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Bevezetés és irodalmi attekintés

Immuno-onkologiai vonatkozasok

Az immunrendszer kulcsfontossagu szereppel bir a szervezet belsd egyenstlyanak
fenntartdsaban, valamint mind az onkoldgiai mind az autoimmun betegségek
patogenezisében. Onkologiai betegségek esetén az immunvalasz csokkent vagy nem
megfeleld, autoimmun betegségek esetén korosan fokozott. Mindkét esetben az
immunrendszer mikodésének zavara 4ll fenn, mely a szervezet egészséges
egyensulyanak felboruldsdhoz vezet. A két betegségcsoport patomechanizmuséban
fellelheté molekularis szintli szerepldk és terapids kihivasok sok szempontbdl atfedést
mutatnak: mig az egyikben az immunvalaszt fokozzak, a masikban csillapitjak — mindkét

esetben azonban egyensulyra van sziikség.

Az orvostudomanyi teriileten napjaink egyik legnagyobb attorését az
immunterdpia megjelenése jelentette. Ezen kezelések folyamatos fejlodése lehetdvé tette,
hogy az immunrendszer aktivitasdnak fokozasaval vagy csokkentésével tudjunk fellépni,
mind az autoimmun, mind az onkologiai betegségek ellen. Az onkologiai immunterapidk
azonban nem ritkan autoimmun szévédményeket valtanak ki (agynevezett immunmedialt
mellékhatdsok (immune-related adverse events; irAE), amelyeket sziikség esetén
immunszuppressziv szerekkel kell kezelni. Ezen mellékhatdsok menedzselése kihivast

jelent a napi klinikai gyakorlatban.

A tumorellenes immunvalasz mechanizmusai

Az immunrendszer a daganat keletkezési helyén talalkozik a koros sejtekkel, ahol
az antigénprezentald sejtek (APC) feldolgozzak a tumorsejtekbdl kijutd fehérjéket
(tumorantigének), majd a nyirokcsomdkba jutnak, ahol az MHC II (f6

hisztokompatibilitdsi komplex) molekuldkon keresztiil bemutatjak azokat a T-sejteknek.



Amikor az antigén-prezental6 sejtek (APC) felszinén talalhaté B7-1 molekula kotédik a
T-sejtek CD28 antigénjéhez, pozitiv kostimulacid indul el, és a T-limfocitdk
aktivalodnak. Masrészrdl, ha az APC felszinén talalhato B7-2 vagy a programozott
sejthalal ligandum 1 (PD-L1) molekula kotédik a citotoxikus T-limfocita antigén 4
(CTLAA4) vagy a T-sejt programozott sejthalal fehérje 1 (PD-1) receptorahoz, negativ
gatlo jel keletkezik (koinhibicid), ami T-limfocita anergiahoz vezet, és gyengiti a
daganatellenes immunvalaszt. Az aktivalodott T-sejtek klonalis expanzidjat kdvetden
azok a nyirokutakon, illetve a vérkeringésen keresztiil a primer daganatba és a
metasztazisokba jutnak, ahol elpusztitjdk a felismert tumorsejteket. A tumorsejt PD-L1
ligandja a T-sejt PD-1 receptorahoz kétddve gétld (koinhibitoros) hatast valt ki, amely
megakadalyozza a T-sejtet abban, hogy el6lje a daganatsejtet és megakadalyozza a
tumor novekedését. Az immunellenérzépont-gatlok (ICI-k) blokkoljak a CTLA-4 vagy

PD-1-medialt gatlast, ezaltal helyreéllithatjak a daganatellenes immunvalaszt.

Az immunellenérzopontok szerepe

Az immunellenérzépontok befolydsoldsanak Iényege a daganatellenes
immunvalasz stimulaldsa, mely megalapozza az onkoterdpia sikerességét, azonban
autoimmun folyamatok kialakuldsat is eredményezheti — azaz, egy onkologiai
szempontbol sikeres kezelés ezen terapidk alkalmazasaval, autoimmun betegségek
kialakulasaval jarhat egyiitt. Nyugalmi allapotban a kostimuldcidés és koinhibicids
folyamatok egyensulyban vannak, igy sem daganatképzddés vagy -ndvekedés, sem
autoimmun tiinetek nem alakulnak ki. Amennyiben a pozitiv kostimulacids jelek
aktivaljak az immunrendszert, az el0segitheti a daganatok elleni védekezést, de egyben
fokozhatja az autoimmun reakciok kockéazatat is. Ezzel szemben a koinhibicios szignalok
elnyomjak az immunvélaszt, ami a daganat progresszidjahoz vezethet. A koinhibiciot
gatlo antitestek és koinhibicidés molekuldk terapids célra felhasznéalhatok a daganatellenes
kezelésekben, azonban novelhetik az autoimmun reakciok, irAE-k kialakulasanak

esélyét.



PD-1 és PD-L1 molekulak

A PD-1 fehérje egy glikozilalt transzmembran receptor, amelynek sejten kiviili
(extracellularis) része egy variabilis régiot tartalmaz. A sejten beliili (intracellularis)
szakasza pedig ITIM ¢és ITSM nevli immunreceptor-motivumokat hordoz, amelyek
fontosak a jelatvitel szabalyozasdban. A PD-L1 fehérje ezzel szemben egy hosszabb
sejten kiviili immunglobulin-szeri résszel és egy rovidebb sejten beliili szakasszal
rendelkezik.

Azokat a sejteket, amelyek PD-L1-et termelnek — példaul T- és B-limfocitak,
makrofagok, dendritikus sejtek és egyéb sejttipusok —, az immunrendszer nem tamadja
meg, igy csokkenti az immunvalaszt. A nyirokcsomdkban aktivalédé CD4+ és CD8+ T-
sejtek PD-1-et expresszalnak, valamint interferon-y (IFN-y) citokint termelnek, melynek
hatdsara a tumorellenes macrophagok aktivalodnak. Ez a folyamat egyrészt fokozza a
daganatos sejtek PD-L1 expressziojat, mely a PD-1 receptort expresszalo citotoxikus T-
limfocitakat gatolja, masrészt azonban fokozza a tumorantigének bemutatasat is.

A PD-1 ¢és PD-L1 kozotti kapcsolatot gatld kezelések blokkoljadk a T-sejten
keresztiili immunaktivacié gatlasat, igy lehetdvé téve az effektor T-limfocitak célzott
tamadasat a tumorsejtek ellen (gatlas gatlasa).

Irodalmi adatok alapjan, a PD-Ll-expresszi6 immunhisztokémiai (IHC)
meghatdrozasa segithet a terdpia kivalasztisaban, azonban nem mindig jelzi eldre
pontosan a terapias valaszt. Egyes daganatok esetében sziikséges a PD-L1 THC vizsgalata
a gyogyszer alkalmazdsdhoz, mig mas esetekben PD-Ll-negativ betegek is

részesiilhetnek a terapias eldnydkben.

Immunellenorzépont gatlok klinikai alkalmazasa és mellékhatasaik

Az ICI-k alkalmazasa gyokeresen megvaltoztatta a daganatellenes kezeléseket.
Az elso és késobbi kezelési vonalakban egyarant, egyre szélesebb korben hasznaljak dket,
igy ma mar szinte minden daganattipus terdpias lehetdségei kdzott szerepel legalabb egy
ICI. Az irAE-k a hagyomanyos kemoterdpia okozta mellékhatasokkal ellentétben
leggyakrabban autoimmun vagy autoinflammatorikus eredetiiek, ¢és jelentkezhetnek
onallo toxicitasként vagy kombindcidban, szinte minden szervrendszert érintéen. A

kemoterapia mellett megjelend mellékhatasokkal ellentétben az irAE-k altaldban késObb



jelentkeznek, hosszabb ideig fennallnak, és hatékony kezelésiik az idOben torténd
felismerésiikon és beavatkozason mulik. Az ilyen terapidban részesiilé betegek esetében
kiilondsen fontos a tlinetek kezelés el6tti és alatti pontos rogzitése, beleértve a sziikséges
képalkotd és laborvizsgalatokat is, hogy biztositott legyen a paciensek megfeleld
nyomonkodvetése. Nemkivanatos szovodmény észlelésekor kiemelt jelentdséggel bir a
pontos differencidldiagnosztika is.

Az irAE-k jellemzden az ICI-terapia megkezdését kovetd elsd hdrom honapon
beliil jelentkeznek. Ide tartoznak az endokrin (pajzsmirigy-, agyalapimirigy-
rendellenességek, diabetes mellitus), gastrointestinalis  (colitis), 1égzdszervi
(pneumonitis), mozgasszervi (arthritis, autoimmun reumatologiai betegségek),
boérgydgyaszati  (kititések, viszketés), neuroldgiai (polyneuropathia, aszeptikus
meningitis, demielinizacid, Guillain-Barré szindroma) tiinetek, valamint ritkdbban
eléforduld vese (nephritis), hepatobiliaris (hepatitis, cholangitis) €s szemészeti (uveitis,
keratitis, retinopathia, dacryadenitis) érintettségek. Az altalanos tiinetek koziil a
leggyakoribb panasz a féaradtsdg, amely az esetek 16-37%-aban fordul el6.
Erdekességképpen elmondhatd, hogy a mellékhatisok megjelenése és azok sulyossaga
Osszességében jobb terapids hatékonysaggal jar egyiitt. Kombinacios kezelések mellett,
eddigi megfigyelések alapjan a mellékhatds megjelenésének rizikdja additivnak
tekinthetd, ezeknél a kezeléseknél az esetek 95%-dban jelentkezett a terapidval
Osszefiiggésbe hozhatd sz6vodmény, melyek 55%-a volt Grade 3-4 stlyossagu.

