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Anti PD-1 terapia hatékonysaga és mellékhatasai egy eset kapcsan

Efficacy and side effects of Anti-PD-1 therapy in a case study
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OSSZEFOGLALAS

A masodik leggyakoribb nem melanoma tipusu bérdaga-
nat, az epidermalis keratinocytakbol kiindulo spinocel-
lularis carcinoma (squamocellularis carcinoma, ¢SCC)
incidenciaja és prevalenciaja vilagszerte folyamatosan
novekszik, Magyarorszagon kériilbeliil haromezer uj ese-
tet regisztralnak évente. Jellemzdéen idosebb életkorban,
70 év felett alakul ki fénynek kitett borteriileteken, gyakran
a fej-nyaki régioban vagy a végtagokon, sokszor praecan-
cerosis (solaris keratosis), hegek, kronikus gyulladasok,
késoi radiodermatitis talajan. Kialakulasanak f6 kockazati
tényezoi koziil legfontosabbak a kumulativ UV-expozicio,
a vilagos bortipus és az immunszupprimalt allapot (1, 2,
elsodlegesen valasztando a sebészi kimetszés, a sugartera-
piaindikacioja postoperativ és palliativ célu (4). Lokalisan
elérehaladott kutan laphamrak esetén a daganat infiltra-
tivan novekszik, béron kiviili strukturakat (pl. csont, izom,
porc, ideg) is érinthet, azonban kimutathato attét nincsen.
Regionalis nyirokcsomokba vagy tavoli szervekbe attétet
ado daganat az esetek kevesebb, mint 5%-aban jelentke-
zik. A lokalisan elérehaladott vagy tavoli attétet ado daga-
natok esetében szisztémds terapia sziikséges. 2019-ig csak
kemoterapia allt rendelkezésre szisztémds terapiaként,
azonban hatékonysaga alacsony volt, magas toxicitassal
(4, 5). Hatalmas attorést jelentett a miitétre és sugarterad-
piara alkalmatlan lokalisan eldrehaladott és metasztatikus
¢cSCC-k kezelésében az Europaban 2019-ben torzskonyve-
zesre keriilt PD-1 gatlo immunterapia, a cemiplimab (6).
Kozleményiinkben egy 83 éves ferfi paciens kortorténetét
ismertetjiik, akinél metasztatikus laphamcarcinoma miatt
inditottunk PD-1 gatlo immunkezelést. Az immunterdpia
soran a beteg stabil parcidlis remisszios statuszba keriilt,
azonban a terapia folyaman szamos novum bértumor és
egyéb bort érintd mellékhatds megjelenéset észleltiik.
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SUMMARY

The incidence and prevalence of the second most com-
mon non-melanoma skin cancer, squamous cell carcinoma
(SCC), originating from epidermal keratinocytes, are stead-
ily increasing worldwide. In Hungary, approximately 3,000
new cases are registered annually. This malignancy typical-
ly develops in older individuals, usually over the age of 70,
and frequently arises in sun-exposed areas such as the head
and neck region or the extremities. It often occurs on the
basis of precancerous lesions (e.g., solar keratosis), scars,
chronic inflammations, or late-stage radiodermatitis.

The primary risk factors include cumulative UV expo-
sure, fair skin type, and immunosuppression (1, 2, 3). In most
cases, SCC is associated with a favorable prognosis. Surgi-
cal excision is the first-line treatment, while radiotherapy
is indicated for postoperative or palliative purposes (4). In
cases of locally advanced cutaneous SCC, the tumor grows
invasively, potentially involving extracutaneous structures
(e.g., bone, muscle, cartilage, nerve) without detectable me-
tastases. Tumors with metastases to regional lymph nodes
or distant organs occur in_fewer than 5% of cases.

Systemic therapy is required for locally advanced or
metastatic SCC. Until 2019, chemotherapy was the only
available systemic treatment option; however, it showed
low efficacy and high toxicity (4, 5). A significant break-
through in the treatment of unresectable, locally advanced,
and metastatic SCC was the approval of PD-1 inhibitor
immunotherapy, specifically cemiplimab, in Europe in
2019 (6).

