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1. Onkoimmunologiai kezelések molekularis alapjai



All cancers are caused by somatic mutations
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1. TABLAZAT. Példak az ICI-terapiak hatékonysagara klinikai vizsgalatok alapjan

Fazis Daganattipus Klinikai eredmeény
1. dMMR A dMMR daganatok érzékenyek az ICl-re (13)
1. MSI-H dMMR metasztatikus kolorektalis karcinoma A progressziomentes tulélés pembrolizumabbal hosszabb a kemoterapia-

hoz képest (14)

Il. Elérehaladott dMMR rektumtumor Erzékenység a dosztarlimab PD-1-gatlé kezelésre (16)
1. pMMR korai stadiumu vastagbélrak Neoadjuvans ICl a pMMR tumorokban is indukalhatad valasszal jar (17)
1. pMMR metasztatikus vastagbélrak A temozolomid ndvelheti a tumor immunogenitasat, ami javithatja az ICl-kre

adott terapias valaszt (18]

1. Elérehaladott melanéma A talélés nétt a nivolumab és ipilimumab kombinacidjaval (19)

1. Elorehaladott tripla-negativ emlédaganat A kemoterapia és a pembrolizumab kombinacidja megndveli a tulélést (21)
1. Elérehaladott nem kissejtes tiidérak A pembrolizumab hatékonyabb, mint a kemoterapia (22)

I/11. Szolid tumorok A szabatolimab és a spartalizumab jol toleralhatok és daganatellenes

aktivitast mutatnak (25)

/111, Attétes/nem reszekalhaté melanéma A LAG-3 és a PD-1 egyiittes gatlasa kedvezobb kezeletlen melanoma
esetében (28)

Szolid tumorok Az ivuxolimab és utomilumab toleralhato volt és tumorellenes aktivitast
mutatott emberben is (33)

Horti-Oravecz K és Grolmusz VK, Magyar Onkoldgia, 2023
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Magas (>90%) konkordancia PCR és IHC eredmények kozott
Loughrey MB et al, Histopathology, 2021
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1. Elérehaladott melandoma A talélés nott a nivolumab és ipilimumab kombinaciojaval (19]

1. Elorehaladott tripla-negativ emlédaganat A kemoterapia és a pembrolizumab kombinacidja megndveli a tulélést (21]
1. Elorehaladott nem kissejtes tiidorak A pembrolizumab hatékonyabb, mint a kemoterapia (22)

I/11. Szolid tumorok A szabatolimab és a spartalizumab jol toleralhatok és daganatellenes

aktivitast mutatnak (25)
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Neoadjuvans immunellendrzépont-gatlo terapia hatékonysaga
lokalisan el6rehaladott dMMR rektumtumorokban
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Cercek A et al, NEJM, 2022



Neoadjuvans kombinalt PD-1 és CTLA-4 blokad dMMR vastagbéldaganatokban

Pathological Tumor Regression (%)

NICHE2 study
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Melandma tulélés Magyarorszagon a XXI. Szazad elsé évtizedeiben
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7. ABRA. A hazai melandémas betegek teljes tulélésének valtozasa a 2001-2005, a 2011-2015 és a 2018-
2019 kozotti idoszakban a Nemzeti Rakregiszter adatbazisa alapjan

Parrag et al, Magyar Onkoldgia, 2022
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Ismétl6d6 neoantigének a kddolé mikroszatellita régiokban dMMR/MSI-H daganatokban
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Osszefoglalds |.

* Az onkoimmunolodgiai terapiak sikerességének meghatarozdja a
daganat immunogenitasa, mellyel jol korrelal a daganat mutacios
terheltsége



2. Példak a HLA rendszer meghatarozo szerepére



A human leukocita antigén (HLA) genotipus szerepe
Az immunellenérzépont-gatlo terapiakra adott valaszban

T-sejt (PDCD1)
TCR  PD-1 A Cohort 1 B Cohort 2
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Chowell D et al, Science, 2018



Bispecifikus antitestek: tebentafusp uvealis melanomaban
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Osszefoglalas 1.

* A kifejez6d6 frameshift peptidek immunogenitasat meghatarozza az I.
tipusu HLA genotipus



3. Immunolégiai tényezdk az 6rokletes daganatos hajlamokban



Orokletes daganatos hajlamok

* Csirasejtesen orokolhetd patogén variansok rakrizikot fokozo
génekben

* Gyakran DNS hibajavitas karosodasa vezet a fokozott daganatos
rizikohoz
* Homoldg rekombinacié elégtelensége (BRCA1, BRCA2 — orokletes eml6- és
petefészekrak szindroma)

* Mismatch repair elégtelensége (MLH1, MSH2, MISH6, PMS2 — Lynch
szindroma)

* Preszimptomas, daganatos hajlammal egyltt él6 személyekben van-e

valtozas az immunofenotipusban?

* Immunosurveillance?
* Immunoldgiai valaszreakcio premalignus elvaltozasokra?



