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OSSZEFOGLALAS

A biologiai és célzott terapiak a legmodernebb kezelési
lehetoségek szamos borgyogyaszati gyulladasos és daga-
natos betegségben, ugyanakkor adverz reakciokat okoz-
hatnak, melyek kozétt gyakoriak a bort érinté mellékha-
tasok. Ezek sokszor elsokeént jelentkeznek, igy felhivhatjak
a figvelmet az egyéb szerveket érinté mellékhatasokra.
A borelvaltozasok valtozatosak, magara a kivalto szerre
nem specifikusak. Létrejohet lichenoid reakcio, maculopa-
pulosus és psoriasiform dermatitis, autoimmun borbeteg-
seg,vitiligo, granulomatosus gyulladas. A szévettani diag-
nozishoz fontos, hogy a pathologus ismerje az alkalmazott
terapiat és a kezelés altal kivaltott lehetséges reakciokat.
A szerzok bort érinté adverz reakciokat ismertetnek beteg-
bemutatasok segitségevel.

Kulcsszavak:
biologiai és célzott terapia — adverz reakcio —
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SUMMARY

Biological and targeted therapies are the most up-to-
date treatment modalities in numerous inflammatory and
neoplastic cutaneous diseases however they can induce
adverse events. Among them skin adverse reactions are
very frequent and can draw the attention to other organ's
involvement. Skin symptoms are variable and not specif-
ic for the causative agent. Lichenoid and maculopapu-
lous reactions, psoriasiform dermatitis, autoimmune skin
disease, vitiligo and granulomatous reaction can all be
developed. In order to establish the proper histological
diagnosis pathologist should be aware of the treatment
and the possible skin symptoms caused by it. Authors
describe such cutaneous adverse reactions through case
presentations.
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A bioldgiai és célzott terapiak megjelenése az orvosi
gyakorlatban az utobbi két évtizedben jelentds mértékben
megvaltoztatta szamos korkép kezelési elvét. Ma ezek a
szerek tekinthetok a legmodernebb lehetéségnek sok kro-
szamos teriilet, tobbek kozott a reumatologia, gasztroente-
rologia, onkoldgia mellett a bérgyogyaszatban is nagy haté-
konysaggal alkalmazhatok (1). A biologiai terapiak szelek-
tiv hatast fejtenek ki az adott molekularis tamadasponton,
ezaltal a hagyomanyos gyogyszerekkel szemben hatéko-
nyabban képesek modulalni az immunrendszert (2). Hatas-
mechanizmusaik révén ugyanakkor részben varhato, illetve
megjosolhatd adverz reakciok (3) jelennek meg. A mellék-

#a megjelolt szerzok a kéziratot
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hatasok barmely szervrendszert érinthetik, de a bor adverz
reakcioi kiilondsen gyakoriak, a betegek akar 30-60%-anal
megjelenhetnek (5, 6). Tekintettel az immunmedialt mellék-
hatasok nagy szamara ¢s varhat6 voltara, sok esetben mar
ajanlasokkal rendelkeziink ezek kezelését illetden.

A bioldgiai terapia esernydjébe olyan nagy molstlyu sze-
rek tartoznak, melyek az aktivalt immunsejtek vagy az al-
taluk termelt mediatorok (pl. citokinek, immunglobulinok),
jelatviteli utvonalak gatlasaval fejtik ki a hatasukat (1, 3).

Borgyogyaszati szempontbdl az elsé biologiai kezelé-
sek Magyarorszagon 2004-t6l a psoriasisban jelentek meg
a TNF-a gatlokkal (infliximab, adalimumab, etanercept és
cerolizumab). Ezt kdvetéen szamos egyéb, citokineket és
receptoraikat célzo kezelés elérhetdvé valt. Ebbe a csoport-
ba tartoznak az IL-gatlok: az IL-12/23-gatl6 usztekinumab,
az IL-17A-gatld szekukinumab, ixekizumab, az IL-17A /
IL-7F blokkold bimekizumab, az IL.-23-gatl6é guszelkumab,
rizankizumab és az IL-17 receptor gatlo brodalumab (3, 6).

A gyulladasos borbetegségek koziil hidradenitis sup-
purativaban a TNF-o gatldé adalimumab, atopias dermatitis
kezelésében az IL-4Ra ellenes dupilumab, tovabba kroni-
kus spontan urticaria egyes eseteiben az IgE-ellenes oma-
lizumab kezeléseket alkalmazzuk (6).

