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Napjainkban egyre inkabb elérheté az immunellendrzé-
pont-gatldkkal (immune checkpoint inhibitor, ICPi] végzett
daganatellenes kezelés, mely tobb malignéma esetén is a ru-
tinterapia részévé valt. E készitmények a daganatsejtek altal
is kivaltott, normalis esetben csak a sajat egészséges sejtek
védelmére szolgald természetes immunszuppressziot gatolva
(a gatlas gatlasaként), daganatellenes immunaktivaciot ered-
ményeznek, melynek kovetkeztében azimmunrendszer képes
hatékonyan fellépni a daganatsejtek ellen, elpusztitva azokat.
Mivel az immunrendszer e szerek altal kivaltott aktivacidja
nem szelektiven, csak a daganatos szovetekre hat, a kialakuld
mellékhatasok a normalis szovetek elleni autoimmun reak-
ciok formajaban jelennek meg leggyakrabban. Ezek kozott
gyakorisaguk miatt kiemelt szerepe van a bér, a tdpcsatorna,
amaj, atlid6 és az endokrin szervek érintettségének. A sziv-
eredetd, illetve neurologiai mellékhatasok viszonylag ritkak,
de jelentések az eléforduld sulyos, életveszélyes komplikaciok
szempontjabdl. Kezelésiikben alapvetd a korai felismerés és
azimmunszuppresszans szerek megfeleld dézisban térténd
alkalmazasa. Magy Onkol 63:246-255, 2019

Kulcsszavak: rosszindulati daganat, immunterapia, mel-
lékhatas, immunszuppresszié
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Therapy with immune checkpoint inhibitors [ICPis] has be-
come widespread in medical oncology, becoming part of the
routine treatment for various malignancies. These antibod-
ies induce an anti-cancer immune activation by blocking the
natural immunosuppression, which is supposed to protect
the human body's healthy cells from destruction by the
immune system, caused also by cancers, and as a result,
allow the immune system to take part in destroying malig-
nant cells. However, the immune activation created by these
molecules is not selective against cancer tissues, therefore
adverse events associated to these therapies are similar to
the signs and symptoms of autoimmune diseases. Common
adverse events affect the skin, liver, lungs, gastrointestinal
and endocrine systems, less frequently the heart and the
nervous system, occasionally causing life-threatening com-
plications. Therapy of these adverse events requires rapid
diagnosis and adequate treatment in the form of various
immunosuppressants.

Dienes T, Horvath O, Géczi L. Adverse events of immune
checkpoint inhibitors and their treatment. Magy Onkol
63:246-255, 2019

Keywords: cancer, immunotherapy, adverse effects, immu-
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Roviditések:

APC: antigénprezentald sejt (antigen presenting cell), ATG: anti-timoci-
ta globulin, BCG: Bacillus Calmette-Guérin, CD: immunsejtmarker
(cluster of differentiation), CTCAE: adverz események altalanos termin-
olégiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events),
CTLA-4: citotoxikus T-limfocita antigén 4, FDA: Amerikai Egyesdlt
Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatésaga (Food and Drug Ad-
ministration), ICPi: immunellenérzépont-gatlé (immune checkpoint in-
hibitor], irAE: immunkezeléssel 6sszefliggé esemény (immune-related
adverse event], MMF: mikofenolat mofetil, PD-1: programozott sejtha-
L4l protein 1 (programmed cell death protein 1), PD-L1: programozott
sejthalal protein ligandum 1 (programmed cell death protein ligand 1),
T1DM: 1-es tipusl cukorbetegség (diabetes mellitus type 1), TNF-a:
tumornekrézis-faktor-a, VEGF: vaszkularis endotelidlis novekedési
faktor (vascular endothelial growth factor)

BEVEZETES

A daganatos betegség egyidds az emberiséggel, és bar a tar-
sadalmi fejlettség kiilonboz6 szintjein az egyes tipusok meg-
oszlasa valtozd, kezelésének kérdése mar az 6kor embereit
is foglalkoztatta. Meglepé mddon az egyik legkorabbrol fenn-
maradt daganatellenes kezelési tipus épp az immunterapia.
Elédeink nem rendelkeztek még hatékony gyogyszeres keze-
lésekkel, am megfigyelték, hogy ha a daganatban gyulladast
indukalnak, akkor a gyogyulas, bar nagyon ritkan, de lehetévé
valik. Kr. e. 2600 koriil Imhotep egyiptomi tudds a daganatra
helyezett fed6kotés, majd bemetszés segitségével valtott ki
gyulladast, ezaltal kivaltva a daganat regresszidjat (1). A Szent
Peregrine-tumor néven elhiresiilt eset soran Peregrine La-
am a daganat sulyosan elfert6z6dott és regressziéba keriilt
(2). William Coley sebész 1891-ben figyelt meg egy szarké-
mas betegénél tumorremissziot Streptococcus pyogenes
okozta orbanc kovetkeztében (2). A nevéhez f(iz6dé toxint
1893-tol 1963-ig alkalmaztak. 1976-ban irtak le a Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) vakcinaval elért sikereket feliiletes
hugyhdlyagdaganatokban, ami még mindig aranystandard
kezelésnek tekinthetd (3).

Ezek utan terjedt el a talidomid, valamint az interleukinok,
illetve interferon alkalmazasa, utébbiakat azonban jelent6sen
korlatozta a mellékhatasok gyakorisaga és sulyossaga, igy
ezeket a szereket mar egyre inkabb kiszoritjak a hatdsosabb
immunellendrzépont-gatlok.

AZ IMMUNELLENORZOPONT-GATLOK
ES ALKALMAZASUK A KULONBGZ0 DAGANATOKBAN
A kozelmult daganatellenes kutatasai vilagitottak ra arra,
hogy tobb szolid és hematoldgiai malignus betegség képes
azimmunrendszert gatolni, ezaltal elbujnia T- és a B-sejtek
karosité hatasai eldl.

A tumort infiltralé regulator T-sejtek fontos szerepet
jatszanak a tumor immunszuppressziv mikrokdrnyezetének
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(tumor microenvironment; TME] kialakuldsaban, ezaltal
a tumor novekedésében. Ezt a hatast szamos daganatban,
tobbek kozott petefészek-daganatokban, hasnyalmirigy-ma-
lignémakban, tiidédaganatban, illetve non-Hodgkin-limfo-
maban is megfigyelték.

Egy masik lehetéség, ha a daganatsejtek olyan felszini
molekulakat expresszalnak, melyek a limfocitakat inaktiva-
ciora, apoptozisra késztetik. Ilyen folyamatokban szerepet
jatszé molekula a CTLA-4 (citotoxikus T-limfocita antigén-4),
masik nevén CD152, a PD-1 (programozott sejthalal protein 1),
valamint liganduma, a PD-L1. ACTLA-4 és PD-1 receptorok
felfedezéséért James P. Allison és Tasuku Honjo 2018-ban
atvehették az orvosi Nobel-dijat.

