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Roviditések jegyzéke

APC Antigénprezentalo sejtek

BMI Testtomeg index

CA19-9 Szénhidrat antigén 19-9 (Carbohydrate antigen 19-9)
CA125  Szénhidrat antigén 125 (Carbohydrate antigen 125)
CA72-4 Szénhidrat antigén 72-4 (Carbohydrate antigen 72-4)
ccIMT  Carotis intima-media vastagsag

cfPWV  Carotis—femoralis pulzushulldm terjedési sebesség
CCP Ciklikus citrullinalt peptid

CEA Carcinoembrionalis antigén

Cl Konfidencia intervallum
CRP C-reaktiv protein
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA-4 Citotoxikus T-limfocita antigén 4

DAS28 28 iziiletre vonatkozo betegségaktivitasi pontszam

EMA Europai Gyodgyszeriigynokség
ESR Vorosvérsejt-siillyedés

FMD Flow-medialt vasodilatatio
HE4 Human epididymis protein 4

IBD Gyulladasos bélbetegség

ICI Immunellenérzépont-gatlok

IFN-y  Interferon- y

IHC Immunhisztokémia
IL Interleukin
IMT Carotis intima-media vastagsag

irAE Immunkapcsolt mellékhatés



ITIM Immunreceptor tyrosine-based inhibition motif
ITSM Immunreceptor tyrosine-based activation motif
JAK-gatl6 Janus kindz gatlo

KS Kortikoszteroid

MHC  F0 hisztokompatibilitasi komplex

MUC Mucin fehérje

NSCLC Nem-kissejtes tiidodaganat

NSAID Nem-szteroid gyulladascsokkentd

PD-1 Programozott sejthalal fehérje 1

PD-L1  Programozott sejthalal ligandum 1

PECAM Trombocita-endotél adhézios molekula

PFS Progressziomentes tulélés
PWYV  Pulzushullam-terjedési sebesség
RA Rheumatoid arthritis

RECIST A tumorvalasz standard értékeléséhez hasznalt kritériumrendszer, Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors
RF Reuma faktor
RA-ILD RA-hez tarsul6 interstitialis tiidébetegség
TCR T-sejt receptor
TMB Daganat mutacids terhelése
TME Tumor mikrokdrnyezet
TNF Tumor nekrozis faktor
TPA Szdveti polipeptid antigén
TAA Tumorasszocialt antigének
VEGF  Vascularis endothelialis ndvekedési faktor

WHO  World Health Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet



Bevezetés

Immuno-onkologiai vonatkozasok

Az immunrendszer kulcsfontossagli szereppel bir a szervezet belsd
egyensulyanak fenntartasaban, valamint mind az onkologiai mind az autoimmun
betegségek patogenezisében. Onkologiai betegségek esetén az immunvélasz csokkent
vagy nem megfeleld, autoimmun betegségek esetén korosan fokozott. Mindkét esetben
az immunrendszer milkodésének 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 aktivitdsdnak fokozasaval vagy csokkentésével tudjunk fellépni
mind az autoimmun mind az onkoldgiai korképek ellen. Az onkologiai immunterapidk
azonban nem ritkan autoimmun mellékhatasokat valtanak ki (gynevezett immunmedialt
mellékhatdsok (immune-related adverse events; irAE), amelyeket sziikség esetén
immunszuppressziv szerekkel sziikséges kezelni. Ezen mellékhatdsok menedzselése
kihivast jelent a klinikai gyakorlatban, mivel az immunrendszer aktivitdsaval elérni
kivant tumorellenes hatds megtartdsa mellett sziikség van a talzott aktivécio

visszaszoritasara, autoimmun koérképek kialakulasanak megel6zésére is.

Munkédnk soran bevezettik az ,,onkoreumatologia” fogalmat, ezzel az
elnevezéssel azt a komplex kapcsolatrendszert kivanjuk leirni, amelyben a kronikus
gyulladésos allapotok, az immunrendszer tartosan megvaltozott mitkodése, a daganatos
folyamatok, valamint az immunterdpidkhoz tarsuld immunmedidlt mellékhatasok

egylittesen értelmezhetok.



A tumorellenes immunvalasz mechanizmusai

A malignus elvaltozasokban kialakult genetikai mutdciok megvaltoztatjak az
érintett gének altal kodolt fehérjék egyes epitopjait, melynek hatdsara 1j, kordbban az
immunrendszer szamara ismeretlen antigének, u.n. neoantigének keletkeznek. Ezen
neoantigének kulcsfontossagt szerepet toltenek be a célzott immunvalasz kivaltasaban,
aktivalasaban. Az immunrendszer a daganat keletkezési helyén talalkozik a koros
sejtekkel, ahol az antigénprezentald sejtek (APC) feldolgozzak a tumorsejtekbdl kijutd
fehérjéket (tumorantigének), majd a nyirokcsomodkba jutnak, ahol az MHC II (6
hisztokompatibilitdsi komplex) molekuldkon keresztiil bemutatjak azokat a T-sejteknek

(1-3).

Amikor az antigén-prezentald sejtek (APC) felszinén taldlhaté B7-1 molekula
kotédik a T-sejtek CD28 antigénjéhez, pozitiv kostimulacié indul el, és a T-limfocitak
aktivalodnak. Masrészrdl, ha az APC felszinén taldlhaté B7-2 vagy a programozott
sejthalal ligandum 1 (PD-L1) molekula kotédik a citotoxikus T-limfocita antigén 4
(CTLA4) vagy a T-sejt programozott sejthalal fehérje 1 (PD-1) receptorahoz, negativ
gatlo jel keletkezik (koinhibicid), ami T-limfocita anergidhoz vezet, és gyengiti a
daganatellenes immunvélaszt. Az aktivalodott T-sejtek klondlis expanzigjat kovetden
azok a nyirokutakon, illetve a vérkeringésen keresztiil a primer daganatba és a
metasztazisokba jutnak, ahol elpusztitjdk a felismert tumorsejteket. Az effektor fazis
soran a T-sejtek és a tumorsejtek kozotti kolesonhatas a T-sejt receptor (TCR)-MHC
kapcsolaton alapul: a CDS8* citotoxikus T-sejtek az MHC I-en bemutatott
tumorantigéneket ismerik fel és pusztitjdk el a tumorsejteket. Azonban az eldbb leirt
folyamatban gatlo jelek is szerepet jatszanak. A tumorsejt PD-L1 liganduma a T-sejt PD-
1 receptordhoz kotddve gatld (koinhibitoros) hatédst valt ki, amely megakadalyozza a T-
sejtet abban, hogy eldlje a daganatsejtet és megakadalyozza a tumor ndvekedését (1-3).
Korabbi kozleményekben leirdsra keriilt, hogy a PD-L1 nemcsak a PD-1-hez, hanem a
B7-1 molekulahoz is képes kotddni (4), emellett a PD-ligandnak 1étezik egy masodik
tipusa is, amelyet PD-L2-nek neveznek (5). Az immunellendrzépont-gatlok (ICI-k)
blokkoljak a CTLA-4 vagy PD-1-medialt gatlast, ezaltal helyreallithatjdk a

daganatellenes immunitast (1-3, 6) (1. abra)
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1. 4bra: Tumorellenes immunvdlasz mechanizmusai, a CTLA-4 és a PD-1/PD-L1 vtvonalak

gatlasa (7).

A T-sejtek tehat a tumorellenes immunvalasz kulcsfontossagu szereploi, amelyek
aktivacios allapota az aktivald és a gatldé mechanizmusok (ellendérzépontok) aranyatol
fiigg. Az immunterdpia soran ezeket a gatld és aktivaldé mechanizmusokat probaljuk
befolydsolni. Fontos tudni azonban, hogy a daganat tobbféle mechanizmus utjan
megprobal elbujni az immunrendszer eldl. Egyfel6l a T-sejtek miikodését gatld
immunszuppressziv mikrokdrnyezet (TME) kialakitdsaval, melyben a hypoxia, a
gyulladasos citokinek, novekedési faktorok, reaktiv oxigéngyokok, angiogén faktorok,
szovetbontd enzimek jelenléte gatolja a hatdsos immunvélaszt. Masfel6l a daganatos
sejtek rezisztenciat alakithatnak ki, amely védelmet nyuajt szdmukra az immuneffektor
sejtek citotoxikus protedzai ellen. Emellett a tumorhoz kapcsolédé makrofagok gyakran
gatoljak az immuneffektor sejtek mikodését, mikdzben fokozzdk a tumor
mikrokornyezet (TME) hatasait. Ezéltal hozzajarulnak az immunvélasz elnyomasahoz és

eldsegitik a tumor novekedését (8,9).



Az immunellenérzopontok szerepe

Az immunellenérzépontok az immunrendszer miikodésében szabalyozo funkciot
toltenek be, kiemelkedd szerepiik van az egyensuly fenntartdsdban a koros sejtek és
kérokozok elleni kiizdelemben ¢és az autoimmun reakciok kivédésében. Az
immunellendrzépontok befolyasoldsdnak lényege a daganatellenes immunitas
stimuldldsa, mely megalapozza az onkoterapia sikerességét, azonban autoimmun
folyamatok kialakulasat is eredményezheti, azaz egy onkologiai szempontbdl sikeres
kezelés ezen terapidk alkalmazasaval, autoimmun betegségek kialakuldséval jarhat
egyiitt. Nyugalmi allapotban a kostimulacios és koinhibicios folyamatok egyensulyban
vannak, igy sem daganatképzddés vagy -ndvekedés, sem autoimmun betegségek nem
alakulnak ki. Amennyiben a pozitiv kostimulaciods jelek aktivaljak az immunrendszert, az
elésegitheti a daganatok elleni védekezést, de egyben fokozhatja az autoimmun reakciok
kockézatat is. Ezzel szemben a koinhibicids szignalok elnyomjak az immunvélaszt, ami
a daganat progresszidjdhoz vezethet. A koinhibiciét gatldo antitestek terapids célra
felhasznalhatok a daganatellenes kezelésekben, azonban novelhetik az autoimmun

reakciok, irAE-k kialakuldsanak esélyét (1,3,10)

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 szabalyozdsaban (2. dbra). A PD-L1 fehérje ezzel szemben egy
hosszabb sejten kiviili immunglobulin-szerii résszel és egy rovidebb sejten beliili

szakasszal rendelkezik (2. abra) (11-13).

10



} KOTOHELY

VARIABILIS
REGIO

PD-L

} KONSTANS REGIO <
TRANSZMEMBRAN
DOMEN
} ITIM
INTRACELLULARIS

DOMEN ITSM
[ T-SEIT CITOPLAZMA]

2. dabra: A PD-1 és PD-L1 fehérjék szerkezete: 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 nevii immunreceptor-motivumokat hordoz,
amelyek fontosak a jelatvitel szabalyozdsaban. A PD-L1 fehérje ezzel szemben egy hosszabb

sejten kiviili immunglobulin-szerii 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 immunvélaszt (12,14). A nyirokcsomokban aktivaloédé CD4+ ¢és
CD8+ T-sejtek PD-1-et expresszalnak, valamint interferon-y (IFN-y) citokint termelnek,
melynek hatdsira a tumorellenes makrofagok aktivalédnak. Ez a folyamat egyrészt
fokozza a daganatos sejtek PD-L1 expresszidjat, mely a PD-1 receptort expresszald
citotoxikus T-limfocitadkat gatolja, masrészt azonban fokozza a tumorantigének
bemutatdsat is (12,15).

Genetikai ¢€s epigenetikai valtozasok, jelatviteli utak hatasdra nem csak a
korabban emlitett adaptiv, hanem allandé PD-L1 expresszio is létrejohet a daganatban,
ez azonos intenzitassal fejezddik ki a tumorgdcokban (12).

Az adaptiv és a konstitutiv PD-L1 expresszio kombinaltan is megjelenhet, ebben
az esetben a periférids tumorsejteken az expresszid a gyulladasos citokinek hatadsanak
koszonhetden kifejezettebb, mint centralisan (15). A PD-1 és PD-L1 kozotti kapcsolatot
gatlo kezelések blokkoljak a T-sejten keresztiili immunaktivacio gatlasat, igy lehetdvé

téve az effektor T-limfocitak célzott tAmadasat a tumorsejtek ellen (12,15).
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Irodalmi adatok alapjan, a PD-Ll-expresszi6 immunhisztokémiai (IHC)
meghatdrozasa segithet a terdpia kivalasztisaban, azonban nem mindig jelzi eldre
pontosan a terapids valaszt. Egyes daganatok esetében sziikséges a PD-L1 IHC vizsgalata
a gyogyszer alkalmazdsdhoz, mig mdas esetekben PD-Ll-negativ betegek is
részesiilhetnek a terapids elonydkben (16). A PD-1 nemcsak a T-sejteken, hanem a B-
sejteken és a természetes 6l0sejteken is kifejezddik, igy a PD-1 ttvonal terapias gatlasa

ezeknek a sejteknek a miikodését is befolyasolhatja (17,18).

Immunellenorzépont gatlok klinikai alkalmazasa és mellékhatasaik

Az immunellenérzépont-gatlok  (immune-checkpoint  inhibitors,  ICI)
rekombinans huméan vagy humanizalt monoklonadlis antitestek. Jelenleg az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség (EMA) altal hét PD-1-gatldé (nivolumab, pembrolizumab,
cemiplimab, dostarlimab, retifanlimab, toripalimab, tislelizumab) és harom PD-LI-
ellenes (atezolizumab, avelumab, durvalumab) antitest humdn klinikai alkalmazasa
engedélyezett (19). Az immunellendrzépont gatlok masik nagy csoportjat a CTLA-4
gatlok képezik, azonban munkdm soran csak a PD-1/PD-L1 gatlokat vizsgaltuk.