Az anti-PD-1 antitest kezeléshez tarsuld irAE-k altalaban reverzibilisek és jol
toleralhatoak, de sulyos esetekben akar életveszélyesek is lehetnek. Olyan betegeknél,
akik korabban ICI kezelésben részesiiltek és nem jelentkezett kezelés alatt mellékhatas,
akar a terapiat kovetden is megjelenhetnek irAE-k. Irodalmi adatok alapjan, nem minden
esetben, de bizonyos autoimmun betegségekben szenvedd pacienseknél az ICI-terapia
okozta mellékhatasok kialakulasanak esélye fokozott. Reumatologiai betegségek esetén

ez a kockazat viszonylag alacsony.

Immunmedialt mellékhatasok kezelése

Klinikai szempontbdl az irAE-k kezelését leginkabb az érintett szerv és a
mellékhatas stlyossaga (Grade) hatdrozza meg, és nem az alkalmazott ICI tipusa. A

mellékhatasok sulyossaganak értékelése a Common Terminology Criteria for Adverse



Events (CTCAE) rendszer alapjan torténik. Enyhe tiinetek esetében (Grade 1) — kivéve a
kardialis ¢és idegrendszeri mellékhatdsokat — csak tlineti kezelés (NSAID-ok,
kortikoszteroidok [KS] sziikséges, és az ICI kezelés folytathatd. Mérsékelt (Grade 2)
irAE-k esetén per os KS kezelés sziikséges. A Grade 3 és Grade 4 irAE-k 20-25%-ban
fordulhatnak eld anti-PD-1 kezelésben részesiild betegeknél, ezek leggyakrabban
Iégzdszervi és gastrointestinalis mellékhatasok. Sulyos (Grade 3) irAE-k esetén az ICI
terapia ideiglenes felfiiggesztése és parenteralis KS alkalmazasa sziikséges. A terdpia
akkor folytathatd, ha a tiinetek Grade 1 fokozatra enyhiilnek. Grade 4 mellékhatasok
esetén a kezelés véglegesen megszakitasa és nagy dozisu parenterdlis KS adasa
szlikséges, tovabba akar szintetikus vagy bioldgiai immunszuppressziv szereket is
szlikséges elkezdeni. Az irAE-k kezelése multidiszciplinaris megkdzelitést igényel:

kiilonboz6 orvosi szakteriiletek, szakemberek egyiittmiikodése sziikséges.

Kardiovaszkularis tarsbetegségek és JAK gatlok rheumatoid

arthritisben

Mivel a daganatellenes ICI-k hatdsmechanizmusa és mellékhatasprofilja szorosan
Osszefiigg az immunoldgiai és reumatoldgiai folyamatokkal, ezek a szakteriiletek a
jovOben mind hangsulyosabb szerepet kapnak. Ezen megfontolasok alapjan célul tiiztiik
kia TAA-k —mint lehetséges biomarkerek — RA-ben betdltott szerepét is. Kutatomunkam

crer

tofacitinib kezelés hatasat vizsgaltuk a TA A-szintekre.

A JAK-ok tirozin-kinadz intracellularis enzimek, melyek tobb citokin jelatviteli
utvonalban, valamint a RA hatterében 4llé synovialis gyulladasban is fontos szerepet
toltenek be. Az RA kezelésében négy JAK gatld, koztik a tofacitinib terdpia keriilt
engedélyezésre. Az RA-ben szenvedd betegek érrendszeri elvaltozasainak kimutatasara
az ultrahang alapt képalkoto technikdk hasznalatosak a mindennapi gyakorlatban. Az
arteria brachialis endothel diszfunkcidjara, a carotis atherosclerosisara és a fokozott
artérias merevségre utal a kadrosodott endothel fiiggd, flow-medialt vasodilatatio (FMD),
a megnodvekedett carotis intima-media vastagsag (ccIMT), valamint a carotis—femoralis

pulzushullam terjedési sebesség (cfPWV) emelkedése. A gyulladascsokkentd terapidk,



beleértve a JAK-gatlokat, csillapithatjdk az artérids gyulladast és javithatjak az

érrendszeri karosodast RA-ben szenvedd betegekben.

Tumor-asszocialt antigének, mint potencialis biomarkerek rheumatoid

arthritisben

Az onkolodgiai terapidk hatékonysaganak értékelésében, ¢és az egyes betegségek
utankdvetésében a tumormarkerek szintjének monitorozéasa alapvetd modszer. A klinikai
gyakorlatban vizsgélt tumormarkerek tobbsége tumorasszocidlt antigén (TAA), melyek
nemcsak daganatokban, hanem autoimmun korképekben, igy pl. a rheumatoid arthritis
(RA) patofiziologidjaban is fontos szerepet jatszhatnak. A TAA-k autoimmun
betegségekben valé megjelenése és szérumban mért szintjének mennyiségi valtozasa
egyrészt az immunrendszer szabalyozédsi zavarara utalhat, masrészt Osszefiigghet
kronikus gyulladassal jaré folyamatokkal, valamint a betegségek immunrendszer

befolyasolasara adott valaszaval.

A TAA-k a daganatos sejteken kivill a gyulladdsos sejtek felszinén is
expresszalodhatnak. Némelyikiik sejtadhézios molekulaként (CAM) is szolgéal. Ezen
TAA-k részt vehetnek tobbek kozott az RA-ben fennallo gyulladas fenntartdsdban és mas
gyulladédsos reumatologiai betegségekben. A TAA-k sejtfelszinrdl torténd levalasa esetén
a RA-s betegek szérumaban is kimutathatoak lehetnek csakligy, mint a daganatos

betegekben.

A TAA-k koziil a carcinoembriondlis antigén (CEA) csalad tagjai, mas néven
CD66a-e molekuldk a CAM-ok immunglobulin szupercsalddjdba tartoznak. Korabbi
vizsgalataink, valamint mas kutatdcsoportok eredményei is bizonyitottdk a CEA
antigének jelenlétét a RA-es synoviumban. Tovabba, magasabb szérum CEA- értéket
mértek szdmos RA-s betegben, valamint az RA-val 0Osszefliggd interstitialis

tiidobetegséggel (RA-ILD) is Osszefliggésbe hoztdk ezen TAA szérumban mért szintjét.

A CEA csaladon kiviil mas TAA-k, pl. az emlddaganatban gyakran emelkedett,
MUCI alternativ epitopjaként is ismert, CA15-3-t és KL-6-t is 0sszefliggésbe hoztak



gyulladésos betegségekkel, tobbek kozott a RA-hez tarsulo interstitialis tiidobetegséggel
(RA-ILD).

A CA19-9 epitopja a szénhidrat antigén szialil-Lewis a (sLe(a)), az E-szelektin
liganduma. Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a CA19-9 szintje emelkedett kiilonb6z6
gastrointestinalis daganatokban. Egyes vizsgalatok sordn a RA-ben szenvedd betegek
szérumaban emelkedett CA19-9 szinteket észleltek. Tovabba a CA19-9 szérumszintjének
valtozasa a RA-hez tarsuld interstitialis tiidobetegség kialakulasaval is kapcsolatba

hozhato.

A CA125 més néven MUC16 emelkedett szérumszinje €szlelhetd petefészek
daganatos betegekben. Utobbi betegség esetén segithet a diagnosztikaban, illetve a
terapids hatas kovetésében. Ugyanakkor RA-es betegekben a CA125 szérumszintjének
emelkedése egyrészt Osszefiigghet a tiidoparenchyma gyulladasos és fibrotikus

elvaltozéasaival, masrészt szoros 0sszefiiggést mutatott a reuma faktor (RF) vérszintjével.

A CA72-4 kiilonbozé rosszindulata daganatok, példaul a gastrointestinalis,
petefészek-, emlo- és tiidorak nem specifikus markere. A CA72-4 RA-ben és RA-ILD-
ben betoltott szerepérdl eddig viszonylag kevés informacid all rendelkezésre. Irodalmi
adatok alapjan viszont ismert, hogy a CA72-4 szintje egyes esetekben kifejezetten

emelkedett lehet koszvényben.

A human epididymis protein 4 (HE4) az epithelialis petefészekrak, a tiidorak és
né¢hany egyéb rosszindulati daganat biomarkere. A HE4-et a daganatos betegségeken
kiviil kiilonféle nem daganatos tiidébetegséggel is Osszefliggésbe hoztdk mar korabbi
kutatasok alapjan, beleértve a RA-ILD-t és a cisztds fibrozist. A RA-ILD-ben a HE4
szintje Osszefiiggésbe hozhatd a betegség sulyossagaval, emelkedett szintje rossz

progndzist jelent.