A molekuldk funkcidja hasonlo, azimmunsejtek gatlasat
valtjak ki, am kiilonbozé Utvonalon. A CTLA-4 egy T-sejteken
talalhaté gatlé receptor, mely a CD80-hoz vagy CD86-hoz valé
kapcsolddast kovetden inaktivalja a limfocitat. A PD-1(CD279)
a CD4*, CD8*, Treg-, B-, valamint NK- (természetes 6l6) sej-
tek felszinén megtalalhatéo molekula - melynek ligandumai
a PD-L1, illetve a PD-L2 -, mely gatlé jelet tovabbit a sejt
szamara, igy elézve meg a nem kivanatos immunreakciékat.
AT- és B-limfocitakon, makrofagokon és dendritikus sejteken
fizioldgidsan is expresszalédd PD-L1, mely a daganatsejtek
felszinén is megtalalhatd, valamint a féleg makrofagok és
dendritikus sejtek altal expresszalt PD-L2 a PD-1-hez vald
kotédéssel azimmunreakcid ledllasat, tovabba a citotoxikus
T-sejt apoptoézisat vonja maga utan.

Azon daganatok, melyek a CTLA-4 vagy PD-1 Utvona-
lat aktivalni tudjak, képesek az immunrendszer 6l6 hatasa
alol kibujni. E megfigyelések vezettek az immunellenérzé-
pont-gatlok, vagyis a CTLA-4-, PD-1-, illetve PD-L1-gatlo
antitestek kifejlesztéséhez. Jelenleg hat immunellenérzé-
pont-gatld all rendelkezésre a kiilonféle szolid tumorok, ill.
egy hematoldgiai malignéma (Hodgkin-kér) kezelésére (4).

AZ IMMUNELLENORZOPONT-GATLOK MELLEKHATASAI
ES EZEK KEZELESE
Mivel a monoklonalis antitestekkel végzett, CTLA-4-, PD-1-,
PD-L1-ellenes kezelések egyre elterjedtebbek a klinikai
gyakorlatban, egyre tobb mellékhatdssal szamolhatunk. Az
eléforduld mellékhatasok feloszthatok infuzids reakciokra és
azimmunkezeléssel 6sszefliggé eseményekre (immune-re-
lated adverse events; irAEs); a jelen cikkben az utdbbiak ke-
rilnek bemutatasra. A mellékhatasok sulyossagi beosztasat
az NCI-CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) 2010-es, 4.03-as verzidja alapjan végeztiik (5).

Barmelyik szervvagy szervrendszer érintett lehet, leggya-
koribbak a bdr-, bélrendszer-, belsé elvalasztasu mirigyek,
maj- és tidberedetl mellékhatasok. JellemzGen ritkak, am
életveszélyes kovetkezménnyel jarhatnak a neuroldgiai vagy
sziveredet(i mellékhatasok (6).

Ipilimumab esetén 3 mg/ttkg dézis alkalmazasa soran
a betegek 60-85%-anal tapasztaltak kezeléshez kothetd
mellékhatasokat, melyek jellemzéen grade 1-2 sulyossaguak,

MAGYAR ONKOLOGIA 63:246-255, 2019



248  DIENES ES MTSAI

de 10-27% esetén grade 3-4 fokozatuak voltak, és 2,1%-ban
kezeléssel osszefliggé haldlozast is leirtak (7). Egy masik
vizsgalat az anti-CTLA-4 kezeléssel 6sszefliggé halalozas
mértékét 1,08%-osnak talalta (8). Ezek a ddzisfliggd mel-
lékhatasok jellemzben az els6 8-12 hét soran jelentkeznek,
legels6ként és leggyakrabban (kb. 50%-ban] a bér érintett-
ségével (9).

A PD-1/PD-L1 gatlé kezelés soran a leggyakrabban elg-
fordulé mellékhatas a bértiinetek mellett a faradtsag (10,
11). Megemlitendd, hogy a grade 3-4 mellékhatasok rit-
kabb eléforduldsardl szamolnak be, mint a CTLA-4-ellenes
kezelés soran, nivolumab esetén az 9sszes dokumentalt
adverz esemény 74-85% volt, ebbdl 12-20% volt grade 3
vagy 4 metasztatikus melanéma (12-14) és 79%, valamint

1. TABLAZAT. Az immunellenérzépont-gatlok okozta mellékhatasok gyakorisaga és kezelésiik (4, 6)

Bértoxicitas (anti-CTLA-4:
43-45%; anti-PD-1: 34%)

Gasztrointesztinalis toxici-
tas (anti-CTLA-4: 30-40%;
anti-PD-1: 10-20%, kombi-
nacidban 45%)

Hepatotoxicitas (5-10%;
kombinaciéban 25-30%)

Tiidétoxicitas (anti-CTLA-4:

<1%; anti-PD-1/PD-L1:
20-40%)

Neurolégiai toxicitas (1%)

Sziveredetii toxicitas (<1%)

Reumatologiai eredetii
toxicitas (2-12%)

Vesetoxicitas (<1%, kombi-
nacidban 4,9%)

Grade 1

ICPi folytatasa, bérla-
gyitok, gyenge lokalis
szteroidok, sz. e. lokalis
vagy p. o. antihisztamin

ICPi folytatasa, tiineti
terapia: folyadékpotlas,
loperamid

ICPi folytatasa, majfunk-
cids értékék monitoro-
zasa hetente 1x

Kezelés halasztasa,
monitorozas

Enyhe: ICPi felfiiggesztése mér-

legelendd

Grade 2

ICPi folytatasa, kozepes
erésségl lokalis szteroidok
1-2x/nap, sz. e. lokalis
vagy p. o. antihisztamin

ICPi leallitasa, prednizon
0,5-1 mg/ttkg p. o. vagy
budezonid 9 mg p. o.; ha
3-5 napon beliil nem javul:
kolonoszképia: kolitisz
esetén infliximab 5 mg/ttkg

ICPi felfiiggesztése, maj-
funkciés értékek moni-
torozasa hetente 2x, ha
majfunkcios értékek nem
javulnak 1 hét alatt, vagy
tovabb romlanak, predni-
zon 1 mg/ttkg p. o., ha nem
javul, prednizon 2 mg/ttkg

ICPi felfiiggesztése,
infekcidgyanu esetén AB;
ha 48 h alatt nem javul AB
mellett, vagy nincs infek-
cidgyand: prednizon 1 mg/
ttkg p. 0., PJP-profilaxis!

Kozepes: ICPi felfliggesztése,
prednizon 0,5-1 mg/ttkg, miaszténia
gravisz vagy Guillain-Barré-szind-
roma esetén plazmaferezis, IVIG

Grade 3 Grade 4

ICPi leallitasa, lokalis kezelés +
prednizon 0,5-1 mg/ttkg p. o.,
sulyos esetben prednizon
0,5-1 mg/ttkg iv., ICPi Ujrakez-
dése, ha <grade 1

ICPi leallitdsa, pred-
nizon 1-2 mg/ttkg
iv., dermatologus
konzilium

ICPi végleges leallitasa, prednizon 1-2 mg/ttkg iv., ha
nincs javulas: + infliximab 5 mg/ttkg, MMF 2x 500-
1000 mg, takrolimusz, vagy vedolizumab

ICPi végleges leallitasa, maj-
funkcids értékék monitorozasa
1-2 naponta, ha AST/ALT <400
és bilirubin/INR/albumin
normalis: prednizon 1 mg/
ttkg p. 0.;

ha AST/ALT >400 vagy emel-
kedett bilirubin/INR, alacsony
albumin: prednizon 2 mg/ttkg
iv., ha nincs javulas 2-3 nap
alatt, + MMF 2-3x 1000 mg

