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EGFR2/HER2 signal transduction(physiologiccond.)

Herceptin







Betegs®g Mentes T¼l®l®s
RomondH et al.Trastuzumabplus Adjuvant Chemotherapy for Operable HER2-

Positive Breast Cancer NEJM 2005; 353:1673-1684
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HER2 expresszi·emlƈr§kban

3+ CB11

Amp HER2/CEP17



MOLEKULćRIS PATOLĎGOIA

HER2 -Emlƈr§k

Eg®szs®ges emlŖ 

mirigyek 

HER2 

Amplifik§ci·





Gyullad§sok klasszifik§ci·ja  

idŖbeni lefoly§s alapj§n 

HYPERAKUT ( Perakut)

AKUT

SUBAKUT

KRčNIKUS

PRIMER KRčNIKUS    (pl. PCP)

SZEKUNDER KRčNIKUS



SZEPTIKUS L£P 



Leukocyt§kmozg§sa 

Neutrophil Granulocyza

(enzimeket szekret§lnak,

elpuszt²tj§k a bakt®riumokat)

Eosinophil Gr. 

(MBP, ECP) parazit§k, f®rgek ellen 

Makrof§gok(a gyullad§sos folyamatot szervezik: citokinek,

sejtek aktiv§l§sa, ºsszekºtik a velesz¿letett ®s szerzett immunit§st)

Endothel sejtek (exsudatio, leukocit§k mozg§sa)

Fibroblastok (regener§ci·)

Thrombocyt§k: (bFGF, TGFb, PDGF)

Lymphocyt§k

Marginatio

Gºrdul®s

Adh®si·- kitapad§s

Transmigr§ci·(Diapedesis)

Chemotaxis

Adh®si·



Az immunrendszer feladata 

a szervezet integrit§s§nak megŖrz®se

az egyedi/saj§t strukt¼r§k v®delme

v®delem a k·rokoz·k ellen 

v®delem a malignus tumorok ellen 



Immunrendszer a k·rokoz·k elleni v®delemre 

Specifikus,

szerzett

immunrendszer

(angol: adaptive)

nem specifikus,

Velesz¿letett 

immunrendszer

(angol: innate, native)

cellul§ris

v®dekez®s

humor§lis

v®dekez®s

cellul§ris

v®dekez®s

humor§lis

v®dekez®s

- Lymphocyta - Antitest - Makrophag

- Granulocyta

- NK sejtek

- h²z·sejtek

- dendritikussejtek

-Komplement

-Lyzozym

-C-reaktivprotein



Allergi§s gyullad§s 

nem pathog®nk§rosod§sra



A gyullad§s sejtes elemei



A nem specifikus immunrednszer

sejtjei

makrof§gok, dendritikus sejtek, granulocit§k, 

h²z·sejtek, NK sejtek

(Fc-receptor)

(Opsonisation)

Phagocytosis

of a bacterium coveredby IgG

Antibody

antibody receptor



MAKROPHAG
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MAKROFĆG Phagolysosoma

Zerfall der neutrophilen

Granulozyten setzt Elastasefrei ï

Konzentration im Serum gibt 

diagnostische Hinweise auf den 

Schweregrad einer Entz¿ndung.

NADPH Oxidase Mutation ï

verursacht die Krankheit 

chronische Granulomatose 

(charakterisiert durch 

chronischen, persistªnten 

bakteriellen Infektionen).

Phagocyt osis makrof§gokban®s 
neutro fil granulocit§kban



Lektinek

sz®nhidr§t kºtŖ 

feh®rj®k

MASP=  MBL-associated serine protease



1E. 1F.

Quelle: Kuby Immunology, W.H. Freeman and Company

MAC-membrane-attack complex

Komplement aktiv§ci·: klasszikus 
¼tvonal 



2A.

2B.

2C.

2D.

Bb

Ba

Initiiert durch kºrperfremde bakterielle Zelloberflªchemolek¿le!

spontane Hydrolyse im Serum

Sialinsªure auf eukaryotischen Zellen inhibieren C3b!!!

