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Prediktiv markerek szerepe psoriasis TNF-o gatlo kezelésében

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

JOKAI HAJNALKA DR., HOLLO PETER DR.

Semmelweis Egyetem, Bor-, Nemikortani €s Boronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A silyos kronikus psoriasisban szenvedd betegek keze-
lésében a biologiai valaszmodosito szerek bevezetése for-
radalmi dattorést hozott. A szelektiv hatdsmechanizmus, az
érintett immunologiai folyamatsor mind specifikusabb
gatlasa képezik a biologikumok és jelenleg legelterjedtebb
képviseldik, a TNF-a inhibitorok sikerességének alapjdt.
Ugyanakkor mind a biztonsdgossdgi, mind a koltséghaté-
konysdgi szempontokat szem elétt tartva, a kezelés hosszi
tavii eredményességének hiteles predikcioja alapvetd
igény lenne a mindennapi klinikai gyakorlatban. Ennek
megfelelden az dltaldnos érvénnyel elfogadott és alkalma-
zott prediktiv biomarker hianya intenziv kutatasok targydt
képezi. Szerzok jelen kozleményben révid dttekintést nyiij-
tanak az irodalomban eddig megjelent, potencidlis predik-
tiv biomarkerek vizsgdlataval kapcsolatos kutatdsi ered-
ményekrdl, majd ismertetik sajat vizsgdlati eredményeiket
a cutan lymphocyta asszocidlt antigén (CLA), a psoriasis
patogenezisének kulcsfontossdagii homing-markereként is-
mert T-sejtfelszini szénhidrat epitop esetleges prediktiv
funkciojanak témakorében.
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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-a 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 immunmedialta gyulladdsos kérképek csoportjaba
tartoz6 psoriasis patogenezisének egyre részletesebb fel-
tardsa az elmult évtizedekben maga utdn vonta a sziszté-
mds terdpids lehetdségek ugrasszerl boviilését. Ez a fo-
lyamat, beleértve a mind tjabb célzott terapeutikumok
megjelenését, napjainkban is folytatédik. Az attorést a ko-
rabbi, sokszor szaimos, olykor sulyos mellékhatassal tarsu-
16 szisztémas kezelésekben a TNF-a gatlé bioldgiai va-
laszmoédositd szerek hoztak. Az immunrendszer célzott,
specifikus gatlasival megvaldésuld, alapvetden kivald
eredményességiik és biztonsdgossdguk ellenére a hozza-
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férhetdség legfébb korlatozdiként a kezelés koltségessé-
gét és a bar ritkan fellépd, de nem elhanyagolhaté adverz
reakcick, szovédmények lehetGségét emlithetjiik. Eppen
ezért mind a betegek biztonsdgos kezelése, mind a kolt-
ség-hatékonysag szempontja megkivanna a hosszitavu te-
rapias siker hiteles predikcidjanak megval6suldsat a min-
dennapi klinikai gyakorlatban. A primer és szekunder va-
laszképtelenség, terdpids hatasvesztés eldrevetitésére sza-
mos vizsgdlat irdanyult az elmilt években, ugyanakkor
egyetemesen elfogadott, megbizhaté prediktiv marker
mind a mai napig nem 4ll rendelkezésre. Az alabbi kozle-



mény attekintést kivan nytjtani a témaban megjelent iro-
dalmi kozleményekrdl, tovabba roviden ismertetjik egy
potencidlisan alkalmazhat6é markerrel, a cutan lymphocyta
asszocidlt antigénnel kapcsolatos sajat vizsgalati eredmé-
nyeinket.

A TNF-a gatlék egyre szélesebb korli bevezetésével
parhuzamosan sokféle egyszert klinikai tényezd szerepét
monitoroztak a terdpia sikerességének predikcidjaval kap-
csolatban. Ezek a vizsgalatok valtozatos eredményekkel
zarultak, melyek sokszor nem bizonyultak szignifikans-
nak, meghataroz6 szerepiik igy alapvetSen nem valdszi-
ntsithetd. Ugyanakkor egyfajta modulalé hatassal az em-
litett klinikai paraméterek minden bizonnyal rendelkez-
nek. fgy pl. negativ korreldciét irtak le a kiinduldsi beteg-
ségsulyossag (1, 2, 3), a betegség fennallasanak id6tarta-
ma (4) vagy az anamnézisben szerepld, kordbbi TNF-o
gatld szerrdl torténd — leggyakrabban ineffektivitds miatt
bekdvetkez — valtas (2, 5, 6) és a kezelés tartés sikere
kozott.