Végiil a szoveti polipeptid antigén (TPA) a citokeratin 8, 18 és 19 keverékeként
ismert. A TPA a holyagrak specifikus markere, de mas TAA-kkel kombinalva a
proliferacié indikatora is a legtobb szolid rosszindulati daganatban. A RA és a TPA
esetleges kapcsolatarol az elérhetd irodalmi adatok korlatozottak, kordbbi vizsgalataink

soran nem tapasztaltunk emelkedett TPA szintet RA-ban.



Evekkel ezel6tt az elsék kozott vizsgaltuk bizonyos TAA-k termel6dését RA-ben.
Felmértiikk a szérum CEA, CA19-9, CA125, CA15-3 és CA72-4 szinteket RA-s
betegekben ¢és egészséges kontrollokban. A kontrollokhoz képest szignifikansan tobb
RA-beteg mutatott rendellenesen magas CA125, CA19-9 és CA15-3 értéket. Ezenkiviil
a RA-ben szenvedd betegek mintajadban a CA125 és CA19-9 szérumszintje magasabb
volt a kontrollokhoz képest. Tovabba a CEA szintje RA-ben szoros dsszefiiggést mutatott

a szérum RF koncentracioval.
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Célkituzések

Kutatdomunkam soran a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpontjaban 2017 és 2021
kozott nivolumab- vagy pembrolizumab kezelésben részesiild szolid tumoros betegek
korében vizsgaltuk a kiilonboz6 irAE-k eldforduldsi jellemzdit. Elemeztik a
mellékhatasok gyakorisagat, osszehasonlitottuk azok eléforduldsat a nivolumab- és
pembrolizumab csoportokban, valamint megvizsgaltuk a nemkivanatos események
kialakuldsédban esetlegesen szerepet jatszo tényezdket az egyes betegcsoportokban (1.

vizsgalat).

Az onkologiai immunterapidkhoz hasonloan az autoimmun betegségek kezelése
szintén intenziv immunmoduléciot igényel, ezek patho- és hatdsmechanizmusa szintén
aktiv kutatds targyat képezi vilagszerte. A TAA-k mind az onkoldgiai, mind az
autoimmun betegségek (RA, RA-ILD) soran emelkedett értéket mutathatnak a betegek
szérumaban; ez a koz0s jellemz6 a pathomechanizmusok és a terdpids lehetdségek kozos
elemeire is utalhat. Ugyanakkor mind a TAA-k autoimmun folyamatokban betoltott
szerepe, mind a RA kezelésében alkalmazott célzott terapidk TAA-termelésre gyakorolt
hatasa, mai tudomasunk szerint csak részben ismert. Célunk volt, hogy az
immunmodulacié hatdsainak vizsgalatdba az onkologiai korképek mellett kezelt
autoimmun betegeket is bevonjunk, kiilonos tekintettel az immunterapidk és célzott
terapidk altal kivaltott immunvalaszokra és azok szisztémas kovetkezményeire. Hét
kiilonb6z6 TAA szint valtozasat vizsgaltuk tofacitinibbel kezelt RA-s betegekben (2.
vizsgalat). Ezen tal, vizsgéltuk a TAA-termelddés esetleges kapcsolatit a betegség
aktivitasaval, a gyulladasos markerekkel, citokinekkel, angiogén novekedési faktorokkal,
adhézios molekulakkal és az érrendszerben bekovetkezd koros elvaltozasokkal, amelyet

az ultrahangos technikaval vizsgalt ccIMT, FMD ¢és cfPWV alapjan hataroztunk meg.

Eredményeink hozzdjarulhatnak ahhoz, hogy jobban megértsik az
immunmodulacié hatdsmechanizmusait mind az onkoldgiai, mind az autoimmun
betegségek kezelésében, kiilonods tekintettel az immunterapidk és célzott terapiak altal

kivaltott immunvalaszokra €s azok szisztémas kdvetkezményeire.
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Betegek és modszerek

1. vizsgalat. Pembrolizumabbal vagy nivolumabbal kezelt

daganatos betegek retrospektiv elemzése

2017 jinius és 2021 majus kozott a Debreceni Egyetem Klinika Kozpont
Onkologiai Klinikan és Pulmonologiai Klinikan 207 beteg részesiilt pembrolizumab vagy
nivolumab terapidban. A betegek kozott 138 férfi és 69 nd volt. 157 beteg nivolumab, 50
beteg pembrolizumab terapiat kapott. Az atlagéletkor 64,6 + 8,2 év volt. Az immunterapia
alatt a betegek nem részesiiltek tovabbi kemoterapidban vagy sugarkezelésben. Minden

beteg 2021. december 31-ig utdnkovetés alatt allt.

részletesen attekintettiik, és a sziikséges adatokat egy Excel-tdblazatba rogzitettiik. A
statisztikai elemzést az SPSS 26-0s verzidjaval (IBM, Armonk, NY, USA) végeztiik el.
Az adatok folytonos valtozok esetében atlag =+ szords, kategorialis valtozok
esetében szdzalékos aranyforméban keriiltek kifejezésre. A folytonos valtozok
eloszlasat Kolmogorov—Smirnov-teszttel vizsgaltuk. Mivel az adatok eloszlasa nem
normadl eloszlast kovetett, igy nemparaméteres teszteket alkalmaztunk. A folytonos
valtozok Osszehasonlitdsait Mann—Whitney-probaval, mig a nominalis valtozokét khi-
négyzet (¥*) vagy Fisher-féle egzakt teszttel végeztiik, az alkalmazhatosagtol fiiggden.
Két folytonos valtozd6 kozotti  korreldcidt — Spearman-féle  rangkorrelacios
teszttel hataroztuk meg. Binaris logisztikus regresszids analizist alkalmaztunk az
immunmedialt mellékhatdsok (irAEs) prognosztikai tényezdinek értékeléséhez.
A Receiver Operating Characteristic (ROC) gorbék minden lehetséges kiiszobérték
esetében megmutattak az adott teszt érzékenységét ¢és specificitasat. A p<0,05 értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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2. vizsgalat. TAA-k elemzése tofacitinibbel kezelt rheumatoid

arthritises betegekben

Ebbe a vizsgalatba 30 aktiv RA-ban szenvedod beteg keriilt bevonésra. A bevonasi
kritériumok kozott szerepelt a 2010-es Eurdpai Reumatologiai Tarsasdgok Szovetsége
(EULAR) és az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (ACR) RA-osztalyozasi kritériumai
szerinti egyértelmii RA-diagnozis, a kiinduldskor meghatdrozott kdzepes vagy magas
betegségaktivitas (DAS28 > 3,2), valamint a célzott terapia klinikai javallata. A betegek
egy része (n=16) kordbban nem részesiilt célzott terdpidban, masik része (n=14) pedig
valamely biologiai terdpia abbahagydsa, majd megfelelé kimosasi idészak lejarta utan
kapott tofacitinib kezelést. A kizdrasi kritériumok kozé tartozott az RA-n kiviili
gyulladésos betegségek megléte, akut vagy a kozelmultban zajlott fertézés, a JAK-gatlas
szokasos ellenjavallatai, kezeletlen sziv- és érrendszeri betegség vagy magasvérnyomas
betegség, kronikus vese- vagy majelégtelenség, valamint a vizsgalatot megeldzo 10 éven
beliil diagnosztizalt rosszindulatu daganatos betegség. Minden beteg napi kétszer 5 mg
vagy 10 mg tofacitinib terdpidban részesiilt methotrexattal (MTX) (n=23) vagy
leflunomiddal kombinaciéban (n=7). A betegek a MTX-ot ¢és a leflunomidot a jelen
vizsgalatot megel6z0 legalabb egy éven keresztiil stabil dozisban szedték. Bar a betegek
tobbsége korabban szedett kortikoszteroidokat, a vizsgalatot megelézé legalabb 3
honapban, illetve a vizsgalat ideje alatt egyikiik sem részesiilt kortikoszteroid kezelésben.
A klinikai értékeléseket a kiindulaskor, illetve 6 €s 12 honap elteltével végeztiik el. 26
beteg fejezte be az egyéves kezelési periddust, igy Ok keriiltek véglegesen bevonasra az

adatkiértékelésbe.

A vizsgélat elsé 1épéseként részletes anamnézist vettiink fel a betegektdl. A
kiindulaskor, illetve a tofacitinib kezelés megkezdését kovetd 3, 6 és 12. honapban

tovabbi klinikai- és laborvizsgalatok, fizikalis vizsgalat tortént.