A boérgydgyaszati daganatos betegségek kezelésében
ma a dermatoonkologiai terapia mindennapi részét képe-
zik az immun-ellenérzépont gatld szerek (ICI). Ezek T-
sejt altal expresszalt, immunvalaszt gatldé CTLA-4, PD-1
receptorok, vagy a tumorsejt altal expresszalt PD-L1 mo-
lekulak blokkolasa révén stimulaljak a T-sejt-medialt im-
munvalaszt. Ilyen szerek a CTLA-4-gatld ipilimumab, a
PD-1-gatl6 nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab, €s a
PD-L1-gatl6 avelumab (6). Az elsd, FDA altal engedélye-
zett ICI 2011-ben az ipilimumab volt (3).

A célzott terapias szerek altalaban olyan kis moélsulyu
vegyiiletek, amelyek a tumorok terjedésében és novekedé-
sében szerepet jatszo szignal utak egy-egy jol meghataro-
zott elemére hatnak. A bérgyogyaszatban ma rutinszertien
alkalmazzuk melanoma malignum esetén a MAPK-gatlok
koz¢ tartozo BRAF- (vemurafenib, dabrafenib, encorafe-
nib), és MEK-inhibitorokat (trametinib, cobimetinib, bini-
utvonal gatld vismodegibet (7).

Ugyancsak ebbe a csoportba tartoznak a manapsag
egyre szélesebb korben, tumoros és gyulladasos beteg-
ségekben egyarant alkalmazott JAK gatlok, melyek a
JAK-STAT jelatviteli Gt gatlasaval az immunvalaszra és a
sejtnovekedésre hatnak (ruxolitinib, baricitinib, upadaci-
tinib, tofacitinib). Ezek a szerek 1j terapias lehetdségként
jelentek meg a gyulladasos bérbetegségek (alopecia area-
ta, psoriasis, arthritis psoriatica, atopias dermatitis, derma-
tomyositis, vitiligo) kezelésében (8).

Az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
az orszagban az els6k kozott alkalmaztuk a bioldgiai te-
rapiakat, koztiik eldszor TNF-a gatld infliximab kezelést
vezettiink be sulyos, terapiarezisztens psoriasisban szen-
vedd betegeknél (9,10). Ennek nyoman pedig ma az ilyen
kezelések boviild terapids palettajan 1évé valamennyi szer
elérhet6. Ugyanigy az onkoldgiaban alkalmazhatd biolo-
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giai és célzott kezelések is hozzaférhetové valtak mar a
klinikai vizsgalatok soran is (9-13).

Folyamatos részvétellel a klinikai vizsgalatokban,
szakmai ajanlasok elkészitésében, majd a térzskdnyvezés-
re kertilt 0 szerek rendszeres hasznalataval olyan tapasz-
talatokkal rendelkeziink, ami a betegek szamara a folya-
matos, legmagasabb szintii, evidenciakon alapuld, egyénre
szabott kezelést biztositja.

Az utobbi években, ahogyan a bioldgiai ¢s célzott tera-
piak gyakoribba valtnak, egyre tobb bort érinté mellékha-
tassal talalkozunk a mindennapi klinikai gyakorlatban, és
egyre tobb esetben torténik szovettani mintavétel is.

A biolégiai és célzott kezelések
borgyogyaszati mellékhatasai

A boron kialakult mellékhatasok széles histopatholo-
giai skalan mozognak, magara a kivaltd szerre nem spe-
cifikusak, illetve hasonld szovettani eltérések hatterében
egyéb tényezdk is allhatnak. Eppen ezért a pontos szo-
vettani diagnosztikahoz egyrészt kiemelten fontos, hogy
a pathologus tisztaban legyen a betegnél alkalmazott bio-
logiai/célzott terapiaval, masrészt a pathologusnak ismer-
nie kell az ezen szerek altal kivaltott lehetséges reakciokat
(14, 15).

A psoriasis miatt alkalmazott biologiai szerek, a TNF-a
inhibitorok és IL-gatlok bor mellékhatasai tobbfélék le-
hetnek: allergias reakciok, bérfertézések, gyulladasos
borbetegségek (urticaria, psoriasiform, eczematosus bor-
reakciok, mar meglévo psoriasis stilyosbodasa, maculopa-
pulosus, pustulosus exanthema), illetve egyéb boértiinetek
(pruritus, pigmentacios eltérések, acneiform eruptiok, alo-
pecia stb.) (6, 16).