A patogenezisben nemrégiben azonositott szerepiikbdl
kifolyélag figyelem irdnyult az immuninhibitoros regula-
toros T-sejtek (Treg-sejtek) potencidlis prediktiv funk-
cigjara is. A TNF-a gatlok egyik feltételezett gyulladas-
csokkentd hatdsmechanizmusa a Treg-sejtek moduldlasan
keresztiil valésul meg. Szdmos in vitro vizsgalatban iga-
zoltdk, hogy a TNF-a mint kulcsfontossdgu gyulladdsos
citokinmolekula a Treg-sejtek szambeli és funkcionalis
csokkenését képes kivaltani, igy fokozva és fenntartva a
gyulladasos kaszkadrendszert. Ugyanakkor mind rheu-
matoid arthritisben, mind Crohn-betegségben TNF-a in-
hibitorok sikeres alkalmazdsdval parhuzamosan a Treg-
sejtek szignifikdns szdmbeli szaporodasat €s funkcidbeli
regeneraciojat tapasztaltak a periférids vérben. Quaglino
és mtsai. vizsgalatdban 7 paciensnél kozépsulyos/silyos
psoriasis miatt, a fennmaradé 15-nél pedig arthritis psori-
atica miatt keriilt bedllitdisra TNF-o gatld biologikum
(infliximab/etanercept). A 6 hénapos vizsgalati periédus-
ban szignifikans kapcsolat igazolddott a terdpia eredmé-
nyessége €s a periférids Treg-sejtek mennyiségének ala-
kulédsa kozott. A CD25+FoxP3+ Treg-sejtek upregulacio-
ja egyiitt jart a minimum PASI75 klinikai javulds megje-
lenésével a vizsgdlt betegpopuldciéban. Ugyanakkor
azoknal a betegeknél, akiknek periférias vérében a keze-
1és mellett a Treg-sejtek mennyisége stagnalt vagy épp
csokkend tendenciat mutatott, mindossze 27,3%-ban volt
minimum PASI7S5 klinikai valasz kimutathato (7). Richet-
ta és mtsai. egy pilot study keretein beliil tett megfigyelé-
sei alapjan TNF-a gétlé terdpia alkalmazasakor szintén
egyértelmd €s szignifikans volt a korrelacié a periférids
Treg-sejtek szambeli valtozdsa és a klinikai javulds ala-
kuldsa kozott (8).

Szolubilis biomarkerek esetleges prediktiv jelent&sé-
gét arthritis psoriaticaban vizsgalva Van Kuijk és mtsai.
eredményes adalimumab kezelés 4. hete utdn a csont- és
porcmetabolizmusban fontos szolubilis biomarkerek szé-
rumszintjének szignifikdns mértékd valtozasat figyelték
meg. A vizsgalt id6intervallumban a degradaciés folyama-
tokért felel6s matrix metalloproteindz-3 (MMP3) enzim
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szintje szignifikdnsan csokkent, ezzel ellentétesen pedig a
chondrocyta anabolizmus és aktivitds markere, a melano-
ma inhibitoros aktivitds (MIA) a proinflammatorikus cito-
kinek gatl6 hatasa aldl felszabadulva szignifikans mérték-
ben serkent8dott (9). Szintén arthritis psoriaticas betegek-
nél végzett atfogdbb vizsgalat eredménye alapjan a kezde-
ti C-reaktiv protein (CRP) pozitiv, mig a vizsgalat idejé-
ben regisztralt életkor és a BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) kiinduldsi értéke inverz
korrelaciot mutatott a terdapids valaszkészséggel 3 hénapos
vizsgélati idétartamban. (10) Campanati és mtsai. 24
hetes kezelést kovetden 22, etanercept terapidban részesi-
16, psoriasisos betegnél arra a megfigyelésre jutottak,
hogy a klinikai javulast mutaté PASI pontszam csokkené-
se pozitivan korreldl a CCR10+ meméria T-lymphocytak
epidermalis migracidjat iranyité CCL27 kemokinmoleku-
la hamban torténd expresszid-csokkenésének mértékével
(11). Au és mtsai. két tanulmany adatait osszesitve 390
arthritis psoriaticaban szenvedd beteget vizsgaltak, akik-
nek egy része golimumab, mig masik része infliximab ke-
zelést kapott. Mindkét csoportndl megfigyelték, hogy a
14. hét végén meghatarozott primer terapids valaszkész-
ség jelentésen kedvez6bb volt a CRP magasabb kiindulasi
szérumszintje esetén (12). Buommino és mtsai. kozlemé-
nyében érdekes pathogenetikai kapcsolat fennallasarél ol-
vashatunk a kérfolyamatban szerepet jatszé molekulak: a
TNF-a, a matrix metalloproteinaz-9 (MMP9) enzim és az
osteopontin molekula kolcsonhatasar6l. A TNF-o mint
gyulladasos citokin a masik két molekula expresszidjat
el6segitve serkenti a gyulladdsos kaszkadrendszert. A mo-
nonukledris sejtek altal termelt glikozilalt fehérje, az oste-
opontin szintén a MMP9 keratinocytdk 4ltali elvalasztasat
fokozza, mely a psoriasisos iziileti gyulladas kialakulasa-
ban meghataroz6 fontossagui kollagenaz. 12 beteg vizsga-
latakor 24 hetes, sikeres TNF-a gatld kezelést kovetSen
mind a MMP9, mind az osteopontin szintjének szignifi-
kans csokkenését észlelték a periférids vérben €s a tiinetes
bérben egyarant (13).