Komplement aktiv§ci· 2.: alternat ²v ¼tvonal 
(antitest f¿ggetlen)

Quelle: Kuby Immunology, W.H. Freeman and Company



Thymus

Autoimmunit§s
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Candidiasis - soor

mycosis

Sz§j ny§lkah§rtya 

BŖr hajlatok

glans penis

NŖi genit§li§k 

Ink§bb idŖs vagy obes

betegek, nŖk

Predispositio:

diabetes 

nedves fel¿letek

B vitamin hi§ny       

terhess®g

atrophia



SEJTekrehat·  MEDIćTOROK

HISTAMIN   -allergi§s (hypersensitivit§s) GYULLADćS

SEROTONIN: 

PROSTAGLANDIN: 

LYMPHOKIN:

LEUKOTRI£N: 

TROMBOCYTA Aktiv§l· Faktor (PAF): 

INTERFERON:  a:  from LEUKOCYTA,

ǟ:  from FIBROBLASTOK

g:   from ACTIVATED T-LYMPHOCYTćK











Immuntolerancia: elnyomott vagy hi§nyz· reaktivit§s 

BIZONYOS ANTIG£NEKRE,  m²g m§sokra megtartott 

v§laszreakci·  

Embryonalis f§zisbanïde nem ®rett immunrendszerben ïantig®nek, mint 

saj§t strukt¼rak®nt elismerve ®s ez az §llapot fennmarad. 

Megk¿lºnbºztetve: èsaj§t ç®s Ă idegenò/ ènem saj§t ç

Ez elveszhet k®sŖbb Ătolerog®nekò hat§s§ra, ®s ²gy autoaggressz²v

betegs®gek keletkez®s®hez vezethet. 

Velesz¿letett: saj§t , testazonos antig®nekre (Autoantig®nek)

Szerzett: reciprok immuntolerancia ikrekben  

(®ranasztom·zisokplacent§ban)

Immun deficiencia szindr·m§k: defekt, s®r¿lt immunreakci· 

Ćltal§nos el®gtelens®ge a szervezetnek, hogy egy 

immunreakci·val v§laszoljon egy egy®bk®nt el®gs®ges 

antig®n stimulusra
(a specifikus tolerancia ellent®te)



Impetigo contagiosa

Primeren gennyes bŖrfertŖz®s. 

Legink§bb immundeficiens gyerekekben 

Koszos/ non / higi®nikus kºr¿lm®nyek ,  

karmol§sok elŖseg²tik  

Komplik§ci·.: Impetigo-Nephritis



Ekthyma
Kifek®lyesedett pyodermia

Kompl.: Lymphangitis

Lymphadenitis, 

Phlebitis

Ç-hªmolyth. streptococcus

Csºkkent bŖrv®dekez®s 

Lok§lis kering®si zavar 



Tumorimmunit§s

A malignus daganatok gyakrabban fordulnak elŖ legyeng¿lt immunit§ssal 

rendelkezŖ vagy immundeficiens betegekn®l. 

Okai: kor, chemoter§pia, irradi§ci·, immundefektusok                                

A tumor sejtek az immunrendszert elker¿lŖ mechanizmusokat fejlesztenek ki:

(neo) antig®n negat²v vari§nsok  (subkl·nok)

a hisztokompatibilit§santig®nek elveszett vagy csºkkent expresszi·ja

Ý a tumorsejtek elker¿lik a cytotoxikus T-sejteket 

hi§nyz· peptidantig®n-ko-stimul§ci·

immunsuppresszi·, pl. TGF-ÇtermelŖd®se ®s szekr®ci·ja tumorokban 

A cytotoxikus T-sejtek apoptosisa a FAS-Ligandok expressz·ja§ltal:

pl.  melanoma, hepatocellular carcinoma

Az immun v®delem sejtjei: lymphocyt§k, natural killer sejtek, 

makroph§gok



Onkol·giai immunter§pia

Specifikus, aktiv§lt T-sejtek: lymphokin aktiv§lt Killer sejtek (NK)

a beteg v®r®bŖl izol§lva 

sejtkult¼r§ban stimul§lva 

visszaadva a betegnek 

Blokkol· antitestek ter§pi§s alkalmaz§sa: 

epidermal growth factor receptor: EGFR ellen  

C-Kit receptor feh®rje blokkol§s (Thyrosin kinase function)  CML, GIST

Overexpressz§ltreceptorok  blokkol§sa antitestel: Herceptin (Erbb2) 

