
Prediktív markerek szerepe psoriasis TNF-α gátló kezelésében

The role of predictive markers in TNF-α inhibitor treatment of
psoriasis

JÓKAI HAJNALKA DR., HOLLÓ PÉTER DR.

Semmelweis Egyetem, Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS

A súlyos krónikus psoriasisban szenvedô betegek keze-

lésében a biológiai válaszmódosító szerek bevezetése for-

radalmi áttörést hozott. A szelektív hatásmechanizmus, az

érintett immunológiai folyamatsor mind specifikusabb

gátlása képezik a biologikumok és jelenleg legelterjedtebb

képviselôik, a TNF-α inhibitorok sikerességének alapját.

Ugyanakkor mind a biztonságossági, mind a költséghaté-

konysági szempontokat szem elôtt tartva, a kezelés hosszú

távú eredményességének hiteles predikciója alapvetô

igény lenne a mindennapi klinikai gyakorlatban. Ennek

megfelelôen az általános érvénnyel elfogadott és alkalma-

zott prediktív biomarker hiánya intenzív kutatások tárgyát

képezi. Szerzôk jelen közleményben rövid áttekintést nyúj-

tanak az irodalomban eddig megjelent, potenciális predik-

tív biomarkerek vizsgálatával kapcsolatos kutatási ered-

ményekrôl, majd ismertetik saját vizsgálati eredményeiket

a cutan lymphocyta asszociált antigén (CLA), a psoriasis

patogenezisének kulcsfontosságú homing-markereként is-

mert T-sejtfelszíni szénhidrát epitóp esetleges prediktív

funkciójának témakörében.
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SUMMARY

Treatment of patients suffering from severe chronic

psoriasis has been revolutionized by the introduction of

biologic response modifiers. Success of biologic therapies

and among them TNF-α inhibitors as most commonly

used biologics is based on their selective way of action as

well as the specific inhibition of the affected

immunological pathways. However, concerning both

safety and cost-effectiveness aspects of the treatment, a

reliable prediction of long-term effectiveness would be

absolutely necessary in our everyday clinical practice.

Consequently, the lack of generally accepted and applied

predictive biomarkers leads to an intense research in this

topic. Authors give a brief overview of results available in

current literature regarding potential predictive

biomarkers, followed by a delineation of their own

comprehensive examination that analysed potential

predictive function of cutaneous lymphocyte associated

antigen (CLA), a carbohydrate epitope expressed in the T-

cell membrane and known as a key homing marker in

psoriasis pathogenesis. 
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Az immunmediálta gyulladásos kórképek csoportjába
tartozó psoriasis patogenezisének egyre részletesebb fel-
tárása az elmúlt évtizedekben maga után vonta a sziszté-
más terápiás lehetôségek ugrásszerû bôvülését. Ez a fo-
lyamat, beleértve a mind újabb célzott terapeutikumok
megjelenését, napjainkban is folytatódik. Az áttörést a ko-
rábbi, sokszor számos, olykor súlyos mellékhatással társu-
ló szisztémás kezelésekben a TNF-α gátló biológiai vá-
laszmódosító szerek hozták. Az immunrendszer célzott,
specifikus gátlásával megvalósuló, alapvetôen kiváló
eredményességük és biztonságosságuk ellenére a hozzá-

férhetôség legfôbb korlátozóiként a kezelés költségessé-
gét és a bár ritkán fellépô, de nem elhanyagolható adverz
reakciók, szövôdmények lehetôségét említhetjük. Éppen
ezért mind a betegek biztonságos kezelése, mind a költ-
ség-hatékonyság szempontja megkívánná a hosszútávú te-
rápiás siker hiteles predikciójának megvalósulását a min-
dennapi klinikai gyakorlatban. A primer és szekunder vá-
laszképtelenség, terápiás hatásvesztés elôrevetítésére szá-
mos vizsgálat irányult az elmúlt években, ugyanakkor
egyetemesen elfogadott, megbízható prediktív marker
mind a mai napig nem áll rendelkezésre. Az alábbi közle-
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mény áttekintést kíván nyújtani a témában megjelent iro-
dalmi közleményekrôl, továbbá röviden ismertetjük egy
potenciálisan alkalmazható markerrel, a cutan lymphocyta
asszociált antigénnel kapcsolatos saját vizsgálati eredmé-
nyeinket.

