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Hallmarks of Cancer

Hanahan D, Weinberg RA.
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Rendelkezésre allé daganatellenes kezelések

ES: Sugarterapia, izotépterapiak.....tovabba mindezek
kombinacidja



»All cancer are caused by somatic mutations. However, understanding of the biological processes
generating these mutations is limited.”

Alexandrov LB et al. Nature 2013, Aug.22. 500: 415-421

 Daganat — genetikai betegség : onkogen driver gének aktivacidjat elinditd mutaciok. (Ez
kombinalodik a proliferaciot segit6é gének genetikus vagy nem genetikus
aktivalodas/inaktivalodasaval.

A daganat genetikai diverzitasa minél nagyobb, annal nagyobb a valdszinlisége, hogy “idegenné”
valik, immunvalaszt generalva

* daganat mutacios terheltsége a daganat ellenes immunvalaszhoz vezethet, és ez meghatarozhatja
az adott beteg terapias valaszat immunterapia esetében.



Somatikus mutaciok eléfordulasa human daganatokban

Somatikus mutaciok elofordulasa jol korrelal a neoantigének
letrejottevel.....(és immunvalasszal....)

Neoantigén
kialakulasa

gyakori

rendszeres

ritka

Alexandrov LB et al. Nature 2013, Aug.22. 500: 415-421



Mutacidok szama egyenesen korrelal az immunterapiara adott
objektiv valaszarannyal

WWW.esmo.org



Daganat: sajatbol idegen - mutaciok, neoantigének €s immunogenitas
Immunrendszer feladata: szervezet strukturalis és funkcionalis védelme, szervezet
hoemosztazisanak fenntartasa

Chen, Mellman Nature 2017, Jan.19. 541:321



Az immunrendszer csak akkor képes észlelni egy daganatot és azt elpusztitani, ha egy
bizonyos szamu sejt ugyanazon immunogenikus peptidekkel rendelkezik.
A szukséges mennyiségu sejt szama, mas kulonbozé immunogén peptidek esetében is!

Guan and Shastri. eLife 2018;7:e41524.
Gejman RS, Chang AY, Jones HF, DiKun K, Hakimi AA, Schietinger A, Scheinberg DA. 2018. Rejec- tion of immunogenic tUMOT clones is limited by clonal fraction. eLife 7:¢41090.



Intratumoralis heterogenitas primer és metasztatikus dagant
filogenezise

A solid daganatok heterogének és dinamikusan valtoznak, spontan és a
kezelések hatasara is




OSSZEFOGLALVA

DAGANAT SAJAT SEJTBOL ALAKUL KI MUTACIOK KOVETKEZTEBEN

DAGANATOS TRANSZFORMACIO (NEOANTIGENEK) KOVETKEZTEBEN A
DAGANATSEJT KEZD IDEGENNE VALNI, AMIT AZ IMMUNRENDSZER ESZLEL

A DAGANATSEJT SAJATBOL KELETKEZIK, iIGY VELHETOEN MEGTARTJA AZT A
KEPESSEGET HOGY AZ IMMUNVALASZT LE TUDJA ALLITANI



A daganat elleni immunitas kialakulasa: daganat-immun ciklus
és a befolyasold aktivalo/gatlo tényez6k

Immunity 2013, 39(1):1-10



Tumor immunologia — klinikuskent egyszerdsitve

Immunsejtek szerepe: szervezet szamara karos struktura - daganat felismerése és elpusztitasa (Ag
prezentacio, effektor sejetek, regulalo sejtek, tumor mikrokornyezet)

« APC-antigén prezentacio

 CD8+ (cytotoxikus) és CD4+ (helper lymphocytak: sajat/idegen elkilonitése immun synapsison
keresztll szabalyozva

* NK sejtek — nem szukséges Ag prezentacio, az alacsony MHC1 expressziot észlelik és pusztitjak el.