Orokletes eml§- és petefészekrak szindroma (HBOC)

BARD1 BRIP1 RAD51C FANCC, BRCA1- és BRCA2-asszocialt HBOC

1% 3% 1% , RADS1D NBN,
1 1% XRCC2,
STK11,

ustz, o Emelkedett rizikd emlérak (~70%),

BMPR1A,
SMAD petefészekrak (20-40%) kialakulasara
0%

MLH1
3%

CDKNZ2A

1% cpH1

NF1 3% |
1%
PTEN
3%

* gpath(BRCA1) tripla negativ fenotipus
* gpath(BRCA2) hormonérzékeny fenotipus

* luminalis progenitor sejtek és preneoplasztikus
stroma onkogenitasanak szerepe egészséges
hordozokban

Wong et al. npj genomic medicine, 2016.



-
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Tomegcitometriai mérés
* 35 marker + viabilitas, Helios citométer
(Standard Biotools)
Bioinformatikai kiértékelés
e Cytobank (Beckman Coulter) és FlowSOM
algoritmusok
Statisztikai analizis
 ANOVA/nonparametrikus probak
* Korrekcié FDR-ra (Graphpad Prism)

HRBC: hormonérzékeny eml6rak
TNBC: tripla-negativ eml6rak

Balog JA ... Grolmusz VK, iScience, 2024
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t-SNE 2

Kilonbségek a B sejtek fenotipusaban
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UMAP 2

Kilonbségek a B sejtek fenotipusaban
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UMAP 2

Kilonbségek a B sejtek fenotipusaban
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t-SNE 2

Kilonbségek a CD4+ T sejtek fenotipusaban
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UMAP 2

Kilonbségek a CD4+ T sejtek fenotipusaban
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healthy women women with breast cancer
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Balog JA ... Grolmusz VK, iScience, 2024



A human leukocita antigén (HLA) genotipus szerepe
az immunellendrzépont-gatlé terapiakra adott valaszban
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Lynch szindroma (LS)
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génspecifikus daganatrizikd

MLH1/MSH2/EPCAM MSH6 PMS2

kolorektdlis karcinéma (CRC) 30-60% 10-40% 9-20%

endometrium karcinéma (EC) 20-60% 15-50% 13-26%

petefészekrak 4-40% 1-13% 1,3-3%
gyomorrak 5-9% 1-8% nem ismert
vékonybélkarcinéma 1-10% 1-4% 0,1-0,3%
hasnyalmirigyrak 0,5-6% 1,4-1,6% 1-1,6%
cholangiocarcinoma 1-4% 0,2-1% 0,2-1%

agytumor 1-7% 1-2% 0,6-1%




Ismétl6d6 neoantigének a kddolé mikroszatellita régiokban dMMR/MSI-H daganatokban
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Kifejezett neoantigén-specifikus immunitas egészséges LS-ban

MSI-H CRC patients MSS CRC patients
I 1 1
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FLJ mix O N m J P<.001
AIM2(-1) (] P <.001
AC1(-1) P<.001
U79260(-1) P <.001
MSH3(-1) P <.001
HT001(-1) P <.001
TAF1B(-1) P <.001
TGFBR2(-1) P <.001
Sec63(-1) H P <.001
OGT(-1) P<.001
CASPS5(-1) |1 P <.001
healthy HNPCC
mutation carriers healthy controls
I [ 1
123456 7 8 91011 1213 14 15 16 12 3 4 56 7 8 91011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
UST3(-1) | 1 P=.140
DAMS(-1)(-2) P=.097
FLJ mix P=.017
AIM2(-1) P=.020
AC1(-1) p=.140
U79260(-1) p=.140
MSH3(-1) P =.020
HTO001(-1) pP=.010
TAF1B(-1) p=.068
TGFBR2(-1) | p=.017
Sec63(-1) P=.005
OGT(-1) P =.006
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Figure 4. Schematic illustration of ELISpot results. Samples are arranged along the x-axis, FSP antigens along the y-axis. Squares represent
normalized mean counts of IFN-vy-secreting T cells after subtraction of background and standard errors of peptide-specific counts and no peptide
control counts. Open boxes, adjusted T-cell count =0; shaded boxes, adjusted T-cell count 0 to <2.5; solid boxes, adjusted T-cell count =2.5.
Threshold between shaded and solid boxes is derived from highest adjusted counts observed in healthy control individuals.

Schwitalle Y et al., Gastroeneterology, 2008



LS HBOC
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM) (BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM, CHEK2, ...)
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Szisztémas immunoldgiai kovetkezmények neoantigén-specifikusimmunitas tumormentes allapot a periférian aktivaltabb B és T-sejt fenotipus megjelenése




Osszefoglalas I11.

* Egyes orokletes daganatos hajlamokkal él6kben a daganat
kialakulasat megel6z6en is kimutathato fokozott immunvalasz
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