Az ICI-k alkalmazédsa gyokeresen megvaltoztatta a daganatos betegségek
kezelését. Az els6 és késobbi kezelési vonalakban egyarant, egyre szélesebb korben
hasznaljak Oket, igy ma mar szinte minden daganattipus terapias lehetdségei kozott
szerepel legalabb egy ICI (1. tdblazat) (20). Bar az ICI-k jelentds klinikai elénydkkel
jarnak, az irAE-k megjelenése miatt a kezelés gyakran felfliggesztésére keriil, ezen feliil

pedig gyogyszervaltasra is sziikség lehet (21).
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1. tablazat: A pembrolizumab és nivolumab engedélyezett indikdcidi

A pembrolizumab indikacioi

Daganat tipusa Indikacio Megjegyzés
Melanoma El6rehaladott esetekben Monoterapia
Melanoma Adjuvéns kezelés Teljes reszekeio6 utan, 1B, 11C

vagy III stddiumban
Nem kissejtes tiidorak, Elsévonalbeli Monoterapia,
PD-L1 TPS >50%, EGFR/ALK
negativ
Nem kissejtes tiidorak, Els6vonalbeli kezelés elérehaladott Pemetrexed + platina,
esetekben EGFR/ALK negativ

Nem kissejtes tiidorak,

Els6vonalbeli kezelés
eldrehaladott esetekben

Carboplatin + paclitaxel/nab-
paclitaxel, EGFR/ALK negativ

Nem kissejtes tiidorak,

Korabbi kemoterapia utan

Monoterapia, PD-L1 1% feletti,

EGFR vagy ALK mutacio
Nem kissejtes tiidorak, Adjuvans Reszekei6 + platina
Malignus pleuralis mesothelioma Els6vonalbeli kezelés Pemetrexed + platina
Hodgkin-limféma Relabalt/refrakter Monoterapia
Urothelialis carcinoma Elsovonalbeli kezelés, attétes, Enfortumab vedotin
inoperabilis esetek
Urothelialis carcinoma BCQG utén, illetve ha magas a terjedés Monoterapia

kockazata

Urothelialis carcinoma

Cisplatinra alkalmatlan, attétes,
inoperabilis esetek

Monoterapia, PD-L1 CPS >10

Fej-nyaki laphamsejtes

Els6vonalbeli kezelés

Monoterapia/kemoterapia, PD-

carcinoma L1 CPS>1
Fej-nyaki laphamsejtes Platina utan Monoterapia, PD-L1 TPS >50%
carcinoma
Vesedaganat Elsévonalbeli kezelés elérehaladott Axitinib vagy lenvatinib
esetekben
Vesedaganat Adjuvéns kezelés Nephrectomia utan
Colorectalis carcinoma MSI-H/dMMR Monoterapia
Nyeldcs6 daganat Els6vonalbeli kezelés inoperabilis Platina + SFU, PD-L1 CPS >10,
esetek HER?2 negativ
Tripla negativ emldérak Neoadjuvans/adjuvans Kemoterapiaval

Tripla negativ emldérak

Elérehaladott/metasztatikus

Kemoterapiaval, PD-L1 CPS
>10

Endometrium daganat

Els6vonalbeli kezelés

Carboplatin + paclitaxel

Endometrium daganat Platina utan, MSI-H, dMMR, Monoterapia
inoperabilis esetek
M¢éhszajrak FIGO III-IVA Kemoradioterapiaval
M¢éhszajrak Perzisztens/recidiv/metasztatikus Kemoterapia + bevacizumab,
PD-L1 CPS >1
Gyomor/GEJ daganat Els6vonalbeli kezelés Kemoterapia, PD-L1 CPS >1
Epentti daganat MSI-H/dMMR Monoterapia
SCC Elérehaladott/metasztatikus Monoterapia
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A nivolumab indikacioi

Daganat tipusa Indikacio Megjegyzés

Melanoma Monoterapia vagy Felnéttek és 12+ éves serdiilok
ipilimumabbal kombinalva,
elérehaladott/metasztatikus
esetekben

Melanoma Adjuvans kezelés [IB/IIC, III vagy IV. stadiumu esetekben

rezekciot kovetden

Nem kissejtes tiidodaganat
(metasztatikus)

Els6vonalbeli kezelés

Ipilimumab+kemoterapia kombinacio,
EGFR/ALK negativ

Nem kissejtes tiidodaganat
(metasztatikus)

Monoterapia

Korabbi kemoterapia utan,
EGFR/ALK pozitiv

Nem kissejtes tiidodaganat

Neoadjuvans és adjuvans
kezelés, kemoterapiaval

Rezekalhato esetek

Malignus pleuralis

Els6vonalbeli kezelés

Ipilimumabbal kombinélva

mesothelioma
Vesedaganat Kombindlt terapia 4 ciklus, | Kozepes vagy rossz prognozisu elérehaladott
majd fenntarté monoterapia | betegségben
Vesedaganat Monoterapia Korabbi TKI kezelés utan, elérehaladott
esetben
Vesedaganat Kombinalt terapia Elsévonalban,

cabozantinibbel elérehaladott esetben
Klasszikus Hodgkin-limféma Monoterapia Autolog Ossejt transzplantacio és brentuximab
vedotin utan, vagy legalabb 3 szisztémas
terapias kezelési vonalat kvetden, amibdl
legalabb egy az autolog dssejt transzplantacid
Fej-nyaki laphamsejtes Monoterapia Metasztatikus betegeknél, akik platinara
carcinoma progredialtak
Urothelialis carcinoma Monoterapia Metasztatikus vagy lokalisan el6rehaladott

betegségben, ha platinara progredialt

Urothelialis carcinoma

Els6vonalbeli kezelés

Ciszplatintgemcitabin kombinacio,
inoperabilis, metasztatikus betegségben

Urothelialis carcinoma

Adjuvans kezelés

PD-L1 >1%, radikalis rezekcio utan

Colorectalis carcinoma
(AIMMR/MSI-H)

Ipilimumabbal kombinélva

Metasztatikus, inoperabilis esetben

carcinoma

Colorectalis carcinoma Monoterapiadban Kemoterapia utani progressziot kovetden

(dAMMR/MSI-H)

Nyel6eso laphamsejtes Elsévonalbeli Ipilimumab vagy kemoterapia kombinacio,

carcinoma PD-L1 >1%, metasztatikus, inoperabilis
esetekben

Nyeldcs6 laphamsejtes Monoterapia Korabbi kemoterapia utan, elérehaladott,

inoperabilis esetben

Nyeloécsorak/ Adjuvans kezelés Rezidualis betegség esetén, ha korabban kapott
GEJ daganata neoadjuvans kemoradioterapiat
Gyomor/GEJ/nyel6cséd Elsévonalbeli Kemoterapia komb., HER2 negativ, PD-L1
adenocarcinoma CPS >5

Hepatocellularis carcinoma Elsévonalbeli Ipilimumabbal kombinélva, inoperabilis vagy

attétes esetekben akar sorafenibet kdveten

Roviditések: EGFR: Epidermalis novekedési faktor receptor, ALK: ALK tirozin kinaz receptor,

ASCT: Autolog 6ssejt transzplantacio, HER2: Human epidermalis novekedési faktor receptor 2
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Az irAE-k a hagyomanyos kemoterdpia okozta mellékhatdsokkal ellentétben
leggyakrabban autoimmun vagy autoinflammatorikus eredetiieck, ¢és jelentkezhetnek
onallo toxicitasként vagy kombindcioban, szinte minden szervrendszert érintden (22,23).
A kemoterapia mellett megjelend mellékhatasokkal ellentétben az irAE-k altalaban
késdébb jelentkeznek, hosszabb ideig fennallnak, és hatékony kezelésiik az id6ben torténd
felismerésiikon €s beavatkozason mulik (21). Az ilyen terapidban részesiild betegek
esetében kiilondsen fontos a kezelés eldtti €s alatti tiinetek pontos rogzitése, beleértve a
szlikséges képalkotd és laborvizsgalatok leleteit is, hogy biztositott legyen a paciensek
megfeleld nyomon kovetése (24,25). Nem kivanatos szovodmény észlelésekor kiemelt
jelentdséggel bir a pontos differencialdiagnosztika az eltérd patomechanizmus talajan
kialakulo eltéré mellékhatas ellatas helyes megvalasztasdnak szempontjabol. Az irAE-k
jellemzden az ICI-terapia megkezdését kovetd elsd harom hénapon beliil jelentkeznek
(22, 26-29).

Immunmedialt sz6védmények kdz¢ tartoznak az endokrin (pajzsmirigy-, agyalapi
mirigy-rendellenességek, diabetes mellitus), gastrointestinalis (colitis), 1égzdszervi
(pneumonitis), mozgasszervi (arthritis, manifeszt autoimmun reumatologiai betegségek),
boérgydgyaszati  (kititések, viszketés), neuroldgiai (polyneuropathia, aszeptikus
meningitis, demyelinisatio, Guillain-Barré szindroma) tiinetek, valamint ritkdbban
eléforduld vese (nephritis), hepatobiliaris (hepatitis, cholangitis) €s szemészeti (uveitis,
keratitis, retinopathia, dakryadenitis) érintettségek (3,22,26-28). Ezek az irAE-k jelentds
negativ hatassal lehetnek a beteg fizikai allapotdra, ami a kezelés tervezésének
szempontjabol is fontos tényezd (22,26). Az altalanos tiinetek koziil a leggyakoribb
panasz a faradtsag, amely az esetek 16-37%-aban fordul eld (22,26).

Erdekességképpen elmondhatd, hogy a mellékhatasok megjelenése és azok
sulyossaga 0sszességében jobb terapids hatékonysaggal jar egyiitt (30). Az eredmények
szerint a melanomas betegek korében gyakoribb a colitis (OR 4,2; 95% CI 1,3-14,0) és a
bortiinetek (OR 1,8; 95% CI 1,4-2,3) eldfordulasa, mig a pneumonitis ritkdbban
jelentkezik ezen betegek esetében, mint a nem-kissejtes tiidérakban (NSCLC) szenvedd
betegekben (OR 0,4; 95% CI 0,3-0,7) (31). Egyes klinikai vizsgalatok szerint az ICI
terapiaban részesiild betegek 90%-anal eléfordult valamilyen mellékhatas. Metaanalizis
vizsgalatok azt mutattdk, hogy az anti-CTLA-4 terapiaban részesiild betegek 75%-a, mig
az anti-PD-1 és/vagy PD-L1 kezelésben részesiilt betegek 30%-a tapasztalt
mellékhatasokat (32,33). Tovabba kimutattadk, hogy a monoterapiaban adott CTLA-4
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gatlo kezelések és a kombinacios kezelések mellett gyakrabban jelentkezik mellékhatas,
mint a monoterapidban adott PD-1/PD-L1 gatlé kezelések mellett (34,35). Kombinacids
kezelések mellett eddigi kutatdsok alapjan a mellékhatds megjelenésének rizikoja
additivnak tekinthetd, ezeknél a kezeléseknél az esetek 95%-aban jelentkezett a terapiaval
Osszefiiggésbe hozhatd sz6vodmény, melyek 55%-a volt Grade 3-4 stlyossagu (36).

Az ICI kezelések okozta irAE-k monitorozasara és kezelésére tobb ajanlés is
létezik. Az anti-PD-1 antitest kezeléshez tarsuld irAE-k altaldban reverzibilisek és jol
toleralhatoak, de sulyos esetekben akar életveszélyesek is lehetnek (26,37,38). Utdbbit
irodalmi adatok alapjan leggyakrabban fulminans bélbetegség vagy pneumonitis okozza,
illetve ritkdbban eléfordulhat myocarditis, toxikus epidermalis nekrolizis, encephalitis
vagy akut ketoacidozissal jard 1-es tipust diabetes is. Olyan betegeknél, akik kordbban
ICI kezelésben részesiiltek és nem jelentkezett kezelés alatt mellékhatés, akar a terapiat
kovetden is megjelenhetnek irAE-k (22,26,37). Korabbi tanulméanyok alapjan, nem
minden esetben, de bizonyos autoimmun betegségekben szenvedd pacienseknél az ICI-
terapia okozta mellékhatasok kialakuldsanak esélye fokozott (39,40). Reumatologiai
betegségek esetén ez a kockazat viszonylag alacsony. Ugyanakkor egy atfogo6 vizsgalat
kimutatta, hogy a gyulladdsos bélbetegségben (IBD) szenvedd betegek fokozottan

hajlamosak lehetnek az ICI-kezelés altal kivaltott emésztérendszeri mellékhatasokra (41).

Immunmedialt mellékhatasok kezelése

Klinikai szempontbol 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 esetekben (Grade 1) — kivéve a sziv-
¢s idegrendszeri mellékhatasokat — csak tiineti kezelés (NSAID-ok, kortikoszteroidok
[KS] sziikséges, és az ICI kezelés folytathato. Mérsékelt (Grade 2) irAE-k esetén oralis
KS kezelés sziikséges, szoros obszervacid mellett. A Grade 3 és Grade 4 irAE-k 20-25%-
ban fordulhatnak el anti-PD-1 kezelésben részesiilé betegeknél, ezek leggyakrabban
1égzdszervi 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
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szlikséges, tovabba akar szintetikus vagy bioldgiai immunszuppressziv szereket is el lehet
kezdeni (2. tablazat). Az irAE-k kezelése multidiszciplindris megkdzelitést igényel:
kiilonbozé  orvosi  szakteriiletek, szakemberek  egyiittmiikdodése  sziikséges

(26,29,34,37,38,42-45).