ICPi végleges leal-
litdsa, majfunkcios
értékék monitoro-
zasa 1-2 naponta,
prednizon 2 mg/ttkg
iv., ha nincs javulas
2-3 nap alatt: + MMF
2-3x 1000 mg, ATG,
vagy takrolimusz

ICPi végleges leallitasa, prednizon 2-4 mg/ttkg iv.,
széles spektrumu AB, ha nem javul: + infliximab 5 mg/
ttkg, MMF, vagy ciklofoszfamid

Sulyos: ICPi végleges leallitasa,
prednizon 1-2 mg/ttkg p. o./iv.,
profilaktikus AB, miaszténia
gravisz vagy Guillain-Bar-
ré-szindroma esetén plazmafe-
rezis, IVIG

Enyhébb esetekben ICPi-kezelés felfliggesztése, stlyosabb formakban nagy dézist prednizon (1-2 mg/ttkg), sz.
e. + infliximab, MMF, ATG, takrolimusz

Enyhe: NSAID, paracetamol

ICPi folytatasa, vese-
funkcié monitorozasa

ICPi ledllitasa, hidraléas,
vesefunkcié monitorozasa,
ha romlik: prednizon 0,5-1
mg/ttkg p. o

Kozepes: ICPi felfliggesztése felme-
riil, NSAID, prednizon 10-20 mg/nap

Sulyos: ICPi ledllitasa, predni-
zon 0,5-1 mg/ttkg, +/- DMARD
(akar TNF-a-blokkold)

ICPi végleges
leallitasa, hidralas,
vesefunkcio moni-
torozasa, prednizon
1-2 mg/ttkg iv.

ICPi ledllitasa, hidralas,
vesefunkcié monitorozasa,
ha romlik: prednizon 1-2 mg/
ttkg iv.

AB: antibiotikum, DMARD: disease-modifying antirheumatic drug, h: éra, IVIG: iv. immunglobulin, NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug,
PJP: Pneumocystis jiroveci(i] pneumdnia

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY



AZ IMMUNTERAPIA MELLEKHATASAI ES KEZELESUK

249

2. TABLAZAT. Az immunellendrzépont-gatlék okozta endokrinopatiak (4, 6, 43, 44)

Tireoiditisz (anti-CTLA-4: 1-5%;
anti-PD-1/PD-L1: 5-10%; kombi-
nacio: 20%)

Hipofizitisz (anti-CTLA-4:
1-16% (dézisfliggd); kombina-
cidban 8%])

Hipofunkcio: Hormonpotlas (levotiroxin); tireoiditisz esetén prednizon 1 mg/ttkg p. o., tiinetek esetén ICPi

felfliggesztése megfontolandd

Hiperfunkcid: ICPi felfliggesztése, B-blokkoldk (propranolol, atenolol, metoprolol), esetleg karbimazol,

prednizon; ICPi-kezelés Ujrakezdése, amennyiben tiinetmentes

Kézepes: ICPi felfliggesztése,
koponya-MRI, hormonp6étlas sz.
sz., prednizon 0,5-1 mg/ttkg p. o.,
ha 48 h alatt nem javul, slyosként
kezelni

Enyhe: ICPi folytatasa, kopo-
nya-MRI, hormonpétlas sz. sz.

Hormonpotlas: CAVE adrenalis krizis!

Sulyos: ICPi leéllitasa, kopo-
nya-MRI, hormonpétlas sz.
sz., prednizon 1 mg/ttkg iv.,
fajdalomcsillapitas

T1DM (<1%)

Inzulinkezelés megkezdése javasolt; ha a vércukorszint stabil, ICPi folytathato; szteroidkezelés nem java-

solt a szénhidrat-anyagcserére gyakorolt negativ hatasa miatt

At i) dott, az ICPi-kezelés Ujrakezdhetd

Alt. élethosszig tarté hormonpétlas: hidrokortizon + fludrokortizon; amennyiben a hormonstatusz rendez6-

h: éra, PAl: primer adrendlis inszufficiencia, T1DM: 1-es tipusu cukorbetegség

19% volt tirozinkinazinhibitor-refrakter metasztatikus vese-
sejtes rak esetén (15). Metasztatikus melanéma 2 mg/ttkg
és 10 mg/ttkg pembrolizumabbal torténé kezelése soran
a betegek 57-60%-a tapasztalt grade 1-2, 14%-a grade 3-4
mellékhatasokat (16). Egy masik vizsgalat eredményei alapjan
kezeléssel 6sszefliggd halalozas az anti-PD-1 terdpia soran
0,36%-ban, anti-PD-L1 terapia soran pedig 0,38%-ban volt
megfigyelhetd (8).

A CTLA-4-ellenes és PD-1- vagy PD-L1-ellenes kezelés
kombinalasa esetén a hatas fokozddasa mellett szamolnunk
kell a nem kivanatos események szamanak emelkedésé-
vel is. Szintén attétes melandmas betegek korében végzett
vizsgalatok a kombinalt terapia soran a paciensek 95%-
anal tapasztaltak mellékhatast, ezek 55%-ban grade 3 vagy
sUlyosabbak voltak (12). Egy masik tanulmany soran letalis
mellékhatast 1,23%-ban detektaltak kombinacids kezelés
mellett (8).

Altalanossagban elmondhaté, hogy a mellékhatasok
a kezelés kezdeti fazisaban, jellemzden az elsé 3 hénapban
jelentkeznek. Azon betegek, akik autoimmun betegségben
szenvednek, a kezelés soran autoimmun panaszaik rosz-
szabbodasardl szamolhatnak be, valamint akiknél ipilimu-
mabkezelés soran mellékhatasokat tapasztaltak, nagyobb
eséllyel szamolnak be mellékhatasokrél anti-PD-1-kezelés
soran, és forditva (17, 18).

Egy tanulmany (mely a 2009 és 2018 januarja kozdtt be-
kovetkezett 613 bejelentett halalos mellékhatast vizsgalta)
eredményei alapjan az ipilimumab eredet( letalis adverz
reakciok 70%-a kolitiszként manifesztalddik, mig az anti-PD1/
PD-L1 eredet( halalozasért 35%-ban pneumonitisz, 22%-ban
hepatitisz, illetve 15%-ban neuroldgiai toxicitas volt felelds.
Kombinalt kezelés soran 87 esetben detektaltak halalos
mellékhatast, ezek 37%-ban kolitisz, 25%-ban miokarditisz
kovetkeztében léptek fel. A legveszélyesebb mellékhatasnak
a miokarditisz bizonyult, halalozasa kiemelkedéen magas

volt (39,7%). Jellemz8en ennél alacsonyabb volt a pneumo-
nitisz, hepatitisz, nefritisz, valamint az idegrendszer- és az
izomeredet( mellékhatdsok halalozasi eléforduldsa (10-17%).
A kolitisz, valamint az endokrin mellékhatasok halalozasa
2-5%-o0snak bizonyult. A tanulmany az 6sszes letalis kime-
netelt 0,6%-osnak talalta, dm ennek 43%-&ért sziv-, illetve
neuroldgiai eredet( toxicitas volt felelds (8).

Az id6faktor szerepe kiemelt jelent6ségl a mellékhatasok
Mellékhatasok esetén az immunterdpia - esetenként vég-
leges - felfliggesztése mellett fontos az immunszuppressziv
vagy immunmoduldns szerek, igymint kortikoszteroidok,
TNF-a-antagonistak, esetenként takrolimusz vagy mikofe-
nolat mofetil (MMF) alkalmazasa (1., 2. tdblézat).