 Egyéb sejtek - cytotoxikus T lymphocytakat gatoljak: Treg (FoxP3+, CD25+, CD4+) mMDSC (myeloid
derived suppressor cells)

 Macrophagok — M1 (IFNgamma termelsé, és fagocytozisért felel6sek), M2 (114, 1110, TGFbeta
termelése, gyulladasos valaszt csokkentve erdsitik a toleranciat)



Immun-synapsis

Immunellendrzes: az APC-k altal prezentalt sajat-idegen elkilonitése a T sejtek
képessege

CD8+ cytotoxikus T sejtek regulacidja az immun snyapsison keersztul torténik:
a jelenlévd, idérendben, térben orientalta mikodé aktivald/gatlé receptorokn
keresztul, melyek expresszidjat rengeteg cytokin szabalyozza

TCR (T cell receptor complex):
« CD 4/8 variabilis régioja: Ag felsimerése
« CD3 nem variabilis trasnzmembran fehérje: jelatvitel az intracellularis
downstream effektorok felé.
MHC1 — minden magvas sejten

MHC2—- APC-ken van jelen

CD8+ T sejtek aktivalddasahoz szukséges a costimulacio —CD3 intracellularis
jelatvitel aktivalédasa — proinflammatorikus citokinek szekrécioja: IL12,
IFNgamma

Ha nigcsen costimulacio : periférias tolerancia (anergia) az adott antigénnel
szemben.

A legfontosabb (mert sok van!) costimulacios szignal a naiv T sejteken:

. (BZ7DZZ£)3 , mely az APC-ken jelenlévé CD80/86-hoz kotédik (ua.mint B7-1,

« A costimulacios szignal szigoru szabalyozas alatt all:
« Agonista molekulak (GITR, OX4, ICOS)

« Gatlo, antagonista molekulak: CTLA-4 (c¥totoxikus T mfhocyta
Ezsggmalttgrotem), PD1 (programmed cell death 1), TIM3,
....S

Egy adott antigan kronikus észlelése az effektor T sejt funkcio feed back
gatlasahoz vezethet: exthausztios fenotipusu T sejt



Daganat hogyan kerili el az immunrendszert?
,Cancer immunoediting”

Immunrendszer és a neoplasztikus folyamat
egymasra hatasa

Eliminacios fazis — a termeészetes és adaptiv IR
felismeri a tumorantigéneket és eliminalja a
tumort (ezt a T, B és NK sejtek effektor
mukodése jellemzi amit cytokinek medialnak —
IFNgamma, IFNalfa, 1L-12)

Ekvilibrium fazisa — egyensuly a daganat és a
dagantellenes immunvalasz (aktivalt CD4+,
CD8+) kozott, malignus klonok perzisztalasa

Immun ,,escape” fazisa —a malignus klonok
atlépik az adaptivimmunrendszer ellenbrzését.

Daganat heterogenitas !!!



Az ,escape” feltételezett mechanizmusai

Ag prezentacio zavara (MHC1 expresszio elvesztése a tumorsejt felszinéen, MHC1
mutacioja, Ag sejtfelszinre torténd transzportjanak zavara)

Immuntolerans mikrokornyezet |étrejotte (macrophagok M1/M2) — tumor
promoting inflammation

Daganatban immune-checkpoint molekulak ,upregulacioja”

Proliferaciot el6segité onkogeén jelatviteli utvonalak immunescape-t el6segitik



Immunterapias lehetoséegek

» Cytokine
 Vakcinak

* T sejt manipulacio

—
)

 Checkpoint inhibitors

D

Immunity 2013, 39(1):1-10




Immunterapia
Cytokinek (egyre kevésbe alkalmazzak

* [L-2 - Mint T cell growth factor fedezték fel. T lymphocytak termelik, és T
lymphocytak proliferacidjat, differencialodasat segiti. Dozis fliggd pleitrop hatasa
van a cytotoxikus, és regulacios T sejtekre, de az NK sejtekre is. RCC és
melanomas paciensek egy kis részénél nagy dozisban hatékony lehet.

* |FNalfa-2b —segiti a Thl medialta effector sejt valaszokat. Melanoma esetében
még adjak, hatasa az OS-re kérdéses.



Vakcinacio

Adaptiv immunrenszer aktivalasa — kulonb6z6 antigénekkel (peptidekkel), immunadjuvansokkal,
adminisztracios idopontok varialasaval

,single peptid” vakcinakat folyamtosan tesztelnek immunogén dagantok (melanoma) esetében, de
jelentOs sikert nem értek el.