2. tablazat: ICI terdpia sordn fellépd immunmedidlt mellékhatdsok (irAE-k) kezelési stratégidi

irAE Kezelés ICI terapia folytatasa

sulyossagi fokozat

Enyhe (1. fokozat) Tiineti kezelés (NSAID, Folytathato
kortikoszteroid), kivéve, ha

sziv- vagy idegrendszeri

mellékhatas
Meérsékelt (2. fokozat) Oralis kortikoszteroid, Atmenetileg
szoros obszervaciod felfiiggeszthetd sziikség
esetén
Sulyos (3. fokozat) Parenteralis kortikoszteroid, Csak a tiinetek 1.
ICI felfiiggesztése fokozatra mérséklédése
utan folytathatd
Eletveszélyes Nagy do6zisu parenteralis Véglegesen
(4. fokozat) kortikoszteroid, megszakitando

szintetikus/biologiai

immunszuppressziv szerek

Roviditések: irAE: immunmedialt mellékhatas, NSAID: nem-szteroid gyulladascsdkkentd ICI:

immunellendrzépont gatld

Az ICI-k é&ltal kivaltott irAE-k, valamint ezen terapidk magas koltsége miatt
folyamatos kutatasok zajlanak olyan biomarkerek azonositasa céljabol, melyek
segitségével elére meghatarozhatd, mely betegek profitdlhatnak ténylegesen ezen
terapiakbol. Bar szamos biomarkert vizsgaltak mar, beleértve a PD-L1 expresszidjat, a

daganat mutécios terhelését (TMB) vagy a DNS hibajavité mechanizmusainak hibait, de
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eddig egyik sem bizonyult kdvetkezetesen megbizhatonak a kezelés kimenetelének
elérejelzésében (46).

Ahogy az immunterapias kezelésekkel szerzett klinikai tapasztalatok bdviilnek,
egyre inkdbb lathatova valik, hogy a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors,) és WHO kritériumok nem mindig tiikrézik pontosan a checkpoint inhibitorok
daganatra kifejtett hatasat. A hagyomanyos kemoradioterapia mellett elért stabil betegség
altalaban ugyanis csak atmeneti és nem szamit jelentds klinikai javulasnak. Azonban
egyes immunterapidkkal végzett kezelések azt mutatjak, hogy ezen terapidk mellett elért
stabil betegség honapokig vagy akar évekig is fennallhat, s6t a daganat a terapia leallitasa

utan is tovabb regredialhat.

Cardiovascularis 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 tirozinkindz intracellularis enzimek, melyek tobb citokin jelatviteli
utvonalban (47,48), valamint a RA hatterében all6 synovialis gyulladasban (49,50) is
fontos szerepet tdltenek be. Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy az RA fokozott
cardiovascularis morbiditassal és mortalitassal jar6 autoimmun reumatoldgiai betegség
(51,53). Kezelésében négy JAK gatlo, koztiik a tofacitinib terdpia keriilt engedélyezésre
(54). RA-ben szenvedd betegek esetén a koros cardiovascularis patofizioldgia mar
nagyon korai fazisban, akar preklinikai stddiumban is jelentkezhet (52,53,55,56). Az
érrendszeri  elvaltozdsok kimutatdsara az ultrahang alapt képalkotd technikak
hasznalatosak a mindennapi gyakorlatban (57). Az arteria brachialis endothel
diszfunkciodjara, a carotis atherosclerosisara és a fokozott artérids merevségre utal a

karosodott endothel-fiiggd, flow-medidlt vasodilatatio (FMD), a megndvekedett carotis
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intima-media vastagsadg (ccIMT), valamint a carotis—femoralis pulzushulldm terjedési
sebesség (cfPWV) emelkedése (52,57). A gyulladascsokkentd terapiak, beleértve a JAK-
gatlokat, csillapithatjak az artérids gyulladast és javithatjak az érrendszeri karosodast RA-

ben szenvedo betegekben (58-61).

Tumorasszocialt antigének, mint potencialis biomarkerek rheumatoid

arthritisben

Az onkoldgiai terapidk hatékonysaganak értékelésében, és a Dbetegség
utankdvetésében a tumormarkerek szintjének monitorozasa alapvetd modszer. A klinikai
gyakorlatban vizsgalt tumormarker tobbsége tumorasszocialt antigén (TAA), melyek
nem csak daganatokban, hanem autoimmun koérképekben, igy a rheumatoid arthritis (RA)
valé megjelenése és szérumban mért szintjének mennyiségi valtozasa egyrészt az
immunrendszer szabdlyozdsi zavarara utalhat, masrészt Osszefligghet kronikus
gyulladéssal jard folyamatokkal, valamint azzal, hogy a betegségek hogyan befolyésoljak

az immunvalaszt (62).

A TAA-k a daganatos sejteken kivill a gyulladdsos sejtek felszinén is
expresszalodhatnak. Tovabba némelyikiik sejtadhézios molekulaként (CAM) is szolgal.
Ezen TAA-k részt vehetnek tobbek kozott az RA-ben fennalld gyulladas fenntartasaban
(62,63) és mas gyulladdsos reumatologiai betegségekben (62,64). A TAA-k sejtfelszinrdl
torténd levalas esetén a RA-s betegek szérumdban is kimutathatéak lehetnek csakugy,

mint a daganatos betegekben (62,63).

A TAA-k koziil a carcinoembriondlis antigén (CEA) csalad tagjai, mas néven
CD66a-e molekulak a CAM-ok immunglobulin szupercsalddjaba tartoznak. Ezek az
antigének szénhidratokat - tobbek kozott a Lewis-x-et (Le-x) és a szialil-Lewis-x-et (sLe-
X) - hordoznak és kotddnek az E-szelektinhez (65-67). Kordbbi vizsgélataink, valamint
mas kutatocsoportok eredményei is kimutattdk a CEA antigének jelenlétét a RA-es

synoviumban (65,67). Tovabba magasabb szérum CEA-szintet mértek szamos esetben

19



RA-s betegekben (63,68), valamint az RA-val dsszefiiggd intersticialis tiidobetegséggel
(RA-ILD) is 0sszefiiggésbe hoztak ezen marker szérumszintjét (69,70)

A CEA csalddon kiviil mas TAA-k, pl. az emlddaganatban gyakran emelkedett, a
mucin 1 fehérje (MUCI) alternativ epitopjaként is ismert, CA15-3-t és KL-6-t is
Osszefiiggésbe hoztak gyulladasos betegségekkel (62,63), tobbek kozott a RA-hez tarsuld
interstitialis tlidobetegséggel (RA-ILD) (71-75). RA-es betegekben a synovium
a sublining rétegben. A MUCI expresszidja nemcsak magasabb volt RA-ben a
kontrollokhoz képest, hanem korrelalt az iziileti destrukcios pontszamokkal is. Ismert az

is, hogy a MUCI1 siRNA altali gatlasa csokkentette a proinflammatorikus citokinek

........

A CA19-9 (Carbohydrate antigen 19-9) epitdpja a szénhidrat antigén szialil-
Lewis a (sLe(a)), mely az E-szelektin liganduma (62,63,77). Irodalmi adatok alapjan
ismert, hogy a CA19-9 szintje emelkedett kiilonb6zd gastrointestinalis rendszert érintd
rosszindulati daganatokban (63). A daganatos sejt sLe(a)-E-szelektin kolcsonhatésai
részt vesznek a metasztazis képzodésének szabalyozdsadban (78). Mind az E-szelektin,
mind a kiilonféle sLE antigének szerepet jatszanak a RA-hez tarsuld synovitis
patogenezisében is (79,80). Egyes vizsgalatok sordn a RA-ben szenvedd betegek
szérumaban emelkedett CA19-9 szinteket észleltek (63,68,81). Emellett, a CA19-9
szérumszintjének véltozdsa a RA-hez tarsuld intersticialis tiidobetegség (RA-ILD)

kialakuldséaval is kapcsolatba hozhat6 (69,74,75,82).

A CAI125 (Carbohydrate antigen 125) mas néven MUCI6 emelkedett
szérumszintje észlelhetd petefészek daganatos betegekben. Utobbi betegség esetén
segithet a diagnosztikdban, a progresszid megitélésében, illetve a recidivak
elérejelzésében (63). Ugyanakkor RA-es betegekben a CA125 szérumszintjének
emelkedése egyrészt Osszefiigghet a tiidoparenchyma gyulladasos (ILD) és fibrotikus
elvaltozasaival, (74,75,82) masrészt szoros Osszefiiggést mutatott a reumafaktor (RF)

vérszintjével (84).

A CA72-4 (Carbohydrate antigen 72-4) kiilonb6z6 rosszindulati daganatok,

példaul a gastrointestinalis, petefészek-, emld- és tiidorak nem specifikus markere

20



(63,85). A CA72-4 RA-ben és RA-ILD-ben betoltott szerepérdl eddig viszonylag kevés
informécio all rendelkezésre. Irodalmi adatok alapjan viszont ismert, hogy a CA72-4

szintje egyes esetekben kifejezetten emelkedett lehet koszvényben (86).

A humén epididymis protein 4 (HE4) az epitelidlis petefészekrak, a tiidérak és
né¢hany egyéb rosszindulati tumor biomarkere (87). A HE4-et a daganatos betegségeken
kiviil kiilonféle nem-daganatos tiidobetegségekkel is Osszefiiggésbe hoztak mar korabbi
kutatasok soran, beleértve a RA-ILD-t és a cisztas fibrozist (69,88-91). A RA-ILD-ben a
HE4 szintje 0sszefliggésbe hozhato a betegség stlyossagaval, emelkedett szintje rossz

progndzist jelent (91).

Végiil a szoveti polipeptid antigén (TPA) a citokeratin 8, 18 és 19 keverékeként
ismert. A TPA a holyagrak specifikus markere, de mas tumormarkerekkel kombindlva a
proliferacié indikatora is a legtdbb szolid rosszindulata daganatban (92,93). A RA és a
TPA esetleges kapcsolatarol az irodalmi adatok korlatozottak, korabbi vizsgélataink

soran nem tapasztaltunk emelkedett TPA szintet RA-ban (93).

Néhany évvel ezeldtt az elsék kozott vizsgaltuk bizonyos TAA-k termelddését
RA-ben. Mértiik 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 szinteket. 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 (63).

21



Célkituzések

Az immunterapidk az onkologiai betegségek kezelésében forradalmi attorést
jelentettek, mivel képesek a szervezet immunrendszerének aktivalasaval daganatellenes
hatast elérni. Ujszer(i terapias megkozelitésnek szamitanak, az altaluk kivaltott

mellékhatasokkal kapcsolatos ismereteink még korlatozottak.

Kutatdomunkam soran a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpontjaban 2017 és 2021
kozott nivolumab- vagy pembrolizumab-kezelésben részesiil 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 jatsz6 tényezdket az egyes betegcsoportokban (1.

vizsgalat).

Az onkologiai immunterapidkhoz hasonldéan 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 kozos jellemzd a pathomechanizmusok vagy a terapids lehetdségek
kozos elemeire is utalhat. Ugyanakkor mind a TAA-k autoimmun folyamatokban
betdltott szerepe, mind a RA kezelésében alkalmazott célzott terapidk TAA-termelésre
gyakorolt hatdsa mai tudomasunk szerint csak részben ismert. Célunk volt, hogy az
immunmodulaciéo hatdsainak vizsgalatat 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).

Tovabba vizsgaltuk a TAA-termelddés esetleges kapcsolatat a betegség
aktivitasaval, a gyulladasos markerekkel, citokinekkel, angiogén novekedési faktorokkal,

adhézios molekulakkal és az érrendszerben bekovetkezd koros elvaltozasokkal, amelyet
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az ultrahangos technikaval vizsgalt ccIMT, FMD ¢és cfPWV alapjan hataroztunk meg (2.

vizsgalat).

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

Az immunellendrzépont gatloval kezelt daganatos betegek jellemzoi

2017 jinius és 2021 majus kozott a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont
Onkologiai Klinikan és Pulmonologiai Klinikan 207 beteg részesiilt pembrolizumab vagy
nivolumab terapidban. A betegek kozott 138 férfi €s 69 nd volt. 157 beteg nivolumab, 50
beteg pembrolizumab terdpiat kapott. A betegek jellemzdit a 3. tdblazat tartalmazza (lasd
Eredmények fejezet). Az atlagéletkor 64,6 = 8,2 év volt, mig a terapia megkezdésekor
62,6 + 9,8 év volt (lasd Eredmények fejezet, 3. tdblazat). Az immunterépia alatt a betegek
nem részesiiltek tovabbi kemoterdpiaban vagy sugarkezelésben. Minden beteg 2021.

december 31-ig utankovetés alatt allt.

Adatelemzés és statisztikai analizis

crer

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.
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Két folytonos valtozd6 kozotti  korreldcidt  Spearman-féle  rangkorrelacios

teszttel hataroztuk meg.

Binaris logisztikus regresszids analizist alkalmaztunk az immunmedialt
mellékhatasok (irAE-k) prognosztikai tényezdinek értékeléséhez. Tovabba Forward
Likelihood Ratio (LR) modszerrel a fiiggetlen prognosztikai  tényezoket is
meghataroztuk. A Receiver Operating Characteristic (ROC) gorbék minden lehetséges
kiiszobérték esetében megmutattdk az adott teszt érzékenységét és specificitasat.

