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A tumor-immunterapia lehetoségei
autoimmun betegekben
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A daganatellenes kezelés Uj korszakat hoztak el az immun-
ellendrzépont-gatld (immune checkpoint inhibitor, ICI)
gyogyszerek. Ez a kezelési tipus olyan korképekben mutat
hatdsossagot, amelyeknél a valaszkészség korabban na-
gyon rossz volt. Az immunrendszer manipulaciéja azonban
az autoimmun betegek esetében a betegség fellangolasat
okozhatja, beavatkozast igényelve. A bazalis immunszupp-
resszio ugyanakkor befolydsolja a daganatellenes kezelés
hatdsossagat. Ezért az autoimmun kérképben is szenvedd
daganatos betegek ICI-kezelése dsszetett feladat: a betegek
kezelés el6tti felmérése, a felldngolasok korai menedzselése,
hathatdos immunmodulacié bevezetése sziikséges a lehetd
legjobb eredmények elérésének érdekében. Magy Onkol
63:257-260, 2019

Kulcsszavak: daganatos betegségek, autoimmun betegség,
immunterapia, immunellenérzépont-gatlok, adverz reakcidk

The immune checkpoint inhibitors (ICl] opened a new era in
anticancer treatment. This type of treatment is beneficial for
a subset of patients who had a restricted success in the past.
However, manipulation of the immune system may lead to
the flare up of preexisting autoimmune diseases, requiring
intervention. Furthermore, immune suppression strongly
influences the outcome of ICI treatment. The ICI treatment
of cancer patients with autoimmune disease Iis a complex
task: pre-treatment assessment of the patients, early man-
agement of flare ups, and introduction of effective immune
suppression Is required to achieve the best outcome.
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BEVEZETES

A daganatok és az immunrendszer egylttm{kddése sokaig
ellentmondasos teriilete volt mind azimmunolégianak, mind
az onkologianak. Sokaig kérdéses volt, hogy azimmunrend-
szer egyaltalan felismeri-e a daganatokat. A véalaszt az im-
munellendrzépont-gatlé (immune checkpoint inhibitor, ICI)
gyogyszerek adtak meg. Az immunrendszer halézatosan
mkddd szerviink, amelyeknek vannak kitlintetett pontjai
(.checkpoint”-ok], amelyeknek befolydsolasaval jelentds
tumorellenes bioldgiai hatast lehet kivaltani. Jelenleg két
tdmadasponttal hét gydgyszer all rendelkezésre. A kétfé-
le ellenérzépont-gatlas kozott lényeges kiilonbség, hogy
a CTLA-4-gatlok (1) az antigénfelismerés fazisat stimulaljak,
a PD-1/PD-L1 rendszerre (3) hatok pedig az effektor fazist
serkentik. Ez a serkentd hatas azonban nem korlatozddik csak
atumorellenes hatasra, altalaban azimmunrendszer fokozott
aktivitasat okozza (4, 5). Ezzel magyarazhatd, hogy ICI-k is
sokszor valtanak kiimmunoldgiai eredet(l adverz reakciokat
(6). Nemcsak immunmedialt toxikus reakcidk jonnek létre
(7), hanem mar meglév6 autoimmun betegségek is fellangol-
hatnak. Ezek nagy része csak a gyakorlati alkalmazas soran
valtismertté. Ugyanis a klinikai vizsgalatok soran autoimmun
betegek nem keriltek bevalasztasra, mivel megelélegez-
het6 volt, hogy az autoimmun betegek immunrendszerének
fokozott aktivitdsa és/vagy az immunoldgiai betegség miatt
alkalmazott kezelés rontja a hatasossagot és fokozza a toxi-
citast. Valds klinikai korilmények kozott azonban ismert vagy
latens autoimmun betegségben szenvedd betegek is kapnak
immunellendrzépont-gatlo terapiat. Annak a valdszinlisége
pedig nem elhanyagolhatd, hogy klinikailag manifesztalédott
vagy latens immunbetegség mellett adunk ICI-kezelést.
Ugyanis a daganatos betegségek, a szisztémas autoimmun
korképek és azimmunhianyos allapotok gyakran tarsulnak
egymassal. Nem reszekalhaté melanémas betegeknél a kii-
l6nb6z6 autoimmun betegségek eléforduldsa mintegy 4,5%
(8). A gyulladasos reumatoldgiai kdrképekben leggyakrabban
malignus limfoproliferativ kdrképek (9) fordulnak eld, de
a szolid daganatok sem ritkak (10).

AZ IMMUNELLENORZOPONT-GATLAS ALKALMAZASA
AUTOIMMUN BETEGEKNEL

Azoknak az autoimmun és immunmedialt betegségeknek
aszamanagy (1. tabldzat], amelyekben akar PD-1/PD-L1, akar
CTLA-4-gatlé antitestet alkalmaztak. Az esetek nagy részében
immunmedialt betegségekben adtak ezeket a gydgyszereket,
reumatoid artritisz, pszoriazis, tiroiditisz volt az alapbetegség
(11). Ezek a korképek altalaban jobb kimenetel(ek, ritkdbban
jarnak nagy mortalitassal, ezért az ICl-k okozta felldngolasok
jobban menedzselheték immunszuppressziv kezeléssel (11).
Autoimmun betegek, mint szisztémas lupus erythemato-
susban, vaszkulitiszben, myasthenia gravisban szenveddk
kisebb szdmban kaptak ilyen jellegl terapiat, ezért az ezekre
vonatkozo adatok hianyosak. A megeléz6 autoimmun beteg-
ségben szenvedéknél az ICl-kezelés sordn azimmuneredet(
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adverz reakciok miatt gyakoribb ugyan a hospitalizacio, de
Osszességében a kdrhazban eltoltott idszak lényegesen nem
lesz hosszabb (12). Kilondsen a myasthenia gravis melletti
immunellenérzépont-gatlas igényel hosszabb kérhazi ke-
zelést, elsésorban respiratorikus szovédmények miatt (11,
13). Mivel a myasthenia gravis szervspecifikus autoimmun
korkép, az ICI mindezek alapjan a klonotipusos autoimmuni-
tas felldngolasat minden bizonnyal intenzivebben stimulalja.
Valdszinlileg ez az oka annak is, hogy mar meglévé endokrin
autoimmun betegségekben gyakoribb és sokkal stlyosabb
immunolégiai eredetl szovédmények vannak, beleértve az
autoimmun betegségeket (14).