Bortoxicitas
A bér érintettsége az egyik leggyakoribb mellékhatas, mely
jellemzdéen koran, a kezelés elsé heteiben jelentkezik, és ritka
a sulyos foku elvaltozas (7, 19, 20). A leggyakoribb tinet a ki-
Utés (1. dbra) és a viszketés, tovabba jellemzben melanémas
betegekben a vitiligo (20). Tovabbi ritka bérreakcidk, mint
alopécia, sztomatitisz vagy fényérzékenység is eléfordul-
hatnak. Diagnézisahoz fontos kizarnunk a fertézéseket, ill.
mas gyogyszerek okozta bérreakciokat. Javasolt a gondos
fizikalis vizsgalat, vérképellendrzés, illetve szitkség esetén
bdérbiopszia végzése, ezaltal nagy valdészinliséggel kizarhatok
aritka, de potencialisan életveszélyes dermatologiai allapo-
tok, mint a DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms), Sweet-szindréma, Stevens-Johnson-szindréma,
vagy a toxikus epidermalis nekrolizis (21). Ezen esetekben
az ICPi-kezelést azonnal fel kell figgeszteni, a mellékhatas
kezelésébe pedig bérgydgyasz bevonasa ajanlott.

Grade 1 mellékhatasok esetén lokalis borlagyitok, oralis
antihisztamin vagy gyenge lokalis kortikoszteroidok adasa
elegendd, a kezelés felfiiggesztésére nincs sziikség. Grade
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1. ABRA. Immunterapia okozta bérelvaltozas (Dr. Horvath Orsolya
anyaga)

2 esetén javasolt heti rendszerességgel ellendrizni a mel-
lékhatasokat a kezelés mellett, amennyiben nem javulnak,
az ICPi-kezelés felfliggesztése valhat sziikségessé a tline-
tek csokkenéséig. Kezelésében erésebb lokalis szteroidok
alkalmazasa is széba jon. Grade 3 esetén az immunterapia
felfliggesztése indokolt, amig a tiinetek nem csokkennek
legalabb grade 1-es szintre, kezeléslikben a fentebb részle-
tezettek mellett szdba jon szisztémas prednizon alkalmazasa
0,5-1 mg/ttkg dézisban. Grade 4 mellékhatdsok esetén az
ICPi-kezelés azonnali felfiiggesztése és intravénasan adott
1-2 mg/ttkg prednizon adasa indokolt bérgydgyaszati oszta-
lyon torténd elhelyezéssel (6).

Gasztrointesztinalis toxicitas

A gasztrointesztinalis mellékhatas az egyik leggyakoribb
(30-40%) (7) és talan az egyik legsulyosabb (gyakran grade
3 vagy sulyosabb) adverz esemény CTLA-4-ellenes kezelés
soran, mely gyakran els6ként vezet azimmunterapia felfig-
gesztéséhez (22).

Anti-CTLA-4 kezelés soran 27-54%-ban figyeltek meg
hasmenést, mig a kolitisz eléfordulasa 8-22% volt (22). Me-
lanémas betegekben ~1%-ban tapasztaltak bélperforaciot (23,
24), ez a szam vesesejtes karcindmas betegekben elérheti
a 6,6%-ot is (24).

Nem all rendelkezésre elegendd adat az ipilimumab
Crohn-betegségre és kolitisz ulcerdzara kifejtett hatasara, egy
tanulmany szerint 6 gyulladasos bélbetegséggel rendelkez6
beteghdl kettében jelentkezett a kezelés hatasara kolitisz
vagy a bélbetegség fellangolasa (25).

A gasztrointesztinalis tiinetek nemcsak a kezelés soran,
de esetleg a kezelés befejezése utan hdnapokkal is jelent-
kezhetnek (24). A leggyakoribb tiinet a hasmenés (7, 12, 26),
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mely egyes tanulmanyok szerint akar a betegek 92%-aban is
jelentkezhet, tovabba a hasi fajdalom, véres széklet, fogyas,
l4z, illetve hanyas (27). Ritkdbb mellékhatds a szaj fekélyes
elvaltozasa, valamint az analis fisztuldk, talyogok (27). La-
boratdriumivizsgalatok anémiat, csdkkent szérumalbumin-,
illetve emelkedett C-reaktiv protein szintet mutathatnak (27).
A panaszokat tapcsatorna-fert6zésektdl, valamint a tumoros
folyamat altal kivaltott tiinetekt6l kell elkiloniteni, mely-
ben segithet a széklet vizsgalata. Minden ipilimumabbal
kezelt betegnél, sllyos hasmenés esetén ajanlott a széklet
bakteriolégiai, valamint Clostridium difficile toxin irdnyaba
torténd vizsgalata. A diagndzis megerésitésére alkalmas
szigmoideoszképia vagy kolonoszképia, mely a szovettani
mintavétel lehet6ségét is megteremti. Elvégzése javasolt min-
den betegnél, aki sllyos vagy perzisztald grade 2 hasmenést
tapasztal, mivel az endoszképos képen lathaté fekélyképzddés
gyakran eldrevetiti egy szteroidrefrakter kolitisz kialakulasat
(28). Az esetek dontd tobbségében a végbél, illetve a szig-
mabél érintett, igy jellemzéen elegendd a szigmoideoszkdpia
a diagnézis felallitdsahoz (27). Endoszképos vizsgalat soran
a bélfal eritémaja, az érrajzolat csokkent jelenléte, erézidk,
valamint fekélyek lathatok (2. dbraj, szovettani vizsgalattal
akut kolitisz figyelhet6 meg neutrofil és eozinofil granuloci-
takkal, kriptaabszcesszusokkal (27).

Eléfordulhatnak fels6 tapcsatornai panaszok, diszfagia,
epigasztrialis fajdalom, nyelcséfekélyek, gasztritisz és duo-
denitisz is (23, 27). Az enterokolitiszes betegek kozel felében
megfigyelték a gyomor, valamint a patkdbél szovettannal
detektalhatd krdnikus, enyhe gyulladasos elvaltozasait is
(27). Az enterokolitisz megelézésében felmeriilt budezonid
oralis alkalmazasa, &m randomizalt tanulmanyok nem tudtak
hatadsossagat alatdamasztani (29).

Akivizsgalas részeként vérkép, ionkoncentraciok ellendr-
zése, valamint székletvizsgalat javasolt, utobbi Clostridium
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difficile-toxin kutatdsanak irdnyaba is. Az enyhébb esetek
kezelésében elégséges hasmenésellenes szerek alkalmazasa
folyadék-, illetve ionpdtlassal (23), az ICPi-kezelés folytathatd.
Nem sz(ing grade 2 vagy sulyos (grade 3-4, vagy grade 1-2
kiszaradassal, lazzal, tahikardiaval vagy véres széklettel)
hasmenés esetén az ICPi-kezelés felfliggesztése indokolt,
iv. 1-2 mg/ttkg/nap ddzisban megkezdett prednizonkezelés
mellett. Ha a panaszok enyhiilnek, 3-5 nap mulva oralis
készitményre valthatunk, melynek leépitése 8-12 hét alatt
javasolt (23). A nem reagalé esetekben, kontraindikacié hi-
anyaban 5 mg/ttkg infliximab adasa ajanlott; altalaban egy
dézis elegendd, amennyiben mégsem, 2 hét mudlva megis-
mételhetd (22-24, 27). Hepatopatia esetén infliximab nem
ajanlott hepatotoxikus hatdsa miatt. Harmadvonalbeli opcid
az MMF (2x500-1000 mg/nap), illetve a takrolimusz. Tovabbi
kezelési lehet6ség a vedolizumab (egy integrin-a4B7-elle-
nes monoklonalis antitest, mely a T-limfocitak bélrendszeri
homing-mechanizmusat gatolja, Crohn-betegség, kolitisz
ulcerdza, valamint akut alsé tapcsatornai graft-versus-host
tek el szteroidrefrakter enterokolitiszes esetekben, igy az
infliximab alternativajaként, illetve infliximabra nem reagalé
esetekben széba jon (30).