ICI kezelés mellett a borgyogyaszati mellékhatasok
koziil a leggyakoribbak a lichenoid reakciok, a macu-
lopapulosus tiinetek, valamint a pruritus. Eléfordulhat
psoriasiform dermatitis, stlyos bérreakcid (SJS, TEN),
autoimmun bérbetegség (pl. bullosus pemphigoid, gyogy-
szer indukalta lupus erythematosus, vasculitis), vitiligo,
valamint granulomatosus gyulladas, sarcoid-szer(i reakcid
is (4, 5, 17). Asdourian és munkatarsai retrospektiv tanul-
manyukban (18) 2902 ICI-vel kezelt beteg koziil 628 eset-
ben (21,6%) talaltak cutan adverz reakciot, és ezeknek a
betegeknek csaknem a felénél (49,7%) mas szervekben is
1étrejott adverz reakcid, leggyakrabban endokrinologiai és
gastrointestinalis tiinet.

BRAF-gatlok kapcsan aspecifikus boértiinetek, fény-
érzékenység, kéz-lab syndroma, paronychia, alopecia,
benignus és malignus hamproliferaciok és melanocyter
boérlesiok, MEK-gatlok mellett papulopustulosus eruptiok,
morbilliform kiiitések, xerosis cutis, haj és korom elté-
rések jelentkeznek (18). A kombinalt BRAF-MEK-gatlo
¢és a csak onmagaban alkalmazott BRAF-gatlo kezelések
mellékhatésait elemezve (19) a leggyakoribb mellékhatas
az exanthema, mely a kezelt betegek 35%-aban jelentke-
zik, és igen valtozatos megjelenésii lehet. A BRAF-inhibi-
torok a MAPK-jelut paradox aktivacidja révén a betegek
14-26%-aban a bor precancerosus és malignus proliferativ
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elvaltozasait idézik eld. Létrejohet hyperkeratoticus bor-
lesio, keratoacanthoma, bor papilloma vagy laphamrak
is. Kombinalt BRAF-MEK-gatlo kezelés alkalmazasakor
kisebb valoszinliséggel alakul ki benignus vagy malignus
hamproliferacio, fényérzékenység és kéz-lab syndroma,
ugyanakkor az exanthema gyakorisaga nagyobb. Sarcoid-
szerl granulomatosus gyulladas ehhez a kezeléshez is tar-
sulhat (6, 19, 20).

JAK gatl6 alkalmazasa kapcsan malignus tumorok, su-
lyos infekciok és thrombosis eléfordulhat, leirtak gastroin-
testinalis perforaciot, hyperlipidaemiat és csokkent gyogy-
szer metabolizaciot (8).

Esetismertetések

Az SZTE Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika Szvetta-
ni Laboratériumaban az elmult 10 évben t6bb mint 30 betegnél
igazolodott szovettani vizsgalattal biologiai vagy célzott kezelé-
sek kapcsan kialakult bérelvaltozas. A betegek egy része valami-
lyen borgyogyaszati betegség vagy daganat miatt kapott kezelést,
mig masok nem bor eredetli tumor vagy immunologiai és reuma-
tologiai alapbetegség miatt részesiiltek kezelésben.

Ezek koziil a betegek koziil mutatunk be olyan borgyogya-
szati mellékhatasokat, ahol a szdvettani vizsgalat tipusos, vagy
ritka, a biologiai/célzott terapiaval dsszefiiggésbe hozhato adverz
reakciot igazolt (6).

R P A R
2019. januar

1. beteg

A 46 éves férfi beteg IV. stadiumt, BRAF-pozitiv melanoma
malignum miatt korabban kombinalt BRAF-MEK-gatl6 kezelés-
ben részesiilt, ezt kovetden nagy, axillaris metastaticus tumor su-
garkezelése, majd sebészi eltavolitasa tortént, és pembrolizumab
kezelés indult. Az 5. kezelés utan a hat jobb oldalan klinikailag
halo-naevusra utald tiinet alakult ki, melyet néhany honappal
késobb még két hasonlo borelvaltozas kovetett (1. abra). Ezek
eltavolitasra keriiltek, a szovettani vizsgalat mindharom esetben
igazolta a naevusokban létrejott halo-szertien intenziv lymphocy-
tas besziirédést. A paciensnél az immunterapia folytathato volt.

2. beteg

A 63 éves, IV. stadiumi melanoma malignumban szenvedé né-
beteg immunterapias kezelésben részesiilt PD-1-gatlé pembrolizu-
mabbal. Vitiligo alakult ki, és emellett a 21. kezelést kdvetden je-
lentkeztek az alkarokon, kezeken lichenoid papulak és tenyéri-talpi
hyperkeratosis. Punch biopsia tortént, amely igazolta a lichenoid
dermatitist (2. a, b abra). Lokalis kortikoszteroid és per os antihisz-
tamin kezelés hatasara a bortiinetek fokozatosan regredialtak. A pa-
ciensnél az immun checkpoint-gatld kezelés tovabb folytatodott.

