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LAz igaz az egész.”
Hegel

Az immunrendszer védooltdsokkal tanithaté

A jarvédnyokat az 6korban még az istenek
biintetésének tartottdk. Az Egészségiigyi
Vildgszervezet (WHO) szerint a fekete him-
16, az emberiség egyik legpusztitébb betegsé-
ge, valészintleg hiaromezer évvel ezelétt, In-
didbdl és Egyiptombdl terjedt el. Tobb ezer
éven dt szimos jdrvanyt okozott, és elképesz-
t6 pusztitdst végzett, amelyek sokszor alapve-
tden formdltik a térténelmet.

A spanyol hédité Herndn Cortés alig ki-
lencszdz katondval, a fekete himl§ , segitsége”
nélkiil, még lovakkal és puskakkal sem tudta
volna legy6zni az azték birodalmat, é meg-
héditani Mexikét, amelynek 15-30 milliéra
becsiilt lakossdgdt a spanyolok altal behurcolt
himlé 1568-ra hdrommilliéra redukalta. Az
eurdpaiak érkezése demogréfiai katasztréfit
okozott Amerikdban, mert az dslakossig
70—-90%-a kipusztult az 0j jarvanyok miatt.

A 18. szdzad végén a betegség mintegy
négyszdzezer embert 6lt meg évente csak
Eurépdban, és a vaksdg harmadat is a himlé

okozta. A fertézotek 20-60%-a, de a ferts-
zott gyerekek tobb mint 80%-a halt meg a
fert6zésben. A 20. szézadban 300—500 milli-
dan haltak meg himl8ben. Még 1967-ben is
15 millié embert fertdzott meg a betegség, és
kétmillidan haltak meg himl8 kovetkeztében.
Ugyanakkor a 18. szdzadban mdr 4ltalé-
nosan ismert volt, hogy a tehénfejé linyok
dltaldban nem kaptdk el a fekete himlét. Erre
amegfigyelésre alapozva Edward Jenner angol
sebész elméletet dolgozott ki, hogy alanyokat
a tehénhiml8-hélyagbdl szarmazé genny
védte meg a fekete himl6tdl (a tehénhimlé a
fekete himl6hoz hasonlé, de sokkal enyhébb
betegség). Elméletét 1796. mdjus 14-¢n tesz-
telte. Kertészének nyolcéves fidt egy fejélany
tehénhiml8hélyagjdbdl lekapart gennyel ol-
totta be, és a gyerek késdbb ellendllt a fekete
himlének. Jenner felfedezését a Londoni
Kirdlyi Térsasdg kétkedve utasitotta el.' A
Jenner 4ltal kidolgozott véddoltdst, vakcind-
zast méig alkalmazzak (a tehén latin nevébdl,

', A Térsasdg Tagjdnak dvatosnak kellene lennie, és nem
volna szabad kockdra tennie megbecsiiltségét azdltal,
hogy olyasmit nydjt be a tanult testiilet elé, ami ennyi-
re eltér az elfogadott ismereteked], rdaddsul ennyire

hihetetlen.”
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—vacca—szarmazik a vakcina elnevezés). Jenner
munkdssiga irdnti tiszteletbdl a vakcindzds
kifejezést Louis Pasteur hasznalta el6szor.

A mikrobgk elleni véddoltdsok bevezeté-
se, az immunizdlds tekinthetd a modern im-
munoldgia kezdetének. A véddoltds azért
miikodik, mert a kérokozd mikrobdkat az
immunrendszer képes megjegyezni. A mikro-
bédkon taldlhat6 antigén* molekula antitestter-
melést valt ki az immunrendszerben. Egy
azonos mikrobdval bekévetkezd ismételt fer-
tézéskor az elsd fertézést kvetSen , legydrtott”
antitestek megkotik a mikrobdkat, igy a szer-
vezet gyorsabban és hatékonyabban tudja
legy6zni a midsodik fertézést. A vakcindzéssal
betegséget nem okozd, elolt vagy legyengitett
él6 mikrobdt adnak be az embernek, hogy
mesterségesen valtsik ki a védelmet biztositd
antitestek termelését. Szerencsére az immun-
rendszert be lehet csapni, ugyanis a nagyon
hasonl6 mikrobdkat nem mindig tudja meg-
kiilonboztetni. Példdul az emberre nem ve-
szélyes tehénhiml§ virusa dltal kivéltott anti-
test a jarvanyt okozé feketehimlé-virus ha-
sonlésdga miatt utébbi ellen is védelmet ad.