A TNF-α gátlók egyre szélesebb körû bevezetésével
párhuzamosan sokféle egyszerû klinikai tényezô szerepét
monitorozták a terápia sikerességének predikciójával kap-
csolatban. Ezek a vizsgálatok változatos eredményekkel
zárultak, melyek sokszor nem bizonyultak szignifikáns-
nak, meghatározó szerepük így alapvetôen nem valószí-
nûsíthetô. Ugyanakkor egyfajta moduláló hatással az em-
lített klinikai paraméterek minden bizonnyal rendelkez-
nek. Így pl. negatív korrelációt írtak le a kiindulási beteg-
ségsúlyosság (1, 2, 3), a betegség fennállásának idôtarta-
ma (4) vagy az anamnézisben szereplô, korábbi TNF-α
gátló szerrôl történô – leggyakrabban ineffektivitás miatt
bekövetkezô – váltás (2, 5, 6) és a kezelés tartós sikere
között. 

A patogenezisben nemrégiben azonosított szerepükbôl
kifolyólag figyelem irányult az immuninhibitoros regulá-
toros T-sejtek (Treg-sejtek) potenciális prediktív funk-
ciójára is. A TNF-α gátlók egyik feltételezett gyulladás-
csökkentô hatásmechanizmusa a Treg-sejtek modulálásán
keresztül valósul meg. Számos in vitro vizsgálatban iga-
zolták, hogy a TNF-α mint kulcsfontosságú gyulladásos
citokinmolekula a Treg-sejtek számbeli és funkcionális
csökkenését képes kiváltani, így fokozva és fenntartva a
gyulladásos kaszkádrendszert. Ugyanakkor mind rheu-
matoid arthritisben, mind Crohn-betegségben TNF-α in-
hibitorok sikeres alkalmazásával párhuzamosan a Treg-
sejtek szignifikáns számbeli szaporodását és funkcióbeli
regenerációját tapasztalták a perifériás vérben. Quaglino

és mtsai. vizsgálatában 7 páciensnél középsúlyos/súlyos
psoriasis miatt, a fennmaradó 15-nél pedig arthritis psori-
atica miatt került beállításra TNF-α gátló biologikum
(infliximab/etanercept). A 6 hónapos vizsgálati periódus-
ban szignifikáns kapcsolat igazolódott a terápia eredmé-
nyessége és a perifériás Treg-sejtek mennyiségének ala-
kulása között. A CD25+FoxP3+ Treg-sejtek upreguláció-
ja együtt járt a minimum PASI75 klinikai javulás megje-
lenésével a vizsgált betegpopulációban. Ugyanakkor
azoknál a betegeknél, akiknek perifériás vérében a keze-
lés mellett a Treg-sejtek mennyisége stagnált vagy épp
csökkenô tendenciát mutatott, mindössze 27,3%-ban volt
minimum PASI75 klinikai válasz kimutatható (7). Richet-

ta és mtsai. egy pilot study keretein belül tett megfigyelé-
sei alapján TNF-α gátló terápia alkalmazásakor szintén
egyértelmû és szignifikáns volt a korreláció a perifériás
Treg-sejtek számbeli változása és a klinikai javulás ala-
kulása között (8). 

Szolubilis biomarkerek esetleges prediktív jelentôsé-
gét arthritis psoriaticaban vizsgálva Van Kuijk és mtsai.

eredményes adalimumab kezelés 4. hete után a csont- és
porcmetabolizmusban fontos szolubilis biomarkerek szé-
rumszintjének szignifikáns mértékû változását figyelték
meg. A vizsgált idôintervallumban a degradációs folyama-
tokért felelôs mátrix metalloproteináz-3 (MMP3) enzim

szintje szignifikánsan csökkent, ezzel ellentétesen pedig a
chondrocyta anabolizmus és aktivitás markere, a melano-
ma inhibitoros aktivitás (MIA) a proinflammatorikus cito-
kinek gátló hatása alól felszabadulva szignifikáns mérték-
ben serkentôdött (9). Szintén arthritis psoriaticas betegek-
nél végzett átfogóbb vizsgálat eredménye alapján a kezde-
ti C-reaktív protein (CRP) pozitív, míg a vizsgálat idejé-
ben regisztrált életkor és a BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) kiindulási értéke inverz
korrelációt mutatott a terápiás válaszkészséggel 3 hónapos
vizsgálati idôtartamban. (10) Campanati és mtsai. 24
hetes kezelést követôen 22, etanercept terápiában részesü-
lô, psoriasisos betegnél arra a megfigyelésre jutottak,
hogy a klinikai javulást mutató PASI pontszám csökkené-
se pozitívan korrelál a CCR10+ memória T-lymphocyták
epidermális migrációját irányító CCL27 kemokinmoleku-
la hámban történô expresszió-csökkenésének mértékével
(11). Au és mtsai. két tanulmány adatait összesítve 390
arthritis psoriaticaban szenvedô beteget vizsgáltak, akik-
nek egy része golimumab, míg másik része infliximab ke-
zelést kapott. Mindkét csoportnál megfigyelték, hogy a
14. hét végén meghatározott primer terápiás válaszkész-
ség jelentôsen kedvezôbb volt a CRP magasabb kiindulási
szérumszintje esetén (12). Buommino és mtsai. közlemé-
nyében érdekes pathogenetikai kapcsolat fennállásáról ol-
vashatunk a kórfolyamatban szerepet játszó molekulák: a
TNF-α, a mátrix metalloproteináz-9 (MMP9) enzim és az
osteopontin molekula kölcsönhatásáról. A TNF-α mint
gyulladásos citokin a másik két molekula expresszióját
elôsegítve serkenti a gyulladásos kaszkádrendszert. A mo-
nonukleáris sejtek által termelt glikozilált fehérje, az oste-
opontin szintén a MMP9 keratinocyták általi elválasztását
fokozza, mely a psoriasisos ízületi gyulladás kialakulásá-
ban meghatározó fontosságú kollagenáz. 12 beteg vizsgá-
latakor 24 hetes, sikeres TNF-α gátló kezelést követôen
mind a MMP9, mind az osteopontin szintjének szignifi-
káns csökkenését észlelték a perifériás vérben és a tünetes
bôrben egyaránt (13).

