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Az immunellenérzépont-gatld kezelések megjelenése egy ujabb terapias lehetdséget
adott az onkologusok kezébe, amelyhez egyes tumorfajtak esetében a kezelés hatasossagat
elore jelzé prediktiv szoveti markerek meghatarozasa sziikséges. Az onkoldgiai
immunterdpiak miikodési elve azon alapul, hogy a neoplasztikus 1éziok elpusztitisa az
immunsejtek feladata. Erre azonban a makroszkdposan észlelhetd staddiumot eléré invaziv
daganatok nagy részében a szervezet meégis képtelen. Ennek hatterében a daganatsejteket
tamado effektor T-sejteket gatld ligand-receptor kapcsolatok allnak. [1,2]. Ezek koziil a
legismertebbek a CTLA4/CD86 valamint a PD-1/PD-L1, amelyek immuntoleranciat képesek
kialakitani a daganatsejtekkel szemben. Ezért gatolt a PD-L1 expresszald tumorsejtek elleni
T-sejtes valasz, de ugyanerre vezethet az antigénprezentald sejtek PD-L1 expresszioja is. Ezen
immunvalaszt gatlé kapcsolatok gatlasa elvére alapozva fejlesztették ki a ma mar egyre tobb
onkolégiai indikacidban hasznalt immunellenérzépont-gatld (immuncheckpoint inhibitor;
ICI) gyogyszereket [3,4].

A tumor genomjiban megjelend mutaciok valtozasokat alakitanak ki a
daganatsejtek fehérjéiben és az igy keletkezd neoantigének, neoepitopok a daganatellenes
immunvalasz kivaltasanak kulcstényez6i. Minél nagyobb egy daganat mutaciés terheltsége
(tumor mutational burden — TMB) annal nagyobb valésziniiséggel keletkeznek immunvalasz
kivaltasara képes neoantigének a daganatos sejtekben [5]. A mutacids terhelés altalaban azon
tumorokban fokozott, amelyek kornyezeti karositdo dgensek kronikus behatdsa (pl. dohényzas,
UV) vagy a DNS hibajavitdé rendszereinek (pl. MMR fehérjék, POLE) karosodasa
kovetkeztében alakulnak ki [6]. A génekben (akar kodold vagy nem kodold régiokban)
elhelyezkedd mikroszatellitdk olyan egy-hat bazisparos DNS motivumok t6bbszords
ismétlodésébol felépiild szakaszok, melyek hossza (a motivum ismétlodésének szama) a
szerepe a DNS-polimerdz ilyen hibdinak korrekcidja, igy csokkent expressziojuk, teljes
kiesésiik illetve hibas mikodésik (MMR deficiencia, MMR-d) fokozott mutacios
gyakorisaggal jar, ami a mikroszatellitdk hosszanak megnovekedett valtozatossagaban
(mikroszatellita instabilitas, MSI) is megnyilvanul [7]. A fokozott mikroszatellita instabilitast

(MSI-high/MSI-H) illetve magas TMB-jii (TMB-H) daganatok a fent leirt mechanizmus



révén altaldban fokozottabb neoantigén megjelenéssel birnak. Jelenleg a mikroszatellita
instabilitds vizsgalata is a rutin molekularis patologiai diagnosztika részét képezi, MSI-H
tumorok esetén a PDI1-PD-L1 gatlo terdpidk alkalmazasa nem igényli a szdveti PD-LI
expresszio immunhisztokémiai igazolasat. Mas esetekben viszont a PD-L1 expresszid szdveti

kimutatéasa lehet sziikséges.

A PD-L1 immunhisztokémiai reakciok kiértékelésének modszertana és gyakorlata

A PDI1-PD-L1 gétlo gyogyszerek torzskonyvi eldirdsa rogziti, hogy a PD-L1-
expresszid6 meghatarozésara csak specifikalt in vitro diagnosztikai (IVD) moddszer
hasznalhato, és ennek megfeleléen egy adott hatdanyag prediktiv diagnosztikdjahoz milyen
primer antitest sziikséges, igy pl. atezolizumab-SP142, durvalumab-SP263, nivolumab-28-8
és pembrolizumab-22C3 hatéanyag-antitest parositasok léteznek. Az egyes ellenanyagok
legfontosabb tulajdonsagait illetéen tovabbi informaciok taldlhatoak korabbi
koézleményilinkben: [1].

A PD-L1 immunhisztokémiai (IHC) tesztek minimalis diagnosztikus kritériuma a
legalabb 100 (az SP142 esetében 50) viabilis daganatsejt vizsgalata formalin-fixalt, paraffinba
agyazott szovettani blokk metszetén. A diagnosztikus IHC kitek kenetekre nem validaltak, igy
citologiai minta sejtblokk metszetén vizsgalhatd. Dekalcinalas sziikségessége esetén csak
EDTA alkalmazhat6, mivel a sav tartalmi oldatok az epitopok karositasa révén jelentdsen
csokkenthetik PD-L1 pozitiv daganatos sejtek ardnyat. [8]. A vizsgalathoz frissen készitett
metszet ajanlott, hiitve tarolt metszet felhasznalasa sem javasolt 1 hénapon tul. A paraftinos
blokk tarolasi ideje kevésbé kritikus, akar évekkel korabbi mintdk is hasznalhatéak. Viszont
felmeriilhet, hogy mennyiben reprezentalja egy joval kordbban, tipusosan az eltavolitott
primer tumorbo6l vett minta egy késébbi stadiumban 1évo, recidiv vagy attétes betegség PD-
L1-statuszat. Egyes adatok arra utalnak, hogy progresszi6 utdn a tumor nagyobb
valoszintiséggel PD-L1-expresszald, tehat Uj mintavétel lehet szilikséges, ha az eredeti
anyagban nincs hatarértéket eléré PD-L1-expresszio [9].