Az immunizdcié hatalmas sikereket ara-
tott. A fekete himl6t eltorolte a f6ld szinérdl,
99%-kal csokkentette a jarvdnyos gyermek-
bénulis eléforduldsit, radikdlisan csokken-
tette a diftéria, a tetanusz, a szamdrkohogés,
a kanyard, a jarvdnyos agyhdrtyagyulladds,
influenza, hepatitisz és mds fertézések okoz-
ta szenvedést és haldlozdst.

Csak az immunrendszer képes sajit sejtjeit az
idegen (ellenséges) sejrektdl megkiilonboztetni

Azimmunrendszer olyan, mint egy honvédd

hadsereg; mig a szervezet sajat sejtjeivel béké-

> Az elnevezés onnan ered, hogy az antigén az antitestet

generdlé molekula.

ben €l egyiitt, a betolakodé idegent felismeri

és megtdamadja. Mégpedig hatalmas erével.
Eléfordul azonban, hogy az immunrendszer

sajat sejtjeit is idegennek nézi. Ilyenkor sajdt

polgdraira timad, és stilyos, akdr haldlos auto-
immun betegség alakulhat ki.

A sajat—nemsajdt elkiilonitésének mecha-
nizmusa az immunoldgia taldn legfontosabb,
mdig nem tisztézott problémdja. Abban kon-
szenzus van, hogy az immunrendszer jar6ro-
z6 rohamcsapatainak, a T-sejteknek az a
legfontosabb feladatuk, hogy felismerjék az
idegen sejteket, de nem tisztdzott, hogy ennek
mi a pontos molekuldris bioldgiai alapja.

Kételméleti tabor dll szemben egymdssal.
Az egyik szerint az idegen antigénmolekulik
valamilyen teljes listdja jon létre az immun-
rendszerben. Ha ezen alistdn az immunrend-
szer valakit azonosit, azt elpusztitja. A mdsik
tdbor szerint ennek semmi realitdsa nincs.
Arrdl nem is beszélve, hogy nincs is sziikség
erre, hiszen ha valaki nem sajét, és kart okoz,
az csak ellenség lehet. A T=sejtek kezdetben
csak a sajat minden fajtdjat ismerik, és az elsé
fazisban az idegent arrdl ismerik meg, hogy
nem sajét. A mdsodik fézisban kialakulhatnak
akonkrétan ezt az idegent felismerd specidlis
T-sejiek s, és igy alakulhat ki az immunme-
méria. Aza gondolat, hogy azimmunrendszer
elsédleges feladata a sajdt antigénvilig meg-
ismerése (,ismerd meg 6nmagad!”) egyidés
az immunoldgidval.

A T-sejtek a szervezet szinte valamennyi
sejtjén megtalilhaté komplex molekularend-
szerrel (Major Histocompability Complex —
MHC) dllnak 4llandé kapcsolatban (ezt a
rendszert a transzplantacié sordn felfedezték
fel). Az MHC-rendszer olyan, mint egy, a
sejtfelszinre kitett virdgvaza, amelybe a sejtek
tiz-tizenkét aminosavbdl 4ll6 molekulacsok-

rot (peptideket) raknak ki. A T-sejtek dolga
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ezek feltigyelete, ugyanis a prezentdlt peptidek
alapjdn azonositja a T-sejt a sajdtot, és timad-
ja meg az idegent. Nem tarthaté redlisnak az
afeltevés, hogy minden T-sejt minden MHC
molekuldban megjelend peptidet felismerne.

Kordbban azt feltételezték, hogy az evold-
cié soran az MHC-rendszer a fertézések fel-
fedezésére fejlédote ki. Ma mér tudjuk, hogy
az MHC funkci6ja ennél sszetettebb; szere-
pe van aszaglas Gtjdn trténd pdrvélasztdsban
és a szervezet sajdt sejtjeibdl keletkezd rdksej-
tek felismerésében is. Azt azonban csak nem-
rég ismertiik meg, hogy a szervezetbe kiviilri/
kertilt fert6z6 raksejtek eltdvolitdsit is az
MHC-rendszer biztositja.