Amennyiben vastagbél-perforacié alakul ki, javasolt szub-
totalis kolektémia végzése ileosztomaval és szigmoideosz-
tomaval, mivel a vastagbéllézidk jellemz6en nagy kiterjedé-
sliek, és a szegmentalis reszekciot altaldban a megmaradt
vastagbél sulyos gyulladasa koveti (27).

Az ipilimumab indukalta enterokolitisz kialakuldsaban
szerepet kaphat a bél floradjanak sszetétele is. Tanulmanyok
bizonyitjdk az esetek gyakoribb el6fordulasat a Firmicu-
tes baktériumtorzs fajainak fokozott jelenléte mellett, mig
a Bacteroidetes torzs védd hatassal lehet az enterokolitisz
kialakulasaval szemben (31).

Bar tobb vizsgalat is 6sszefliggést talalt az anti-CTLA-4
indukalta enterokolitisz, valamint a tumor regresszidja, vagy
ateljes tulélés kozott, a szer nagyobb koncentracioban torténd
alkalmazasa nem javitott a valaszadasi ratan, azonban névelte
a sUlyosabb autoimmun mellékhatasok gyakorisagat (24).

Kutatasok alapjan anti-PD-1-kezelés mellett ritkabban
alakul ki hasmenés, illetve kolitisz, mint ipilimumab mellett,
valamint a grade 3-4 adverz események csupan 1-2%-ban
fordultak el§ (11, 12). A leggyakoribb tiinet a hasmenés volt,
ezt kdvette a hanyinger, hanyas, hasi fajdalom. Szovettani
vizsgalattal a lamina propria megvastagodasa, intraepi-
telidlis neutrofilek, valamint gyakori hamsejtapoptézis fi-
gyelheté meg. Egy tanulmany négy nagy tipust kiilonitett
el az anti-PD-1-terapia soran fellép6 gasztrointesztinalis
adverz események kozott: 1) akut kolitisz, mely hasonlit az
anti-CTLA-4-kezelés okozta tipushoz, 2] mikroszkdpos koli-
tisz, 3) fels6 tapcsatorna érintettsége, 4) pszeudoobstrukcid
formajaban jelentkezd adverz esemény (32).

Kombinacios kezelés soran a hasmenés, illetve a kolitisz
gyakoribb és hamarabb jelentkezik, mint monoterapia esetén
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(12). Eléfordulhat pankreatitisz, valamint vékonybél-enteri-
tisz is. E ritka mellékhatasok esetén a kezelés leallitasa és
immunszuppressziv terapia megkezdése sziikséges.

Hepatotoxicitas

Hepatitisz az esetek 5-10%-aban fordul el6 monoterapia
soran, melyb6l 1-2% grade 3-as sulyossagu, kombinalt ke-
zelés soran viszont az incidencia a 25-30%-ot is elérheti,
melyb8l 15% grade 3 (11, 22). Sz(irésére javasolt a majfunkcié
(szérum-GOT, -GPT, -bilirubin, INR, -albumin) monitoroza-
sa minden kezelési ciklus el6tt vagy legalabb havonként.
Amennyiben a jellemzden aszimptomatikus majgyulladas
felismerésre kerdiil, javasolt kizarni az alapbetegség kivalto
szerepét, egyéb gydgyszerhatasokat, alkohol okozta maj-
gyulladast, illetve viralis dgenseket, f6képp virushepatitiszt,
azonban e vizsgalatok nem halaszthatjak az esetlegesen
szilkséges immunszuppressziv kezelés megkezdését. A di-
agnozis felallitdsaban szdba johet majbiopszia elvégzése is.
A szovettan leggyakrabban lobularis hepatitisz képét mutatja,
mely jellemzéen az egész lobulusra kiterjed, emellett el6-
fordulhat hisztiocitdzis, valamint centralisvéna-endotelitisz,
ritkan kolangitisz is (33).

Grade 1 majtoxicitas esetén a kezelés folytathatd, viszont
javasolt a majfunkcios értékek heti kontrollja. Grade 2 eseté-
ben elégséges lehet az ICPi-kezelés dtmeneti felfliggesztése
a majfunkcios értékek heti két alkalommal valé kontrollja
mellett. Amennyiben 1-2 hétnél tovabb tart a grade 2 sulyos-
sagu enzimemelkedés, prednizonkezelés kezdhetd 1 mg/ttkg/
nap dozisban. Stagnald vagy romld allapot esetén a prednizon
dézisa 2 mg/ttkg/napra emelhetd az ICPi végleges elhagyéasa
mellett. Grade 3-4 esetén az ICPivégleg elhagyandd, 1-2 mg/
ttkg/nap prednizon megkezdése ajanlott. Amennyiben 2-3 nap
alatt nincs javulas, mikofenolat mofetil adasa javasolt 2x1000
mg dozisban. Szteroid-, valamint MMF-kezelésre nem reagald
esetekben majbiopszia és hepatologus konzilium javasolt.
Harmadvonall immunszuppresszans kezelésként széba jon
anti-timocita globulin (ATG), valamint takrolimusz. Refrakter
esetekben felmeriilhet CMV-reaktivacid koroki szerepe is (6).

Pneumonitisz
Az eltérd klinikai, radioldgiai és patoldgiai tulajdonsagok-
kal rendelkezé immunmedialt pneumonitiszek 1,5-2-szer
gyakoribbak anti-PD-1/PD-L1 kezelésben, mint anti-
CTLA-4-terapia soran (34). Altaldban késdbb, a kezelés kez-
dete utan héonapokkal jelentkeznek. A legsulyosabb, életve-
szélyes kérforma az akut intersticialis pneumonitisz vagy
mas néven a diffiz alveoléris kdrosodas szindroma (diffuse
alveolar damage syndrome, DADS] (35), de kriptogén pneum4-
nidk, szarkoidozisszerl granulomatézus eltérések, valamint
hiperszenzitiv pneumonitiszek is leirasra kerltek (36).
Anti-PD-1/PD-L1 kezelés soran 20-40%-ban tapasz-
taltak kohogést, diszpnoét, melybél a kohogés 2-9%-ban,
a diszpnoé 1-2%-ban bizonyult grade 3-4 sllyossaginak (37).
Pneumonitisz 2-4%-ban fordult eld, ebbdl 1-2% grade 3-nak,
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0,2% pedig fatalisnak bizonyult, mely utébbi PD-1-gatloval
kezelt nem kissejtes tiid6daganatos betegek esetében elérte
a 0,4%-ot (13, 14).