A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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2. vizsgalat

Tumorasszocialt antigének elemzése tofacitinibbel kezelt

rheumatoid arthritises betegekben

A betegek jellemzoi

Ebbe a vizsgalatba 30 aktiv RA-ban szenvedd beteg keriilt bevonasra. A betegek
jellemzdit a 6. tablazat (lasd Eredmények fejezet) tartalmazza. A bevonasi kritériumok
kozott szerepelt a 2010-es Eurdpai Reumatologiai Téarsasagok Szovetsége (EULAR) és
az Amerikai Reumatologiai Kollégium (ACR) RA-osztalyozési kritériumai szerinti
egyértelmii RA-diagnozis (94), a kiindulaskor meghatarozott kozepes vagy magas
betegségaktivitds (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 terapidban részesiilt methotrexattal (MTX) (n=23) vagy
leflunomiddal kombinaciéban (n=7). A betegek a MTX-ot ¢és a leflunomidot a jelen
vizsgalatot megeldzd legalabb egy éven keresztiil stabil dozisban szedték. A vizsgalat
teljes iddtartama alatt ezen DMARD-ok dozisdban modositds nem torténhetett. Bar a
betegek tobbsége korabban szedett kortikoszteroidokat, a vizsgalatot megel6z6 legalabb
3 hoénapban, illetve a vizsgalat ideje alatt egyik beteg sem részesiilt kortikoszteroid
kezelésben. A klinikai értékeléseket a kiinduldskor, illetve 6 és 12 honap elteltével
végeztiik el. Négy beteg (mindkét karon 2-2 £6) a 6 honapos kovetést teljesitette, de az
egyéves kezelést nem fejezte be. 26 beteg fejezte be az egyéves kezelési periddust, igy

ok kertiltek véglegesen bevondasra az adatkiértékelésbe.
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Klinikai betegvizsgalat

A vizsgalat elsd 1épéseként részletes anamnézist vettiink fel a betegektdl, melyben
rakérdeztiink az esetleges cardiovascularis betegségek jelenlétére a koreldzményben, az
aktualis dohényzasi szokdsokra, az angina pectoris jellegi mellkasi fajdalom
eléfordulasara, a magasvérnyomasra, valamint a diabetes mellitus fennallasara a vizsgalat
kezdetét megel6z6 2 évben (lasd Eredmények fejezet, 6. tablazat). A kiindulaskor, illetve
a tofacitinib kezelés megkezdését kovetd 3, 6 és 12. honapban tovabbi klinikai- és

laborvizsgalatok, fizikalis vizsgalat tortént.
Az érrendszer ultrahangos vizsgalata

Kiindulaskor, illetve az utdnkovetés soran ccIMT, FMD és ¢fPWV ultrahangos
érvizsgalatokat végeztiink el. A vizsgalatok a klinikai gyakorlatban rendszeresitett
utmutatok és eléirasok alapjan keriiltek elvégzésre (58). Mivel ennek a vizsgélatnak az
eredményeit korabban mashol mar kozoltiik, a jelen tanulmanyban ezen eredmények

kizarolag a korrelacios analizishez keriiltek felhasznélésra.
Laboratoriumi mérések és betegségaktivitas

A vorosvértest-siillyedés (We) standard eljarassal keriilt meghatarozasra. A
szérum magas érzékenységli C-reaktiv fehérje (hsCRP; normalérték: <5 mg/l) és az [gM
RF (normalérték: <50 IU/ml) meghatirozasa kvantitativ nefelometriaval tortént (Cobas
Mira Plus, Roche Diagnostics, Bazel, Svéjc), CRP és RF reagensek (mindketté Dialab
Ltd, Budapest, Magyarorszag) felhaszndldsaval. A szérum mintakban 1évé ACPA (anti-
CCP) autoantitesteket masodik generaciés Immunoscan-RA CCP2 ELISA teszttel
mutattdk ki (Euro Diagnostica, Malmo, Svédorszag; normalérték: <25 IU/ml). Az assay-
k a gyart6 utasitasai szerint keriiltek elvégzésre. A RA betegség aktivitdsa a DAS28-CRP

(3 valtozos) pontszam alapjan keriilt kiszamitésra.
Tumorasszocialt antigének és egyéb biomarkerek

A szérum TAA-ek koncentracidi, beleértve a CEA-t (normalérték: <3,4 pg/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), vascularis endothelialis névekedési faktort
(VEGF; normalérték: <204,2 pg/ml) és a vérlemezke-endotélsejt adhézids molekula-1-et
(PECAM-1; normalérték: <26,9 ng/ml) dramlasi citometridval, gyongyalapt multiplex
assay segitségével keriiltek meghatdrozasra (Human Angiogenesis Panel 1, 10-plex,
LEGENDplex, BioLegend, San Diego, CA, USA). Az adatok elemzése a LEGENDplex
szoftverrel tortént. A normalértékek normal human szérummintdk alapjan keriiltek
meghatdrozasra. Az assay-k a gyartd utasitdsai szerint keriiltek elvégzésre. A tofacitinib-
kezelés keringd citokinekre és angiogén ndvekedési faktorok szintjére gyakorolt hatasarol
kiilon publikacié szamolt be (95), jelen tanulményban ezek az adatok kizarolag a

korrelacios analizishez keriiltek felhasznalasra.
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 vizsgalata 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.
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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 (96,97). A p<0,05 értékeket statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik. Az
érrendszeri ultrahang mérések megbizhatosagat az elemek kozotti korrelacioval, valamint

egy adott értékeldre vonatkozé osztalyon beliili korrelacioval (ICC) vizsgaltuk.
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Eredmeények

1. vizsgalat

Pembrolizumabbal vagy nivolumabbal kezelt daganatos

betegek retrospektiv elemzése

A kezelt betegek jellemzoinek feltérképezése

Az ebbe a vizsgalatba bevont 207 beteg koziil 157 f6 nivolumab-, mig 50 {6
pembrolizumab terapidban részesiilt (p<0,01; 3. tablazat). A kezelések terapias vonala
szerint 29 beteg elsévonalbeli, 159 masodvonalbeli, mig 19 f6 harmad- vagy tobbed
vonalban kapta az ICI kezelést. Az adatok lezarasdnak idOpontjaban a kezelés atlagos
idétartama 2,03+0,69 év volt, a paciensek atlagosan 16,6+13,7 kezelési ciklust kaptak, és
Osszesen 125 beteg kapott legalabb 9 ciklus terdpiat. A vizsgalt idészak végén a betegek
27%-a (n=55) még aktiv terdpidban részesiilt, mig 73%-ndl (n=152) a kezelés mar
befejezddott (3. tablazat). A terdpia megszakitds okat tekintve a leggyakoribb ok a
betegség progresszidja volt, amely 105 esetben (69%) vezetett a kezelés leéllitasahoz.
Tovabba a kezelés végét jelentette 29 betegnél (19%) az elhaldlozas, 6 esetben (4%) a
komplett remisszio elérése, 3 beteg (2%) sajat kérésére tortént a megszakitas, tovabbi 3
esetben (2%) az ok ismeretlen volt (3. tablazat). A daganattipusok megoszlasat a 3. dbra
szemlélteti. A leggyakoribb malignitds a tiidorak volt (n=127), ezt kovették a
vesedaganatok (n=34), a tonsillo-pharyngealis daganatok (n=14), valamint a

hugyholyagdaganatok (n=11).

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 elsévonalbeli, 123 {6 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,
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koziiliik 97 6 kapott legalabb 9 terapiés ciklust (3. tdblazat). A vizsgalt idészak végén a
betegek 25%-a (n=40) még aktiv kezelés alatt allt, 75%-anal (n=117) a teradpia mar
befejez6dott. A terdpia megszakitdsanak vagy modositasanak leggyakoribb oka a
betegség progresszidja volt, amely az esetek 74%-aban (n=86) fordult el6. Tovabbi okok
voltak: 19 esetben (16%) halalozés, 5 esetben (4%) komplett remisszio, 3 esetben (2%)
terapia indukalta szovoédmény, 2-2 esetben (2-2%) a beteg sajat kérése, illetve ismeretlen

ok szerepelt (3. tablazat).

A nivolumab kezelésben részesiilok korében a leggyakrabban eldfordulod
malignitds a tiidddaganat volt (n=95), ezt kdvette a vesetumor (n=34), a tonsillo-
pharyngealis régi6 malignitasai (n=14), a nyeldcs6daganat (n=4), valamint a szajiiregi

daganatok (n=4) (3. abra).

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-alapti immunterapiat. Az atlagos kezelési idétartam
1,86+0,86 ¢év volt. A vizsgalt iddszak végén a betegek 30%-a (15 f6) még aktiv
immunterapiaban részesiilt, mig a tobbségnél (35 f6, 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.
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%) (3. tdblazat). A betegek
atlagosan 13,9+12,2 terapias ciklusban részestiltek, és dsszesen 28 f6 kapott legalabb 9
ciklusnyi kezelést (3. tdblazat). A leggyakrabban el6fordul6d daganattipus a tiidérak volt,

ezt kovette a vesedaganat, holyagdaganat (3. abra).

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
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esetében az elsdvonalbeli alkalmazés aranya 50%, a méasodvonalbeli pedig 42% volt
(p<0,01). Egyéb vizsgalt paraméterek — nem, kezelés kezdetekor fennalld életkor, a
kezelés id6tartama, a terapias ciklusok szdma, legaldbb 9 ciklusban részesiilé betegek
szama, valamint az aktiv vagy mar megszakitott kezelés és annak indoka — tekintetében
nem volt szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott (3. tablazat). A daganattipust
tekintve nivolumab kezelést kapott a tiidédaganatos betegek 75%-a, vesedaganatosok
koziil 34 10, tonsillo-pharyngealis daganatos betegek koziil 14 £6, nyeldcsérakos betegek
koziil 4 16 és szajliregi daganatos betegek koziil 4 6. Pembrolizumab kezelést kapott a
tiidddaganatos betegek 25%-a, valamint az 0sszes hugyholyag- (11 £6) és emldrakos (3

f6) beteg (3. abra)

Nivolumab és Pembrolizumab kezelések daganattipusonként

Emm Nivolumab
Hererak mmE Pembrolizumab

Pajzsmirigyrak
Chorioidealis daganat
Himvessz6rak
Gégedaganat
Hepatobiliaris daganat
Kolorektalis daganat
Emlédaganat
Szajluregi daganat
Nyel6csérak
Hagyhdlyagrak
Tonsillo-pharyngealis daganat
Veserak

Tuddérak

0 20 20 60 80
Betegek szama

3. abra: A nivolumab és pembrolizumab kezelésben részesiilt betegek daganattipusok szerint,

a szamok az adott daganattipusban kezelt betegek szamdt mutatjak.

32



3. tablazat: Betegjellemzok, karakterisztikak és klinikai kimenetelek ICI-terdpidak szerint *Az
adatok az atlag = SD formajaban vannak kifejezve. A nivolumab és pembrolizumab csoportok

kozotti szignifikans kiilonbségeket félkovér dolt betiivel jeldltik.

Osszes Kezelés
Nivolumab Pembrolizumab p érték
Betegek szama (n) 207 157 50 p<0,01
N6 / Férfi arany 69 /138 50/107 19/31 p=0,422
Eletkor (évek)” 64,6+8,2 64,449,9 65,2+11,3 p=0,209
Eletkor a terapia 62,6+9,8 62,3+10,1 63,4+11,2 p=0,145
kezdetekor (évek)*
Kezelés idtartama 2,03+0,69 2,13+0,90 1,86+0,86 p=0,051
(évek)*
Ciklusok  atlagos 16,6+13,7 18,9+19,3 13,9+12,2 p=0,120
szima®
Betegek szama, 125 (60) 97 (62) 28 (56) p=0,466
ahol a ciklusok
szama > 9, n (%)
Kezelés p<0,01
vonalbelisége, n
(%)
Elsévonalbeli 29 (14) 4(2) 25 (50)
Masodvonalbeli 159 (77) 138 (88) 21 (42)
Harmad-vagy
tobbedvonalbeli 19 (9) 15 (10) 4(8)
Folyamatban levé
vagy korabbi
kezelés, n (%)
Folyamatban  levd 55(227) 40 (25) 15 (30) p=0,554
kezelés
Korabbi kezelés 152 (73) 117 (75) 35(70) p=0,549
Az elsé ICI terapia
megszakitisa vagy
levaltasa, n (%)
Progresszid 105 (69) 86 (74) 19 (54)
Komplett remisszid 6(4) 54) 1(3)
Exitus letalis 29 (19) 19 (16) 10 (29)
Mellékhatas 64) 32 3(8)
Beteg kérésére 3(2) 2(2) 1(3)
Nincs adat 3(2) 2(2) 1(3)
Osszesen 152 (100) 117 (100) 35 (100) p=0,078
PFS ICI  utén 16,6+16,0 16,7+16,4 16,1+14,8 p=0,677
(hénapok)

Réviditések: 1CI — immunellendrzépont-gatld, PFS — progressziomentes talélés.
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Az immunterapiaval osszefiiggésbe hozhato mellékhatasok leiro

statisztikai jellemzoi

A 4. tdblazat az immunterapia indukalt mellékhatasokkal kapcsolatos részletes
informaciokat tartalmazza. Az 6sszes (n=207) beteg koziil 66 fénél (32%) tapasztaltunk
Osszesen 103 immunterapia indukélta mellékhatast. A legalabb 1 mellékhatassal bird
betegek 55%-anal (n=36) egy, 35%-anal (n=23) kett6, mig 10%-anal (n=7) harom
kiilonbozé mellékhatast tapasztaltunk. A legtobb esetben pajzsmirigy eredetii
mellékhatasokat tapasztaltunk (33 eset; az irAE-t mutatd betegek 50%-a), gyakorisag
tekintetében ezt kdvette a dermatologiai érintettség (25 eset; 38%), illetve pneumonitis
fordult el 14 esetben (21%), valamint gastrointestinalis érintettség 13 esetben (20%).
Emellett eléfordult 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 (4. abra).