3. beteg

A 78 éves férfi betegnél I1I. stddiumi melanoma malignum
miatt indult ICI terdpia. A 13. pembrolizumab kezelést kove-
tden bérén testszerte szamos erosio, az axillaban és a combokon

1. abra
1. beteg. A valtozo6 naevusok klinikai (felsé sor), dermatoscopos (kdzépso sor) és szovettani (HE) képei (also sor).
Lathato a naevusok kortili vilagos udvar és a benniik 1étrejott halo-szertien intenziv lymphocytas besziir6dés
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2. a, b dbra
2. beteg: Papulak és vitiligo a kézen. (a) Intenziv lichenoid beszilir6dés a hyperplasias ham alatt. HE (b)

3. a, b, cdbra
3. beteg. Bullosus pemphigoidnak megfelel6 feszes falti bulla a combon. (a)
Subepidermalis holyagképzodés a levalt holyagfedéllel, eosinophil granulocytakkal. HE (b)
DIF: IgG-vel erésebb, C3-mal kozepes fok, linearis basalis membran pozitivitas (c)

4. beteg. Infiltralt papulak és plakkok a labszarakon. (a) Granulomatosus gyulladés elszortan az irha teljes
szélességében. HE (c, d), és CD68. (b)
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egy-egy serosus bennékii, feszes falu bulla jelent meg. A bullo-
sus pemphigoidnak (BP) megfeleld tiinetek szovettani vizsgalata
céljabol mintavétel tortént. A rutin szdvettani kép és a DIF vizs-
galat (3. a, b, ¢ abra) is megerdsitette a BP csoportba tartozo bor-
betegség jelenlétét. Per os kortikoszteroid terapiara a bortiinetek
regredialtak, az ICI kezelést felfiiggesztettiik.

4. beteg

A 60 éves ndbetegnél IIID stadiumi melanoma malignum mi-
att indult PD1 gatlo (pembrolizumab) terapia. A bortiinetek mar az
elso kezelést kovetéen jelentkeztek, majd progredialtak. Lividvoros,
gyralt sz¢lii plakkok jelentek meg a mellkason, a labszarakon, és el-
szortan a torzson. A szovettani vizsgalat sarcoid-like granulomatosus
gyulladast igazolt a bérben. (4. a, b, ¢, d dbra) Emellett a 4. kezelés
utan fokozodo jellegii éjszakai izzadas, nehézlégzés alakult ki, mely-
nek hatterében pneumonitis igazolodott. Kézben a korabban mar is-
mert és kezelt autoimmun thyreoiditise is progredialt. Az ICI kezelést
leallitottuk, per os szteroid kezelést kapott a beteg, melyre a bortii-
netek javultak. A tovabbiakban azonban sulyos, szintén a kezelés-
sel Osszefliggésbe hozhato, magas dozisu, elhtizodo szteroid terapiat
igényl6 autoimmun hepatitise jelentkezett kovetkezményes osteopo-
rosissal és csigolya compressioval. A beteg jelenleg aktiv onkoldgiai
terapiat vagy szteroid kezelést nem igényel, tumormentes, bortiine-
tei nem aktivak, esetében rendszeres onkologiai gondozas, valamint
reumatologiai és endokrinologiai gondozas, kezelés torténik.

5. beteg
Az 51 éves férfi betegnél évtizedek oOta fennallo, sulyos, tera-

piarezisztens atopids dermatitis miatt indult IL-4Ra gatlé dupilu-

5.a, b, c dabra

mab kezelés. Bortiinetei kezdetben latvanyos javulast mutattak,
betegsége egyensulyba keriilt (5. a abra), azonban 5 hénappal a
terapia megkezdése utan psoriasisra emlékeztetd bortiinetek je-
lentkeztek (5. b. dabra). Biopsia tortént, melynek szévettani képe
psoriasiform dermatitist igazolt, szdveti eosinophiliaval (5. ¢ és
d abra). Kezdetben lokalis kezelés elegendd volt, de az egyre
gyakoribba valo exacerbaciok 10 honap elteltével a dupilumab
kezelés leallitasat tették sziikségessé.

6. beteg

A 46 éves, kozépstlyos psoriasis vulgarisban szenvedd no-
beteg esetén immunterapias kezelés indult 1L-12/23-gatld usz-
tekinumabbal. Az elsé injekcid utdn néhany oraval a bokaknal
kezd6do, majd a teljes testfelszinre kiterjed6 nagyelem urticaria
jelentkezett. A szdvettani vizsgalat urticanak megfeleld szoveti
képet mutatott (6. a, b dbra). A gydgyszer kivaltd szerepét meg-
ersitette a késébbiekben az usztekinumabbal végzett lympho-
cyta transzformacios teszt pozitivitasa is. A kezelést leallitottuk,
szisztémas kortikoszteroid és antihisztamin mellett a beteg tiinet-
mentessé valt. Ezutan a paciens TNF-a gatlo etanercept kezelést
kapott, amit 3 év mulva PUVA kezelés valtott fel.

