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Majkarosodas és gasztrointesztindlis tinetek

Az immunellenorzopont-gatlok mellékhatasai

Az immunellendrz8pont-gatld szerek a célzott molekularis bioldgiai
kezelések kdzé tartoznak. Egyre szélesebb korl alkalmazasuk
mellett azonban tobbek kdzbtt gasztroenteroldgiai mellékhatasok
is felléphetnek. Ezek korai felismerése és kezelése |étfontossagu
a potencidlisan gyors progresszié miatt.

A szisztémds onkologiai terapids le-
het6ségeken beliil az utobbi években
robbanasszert fejlddésnek indultak
az immunterapids modszerek. Az
immunellenérzépont-gatlé szerek
a célzott molekuldaris biologiai keze-
1ések kozé tartoznak. Egyre szélesebb
kort alkalmazasuk mellett azonban
tobbek kozott gasztroenteroldgiai
mellékhatdsok is felléphetnek. Ezek
korai felismerése és kezelése 1étfontos-
sagl a potencidlisan gyors progresszi6
miatt. Ehhez a gondozé onkolégus
és a megfelelen tdjékoztatott beteg
egyuttmikodésén kiviil szamos tars-
szakma kozremtikodése is szitkséges.
Ezt felismerve Debrecenben multi-
diszciplinaris team alakult a fokozott
betegbiztonsag érdekében.

IMMUNOLOGIAI HATTER

A szervezet tumor elleni védekezésé-
ben az aktivalt T-sejteknek van kulcs-
szereptik. A tumorbo6l szdrmaz6 fehér-
jemolekuldkat az antigénprezentdld
sejtek (APC) a nyirokcsomékban
bemutatjak a T-sejteknek, melyek
a keringés révén a daganatsejtekhez
jutva azokat elpusztitjak. A T-sejt-
aktivdcidhoz az APC-n taldlhaté
f6 hisztokompatibilitdsi komplex
(MHC) antigén és a T-sejt recepto-
ranak (TCR) kapcsoldédasan kiviil
az APC B7-molekuldja és a T-sejt
CD28-receptora kozotti kapcsolatra
is sziikség van. Az aktival6 kapcsolat
regulalasara szolgalnak a citotoxikus
T-limfocita-antigén-4 (CTLA-4) és
a programozott sejthalal-fehérje-1
(PD-1) elnevezésii TCR-ek (immun-
ellenérz6 pontok). Az ezeken keresz-
til megvaldsulo fiziologias, negativ

szabalyozas fontos az autoimmunitas
megel6zésében. A CTLA-4 a nyirok-
csomokban gétolja a T-sejt-aktivaciot
azéltal, hogy nagyobb affinitassal
kotédik a B7-molekuldhoz, mint
a CD28; mig a PD-1 a periféridn,
a tumorsejtek kornyezetében hat az
azokon expresszalédé programo-
zott sejthalal-ligand 1-hez (PD-L1)
kotédve, ezaltal gatolva a T-sejt-
proliferaciot. Tehat a természetes
tékez6 mechanizmus mellett maguk
a daganatsejtek is képesek a maguk
szamara kedvezGen befolyasolni az

immunvalaszt (1).

IMMUNELLENGRZOPONT-GATLOK

Az immunellenérzépont-gatlok (ICI)
a gatlas gatlasan keresztiil, a CTLA-4
(ipilimumab), a PD-1 (nivolumab,
pembrolizumab, cemiplimab) vagy
a PD-L1 blokkolasdval (atezolizumab,
durvalumab, avelumab) fokozzdk
a T-sejt-medialt tumorellenes immun-
valaszt. Kiilondsen nagy mutacids ra-
taju daganatokban (pl. melanoma, tii-
ddrak), illetve mikroszatellita-instabil
tumorokban (pl. coloncarcinoma)
lehet hatékony ez a fajta immuntera-
pia, melynek elsé képvisel6je 2011-t61
érhet6 el. Az indikacidk szdma és az
elérhetd készitmények szdma egyre
nd. Ezzel parhuzamosan azonban
a mellékhatasok gyakorisdga is emel-
kedik, amelyek koziil azok potencialis
sulyossdga miatt az immuneredet(
adverz reakciokra kell kiemelten fi-
gyelni. A ko-inhibicié (CTLA-4 és
PD-1) gatlasaval ugyanis a jelentds
tumorellenes hatds mellett az auto-
immun jelenségek is megszaporod-
hatnak (2).