Az anti-PD-1-kezelésben részesiilt betegeknél az irAE-k atlagosan 10,0+10,4
kezelési ciklus utan jelentkeztek. Nivolumab esetén ez az érték 12,0+11,8 ciklus, mig
pembrolizumab esetén 7,0+5,7 ciklus volt (p=0,034). Amennyiben egynél tobb irAE
alakult ki a kezelés sordn, abban az esetben az elsé mellékhatas megjelenéséig eltelt idd

kertilt rogzitésre (4. tablazat).

Az irAE-k sulyossagat tekintve a Grade 1, Grade 2, Grade 3 fokozatl
mellékhatasok ardnya 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
(4. tablazat). A legtobb irAE-t NSAID-kkel, KS-okkal vagy més immunszuppressziv
szerekkel jol lehetett kontrollalni. Minddssze 6 irAE esemény (az Osszes beteg 3%-a)
miatt kellett a kezelést felfliggeszteni, ebbdl 3 beteg a nivolumab és 3 beteg a

pembrolizumab csoportban volt.
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4.  tablazat Nivolumab és pembrolizumab immunterdpia okozta mellékhatdsok statisztikai

elemzése
Osszes Kezelés
Nivolumab | Pembrolizumab | p érték
Betegek szama, n 207 157 50
Legalabb egy mellékhatast | 66 (32%) 45 (29%) 21 (42%)
elszenvedo betegek
szama és Osszes betegen
beliili aranya, n (%) p=0,078
Betegek szama és aranya a
mellékhatassal biré
betegeken beliil
1 irAE (%) 36 (55%) 26 (58%) 10 (48%)
2 irAEs (%) 23 (35%) 15 (33%) 8 (8%)
3 irAEs (%) 7 (11%) 4 (9%) 3 (14%)
p=0,566
Mellékhatasok szama | 103; 0,497 | 68; 0,433 35;0,7

Osszesen és betegenkénti
atlag, n; X

Terapias ciklusok szama az

elsé irAE megjelenését | 101104 | 124118 745,71 p=0,034
megel6zéen, n*

Terapias hetek szama az
elsé irAE megjelenését | 24,20£23,3 | 26,45£25,10 19,38+18,85 p=0,3498
megel6zéen, n*

Mellékhatasok  sulyossagi

foka

Grade 1, n (%) 62 (60%) 34 (50%) 28 (80%)

Grade 2, n (%) 36 (35%) 31 (46%) 5 (14%)

Grade 3, n (%) 5(5%) 3 (4%) 2 (6%)

Sulyossagi fok gradusban p=0,027
kifejezett atlaga™ 1,53+0,63 | 2,00+0,61 1,35+0,65 ’

*Az adatok az atlag + SD formajaban vannak kifejezve. A nivolumab és pembrolizumab csoportok

kozotti szignifikans kiilonbségeket félkovér délt betiivel jeloltiik.

Roviditések: irAE — immunmedialt mellékhatas
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20.0F mH Nivolumab
B Pembrolizumab

A betegek %-aban

4. abra: A nivolumab és pembrolizumab kezelés mellett kialakult mellékhatdasok gyakorisdga,
érintett szervrendszerekként, a7 adott kezelésben részesiilé Osszes betegszamra

vonatkoztatva.

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 mellékhatds, mig 4 fonél (9%) harom vagy
annal tobb mellékhatas jelent meg. Ebben a csoportban a leggyakoribb irAE-k a
kovetkezok voltak: pajzsmirigy-érintettség (23 eset, a nivolumab-kezelésben részesiilt,
irAE-t mutatd betegek 30%-a), dermatologiai elvaltozdsok (17 eset; 38%),
gastrointestinalis 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 (5. dbra).
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Pajzsmirigy érintettség 15 %
Polyarthritis 1 %
Conjuctivitis 1 %
Pneumonitis 8 %
Borérintettség 11 %

Colitis 7 %

Nephropathia 1 %
Hepatopathia 2 %

5. ébra: A nivolumab-terdpiaban részesiilt betegek kiorében megfigyelt irAE-k megoszlasa
egyes szervrendszerekben, %-os ardnyban kifejezve, az ardnyokat az dsszes nivolumab

terdpidaban részesiilt betegre vonatkoztattuk.

A pembrolizumab kezelésben részesiilt betegek alcsoportjaban az 50 beteg koziil
21-nél (42%) osszesen 35 irAE jelentkezett (4. tablazat). Ezek koziil 10 betegnél (a
mellékhatast mutatd pembrolizumabbal kezelt betegek 48%-a) egyféle, 8 betegnél (38%)
kétféle, mig 3 betegnél (14%) harom kiilonboz6 irAE alakult ki (4. tablazat). Ebben a
csoportban a leggyakoribb immunmedialt mellékhatasok (irAE-k) a kovetkezok voltak:
pajzsmirigy-¢érintettség (10 eset; a szovodményt mutatd pembrolizumabbal kezelt
betegek 48%-a), dermatologiai 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 (6. abra).
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Pajzsmirigy érintettség 20 %
Polyneuropathia 1 %
Pneumonitis 10 %
Borérintettség 16 %

Colitis 4 %

Nephropathia 10 %
Hepatopathia 6 %

Pancreatitis 2%

6. abra: A pembrolizumab terdapiaban részesiilt betegek kiorében megfigyelt immunmedidlt
mellékhatasok megoszlisa egyes szervrendszerekben, %-os ardnyban kifejezve, az

aranyokat az dsszes pembrolizumab terdpiaban részesiilt betegre vonatkoztattuk

A nivolumab- és pembrolizumab kezelésben részesiilé betegeket dsszehasonlitva
nem talaltunk jelentds kiillonbséget az immunmedialt szovédményeket produkalo betegek
aranyaban (p=0,078), illetve a kiilonboz6 tipustl irAE-k relativ szdmaban sem (p=0,566).
Az egyes mellékhatasok konkrét vizsgalatakor arra jutottunk, hogy a veseérintettség
szignifikdnsan gyakoribb volt a pembrolizumabbal kezelt csoportban (p=0,010).
Ezenkivil mas kiilonbség nem volt a két csoportban a konkrét mellékhatasok
osszehasonlitasat illetden. Erdekesség, hogy a nivolumabbal kezelt betegcsoport esetében
a mellékhatasok szignifikansan (p=0,034) késébbi ciklusokban jelentkeztek a

pembrolizumab csoporthoz képest, azonban a hetekben kifejezett adatok dsszehasonlitasa
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soran a kiilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak (p=0,3498). Ez alapjan megallapithato,
hogy a kordbban ciklusokban észlelt kiilonbség a két készitmény eltéré adagolasi
iitemezésébol adodott és nem tiikrdz valds idobeli eltérést. Mig a nivolumabhoz tarsuld
irAE-k megkozelitdleg egyenld aranyban jelentek meg Grade 1-es és 2-es fokozatban,
addig a pembrolizumab-kezelés az esetek 80%-aban Grade 1-es fokozatl, enyhe irAE-

khez vezetett (p=0,027) (4. tablazat).
Az immunmedialt mellékhatasok kialakulasaval osszefiiggo tényezok

A mellékhatast produkalé (n=66) és nem produkalé (n=141) betegcsoport
Osszehasonlitdsa esetén azt tapasztaltuk, hogy azok a betegek, akiknél legalabb egy
mellékhatas alakult ki, szignifikdnsan tobb terapids ciklust kaptak (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 szamaval
az adott beteg esetében (R=0,227; p=0,001). Az egyszerii Spearman-korrelacids analizis
elvégzése soran az immunmedidlt mellékhatdsok kialakuldsa pozitiv, szignifikans
Osszefiiggést mutatott a progresszidmentes tilélés (PFS) hosszaval (R=0,264; p<0,001),
az alkalmazott ICI-kezelési ciklusok szamaval (R=0,273; p<0,001), valamint a jelenlegi
(folyamatban 1évd) ICI-terapiaval (R=0,183; p=0,008). Az irAE-k szdma szintén
szignifikans dsszefiiggést 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 elmondhato6, hogy az elsd irAE kialakulasat megel6zden alkalmazott
ICI-ciklusok szdma is szoros korrelaciot mutatott a PFS hosszaval (R=0,603; p<0,001)
(5. tablazat).

A mellékhatasok kialakuldsat befolyasold lehetséges prognosztikai faktorok
meghatdrozasahoz bindris regressziés analizist végeztiink. Az univaridns binaris
logisztikus regresszids elemzésben nem volt szignifikans eltérés a pembrolizumab ¢és
nivolumab kezelés mellett fellépd irAE-ek gyakorisagaban (OR: 1,878 [95% CI: 0,980—
3,599]; p=0,058). Azonban a Forward LR elemzésben a 2 készitmény mellett fellépd
mellékhatasok gyakorisagaban vizsgalt a kiilonbség statisztikailag szignifikdnsnak
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
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tobb kezelési ciklus hatarértékként vald alkalmazdsa megndvekedett kockdzatot
eredményez az immunterapia mellett megjelend szovoédmények tekintetében, az
esélyhanyados 3,328 volt (p=0,004). A Forward LR megeroésitette az utobbi eredményt,
OR értéke 3,578 volt (95% CI: 1,875-6,831; p<0,001).

A ROC-analizis alapjan 9 vagy tobb kezelési ciklus hatarértékkénti alkalmazésa
fokozottabb kockazatot jelentett immunmedidlt mellékhatasok kialakulasara (AUC=

0,662, [CI]: 0,58-0,738) (7. 4bra).

08

Szenzitivitas

04

00 02 04 06 08 10
1- Specificitas
7. dbra: A ROC-analizis alapjan 9 kezelési ciklus felett szignifikansan megnd

az immunterdpia mellett fellépo mellékhatdasok kialakuldsanak valosziniisége.

AUC= 0,662 Szencitivitas: 72%, Specificitas: 54%

A nivolumab és a pembrolizumab kezelések 0sszehasonlitdsa soran az irAE-k
megjelenésének gyakorisagat is vizsgaltuk. A specifikus mellékhatasokat tekintve azt
tapasztaltuk, hogy azok a betegek, akiknél pajzsmirigy érintettség alakult ki, tobb ciklus
kezelést kaptak a mellékhatast egyaltalan nem produkald csoporthoz képest (23+18,8
versus 16,8+17,7; p=0,04). Azok a betegek, akiknél pneumonitis alakult ki nemkivéanatos
szovédményként, azok szintén tobb ciklus terapidban 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
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Osszefliggést a bor érintettség, a gastrointestinalis mellékhatasok, valamint egyéb

specifikus mellékhatasok és tovabbi vizsgalt tényezdk kozott.

5. tablazat: A Spearman korrelicios vizsgalattal szignifikdans korreldaciot mutato

paraméterek.

1. Paraméter 2. Paraméter R érték P érték
Mellékhatas PFS 0,264 <0,001
kialakulasa

ICI ciklusok szama 0,273 <0,001
Jelenleg is fennallo | 0,183 0,008
ICI terépia
Mellékhatasok PFS 0,263 <0,001
szama
ICI ciklusok szama 0,276 <0,001
Jelenleg is fennallo | 0,193 0,005
ICI terépia
Az els6 mellékhatas | PFS 0,603 <0,001
megjelenése  elotti
ICI ciklusok szima

Roviditések: PFS: progressziomentes tulélés, ICI: immunellendrzépont gatlo
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2. vizsgalat

Tumorasszocialt antigének elemzése tofacitinibbel kezelt

rheumatoid arthritises betegekben

A betegek klinikai és vascularis jellemzoi

A betegcsoporton végzett egyes vizsgalatok eredményei tarsszerzd kutatok sajat
publikacidjaban korabban mar kozlésre kertiltek (58,98). A vizsgélatunk soran a 2x5 mg
tofacitinib terapidban részesiild csoportbol 2 beteg, valamint a 2x10 mg tofacitinib
terapiaban részesiilé csoportbol szintén 2 beteg kiesett a vizsgalatbol. Igy a kezdeti 30
betegbdl 0sszesen 26 beteg fejezte be a vizsgalatot, az 0 adataik keriiltek elemzésre

(58,96). Ezen 26 beteg jellemzdit a 6. tablazat (1asd Eredmények fejezet) tartalmazza.

Tobb publikdcio 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 (58,98). Az érrendszeri patofiziologiai paramétereket tekintve az FMD ¢és a
cfPWYV értékekben nem volt kimutathato véaltozas, mig a ccIMT id6 emelkedést mutatott
(58). Kutatomunkankban kizarolag a klinikai, betegségaktivitasi és az érrendszeren
végzett ultrahangvizsgalati adatokat hasznaltuk fel a korabbi publikiciok anyagéabol

annak érdekében, hogy ezeket a TAA-eredményekkel 6sszevethessiik.

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 (8B 4bra). A HE4 értékek hasonloképpen szignifikdnsan csdkkentek a kiindulési
értékekhez (68,7+26,6 pmol/L) képest mind 6 honapot (57,6+£22,9 pmol/L; p=0,001),
mind 12 honapot (61,1+24,5 pmol/L; p=0,014), kovetd tofacitinib terapia utan (8F abra).
A CA19-9 szintek azonban az eldzbdekkel 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
hénap (11,4+9,2 kIU/L; p=0,008) terapias id0szakot kovetden (8C abra). A CEA szintek
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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) kdvetden mar nem volt szignifikdns (8A éabra). A CA125, (12,1£3,9
kIU/L; 11,543,7 kIU/L; 11,7+4,7 kIU/L; 8D ébra), CA 72-4 (2,30+3,46 kIU/L; 1,90+2,42
kIU/L; 2,15+2,60 kIU/L; 8E abra) ¢s TPA (37,7+24,0 U/L; 31,6+16,4 U/L; 38,2+33,2
U/L; 8G ébra) szintben nem tapasztaltunk szignifikans valtozast a kiinduldsi értékekhez

képest 6 €és 12 honapot kovetd terdpia utan.