Genetikai prediktiv markerek alkalmazhatésagaval
kapcsolatban relative kevés adatot taldlunk az irodalom-
ban. Zaba és mtsai. 15 psoriasisos beteget vontak be vizs-
géalatukba, melynek eredménye alapjan 12 hetes etaner-
cept terdpia utdn kizarélag a kezelésre eredményesen rea-
gdalé betegeknél volt igazolhaté a patogenezisben megha-
taroz6 IL-17 ttvonal génjeinek szignifikdns mértékd exp-
resszi6 csokkenése (14). Emellett tobb munkacsoport sza-
molt be a kérfolyamatban azonositottan szerepet jatszé
proteineket kdédolé génszakaszok (pl. TNF-a; IL-6;
TNFAIP3, TNF-a induced protein 3) promoter polymor-
phizmusai, illetve a klinikai valaszkészség kozott fennéllé
egyértelmi kapcsolatrél (15, 16, 17). Gallo és mtsai. 109
psoriasisos betegnél meghatdrozott single nucleotide
polymorphizmusok potencidlis prediktiv szerepét tanul-
manyoztak az alkalmazott anti-TNF-a terdpia (infliximab,
etanercept, adalimumab) vonatkozasaban. 6 hénapos vizs-
galati id6tartamban a TNF-a -238GG, -857CT/TT,
-1031TT és az IL23R-GG (rs11209026) genotipusok je-
lenléte szignifikdns asszocidciét mutatott a klinikai alla-



potjavulas mértékével. A HLA-Cw6 haplotipus ugyanak-
kor, bar nem szignifikdns mértékben, de kedvezé6tlenebb
progndzis elorejelzdjének bizonyult a terapids valaszkész-
séget illetéen (18). Bar hatdsmechanizmusa részben kii-
Ionbozik a TNF-a gatlokétdl, figyelemremélts, hogy
Talamonti és mtsai. ustekinumab esetében szignifikans
asszociaciot taldltak a psoriasisra valé hajlam kibontako-
zasaban azonositottan kulcsfontossagi HLA-Cw6 allélpo-
zitivitds €s a terdpids valaszkészség alakuldsa kozott (19).