Akezelés kezdetétél szamitott 9 nap és 19,2 hdnap kozott
irtak le kialakulasat, atlagosan 2,8 hénap. A kombinacios
kezelés soran nemcsak nagyobb valdszinliséggel alakul ki,
mint monoterapiadban (10% vs. 3%), de korabban is detek-
talhatd (2,7 vs. 4,6 honap) (38). Ebbél kovetkezik, hogy bar
a légzési panaszok gyakran a betegség progresszidjanak
tekinthetdk, féleg tidédaganatok, illetve a tiidébe attétet
addé maligndmak esetén, barmilyen Uj kelet( légzési panasz
kivizsgalast igényel, kizarando a tiidétoxicitadst. Amennyiben
a paciensnél léguti tinetek jelennek meg, akar gyulladas, Uj
keletl kohdogés, légszomj vagy hipoxia, mellkasi CT-vizsgalat
javasolt. Az elvaltozas radiolégiailag nem patognomikus, am
az abrazolédo tejiveghomaly vagy intersticidlis pneumd-
nia mintdzata mindenképpen fel kell, hogy vesse a gyanut
(35). Amennyiben a diagnézis kétséges, bronhoalveolaris
lavazs vagy tiidébiopszia elvégzése lehet indokolt. Grade
2 vagy sulyosabb foku tlinetek esetén mar mindenképpen
ajanlott bronhoszképia elvégzése. Ha bebizonyosodik, vagy
erés a gyanu az immunmedialt pneumonitiszre, azonnali
immunszuppressziv kezelés sziikséges, mely el6tt érdemes
egy esetleges infekciot bronhoszképidval nagy biztonsaggal
kizarnunk. Ha ez nem jar sikerrel, Ugy javasolt az immun-
szuppressziv kezelést per osvagy iv. adott széles spektrumu
antibiotikummal kiegésziteni (6).

Grade 1-2 esetén javasolt az ICPi-kezelés felfliggesztése,
prednizon 1 mg/ttkg ddzisban, klinikai és radioldgiai allapot-
kovetés, majd a gydgyulast kovetben a kortikoszteroid lassu,
ovatos, minimum 6 hét alatt torténd leépitése. Ennek oka,
hogy a grade 1-2 pneumonitiszbél gyogyult betegek kdrében
25%-os volt a recidiv pneumonitisz eléforduldsanak aranya az
ICPi-terapia kordbban torténd Ujrainditasat kdvetéen. A pred-
nizon teljes leépitését nem szlikséges megvarni, az ICPi-ke-
zelés Ujrakezdhetd, amennyiben a napi dozis 10 mg vagy az
alatti. Grade 3-4 esetén az ICPi-kezelés végleges elhagyasa,
kérhazi felvétel és iv. adott nagy dozist kortikoszteroid (2-4
mg/ttkg/nap prednizon] javasolt. Amennyiben nincs javulas,
vagy 48 oran belil rosszabbodas ép fel, a kortikoszteroid
mellé kiegészitd immunszuppressziv kezelés inditasa indokolt
(infliximab, hepatotoxicitds esetén MMF). Grade 3-4 pneu-
monitisz esetén a per os szteroid leépitése minimum 8 héten
at ajanlott, kiegészitve Ca?-, D-vitamin-, illetve K*-potlassal,
valamint Pneumocystis- és ulkuszprofilaxissal.

Endokrinopatiak

Pajzsmirigy-toxicitas

Mind a hiper-, mind a hipotiredzis (utébbi gyakrabban) meg-
figyelhetd az ICPi-kezelésben részesiilé betegeknél, azonban
csak 21% szorul hormonpétlasra. Koziilik 80%-ban kimutat-
hatok anti-tiroid antitestek, mely megerdsiti az autoimmun
eredetet. Ipilimumab 3 mg/ttkg dozisanal 1-5%-os incidencia
volt megfigyelhetd (7, 12, mely 10 mg/ttkg dézisnal mar 10%-
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os volt (26). Anti-PD-1-, illetve anti-PD-L1-terdpia mellett
az incidencia 5-10% (13, 15, 23], kombinalt kezelés esetén
a pajzsmirigyfunkcio zavara még gyakoribb (12). E mellékha-
tasok ritkan voltak grade 2-nél stlyosabbak, jellemzden labo-
ratoriumi melléklelet formajaban keriiltek felfedezésre. Ebbél
kifolyolag a TSH, illetve az FT4 ellendrzése ajanlott legalabb
havonta, illetve minden kezelési ciklus megkezdése elétt (6).
A pajzsmirigy-diszfunkcié hatterében majdnem mindig
szubakut limfocitas tireoiditisz all, melynek lezajlasa két f6
fazisra oszthato. Az elsé fazis egy atmeneti, jellemzéen 4-6
hétig tarté hipertiredzis, amit a destrualddo tireocitakbol fel-
szabaduld pajzsmirigyhormonok okoznak, ebbél kifolydlag
a tireosztatikumok hatastalanok. Ezutan egy atmeneti euti-
redzist kovetéen manifesztalédik a masodik, hipotireotikus
fazis. Amennyiben tiineteket okoz, a pajzsmirigy-diszfunkcio
kezelése még abban az esetben is javasolt, ha szubklinikus
stlyossagu (39). Alulmiikodés esetén az immunterapia teljes
id6tartama alatt levotiroxin adasa szilikséges, melynek foko-
zatos visszavonasa az ICPi-kezelés végén, folyamatos klinikai
és TSH-monitorozassal megkisérelhetd. Tulmikddés esetén
béta-blokkoldk (propranolol vagy atenolol) adasa ajanlott.
ATSH-receptor elleni antitesttermeléssel jaré Graves-kor ritka,
kezelésében tireosztatikum, karbimazol alkalmazasa széba
jon. Tinetmentes esetben az ICPi-kezelés Ujrakezdhetd (6).

Agyalapimirigy-toxicitas/hipofizitisz
Az agyalapi mirigy eliilsé lebenyének gyulladasa (hipofizitisz)
jellemzéen az ICPi-kezelés mellékhatasaként jelenik meg,
el6fordulasa 1-16% kozé tehetd ipilimumab alkalmazasa
esetén (7, 12, 26), anti-PD-1/anti-PD-L1 kezelés soran vi-
szonylag ritka (40). A panaszok kozétt fejfajas (85%), faradtsag
(66%), valamint ritkabban latdszavarok fordulnak eld (4).
A paciensek altal tapasztalt fejfajas és latadszavarok azonnali
kivizsgalast igényelnek, hogy kizarhassuk az agyi attéteket,
leptomeningeélis betegségeket vagy éreredet( elvaltozasokat.
Az MRI-vizsgalat, bar szenzitivitdésa nem 100%-os, a hipo-
fizis megnagyobbodasat mutathatja, melyhez gyakran tarsul
alacsony TSH-, ACTH- vagy FSH/LH hormonszint, melyek
megerdsitik a diagnozist. Centralis hipotiredzis a betegek
~89%-aban van jelen, centralis hipogonadizmus ~79%-ban,
centralis adrenalis inszufficiencia ~77%-ban, a paciensek
~50%-anal pedig panhipopituitarizmus (hipotiredzis + ad-
rendlis inszufficiencia + hipogonadizmus) detektalhaté (39,
41). Ebbél kovetkezéen az agyalapimirigy-hormonok moni-
torozasa ajanlott az ICPi-kezelés els6 6 honapjaban havonta,
a 7-12. hdénapban 3 havonta, a masodik évt6l pedig 6 havonta.
Aritka, neurohipofizis-érintettséget jelz6, ADH-hidny okozta
diabétesz inszipidusz f6 tiinete a polilria-polidipszia.
Amennyiben grade 2 vagy sulyosabb a mellékhatas, az
ICPi-kezelés felfliggesztése ajanlott, ha sziilkséges, azonnal
megkezdett hormonpétlassal kiegészitve. Adrenalis inszuffi-
ciencia, valamint hipotiredzis egylttes fennalladsa esetén
elészér minden esetben a kortizolt kell pétolni, elkeriilend6
az adrenalis krizist!