Tumorasszocialt antigének és egyéb biomarkerek

A szérum TAA-ek koncentracidi, beleértve a CEA-t (normalérték: <3,4 ng/L),
CA15-3-at (normalérték: <25 kIU/L), CA19-9-et (normalérték: <34 kIU/L), CA125-6t
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(normalérték: <35 kIU/L), CA72-4-et (normalérték: <6,9 kIU/L), HE4-et (normalérték:
<70 pmol/L) és TPA-t (normalérték: <75 U/L), valamint a tumor nekrézis faktor-o-t
(TNF-a; normalérték: <136,3 pg/ml), interleukin-6-ot (IL-6; normalérték: <3,7 pg/ml),
IL-8/CXCL8-at (normalérték: <120,1 pg/ml), vaszkuldris endotelidlis ndvekedési
faktorort (VEGF; normalérték: <204,2 pg/ml) és a vérlemezke-endotélsejt adhézids
molekula-1-et (PECAM-1; normalérték: <26,9 ng/ml) &ramlasi citometridval,
gyongyalapi multiplex assay segitségével keriiltek meghatarozasra (Human
Angiogenesis Panel 1, 10-plex, LEGENDplex, BioLegend, San Diego, CA, USA). Az
adatok elemzése a LEGENDplex szoftverrel tortént. A normalértékek normal human

szérummintak alapjan keriiltek meghatarozasra.
Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést az SPSS 26.0 verzioju szoftverrel (IBM, Armonk, NY,
USA) végeztik. Az adatokat folytonos valtozok esetén atlag + szorés, kategorialis
valtozok esetén pedig szézalékos formaban adtuk meg. A folytonos valtozok eloszlasat
Kolmogorov-Smirnov teszttel értékeltiik. A folytonos valtozok elemzésére parositott
kétmintas t-probat és Wilcoxon-tesztet alkalmaztunk. A nomindlis valtozok csoportok
kozotti 0sszehasonlitasat khi-négyzet probaval vagy Fisher-féle egzakt teszttel végeztiik,
az alkalmazhatosagtol fiiggéen. A korrelaciok Pearson-féle analizissel keriiltek
meghatdrozasra. Az 0©nallo Osszefliggések feltdrasa érdekében egyvaltozds ¢és
tobbvaltozos linedris regresszios elemzést alkalmaztunk 1épésenkénti modszerrel, ahol a
TAA-szintek szolgaltak fiiggd valtozoként, mig az Osszes tobbi paraméter fiiggetlen
valtozoként szerepelt. A B standardizalt regresszios egyiitthatdval jellemeztiik a vizsgélt
valtozok kozotti lineris kapcsolat erdsségét és iranyat. Altaldnos linearis modell (GLM)
keretében végzett ismételt mérések varianciaanalizisét (RM-ANOVA) alkalmaztuk
annak meghatarozasara, hogy a kiilonb6z6 biomarkerek milyen tovabbi hatassal vannak
a TAA-szintek 12 honap alatti valtozasaira (fiiggd valtozd). Az eredmények
varianciaanalizisével (két utas RM-ANOVA) vizsgaltuk a TAA-szintek egy év alatti
valtozasai €s mas vizsgalt paraméterek egy év alatti valtozasai kdzotti dsszefliggéseket.
Az RM-ANOVA ¢és a kétutas RM-ANOVA elemzések soran a hatds nagysaganak
jellemzésére a parcidlis n? érték szolgalt, ahol 0,01 kis, 0,06 kdzepes, mig 0,14 nagy hatést
jelezte. A p<0,05 értékeket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.
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Eredmeények és megbeszeélésiik

1. vizsgalat. Pembrolizumabbal vagy nivolumabbal kezelt

daganatos betegek retrospektiv elemzése

Az ebbe a vizsgdlatba bevont 207 beteg koziil 157 {6 nivolumab-, mig 50 f6

pembrolizumab terapidban részesiilt (p<0,01).

A nivolumab kezelési karban a férfi/né arany 107/50 volt. A bevont betegek
atlagéletkora 62,3+10,1 évnek adoddott. A vizsgalatba Osszesen 157 beteg keriilt
bevonasra, akik koziil 4 6 elsdvonalbeli, 123 f6 masodvonalbeli, mig 15 beteg harmad-
vagy anndl késébbi vonalban kapta a kezelést. Az immunterdpia atlagos idOtartama
2,13+0,90 ¢év volt, a betegek atlagosan 18,9+19,3 ciklus immunterapidban részesiiltek,
koziliik 97 {6 kapott legalabb 9 terapias ciklust. A vizsgalt idészak végén a betegek 25%-
a (n=40) még aktiv kezelés alatt allt, 75%-anal (n=117) a terdpia mar befejez6dott. A
terapia megszakitasanak vagy modositasanak leggyakoribb oka a betegség progresszidja
volt, amely az esetek 74%-aban (n=86) fordult el6. Tovabbi okok voltak: 19 esetben
(16%) haldlozas, 5 esetben (4%) komplett remisszid, 3 esetben (2%) terapia indukalta
szovédmény, 2-2 esetben (2-2%) a beteg sajat kérése, illetve ismeretlen ok szerepelt. A
nivolumab kezelésben részesiilok korében a leggyakrabban eléforduld malignitas a
tiidddaganat volt (n=95), ezt kovette a vesetumor (n=34), a tonsillo-pharyngealis régio6

malignitasai (n=14), a nyelécsddaganat (n=4), valamint a szajiiregi daganatok (n=4).

A pembrolizumab terapiaban részesiilé betegcsoportban a férfi/né arany 31/19
volt. A kezelés megkezdésekor a betegek atlagos életkora 65,2+11,3 évnek adddott, mig
a terapia megkezdésekor ez az érték 63,4+11,2 év volt. Az 50 fébdl all6 kohorszban 25
{6 elsdvonalban, 21 f6 masodvonalban, mig 4 f6 harmad- vagy tovabbi vonalbeli kezelési
formaként kapta a pembrolizumab alapi immunterapiat. Az atlagos kezelési idétartam
1,86+0,86 ¢év volt. A vizsgalt iddszak végén a betegek 30%-a (15 f6) még aktiv
immunterdpiaban részesiilt, mig a tobbségnél (35 £6, 70%) valamilyen okbdl a kezelés
megszakitasara keriilt sor. A terapia megszakitdsanak vagy modositasdnak leggyakoribb

oka a betegség progresszidja volt, amely 19 esetben fordult eld, azaz a betegek 54%-anal.
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Ezt kovette a haldlozas (10 eset, 29%), a komplett remisszid elérése (1 eset, 3%), a
kezeléssel Osszefliggésbe hozhatd szovédmény (3 eset, 8%), a beteg kérésére torténd
megszakitas (1 eset, 3%), valamint ismeretlen ok (1 eset, 3%). A betegek atlagosan
13,9+12,2 terapias ciklusban részesiiltek, és dsszesen 28 {6 kapott legalabb 9 ciklusnyi

kezelést.

Vizsgalataink utols6 fdzisdban a pembrolizumabbal, illetve a nivolumabbal kezelt
betegcsoportok dsszehasonlitasat végeztiik el. A mintaban haromszor annyi beteg kapott
nivolumab kezelést, mint pembrolizumabot. Szignifikans statisztikai eltérés mutatkozott
a kezelések vonalbeliségének vizsgélata soran is: a nivolumabbal kezelt betegek 88%-a
masodvonalbeli immunterdpidban részesiilt, mig a pembrolizumabot kapd betegek
esetében az elsdvonalbeli alkalmazés ardnya 50%, a masodvonalbeli pedig 42% volt
(p<0,01). Egyéb vizsgalt paraméterek — nem, kezelés kezdetekor fennalld életkor, a
kezelés id6tartama, a terdpias ciklusok szama, legalabb 9 ciklusban részesiilé betegek
szama, valamint az aktiv vagy mar megszakitott kezelés és annak indoka — tekintetében

nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

Az immunterapiaval oOsszefiiggésbe hozhatéo mellékhatasok leiro

statisztikai jellemzoi

Az 0Osszes (n=207) beteg koziill 66 fonél (32%) tapasztaltunk Osszesen 103
immunterapia indukalta mellékhatést. A legalabb 1 mellékhatéssal bird betegek 55%-anal
(n=36) egy, 35%-4anal (n=23) kettd, mig 10%-anal (n=7) harom kiilonb6zé mellékhatast
tapasztaltunk. A leggyakoribb immunmedialt mellékhatdsok (irAE) pajzsmirigy
eredetiiek voltak (33 eset; az irAE-t mutatd betegek 50%-a), boérgyogyaszati jellegiiek
voltak (25 eset; 38%), pneumonitis fordult el6 14 esetben (21%), valamint
gastrointestinalis érintettség 13 esetben (20%). Emellett el6fordult nephropathia (7 eset;
11%), hepatopathia (6 eset; 9%), conjuctivitis (2 eset; 3%), pancreatitis (1 eset; 1,5%),

polyneuropathia (1 eset; 1,5%) és polyarthritis (1 eset; 1,5%) is.

A 157 nivolumabbal kezelt beteg koziil 45 fénél (a nivolumabbal kezelt betegek
29%-a) jelent meg mellékhatas (0sszesen 68): 26 fonél (a nivolumabbal kezelt betegek
58%-a) 1 mellékhatas, 15 fonél (33%) két mellékhatas, mig 4 fénél (9%) harom vagy
annal tobb mellékhatas jelent meg. Ebben a csoportban a leggyakoribb irAE-k a
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kovetkezOk voltak: pajzsmirigy-érintettség (23 eset, a nivolumab kezelésben részesiilt,
irAE-t mutatd betegek 30%-a), dermatologiai elvaltozdsok (17 eset; 38%),
gasztrointestinalis tiinetek (11 eset; 24%) ¢és pneumonitis (9 eset; 20%). Emellett
megfigyeltiink hepatopathiat (3 eset; 7%), nephropathiat (2 eset; 4%), conjunctivitist (2
eset; 4%) és polyarthritist (1 eset; 2%) is.