Kisérletek folynak individualizalt pool-ozott tumor-specifikus antigenekkel. Vélhetéen a paciens
specifikus vakcinacio sikeres lehet immunogén tumorok esetében (melanoma, NSCLC, mismatch
repair deficient CRC, holyagrak).

RNA alapu immunizalas: klinikai vizsgalatban pl.: NSCLC anti-PD1 + liposomalis RNA (paciens
specifikus mutatanom és HLA) Glycin inszerciokkal gatoljak az esetleges pseudo-antigének
kialakulasat. A neoantigenek endogén modon transzlalodnak és lepnek be a természetes cellularis
antigen feldolgozasi és prezentald utvonalba.

A nem “védett” RNA percek alatt degradalodik a szoveti nedvekben, nem tud perzisztalni a
szovetekben, és szamos vizsgalat igazolja, hogy nem tud integralodni a genomba. Az INT
(individualised neoantigen therapy), a paciens specifikus neoantigének prezentalasaval fokozva az
endogen T sejtes daganatellenes hatast, fokozza az anti-PD1 vagy anti-PDL1 antitest hatékonysagat



Szekvenalas:
neoantigének

azonositasa

Max 34 paciens specifikus
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daganatbél
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CAR-T

Ag-specific
scFv segments

o S Chimeric antigen receptor T cell construct: (CAR-T)
e Genetikailag modifikalt, paciens sajat (autolog) T sejtje

Signaling domains

« Ag specifikus extracellularis konstrukt (B sejt
receptorbdl pl.)

»  Osszekotd transzmembran domain, dimerizacios
kepesseggel

« C terminus: kostimulacios és TCR signaling domain
tandem elhelyezkedve.

B sejtes acut leukémiaban, s myelomaban hatéekony kezelések
De: sulyos mellékhatasok ,cytokine release syndrome”: laz, hypotonia, mentalis zavartsag, gorcsrohamok.

Adoptive Cell Immunotherpy - advance of the year (named by ASCO, 2018)(JCO 2018 https://doi.org/10.1200/JCO2017.77.0446)

Amikor a CAR-T sejt receptor a daganatsejt egy molekulajat felismerve ahhoz kapcsolddik, beinditja a T sejt effector mechanizmusait. Elegendé
csak egyszer beadni a paciensnek, mert a CAR T sejtek tovabb osztdédnak a paciensben. A CAR T sejt daganatellenes hatasa perzisztal, és
novekszik az id6vel.

FDA engedely akut lymphoblasts leukemia (2017), igéretes eredmenyek myeloma multiplexben.


https://doi.org/10.1200/JCO2017.77.0446

CAR-T sejtterapia solid daganatokban ?

Albelda et al. Nature Rev Clin Oncol
2024,21:47-66

Optimalis jellemzdk:

neoantigen mely minden daganatsejten expresszalt, és
egeszseges sejten nem

|ldealis CAR-T tobb antigént targetalni képes

Nem toxikus, és nem merul ki gyorsan

A CAR t el6allitasa soran a sejteknek tul kell élni, karosodas
nélkul:: aferezis, aktivacio, genetikai modifikacio, fagyasztas,
tarolas

Beadas utan ne tamadja meg a vaszkularis sejteket (fékeg a
tud6ében) elkerllje a “homing”-ot a nyirokszovetekben,
dagantszovetbe keruljon megfeleld mennyiségben.

Be tudjon hatolni a daganat “ellenseges” stromajan keresztul a
daganatsejtek kozelébe, és ismétlédben el tudja pusztitani, és
Ismétlodoen a daganatsejteket. Idealisan kepes legyen
“bystander” hatast kivaltani cytokinek kibocsatasaval.