Tumorok antiegenit§s§naknºvel®se apathogen®nv²rus infekci·val 

Immunprofilaxis speci§lis esetekben: ïpl. HBV-vakcina: primer hepatocellular

carcinoma prevenci· 



The Founders of Modern Immunology and 
Immuno-Therapy

Robert Koch

Paul Ehrlich

William Coley

Emil v. Behring

Louis Pasteur

Rudolf Virchow Ilja Iljitsch Metschnikow





Figure: Upperleft: Activationof T cells

requiresthat theT-cell receptor bindsto

structuresonotherimmunecellsrecognizedas

ònon-selfò. A protein functioningasa T-cell

acceleratoris alsorequiredfor T cell

activation. CTLA- 4 functionsasa brakeonT 

cellsthat inhibits thefunctionof the

accelerator. Lower left: Antibodies(green) 

againstCTLA-4 blockthefunctionof thebrake

leadingto activationof T cellsand attackon

cancercells.Upperright: PD-1 is anotherT-

cell brakethat inhibitsT-cell activation. Lower

right: AntibodiesagainstPD-1 inhibit the

functionof thebrakeleadingto activationof T 

cellsand highlyefficientattackoncancer

cells.





Innate immunity

Dranoff, 2004

Ý fast response and low specificity

Macrophage

Dendritic cell

Complement

protein

Granulocytes

Å Antibodies

Å Cytokines

Å Ag receptors (109 / individual)

Adaptive immunity

B cell

T cell

Antibodies

CD4+

T cell

CD8+

T cell

NK cell

NK T cell

Ý specificity, diversity, and memory 

The Immune System

APCs



ñImmune Checkpoint-Blockade In Canceró 

Beginning of  a New Era!



Tumor Cell

Dendritic Cell 

(APC)
T

T

T

ImmunoOncology: A Graphical Abstract







2Cancer antigen 

presentation

(DCs / APCs)

4 Trafficking of T cells
to tumors (CTLs)

5
Infiltration of T cells
into tumors (CTLs and 
endothelial cells)

6

Recognition of cancer 

cells by T cells (CTLs 

and cancer cells)

7 Killing of cancer cells1

Release of cancer 

cell antigens 

(cancer cell death)

Priming and activation

(APCs and T cells) 3

The Cancer-ImmunityCycle

- Immunoediting: 1.) Elimination -

Chen and Mellman Immunity, 2013, 39:1-10



The Cancer-Immunity Cycle

- Immunoediting: 2.) Equilibrium -

Phan et al., 2015

CTL

anti-CTLA-4

anti-PD-1 / 

anti-PD-L1

Treg

TAM

CTL
Tumour equilibrium



Immune Checkpoint Inhibitors

Phan et al., 2015

CTL

Treg

TAM

anti-CTLA-4

anti-PD-1 / 

anti-PD-L1

CTL



Chen and Mellman Immunity, 2013, 39:1-10

Priming and activation
Anti-CTLA4
Anti-CD137 (agonist)
Anti-OX40 (agonist)
Anti-CD27 (agonist)

3

2

1
7

6

5

4

Cancer antigen
presentation

Vaccines
IFN-Ŭ
GM-CSF
Anti-CD40 (agonist)
TLR agonist

Trafficking of
T cells to tumors

Infiltration of T cells
into tumors

Anti-VEGF

Recognition of
cancer cells by T cells

Killing of cancer cells

Anti-PD-L1
Anti-PD-1
IDO inhibitors

Release of
cancer cell antigens

Chemotherapy
Radiation therapy
Targeted therapy

Immune Checkpoint Inhibitors



Three Categories of  Response to Anti-PD-1/PD-L1
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Immunogenic vs. Non-immunogenic Tumors 