Genetikai prediktív markerek alkalmazhatóságával
kapcsolatban relatíve kevés adatot találunk az irodalom-
ban. Zaba és mtsai. 15 psoriasisos beteget vontak be vizs-
gálatukba, melynek eredménye alapján 12 hetes etaner-
cept terápia után kizárólag a kezelésre eredményesen rea-
gáló betegeknél volt igazolható a patogenezisben megha-
tározó IL-17 útvonal génjeinek szignifikáns mértékû exp-
resszió csökkenése (14). Emellett több munkacsoport szá-
molt be a kórfolyamatban azonosítottan szerepet játszó
proteineket kódoló génszakaszok (pl. TNF-α; IL-6;
TNFAIP3, TNF-α induced protein 3) promoter polymor-
phizmusai, illetve a klinikai válaszkészség között fennálló
egyértelmû kapcsolatról (15, 16, 17). Gallo és mtsai. 109
psoriasisos betegnél meghatározott single nucleotide
polymorphizmusok potenciális prediktív szerepét tanul-
mányozták az alkalmazott anti-TNF-α terápia (infliximab,
etanercept, adalimumab) vonatkozásában. 6 hónapos vizs-
gálati idôtartamban a TNF-α -238GG, -857CT/TT,
-1031TT és az IL23R-GG (rs11209026) genotípusok je-
lenléte szignifikáns asszociációt mutatott a klinikai álla-
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potjavulás mértékével. A HLA-Cω6 haplotípus ugyanak-
kor, bár nem szignifikáns mértékben, de kedvezôtlenebb
prognózis elôrejelzôjének bizonyult a terápiás válaszkész-
séget illetôen  (18). Bár hatásmechanizmusa részben kü-
lönbözik a TNF-α gátlókétól, figyelemreméltó, hogy
Talamonti és mtsai. ustekinumab esetében szignifikáns
asszociációt találtak a psoriasisra való hajlam kibontako-
zásában azonosítottan kulcsfontosságú HLA-Cω6 allélpo-
zitivitás és a terápiás válaszkészség alakulása között (19).

A perifériás lymphocyta  CLA expresszió prediktív
szerepe
Az alábbiakban röviden összefoglalt vizsgálati eredmé-