A PD-L1 IHC-k kiértékelési sémdja ugyancsak a torzskonyvileg rogzitett, azt és a
pozitivitasi kritériumat (diagnosztikai kiiszobértékét) az alkalmazni kivant gatloszer és az
ahhoz rendelt primer ellenanyag fajtaja valamint az adott daganattipus €s annak kezelési
modozata (els6- / masodvonal) hatdrozza meg. A kiértékelési séma lehet TPS (tumor
proportion score - tumorsejt arany), CPS (combined proportion score - kombinalt sejtarany),

TC (% tumor cell - tumor sejt %) és IC (% immune cells - tumor infiltrdlé immunsejt %)



meghatdrozas. A TPS és TC érték egyazon séma mas-mds gyartoknal hasznalt elnevezése,
mely esetén a PD-L1 pozitiv daganatsejtek szdzalékat hatdrozzuk meg az Gsszes viabilis
tumorsejt aranyaban. CPS érték esetében a PDLI1 pozitiv daganatsejtek valamint a pozitiv
makrofagok és limfocitdk Osszegének az Osszes viabilis tumorsejt mennyiségére vetitett
aranyat adjuk meg [10,11]. Az IC a tumort infiltralo, PD-L1-expresszaldo immunsejtek altal a
daganat terliletébdl lefedett arany (tehat itt nem sejtszazalékot, hanem a tumorsejtek+stroma
terliletének aranyaban a PD-L1 pozitiv immunsejtek altal lefedett teriiletet adjuk meg)
[10,12].
Az egyes antitestek kiértékelési sémajanak felcserélhetdségét tobb tanulmanyban is
megvizsgaltak, am ezek végkonkluzidja szerint az eredmény prediktiv értékének lehetd
legjobb megdrzéséhez sziikséges, hogy egy adott indikacioban a klinikai vizsgalatok soran
validalt, torzskonyvezett ellenanyagot és kiértékelési sémat hasznaljunk [1,13]. Az THC
festéshez hasznalt automata és eléhivo rendszer egyes vizsgalatoknal felcserélhetd, de
ismerniink kell olyan sajatossadgokat is, hogy pl. Ventana rendszeren erésebb a jelamplifikacid
a Dako-hoz képest és ezt figyelembe kell venni a kiértékelésnél.

A hazai ICI prediktiv diagnosztikat attekintd tanulmanyunk alapjan a mindennapi
hazai gyakorlatban a tiidérdkok esetében torténik a legtobb PD-L1 THC vizsgélat [14],
minthogy itt az els6k kozott keriiltek torzskonyvezésre gatloszerek ¢és koziilik a
pembrolizumab kezelés elofeltétele a kapcsolt PD-L1-diagnosztika (22C3 THC) pozitiv
eredménye. Emellett az urothelialis carcinoméak (pembrolizumab - 22C3, atezolizumab -
SP142), tovabba fej-nyaki laphamrakok (pembrolizumab - 22C3) és tripla-negativ emlérakok
(atezolizumab - SP142) esetében végezzik még a PD-L1 expresszio IVD meghatarozasat
gyakrabban. Ezen eurdpai (EMA) torzskonyvezéssel bird terapidk mellett egyedi
méltanyossagi kérelem alatamasztdsara az amerikai (FDA) jovahagyassal rendelkezd
daganatfajtak (tobbek kozott colorectalis €s gyomor adenocarcinomak, nyeldcs6 laphamrak,
méhnyakrak) esetében is kérnek PD-L1 expresszios vizsgalatot az onkoldgusok, illetve egyéb
daganatfajtdk, gy mint melanomdk, mesothelioméak, pancreas, ovarium, duodenum,
endometrium, cholangio- és adrenocorticalis carcinomak PD-L1 vizsgalatat is indikaltak mar.
Emellett az MMR immunhisztokémia valamint az MSI és TMB molekularis diagnosztika is a
PDI-PD-L1 inhibitorok prediktiv patoldgiai diagnosztikdjanak részét képezi.

Mindezek alapjan elmondhat6, hogy a patolégusokra, molekuléris patologusokra is

egyre nagyobb feleldsség harul abban, hogy megfeleld képzettségiik birtokaban a PD-LI1



expresszid immunhisztokémiai kiértékelésével illetve egyéb vizsgélataikkal segitsék a PD1-

PD-L1 gatlok klinikai alkalmazésat.
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