogy azo-
kat megvagdalva piszkos kotéseket tett rajuk - azaz nem tett mast,
mint aktivalta a szervezet immunrendszerét. Ha ugrunk egy jokorat az
idében, és az 1890-ben lezajlott ujitasokat vessziik gorcsé ala, szintén
az immunonkoldgia egy sajatos korai alkalmazasara bukkanunk, amikor
is diftérias kutyak szérumaval gyogyitottak meg mas kutyakat, majd ezt

1891-ben embereken is kiprobaltak.

" Paul Ehrlich

daganatos egérben tumorellenes im-
munvalasz alakul ki, amely a megfe-
leld T-sejtek atvitelével atadhatd egy
masik, nem immunis egérnek.
Hogyan ellen6rzi az immunrend-
szer a daganatokat? A tumorok ke-
letkezése soran 3 ,,E” bettvel fog-
lalhatjuk Gssze a daganatok és az
immunrendszer kiizdelmét. Az elsé
B’ az elimindcié, amikor az éber
immunrendszer elpusztitja a kelet-
kez6 daganatsejteket. A masodik
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,»E” betli az egyenstly, idegen szdval
equilibrium. Ebben a fazisban az jel-
lemz6, hogy a daganat ,,dormans”,
azaz alvo allapotban van jelen, nem
terjed, illetve nem képez attéteket.
Az egyensulyi allapot 1étezésére egy
2003-ban megjelent tudomanyos
kozlemény szolgaltatott bizonyitékot,
amelyben a szerzék arrdl tudositot-
tak, hogy egy vesetranszplantacio so-
ran a recipiensben tgy alakult ki vég-
zetes melanéma (festéksejtes bérda-
ganat), hogy a donorbdl atiiltetett
vesében reaktivalodtak az alvé me-
lanémasejtek. A recipiens immun-
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sejgjel nem tudtak kordaban tartani
a korabban a donor szervezetében
kell6en téken tartott, agressziv da-
ganatsejteket, amelyek a donor
melanomajat eltavolitd mutétet ko-
vetden 16 éven keresztiil nem okoz-
tak klinikai tiineteket, egy békés
egyensulyi allapotban szunnyadtak
a ves¢jében, nem értek el észlelhetd
nagysagot. Végil a harmadik ,,E”
betl az tgynevezett ,,escape” avagy
elszabadulas, amely soran a
daganat kijatssza az immun-
rendszer éberségét. Ez jel-
lemz&en alacsony immuno-
genitasi  vagy  Immuno-
szupressziv kapacitassal ren-
delkezd daganatok esetében
fordul eld.

Az ,escape’-re, azaz az
immunrendszer ellenérzése
aldl valo elmenekiilésre a
daganatsejtek  szamtalan
stratégiat fejlesztettek ki
Nézziink meg ezek koziil
néhanyat a minden bizony-
nyal temérdek, még feltarat-
lan stratégia mellett!

Elséként emlitsiik azt a je-

életben, viszont ekkor a daganat-
sejt is megmenekl. A bajt még to-
vabb tetézi, hogy az oldékony
tumorantigének képesek direkt
megakadalyozni bizonyos immun-
sejtek, igy példaul a killer- (,,gyil-
kos”) T-limfocitak és természetes
olosejtek miikodését.

Az elébb emlitetteken kiviil tovab-
bi ravaszsagokkal is megprobalnak a
daganatsejtek taljarni immunsejtje-

az immunrendszernek. Az immun-
onkologiai terapia hatdsmechaniz-
musat talan Ggy fogalmazhatnank
meg, hogy a gyogyszer ,kifékezi a
fékeket”.