A pembrolizumab kezelésben részesiilt betegek alcsoportjaban az 50 beteg koziil
21-nél (42%) Osszesen 35 irAE jelentkezett. Ezek koziil 10 betegnél (a mellékhatast
mutatd pembrolizumabbal kezelt betegek 48%-a) egyféle, 8 betegnél (38%) kétféle, mig
3 betegnél (14%) harom kiilonb6z6 irAE alakult ki. Ebben a csoportban a leggyakoribb
immunmedialt mellékhatasok (irAE-k) a kdvetkezOk voltak: pajzsmirigy-€érintettség (10
eset; a szovodményt mutatd pembrolizumabbal kezelt betegek 48%-a), bor elvaltozasok
(8 eset; 38%), nephropathia (5 eset; 24%) és pneumonitis (5 eset; 24%). Emellett
megfigyeltiink hepatopathiat (3 eset; 14%), gastrointestinalis toxicitast (2 eset; 10%),
pancreatitist (1 eset; 5%) és polyneuropathiat (1 eset; 5%) is. Az anti-PD-1-kezelésben
részesiilt betegeknél az irAE-k atlagosan 10,0410,4 kezelési ciklus utan jelentkeztek.

Az irAE-k sulyossagat tekintve a Grade 1, Grade 2, Grade 3 fokozata
mellékhatasok aranya az Osszes anti-PD-1 kezelt beteg esetében 60%-35%-5%, a
nivolumab esetén ez 50%-46%-4%, mig a pembrolizumab-kezelésben 80%-14%-6%
volt. A legtobb irAE-t NSAID-kkel, KS-okkal vagy mas immunszuppressziv szerekkel
jol lehetett kontrollalni. Minddssze 6 irAE esemény (az 0sszes beteg 3%-a) miatt kellett
a kezelést felfiiggeszteni, ebbdl 3 beteg a nivolumab és 3 beteg a pembrolizumab
csoportban volt. A nivolumab- és pembrolizumab kezelésben részesiild betegeket
Osszehasonlitva nem talaltunk jelentds kiilonbséget az immunmedialt szovédményeket
produkalé betegek aranyaban (p=0,078), illetve a kiilonbozd tipusu irAE-k relativ
szamaban sem (p=0,566). Az egyes mellékhatasok konkrét vizsgalatakor arra jutottunk,
hogy a veseérintettség szignifikdnsan gyakoribb volt a pembrolizumabbal kezelt
csoportban (p=0,010). Ezenkiviil mas kiilonbség nem volt a két csoportban a konkrét
mellékhatasok 0sszehasonlitasat illetden. Tovabba a nivolumabbal kezelt betegcsoport
esetében a mellékhatasok szignifikansan (p=0,034) késdébbi ciklusokban jelentkeztek a

pembrolizumab csoporthoz képest. Mig a nivolumabhoz tarsul6 irAE-k megkdzelitéleg
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egyenld aranyban jelentek meg Grade 1-es és 2-es fokozatban, addig a pembrolizumab-

kezelés az esetek 80%-aban Grade 1-es fokozatu, enyhe irAE-khez vezetett (p=0,027).
Az immunmedialt mellékhatasok kialakulasaval 6sszefiiggo tényezok

A mellékhatast produkalé (n=66) és nem produkdld (n=141) betegcsoport
Osszehasonlitdsa esetén azt tapasztaltuk, hogy azok a betegek, akiknél legalabb egy
mellékhatas alakult ki, szignifikdnsan tobb terdpias ciklusban részesiiltek (21,8+18,7
versus 15,8+17,4; p=0,002) és életkoruk is alacsonyabb volt a kezelés kezdetekor
(60,7£10,8 versus 63,4+10,1 év; p=0,042). Az irAE-k szdma korrelalt a kezelési ciklusok
szdmaval az adott beteg esetében (R=0,227; p=0,001). Az egyszerli Spearman-korrelacios
analizis elvégzése soran az immunmedialt mellékhatdsok kialakuldsa pozitiv,
szignifikdns Osszefliggést mutatott a progressziomentes talélés (PFS) hosszaval
(R=0,264; p<0,001), az alkalmazott ICI-kezelési ciklusok szdmaval (R=0,273; p<0,001),
valamint a jelenlegi (folyamatban 1évd) ICI-terapidval (R=0,183; p=0,008). Az irAE-k
szdma szintén szignifikans 0sszefliggést mutatott a PFS hosszaval (R=0,263; p<0,001),
az ICI-kezelési ciklusok szamaval (R=0,276; p<0,001), illetve a jelenlegi ICI-kezeléssel
(R=0,193; p=0,005). Végiil elmondhatd, hogy az elsé irAE kialakuldsat megel6zden
alkalmazott ICI-ciklusok szama is szoros korrelaciot mutatott a PFS hosszaval (R=0,603;

p<0,001).

A nivolumab- és a pembrolizumab kezelések Osszehasonlitisa sordn az irAE-k
megjelenésének gyakorisdgat is megvizsgaltuk. A mellékhatdsok kialakuldsat
befolydsold lehetséges prognosztikai faktorok meghatdrozasahoz binaris regresszids
analizist végeztiink. Az univarians bindris logisztikus regresszios elemzésben nem volt
szignifikans eltérés a pembrolizumab és nivolumab kezelés mellett fellépd irAE-ek
gyakorisdgaban (OR: 1,878 [95% CI: 0,980- 3,599]; p=0,058). Azonban a Forward LR
elemzésben a 2 készitmény mellett fellépd mellékhatasok gyakorisdgaban vizsgalt a
kiilonbség statisztikailag szignifikansnak bizonyult, az OR értéke 2,169 volt (95% CI:
1,089—4,321; p=0,028). Tovabba binaris logisztikus regresszids elemzés soran
szignifikans eredményt adott, hogy a 9 vagy annal tobb kezelési ciklus hatarértékként
valo alkalmazasa megnovekedett kockdzatot eredményez az immunterdpia mellett

megjelend szovodmények tekintetében, az OR 3,328 volt (p=0,004).
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A specifikus mellékhatasokat tekintve azok a betegek, akiknél pajzsmirigy
érintettség alakult ki, tobb ciklus kezelést kaptak a mellékhatast egyaltalan nem
produkalé csoporthoz képest (23+18,8 versus 16,8+17,7; p=0,04). Azok a betegek,
akiknél pneumonitis alakult ki nemkivéanatos szovodményként, azok szintén tobb ciklus
terapiaban részesiiltek (23,1+12,0 versus 17,3+18,3; p=0,022) és hosszabb ideig tartott a
kezelésiik (2,5+1,2 versus 2,0+0,9 év; p=0,032) a pneumonitist nem tapasztalo
betegekéhez képest. Nem talaltunk szignifikans Osszefiiggést a bor érintettség, a
gastrointesztinalis mellékhatasok, valamint egyéb specifikus mellékhatdsok és tovabbi

vizsgalt tényezdk kozott.

2. vizsgalat. TAA-k elemzése tofacitinibbel kezelt rheumatoid

arthritises betegekben

A betegek klinikai és vascularis jellemzoi

A betegcsoporton végzett egyes vizsgalatok eredményei tarsszerzd kutatok sajat
publikdcidjaban korabban mar kozlésre keriiltek. A vizsgdlatunk sordan a 2x5 mg
tofacitinib terapidban részesiild csoportbol 2 beteg, valamint a 2x10 mg tofacitinib
terapiaban részesiil csoportbol szintén 2 beteg kiesett a vizsgalatbol. Igy a kezdeti 30

betegbdl 0sszesen 26 beteg fejezte be a vizsgalatot, az ¢ adataik keriiltek elemzésre.

Tobb publikacidé alapjan az egy éven at tartd tofacitinib kezelés rendkiviil
hatékonynak bizonyult a RA kezelésében. Vizsgalatukban a tofacitinib terdpia
szignifikansan javitotta a DAS28, CRP ¢s HAQ értékeket mind a 6., mind a 12. hénap
végére. Az érrendszeri patofiziologiai paramétereket tekintve, az FMD ¢és a cfPWV
értekekben nem volt kimutathatd valtozas, mig a ccIMT id6 emelkedést mutatott.
Kutatdomunkéankban kizarolag a klinikai, betegségaktivitasi és az érrendszeren végzett
ultrahangvizsgélati adatokat hasznaltuk fel a koradbbi publikacidk anyagabol annak

érdekében, hogy ezeket a TAA-eredményekkel dsszevethessiik.
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A vizsgédlt RA-s betegcsoportban a szérum CA15-3 szintek szignifikdnsan
csokkentek a kiindulasi értékekhez képest (19,4+6,1 kIU/L) mind 6 honapot (18,4+5,5
kIU/L; p=0,049), mind 12 hénapot (18,3+6,3 kIU/L; p=0,031) kovetd tofacitinib terapia
utan. A HE4 értékek hasonloképpen szignifikdnsan csokkentek a kiindulasi értékekhez
(68,7£26,6 pmol/L) képest mind 6 honapot (57,6+22,9 pmol/L; p=0,001), mind 12
hénapot (61,1£24,5 pmol/L; p=0,014), kovetd tofacitinib terapia utan.