Fejfajas, kiazma optikum kompressziora utald latasza-
varok, illetve egyéb neurolégiai tiinetek esetén nagy dozisu
kortikoszteroidkezelést kell kezdeni, mely viszont a fellépd
hormonhianyt nem képes ellensulyozni. Sok esetben valik
szlikségessé hosszu tavd, akar élethosszig tarté hormonpétlé
kezelés (39). Ennek soradn a célszervek altal termelendd
hormont pétolni kdnnyebb, mint a hipofizis altal termelt
trop-hormonokat, igy a hidrokortizon, levotiroxin, illetve férfi-
akban a tesztoszteron, nékben pedig az dsztradiol potlasat
végezziik, utdbbit progeszteronnal kiegészitve, elkeriilendé
a méhre kifejtett negativ hatasait. Szintetikus novekedési
hormon parenteralisan adhatd. Amennyiben a neurohipofizis
is karosodott, a hidnyzé ADH poétlasa per os vagy orrspray
segitségével is kivitelezhet6. Az esetleges infertilitas kezelése
szubkutan FSH-, hCG- (mely az LH hatasat valtja ki), valamint
id6szakos GnRH-infuzidk segitségével megkisérelhetd. Ja-
vasolt a minimalisan sziikséges hormonddzisokra torekedni
a mellékhatasok elkerilése céljabdl, igy minden esetben
érdemes endokrinoldogus bevondsa a beteg gondozasaba.

1-es tipusu diabétesz mellitusz

Anti-CTLA-4 monoterapia soran nem irtak le autoimmun
diabéteszt, az anti-PD-1/PD-L1 kezelésnek azonban ritka
mellékhatasa az Ujonnan kialakulo, jellemzéen 1-es tipusu
cukorbetegség (T1DM] (0,4-0,9%), melyben a betegek akar
76%-anal HLA-DR4 szerotipus igazolhatd. Emellett eléfordul
PD-1-g4tlo kezelés okozta bihormonalis (inzulin és glukagon)
deficiencidhoz tarsuld exokrin pankreaszfunkcid-karoso-
das is. El6fordul, hogy az allapot diabéteszes ketoacidézis
formajaban manifesztalédik (42), ebbél kifolydlag javasolt
a vércukor rendszeres kontrollja az ICPi-kezeléshen ré-
szesiilé betegeknél. Egyelére nem tisztazott a nagy dozisu
kortikoszteroidok protektiv szerepe a kérkép kialakulasaban,
viszont a vércukorszintre gyakorolt hatdsuk miatt a diabétesz
kontrolljanak romlasat eredményezhetik.

Az immunmedialt, 1-es tipusl diabéteszben a hasnyal-
mirigy Langerhans-szigeteinek béta-sejtjei ellen termelédé
autoreaktiv T-limfocitdk mutathatoak ki, ezért alacsony vagy
hianyzo C-peptid-szérumkoncentracio és magas béta-sejt
glutaméat-dekarboxildz enzim elleni antitest (GADA), eset-
leg szigetsejt elleni antitest (ICA), inzulin elleni antitest (IA)
jelenléte a diagndzis alapja. Ajanlott a szérumlipazszint el-
lendrzése is, féleg fulminans esetekben. A hiperglikémia
hatterében ritkan 2-es tipusu cukorbetegség is allhat, ilyen
esetekben a C-peptid-szint magas, autoantitestek pedig
nem mutathatéak ki. Amennyiben a vércukorszintet sikerilt
stabilizalni, az ICPi-kezelés folytathat6, azonban a diabétesz
kontrollja szempontjabol javasolt a HbA, -koncentracid 6-8%
kozott tartasa (6).

Primer adrenalis inszufficiencia

Ritka mellékhatas az immunterapia okozta primer mellékve-
sekéreg-elégtelenség, melynek tiinetei tobbek kozott a gyen-
geség, fogyas, alacsony vérnyomas, illetve gasztrointesztinalis
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panaszok. Emellett el6fordulhat fejfajas, hasi és izomfajdalom,
valamint az emelkedett ACTH-szint kdvetkeztében kialaku-
6 bbr-hiperpigmentacid. Rutin laboratériumi vizsgalattal
hipoglikémia, hiponatrémia, hiperkalémia, esetenként me-
tabolikus acidézis detektalhaté. Hormonvizsgalattal magas
ACTH-, valamint alacsony reggeli kortizolszint mutathaté ki;
amennyiben az eredmény nem egyértelm(, ACTH-stimulacids
teszt elvégzése indokolt. Anti-21-hidroxilaz antitestek jelen-
léte autoimmun eredetet valdszin(sit, emellett javasolt hasi
CT-vizsgalat, mellyel egyéb kivalté okok, koztiik a daganat
attéte, gyulladas vagy hemorragias nekrozis nagy valészin(-
séggel kizarhatd. Kezelése nem kilonbozik egyéb primer
mellékvesekéreg-elégtelenség tipusoktol, hidrokortizon-,
valamint fludrokortizonpodtlas szilkséges, mely az esetek
jelentds részében élethosszig tartd. Amennyiben a hormon-
statusz rendez4détt, az immunterapia folytathatd. A daga-
natos betegek korében azonban a fert6zések, hasmenések,
mtétek és egyéb egészségligyi stresszhelyzetek miatt az
akut dekompenzacié nagyobb valészinliséggel fordul eld, igy
kifejezett odafigyelést, szorosabb kontrollt igényelhetnek,
mint daganatos betegséggel nem kiizdé betegtarsaik. Kiilon
emlitést érdemel a siirgésségi allapotot jelentd, gyakran
viralis vagy bakterialis fert6zés hatadsara megjelend akut
mellékvesekéreg-elégtelenség, melyben javasolt vérvétel
szérum-kortizol-, illetve ACTH-szint meghatarozasa céljabél,
majd azonnali hidrokortizon-, valamint folyadékpoétlas, melyet
a laboreredmények elkésziiltéig semmiképp nem halasztha-
tunk (43, 44). Az endokrinopatidkat a 2. tabldzat foglalja 6ssze.

Ritka immunmedialt adverz események

Bar a neuroldgiai és a kardialis mellékhatasok ritkak, de
a legnagyobb eséllyel ezek a reakciok vezetnek sulyos sz6-
védményekhez vagy halalhoz.