A 20. szézad végén, Ausztrilidban fedez-
ték fel, hogy a tasman 6rd6g’ nevil erszényes
ragadozdt az dllat pofdjan kialakulé rendkiviil
agressziv rak kipusztuldssal fenyegeti (O'Neill,
2010). A rdk az egymdssal harcolé allatok
harapdsaval, sejttranszplantdcié Gtjan, kozvet-
lenil egyik allatbdl a mdsikba terjed. A tas-
mdniai 6rdogoket azért fenyegeti kihalds,
mert az dllatok kozott olyan minimdlis az
MHC-antigén-kiilonbség (ami valészintleg
egy evolucids szlik keresztmetszet miatt ala-
kult ki az el6dokben), hogy immunrendsze-
rik nem képes a harapdssal dtvitt idegen da-
ganatsejteket a sajit sejtektd] megkiilonboz-
tetni. Az Anyatermészet ,kisérlete” igy arra
utal, hogy az MHC-rendszer evoluciés kiala-
kuldsit a kozvetleniil dtvihetd fert6z6 rakok
elleni védekezés is el6segitette.

fgy viszont mdr van bioldgiai ,értelme” a
transzplantdcids kilokddési reakcionak is,
amit evolticids elénnyel eddig nem lehetett
megmagyardzni. A sebész ugyanis egészséges
szervet (nem daganatot) iltet 4t, ami nem
3 A tasmdn vagy erszényes 6rdog az emldsok osztdlydnak

az erszényes ragadozok rendjéhez, ezen beliil az erszé-
nyes nyestfélék csalddjdhoz tartozo faj.

hogy nem drtalmas, de életet ment. Az im-
munrendszer a betiltetett szervet ennek elle-
nére betolakodé idegenként kénybreeleniil
elpusztitja. A tasmdn 6rdog példdja arra utal,
hogy ez az alapveté immunolégiai védekezé-
si stratégia azért alakult ki, hogy az egyik
egyedbdl a masikba dtvihet§ fertéz6 dagana-
toktdl védje a szervezetet, és nem azért, hogy
a 20. szdzadi sebészek életét keseritse.

Tiz éve jelentek meg a kisérleti megfigye-
léseket feldolgozd elméletek, amelyek szerint
a T-sejtek és a sajdt sejteken taldlhaté MHC-
molekuldk folyamatos kapcsolatira életbevé-
g6 sziikség van. Viszontaz MTA Rényi Alfréd
Matematikai Kutatintézetében gondoltuk
végig elészor azt a problémat, hogy hogyan
ellendrizhet egy komplex rendszert egy olyan
ellenérokbdl 4ll6 rendszer, amelynek tagjai
csak toredékét ismerik annak, amit ellendriz-

niiik kell (Szabados — Bakdcs, 2011).

A mikrobdlk kiviilrol,
a riksejtek beliilyd] fenyegetik a szervezetet,
de melyik a veszélyesebb ellenség?

Altalinos az a nézet, hogy az immunrendszer
hatékonyan képes a szervezetet a fertézésekkel
szemben védeni. Ezzel szemben a val6sig az,
hogy az antibiotikumok felfedezése és a vé-
déoltdsok bevezetése el6tt annak az esélye,
hogy valaki fertézésben fiatalon halt meg,
koriilbeliil 40% volt.

Ugyanakkor csak az emberek egyharma-
ddban alakul ki rdkos betegség, és az is f6leg
csak id6skorban. Vagyis az emberek sokkal
kisebb szdzaléka hal meg ma rakban, mint
korabban fertézésekben, az antibiotikumok
felfedezése és a véddoltdsok bevezetése elétt.
Ez azért meglep, mert minden egyes sejtosz-
tédds soran, amikor az ember hdrommillidrd
bézisparbél dll6 DNS-készlete duplikalédik,
dtlagosan hdrom mutici6 keletkezik. Egy
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ember élete sordn viszont dsszesen 10*° alka-
lommal osztédnak a sejiek. Természetesen

nem minden muticié okoz rikot. De ha csak

a tizmillidrdod része okozna rikot ennek a

csillagdszati szamnak, akkor egy élet folyamén

egymillié daganatsejt keletkezne. Mivel mar
egyetlen raksejt is képes a szervezetet elpuszti-
tani, a rak paradoxonja valéjéban nem az,
hogy miért alakul ki, hanem az, hogy miért

csak ilyen ritkdn?

Frank Macfarlane Burnet mar az 1950-es
években kidolgozta az an. immunfeliigyelet
hipotézisét. Szerinte az immunrendszer nem-
csak a mikrobdk, de a szervezet sajdt sejtjeibdl
mutdcidk hatdsira keletkezd daganatsejtek
ellen is folyamatosan védekezik. Feltételezte
hogy a mikrobdkhoz hasonléan a rikos sejte-
ken is taldlhaté olyan antigén, aminek alapjén
az immunrendszer képes a normdlis sejtek
kozott a transzformdlt sejteket is felismerni.