6. tablazat: A vizsgdlt betegpopuldcio jellemzdi

Tofacitinib terapiaban

részesiilo betegek

Betegek szama (n) 26

N6 / Férfi arany 23/3

Eletkor (évek), atlag + SD (tartomany) 51,9+9,7 (27-69)
BMI (kg/m?), atlag + SD (tartomany) 30,3+7,4 (20,8-51,4)

Pozitiv cardiovascularis anamnézis, n (%) | 6 (23,1)

Magasvérnyomas az anamnézisben, n (%) | 13 (50,0)

Diabetes mellitus az anamnézisben, n (%) | 2 (7.,7)
Dohanyzas jelenleg, n (%) 7 (26,9)
Betegség idotartama (évek), atlag £ SD | 7,5+4.,8 (1-21)

(tartomany)

RF pozitivitas, n (%) 22 (84,6)
Anti-CCP pozitivitas n (%) 22 (84,6)
DAS28 (kiindulasi érték), atlag + SD 5,12+0,82

Réviditések: BMI - testtomeg index; CCP - ciklikus citrullinalt peptid; DAS28 - 28 iziilet

értékelésén alapulo betegségaktivitasi index, RF - reuma faktor

43



>
o~
9}

6 - 27 “ 21 * *
= 5 - 2 - 18
R g 2 S
= 3 X 15 = 1
p x
ui o 12 P 9
o 2 h 9 @
1 o 6 % 8
] 3 S 3
0 0 0
0 6 12 0 6 IR 0 6 12
months months months
D s E F oo .
*
15 = 5 — 80
S n > 4 =
2 z : >
- =
e b 2 = 40
~ 6 o 2 ey
— r~ o 20
< 3 < 1 T
o o
0 0 0
0 6 12 0 6 12 0 6 12

months months months

(0]

80

60
40
20 m
0
0 6

months

TPA (U/L)

*p<0.05 vs baseline
P 12

8. abra: Tumormarkerek szintjei az egyéves tofacitinib-kezelés elétt (0. honap), félidoben
(6. honap), és a kezelés végeén (12. honap): (A) CEA, (B) CA15-3, (C) CA19-9, (D)
CA125, (E) CA72-4, (F) HE4, (G) TPA
Minden esetben n=26. A * statisztikailag szignifikans eltérést jelez a kiindulasi

értékhez képest (p<0,05).

Méréseink soran tovabba kiillonbozd idépontokban meghataroztuk azon betegek
szamat, akiknél a szérum TAA szintjei magasabbak voltak a normal tartomany felsé
hatarandl, ezeket az adatokat a 7. tablazat tartalmazza. A megemelkedett szérum CA15-
3-szinttel rendelkezd betegek szama egyértelmiien csokkent a 6. honapra (n=3) és a 12.
hoénapra is (n=3) a kiindulasi értékhez képest (n=7). Ezzel szemben a normal felsd
hatarértéket meghaladd6 CEA-szinttel rendelkezd betegek szama szignifikdnsan
emelkedett a 6. honapban (n=13) és a 12. honapban (n=11) a kiinduldshoz viszonyitva

(n=8). A CA19-9, CA125, CA72-4, HE4 és TPA szintekben nem észleltiink valtozast.
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7. tablazat: Azon RA-s betegek szama, akiknél a TAA-értékek a vizsgalt idépontokban

meghaladtak a normadl tartomdny felsé hatardt

TAA 0. honap 6. honap 12. honap
CEA 8 13 11
CA15-3 7 3 3
CA19-9 0 0 0
CA125 0 0 0
CA72-4 2 1 1
HE4 7 5 7
TPA 2 1 2

Roviditések: TAA: tumorasszocialt antigén, CEA: carcino-embrionalis antigén, HE4:

human epididymis protein 4, TPA: Széveti polipeptid antigén

Tumorasszocialt antigén szintek dsszefiiggései mas paraméterekkel

rheumatoid arthritisben

Az egyvaltozos regresszios elemzes sordn, azon esetekben, amikor a TA A-szintek
szerepeltek fliggd valtozoként, a CA15-3 és a HE4 értékei kiilonbozd mértéki, de
statisztikailag szignifikans pozitiv kapcsolatot mutattak a DAS28, a CRP, az RF, a TNF-
a, az [L-6, az IL-8, valamint a PECAM-1 szintjeivel (p<0,05) (8. tablazat). A tobbi TAA
esetében korlatozottabb Osszefliggések 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) (8. tablazat). A
tobbvaltozos regresszios analizis megerdsitette, hogy a CA15-3 és az IL-6, PECAM-1
szintje kozott, valamint a CA72-4 és az IL-6 szintje kozott, tovabba a HE4 és TNF kozott,
illetve a TPA ¢és We kozott 6sszefiiggés van (p<0.05).
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Vizsgalataink soran azt is szerettiik volna kideriteni, hogy a TAA szintek
hosszabb tavon befolyasoljak-e az érrendszeri elvaltozasok kialakulasat. Az egyvaltozos
regresszids elemzés alapjan a CEA, a CA15-3, a CA125 és a HE4 kiilonb6zé mértéki
statisztikai korrelaciot mutattak a ccIMT-vel, mig a CEA, a CA125 és a TPA eltérd
mértékli Osszefliggésben alltak a cfPWV-vel (p<0,05) (8. tablazat). A tobbvaltozos
regresszids elemzés megerdsitette a CA15-3, HE4 ccIMT-vel valo kapcsolatat, csaktgy,

mint a TPA és cfPWV kozotti sszefiiggést.
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8. tablazat: A TAA-k mas paraméterekkel valo osszefiiggéseinek egyviltozos és tobbvdaltozos

elemzése
Fiiggo valtozo Fiiggetlen Egyvaltozos regresszios elemzés Toébbvaltozos regresszios elemzés
valtozo B | p | B ] 9%5%CcCI B 1 p [ B [ 95%CI
TAA-k mint fiiggé valtozék
CEA-0 TNF-0 0,487 0,012 0,057 0,014 — 0,100
CEA-6 RF-0 0,391 0,048 0,004 0-0,008
IMT-6 0,520 0,006 10,384 3,197 — 0,520 0,006 10,384 3,197 - 17,570
17,570
CAI53-0 DAS28-0 0,442 0,023 4911 1,222 — 7,888
1L6-0 0,565 0,003 0,075 0,029 — 0,121 [0,565 0,003 0,075 0,029 — 0,121
PECAMI-0 0,486 0,012 0
CAI53-6 DAS28-6 0,530 0,005 4.584 1,493 - 7,676
1L6-0 0,631 0,001 0,075 0,036 0,113
PECAMI-6 0,593 0,001 0 0,593 0,001 0
CA153-12 DAS28-6 0,484 0,012 4,826 1,146 — 8,503
1L6-0 0,655 <0,001 0,089 0,046 — 0,133
PECAM1-12 0,647 <0,001 0 0-0,001 0,647 <0,001 0 0-0,001
CA199-12 RF-0 0,418 0,034 0,017 0,001 — 0,033
CAI125-6 IMT-6 0,466 0,017 15,477 3,082 —
27,871
CA125-12 PECAM-12 0,463 0,017 0
IMT-12 0,414 0,035 17,753 1,330 - 0,442 0,001 18,937 4,874 — 32,999
34,177
CA724-0 DAS28-0 0,425 0,030 1,937 0,199 — 3,675
1L6-0 0,449 0,021 0,034 0,005 — 0,062 (0,430 0,041 0,032 0,006 — 0,059
HE4-0 RF-0 0,403 0,041 0,049 0,002 — 0,096
TNF-0 0,489 0,011 0,743 0,185 — 1,302 [0,480 0,006 0,730 0,228 — 1,232
IL8-0 0,429 0,029 0,392 0,044 —0,739 (0,419 0,015 0,383 0,081 — 0,684
HE4-6 IL8-0 0,426 0,030 0,334 0,035 — 0,634
IMT-0 0,530 0,005 109,8 35,7-183.8 0,530 0,005 109,8 35,7 1838
IMT-6 0,412 0,037 79,973 5353 - 154,6
HE4-12 RF-0 0,463 0,017 0,052 0,010 — 0,093
RF-6 0,456 0,019 0,061 0,011-0,112
RF-12 0,402 0,042 0,056 0,002 - 0,110
IL8-0 0,541 0,004 0,453 0,156 — 0,750 (0,441 0,006 0,370 0,116 — 0,624
IMT-0 0,583 0,002 129,054 53,35 —204,7 (0,494 0,003 109,391 42389 1764
IMT-12 0,452 0,020 76.543 12,948 —
140,1
TPA-6 IMT-6 0,441 0,037 60,853 4,016 —
117,69
TPA-12 HAQ-12 0,401 0,042 19.747 0,752 —
38,741
ESR-0 0,394 0,047 0,613 0,010 - 1,215
ESR-12 0,501 0,009 0,918 0,250 — 1,587 (0,435 0,010 0,797 0,207 — 1,387
RF-0 0,464 0,017 0,700 0,014 - 0,127
PWV-12 0,423 0,031 8,560 0,843 —
16,278
TAA-k mint fiiggetlen valtozok
IMT-6 HE4-6 0,112 0,037 0,002 0— 0,004
IMT-12 CEA-6 0,430 0,028 0,028 0,003 — 0,053
CA153-6 0,430 0,028 0,011 0,001 -0,021 0,433 0,013 0,011 0,003 — 0,020
HE4-6 0,461 0,018 0,003 0,001 -0,005 0,464 0,009 0,003 0,001 — 0,005
HE4-12 0,452 0,020 0,003 00,005
PWV-12 CEA-6 0,405 0,040 0,301 0,015 — 0,587
TPA-6 0,486 0,012 0,049 0,012 - 0,086 [0,486 0,012 0,049 0,012 0,086
TPA-12 0,423 0,031 0,009 0,002 — 0,040

Roviditések: CI — konfidencia intervallum; CRP — C-reaktiv protein; DAS28 — 28 iziiletre vonatkozo
betegségaktivitasi pontszam; ESR — vordsvérsejt-siillyedés; IL — interleukin; IMT — carotis intima-
media vastagsag; PECAM — trombocita-endothel adhézidés molekula; PWYV — pulzushullam-terjedési

sebesség; RF — reuma faktor; TNF — tumor nekrozis faktor
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A TAA-szintek id6beli valtozasait és azok meghatarozé tényezdit altalanositott
linedris modellre ¢épiilé ismételt méréses varianciaanalizis (GLM RM-ANOVA)
segitségével vizsgaltuk. Az elemzés soran figyelembe vettiik a tofacitinib kezelés hatésat,
valamint a kiindulési értékeket a 6 ¢s 12 honapos kdvetési pontokkal dsszevetve. A CEA
szintek 12 hénap alatti valtozasa a kiinduldskor mért betegségaktivitas fliggvénye volt
(p=0,037). Tovabba, a CA19-9 szintek 12 honapos valtozasa a kiinduldskor 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 hataroztak meg (p<0,05) (9.
tablazat). A kétutas RM-ANOVA vizsgalatban kiilonb6z6 mértékii statisztikai korrelaciot
talaltunk a TAA szintjeinek valtozasa és mas paraméterek valtozasa kozott a vizsgalt
idészak soran. Ahogy a 9. tablazat is szemlélteti a CEA, CA15-3, CA19.9, CA72-4 ¢és
HE4 szintekben tortént valtozasok 1 év alatt kiilonboz6 mértékii statisztikai korrelaciot
mutattak a DAS28, HAQ, CRP, ESR, IL-6 és VEGF szintjeinek valtozasaval a vizsgalt
iddszak soran (p<0,05). Végezetiil, az RM-ANOVA vizsgalat sordn azt talaltuk, hogy a
kiinduldsi CA125 értékek Osszefliggést mutattak a ccIMT egy éven beliili valtozasaival

(p=0,046) (9. tablazat).
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9. tablazat: A TAA-szintek valtozdsai és mds biomarkerek idébeli alakuldsa kozotti osszefiiggések

elemzése GLM RM-ANOVA és kétutas RM-ANOVA modszerekkel

A. GLM RM-ANOVA

Fiiggd valtozo | Hatis | F | p | Részleges 1*
TAA-k mint fiiggé valtozék
CEA (0-6-12) betegség idétartama 4,188 0,037 0,149
CA19-9 RF-0 3,426 0,041 0,125
(0-6-12) TNF-0 12,414 <0,001 0,519
CA72-4 DAS28-0 6,392 0,012 0,210
(0-6-12) IL6-0 14,273 0,001 0,373
PECAMI-0 9,119 <0,001 0,275
TAA-k mint fiiggetlen valtozék
IMT (0-6-12) | ca125-0 [ 3,520 | 0,046 [ 0,234
B. Kétutas RM-ANOVA
Fiiggé valtozé | Hatis | F p | Részleges 1’
TAA-k, mint fiiggé valtozok
CEA (0-6-12) DAS28 (0-6-12) 39,124 <0,001 0,765
HAQ (0-6-12) 5,568 0,010 0,317
CRP (0-6-12) 9,240 0,001 0,435
ESR (0-6-12) 12,539 <0,001 0,511
IL-6 (0-6-12) 4,351 0,024 0,266
VEGF (0-6-12) 6,350 0,006 0,346
CAI15-3 (0-6-12) CRP (0-6-12) 8,348 0,002 0,410
ESR (0-6-12) 10,364 0,001 0,463
IL-6 (0-6-12) 3,794 0,037 0,240
VEGF (0-6-12) 6,165 0,007 0,399
CA19-9 (0-6-12) DAS28 (0-6-12) 10,029 0,001 0,455
HAQ (0-6-12) 4,532 0,021 0,274
CRP (0-6-12) 8,348 0,002 0,410
ESR (0-6-12) 11,804 <0,001 0,496
1L-6 (0-6-12) 5,091 0,014 0,298
VEGF (0-6-12) 6,645 0,005 0,356
CA72-4 (0-6-12) DAS28 (0-6-12) 4,122 0,029 0,256
CRP (0-6-12) 6,885 0,004 0,365
ESR (0-6-12) 10,561 0,001 0,468
IL-6 (0-6-12) 4,606 0,020 0,277
VEGF (0-6-12) 6,155 0,007 0,399
HE4 (0-6-12) DAS28 (0-6-12) 5,882 0,008 0,329
HAQ (0-6-12) 7,288 0,003 0,378
VEGF (0-6-12) 4,511 0,022 0,273
IMT (0-6-12) 7,586 0,003 0,378