A CA19-9 szintek azonban az eldzdekkel ellentétben szignifikans emelkedést mutattak a
kiindulasi értékekhez (9,1+5,8 kIU/L) képest, mind 6 (11,1£8,4 kIU/L; p=0,014), mind
12 hoénap (11.4+9.2 kIU/L; p=0,008) terapias iddszakot kovetéen. A CEA szintek a
kiindulasi értékekhez (2,82+2,06 pg/L), képest atmenetileg emelkedtek 6 honapot
(3,46£2,21 pg/L; p=0,029) kovetden, azonban ez az emelkedés 12 hoénapot (3,05+1,97
ng/L; p=0,124) kovetéen mar nem volt szignifikans. A CA125, (12,1+£3,9 kIU/L;
11,5+3,7 kIU/L; 11,7+4,7 kKIU/L; 4D ébra), CA 72-4 (2,30+3,46 kIU/L; 1,9042,42 kIU/L;
2,1542,60 kIU/L; 4E abra) és TPA (37,7424,0 U/L; 31,6+16,4 U/L; 38,2+33,2 U/L; 4G
abra) szintben nem tapasztaltunk szignifikans valtozast a kiindulasi értékekhez képest 6

¢s 12 honapot kdvetd terapia utan.

Meéréseink soran tovabba kiilonb6zd idopontokban meghataroztuk azon betegek
szamat, akiknél a szérum TAA szintjei magasabbak voltak a normal tartomany felsé
hatarandl. A megemelkedett szérum CA15-3 szinttel rendelkezd betegek szdma
egyértelmiien csokkent a 6. honapra (n=3) és a 12. honapra is (n=3) a kiindulasi értékhez
képest (n=7). Ezzel szemben a normal felsd hatarértéket meghaladd CEA-szinttel
rendelkezd betegek szama szignifikdnsan emelkedett a 6. hoénapban (n=13) és a 12.
hénapban (n=11) a kiinduldshoz viszonyitva (n=8). A CA19-9, CA125, CA72-4, HE4 és

TPA szintekben nem észleltiink valtozast.
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TAA-szintek osszefiiggései mas paraméterekkel RA-ben

Az egyvaltozds regresszios elemzeEs sordn, azon esetekben, amikor a TAA-szintek
szerepeltek fliggd valtozoként, a CA15-3 és a HE4 értékei kiilonbozdé mértéki, de
statisztikailag szignifikans pozitiv kapcsolatot mutattak a DAS28, a CRP, az RF, a TNF-
a, az IL-6, az IL-8, valamint a PECAM-1 szintjeivel (p<0,05). A tobbi TAA esetében
korlatozottabb Gsszefliggések voltak megfigyelhetok. A CEA a TNF-a és RF szintjével
mutatott kapcsolatot, a CA19-9 csak a RF szintjével, a CA125 a PECAM-1, CA72-4 ¢és
IL-6, valamint TPA szintjével és a We-nel (p<0,05).

A TAA-szintek iddbeli valtozasait €s azok meghatdrozo tényezoit altalanositott
linedris modellre ¢épiilé ismételt méréses varianciaanalizis (GLM RM-ANOVA)
segitségével vizsgaltuk. Az elemzés soran figyelembe vettiik a tofacitinib-kezelés hatéasat,
valamint a kiindulési értékeket a 6 és 12 honapos kdvetési pontokkal dsszevetve. A CEA
szintek 12 hoénap alatti valtozasa a kiindulaskor mért betegségaktivitas fliggvénye volt
(p=0,037). A CA19-9 szintek 12 hénapos valtozésa a kiindulaskor mért RF és TNF-a
szintek fiiggvénye volt (p<0,05). A CA72-4 szintek valtozasat hosszitavon a kiindulaskor
mért DAS28, az IL-6 és a PECAM-1 szintek hataroztdk meg (p<0,05). A kétutas RM-
ANOVA vizsgélatban kiilonb6zd mértékii statisztikai korrelaciot taladltunk a TAA
szintjeinek valtozasa és mas paraméterek valtozasa kozott a vizsgalt idészak soran. A
CEA, CA15-3, CA19.9, CA72-4 és HE4 szintekben tortént valtozasok 1 év alatt
kiilonboz6é mértéki statisztikai korrelaciot mutattak a DAS28, HAQ, CRP, ESR, IL-6 ¢és
VEGF szintjeinek valtozasaval a vizsgalt idészak soran (p<0,05). Végezetiil, az RM-
ANOVA vizsgélat soran azt talaltuk, hogy a kiindulasi CA125 értékek Osszefliggést
mutattak a ccIMT egy éven beliili valtozasaival (p=0,046).
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Megbeszeélés

1. vizsgalat. Pembrolizumabbal vagy nivolumabbal kezelt

daganatos betegek retrospektiv elemzése

Az immunterapia (ICI) megjelenése jelentds attdrést jelentett szamos daganatos
megbetegedés kezelésében. Ezen terapids modalitdsok hatdsmechanizmusa az
immunrendszer aktivaldsan alapul, ami ugyanakkor irAE-k megjelenését is maga utan
vonhatja, mind a kezelés alatt, mind annak befejezése utan (,late onset” irAE). Az
immunterdpia viszonylagos Gjdonsaga miatt a K6zép-Kelet-Eurdpai régiobol — beleértve
Magyarorszagot is — korlatozott szamu adat all rendelkezésre az immunterapia alatt
esetlegesen fellépd mellékhatasokrol, illetve azok kezelésérdl. Kutatasunk célja az volt,
hogy hazankban elséként Osszesitsiik és elemezziik a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpontjaban szerzett tapasztalatokat egy viszonylag nagy (207 tagli) betegcsoport — PD-

1 gatloval (nivolumab vagy pembrolizumab) kezelt betegek — adatai alapjan.

A betegek ICI kezeléseinek utankovetése hosszu ideig tortént, pembrolizumab
esetén 16,6+13,7, nivolumab esetén 18,9+19,3 atlagos kezelési ciklusszdmot kdvettiink
le. A péciensek egyharmadandl alakult ki legalabb egy irAE, mely(ek) atlagosan tiz
kezelési ciklust kdvetden jelent(ek) meg. Ezen nemkivanatos események jelentkezhetnek
a kezelés soran vagy akér azt kovetden is. A kés6i mellékhatasok nyomon kdvetése
azonban jelentds kihivast jelent, egyrészt a rendelkezésre all6 diagnosztikai ¢és
monitorozasi eszkozok korlatozottsdga miatt, masrészt feltehetdleg még hosszabb

utankdvetési idoszak lesz sziikséges azok megbizhato vizsgélatara.

A mellékhatds altal érintett betegek felénél egy, harmaduknal kettd, mig
minddssze 10%-uknal harom kiilonboz6 mellékhatds jelentkezett. A leggyakoribb
mellékhatasokat  pajzsmirigy-diszfunkciok, bdrtiinetek, pneumonitis, valamint
gastrointestinalis tiinetek jelentették, melyek korrelalnak az irodalmi adatokkal.
Myocarditis vagy kifejezett neurotoxicitds nem fordult eld, egy esetben észleltiink

polyneuropathiat.
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Az irAE-k tobbsége — kb. 60%-a — enyhe (Grade 1) sulyossagu volt. A hazai és
nemzetkdzi protokollok alkalmazédsaval ezen események jellemzden gyorsan és
hatékonyan kezelheték voltak, és a legtobb esetben nem igényelték a terdpia
megszakitasat. A nemzetkdzi klinikai adatok alapjan a PD-1 gatlok esetén a terdpia
megszakitdsanak ardnya 3-8% kozé tehetd, és a PD-1 gatlokhoz tarsulva ritkdbban

jelentkeznek mellékhatasok, mint a CTLA-4 gatlok esetén.

A két vizsgalt PD-1 gatl6, a nivolumab és a pembrolizumab 6sszehasonlitdsa
soran koztiik is kiillonbséget észleltiink a mellékhatdsok aranyaban: a pembrolizumabot
kapo betegek korében kétszer annyi immunmedidlt mellékhatast észleltiink, mint a
nivolumab kezelésben részesiiloknél. Ugyanakkor a mellékhatdsok stlyossagi fokozata
tekintetében a nivolumab mellett enyhe stlyossagti (Grade 1) esemény kevesebbszer
fordult el6, de gyakoribbak voltak a kozepes sulyossagu (Grade 2) mellékhatasok, mint a
pembrolizumab esetében. Azaz, bar a pembrolizumabhoz tarsuldé mellékhatasok
gyakrabban fordulnak eld, azok jellemzden enyhébb klinikai lefolyastak, mig a
nivolumab alkalmazasa mellett: ritkdbban, de potencidlisan stlyosabb mellékhatasok

jelentkezhetnek.