Hosszt ideig azonban nem tudtdk az
elméletet kisérletesen igazolni. Csak a T-sejtek
tenyésztésére szolgalé médszerek kifejlesztése
tette lehet6vé, hogy daganatos betegekben a
tumort felismerd T-sejteket keressenek. Ez a
mddszer dttorést eredményezett. Ugyanis
sikeriilt egy bérrék- (melanéma-) specifikus
antigént (MAGE-1) kimutatni, ami iz vitro
stimuldlta a T=sejteket. Az antigént kédold
MAGE-1 gént is sikertilt izoldlni. Ezek a vizs-
gilatok bizonyitottak, hogy az immunrend-
szer képes tumorantigénekre reagilni. A tu-
morantigének listdja egyre béviil, és ezek
hasznos célpontok lehetnek a daganatok
kezelésében.

A rikos sejtekkel szembeni dlland6 véde-
kezés nyomait ki is mutattdk. Ugyanis bal-
esetben elhunyt, haldlukkor egyébként egész-
séges emberekben mikroszképos vizsgalattal
szinte kivétel nélkil taldltak rdksejteket a
boncoldskor. Az ilyen daganatokat ,alvé” vagy

latens rdknak nevezik. A ldtens rak jelensége

alapjdn a rosszindulatt daganatot olyan kré-
nikus betegségként kell elképzelni, amelyet

tobbnyire a szervezet védekezd mechanizmu-
sai, elssorban az immunrendszer, folyamato-
san féken tart. Ebben az értelemben a haldlos

rikbetegséget a fenti szabdlyt erésitd kivétel-
nek lehet tekinteni.

Neéha sajdt sejtjeit is megtdmadja

az immunrendszer

Az immunrendszer finom szabélyozdsa biz-
tositja, hogy a fertézések legy6zése ne indu-
kéljon autoimmunitést. Vita folyik azonban

arrdl, hogy ez a szabdlyozds hogyan miikodik.
A szakérték tilnyomo t6bbsége dltal elfoga-
dottimmunmodellek szerint az autoimmun

betegség megel6zésére a T-sejtek aktivécidjd-
hoz két jel sziikséges. Ez a feltétel szdmos

fontos problémét figyelmen kiviil hagy, ami

persze csak a bioldgiai ésszertiség kdrdra tor-
ténhet meg (a részleteket lisd Szabados —
Bakdcs, 2011-ben).

Ezek koziil is az egyik legfontosabb, hogy
egy sejtklonokbdl dll6 rendszer képtelen ha-
tékonyan versenyezni a bakeeridlis és virusfer-
6zésekkel. Egy fert6zést megel6zéen ugyan-
is rendkiviil kevés olyan T-sejt-klén van,
amely egy adott mikrobdval specifikusan tud
reagdlni, 10’ vagy 10° T-sejt kozt taldlni egy
ilyet. A T-sejt osztéddsdhoz viszont legaldabb
hat 6ra sziikséges. Ugyanakkor a baktériu-
mok mdr hisz perc alatt képesek duplikaléd-
ni, avirusok pedig ezer utédot is produkalnak
néhdny 6ra alatt. Ezért egy baktérium- vagy
virustertézés néhdny nap alatt képes a lassan
oszt6dé T-sejt-klénokat tilburjdnzani. To-
vabb rontja a helyzetet, hogy a mikrobdk
nemcsak sokkal gyorsabban szaporodnak, de
sokkal valtozékonyabbak is, mint a T-sejtek.
Ugyanis az eml8sok genetikai dllomanyanak
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csak egy pardnyi (rdaddsul nem valtozékony)
részlete taldlhaté meg a T-sejtekben, mikoz-
ben a mikrobdk DNS/RNS készlete sokkal
hatalmasabb, aminek muticids ritdja a maga-
sabbrendui sejtekénél akar hét nagysigrenddel
is nagyobb lehet. Igy dllandéan képesek an-
tigénjeiket valtoztatni, ezdltal nehezen elta-
ldlhatd, ,,mozgé célpontot” jelentenek.

Az elfogadott immunelmélet szerint az
antigén-felismerést kvetSen a T-sejt-recepto-
ron (TCR) keresztiil indukélédik az elsé jel,
amely antigénspecifikus (1.4 dbra). Az auto-
immun reakcié elkeriilésére, a T-sejtek akti-
véci6jahoz azonban egy mdsodik jelre is
sziikség van, ez az un. segédstimuldcié. A
mikrobdk segédstimuldciés molekuldkat in-
dukalnak az antigénprezentdl6 sejtek (APCs)
felszinén (ilyen példdul a B7-es molekula). A
B7-es segédstimuldciés molekuldkat a T-sej-
teken taldlhaté CD28 receptorok ismerik fel,
utdbbiakon keresztiil jon létre a segédstimu-
laci6. Ha a mésodik, segédstimuldcids jel
elmarad, nem termel8dik megfelelé mennyi-
ségli stimuldlé anyag, Gn. interleukin mole-
kula (IL-2), és igy elmarad a T=sejtek oszté-
désa is. Anergidnak nevezett dllapot alakul ki,
amikor a T-sejtek nem reagdlnak az antigén-
re (Abbas — Lichtman, 2004).