IMMUNMEDIALT COLITIS

A kezelt betegek mintegy harmadéban
fordul el6 gasztrointesztindlis mellék-
hatés. Leggyakoribb forméja az ICI
altal induk4lt colitis (immunmediélt
colitis, IMC). Hatterében az effektor
T-sejtek aktivaldsa mellett a peri-
férids reguldtoros T-sejtek gatlasa
allhat, melyek szintén nagy szam-
ban expresszalnak CTLA-4 TCR-t.
Ezek blokkoldsa altal kdrosodik
a kommenzalis bélbaktériumok elle-
ni T-sejt-medialt védelem. A bélfléra
oOsszetétele onmagaban is befolydsolja
mind az IMC rizikéjat, mind az ICI
tumorellenes hatasat. A Firmicutes
torzshoz tartozo baktériumok tulsulya
esetén nagyobb az IMC veszélye, de
az dltalanos tulélés is javult, ami azt
sugallja, hogy azimmunmedidlt mel-
1ékhatas kifejezettebb tumorellenes
hatéssal tarsul. A Bacteroides torzs
esetén mindezt ellenkezéleg észlel-
ték (3). Az IMC £6 klinikai jellemzd6je
ahasmenés (9-35%) és a colitisre uta-
16 tiinetek (hasi fajdalom, nydkos, vé-
res széklet) jelenléte (1-14%). Ezek az
elsé dozis utan 4tlagosan négy héttel
(CTLA-4-blokkolo, dozisdependens
modon) vagy 2—4 hénap malva (PD-
1-blokkolo, dozisfiiggetleniil) jelent-
keznek, de a kezelés befejezése utdn
2 hénappal (anti-CTLA-4) vagy akar
két évvel kés6bb is (anti-PD-1) ki-
alakulhatnak (4). A klinikai kép nem
mindig mutat sszefiiggést a nyalka-
hértya-gyulladas sulyossagaval, ezért
ICI-vel kezelt betegeknél kialakul6
hasmenés esetén kiemelten fontos
a korai endoszkdpia elvégzése a di-
agnozis érdekében, mivel a betegség
szokatlanul gyorsan progredialhat és
akdr halallal is végzddhet. Szovettani
mintavétel ajanlott a kezelés optima-
lizalasahoz. Hisztologiai feldolgozas
soran akut, kronikus, illetve mik-
roszkoépos colitisre jellemz6 képet
taldlhatunk. Enyhe gyulladas esetén
elég lehet az ICI atmeneti kihagyasa

} 1. tablazat. Az immunmedialt colitis (IMC) tlinetei és kezelése a betegség sulyossaga szerint

inkontinencia, a normal

életvitel akadalyozottsaga

Grade

(tinetek

sulyossaga) Hasmenés Colitis Kezelés

1 <4 hig széklet/nap Tlnetmentes Tuneti kezelés (folyadékpétlas, loperamid,
rostszegény diéta), ICl folytathatd

2 4-6 hig széklet/nap Hasi fajdalom, nyakos, véres ICI felfuggesztése, budezonid

széklet vagy metilprednizolon per os, ko-

rai endoszkodpia és bioldgiai terapia
megfontolasa

3 >7 hig széklet/nap, Kifejezett hasi fajdalom, laz, CTLA-4 gatlo végleges ledllitasa,

peritonealis izgalmi jelek, ileus

anti-PD-1/PD-L1 terapia Ujrainditasa
megfontolandd, kérhazi felvétel, metil-
prednizolon iv., infliximab, vedolizumab,
széklettranszplantacio

4 Eletveszélyes szovéd- Eletveszélyes szovédmények (per- | Minden ICI végleges ledllitasa; kezelés,
mények (hemodinamikai | foracio, iszkémia, nekrozis, sulyos | mint Grade 3 hasmenés esetén
megingas) vérzés, toxikus megacolon)

5 Halal Halal

2. tdblazat. Immunellenérzépont-gatlé (ICl) kezelés alatt
kialakulé6 majkarosodas kivizsgalasa