A periférias lymphocyta CLA expresszio prediktiv

szerepe

Az alabbiakban roviden Osszefoglalt vizsgalati eredmé-
nyek egyértelmtien korvonalazzdk a téma aktualitasat és
fontossagat a prediktiv biomarkerek azonositasanak sziik-
ségességét illetden. Ugyanakkor taldn tobb okra is vissza-
vezethet6en (pl. kisszamu vizsgalt beteg, megerdsitd vizs-
géalatok elmaradasa, kizarélag a primer terdpids vélasz-
készség detektaldsa, a prediktiv funkciéhoz képest tilsdgo-
san hosszi nyomon kovetési id6, az eljaras koltségessé-
ge/invazivitdsa) még napjainkban sem all rendelkezésiink-
re a mindennapi klinikai gyakorlatban egyszertien vizsgal-
hatd, konnyen hozzaférheté és mindenekeldtt hiteles pre-
diktiv biomarker. Mindezek alapjan kezdtiik sajat vizsga-
latsorozatunkat a klinikdnkon TNF-a gatlé bioldgiai tera-
pidban részesiils, psoriasisos betegek bevonasaval, mely-
nek keretén beliil a cutan lymphocyta asszocialt antigén
(CLA) — egy a patogenezisben a borbe torténé T-sejt mig-
racié iranyitasaval fontos szerepet betoltd sejtfelszini mo-
lekula — potencidlis prediktiv funkciéjat tanulmanyoztuk.
Vizsgalatunkban 38 (29 férfi, 9 n6) krénikus plakkos pso-
riasisban szenvedd, felnétt beteg, illetve 5 egészséges, fel-
nétt kontrollszemély vett részt. A kontrolloktél mindossze
egy alkalommal, a betegekt6l pedig harom, elére meghata-
rozott id6pontban: a bioldgiai terdpia megkezdése eldtt,
majd a 2. és a 6. terapids hét végén tortént periférids vér-
minta vétele a keringd CLA+ lymphocytdk mennyiségé-
nek aramlascitometriai méréssel torténé meghatarozasara.
Ezzel parhuzamosan a klinikai dllapot nyomonkovetése
tortént a PASI index (Psoriasis Area and Severity Index)
mérészamok kalkuldlasaval és rogzitésével a 0. héten,
majd a 12. és — a hosszitavd valaszkészséget meghataro-
zand6 — a 24. terdpids hét lezarultaval. A klinikai vélasz-
készség alakulasit illetSen a vizsgalt betegek két nagy cso-
portra voltak oszthaték. A kiinduldsi magas PASI pontérté-
kek a teljes betegpopulacié kérfolyamatanak sulyossagat
tikrozték, €s az elsé 12 hétben valamennyi betegnél szig-
nifikans allapotjavulast észleltiink a megfelel6 primer tera-
pias valasz kifejlédésével. Ezt kovetéen 32 betegnél (,,res-
ponder” csoport) a vizsgalati periddus végéig a klinikai al-
lapot tartés javulasdt a permanensen alacsony PASI érté-
kek jelezték. Ugyanakkor 6 betegnél (,,relapsing” csoport)
a 12. és 24. hét kozott a bortiinetek markans relapszusa, a
PASI pontszam szignifikdns emelkedése jelentkezett. A
CLA expresszié nyomon kovetésekor a ,,responder” beteg-
csoportban a szamitott expresszids értékek szignifikans
elevacidja igazolddott az elsé két hétben. A 2. és a 6. hét
kozott az emelkedd tendencia fennmaradt, szignifikans
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mértéket azonban csak a CD8+ T-sejt populaciéban ért el.
A ,relapsing” pacienseknél az inicidcids periédus elsd két
hetében észlelt atmeneti, enyhe emelkedést a periférias
CLA expresszi6 szignifikdns csokkenése kovette. Az ini-
ciacids értékek a kezelés megkezdése elbtt szignifikans el-
térést nem mutattak a két betegpopuldcidban, jollehet a
,responderek” jéval alacsonyabb értékeket prezentaltak.
Az egészséges kontrollok egyszer mért CLA expresszios
értékeit és a psoriasisos betegek kezelés el6tti adatait
Osszehasonlitva — a CLA CD4+ T-sejtpopulaciot leszamit-
va — szignifikans eltérést nem tudtunk kimutatni. Pearson-
féle korrelacidanalizis elvégzése aldtdmasztotta a klinikai
valaszkészség megitélésében fontos PASI pontérték valto-
zasok €s a két betegcsoportban észlelt, szignifikans eltéré-
seket mutaté CLA valtozasok kozotti szignifikans negativ,
mérsékelten erds korrelacié meglétét. Vizsgalati eredmé-
nyeink jelent6sége a periférids CLA+ lymphocyta popula-
ciok inicidcids terapias periddusban torténd mérésével egy
megbizhatd, konnyen hozzaférhet6 és elérheté prediktiv
marker potencidlis alkalmazhatésaganak, egy uj, adekvat
mobdszernek a megalapozasaban rejlik. Az észlelt eredmé-
nyek hatterében meghizédo, molekularis szintli esemény-
sor vonatkozasaban elméleti hipotéziseink aldtdmasztasa-
ra, illetve a kapott eredmények megerdsitésére tovabbi, na-
gyobb beteganyagon végzett vizsgalatok sziikségesek. Ez-
zel parhuzamosan folynak kutatdsaink genetikai prediktiv
markerek azonositdsaval kapcsolatban is.

Osszefoglalas

Osszegzésként elmondhat6, hogy a silyos, krénikus
psoriasisban szenvedd betegek korében napjainkban
legelterjedtebben alkalmazott biolégiai valaszmddositd
szerek, a TNF-a inhibitorok biztonsdgos és koltséghaté-
kony alkalmazasa megkivanja a kezelés hosszitavu ered-
ményességének, sikerességének predikcidjat. Az alkal-
mas, egyetemesen elfogadott marker hidnya a klinikai
gyakorlatban egy intenziv, folyamatosan megujulé ered-
ményeket prezental6 kutatési teriilet fennallasat vonja ma-
ga utdn. A patogenezis molekuldris eseménysoranak mind
részletesebb feltardsa, valamint a biologikumok egyre
szélesed6 spektrumdnak hatdsmechanizmus-analizise var-
hatéan tovabbi Osszefiiggésekre hivja majd fel a figyelmet
a jovoben, mely jelentés mértékben hozzasegithet az al-
kalmas prediktiv biomarkerek azonositasahoz.
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