A 0, 6 és 12-es értékek a kiindulasi, a 6 honapos és a 12 honapos értékeket jelolik.
Roviditések: CRP — C-reaktiv fehérje; DAS28 — 28 iziiletre vonatkozo betegségaktivitasi pontszam; ESR
— vorosvérsejt-siillyedés; HAQ — egészségi allapotot felméré kérddiv; IMT — carotis intima-media

vastagsag; IL — interleukin; VEGF — vascularis endothelialis novekedési faktor.
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Megbeszélés

1. vizsgalat
Pembrolizumabbal vagy nivolumabbal kezelt daganatos

betegek retrospektiv elemzése

Az immunterapia (ICI) megjelenése jelentds attorést jelentett szdmos daganatos
megbetegedés  kezelésében  (6,26,99,100,101). Ezen  terapids  modalitdsok
hatdsmechanizmusa az immunrendszer aktivalasan alapul, ami ugyanakkor irAE-k
megjelenését is maga utan vonhatja, mind a kezelés alatt, mind annak befejezése utan
(,,late onset” irAE) (3,22,26-28,44,99). Az immunterapia viszonylagos ujdonsaga miatt a
Kozép-Kelet-Europai régiobol — beleértve Magyarorszagot is — korlatozott szamu adat all
rendelkezésre az immunterapia alatt esetlegesen fellépd mellékhatasokrol, illetve azok
kezelésérol. Kutatasunk célja az volt, hogy hazankban elséként dsszesitsiik és elemezziik
a Debreceni Egyetem Klinikai Kzpontjaban szerzett tapasztalatokat egy viszonylag nagy
betegcsoport — 207 daganatos, PD-1 gatloval (nivolumab vagy pembrolizumab) kezelt
beteg — 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 figyeltiink
meg. A paciensek egyharmadanal 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

utankovetési iddszak lesz sziikséges azok megbizhato vizsgalatara (28).

A mellékhatds altal érintett betegek felénél egy, harmaduknal kettd, mig
minddssze 10%-uknal harom kiilonboz6 mellékhatds jelentkezett. A leggyakoribb
mellékhatasokat a pajzsmirigy-miikodészavarok, bortiinetek, pneumonitis, valamint

gastrointestinalis tiinetek jelentették, melyek korrelalnak az irodalmi adatokkal (3,22,26-
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28,44,99). Myocarditis (102) vagy kifejezett neurotoxicitds (103) nem fordult eld, egy

esetben észleltiink polyneuropathiat.

Az irAE-k tobbsége — kb. 60%-a — enyhe (Grade 1) stilyossagu volt. A hazai és
nemzetkdzi protokollok (26,29,34,38,42-44) alkalmazasdval ezek az események
jellemzden gyorsan és hatékonyan kezelhetdk voltak, és a legtobb esetben nem igényelték
a terapia megszakitasat (28). A nemzetkozi klinikai vizsgalatok alapjan a PD-1 gatlok
esetén a terdpia megszakitasanak aranya 3—8% koz¢ tehetd, illetve a PD-1 gétlokhoz

tarsulva ritkabban jelentkeznek mellékhatasok, mint a CTLA-4 gatlok esetén (28).

A két vizsgalt PD-1 gatlo, a nivolumab és a pembrolizumab 6sszehasonlitdsa
soran koztiik is kiillonbséget észleltiink a mellékhatdsok aranyaban: a pembrolizumabot
kapo betegek korében kétszer annyi immunmedialt mellékhatast tapasztaltunk, 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 alkalmazisa mellett ritkdbban, de potencidlisan sulyosabb mellékhatasok
jelentkezhetnek. Vizsgéalatunk sordn a mellékhatdsok miatt minddssze 6 esetben volt

szlikség a terdpia felfliggesztésére.

A legtobb rendszerezett irodalmi attekintés és metaanalizis alapjan a nivolumab
¢s a pembrolizumab biztonsagossagi €és toleralhatosagi profilja hasonld (104, 105,
106,107). Vizsgalatunkban a pembrolizumab esetén némileg gyakrabban fordultak eld
immunmedialt mellékhatasok, mint a nivolumab esetén (42% illetve 29%), ugyanakkor
ezek enyhébb lefolyasuak voltak: a pembrolizumab esetén a mellékhatasok 80%-a Grade
1 sulyossagu volt. Ennek hatterében szdmos faktor allhat, klinikai szempontbdl a kezelési
felhaszndlasban kiilonbségként azt lattuk, hogy a pembrolizumab sokszor korabbi
terapias vonalban keriilt felhasznélasra, mint a nivolumab, illetve jelentdsen eltértek a
terapids indikaciok a két antitest kozott. Nem tisztdzott még, hogy az alapbetegségként
fennalld daganattipus miként befolyasolja az immunmediélt mellékhatasok kialakulasat,
sulyossagat és kimenetelét, (3,22,26,27,44,99) ebben a mi adataink sem nyujtanak

tovabbi tdmpontot a kezelési kornyezet (pl. daganattipus, staging, terapids vonal)
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heterogenitdsa miatt. Vizsgalataink viszont aldtdmasztottdk az irodalmi adatokat,
miszerint Osszefiiggés van a mellékhatasok kialakuldsa és az immunterapia hatékonysaga

kozott (28,30,108,109).

Kimutattuk, hogy a — legalabb egyféle — mellékhatas kialakulasa esetén tobb
ciklus terapiat kaptak a betegek, azaz feltehetdleg a daganat jol reagélt a kezelésre.
Tovabba az irAE-k szdma korreldlt és szignifikdns Osszefiiggést mutatott a kezelési
ciklusok szdmaval, valamint a progressziomentes talélés hosszaval. 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.

Ezen tilmenden, a pneumonitis megjelenése kedvezd prognosztikai jel lehet a
betegség kimenetelében PD-1 ellenes terdpiaban részesiilé paciensek esetén (28,110).
Korabbi kutatdsokban leirdsra keriilt, hogy a mar kezelés eldtt fennalld — leginkdbb az
aktiv — autoimmun betegség kockéazati tényezoként szerepel ezen pécienseknél
mellékhatas kialakulasanak tekintetében. Emellett a kezeléshez kapcsolodd tényezdk —
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 és a genetikai
hattér heterogenitésa, a daganattipus, a tumoros mikrokdrnyezet és a mikrobiom egyarant

befolyasolhatjak a irAE kialakulésat (28,39,111).

Szamos ajanlés létezik a mellékhatasok ellatasat, illetve lehetséges megel6zését
illetden (26,34,36,38,42-44,112). Az altalunk vizsgalt betegcsoportban az irAE-k 60%-a
enyhe lefolyasu (Grade 1) volt, és jol kontrollalhatonak bizonyult. Csak néhany esetben
volt indokolt a kezelés felfiiggesztése stlyos mellékhatds miatt. A legtobb mellékhatas
relative hamar, atlagosan 10 kezelési ciklusnal jelentkezett. Kemoterapidhoz tarsuld
mellékhatasok tekintetében korabban mar szamos preventiv stratégia keriilt bevezetésre,
beleértve a terapia el6tti célzott szervi allapotfelmérés is. Ezen mellékhatasok
elérejelezhetdsége jobb, mint az immunmedialt mellékhatdsoké. Ezzel szemben az irAE-
k vonatkozasaban jelenleg nem dallnak rendelkezésre bizonyitékokon alapuld, aktiv
monitorozast szolgalo algoritmusok, a legtobb irodalomban fellelhetd javaslat szakértoi
véleményeken alapul (26,28,34,38). Az altalunk vizsgalt betegek koziil nagyon kevesen

szorultak az ICI-terapia leéllitasara (6 f6). A legtobb esetben az ICI megszakitasa utani
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,rechallenge” biztonsagosnak bizonyult, és nem vezetett az irAE-k ismétlédéséhez (113).
Tanulmanyunk erdsségének tekinthetd, hogy ez Ilehet az eddigi legnagyobb
betegszammal rendelkezd ICI mellett jelentkezd irAE-t elemzd vizsgalat Kozép-Kelet
Eurépaban. Természetesen vannak korlatai is a vizsgalatnak, mint példaul a betegek
egyetlen kozpontbol keriiltek ki, valamint az, hogy a kérdéskort kizardlag klinikai

szempontbol vizsgaltuk.

2. vizsgalat

TAA-k elemzése tofacitinibbel kezelt rheumatoid arthritises

betegekben

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

tarsbetegségeivel Osszefliggésben.

A TAA-k széles korben ismertek az onkologia teriiletén, de egyes
tanulmanyokban felmeriilt a gyulladasos folyamatokban betoltott szerepiik is (62-
64,69,75). Masfeldl viszont kevés informacié all rendelkezésiinkre a TAA-k RA-ben
betoltott szerepérdl (63,79). A CEA és MUCI a RA-es betegek synoviumaban
kimutathat6 (65,67,76). Emellett a CEA, CA15-3, CA19-9 és CA125 szintje emelkedett
lehet RA-ben (63,68,81). Bizonyos TAA-k emelkedett szintje 0sszefiiggést mutatott az
RA-ILD kialakulasaval (69-72,74,75,82,89-91).

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 kontroll csoportban (63). Mindazonaltal, ezen TAA-ek és mas RA-hez tarsuld
klinikai paraméterek kozotti osszefiiggéseket, valamint az antireumatikus terapidk ezen
antigénekre gyakorolt esetleges hatasait mindeddig nem vizsgaltak szisztematikusan. Az
altalunk végzett vizsgalatban tofacitinib terapia alatt vizsgaltuk a TAA szinteket és a

terapia indulasa utan szignifikans csokkenést mértiink a CA15-3 és a HE4 szintekben (6.
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¢s 12. honapban). Ezenkiviil kétszer tobb RA-ben szenvedd betegnél mértiink
kiinduldskor a normal értéket meghaladé CA15-3 szintet, mint a 6 és 12 hdnapos terapiat
kovetden. Jelenleg még nem all rendelkezésre tobb informécio a CA15-3 és a HE4 RA-

ben betdltott szerepérdl, csak a RA-ILD kialakulasat illetéen (7-75,89,90).

A CA15-3 a MUCI1 egyik epitdpja, és ismert, hogy a MUCI kifejezddése a RA-
es synoviumban a kontrollokhoz képest fokozott. Emellett a MUC]1-et korabban mar az
izlileti destrukcidval is 0sszefliggésbe hoztak (76). Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy
a CA15-3 —mint a MUCI része — valdban szerepet jatszhat a RA-hoz tarsuld synovitis
kialakulasdban. A HE4-et illetéen viszont jelenleg nem 4ll rendelkezésiinkre informécio
a RA synovitisben esetlegesen betdltott szerepérdl. Vizsgalataink alapjan az egy éven at
tartd JAK-gatlo kezelés csokkentette a betegség aktivitast és a gyulladdsos 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
fokozott CEA expresszid keriilt kimutatasra a synoviumban (79). Ezen vizsgélatok
feltételezései szerint valosziniisithetd, hogy a tofacitinib eldsegithette a CEA kiliriilését a

synovialis szovetbol, ami a keringé CEA-szint emelkedésében nyilvanult meg.

A JAK-gatlo terapia a CA19-9 szintjében is emelkedést okozott, de az egész
vizsgalat id6tartam alatt (egy év) igy sem volt olyan beteg, akinél korosan magas CA19-
9 szintet mértiink volna. Még nem teljesen tisztadzott, miért okozhatta ezen TAA
szintjének emelkedését a tofacitinib kezelés. Ugyanakkor egyik beteg esetében sem
haladta meg a CA19-9 érték a referenciatartomany felsd hatarat a vizsgalt idopontokban,
ami arra utalhat, hogy ezen marker szerepe ebben az Osszefiiggésben kisebb jelentdségii
lehet, mint a CA15-3 vagy HE4-¢. A tofacitinib terdpia nem volt hatassal 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 gyulladasos markerekkel, a RF-ral, egyes citokinekkel

¢s PECAM-1-gyel. A CEA, CA19-9 és a TPA a RF-ral, bizonyos citokinekkel és
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PECAM-1-gyel mutatott korrelaciot. Kordbbi vizsgalatok alapjan, a CEA és a CA125
pozitiv 0sszefliggést mutattak a RF-ral RA-ben (63,84). Mivel hasonl¢ jellegii korrelacios
elemzések eddig nem 4alltak rendelkezésre, vizsgalataink soran kapott eredményeinket
mas kutatdcsoportok adataival nem tudtuk dsszevetni. Eredményeink alapjan azonban
feltételezhetjiik, hogy kiilonb6zé TAA-k eltérd idopontokban a betegségaktivitas, a
gyulladasos allapot, valamint kiilonb6z6 proinflammatorikus mediatorok termelddésének
jelzoi lehetnek. Az érrendszeri patofiziolodgiai vonatkozéasokat tekintve szamos TAA —a
CEA, aCA125, a HE4 és a TPA —pozitiv 6sszefliggést mutatott a ccIMT-gal és a cfPWV-
gel. Ez arra utalhat, hogy ezen TAA-k — amelyek sejtfelszini adhéziés molekulaként is
funkcionalhatnak — szerepet jatszhatnak a RA hatterében all6 érrendszeri elvaltozasok
folyamataiban is. Nem talaltunk kozleményt arrél, hogy a TAA-ek milyen lehetséges
szerepet tolthetnek be a cardiovascularis megbetegedésekben, csak a RA-ILD-ben
betdltott szerepiikrdl (71-75,89,90). Az ANOVA vizsgalatok megerdsitették, hogy a 0.
¢és 12. honap TAA szintjei kozotti valtozasokat meghatarozhatjak a betegségaktivitas, a
CRP, a We, egyes citokinek és PECAM-1 valtozasai, és a CA15-3 és a HE4, kolesonds
kapcsolatban allhatnak a RA bizonyos paramétereivel (CRP, We, TNF-a, IL-6, IL-8,
VEGF, PECAM-1, illetve a ccIMT ¢és cfPWV). Hasonld vizsgalatok hianyaban

eredményeinket nem tudtuk dsszevetni mas vizsgalatokbol szarmazo adatokkal.