A fert6zés lekiizdése utdn a T-sejtek akti-
vicidjit le kell dllitani. A T-sejtek negativ
szabélyozdja, a CTLA-4 receptor csak akdvalt
T-sejteken taldlhaté. Szoktdk mondani, hogy
a CD28 receptor a T-sejiek gdzpedilja, a
CTLA-4 receptor pedig a T=sejtek fékje. A
CTLA-4 receptorok szintén a B7-es moleku-
lakhoz kotddnek, és ledllitjdk az aktivdciot.
Ha genetikai hiba vagy orvosi manipuldci6
miatta CTLA-4 receptorok nem miikédnek,
a CD28 receptorok korldtozds nélkiil fejthe-
tik ki akdivitdsukat. Ilyenkor a T-sejtek a sajdt

sejteket is idegenként tdmadjék meg, és au-

toimmun betegség jon létre. Ezért a CD28
és a CTLA-4 molekuldk kiegyenstilyozott
miikddése az egészség megdrzésében megha-
tdrozd fontossdga.

Ipilimumab (Yervoy®):
csodagydgyszer vagy veszélyes kisérlet?

Régota feltételezik, hogy rdkos betegekben a
daganat képes az Sket pusztitani igyekvd
T-sejtek mitkodését gdtolni. A Bristol-Myers
Squibb amerikai gydgyszergydr azért fejlesz-
tette ki az ipilimumab (Yervoy) nevii gyégy-
szert, hogy ezt a T=sejtekre hat6 gatlast ellensd-
lyozza. Ezt gy érték el, hogy a daganatot
tdmadé T-sejtek fékjét, a CTLA-4 receptort
egy; areceptorhoz kot6dé antitesttel kiiktattdk.

A fejleszt6k ugyanis azt feltételezeék, hogy
egy rakos betegben, akinek nincs mas kiséré
betegsége (példul fertézés), csak a tumort
tdmadé T=sejtek aktivalédnak. Ezérta CTLA-
4 receptorok csak a tumort timadd specifikus
T-sejteken taldlhatSk. gy az antitest csak
ezekhez a sejtekhez képes kapesolédni, és csak
ezeken hatdstalanitja a féket (2.6 dbra).

Az ipilimumab-kezelést olyan tdvoli dcté-
teket adé bérrékos (melanomads) betegekben
alkalmaztdk, akik mdr minden mds terdpids
lehetSséget kimeritettek. A kezelés néhdny
hénappal valéban meghosszabbitotta a bete-
gek életét, és néhdny betegben litvanyos ja-
vuldst (hosszan tarté tumormentes id8szakot)
is eredményezett. A média csodagydgyszerrél
beszél, és a daganatterdpidban szeizmikus
méret(i 4ttorésrdl ir. (URL3)

Ritkdn fordul el8, hogy egy kezelést meg-
alapoz6 tedridt — hogy tudniillik a CTLA-4
receptor kikapcsolasa felszabaditja a T-sejteket
a gddas al6l — tbb ezer beteg adatai alapjdn,
r6vid idén beliil egyértelmien sikeriilt igazol-
ni. A CTLA-4 receptorblokdd megjésolt

kovetkezményei esetében pontosan ez tortént.
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A

CTLA4 receptort gatld antitest

L K

1. dbra» A — A CTLA-4-blokdd tumorellenes hatésa. A B7-es receptor és a CTLA-4 receptor

osszekapcsolodasa korai sejthalalt és anergidt indukal a T-sejtekben © B — A CTLA-4 receptor

blokkoldsa egy antitesttel (ipilimumab) megakadalyozza a korai sejthaldlt és az anergiit. Ag—
antigén; APC — antigén-prezentdld sejt; CTLA-4 — citotoxikus T-limfocita antigén 4; MHC
— major hisztokompatibilitdsi komplex; TCR — T-sejt receptor. (Forras: Bakacs et al., 2012b)