A legtobb rendszerezett irodalmi attekintés és metaanalizis alapjan a nivolumab
¢s a pembrolizumab biztonsagossagi ¢s toleralhatdsagi profilja hasonlo. Vizsgalatunkban
a pembrolizumab esetén némileg gyakrabban fordultak el6 immunmedialt mellékhatésok,
mint a nivolumab esetén (42% illetve 29%), ugyanakkor ezek enyhébb lefolydsuak
voltak: a pembrolizumab esetén a mellékhatasok 80%-a Grade 1 stlyossagu volt. Ennek
hatterében szdmos faktor allhat, klinikai szempontb6l az alkalmazasi eldirdsban
kiilonbségként azt lattuk, hogy a pembrolizumab sokszor korabbi terapias vonalban kertilt
felhasznaldsra, mint a nivolumab, illetve jelentdsen eltértek a terapias indikéciok a két
antitest kozott. Nem tisztazott még, hogy az alapbetegségként fennallé daganattipus
miként befolyasolja az immunmedidlt mellékhatasok kialakuldsat, sulyossagat ¢és
kimenetelét, ebben a mi adataink sem nyujtanak tovabbi tdimpontot a kezelési kornyezet
(pl. daganattipus, staging, terapias vonal) heterogenitdsa miatt. Vizsgalataink viszont
alatdmasztottdk az irodalmi adatokat, miszerint Osszefliggés van a mellékhatasok

kialakulasa és az immunterapia hatékonysaga kozott.
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Kimutattuk, hogy a — legalabb egyféle — mellékhatas kialakulasa esetén tobb
ciklus terdpiat kaptak a betegek, azaz feltehetdleg a daganat jol reagélt a kezelésre.
Tovabba az irAE-k szdma korreldlt és szignifikdns Osszefiiggést mutatott a kezelési
ciklusok szamaval, valamint a progresszidmentes talélés tartamaval. Az elsé irAE
kialakulasat megel6zéen alkalmazott kezelési ciklusok szama is szoros korrelaciot
mutatott a PFS hosszaval. Azaz a daganat kezelése szempontjabol elényds, ha

immunmedialt mellékhatés kialakult, de az minél késébb alakuljon ki.

Tovéabbi kutatdsokban leirdsra keriilt, hogy a mar kezelés el6tt fennallo —
leginkdbb az aktiv — autoimmun betegség kockdzati tényezdként szerepel ezen
pacienseknél mellékhatas kialakulasdnak tekintetében. Emellett a kezeléshez kapcsolodo
tényezOk — mint az alkalmazott ICI tipusa (anti-PD-1 vagy anti-CTLA-4), illetve a
kombinacioban alkalmazott ICI-k — valamint belsd, egyéni adottsdgok, példaul a daganat
¢s a genetikai hattér heterogenitasa, a daganattipus, a tumoros mikrokdrnyezet ¢és a

mikrobiom egyarant befolyasolhatjak a irAE kialakulasat.

Szamos ajanlés létezik a mellékhatasok ellatasat, illetve lehetséges megel6zését
illetéen. Az altalunk vizsgalt betegcsoportban az irAE-k 60%-a enyhe lefolyasu (Grade
1) volt, és jol kontrolldlhatonak bizonyult. A legtobb mellékhatas relative hamar,
atlagosan 10 kezelési ciklusnal jelentkezett. Nagyon kevesen szorultak az ICI-terapia
leallitdsara (6 f6). A legtobb esetben az ICI megszakitdsa utani ,rechallenge”
biztonsagosnak bizonyult, és nem vezetett az irAE-k ismétlddéséhez. Tanulmanyunk
erdsségének tekinthetd, hogy ez lehet az eddigi legnagyobb betegszammal rendelkezd ICI
mellett jelentkezd irAE-t elemzd vizsgalat Kozép-Kelet Europaban. Természetesen
vannak korlatai is a vizsgalatnak, mint példaul a betegek egyetlen kozpontbol kertiltek ki,

valamint az, hogy a kérdéskort kizarélag klinikai szempontbdl vizsgaltuk.
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2. vizsgalat. TAA-k elemzése tofacitinibbel kezelt

rheumatoid arthritises betegekben

Masik vizsgalatunk az elsé tanulméany, amely egy JAK-gétlo 7 kiilonb6zé TAA
szérumszintjére Kkifejtett hatdsait vizsgalja, kiilonosképpen a RA vascularis

tarsbetegségeivel Osszefiiggésben.

A TAA-k széles korben ismertek az onkologia teriiletén, de egyes
tanulmanyokban felmeriilt a gyulladasos folyamatokban betoltott szerepiik is. Masfeldl
viszont kevés informacio all rendelkezésiinkre a TAA-k RA-ben betdltott szerepérdl. A
CEA ¢és MUCI1 a RA-es betegek synoviumaban mutathato ki. Emellett a CEA, CA15-3,
CA19-9 és CA125 szintje emelkedett lehet RA-ben. Bizonyos TAA-k emelkedett szintje
Osszefiiggést mutatott az RA-ILD kialakuldséaval.

Egy korabbi, a Debreceni Egyetemen végzett kutatds eredményei szerint, a RA-
ben szenvedd betegek korében gyakrabban fordult eld emelkedett CA15-3 szint, mint az
egészséges kontrollcsoportban. Mindazonéltal, e TAA-ek és méas RA-hez tarsuld klinikai
paraméterek kozotti Osszefliggéseket, valamint az antireumatikus terapiak ezen
antigénekre gyakorolt esetleges hatasait mindeddig nem vizsgaltak szisztematikusan. Az
altalunk végzett vizsgalatban tofacitinib terapia soran vizsgaltuk a TAA szinteket és a
terapia indulasa utan szignifikans csokkenést mértiink a CA15-3 és a HE4 szintekben (6.
¢s 12. honapban). Ezenkiviil, kétszer tobb RA-ben szenvedd betegnél mértiink
kiinduldskor a normal tartomanyt meghaladdo CA15-3 szintet, mint a 6 és 12 hénapos
terapiat kovetden. Jelenleg még nem all rendelkezésre tobb informacidé a CA15-3 és a

HE4 jelentdségérdl RA-ben, csak az RA-ILD kialakuldsédban betoltott szerepérol.

A CA15-3 a MUCI egyik epitdpja, és ismert, hogy a MUCI kifejezddése a RA-
es synoviumban a kontrollokhoz képest fokozott. Emellett a MUC1-et korabban mar az
iziileti destrukcioval is Osszefliggésbe hoztdk. Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a
CA15-3 - mint a MUCI része -, valoban szerepet jatszhat a RA-hoz tarsuld synovitis
kialakulasdban. A HE4-et illetéen viszont jelenleg nem all rendelkezésiinkre informécio

a RA synovitisben esetlegesen betoltott szerepérol. Vizsgalataink alapjan, az egy éven at
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tartd JAK-gatlo kezelés csokkentette a betegség aktivitasat és a gyulladasos folyamatokat
RA-ben, melyhez a CA15-3 és a HE4 szintek fokozatos csokkenése tarsult.

A CEA szintek a tofacitinib terdpia inditasat kovetéen a 6. honap utan dtmeneti
emelkedést mutattak, azonban 12 hoénapot kovetden mar csdkkenést tapasztaltunk.
Ezenfeliil megfigyeltiik, hogy tobb betegnél volt emelkedett CEA szint 6 és 12 honap
tofacitinib terapiat kovetden, mint a kiindulasi allapotban. Korabbi vizsgalatok soran
kimutattak, hogy a CEA expresszi6 fokozottabb a synoviumban. Ezen vizsgalatok
feltételezései szerint valosziniisithetd, hogy a tofacitinib eldsegithette a CEA kiliriilését a

synovialis szovetbdl, ami a keringd CEA-szint emelkedésében nyilvanult meg.

A JAK-gatlo terdpia a CA19-9 szintjében is emelkedést okozott, de az egész
vizsgalat idOtartama alatt (1év) igy sem volt olyan beteg, akinél kérosan magas CA19-9
szintet mértlink volna. Még nem teljesen tisztdzott, miért okozhatta ezen TAA szintjének
emelkedését a tofacitinib kezelés. Ugyanakkor, egyik beteg esetében sem haladta meg a
CA19-9 szint a referenciatartomany felsd hatarat a vizsgélt idépontokban, ami arra
utalhat, hogy e marker szerepe ebben az 6sszefliggésben kisebb jelentdségii lehet, mint a
CA15-3 vagy HE4-¢. A tofacitinib terapia nem volt hatidssal a CA125, CA72-4 és TPA

szintekre a vizsgalt idépontokban.

A korrelacidanalizis sordn a CA15-3 és a HE4 szintje Osszefliggést mutatott a
betegségaktivitassal, a szisztémas gyulladdsos markerek szintjével, a RF-ral, egyes
citokinekkel és PECAM-1-gyel. A CEA, CA19-9 ¢és a TPA a RF-ral, bizonyos
citokinekkel és PECAM-1-gyel mutatott korrelaciot. Korabbi vizsgélatok alapjan, a CEA
¢s a CAI125 pozitiv Osszefiiggést mutattak a RF-ral RA-ben. Mivel hasonlo jellegii
korrelacios elemzések eddig nem dalltak rendelkezésre, vizsgalataink sordn kapott
eredményeinket mas kutatocsoportok adataival nem tudtuk Osszevetni. Eredményeink
alapjan azonban feltételezhetjiik, hogy kiilonbozé6 TAA-k eltéré idOpontokban a
betegségaktivitas, a gyulladasos 4llapot, valamint kiilonb6z6 proinflammatorikus
mediatorok termelddésének jelzdi lehetnek. Az érrendszeri patofiziologiai
vonatkozasokat tekintve szamos TAA — CEA, a CA125, a HE4 és a TPA — pozitiv
Osszefliggést mutatott a ccIMT-gal és a cfPWV-gel. Ez arra utalhat, hogy azon TAA-k —
amelyek sejtfelszini adhézidés molekulaként is funkcionalhatnak, szerepet jatszhatnak a

RA hatterében allo érrendszeri elvaltozadsokban is. Nem talaltunk kozleményt arrdl, hogy
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a TAA-ek milyen Iehetséges szerepet tolthetnek be a kardiovaszkularis
megbetegedésekben, csak a RA-ILD-ben betoltott szerepiikrél. Az ANOVA vizsgalatok
megerdsitették, hogy a 0. és 12. honap TAA szintjei kozotti valtozasokat
meghatdrozhatjdk a betegségaktivitds, a CRP, a We, egyes citokinek és PECAM-1
valtozésai, a CA15-3 és a HE4, kolcsonds kapcsolatban allhatnak a RA bizonyos
paramétereivel (CRP, We, TNF-q, IL-6, IL-8, VEGF, PECAM-1, illetve a ccIMT ¢és
cfPWV). Hasonld vizsgalatok hidnydban eredményeinket nem tudtuk Gsszevetni mas

kozlésekbdl szarmazo adatokkal.