Képalkotd
vizsgalatok

Duplex ultrahang +/— CT/MRCP: heterogén majszerkezet,
majmetasztazis, v. portae/hepatica trombdzis, epeuti
tagulat/irregularitas

Virusfert6zés

Szerologia (Hepatitis A, B, C, E virus, parvovirusok), PCR
(Hepatitis E virus, Cytomegalovirus, Epstein—-Barr-virus,
Herpes simples virus 1-2, Varicella Zoster virus, Human
herpes virus 6 és 8)

Immunoldgia

Immunglobulin G, A, M; autoantitestek: antinuklearis anti-
test (ANA), antimitokondrialis antitest (AMA), simaizom
elleni antitest (anti-SMA), maj- és vesemikroszéma elleni
antitest (anti-LKM), majcytosol elleni antitest (anti-LC1)

Bakteridlis fert6zés

Vizelettenyésztés, hemokultira, mellkasréntgen-felvétel

Toxinok Kortorténet (gydgyszerszedés, alkoholfogyasztas), vizelet
toxikologiai vizsgalata
Egyéb Pangasos m3j, iszkémias majkarosodas

PCR: polimeraz lancreakcié

mellett budezonid addsa, stlyosabb
esetekben azonban szisztémas szte-
roid, bioldgiai terapia (infliximab,
vedolizumab), s6t, refrakter esetekben
széklettranszplantaci is széba jon (5).
Az IMC tiineteit és a kezelést a beteg-
ség sulyossdga szerint az 1. tdblazat
foglalja 6ssze.

IMMUNMEDIALT MAJKAROSODAS

Immunmedialt méajkarosodas joval
kisebb ardnyban alakul ki, kiilénosen,
ha nem méjat érinté malignémakban
alkalmaznak ICI-t. Anti-CTLA-4 és
anti-PD-1 monoterapia esetén 4—7%-
ban észlelhetd majenzim-emelke-
dés, kombinalt adasukkor azonban
ez 37%-ra is néhet, ebbdl a sulyos
(=Grade 3) majkarosodas 16% (6). Ha
hepatocellularis carcinomdban alkal-
mazzak az ICI szereket, amikor a mdj
miikodése eleve karosodott lehet,
monoterapidban nagyobb az esélye
a hepatotoxicitdsnak (15-19%), amit
viszont nem emel tovabb a kombinalt
kezelés (16%, ezen beliil >Grade 3
karosodas 8%) (7). Hepatitis B- és
C-virus fert8zés, autoimmun beteg-
ség fennalldsa nem kontraindikélja az
ICI-terapia elkezdését. A méjkdroso-
das jellemzéen hepatocellularis, mely
transzaminaz- (glutamat-oxalacetat-
és glutamat-piruvét-transzamindz
[GOT, GPT]) emelkedéssel jar, de
kolesztazissal jar6 eseteket is megfi-
gyeltek (alkalikus foszfatdz [ALP] és
gamma-glutamil transzferdz [gGT]
emelkedés). A méjsériilés mintazatat
az R-érték (GPT/normal tartomany
fels6 hatdra: ALP/normal tartomany
fels6 hatara) alapjan hatarozzuk meg
(hepatocelluldris: R>5, kolesztatikus:
R<2 vagy kevert: 2<R<5). Fontos
azt is értékelni, hogy a majlézidhoz
tarsul-e egyidejlileg majmiiko-
dési zavar (bilirubin-emelkedés,
protrombinidé-megnyulas). Bar né-
mely autoantitest titere minimaélisan
megemelkedhet, az ICI indukalta
hepatotoxicitast el kell kiilonitentink