Az utébbi idében nagy attorést
hoztak a PD- (programozott sejtha-
14]) receptornak, illetve ligandjainak
(a receptorhoz kapcsol6dd moleku-
lak) gatloszerei, amelyek ezidaig
szinte minden rakfajtanal, a vérkép-
z0szervi és egyéb dagana-
toknal 1s meglehetésen igé-
retesnek bizonyultak a kli-
nikai vizsgalatokban. Az 1;
terapis iranyzat azonban 0j
dilemmakat és kihivasokat
is hozott, és tovabbiakat is
tartogat még minden bi-
zonnyal. Uj felismerés volt
példaul az, hogy amikor az
immunonkologiai szer al-
kalmazasa soran a daganat
mérete a képalkoto vizsgala-
tokkal kovethetéen megno,
az nem a daganat progresz-
szijat, elérehaladasat jelen-
ti, hanem a tumor korul 1é-

lenséget, amikor a raksejtek
elveszitik az ,,azonositd cédulijukat”,
a tumorantigéneket. A  tumor-
antigének olyan molekularis célpon-
tok, amelyeket a nyiroksejtek: T- és
B-limfocitak felismernek, és ezal-
tal érzékelik a szervezetre leselke-
dé veszélyforrast. Viszont ha a da-
ganatsejtek ,,levetik” a célponto-
kat, akkor ,lathatatlanokka” val-
nak az immunrendszer bizonyos
része szamara.

Sajnos az igy elvesztett tumoran-
tigének elég ragaszkodok, és a
kérnyéken talalhaté mas, nem tu-
moros sejtekhez hozzakapcsolod-
nak. Ezaltal a levetett céltablak
nagy galibat okoznak, mivel fals
célpontokat hoznak létre, egészsé-
ges sejteket jelolnek meg, amelye-
ket az immunrendszertink norma-
lis esetben megkimélne a puszti-
tastol. Emellett az immunsejtek
kevésbé pontosan tudnak célozni,
és hiaba érkezik meg a helyszinre a
harcra kész immunsejt, nem tudja
eldonteni, hogy kiirtsa-e a kozel-
ben 1év6, szintén megjeldlt egész-
séges sejteket, vagy hagyja Oket
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ink eszén. Olykor a véralvadas so-
ran képzett tibrinhaléval burkoljak
be az ,,azonositd cédulajukat”, maskor
a tumorsejtek felismeréséhez sziiksé-
ges egyéb fehérjék, kostimulacids
ingerek eltiintetése révén marad-
nak észrevétlenek az immunrend-
szer elott.

Az utdbbi idékben a tumor-
immunologiai kutatds az escape
iranyaba fordult. A daganatbdl ki-

keriild tumorantigéneket a
dendritikus sejtek (amelyek az

antigénprezentald sejtek kozé tar-
toznak), felismerik, majd bemu-
tatjak a limfocitaknak, amelyek
elétte alvo fazisban voltak. Az
antigénbemutatas létrejottéhez
szamos kapcsolodasi pontra van
szlikség. A daganat ezeken keresz-
tul probalja elharitani, hogy a
T-limfocita felismerje, illetve az an-
tigénprezentald sejtlimfocita kap-
csolatba is beleszol a tumor.
Fiziologias koriilmények kozott a
stimulacié és a gatlas, ték egyen-
salyban van, azaz egy aktivizalt
folyamat utan le kell ,,nyugodnia”

vO szovet ,,nagyobbodik
meg”’, mert immunsejtek

szovik be a rakot. A késébbiekben
ezt a hamis progressziot egy jelen-
t6s tumormasszabeli csokkenés ko-
veti majd.

Mindazonaltal az onkologia (j
iranyzata, az immunonkologiai te-
rapia nem szoritotta ki a korabban
alkalmazott tumorellenes terapia-
kat. Példaul a veserak kezelésében
az arany standardnak szamito tiro-
zinkinaz-gatlok és az () immun-
onkologiai szerek kombinacidja adja
a legjobb eredményeket. Nagyon ér-
dekes az is, hogy a sugarterapia mel-
lett adott immunonkologiai szer ese-
tén mas, nem besugarazott teriileten
1évé attétek méretének csokkenését
is megfigyelték mar.

Osszefoglalva azimmunonkologiai
terapia nagy lehetéségeket rejt ma-
gaban, amelyek kiaknazasa egyelore
még a jovo feladata. Természetesen,
mint minden gyogymodnal, itt is el-
kertilhetetlentl megjelennek kiilon-
bozd mellékhatasok, de ezek kedve-
zGen kezelhetSk a kezdeti tapaszta-
latok alapjan.

GLASENHARDT KATALIN
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