Tanulmanyunk egyik erdssége, hogy ez az elsd olyan vizsgalat, amely a JAK-
gatlo hatdsat elemzi a TAA-szintekre vonatkozodan, valamint vizsgalja a TAA és a
kiilonféle RA-re jellemzd paraméterek és vascularis patofizioldgiai markerek kozotti
Osszefliggéseket. A korlatok kozé tartozik a kontrollcsoport hidnya, illetve a viszonylag
alacsony betegszam is. Emellett, bar bizonyos korabbi vizsgalatok szerint a TAA-k
Osszefiiggésbe hozhatok az RA-ILD-vel, a rendelkezésre 4ll6 adatok hidnya miatt ezt a

kérdést jelen betegcsoportunkban nem kivantuk értékelni.
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Uj megallapitasok

- Megfigyeltiik, hogy az anti-PD1 tipusti immuncheckpoint-gatlokhoz kapcsolodo
mellékhatasok az altalunk vizsgalt betegcsoport mintegy egyharmadanal
jelentkeztek, melyek talnyomorészt enyhék voltak, és csak ritkdn tették
sziikségessé a terapia felfiiggesztését.

- Megallapitottuk, hogy a nivolumab és a pembrolizumab kezelések melletti
mellékhatasok eléforduldsdban kiilonbségek lehetnek. Megfigyelhetd volt
tovabba, hogy a pembrolizumab mellett gyakoribb, de kevésbé stlyos, mig a
nivolumab mellett ritkdbb, de stlyosabb immunmedialt mellékhatasok
jelentkeztek.

- Megallapitottuk, hogy a hosszabban adott immunterépia ¢és a kezelés kezdetekor
fennall fiatalabb életkor, valamint a 9 wvagy tobb ciklus hatarértékkénti
alkalmazésa nagyobb esélyt jelent az immunmedalt mellékhatasok megjelenésére.

- Bizonyitottuk, hogy az az immunmedialt mellékhatasok megjelenésének pozitiv
prediktiv értéke van a terdpia hatékonysagat illetden.

- Megallapitottuk, hogy ez lehet az eddigi legnagyobb betegszdmmal rendelkezd
vizsgalat Kozép-Kelet Eurdpaban, mely elemzi a nivolumab és pembrolizumab
kezelés mellett megjelend irAE-k eléfordulésait.

- Megfigyeltik, hogy a JAK-gatldo terdpia hatdsara a CAl15-3 és a HE4
tumormarkerek szérumszintje egyértelmiien csokkent.

- Megfigyeltiik, hogy a CA15-3 és HE4 markerek szintje erds korrelaciét mutatott
mind a rheumatoid arthritis aktivitdsaval, mind pedig a betegséggel tarsuld
vaszkularis eltérések biomarkereivel.

- Megfigyeltiik, hogy a rheumatoid arthritises betegek egyéb szérum tumormarker
szintjei is mutattak Osszefiiggést a betegségaktivitds klinikai, laboratériumi
paramétereivel, tovabba a szérum tumormarker szintek és az érrendszeri valtozok
kozott is kapcesolat volt.

- A rendelkezésre 4ll6 ismeretek alapjan ez az elsé olyan vizsgélat, amely a
tofacitinib hatasat részletesen elemzi a TA A-szintekre, valamint vizsgalja a TAA-
k és a kiilonféle RA-re jellemzd paraméterek és vascularis patofiziologiai

markerek kozotti 6sszefiiggéseket.
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Osszefoglalas

Vizsgalataink kozponti témdja az immunmodulécié szerepének -elemzése

onkoldgiai és autoimmun betegségekben, két tanulméanyon keresztiil.

Az els6 vizsgalat az ICI terapidk hatasmechanizmusat és mellékhatasait targyalja.
Az éltalunk vizsgalt anti-PD1 tipusu ICI-k — a nivolumab és pembrolizumab — jelentds
klinikai eldrelépést hoztak a daganatellenes terapiaban, ugyanakkor az immunrendszer
fokozott aktivacidja szdmos nemkivant irAE-ekkel jarhat. Ezek koz¢é tartoznak a bor- és
pajzsmirigy-rendellenességek, pneumonitis, colitis, hepatitis és mas autoimmun jellegli
szervi toxicitasok. A vizsgalt idészakban 207 beteget vizsgaltunk, akik 2017 és 2021
kozott a Debreceni Egyetem Klinika Kozpontban nivolumab vagy pembrolizumab
terapiaban részesiiltek rosszindulatl szolid tumor miatt. A betegek egyharmadéanal alakult
ki kezeléssel 6sszefiiggd mellékhatés, mely tobbnyire enyhe stlyossagt (Grade 1) volt és
nem igényelt terapia leallitist 6 eseten kiviil. Altaldnossagban elmondhato, hogy
kiemelkedden nagy kiilonbségeket a 2 gyogyszer kozott nem tapasztaltunk. Habar a
pembrolizumab esetében gyakrabban alakultak ki nemkivanatos szovédmények, de ezek
kevésbé voltak stlyosak, mint a nivolumab mellett kialakult mellékhatasok. Ez utobbi
kiilonbségekben szamos tényezd szerepet jatszhat, mint példaul az indikaciok
sokfélesége, a betegszam ¢€s tovabbi faktorok kiilonbozdségei. Elmondhat6 tovabba az
eredményeinkrdl, hogy erdsen jelzik, hogy Osszefiiggés van az ICI hatékonysag (PFS
alapjan) és a kialakulé mellékhatasok kozott. Vizsgalataink esetleges korlatjai ellenére a
kozép-kelet-eurdpai régidban gylijtott és elemzett adatok révén tovabbi relevans
informacioval szolgalunk az ICI-terapidhoz kapcsolodo mellékhatasokkal kapcsolatban a
gyakorlod orvosok szamara. Tovabba a vizsgalat ravilagit arra, hogy az ilyen tipusu
mellékhatasok nem csupan gyakoriak, hanem klinikailag relevansak is, mivel
befolydsolhatjadk a kezelés sikerességét, a beteg ¢letmindségét és talélését. Ebbdl
kovetkezik, hogy a mellékhatasok gondos monitorozdsa ¢és célzott kezelése

elengedhetetlen az immunterapids kezelések optimalizalasdhoz.
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A masodik kutatas a JAK gatlas hatdsat vizsgalja bizonyos TAA-k szintjére, a
RA-re jellemz6 paraméterekkel és vascularis eltérésekkel 6sszefliggésben. A CA125-3 és
HE4 kiilondsen kitlinik a tobbi vizsgalt TAA kozil, mivel a vizsgalat soran ezek
szérumszintjeiben egyértelmlien csokkend tendencidkat tapasztaltunk, illetve erds
korrelaciot talaltunk ezen TAA-k és a RA, valamint a RA-ben megjelend érrendszeri
elvaltozasok markereivel. Tovabbi markerek, mint példdul a CA19-9, CA125, CA72-4 ¢és
a TPA, szintén mutattak Osszefliggéseket az RA-val Osszefiiggd vascularis
biomarkerekkel. A JAK gatlds TAA-re gyakorolt hatdsa és a TAA-k, valamint egyéb
paraméterek kozott mért Osszefliggésekbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a TAA-ek
szerepet jatszhatnak a RA, valamint a RA-szel Osszefiiggd érrendszeri karosodas
patogenezisében. A jovOben akar egyes TAA-k terdpias célpontként is szolgalhatnak
majd az RA kezelésében. Azonban azt is fontos megemliteni, hogy mindenképpen
tovabbi kutatasok sziikségesek annak érdekében, hogy a TAA-k szerepét pontosabban

meghatarozzuk az RA-ban és annak tarsbetegségeiben.

A két elemzés két kiillonbozo oldalrol, azonban egymast erdsitve mutatja be az
immunmodulacioé komplexitasat. Az immunrendszer aktivaldsa a tumor elleni védekezést
szolgalja, ugyanakkor noveli az autoimmun reakciok kockazatat. Az immunrendszer
gatlasa ezzel szemben csokkenti a gyulladast, de potencidlisan modosithatja a daganatos
folyamatok felismerését. A dolgozat célja, hogy jobban megértsiikk az immunrendszer
milkddésének kettds hatdsat, és segitsen abban, hogy a kezeléseket hatékonyabban, az
adott betegre individualizalva alkalmazzuk. Emellett arra is valaszt keres, hogyan lehetne

eldre jelezni, kinél varhatok mellékhatasok vagy jo terapids valaszok.
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