Biomarker Analysis: 
Tumor-Infiltrating Lymphocytes 

7%

13%
9%

19%

RECIST v1.1

7%

19%

13%

21%40%

0%

10%

20%

30%

50%

Response based on TIL 
Levels

TIL Levelsa

ƴ> 10% (n = 53)

ƴÒ 10% (n = 55)

ƴƴSD

ƴƴCR/PR

Schmidt P. et al. AACR 2017 Phase Ia Atezolizumab in TNBC



Biomarker Analysis: 
Tumor-Infiltrating Lymphocytes 

Å Higher ORR and longer OS were seen with higher baseline TIL (CD8) infiltration
Schmid P, et al. AACR 2017 Phase Ia Atezolizumab in TNBC
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OS Based on TIL Levels

TIL Levelsa

ƴ> 10% (n = 53)

ƴÒ 10% (n = 56)

OS Based on TIL Levels

Җ мл҈TILs 
(n = 53)

> 10% TILs
(n = 56)

mOS
(95% CI)

6.6 mo 
(4.9,10.2)

12.6 mo 
(10.5,NA)

P = 0.0028      



Chen and Mellman Immunity, 2013, 39:1-10

Future Directions in Immuno-Oncology

Chemotherapy

4. Trafficking of T cells to tumors

6. T cell recognition of

cancer cells

7. T cell killing of cancer cells

1. Release/Exposure of 

cancer antigens

2. Cancer 

antigen   

presentation

3. Priming and activation

716

Phase I

Phase II

Phase III

The bubble contains # of trials in -

Note - Trials may test more than 

1 agent 

1226

5. Effector T cell 

Infiltration into tumors

23  
29

4

1211 2

14 1
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Chemotherapy

Targeted therapy

Immune checkpoint therapy Ý long lasting responses

Ý applicable in various cancer types

Combination therapy Ý increase in response rate

Ý increase in efficiency

Summary and Future Directions



I. T²pus¼ t¼l®rz®kenys®gi 

reakci·

 

elsŖ antig®n expoz²ci·   I g E  t e r m e l ® s 

 

m § s o d i k  a l l e r g ® n  e x p o z ² c i ·  I g E  t e r m e l Ŗ d ® s / l e k º t Ŗ d ® s 

     (hízósejt, bazofil leukocita FceR) 

 

    DEGRANULÁCIÓ 

 

LTB4    histamin   hisztamin   

Kemotaktikus faktorok PAF    LTD4 

Cytokinek   PGE2    PE 

    LTD4E4   PAF 

 

Kemotaxis/exsudatio  vasodilatatio   simaizom-spazmus 

    ®rpermeabilit§s nŖ 

N e u t r o f i l  l e u k o c i t a    

E o s i n o f i l  l e u k o c i t a    

M a k r o f § g   o e d e m a   



ACTIVATION OF MAST CELLS IN TYPE I 

HYPERSENSITIVITY REACTION



Pollen

Mucosal 

lining

PATOGENESIS OF 

TYPE I 

HYPERSENSITIVITY

REACTION



Allergia

ÁLok§lis: rhinitis, asthma, conjunctivitis

ÁbŖr: urticaria, ekzema, angioneurotikus
oedema, 

ÁSziszt®m§s: anaphylaxias shock

Á(adrenalin: simaizom relax, nincs 
vasospazmus)





Generaliz§lt anaphylacticus reakci·

Glottis oedema

https://www.youtube.com/watch?v=j8wwNpkpEN0



II. T²pus¼ t¼l®rz®kenys®gi 

reakci·
A. Komplement-f¿ggŖ reakci· 

 

Célsejt antitest-kötése     

 

 

C5-9      C1423 

 

 

Komplement-f¿ggŖ sejtpusztul§s  o p s z o n i z § c i · / f a g o c i t · z i s 

 

 

 

 

 

B. Antitest-f¿ggŖ cellul§ris citotoxicit§s 

 

Célsejt antitest-kötése  (Fc expozíció)    

 

 