A probléma az, hogy nemcsak a célba vett
tumorspecifikus T-sejtek, hanem szinte vala-
mennyi T-sejt felszabadult a gdtlds aldl, azok
is, amelyekkel a fejleszt6k nem is szimoltak.
Ezért nem meglepd, hogy a ma elfogadott
ipilimumab-kezelési paradigma szamos klini-
kai megfigyeléssel nem egyeztethetd ossze.
Ahogy mdr sz6 volt réla, a fejlesztdk vira-
kozdsa szerint a CTLA-4-blokdd csak a
tumorspecifikus T-sejteken akaddlyozza meg
afékek mikodését. Ez azonban nem egyeztet-
het§ 6ssze a kiterjedt autoimmun mellékha-
tasokkal, amelyek a dézis emelésével stlyos-
bodtak, és arra utaltak, hogy a betegekben
nemcsak a tumort timadd T-sejtek aktivaltak.
Mikézben a klinikai vizsgdlatok sordn a
gyogyszer dézisit 0,3 mg/kg-r6l el6szor 3 mg/
kg-ra, majd késébb 1o mg/kg-ra emelték, az

autoimmun mellékhatdsok is egyre gyako-

ribba viltak: 26,4%-r6l 64,8%-ra, majd
70,4%-ra emelkedtek (Ghiringhelli, 2009).
Tizennégy befejezett klinikai vizsgdlat (fazis

I-es, II-es és Ill-as tanulmdnyok) biztonsi-
gossagi adatai szerint a betegek 64,2%-dban

figyeltek meg autoimmun mellékhatasokat.
Ezekben a vizsgilatokban 1498 hagyomanyos

kezelésre nem reagdlé melanémds beteg vett

részt. Szdmos vizsgdlat sordn irtak le életve-
szélyes mellékhatdsokat, de el6fordult gy6gy-
szerrel dsszeftiggd haldlozds is (Graziani etal.,
2012). Lehet, hogy az immunrendszer ma-
kodésérdl kialakult elképzelést médositani

kell?

Az ipilimumab
autoimmun mellékhatdsai elkeriilbetetlencl

Ajelenleg dltaldnosan elfogadott immunelmé-
let szerint egy rakos betegben csak a tumort
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tamadd specifikus T-sejtek aktivdlodnak, igy
az ipilimumab csak ezekhez kétédhet.

Az MTA Rényi Alfréd Matematikai Ku-
tatéintézetében munkatdrsaimmal kidolgo-
zott 1j immunelméletet szerint (Szabados —
Bakdcs, 2011) azonban a T-sejtek egy része, ha
rovid id6re is, rendszeresen aktivalt dllapotba
kertil akkor is, ha nincs fert6zés vagy dagana-
tos betegség a szervezetben. A T-sejtek ugyan-
is a szervezet sajit sejgjeitd] kapjak az Sket
életben tart jeleket. gy a CTLA-4 receptor-
molekula nemesak a célba vett tumorspecifi-
kus T-sejteken taldlhaté meg, hanem id6rél
id6re (dtmenetileg) a tbbi T-sejten is.

Ezzel 6sszhangban van az a megfigyelés,
hogy mar az ipilimumab legalacsonyabb dé-
zisa (0,3 mg/kg) — ami tobb mint harminc-
szor kisebb, mint a jelenleg alkalmazott dézis

— is enyhe vagy mérsékelt autoimmun mellék-
hatésokat okozott (Wolchok, 2010). Az ipi-
limumab dézisdnak novelése azért veszélyes,
mert egyre bb 7em tumorspecifikus, akti-
valt T-sejt is megkoti az antitestet (Farzaneh
et al., 2007). Igy a dézistdl figgden az anti-
testblokdd valamennyi aktivale CTLA-4
pozitiv T-sejten létrejon. Ezért nyilvinvald,
hogy a receptorblokddot nem lehet csak a
tumor- (pl. melanéma-) specifikus T-sejtek-
re korldtozni. Végiil is egy dltalinos T-sejt-
aktivaci6 jon létre, amely mdr kontrolldlha-
tatlan (Farzaneh et al., 2007).

Valéjdban a masodik fézis I1I-as ipilimu-
mab Kklinikai vizsgilat (Robert et al., 2011)
mutatta meg egyértelmden, hogy feltételezé-
stink megalapozott. A tumorellenes hatds
felerdsitéséhez a kezdeti alacsony dézist (0,3
mg/kg) harminchdromszorosdra kellett no-
velni. Tgy viszont a betegek csaknem 80%-
4ban alakultak ki autoimmun mellékhatisok,
ezek 42%-a sajnos nagyon stlyos fokd volt.
Harminchat német bérgy6gydsz nemrég azt

dllapitotta meg (Voskens et al., 2013), hogy
mivel az ipilimumab okozta autoimmun
mellékhatdsok szinte birmelyik szervet érint-
hetik, az orvosoknak valamennyi mellékha-
tdst potencidlisan az ipilimumab-kezeléssel
osszefliggének kell tekintenitik.