Tanulmanyunk egyik erdssége, hogy ez az elsd olyan vizsgalat, amely a JAK-
gatlo hatasat elemzi a TAA-szintekre, valamint vizsgalja a TAA ¢és a kiilonféle RA-re
jellemzd paraméterek €s vascularis patofizioldgiai markerek kozotti 6sszefliggéseket. A
korlatok ko6zé tartozik a kontrollcsoport hidnya, illetve a viszonylag alacsony betegszdm
is. Emellett, bar bizonyos korabbi vizsgalatok szerint a TAA-k 6sszefliggésbe hozhatok
az RA-ILD-gel, (71-75,89,90) a rendelkezésre 4ll6 adatok hianya miatt azonban ezt a

kérdést jelen betegcsoportunkban nem tudtuk vizsgélni.
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Osszefoglalas

Vizsgalataink kozponti témdja az immunmoduldcié szerepének elemzése

onkoldgiai és autoimmun betegségekben, két tanulméanyon keresztiil.

Az els6 vizsgalat az ICI terdpidk hatdsmechanizmusat és mellékhatasait
targyalja. Az éltalunk vizsgélt anti-PD1 tipusu ICI-k — a nivolumab és pembrolizumab —
jelentds klinikai eldrelépést hoztak a daganatellenes terdpiaban, ugyanakkor az
immunrendszer fokozott aktivacidja szdmos nemkivant irAE-ekkel jarhat. Ezek kozé
tartoznak a bor- és pajzsmirigy-rendellenességek, pneumonitis, colitis, hepatitis és mas
autoimmun jellegli szervi toxicitdsok. A vizsgalt id6szakban 207 beteget vizsgaltunk,
akik 2017 ¢és 2021 kozott a Debreceni Egyetem Klinika Kézpontban nivolumab vagy
pembrolizumab terapidban részesiiltek szolid tumor miatt. A betegek egyharmadéanal
alakult ki kezeléssel 6sszefiiggd mellékhatas, mely tobbnyire enyhe sulyossagu (Grade 1)
volt és nem igényelt terdpia leallitast 6 eseten kiviil. Uj tudomanyos eredményként
megallapitottuk, hogy a nivolumab és a pembrolizumab kezelések melletti mellékhatasok
el6fordulasaban kiilonbségek lehetnek. Megfigyelheté volt tovabba, hogy a
pembrolizumab mellett gyakoribb, de kevésbé stlyos, mig a nivolumab mellett ritkabb,
de sulyosabb immunmedialt mellékhatasok jelentkeztek. Ez utobbi kiilonbségekben
szamos tényezo szerepet jatszhat, mint példaul az indikaciok sokfélesége, a betegszdm és
tovabbi faktorok kiilonbozdéségei. Megallapitottuk, hogy a hosszabban adott
immunterapia és a kezelés kezdetekor fennallo fiatalabb életkor, valamint a 9 vagy tobb
ciklus hatarértékkénti alkalmazasa nagyobb esélyt jelent az immunmedalt mellékhatasok
megjelenésére. Bizonyitottuk, hogy az immunmedialt mellékhatasok megjelenésének
pozitiv prediktiv értéke van a terdpia hatékonysagat illetden. Vizsgalataink esetleges
korlatjai ellenére a kozép-kelet-eurdpai régioban gyiijtott és elemzett adatok révén
tovabbi relevans informéaciéval szolgdlunk az ICl-terdpidhoz  kapcsolodo
mellékhatasokkal kapcsolatban a gyakorld orvosok szamdra. Tovabbd a vizsgélat
ravilagit arra, hogy az ilyen tipusii mellékhatasok nem csupan gyakoriak, hanem
klinikailag relevansak is, mivel befolyasolhatjdk a kezelés sikerességét, a beteg

¢letmindségét és tulélését. Ebbol kovetkezik, hogy a mellékhatasok gondos monitorozasa
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és célzott kezelése elengedhetetlen az immunterapias kezelések optimalizalasdhoz. Jelen
munkaban 1) tudomdnyos eredményként értékelhetd tovabba, hogy ez lehet az eddigi
legnagyobb betegszammal rendelkez6 vizsgélat Kozép-Kelet Eurdpaban, mely elemzi a
nivolumab és pembrolizumab kezelés mellett megjelend irAE-k eléfordulésait. Jovobeni
kutatasi céljaink kozott szerepel a kombinacios ICI kezelések melletti mellékhatasok

vizsgalata.

A masodik kutatas a JAK gatlas hatdsat vizsgalja bizonyos TAA-k szintjére, a
RA-re jellemzd paraméterekkel és vascularis eltérésekkel osszefiiggésben, tofacitinibbel
kezelt betegeken. Uj tudomanyos eredményként értékelhetd, hogy az RA-s betegek
szérumaban mért CA15-3, HE4 szintjei szignifikansan csokkentek az altalunk vizsgalt 1
éves periodus alatt. Ezenkiviil kétszer tobb RA-ben szenvedd betegnél mértiink
kiinduldskor a normal értéket meghaladé CA15-3 szintet, mint a 6 és 12 hdnapos terapiat
kovetden. A CEA szintek a tofacitinib terdpia inditasat kovetden a 6. honap utdn atmeneti
emelkedést mutattak, azonban 12 hoénapot kovetden mar csdkkenést tapasztaltunk.
Ezenfeliil megfigyeltiik, hogy tobb betegnél volt emelkedett CEA szint 6 és 12 honap
tofacitinib terapiat kdvetden, mint a kiindulédsi allapotban. Valoészintsithetd, hogy a
tofacitinib eldsegithette a CEA kitiriilését a synovialis szovetbdl, ami a keringé CEA-
szint emelkedésében nyilvanult meg. A korrelacidanalizis soran megallapitottuk, hogy a
CA15-3 és a HE4 szintje Osszefiiggést mutatott a betegségaktivitdssal, a szisztémas
gyulladdsos markerekkel, 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.
Eredményeink alapjan feltételezhetjiik, hogy kiilonb6z6 TAA-k eltérd idépontokban a
betegségaktivitas, a gyulladasos allapot, valamint kiilonb6z6 proinflammatorikus
mediatorok termelddésének jelzdi lehetnek. Szamos TAA —a CEA, a CA125,a HE4 és a
TPA — pozitiv dsszefliggést mutatott a ccIMT-gal és a cfPWV-gel. Ez arra utalhat, hogy
ezen TAA-k szerepet jatszhatnak a RA hatterében allo érrendszeri elvaltozasok
folyamataiban is. A jovOben akar egyes TAA-k terapias célpontként is szolgalhatnak
majd az RA kezelésében. Azonban azt is fontos megemliteni, hogy mindenképpen
tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak érdekében, hogy a TAA-k szerepét pontosabban
meghatarozzuk az RA-ban és annak tarsbetegségeiben. Uj tudomanyos eredményként

értekelhetd tovabbd, hogy ez az elsd olyan vizsgalat, amely a tofacitinib hatdsat
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részletesen elemzi a TAA-szintekre, valamint vizsgalja a TAA ¢és a kiilonféle RA-re

jellemzd paraméterek és vascularis patofiziologiai markerek kozotti dsszefiiggéseket.

A két elemzés két kiilonboz6 oldalrol, azonban egymast erdsitve mutatja be az
immunmodulacioé komplexitasat. Az immunrendszer aktivaldsa a tumor elleni védekezést
szolgalja, ugyanakkor noveli az autoimmun reakciok kockézatat. Az immunrendszer
gatlasa ezzel szemben csokkenti a gyulladast, de potencidlisan modosithatja a daganatos
folyamatok felismerését. A dolgozat célja, hogy jobban megértsiik az immunrendszer
milkddésének kettds hatdsat, és segitsen abban, hogy a kezeléseket hatékonyabban, a
betegre individualizalva alkalmazzuk. Emellett arra is valaszt keres, hogyan lehetne eldre

jelezni, kinél varhatok mellékhatasok vagy jo terapias valaszok.
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Summary

The central focus of our investigations is the analysis of the role of
immunomodulation in oncological and autoimmune diseases, presented through two

studies.

The first study discusses the mechanism of action and adverse effects of immune
checkpoint inhibitor (ICI) therapies. The anti-PD-1 ICIs examined—nivolumab and
pembrolizumab—have brought significant clinical advances in anti-tumor treatment;
however, the intensified activation of the immune system may result in numerous
immune-related adverse events (irAEs). These include dermatological and thyroid
disorders, pneumonitis, colitis, hepatitis, and other autoimmune toxicities. In the
examined period, we analyzed 207 patients who received nivolumab or pembrolizumab
therapy for solid tumors between 2017 and 2021 at the Clinical Center of the University
of Debrecen. One-third of the patients developed treatment-related adverse events, which
were mostly mild (Grade 1) and did not require discontinuation of therapy, apart from six
cases. As a new scientific finding, we established that differences may exist in the
occurrence of adverse events associated with nivolumab versus pembrolizumab therapy.
Pembrolizumab was associated with more frequent but less severe, while nivolumab was
associated with less frequent but more severe immune-mediated adverse events. Several
factors may contribute to these differences, including heterogeneity in indications,
variations in patient numbers, and additional confounding factors. We found that longer
treatment duration, younger age at therapy initiation, and the use of nine or more cycles
as a threshold were associated with a higher likelihood of developing immune-mediated
adverse events. We demonstrated that the appearance of immune-mediated adverse
events has a positive predictive value regarding treatment efficacy. Despite potential
limitations, our study provides clinically relevant information on ICI-associated adverse
events in the Central Eastern European region. Furthermore, it highlights that such
adverse events are not only common but also clinically significant, as they may influence

treatment success, patient quality of life, and survival. Accordingly, careful monitoring
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and targeted management of adverse events are essential for optimizing immunotherapy.
As an additional novel finding, this may represent the largest cohort study in Central
Eastern Europe analyzing the incidence of irAEs during nivolumab and pembrolizumab
treatment, describing potential differences between the two therapies, and identifying
younger age at treatment initiation and longer therapy duration as risk factors for adverse
events. Future research aims include examining adverse events associated with

combination ICI therapies.

The second study investigates the effect of JAK inhibition on the levels of certain
tumor-associated antigens (TAAs) in relation to RA-specific parameters and vascular
alterations in patients treated with tofacitinib. As a novel scientific result, we found that
serum CA15-3 and HE4 levels in RA patients decreased significantly over the one-year
study period. Additionally, twice as many RA patients had elevated CA15-3 levels at
baseline compared to the number observed after 6 and 12 months of therapy. CEA levels
showed a transient increase at 6 month following initiation of tofacitinib, but decreased
by 12 month. We also observed that elevated CEA levels were more common after 6 and
12 months of treatment than at baseline. It is possible that tofacitinib facilitated the

clearance of CEA from synovial tissue, reflected by increased circulating CEA levels.

Correlation analysis revealed that CA15-3 and HE4 levels were associated with
disease activity, systemic inflammatory markers, rheumatoid factor (RF), certain
cytokines, and PECAM-1. CEA, CA19-9, and TPA correlated with RF, specific
cytokines, and PECAM-1. Our findings suggest that different TAAs may serve as
indicators of disease activity, inflammatory state, and the production of various
proinflammatory mediators at different time points. Several TAAs—CEA, CA125, HE4,
and TPA—showed positive associations with carotid intima-media thickness (ccIMT)
and carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV). These TAAs may also play a role in
the vascular pathological processes underlying RA. In the future, certain TAAs may even
serve as therapeutic targets in RA treatment. However, further studies are essential to
more precisely define the role of TAAs in RA and its comorbidities. Another novel
scientific contribution of our work is that this is the first study to examine in detail the
effect of tofacitinib on TAA levels and to explore the relationships between TAAs and

various RA-specific parameters and vascular pathophysiological markers.
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The two analyses, although approaching the subject from different perspectives, mutually
reinforce each other by demonstrating the complexity of immunomodulation. Activation
of the immune system supports anti-tumor defense while increasing the risk of
autoimmune reactions. In contrast, immune suppression reduces inflammation but may
potentially interfere with tumor surveillance. The aim of this dissertation is to enhance
our understanding of the dual nature of immune regulation and to contribute to the
individualization and optimization of therapeutic strategies. It also seeks to determine

how adverse events or favorable therapeutic responses might be predicted in advance.
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