FcR+ effektorsejt-kapcsolat (NK sejt, makrofág) 

 

 

Célsejt pusztulás 

 

 

C. Receptor-ellenes antitestek által mediált folyamatok 

 

Anti-receptor-antitest termelŖd®s 

 

C ® l s e j t  a n t i t e s t- k º t ® s e 

 

 R e c e p t o r - g § t l § s    R e c e p t o r - a k t i v § l § s 

 ( A c h R ,  m y a s t h e n i a )     ( T S H R ,  h y p e r t h y r e o s i s )  



Myastenia gravis



Basedov-Graves k·r



II-es t²pus¼ hypersensitivit§sireakci·       

(cytotoxicus)



Hydrops foetus 

universalis

Rh 

incompatibilit§s

(Parvovirus B 

19 infectio)



G

T¿dŖ v®rz®s. Goodpasture syndrome



III. T²pus¼ t¼l®rz®kenys®gi 

reakci·

2. antigén-expozíció  antigén/antitest komplex keletkezés (keringés) 

 

 

   immunkomplex lerakódás 

   (vese, bár, savós hártyák, érfal) 

 

 

vazodilatáció  neutrofil migráció  thrombocyta aggregáció 

   degranuláció   microthrombus 

oedema      ischemia 

 

   szövet-nekrózis 



patomechanizmus

ÁAcut: 

ÁAG/AT komplex (Se), lerak·d§s, 

gyullad§sé..C3b (fagocit·zis)C5b,6/7: 

kemotaxis, (gyullad§s), C5-

9membr§nattak komplexésejtpusztul§s

ÁFibronoid ®rfal necrosis, vasculitis (neu)



necrotis§l·vasculitis

Az alapvetŖ szºvettani 

jelens®g a:



II. patomechanizmus

ÁChronicus: perzisztens antig®n

ÁOkok: Ăautoimmun betegs®gò

Ákigy·m®regelleni sz®rumok, eg®r anti-

hum§nT sejt sz®rum, bakteri§lis 

streptokin§z, iv. penicillin





IV. T²pus¼ t¼l®rz®kenys®gi 

reakci·
A. K®sŖi t²pus¼ hypersensitivit§s 

 

2. antigén-expozíció  dendritikus sejt ï T sejt kapcsolódás (IL-2, TNFa, 

IFNg) 

 

 

lymphocyta accumulatio fibroblast-proliferáció  makrofág-aktiválódás 

    ®r¼jdonk®pzŖd®s  e p i t h e l o i d  s e j t e k   

        · r i § s s e j t- k ® p z Ŗ d ® s 

        ( L a n g h a n s ,  i d e g e n t e s t )  

 

 

 

B. T-sejt mediált celluláris cytotoxicitás 

 

Idegen antigén-hordozó célsejt (vírus-fertŖzºtt sejt, allograft) 

 

C D 8 +  T  s e j t  a k t i v § c i · 

 

S e j t / s z º v e tp u s z t u l § s 



Granuloma k®pzŖd®s



A

B

C

TBC-t¿dŖ



Transplant§ci·spatol·gia

ÁHost-versus graft: szervtranspl

ÁGraft-versus host (csontvelŖ trpl)



A transplantatum  

kilºkŖd®se



A TRANSPLANTĆTUM KIL¥KŕD£SE (REJECTIO, VESE)

HYPERACUT 
perceken bel¿l

(a  recipiensben 

perform§lt AT-ek

ACUT 

hetek-

h·napok  hirtelen 

veseel®gtelens®g

ther§pia!!!

ther§pia

resistens!!!

CHRONICUS 

h·napok-®vek

azotaemia

oliguria

hypertonia

ARTHUS-REACTIO       

fibrinoid necrosisaz ®rfalban             

1./ Cellularis

interstit . nephr. II. -IV. h.r.   
(mononucl. oedema)

a tubularis epith. focalisnecrosisa

CyclosporinA toxicit§s!!!

2./ Vascularis

necrotisalovasculitis

glomerulusnecrosis

III. h.r. a cortex a. thrombosisa

subacutvasculitis ( intima

prolifer .)