Arrais figyelmeztettiink, hogy a mellékha-
tdsok stlyossdgat és idStartamdt nehéz lesz
azimmunrendszert gatl6 szerekkel enyhiteni.
Ezzel ugyanis a gydgyszer hatékonysdgit is
csokkentjiik. Ezen a helyzeten az sem fog
segiteni, hogy az orvosok idvel majd klinikai
tapasztalatot szereznek az autoimmun mel-
l¢khatdsok kezelésében (Curran et al., 2012).

Erdekes lehetdség az ipilimumab biztonsdgos-
sdgdnak é hatékonysdganak javitdsdra

Az ipilimumabbal kapcsolatos els cikkiinket
(Bakdcs et al., 2012a) kovetéen, Michael A.
Curran és kollégdinak (2012) gondolatébresz-
t6 megjegyzései nyomdn, egy Gj kezelési pa-
radigmét dolgoztunk ki (Bakécs etal., 2012b).
Egy praktikusan is kivitelezheté megoldést
javasoltunk, hogy tudniillik hogyan lehetne
az ipilimumab-kezelés biztonsdgossdgdt és
hatékonysdgdt egyardnt névelni. Vélemé-
nylink szerint ugyanis az ltalinos T-sejt-ak-
tivitds jelenlétében nem az a feladat, hogy
T-sejt-gdtl6 kezeléssel kétségbeesetten probal-
juk meg a szellemet visszagydmoszolni a
palackba. Sokkal inkdbb arra lenne sziikség,
hogy a T-sejtek hatalmas erejét, amelyet a
CTLA-4-receptorblokad szabaditott fel, te-
répids célra prébaljuk megzaboldzni. Azt re-
méljiik, hogy javaslatunk megvalésitisival a
reagilé betegek szima né, mikézben a terdpia
biztonsdgossiga és hatékonységa is javul.
Javaslatunk Iényege, hogy a T-sejteket egy
a radiolégiai diagnosztikdban és terdpidban
mir jol bevilt kétlépesds célzasi médszerrel

a tumorsejtekhez irdnyitsuk (Sharkey — Gold-
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enberg, 2011). A koncepcié bizonyitdsdra egy
megvaldsithaté gondolatkisérletet dolgoz-
tunk ki, amelyhez melanéma helyett azért
valasztottunk leukémiasejteket (krénikus
limfocita leukémia — CLL), mert a leukémia-
sejtek a vérben keringenek, ahogy a T-sejtek
is, és igy a daganatsejtek a T-sejtek szdmdra
konnyebben hozziférhetdek.

A gondolatkisérlet tletét David L. Porter
és munkatdrsainak cikke adta (Porter et al.,
2011), akik genetikai véltoztatdssal olyan ket-
t6s (kiméra) T-sejt-antigénreceptort hoztak
létre, amellyel elvileg tetszés szerint lehet az
aktivalt T-sejteket irdnyitani és miikodésiiket
fenntartani. A kettds antigénreceptor két
receptormolekuldbdl 4ll: az egyik a CLL-sej-
tek CD19-antigénjével szembeni ellenanyag,
ez a T-sejiek 0j specificitdst biztositja; a
misik egy segédstimuldciés molekula, ami
megakaddlyozza a T-sejtek id6 el6tti progra-
mozott pusztuldsdt. A kettSs receptort hor-
doz6 T-sejtek mindaddig tevékenyek, amig
elérik és elpusztitjak a daganatot. Ezekkel a
T-sejtekkel koriilbeliil 10™ daganatsejtet pusz-
titottak el. Utébbi mintegy 1 kg daganatszo-
vetnek felel meg.

A kettSs receptort T-sejt-kezelés nehéz-
sége, hogy minden beteg szimédra lényegében
egy Uj reagenst kell kifejleszteni; ez nagyon
munkaigényes, valamint komoly laboratériu-
mi felszerelést és mddszereket kivan, ezért az
ipari eldllitdsa és a kereskedelmi hasznosité-
sasincs megoldva. Ezzel szemben antitesteket
konnyli iparilag gyartani, és a kezeléshez
sziikséges hatékony mennyiségiik is kiszdmit-
hat6. Az antitestalapt gyogyszereket barmi-
lyen T=sejt , dtirdnyitisdra” fel lehet hasznalni.
Ebbél adéddan olyan, kereskedelmi forgalom-
ba hozhaté kezelési médszerre lenne sziikség,
amellyel az aktivalt T-sejteket stlyos mellék-
hatdsok nélkiil lehetne a rdksejtekhez irdnyi-

tani. Az alibbiakban egy olyan ,,polcrdl leve-
het8” ellenanyag-kezelési médszert javaslunk,
amellyel az aktivélt T=sejteket lehetne a leu-
kémiascjtekre irdnyitani. Ezt a médszert szé-
mos mdsfajta, tumorantigént hordozé daga-
natsejt elpusztitisdra is alkalmazni lehetne.