7. beteg

Az 57 éves férfi betegnél 26 év ota ismert spondylitis anky-
lopoetica (Bechterew-kor) miatt indult TNF-a gatlé adalimumab
kezelés. 6 honap utan kezdddtek bortiinetei, melyek kezdetben
testszerte elszort papulak voltak, majd fokozatosan plakkok ala-
kultak ki. A tiinetek klinikailag psoriasiform megjelenést mutat-
tak, felmeriilt az adalimumab kivaltd szerepe. Az elvégzett szo-

5. beteg sulyos atopias dermatitise és a dupilumab kezelés mellett kialakult tiinetmentes allapot (a);
Testszerte megjelend j, erythemas alapt, hyperkeratotikus, hamlé felszinti, psoriasiform plakkok (b);
Psoriasiform dermatitis szoveti képe kifejezett eosinophiliaval. HE (c, d).
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6. beteg. Kiterjedt, nagyelemi urticaria a hat bérén (a) és a szovettani képen, kevés lymphocytaval, egy eosinophil
granulocytaval. HE (b)

7.a, b, c abra
7. beteg. Psoriasiform plakkok a labfejen és a tenyereken (a, b). Pustulaképzddéssel jar6 psoriasiform dermatitis
a szovettani képen. HE (c)

8. a, b, cabra
8. beteg. Pustulak, csomodk és erythema a labszaron (a), valamint palmaris pustulosis (b). Perifollicularis gyulladas,
abscedalo folliculitis et perifolliculitis acuta in chronicanak megfeleld szoveti kép. HE (c)

vettani vizsgalat igazolta a pustulaképzddéssel jard psoriasiform
dermatitist. (7. a, b, ¢ abra) Mivel a helyi kezelés ellenére a bor-
tiinetek progredialtak, igy az adalimumabot levaltottak. A bor-
tiinetek a kezelés leallitasaval fokozatosan megsziintek, a beteg
azOta mas, bar valtozatlanul TNF-o gatlo bioldgiai kezelésben
(etanercept, majd golimumab) részesiil bortiinetek nélkiil.

8. beteg

A 27 éves nébetegnél Crohn betegség miatt indult TNF-a
gatld kezelés. Emellett a hajas fejboron papuldk, tenyéri-talpi
pustulosis, majd a labszarakon részben pustulak, részben cso-
mok, illetve vasculitisnek tiind bortiinetei alakultak ki. A szo-
vettani mintavétel a labszarrol tortént. DIF vizsgalattal kozepes
foku vasculitisre utalo jelek latszottak C3-mal, kisebb mértékben
IgM-mel és IgA-val. A szovettan mérsékelt foku, vegyes lobse;j-

130

tes beszlirédéssel jard vasculitis mellett dontden perifollicularis
gyulladast igazolt, ami abscedald folliculitis et perifolliculitis
acuta in chronicanak felelt meg (8. a, b, ¢ dabra). A tiinetek hat-
terében az alkalmazott kezelés meriilt fel kivalto okként.

Osszefoglalas

A biologiai és célzott terapiak kapcsan kialakuld bor-
reakciok gyakran elsd mellékhatasként jelentkeznek, igy
felhivhatjak a figyelmet az egyéb szerveket érinté mellék-
hatasokra is (19). Az ilyen kezelések soran fellépd borgyo-
gyaszati tiinetek esetén fel kell meriilnie, hogy a terapiaval
Osszefiiggd mellékhatasrol lehet szo, ezért fontos, hogy a
kiilonboz6 szakteriileteken dolgozd klinikusok és szdvet-
tani mintavétel esetén a pathologus is tisztaban legyen az-
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zal, ha a beteg biologiai vagy célzott kezelésben részesiil.
A pontos diagndzishoz sokszor sziikséges a bér szovettani
vizsgalata, hiszen ennek eredménye dontd lehet az adott
kezelés folytathatdsagat illetéen (6).

A biologiai és célzott terapiak kapcsan kialakulo, a bér
mellett akar tobb szervrendszert érintd, idében elhtizd6do
mellékhatasok diagnozisa és kezelése altalaban multidisz-
ciplinaris megkozelitést, ellatast igényel, melynek szerves
része a borpathologiai diagnozis felallitasa.
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