In this report, we present the case history of an 83-year-
old male patient who was treated with PD-1 inhibitor im-
munotherapy for metastatic SCC. During the course of
treatment, the patient achieved stable partial remission.
However, multiple novel skin tumors and other dermato-
logical side effects were observed throughout the therapy.
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A cutan laphamcarcinoma (cSCC) a nem melanoma
tipusu bordaganatok egyik leggyakoribb formaja, el6for-
dulésa vilagszerte novekvd tendenciat mutat, kiilonosen
az iddskort, vilagos bortipusi, solarisan karosodott borti
populéacidban. Az alabbiakban egy 83 éves, I1-es bortipust
solarisan karosodott borQi (1. abra), id6s férfi beteg rész-
letes kortorténetét mutatjuk be, akinek korelézményében
szamos basalioma és spinalioma, valamint a homlok te-
ritletérdl in situ melanoma eltavolitas is szerepel. Tarsbe-
tegségei koziil kiemelendé a magasvérnyomas betegség,
Parkinson kor és hyperlipidaemia.

Esetismertetés

2019-ben a bal parietalis régiorol tortént lapham carcinoma
eltavolitas, basalisan érintett resectios széllel, harantcsikolt izom
érintettséggel. Obszervacionk soran 2021 majusaban a bal halan-
tékon és a bal parietalis régioban spinaliomak megjelenését ész-
leltiik, utobbi esetében nagy valdszinliséggel a korabban eltavo-
litott daganat recidivajarol volt sz6. A tumorok sebészi excisioja
megtortént, a bal parietalis régiordl excindalt tumor Grade II-111.
lapham carcinomanak bizonyult, zsirszoveti és érinvazioval, sza-
mos satellita goccal. A bal halantékrdl eltavolitott kisebb bor-
tumor zsirszovetet infiltralé spinaliomanak bizonyult. 2021 ju-
niusaban a nyak bal oldalan igazolddott nyirokcsomo attét miatt
nyaki blockdissectio tértént, ami soran az eltavolitott 41 nyirok-
csomobol 24 nyirokcsomoban igazolodott metastasis (2-3. dbra),
a legnagyobb atmérdji attét 10 mm-es volt. Ezt kdvetéen bal
oldalon parietalisan, illetve a bal fiil felett megjelent szubkutan

1. dbra
Solarisan karosodott bor, II-es bértipusu paciens

terimébdl aspiracios cytologia vizsgalat mindkét lokalizacioban
spinalioma recidivat igazolt. 2021 juliusaban statuszrogzité céli
koponya, nyak, mellkas, has, kismedence CT vizsgalat késziilt,
amin a bal parotis régioban, illetve a bal hallojarat el6tt metas-
taticus nyirokcsomok, bal oldalon parietalisan, valamint occipi-
talisan szubkutdn attétek voltak lathatoak, tavoli disszeminacid
nem igazolodott. Figyelembe véve a korabbi szamos miitétet és
a progresszio mértékét, Onkoteam javaslata alapjan 2021 szep-

2. abra
Szamos nyirokcsomo attétel, nyirokcsomo konglomeratum 1étrehozasaval
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Nagyobb nagyitassal a nyirokcsomo attét

temberében cemiplimab immunterapiat kezdtiink. A szisztémas
terapia hatdsara az elsd, 12. heti kontroll CT vizsgalaton parcialis
remisszio volt lathato, majd ezt kdvetd kontroll képalkoto vizsga-
latok stationer statuszt igazoltak. Az immunterapia mellett azon-
ban szamos Ujabb bértumor megjelenését észleltiik. A terapia
kezdete utan koriilbelil fél év elteltével, 2022 marciusaban a bal
szemOldok feletti teriiletr6l, valamint a bal arcfélrdl szovettani
vizsgalattal igazolt infiltrativ basalioma, valamint solaris kerato-
sis talajan kialakult, jol differencialt, invaziv lapham carcinoma
keriilt eltavolitasra. Harom honappal késébb, 2022 jiniusdban az

orrnyeregrol in situ laphamcarcinoma, a bal orrszarnyrol carcino-
ma basocellulare keriilt kimetszésre intézetiink fej-nyak sebészeti
ambulanciajan. 2022 julius végén a bal felkarrol jol differencialt
laphamcarcinomat tavolitottunk el ép szélekkel. Ezt kovet6en kb.
négy honappal késébb, 2022 novemberében a hat teriiletérdl in
situ lapham carcinoma kimetszése tortént. Képalkoto vizsgalatok
ekozben a terapia folyaman mindvégig stabil parcialis remisz-
sziot igazoltak. 2024. oktoberében az immunterapia mellékhata-
saként direkt immunfluoreszcens vizsgalattal is igazolt bullosus
pemphigoid alakult ki a paciensnél (4-7. abra), amire tekintettel