L CT: komputertomografia, MRCP: magneses rezonancia kolangiopankreatografia,

az autoimmun hepatitist6l. A tiinetek
nem specifikusak és enyhék, a fulmi-
nans hepatitis ritka (0,14-0,4%) (8).
Fontos szem el6tt tartani, hogy az
ICI-kezelés alatt kialakulé majkaro-
sodas hatterében egyéb ok is allhat,
ezért azt ki kell vizsgalni (2. tabla-
zat) (7). A >2Grade 3 majkarosodas
vagy bizonytalan diagndzis esetén
a majbiopszia adhat tampontot. Ez
annak eldontésében is segithet, hogy
az ICI valéban immunmediélt vagy
egyéb majkdrosodast okoz. Az eléb-
bire jellemz6 pl. a vanishing bile duct
szindréma, mely a pembrolizumabra
jellegzetes, vagy a fibringytdru-
granuldma, amely az ipilimumabra.
Gyogyszer indukélta méjkaroso-
das gyanuja esetén segitség a Nati-
onal Institutes of Health LiverTox
Database Clinical and Research
Information on Drug-Induced Liver
Injury honlap hasznalata (https://
livertox.nih.gov). Immunmediélt
majkdrosodas kezelésében szteroid
adasan kivil, amennyiben az nem
hatékony, mycophenolate-mofetil
(MMF), azathioprine, cyclosporine,
tacrolimus, anti-thymocyta globulin
(ATG), plazmaferezis j6het szoba (3.
tabldzat) (9). Erdekes megfigyelés,
hogy a >Grade 3 mellékhatas kiala-
kuldsa a betegek terdpiara adott jobb
valaszkészségével és a progresszioig
eltelt hosszabb idével parosul (10).
A bélflora egyes Osszetevdinek fen-
tebb emlitett hatdsahoz hasonléan
ez is tovabbi vizsgalatokat igényel.
Az ICI Yjrainditésa teljes reszoltciot
kovetden Grade 1 és 2 hepatitis esetén
egyértelmtien lehetséges, Grade 3 he-
patitis esetén a kezel6orvos dontése
alapjan szoba johet, Grade 4 hepatitis
esetén azonban egyértelmten ellen-
javallt. Az ICI-kezelés soran a maj-
enzimek és a majmikodési paramé-
terek szoros monitorozasa sziikséges
(minden infdzio el6tt és/vagy hetente
enyhe eltérések esetén).

> Folytatas a 19. oldalon
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A KORAI FELISMERES FONTOSSAGA

Az ICI hasznélata Magyarorszadgon
is egyre elterjedtebb az onkologiai
centrumokban. Alkalmazasuk so-
ran azonban olyan mellékhatasok
léphetnek fel, amelyek ugyan mas
daganatellenes szereknél is gyakran
megfigyelhet6k és sokszor enyhék
(hasmenés, majenzim-emelkedés),
de ICI-terdpia alatt gyorsan stlyos
mértéket érhetnek el. A mellékha-
tasok kezelése ezért j szemléletet
igényel. A legfontosabb kovetelmény
a korai felismerés és az ennek alapjat
megteremtd pontos betegedukacio.
Az ilyen sz6v6dmények elharita-
sahoz a rutingyakorlat nem elég.
Ezt felismerve, 2020-ban hazank-
ban tudomasunk szerint els6ként
egy olyan multidiszciplindris kon-
zultacids team (MDT) alakult Dr.
Arkosy Péter és Dr. Szekanecz Eva
onkologusok vezetésével a Debreceni

3. tablazat. Az immunmedialt hepatopathia jellemz§ laboreltérései (az adott paraméter
normal tartomanyanak felsé hatarahoz [ULN érték] viszonyitva) és kezelése

Grade GOT, GPT GGT, ALP Ossz-bilirubin

(majkarosodas = emelkedése @ emelkedése emelkedése

sulyossaga)* | (1U/I) ((1870)) (umol/1) Kezelés

1 >1-3x >1-2,5x >1-1,5% Megfigyelés, ICl folytathato

2 >3-5x >2,5-5x >1,5-3x ICl felfliggesztése, majenzim-ellendérzés, egy hét utan
0,5-1 mg/kg/nap szteroid elkezdése; ha nincs javulas,
2 mg/kg/napra emelendd

3 >5-20x >5-20x >3-10x ICI atmeneti/végleges ledllitasa, szteroid 1-2 mg/kg/
nap; ha nincs javulas, MMF 2x1 g hozzaadasa

4 >20x >20x >10x ICI végleges ledllitasa, szteroid 2 mg/kg/nap, ha nincs
javulas, MMF 2x1 g hozzaadasa; allapotromlas esetén
tacrolimus, ATG, plazmaferezis megfontolasa

ATG: anti-thymocyta globulin, ICI: immunellenérzépont-gatlé, MMF: mycophenolate-mofetil, “Common Toxicity Criteria for
Adverse Events (CTCAE) National Cancer Institute nyoman

Egyetem Klinikai K6zpontjaban, ahol
az onkoldgia mellett még tizenegy
tarsszakma két-két képviseldjének
egytttmikodésével igyekeznek
ellatni a tartés immunstimuldcié
okozta, autoimmun jellegi mellék-
hatasokat. Az MDT-ben szakért6ként
a gasztroenterologiai munkacsoport-
bol Dr. Véarvolgyi Csaba (IMC) és

Prof. Dr. Papp Maria (immunmedialt
méjkarosodas) vesznek részt.