A CAR-T sejtnek képesnek kell lennie hogy szaporodjon a
daganaton belul, hogy tumorellenes hatasa fenntarthato legy,



Immunellenorzopont gatiok
immunvalasz finomhangol6 szabalyoz6é mechanizmusaira hatnak

Immun ellenorzo pontok (IC): immunsejtek (féleg T sejtek) felszinén elehelyezkedd fehérjék, meghatarozo szerepet jatszanak
az immunhomeostasis fenntartasaban (“self-tolerance”, autoimmun folyamatok kivédése: fiziologias immunvalasz tartamanak
és intezitasanak szabalyozasa)

Immun ellenorzopont gatiok (ICI) - antitestek melyek adott immun ellendérz6pontokat gatolnak (PD-1, CTLA-4 -
kovetkezmanyes T sejt aktivacioval és antitumor aktivitassal)
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Immunellenorzopont gatidok - a gatlas gatlasa......

IgG1 melanoma,
Sl ipilimumab vervoy (rekombinanshuman) vesesejtes rak

melanoma, NSCLC,
vesesejtes cc,
. . IgG4 Hodgkin, HNSCC,
nivolumab Opdivo (teljesen human) BMS urothelilal ce. MS]
MMRD,
PD1 :
hepatocellularis cc
melanoma, NSCLC,
_ IgG4 HNSCC,urothelial cc,
pembrolizumab  Keytruda (rekombinans human) Merck Hodgkin, MSI-H,
gyomorrak

atezolizumab Tecentrig I_gG1k Roche urotehlial cc, NSCLC
(rekombinans human)
. IgG1 : .
PD-L 1 avelumab Bavencio (teliesen human) Pfizer Merkel sejt cc, urothel cc
. lgG1k
durvalumab Imfinizi . Astra Zeneca Urothel cc, NSCLC
(teljesen human)



Immunterapias valasz mérése (iRECIST)

Valasz kialakulasa, id6beni alakulasa mas mint kemoterapia, vagy célzott terapia
esetében.

* Gyakran atmeneti progresszio (meéretbeli, szambeli) (pseudoprogressio) el6zi meg
a terapias valaszt.

* hyperprogressio
* Terapias valasz megjelenése lassubb mint kemoterapia esetében

* Objektiv valasz helyett, a betegség hosszu tavu, klinikailag szignifikans
stabilizalodasa alakulhat ki.

Lancet Oncol 2017, 18:e143



Heterogenitas — lezidkent eltérd terapias valasz...... WWWwW.esimo.org



Response rates vary by tumor type



Immunellenorzo-pont-gatiok mellekhatasal

Postow et al. 2018 NEJM 378,2

* pontos mechanismus nem ismert

* legjobb kezelés modja nem ismert. Immunszuppresszio.

* |RAE altalaban az els6 néhany hétben, honapban
jelentkeznek (de barmikor el6fordulhatnak) a
bértunetek jellenek meg els6ként

*|Cl kezelés eredményessége nem fugg a mellékhatasok
miatt alkalmazott immunszupressziotol

* Sulyos mellékhatasok utan ICI kezelés ujraindithato,
rizikd a korabbi mellékhatassal aranyos

* Ha a kezdeti ICl-ra adott terapias valasz jo, de a kezelést

mel
alta

* Mel

ékhatas miatt fel kell fliggeszteni, a terapias valasz
aban “perzisztal”.

ékhatasra esélyes paciensek (pl. autoimmun

betegségben szenveddk) esetében is varhato terapias
eredmeby ICl kezeléstol.



Martins F et al. Nature Reviews Clinical Oncology 2019



Chapman et al. MSKCC Letter to the Editor N Engl J Med 2015; 372:2073-2074



Immunterapias valasz prediktorai

Hogyan tudjuk kivalasztani azokat a pacienseket, akiknek a daganata a legjobban reagal a megfelel6en kivalasztott
immunterapiara?

Biomarker jel6ltek:

 PD-L1 expresszid mérése a daganatban: PDL1 és PD-1 dinamikusan valtozé markerek, expressziojuk nagyban fligg a
lokdlis cytokin kérnyezettdl és egyéb faktoroktdl is. igy a pozitiv/negativ kiiszb meghatdrozasa vitatott. De pl.
NSCLC >50% PD-L1 expresszidval szignifikdnsan jobban reagalt pembrolizumabra, mint az alacsony expresszaldk. Uj
NSCLC-ban rutin diagnosztika! (De: megfelel6 antitest, és megfeleld cut off valasztasa nem
egyszerd.....standardizalas sem...) ---- heterogenitas....

e Szomatikus mutacios terheltség (TMB = tumor mutational burden) — magas szomatikus mutacidval terhelt
daganatok (UV expoziciés melanoma, NSCLC, hélyagrak, MS instabil CRC) el6zetes vizsgalatok szerint jobban
reagalhatnak az immunterapiara mint az alacsony mutacios rataju daganatok.