®relv§ltoz§sok

intimafibrosis sec. 

ishaemia

tubularis atrophia

interstit . fibrosis- vese 

zsugorod§s



Acut rejectio



Chronicus rejectio



¥rºkletes immunhi§nyos 

§llapotok, humor§lis

Á X-kºtºtthypogammaglobulinaemia (Bruton), BTK hi§ny, propreB

van csak,

Enter§lisfertŖz®sek (v²rus, Giardia, Mycopl)

Á Ćtmeneti hypogammaglobulinaemia (T helper)

Á Hyper-IgM (CD40L hi§ny)

Izot²pusv§lt§s nincsen, ok CD4+T sejt funkci·zavar (IgA, IgE IgG

hi§ny), k·ros IgM, nincsen cs²racentrumé..

Á Vari§bilis hypogammaglobulinaemia (B ®s T zavar)

Á Szelekt²v IgA hi§ny (leggyakoribb)

C4A-del, CD8+T zavar, izot²pusv§lt§sizavar: b®l, bŖr fertŖz®seké

Á 5ô-nukleotid§zhi§ny: perB van csakéé



¥rºkletes immunhi§nyos 

§llapotok, cellul§ris

ÁDi-George (thymus aplasia, 22q11del)

Sz²vfejlŖd®si rendell+ hypoparathyr), 

fejlŖd®si rendelleness®g (3/4 garat²v), 

preT van csak

ÁChr mucocutan candidiasis



¥rºkletes immunhi§nyos 

§llapotok, kevert

Á SCID: CYKR g-l§nc mut§ci·

FŖleg T probl®ma (X kºtºtt, fi¼kban)

Á Adenozin deamin§zhi§ny (au-rec)

dATP toxikus a T sejtekreé.DNS l®zi·!!!

Á Purinnukleotid foszforil§z-hi§ny(dGTP toxikus, T, DNS!!!)

Á Wiskott-Adrich szindroma (X-kºtºtt, fi¼k)

Xp1123 g®n hi§ny 

FertŖz®sek, thrombocytopenia, ekzema

Á Ataxia teleangiectasia .

Thymus hyopolasia, nycs atrophia, T+IgG/IgA hi§ny (DNS hibajav²t· 
g®n)

Á Retikul§risdysgenesis (myel, ly Ŗssejt zavar)

Á Csupasz ly szindroma (HLA-II hi§ny), CD4T probl®ma: CIITA, 
RFX transzkripci·s faktorok zavara

Á Alacsony HLA-I expresszi·(peptidtranszporter zavar) CD8 
zavaré..
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Varicella

Varicella -Zoster -Virus

(air born - , rarely contact
infection ), very infectious ! 
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Vari cella e xanthem s an the body 
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Varoicellaand 

acutelymphoid

leukemia- ALL
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necrotizing pneumonia in varicella 

generalisata
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Varicella Herpes zoster
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thorakaler Herpes zoster (Zoster intercostalis)



Immunpathology I. Prof. Dr. Andr§s Kiss 

Med.habil., Ph.D., D.Sc.

herpeszoosterophtalmicus
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Herpes
simplex
on the
lips
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HSV-1 Infection

Cold sore
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HSV-1 Infektion 

in Leukamie-

Patient
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HSV-1 Infektion
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Szerzett immunhi§nyos 

§llapot, AIDS

ÁHIV1/2 fertŖz®s okozta szelekt²v CD4 
hi§ny

ÁSzex, v®r, transzplacent§risbehatol§s

ÁC®lsejt: CD4+T (gp120HIV), citotoxikus

ÁC®lsejt: makrof§g(nem toxikus, 
rezervo§r)é.endot®l?

ÁSzolubilis gp120+CD4T/anti-gp120 
ADCC



A

B C

CD4/CD8 ar§ny: 2-4/1

HIV fertŖz®skor: lecsºkken/megfordul



HIV -1



Semmelweis Universitªt
http://semmelweis.hu/
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structural components of human immunodeficiency virus,  

the key antigenic components are diagrammed here 