DR. BUBAN TAMAS

Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont

Gasztroenterolégiai Klinika,

Debreceni Egyetem Altalanos

Orvostudomanyi Kar Belgyogyaszati

Intézet Gasztroenterolégiai Tanszék
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SGLT2-gatlo sziveléegtelenségben

Eurépaban a Jardiance® (empagliflozin) az elsé és jelenleg
egyetlen engedélyezett készitmény a tlinetes krénikus szivelég-
telenségben szenvedd felndtt betegek kezelésére, az ejekcios

frakciotol fliggetlendl.

o Az 4ttorést hozo engedélyezés ki-
terjeszti a Jardiance® jelenlegi indi-
kacids korét, amely ezenttl kiterjed
a megtartott ejekcids frakcidval jaro
szivelégtelenségben (HFpEF) szen-
ved§ felnétt betegekre is, akik egy
olyan, nem megfelel6 elldtdsban
részesiilé betegpopulaciét kép-
viselnek Eur6paban, akik szaimara
korabban nem volt elérhet6 enge-
délyezett kezelés.

» Az eurépai forgalombahozatali
engedély el6zménye az Amerikai
Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gyoégyszeriigyi Hivatala (Food
and Drug Administration, FDA)
altal 2022. februar 24-én kiadott
engedély volt.

Az Eurdépai Bizottsag (EC) for-
galombahozatali engedélyt adott
a Jardiance®-nak (empagliflozin)
a tiinetes krénikus szivelégtelenség-
ben szenvedd felnétt betegek keze-
lésére - jelentették be a Boehringer
Ingelheim és az Eli Lilly and Com-
pany vallalatok.! A ma megszerzett,
mérfoldkd jelentdségli engedélynek
koszonhetden a Jardiance lett az els
ésjelenleg egyediili engedélyezett ké-
szitmény a tiinetes kronikus szivelég-
telenségben szenvedd osszes feln6tt
beteg szamara, amely a bal kamrai

ejekcids frakci6 (LVEF) teljes spekt-
rumaban adhat6, mind a csokkent
(HFrEF), mind a megtartott ejekcids
frakcidval jar6 szivelégtelenségben
(HFpEF) szenved6 betegeknél.

A szivelégtelenség tobb mint 15
millié eurdpai embert érinthet, és
évente kozel 2 millié kérhazi felvé-
telt eredményez.> Ezen betegek ko-
riilbeliil fele HFpEF-fel él,°> amelyet
a legnagyobb kielégitetlen igény-
ként aposztrofaltak a kardiovasz-
kularis gyogyaszat terén a betegség
prevalencidja, kedvezétlen kimenet-
elei és a kezelési lehetéségek eddigi
hidnya miatt.**

»Becslések szerint tobb mint 60
millié ember él szivelégtelenséggel
vilagszerte. Ez az 6sszetett korallapot
igen gyakran elsoprd hatést gyakorol
az életmindségre: fizikailag, érzelmi-
leg és anyagilag is sujtja a mar nem
munkaképes embereket” - nyilat-
kozta Neil Johnson, a Global Heart
Hub tigyvezetd igazgatdja. ,,A tény,
hogy olyan 1j kezelési lehet6ségek
sziilettek egy ez iddig nem megfeleld
ellatasban részesiil6 betegpopulacié
szamara, amelyek javithatjék a ki-
meneteleket és csokkenthetik a kdr-
hézi felvételek szamat, egy nagysze-
rii hir a betegek szamara. Az 4j és
a fejlesztés alatt allo készitmények