nyek egyértelmûen körvonalazzák a téma aktualitását és
fontosságát a prediktív biomarkerek azonosításának szük-
ségességét illetôen. Ugyanakkor talán több okra is vissza-
vezethetôen (pl. kisszámú vizsgált beteg, megerôsítô vizs-
gálatok elmaradása, kizárólag a primer terápiás válasz-
készség detektálása, a prediktív funkcióhoz képest túlságo-
san hosszú nyomon követési idô, az eljárás költségessé-
ge/invazivitása) még napjainkban sem áll rendelkezésünk-
re a mindennapi klinikai gyakorlatban egyszerûen vizsgál-
ható, könnyen hozzáférhetô és mindenekelôtt hiteles pre-
diktív biomarker. Mindezek alapján kezdtük saját vizsgá-
latsorozatunkat a klinikánkon TNF-α gátló biológiai terá-
piában részesülô, psoriasisos betegek bevonásával, mely-
nek keretén belül a cutan lymphocyta asszociált antigén
(CLA) – egy a patogenezisben a bôrbe történô T-sejt mig-
ráció irányításával fontos szerepet betöltô sejtfelszíni mo-
lekula – potenciális prediktív funkcióját tanulmányoztuk.
Vizsgálatunkban 38 (29 férfi, 9 nô) krónikus plakkos pso-
riasisban szenvedô, felnôtt beteg, illetve 5 egészséges, fel-
nôtt kontrollszemély vett részt. A kontrolloktól mindössze
egy alkalommal, a betegektôl pedig három, elôre meghatá-
rozott idôpontban: a biológiai terápia megkezdése elôtt,
majd a 2. és a 6. terápiás hét végén történt perifériás vér-
minta vétele a keringô CLA+ lymphocyták mennyiségé-
nek áramláscitometriai méréssel történô meghatározására.
Ezzel párhuzamosan a klinikai állapot nyomonkövetése
történt a PASI index (Psoriasis Area and Severity Index)
mérôszámok kalkulálásával és rögzítésével a 0. héten,
majd a 12. és – a hosszútávú válaszkészséget meghatáro-
zandó – a 24. terápiás hét lezárultával. A klinikai válasz-
készség alakulását illetôen a vizsgált betegek két nagy cso-
portra voltak oszthatók. A kiindulási magas PASI pontérté-
kek a teljes betegpopuláció kórfolyamatának súlyosságát
tükrözték, és az elsô 12 hétben valamennyi betegnél szig-
nifikáns állapotjavulást észleltünk a megfelelô primer terá-
piás válasz kifejlôdésével. Ezt követôen 32 betegnél („res-
ponder” csoport) a vizsgálati periódus végéig a klinikai ál-
lapot tartós javulását a permanensen alacsony PASI érté-
kek jelezték. Ugyanakkor 6 betegnél („relapsing” csoport)
a 12. és 24. hét között a bôrtünetek markáns relapszusa, a
PASI pontszám szignifikáns emelkedése jelentkezett. A
CLA expresszió nyomon követésekor a „responder” beteg-
csoportban a számított expressziós értékek szignifikáns
elevációja igazolódott az elsô két hétben. A 2. és a 6. hét
között az emelkedô tendencia fennmaradt, szignifikáns

mértéket azonban csak a CD8+ T-sejt populációban ért el.
A „relapsing” pácienseknél az iniciációs periódus elsô két
hetében észlelt átmeneti, enyhe emelkedést a perifériás
CLA expresszió szignifikáns csökkenése követte. Az ini-
ciációs értékek a kezelés megkezdése elôtt szignifikáns el-
térést nem mutattak a két betegpopulációban, jóllehet a
„responderek” jóval alacsonyabb értékeket prezentáltak.
Az egészséges kontrollok egyszer mért CLA expressziós
értékeit és a psoriasisos betegek kezelés elôtti adatait
összehasonlítva – a CLA CD4+ T-sejtpopulációt leszámít-
va – szignifikáns eltérést nem tudtunk kimutatni. Pearson-
féle korrelációanalízis elvégzése alátámasztotta a klinikai
válaszkészség megítélésében fontos PASI pontérték válto-
zások és a két betegcsoportban észlelt, szignifikáns eltéré-
seket mutató CLA változások közötti szignifikáns negatív,
mérsékelten erôs korreláció meglétét. Vizsgálati eredmé-
nyeink jelentôsége a perifériás CLA+ lymphocyta populá-
ciók iniciációs terápiás periódusban történô mérésével egy
megbízható, könnyen hozzáférhetô és elérhetô prediktív
marker potenciális alkalmazhatóságának, egy új, adekvát
módszernek a megalapozásában rejlik. Az észlelt eredmé-
nyek hátterében meghúzódó, molekuláris szintû esemény-
sor vonatkozásában elméleti hipotéziseink alátámasztásá-
ra, illetve a kapott eredmények megerôsítésére további, na-
gyobb beteganyagon végzett vizsgálatok szükségesek. Ez-
zel párhuzamosan folynak kutatásaink genetikai prediktív
markerek azonosításával kapcsolatban is. 

Összefoglalás

Összegzésként elmondható, hogy a súlyos, krónikus
psoriasisban szenvedô betegek körében napjainkban
legelterjedtebben alkalmazott biológiai válaszmódosító
szerek, a TNF-α inhibitorok biztonságos és költséghaté-
kony alkalmazása megkívánja a kezelés hosszútávú ered-
ményességének, sikerességének predikcióját. Az alkal-
mas, egyetemesen elfogadott marker hiánya a klinikai
gyakorlatban egy intenzív, folyamatosan megújuló ered-
ményeket prezentáló kutatási terület fennállását vonja ma-
ga után. A patogenezis molekuláris eseménysorának mind
részletesebb feltárása, valamint a biologikumok egyre
szélesedô spektrumának hatásmechanizmus-analízise vár-
hatóan további összefüggésekre hívja majd fel a figyelmet
a jövôben, mely jelentôs mértékben hozzásegíthet az al-
kalmas prediktív biomarkerek azonosításához. 
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