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All cancers are caused by somatic mutations
Alexandrov LB et al, Nature, 2013



Tumor mutációs terheltség (TMB)

Neoantigén-profil

Immunaktiváció és infiltráció

All cancers are caused by somatic mutations
Alexandrov LB et al, Nature, 2013



All cancers are caused by somatic mutations
Alexandrov LB et al, Nature, 2013



Horti-Oravecz K és Grolmusz VK, Magyar Onkológia, 2023



Immunellenőrzőpont-gátlás
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MutS homológ
MutL homológ

mismatch repair deficiencia (dMMR) Mikroszatellita-instabilitás (MSI-H)

Vizsgálatának lehetőségei

Mikroszatellita lókuszok analízise polimeráz láncreakció
segítségével (PCR)

Mismatch repair fehérjék immunhisztokémiai (IHC) vizsgálata
(MLH1, PMS2, MSH2, MSH6)

Magas (>90%) konkordancia PCR és IHC eredmények között
Loughrey MB et al, Histopathology, 2021

Boland CR et al. Gastroenterology, 2010

HE MLH1 PMS2

MSH2 MSH6

Horti-Oravecz K … Grolmusz VK., npj Genomic Medicine, 2025
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Cercek A et al, NEJM, 2022

Neoadjuváns immunellenőrzőpont-gátló terápia hatékonysága 
lokálisan előrehaladott dMMR rektumtumorokban



Chalabi et al, NEJM, 2024

Neoadjuváns kombinált PD-1 és CTLA-4 blokád dMMR vastagbéldaganatokban 
NICHE2 study



Parrag et al, Magyar Onkológia, 2022 

Melanóma túlélés Magyarországon a XXI. Század első évtizedeiben



Rákvakcinák

Neoantigénekkel való vakcináció

Daganat-specifikus neoantigénekkel szemben

Gyakori 
neoantigénekkel

szemben
Lynch szindrómában

Terápia

onkogén vírusok HBV, HPV

Prevenció



Rákvakcinák
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Ismétlődő neoantigének a kódoló mikroszatellita régiókban dMMR/MSI-H daganatokban

Roudko V et al, Cell, 2020



Immunosurveillance – immunoszerkesztés daganatokban

Horti-Oravecz K et al, Magyar Onkológia, 2025



Összefoglalás I.

• Az onkoimmunológiai terápiák sikerességének meghatározója a 
daganat immunogenitása, mellyel jól korrelál a daganat mutációs 
terheltsége
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daganatsejt

T-sejt

PD-L1
(CD274)

MHC

TCR
(PDCD1)
PD-1

A humán leukocita antigén (HLA) genotípus szerepe 
Az immunellenőrzőpont-gátló terápiákra adott válaszban

Chowell D et al, Science, 2018



Bispecifikus antitestek: tebentafusp uveális melanomában

Wespier M et al, Cancer Treatment Reviews, 2023

Hassel JC et al, NEJM, 2023



Összefoglalás II.

• Az onkoimmunológiai terápiák sikerességének meghatározója a 
daganat immunogenitása, mellyel jól korrelál a daganat mutációs 
terheltsége

• A kifejeződő frameshift peptidek immunogenitását meghatározza az I. 
típusú HLA genotípus
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Örökletes daganatos hajlamok

• Csírasejtesen örökölhető patogén variánsok rákrizikót fokozó 
génekben

• Gyakran DNS hibajavítás károsodása vezet a fokozott daganatos 
rizikóhoz
• Homológ rekombináció elégtelensége (BRCA1, BRCA2 – örökletes emlő- és 

petefészekrák szindróma)
• Mismatch repair elégtelensége (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 – Lynch 

szindróma)

• Preszimptómás, daganatos hajlammal együtt élő személyekben van-e 
változás az immunofenotípusban?
• Immunosurveillance?
• Immunológiai válaszreakció premalignus elváltozásokra?



Örökletes emlő- és petefészekrák szindróma (HBOC)

Wong et al. npj genomic medicine, 2016. 

• Emelkedett rizikó emlőrák (~70%), 
petefészekrák (20-40%) kialakulására

• gpath(BRCA1) tripla negatív fenotípus

• gpath(BRCA2) hormonérzékeny fenotípus

• luminális progenitor sejtek és preneoplasztikus
stroma onkogenitásának szerepe egészséges 
hordozókban

BRCA1- és BRCA2-asszociált HBOC



gpath(BRCA1)
egészséges, n = 12

egészséges, 
n = 20

gpath(BRCA2)
egészséges, n = 10

HRBC,
n = 12

TNBC,
n = 12

LN2

PBMC

Balog JÁ … Grolmusz VK, iScience, 2024

CyTOF

• Vérvétel 

• PBMC izolálás

• Krioprezerváció

• Tömegcitometriai mérés
• 35 marker + viabilitás, Helios citométer

(Standard Biotools)

• Bioinformatikai kiértékelés
• Cytobank (Beckman Coulter) és FlowSOM

algoritmusok

• Statisztikai analízis
• ANOVA/nonparametrikus próbák

• Korrekció FDR-ra (Graphpad Prism)
HRBC: hormonérzékeny emlőrák
TNBC: tripla-negatív emlőrák



Fő immunpopulációk és előfordulási gyakoriságaik meghatározása
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daganatsejt

T-sejt

PD-L1
(CD274)

MHC

TCR
(PDCD1)
PD-1

A humán leukocita antigén (HLA) genotípus szerepe 
az immunellenőrzőpont-gátló terápiákra adott válaszban

Chowell D et al, Science, 2018



Lynch szindróma (LS)

MSH2

MSH2 MSH6

MSH3

MLH1

MLH1 MLH1

PMS2

PMS1 MLH3

MutS homológ
MutL homológ

del(EPCAM)

MSH2 MSH6 MLH1 PMS2

csírasejtes, loss-of-function mutációk

mismatch repair
génspecifikus daganatrizikó

deficiencia (dMMR)

prevalencia: 1:250-500

AD öröklődés

daganattípus MLH1/MSH2/EPCAM MSH6 PMS2

kolorektális karcinóma (CRC) 30-60% 10-40% 9-20%

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

petefészekrák 4-40% 1-13% 1,3-3%

gyomorrák 5-9% 1-8% nem ismert

vékonybélkarcinóma 1-10% 1-4% 0,1-0,3%

hasnyálmirigyrák 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%



Ismétlődő neoantigének a kódoló mikroszatellita régiókban dMMR/MSI-H daganatokban

Roudko V et al, Cell, 2020



Schwitalle Y et al., Gastroeneterology, 2008

Kifejezett neoantigén-specifikus immunitás egészséges LS-ban



Horti-Oravecz K et al, Magyar Onkológia, 2025



Összefoglalás III.

• Az onkoimmunológiai terápiák sikerességének meghatározója a 
daganat immunogenitása, mellyel jól korrelál a daganat mutációs 
terheltsége

• A kifejeződő frameshift peptidek immunogenitását meghatározza az I. 
típusú HLA genotípus

• Egyes örökletes daganatos hajlamokkal élőkben a daganat 
kialakulását megelőzően is kimutatható fokozott immunválasz
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