4. abra
Bullosus pemphigoid tdrzsi lokalizacioban
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5. abra
Bullosus pemphigoid fels6 végtagi lokalizacioban

6. dbra
Bullosus pemphigoid HE festés, 20x nagyitas. Subepidermalis bulla. Felszinén a levalt epidermis.
Az iiregben ¢és a dermisben eosinophil leukocytak

a cemiplimab immunterapiat felfiiggesztettiik, Onkoteam szoros Megbeszé]és

obszervaciot javasolt. Kozepes dozisu szisztémas szteroid tera-

piat inditottunk, amire bortiinetei szanalodtak. A beteget jelenleg A lokalisan el6rehaladott, valamint az attétet add spino-
szorosan obszervaljuk, kontroll képalkoté vizsgilatok tovdbbra  cellularis carcinoma szisztémas terapiajaban 2019-ig csak a
is stabil parcidlis remissziot igazolnak. leggyakrabban platina alapi kemoterapia allt rendelkezésre,
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7. abra
Direkt immunflorescens preparatum. Complement (C3) 40x nagyitas.
A ham és a kotdszovet hataran homogén, lineéris C3 pozitivitas

ami hatékonysagat tekintve nem volt kielégitd, magas toxici-
tas mellett (4, 5). A daganat szisztémas terapiaja gyokeresen
megvaltozott a 2019 juniusaban mar Eurdpéaban is elérhetdveé
valt PD-1 gatlé immunterapia, a cemiplimab megjelenésé-
vel. A cemiplimab egy human immunglobulin (G4) monoc-
lonalis antitest, immunellen6rzé pont gatld, ami a programo-
zott sejthalal receptor-1 -hez vald kdtédésével gatolja annak
a ligandjaival (PD-L1, PD-L2) valo kdlcsonhatasat, ezen ke-
resztiil fokozza a T-sejtes és ezaltal a tumorellenes immun-
valaszt. A cemiplimab harom hetes ciklusokban, 350 mg fix
dozisban alkalmazand6 (7). Az EMPOWER-cSCC 1 nyilt,
I1. fazist, multicentrikus klinikai vizsgalatban 193 lokalisan
elérehaladott vagy metasztatizalt bor eredetii laphamcarci-
nomaban szenvedd paciensnél vizsgaltak a cemiplimab haté-
konysagat és biztonsagossagat. A vizsgalat legutobbi frissité-
sekor, 2022-ben a median kdvetési id6 15,7 honap (0,6-43,2
honap) volt, a teljes valaszarany (ORR, overall response
rate) 47%, a terapids valasz median tartama (DOR, duration
of response) 41 honap (1,9-54,6 honap) volt (8).

A cemiplimab a hatékonysagon tul az életmindség
¢és a biztonsagossag tekintetében is jol toleralhato tera-
pia, azonban immunmedialt mellékhatasok a kezelés so-
ran barmikor kialakulhatnak és barmely szervrendszert
érinthetik (9). Egy nyitott, II-es fazisu, 78 lokalisan eld-
rehaladott kutan laphamrakkal diagnosztizalt, cemiplimab
kezelésben részesiilé beteg bevonasaval zajlo klinikai
vizsgalatban 3-4-es fokozati mellékhatas 44%-ban jelent-
kezett, a mellékhatasok 5,8%-ban vezettek a terapia vég-
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leges leallitasdhoz. Immunmedialt mellékhatasok 20,1%-
ban jelentkeztek, melyek koziil a leggyakoribbak a hypo-,
¢és hyperthyreosis, bérkiiités, pneumonitis, hepatitis volt
(10). Az EMPOWER-CSCC-1 (Study 1540) vizsgalat és
a,,Study 1423” két elérehaladott cutan laphamcarcinoma-
ban szenvedd betegcsoportjanak kombinalt biztonsagos-
sagi elemzése (n=163) alapjan a leggyakrabban jelentett
mellékhatasok a faradékonysag (29%), bérkiiités (25%),
hasmenés (22%) volt. Sulyos mellékhatasok (serious ad-
verse event, SAE) a betegek 28%-anal fordultak ¢l6, a pa-
ciensek 5%-aban a cemiplimabot véglegesen felfliggesz-
tették tobbek kozott pneumonitis, myocarditis, hepatitis,
meningitis, izomgyengeség miatt.