életmindségre gyakorolt hatdsat nem
lehet eléggé hangsulyozni sem a be-
teg, sem a gondozd szemszogébdl,
mivel azok reményt és vigaszt nyujta-
nak abban a tekintetben, hogy a sziv-
elégtelenség kezelhet6. Ennek pedig
meérhetetleniil kedvez6 hatasa van
az 4ltalanos mentdlis egészségre és
jollétre azaltal, hogy csokkenti a szo-
rongast, a stresszt és az aggodast”

Az engedély kiadasa az attorést
jelent6 EMPEROR-Preserved® III.
fazisu vizsgalat eredményein ala-
pul, amelyben a naponta egyszer
10 mg-os empagliflozindozis pla-
ceboval Gsszehasonlitott hatasat
tanulmanyoztak, mindkét készit-
ményt a standard kezelés mellett
alkalmazva, 5988 40% feletti LVEF-
tel rendelkezd, szivelégtelenségben
szenvedd feln6tt betegnél.® A vizs-
galatban az empagliflozin 21%-os
relativ kockazatcsokkentést (3,3%-0s
abszolut kockazatcsokkentés, HR:
0,79, 95%-os CI: 0,69—0,90) mutatott
a kardiovaszkuldris haldlozas vagy
a szivelégtelenség miatti korhazi ke-
zelés Osszetett elsédleges végpontja
tekintetében. Az észlelt el6ny fiigget-
len volt az ejekcios frakciotol vagy
a diabétesz fenndlldsat6l.® Az em-
pagliflozin alkalmazdsat kordbban
mar engedélyezték a szimptomatikus
krénikus HFrEF-ben szenvedé fel-
nétt paciensek kezelésére.

»A ma megkapott eurdpai enge-
dély tobb millid, szivelégtelenséggel
él6 eurdpai ember szdmdra irja at
a standard kezelés fogalmat” — fo-

galmazott Dr. Waheed Jamal vezér-
igazgato-helyettes, a Boehringer
Ingelheim kardiometabolikus orvosi
uzletaganak igazgatdja. ,, T6rténelmet
irunk az elsé és egyediiliként enge-
déllyel rendelkezé olyan készitmény
birtokosaként, amelynek az alkalma-
zdsa szignifikans klinikai elényokkel
jart a szivelégtelenségben szenvedd
feln6tt betegeknél, véltozatos bal
kamrai ejekcids frakcié mellett. Ez
az engedély tjfent megerdsiti a tényt,
hogy az empagliflozin megvaltoztat-
hatja a kronikus szivelégtelenséggel
él6 felndtt betegek életét, és ebben
a Boehringer Ingelheim, valamint
a Lilly vallalatok ezen a szakteriileten
felépitett vezetd szerept 6rokségére
alapoz”

»El vagyunk ragadtatva az EC
dontésétél, amelyben nem sokkal
az amerikai FDA-t6l kapott engedély
megadasat kovetGen engedélyezték
az empagliflozin alkalmazasat a tii-
netes kronikus szivelégtelenségben
szenvedd feln6tt betegek részére
adando elsé és egyetlen készitmény-
ként” — mondta Dr. Jeff Emmick
PhD, a Lilly vallalat termékfejlesz-
tésért felel6s igazgatOhelyettese. ,,Ez
egy lényeges elérelépés azon erédfe-
szitéseink terén, amelyek soran a kii-
16nb6z6 kardio-rendlis-metabolikus
betegségekkel é16 emberek szamara
igyeksziink Gjabb kezelési lehet-
ségeket kifejleszteni. Tovabbra is
kutatjuk az empagliflozin hatasat,
hogy hogyan javitja a kimenetele-
ket ezekben a koérallapotokban, és

nagy varakozdassal tekintiink az
EMPA-KIDNEY vizsgalat kozelgd
eredményei elé, ebben a vizsgalatban
ugyanis az empagliflozinnak a kréni-
kus vesebetegség kezelésében meg-
figyelhet6 hatasat kutatjak.”

Az EMPEROR-Preserved vizs-
galat az EMPOWER Kklinikai
vizsgalati program részét képezi.
Jelenleg ez a legatfogdbb és legszé-
lesebb kor( vizsgalati program az
SGLT?2-inhibitorok vonatkozasaban,
amelyben a sziv-, vese- és anyagcse-
re-betegségek széles spektrumdba
tartozo betegségekkel él6 paciensek-
nél tanulmanyozzak az empagliflozin
hatdsat.
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