ACTLA-4 és a PD-1/PD-L1 elleni kezelés kombinacidjara
vonatkozoan még kevés adat all rendelkezésre. Melandmaban
alkalmazott ipilimumab- és nivolumabterapia mellett stlyos
fokd autoimmun hemolitikus anémia kialakulasat irtak le (15).
Amennyiben életveszélyes szovédmények fellépése varhatd,
ezeknél a betegeknél nagyon at kell gondolni az ICl-kezelés
bevezetését (8).

AZ IMMUNSZUPPRESSZiV KEZELES HATASA

AZ ICI-TERAPIARA

Az ICl-k alkalmazasanak megkezdése dta fennall a kérdés,
hogy az immunszuppressziv kezelés a terapia hatdsossagat
csokkenti-e. Autoimmun betegségek esetében adott kezdeti
immunmodulécié hatdsa az ICl-kezelésre kevésbé ismert,
pedig sok esetben az autoimmun betegség miatt a terapia
megkezdése elétt a beteg marimmunszuppressziéban része-
siil, az esetek 16-44%-aban; egy kis esetszamu melanomako-
horszban a gyakorisag 87,5% volt (11). Azimmunszuppressziv
kezelés hatasa az ICl-re nem egyértelmd. Egyrészt immun-
szuppresszié bevezetése vagy intenzifikaldsa immunologiai
adverz reakcid esetén az eddigi ismereteink szerint nem
befolydsolja a daganatellenes kezelés hatdsossagat (16).
Masfel6l azimmunszuppressziv kezelés az ICl hatdsossagat
ugyan csokkenti, de az autoimmun betegség fellangolasa
vagy immunmedalt adverz reakcié mind a progressziéomen-
tes, mind a teljes talélést javitotta (17, 18). Osszességében
ugy tlnik, hogy az autoimmun szervi érintettség tipusanak
és sulyossaganak megfeleld immunmodulacio beallitasa
lehetséges és javasolt (19-21).

Azoknal a betegeknél, akiknél koradbbrol is fennallt az
autoimmun betegség, gyakrabban torténik kortikoszte-
roid-kezelés, a kockazati tényezd eléri a kettét (12). Nem
kissejtes tliidérakban ICI miatti adverz reakcidoban koran
alkalmazott szteroidkezelés a terapia hatdsossagat rontja,
valamint elénytelen hematoldgiai valtozasok is mérheték:
csokken a neutrofilszam, romlik a neutrofil-limfocita arany,
az eozinofilszam (22). A szteroid adasanak kimenetelét befo-
lydsolja az indikacio. Amennyiben palliacio a szteroidterapia
indoka, a nem kissejtes tiidérak ICl-kezelésének kimenetele
rosszabb, de ez nem a kezelés kdvetkezménye, inkabb az
alapbetegségé (23). Mindezek alapjan a betegszelekcid az
ICl soran jelentésen befolyasolja annak kimenetelét.
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1. TABLAZAT. Autoimmun betegségek, amelyekben mar alkalmaztak ICI-kezelést (11)

Szisztémas autoimmun betegségek
reumatoid artritisz tiroiditisz
szkleroderma hipofizitisz
SLE, polimiozitisz/dermatomiozitisz myasthenia gravis

sclerosis multiplex

Szervspecifikus autoimmun betegségek

Immunmedialt korképek
pszoriazis, arthritis psoriatica
gyulladasos bélbetegség
spondiloartritiszek
szarkoiddzis

polymyalgia rheumatica

SLE: szisztémas lupus erythematosus

Habar még kevés adat all rendelkezésre, van lehetdség
a profilaktikus immunmodulaciés kezelés bevezetésére is.
TNF-alfa-gatlo kezelés egy lehet6ség kettés ICI alkalma-
zasa mellett a sUlyos immunoldgiai eredet( szévédmeények
megelézésére (24).

MIKENT LEHET MEGELOZNI ES KEZELNI
AZ IMMUNELLENORZOPONT-GATLO GYOGYSZEREK
TOXIKUS HATASAIT?
Atoxikus hatasok felismerésére és kezelésére mar tobb rész-
letes Gtmutaté rendelkezésre all (19-21). Azimmuneredet(
adverz reakciok, beleértve az autoimmun betegségek fellan-
golasanak korai felismerésében nagy szerepe van a betegek,
azintézményi ellato és az egészségligyi szolgaltatd megfeleld
ismereteinek (20). A betegedukacid, a szakdolgozék képzése
és tovabbképzése, a megfeleld infrastruktira, a konzultacios
lehet6ségek, telemedicina igénybevétele alapvet6 az ilyen
jellegli betegségek immunterapiajanak menedzselésében.
A kezelés megkezdése elétt a beteg allapotanak alapos
felmérése szilkséges, valamint mérlegelni kell a varhato
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