Megjegyzés: biomarker hianya (pl PD-L1 expresszio) nem kontraindikacioja a
klinikailag megalapozott dontés alapjan javasolt immunterapianak !!
(finanszirozas viszont igen....)



|ICB - TMB prediktiv marker?

®* TMB-H az egyik vezeto biomarker jelolt, ami az ICB terapia
sikeresseget jelezheti

® tobb mutacio : tobb neoantigen? - fokozott immunogenitas? - ezt
tamogato adatok foleg tudo és melanoma daganatok adataibdl
szarmaznak

* 2017 FDA pebrolizumab (anti-PD1) - irrezekabilis, attetes barmilyen
daganat kezelésere amennyiben: MSI vagy dMMR (mismatch repair
deficiency) - ami hypermutator fenotipust eredményez - ELSO tumor
tipus agnosztikus prediktiv biomarker! (dMMR - |H-val, MSI -
PCRvagy ujgeneracios szekvenalas)



TMB?

® utobbi években TMB felmerult mint prediktiv marker, kulonbozd metodikakkal
merik, €s mas-mas a meghatarozott kuszobértek amitol mar TMB-

ligh...(legjobb WES 0sszehasonlitas normal -tumor, ez rutinban

kKivitelezhetetlen)...(de sok mas problema is,pl KT okozta mutaciok...)

® 2020 FDA pembrolizumab adhato: irrezekabilis vagy attetes nem-dMMR/MSI,
de TMB-H, ha a daganat progredialt korabbi kezeléseken, €s nincsen masik
alternativa. - ezt a szakma nemi kétséggel fogadta....

®* FDA TMB-H definicioja: tobb mint 10 mutacio/Mb DNA - amit FoundationOne
CDx (F1CDx) targetalt szekvenalo assay-vel hataroztak meg. Ez 324
daganattal osszefliggo géent vizsgal mind a szinonim (AA-t nem valtoztat) es
nonszinonim mutaciok (AA-t valtoztat) ossz szamat adja meg.



felmerulo kerdesek.....

®* Bizonyitottak tekintheto, hogy ICB kezelées hatékony
hypermutator daganatokban, pl. MSI-H CRC eseten. DE:
kerdes hogy ez altalanosithato-e mas dagantokra, es mi
az az optimalis TMB kuszobertek (ha van ilyen..) ami
alapja egy daganat TMB-H-nak nevezheto7?

® egyre tobb bizonyitek szol amellett hogy a TMB merese es
bioinformatikai interpretacioja valtozo annak fuggveyeben
milyen celzott szekvenalo panelt alkalmaznak, es
velhetoen mindez a daganat tipusatol is fugg.



Response rates vary by tumor type



Immunterapia eredmenyessegenek fokozasara - egyeb
strategiak:

daganat mikorkornyezet immunmodulacidja: macrophag immunellenorz6 pont
gatlasa

immunterapia + sugarterapia - abscopalis hatas
immunterapiatkemoterapia - mint immunstimulans

Immunterapia + célzott terapia — tumor mikrokornyezet befolyasolasa



Che New Hork Cimes

https:/lwww.mskcc.org/news/rectal-cancer-disappears-after-experimental-use-immunotherapy

A Cancer Trial’s Unexpected Result:

Remission in Every Patient

The study was small, and experts say it needs to be replicated.
But for 18 people with rectal cancer, the outcome led to “happy
tears.”

It was a small trial, just 18 rectal cancer patients, every one of
whom took the same drug.

But the results were astonishing. The cancer vanished in every
single patient, undetectable by physical exam, endoscopy, PET
scans or M.R.I. scans.

On average, one in five patients have some sort of adverse reaction
to drugs like the one the patients took, dostarlimab, known as
checkpoint inhibitors. The medication was given every three weeks
for six months and cost about $11,000 per dose. It unmasks cancer
cells, allowing the immune system to identify and destroy them.