Az immunmedialt dermatoldgiai mellékhatasok el6-
fordulasa a betegek 1,9%-aban jelentkezett, beleértve a
2-es fokozatu (0,8%) és a 3-as fokozatt (0,9%) eseteket is,
amelyek 0,2%-ban vezettek a cemiplimab végleges lealli-
tasahoz (11). Az egyik leggyakoribb bort érinté immunme-
dialt mellékhatas a pruritus és az exanthema volt. Emellett
gyakran el6fordulhat ekcéma, kiilonboz6 lichenoid reakci-
ok, vitiligo, autoimmun bulldzus bérbetegségek, meglévo
psoriasis fellangolasa is. Kissé kevésbé gyakran eléfordul-
hatnak fotoszenzitiv reakciok, xerosis, kutan sarcoidosis,
pyoderma gangrenosum-szer( ulceraciok, Sweet-szindro-
ma ¢és alopecia, valamint akar Stevens-Johnson szindroma
és toxikus epidermalis nekrolizis is.

A nemzetkozi szakirodalomban a PD-1 gatldo immun-
terapiak kevésbé gyakori cutan mellékhatasaként tartjak
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szamon, azonban fontos kiemelni, hogy kialakulhatnak se-
borrhoeas keratosisok, precancerosisok (solaris keratosis),
valamint megjelenhetnek novum bdrtumorok is, leggyak-
rabban spinocellularis carcinoma (12, 13).

Fontos megemliteni, hogy a paciens anamnézisében
Parkinson-kor is szerepel, amely a szakirodalom szerint
Osszefliiggésbe hozhatdo a bérdaganatok el6fordulasaval.
A Parkinson-koros betegek korében magasabb a mela-
noma eldéfordulasanak aranya, és ez forditva is igaz. Bar
a pontos patomechanizmus még nem teljesen tisztazott,
feltételezések szerint genetikai és kornyezeti tényezok
egyarant szerepet jatszhatnak. A Parkinson-kor és a nem
melanoma tipusu bérdaganatok kozotti kapcsolat ellent-
mondasos. Egyes kutatasok arra utalnak, hogy a Parkin-
son-koros betegek korében magasabb a nem melanoma
bérdaganatok eléfordulasanak kockazata is, kiilonésen a
fej-nyaki régio basocellularis és spinocellularis carcino-
maja esetén (14, 15).

Esetismertetésiinkben paciensiink a PD-1 gatlé im-
munterapia hatdsara stabil parcialis remisszioba keriilt,
azonban a kezelés soran ijabb és Gjabb bértumorok meg-
jelenését észleltiik. Ezeknek a tumoroknak a megjelené-
sekor a legfontosabb, hogy minden esetben kurativ célu
sebészi excisiot végezziink szovettani vizsgalattal. A te-
rapia elkezdését kovetéen koriilbeliil két évvel a kezelés
mellékhatasaként bullosus pemphigoid alakult ki, ami vé-
giil a terapia leallitasahoz vezetett. A bullosus pemphigoid
foként idGsebb életkorban eléforduld, holyagképzédéssel
jaré autoimmun bérbetegség. A korkép a PD-1 gatld im-
munterapiaval kezelt daganatos betegek 0,3%-anal fordul
eld és akar a terapia abbahagyasat kdvetden is kialakulhat
(16, 17). A beteg bullosus bortiinetei kozepes dozist szisz-
témas szteroid terapiara szanalddtak. A kontroll képalkotd
vizsgalatok tovabbra is stabil parcialis remissziot igazol-
nak, ami az immunterapia hatékonysaganak és immunme-
dialt mellékhatasainak pozitiv 6sszefiiggésére utalhat (9).
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