A neurolégiai adverz reakcidk jelentett gyakorisaga 1%
korili, dm tanulmanyok szerint az anti-CTLA-4-kezelések
3,8%-aban, anti-PD-1-kezelések 6,1%-aban, a kombinalt
kezeléseknek pedig 12%-aban jelentkezik valamilyen neu-
roldgiai toxicitas (45). Ezek kozé tartozik a polineuropatia,
demielinizacid, arcidegbénulas, miaszténia gravisz, Guillain-
Barré-szindréma, reverzibilis leukoenkefalopatidk, mielitisz
transzverza, enkefalitisz vagy aszeptikus meningitisz. Ezen
esetek hatterében minden alkalommal ki kell zarni a tu-
morprogresszidt, valamint a gyulladdsos és metabolikus
okokat (45). Diagnozisédban a képalkoté vizsgalatok mellett
az idegek vezetési sebességének vizsgalata, valamint lum-
balpunkcid lehet segitséglinkre. Kezelésében az ICPi-terapia
felfliggesztése, esetleg végleges elhagyasa mellett alapve-
t6 a kortikoszteroid, kozépsulyos esetekben 0,5-1 mg/ttkg
prednizon javasolt, sUlyos toxicitas esetén 1-2 mg/ttkg per os
vagy iv. Miaszténia gravisz, illetve Guillain-Barré-szindroma
esetén a kezelés kiegészithetd plazmaferezissel vagy iv. adott
immunglobulinnal (IVIG) (é).

Bar a szivet érinté toxicitas ritka (<1%), az eléforduld
miokarditisz, perikarditisz, kardiomiopatiak, valamint ritmus-
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3. ABRA. Immunterapia okozta artritisz (Dr. Biré Krisztina anyaga)

zavarok (46) miatt, amennyiben felvetddik a gyand, javasolt
korai kardioldgiai konzultacié. Utalhat ra mellkasi fajdalom,
légszomj, tlid6- vagy also végtagi 6déma, szivdobogasérzés,
illetve EKG-eltérések (4). Enyhébb esetekben az ICPi-terapia
felfliggesztése elégséges lehet, sulyosabb esetekben nagy
dézisu kortikoszteroidkezelés javasolt, emellett szoba jon
infliximab, MMF, illetve ATG alkalmazasa is.

Enyhe, illetve kzepes stlyossagl reumatologiai mellék-
hatasok, jellemzden artralgiak és mialgidk az anti-PD-1-ke-
zelésben részesiil6k 2-12%-aban jelentkeznek (21), emellett
leirtak artritiszt (3. dbra), vaszkulitiszt, polimiozitiszt is (46).
Enyhe esetekben NSAID fajdalomcsillapitas javasolt, melyet
kozépsulyos esetekben az ICPi-kezelés esetleges felfiig-
gesztése mellett alacsony dézisu szteroid (10-20 mg/nap
prednizon) terapiaval egészithetiink ki. Sulyos esetekben
az ICPi-terapia leallitasatol, nagy dézisu kortikoszteroidok-
tol, hatastalansag esetén TNF-a-gatloktol, valamint egyéb,
reumatoid artritisz kezelésében hasznalt készitményektél
varhatod javulas, mint pl. metotrexat, leflunomid, szulfasza-
lazin vagy hidroxiklorokvin (4).

Avesetoxicitas ritka (<1%) mellékhatas monoterapiaban,
anti-CTLA-4 és anti-PD-1 kombinalt, illetve szekvencialis
alkalmazasaban azonban gyakorisaga elérheti a 4,9-5,1%-ot,
melybdl 1,7-2,2% grade 3-4 sulyossagu (47). Ebb8l addddan
minden kezelés el6tt javasolt a szérum-natrium, -kalium,
-kreatinin és -karbamid vizsgalata, eltérés esetén a nefro-
toxikus gyogyszerek ledllitasa, fertézések és obstrukcidk
kizarasa, az esetleges hipovolémia rendezése. A pontos diag-
nozis felallitdsahoz sziikség lehet vesebiopszia elvégzésére.
Grade 2 vagy sulyosabb vesefunkcio-romlas esetén javasolt
az ICPi-kezelés felfliggesztése mellett nagy doézisu szte-
roidterapiat (0,5-2 mg/ttkg prednizon) kezdeni. Atmenetileg
dializis is szlikségessé valhat.
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A latészerv érintettsége ritka (<1%), a szem (ulcerativ
keratitisz, uveitisz), a szemiireg (orbitopatia, szkleritisz, miozi-
tisz, dakrioadenitisz) vagy a retina és koroidea gyulladasaban
manifesztalodd mellékhatas. A kezelésiik a sulyossagtél fiigg,
szbba jon a kortikoszteroidok lokalis, valamint szisztémas
adasaiis, féleg sulyosabb esetekben. A koroidea-neovaszku-
larizaci6 kezelésében VEGF-gatlé adasa indokolt (6).

Ritkan leirasra keriilnek hematoldgiai mellékhatasok,
tobbek kozott aplasztikus anémia, autoimmun hemolitikus
anémia, trombocitopénia, mielodiszplazia, valamint immun
trombocitopénias purpura is (11, 21). Kezelésiikben hema-
tologussal egylittmikodve nagy ddzisu szteroid, valamint
egyéb immunszuppressziv szerek jonnek szdba.

Mivel az ICPi-kezelés az immunrendszert stimulalja, jo-
gos aggodalom az allograft-rejekcié. Az eddigi tapasztalatok
alapjan azipilimumab viszonylag biztonsagosnak tekinthetd
a sziv-, maj-, valamint veseatiiltetésen atesettek részére,
azonban anti-PD-1-terapiat kdvetéen tobb esetben is jelezték
az akut allograftkilokddés veszélyét (48), emiatt transzplantalt
betegeknél ennek valésziniliségét is figyelembe kell venni az
anti-PD-1-kezelés megkezdése el6tt.

DISZKUSSZIO

Az emberiség az 6sidéktdl fogva ddaz harcot viv a daganatos
betegségekkel. E betegségek felelések a halalozas tobb
mint 25%-3aért, valamint a legtobb elveszitett potencialis
életévért. A harc e szakaszadban egy Uj fegyver keriilt az
ember kezébe az immunellendrzépont-gatlok formajaban,
melynek segitségével jelentds eredményeket értiink el. Ezek
a monoklonalis antitestek a daganatsejtek altal is kivaltott
immunszuppressziot gatolva immunaktivaciot hoznak létre,
ennek kdszénhetden a szervezet immunsejtjei (féleg a CD8*
citotoxikus T-sejtek] hatékonyan lépnek fel a daganatsejtek
ellen. Az aktivacio viszont nem kivant autoimmun reakcié-
kat indithat el, melyek a szervezet legkiilonfélébb szerveit
érinthetik, f6képp a bért, tapcsatornat, majat, tiidét és en-
dokrin szerveket. A tiinetek gyors felismerése utan adott
immunszuppressziv szerekkel, elsé vonalban jellemzéen
kortikoszteroiddal, ennek hatastalansaga esetén tobbek
kozott takrolimusz, mikofenolat mofetil vagy infliximab
adasaval a folyamat rendszerint megallithato, a kdrosodas
visszafordithatd. Nem lehet ugyanakkor eléggé hangsulyozni
az id6faktor szerepét a prognozisban, amennyiben ugyanis
adiagnozis vagy a kezelés késlekedik, annak életet koveteld
kimenetel lehet a kdvetkezménye. Fel kell, hogy késziiljink
hat e mellékhatasok szakszer( és gyors kezelésére, hiszen
csak igy érhetiink el 4j eredményeket e hosszU haboruban.
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