A kisérletben elészor egy olyan antitestet
alkalmazunk, ami a CLL-sejtek CD19 anti-
génje ellen irdnyul, és egy streptavidin- (StAv-)
molekuldt hordoz. Ezek az antitestek a CLL-
sejtekhez kotddnek. Ezt kovetden adjuk be
a biotinmolekulaval konjugdlt ipilimumab
antitestet (A CTLA-4 receptor ellen), amelyek
viszont az akdvalt T-sejtekhez kotddnek, és
megakadalyozzdk, hogy idé elétti programo-
zott sejthaldl induljon be a T-sejtekben. Mivel
a StAv- és a biotinmolekuldk egymds irdnti
affinitdsa rendkiviil magas (K, 10%; ez aleg-
er6sebb antitest k6t6désénél kb. 5 nagysig-
renddel erdsebb reakcid), a CLL-sejtekhez
kotddott StAv-molekuldk mint magnes a
vasport, magukra htizzdk az 6sszes biotinmole-
kuldt, és velitk egytitt valamennyi aktivale
T-sejtetis. fgy a CTLA-4-blokdddal a T-sejtek-
bél felszabaditott hatalmas erdt a tumorsej-
tekre lehet koncentralni, mikézben a normal
sejteket nem éri kollateralis kdrosodsds.

Az dltalunk javasolt médszer nagy elénye,
hogy betegenként mdr 5 mg-os ipilimumab-
dézisban is hatékony lehet. Ez t6bb mint
hdromszor kisebb, mint az eddig alkalmazott
legalacsonyabb ipilimumabdézis, ami viszont
mér enyhe autoimmun reakciét okozott. Ha
az dltalunk javasolt kétlépesds célzdsi modszer
hatékonysdgit dllatkisérletes és klinikai vizs-
galatok is megerdsitik, akkor a médszert
minden val6szintiség szerint szimos dagana-
tos betegségben lehet majd alkalmazni.

Az 1 terdpids paradigma segitségével ki
lehetne t6rni az 6rdogi korbél, hogy tudniil-
lik a hatékonysdg névelése érdekében az
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ipilimumabdézist emelni kell, de ezzel az
autoimmun mellékhatisok is novekednek.
Azt reméljiik, hogy az Gj elv alapjan az ipi-
limumab pozitiv hatdsa az eddig alkalmazott
dézisokndl mar [ényegesen alacsonyabb dézis
mellett is jelentkezhet (Robert et al., 2011).
Nem vitathat6, hogy a hagyomanyos terd-
pidra rezisztens melanémds betegek koziil
néhdny beteg ipilimumabkezelés hatdsdra
drimai médon javult (a betegek 0,2%-a).
Ugyanakkor a tilnyomé t6bbségiik sajnos
stilyos mellékhatdsokkal fizetett pdr honappal
meghosszabbitott életéért.* Nyilvanvalé tehdt,
hogy az ipilimumab-kezelés immunstimuli-
16 hatdsdnak optimdlis kihasznaldséhoz to-
vabbi vizsgilatok sziikségesek (Graziani etal.,
2012). Ez a megdllapitds az Amerikai Klinikai
+ Az ipilimumab-kezelés dtlagosan 3,7 hénappal
hosszabb talélést biztosit (Idsd Bakdcs et al., 2012b).

Onkolégus Térsasdg (ASCO) irdnyelveinek
is megfelel, amely azt hangsulyozta, hogy az
elérehaladt daganatos betegek kezelésében az
életmindség javitdsanak prioritést kell kapnia
(Peppercorn et al., 2011).

A szerzd halds koszonetet mond Tusnddy
Gdbor akadémikus emeritus professornak
(MTA Rényi Alfréd Matematikai Kutatéin-
tézete Valdszinliségszamitdsi és Statisztika
osztdly [URLI]), Szabados Tamds PhD, do-
censnek (BMGE Matematika Intézet Szto-
chasztika tanszék) és Kerepesi Csaba okleve-
les matematikusnak (URL2) a kézirat meg-
irdsihoz nydjtott fontos javaslataikért.

Kulcsszavak: tumorellenes hatds, autoimmun
mellékhatdsok, a hatékonysdg és biztonsdg javi-
tdsa, ipilimumab, Yervoy
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