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Az immunellenorzopont-gatlok és
a diabetes mellitus: esetismertetés
és irodalmi attekintes

Buzas Gyorgy Miklés dr.*

! MEDOC Egészségkozpont, Budapest

Kulcsszavak Osszefoglalas

= diabetes mellitus

« immunellenérzépont- A 73 éves nébetegnél a pulmonolégiai kivizsgalas, CT és PET-CT jobb felsé lebenyt
gatlé érint6 tidédaganatot igazolt. A kettés lobectomiat kvetSen az elvaltozas szovetta-

nilag mucinosus adenocarcinomanak bizonyult. Els6 vonalbeli carboplatin + pacli-
taxel kezelés utdn 4 alkalommal masodik vonalbeli atelozimumabkezelést kapott,
amely utdn l-es tipust diabetes mellitus alakult ki. C-peptid-szintje 0,05 nmol/l
volt. Gyors és kozepes hatdstartamti humdn inzulin, majd aszpart inzulin + deg-
ludek kezelés soran vércukorértékei végig ingadoztak, de csékkend tendenciat
mutattak, HbA, -értéke is 10,6-rdl 6,5%-ra csdkkent. Harmadik vonalbeli paclita-
xel + tirozinkindzgatl6 kezelés utan betegsége tovabb progredilt, CT-felvételén tii-
dejében tobbszoros masodlagos eltérések jelentek meg. Az ingadozasok ellenére

CH-anyagcseréje javult, ami vagy az inzulinkezelésnek, vagy a daganat progresszié-
janak tulajdonithaté, ami fokozott gliikézfelhasznalassal jar. A haziorvosoknak és

diabetolégusoknak, de a betegnek is fontos tudniuk a cukorbetegség 1ij formajardl.

Key words Immune checkpoint inhibitors and diabetes:
- diabetes mellitus case presentation and review
= immune checkpoint
inhibitors The case of a 73-year-old female patient is presented. She was smoking for 52 years.

The chest X-ray, CT and PET-CT found a left upper lobe pulmonary tumour. The
patient underwent a double lobectomy and the pathological examination revealed
a mucinous adenocarcinoma. As first-line therapy, she received carboplatin and
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paclitaxel, followed by a second-line regimen comprising 4 sessions of atezolimum-
ab. Afterlast the session of the immune checkpoint inhibitor, acute hyperglycaemia
and acidosis occurred, her C peptide level dropped to 0,05 nmol/l. Human rapid and
intermediate-acting insulin was started as intensive regimen then switched to an
analog regimen (aspart insulin + degludec). Glucose levels decreased slowly, during
the treatment, but still fluctuated, haemoglobin A,. dropped to 6,5%. Further pro-
gression meant a third-line treatment with paclitaxel + a tyrosine-kinase inhibitor
was started. The last CT revealed massive tumoural involvement of both remnant
right lobe and left lung. The natural course of this new form of diabetes is not yet
known. In our case, the improvement in the diabetes could be due to either te insu-
lin treatment or to the tumour progression, consuming more glucose. Family phy-
sicians, diabetologists, but also patients must be aware of this new form of diabetes.

gyoégyszeres kezelések boviilésével egytitt jar, hogy
olyan szerek/gydgyszercsoportok keriilnek for-
galomba, amelyek befolydsoljdk a diabetes mel-
litus prevalencidjat és/vagy klinikai lefoly4sat: a maguk
idejében a szteroid-, az interferon-, a neuroleptikum-,
HIV-ellenes kezeléseket kisérte ez a jelenség. Az IEG-k
esetében roviddel bevezetésitk utdn lefrtdk a DM megjele-
nését. A téma jelentds érdekldést véltott ki: a PubMeden
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) ,immune checkpoint in-
hibitors and diabetes mellitus” keresékifejezésre 997 koz-
lemény olvashaté (2023. 07. 28). A kérkép még nem keriilt
bele sem az MDT, sem az ADA osztélyozdsaba,"* a GDA
a TIDM csoportjdba sorolta.® A témdardl Gsszefoglaldk je-
lentek meg a hazai irodalomban.**® A rdkellenes terdpia
torténete sordn tébb gydgyszercsoportdl dertilt ki diabe-
tolégiai hatds.®
A kézleményben egy eset kapcsan foglaljuk Ossze
az irodalmi adatokat. Az esetbemutatdshoz a beteg tajé-
koztatds utdn irdsos beleegyezését adta, a MEDOC Egész-
séghdz vezetGsége a kézirat tartalmdval egyetértett és
kozlését engedélyezte.

ESETBEMUTATAS

A 75 éves nébetegnél 2019 februarjaban az Ujpesti Egészségiigyi Kft.
tiidégydgyaszati szakrendelésén fél éve tarté hurutos kdhogés miat-
ti mellkasi réntgenfelvételén a jobb felsé lebenyben 1évé fedettség

alapjan térszlikité folyamat gyandja merilt fel, amit a tertiletileg

Kazuisztika

illetékes székesfehérvari pulmonolégiai ambulancidn igazoltak.
A sajéat és a csaladi el6zményekben diabétesz nem szerepelt. Htsz-
éves kora 6ta - azaz 52 évig - napi 5-6 szdl cigarettat szivott. A mell-
kasi CT jobb oldali infiltrativ térfoglaldst mutatott ki. A PET-CT
a jobb felsd tiidd6lebenyben, az S2-3 szegmentumban a kézépsé le-
benybe kiterjedd folyamatot igazolt paratracheélis nyirokcsomék-
kal. Bronchoszképia sordn vett szovettani minta adenocarcinomat
véleményezett. Ehomi vércukorértékei a normalis tartoményban
voltak, HbA,.-meghatdrozas nem tortént.

2019. augusztus 2-an az OOI-ben jobb oldali bilobectomia és nyi-
rokcsomé-eltavolitds tortént. Szovettanilag invaziv mucinosus ade-
nocarcinomat mutattak ki, vaszkuldris és pleurdlis invazié nélkal.
Mitét utdn egy hénappal 4-szer havi karboplatin-paklitaxel ke-
moterapiat kapott, vércukra mindvégig normalis volt, a kezelést jol
toleralta. Progresszié miatt 2020. dprilis-junius kozott 4-szer ma-
sodik vonalbeli atezolizumabkezelést kapott, amit j6l tolerdlt, de
az utolsé kezelés sordn vércukorértéke mar 13,5 mmol volt. Tovdbbi
progresszié miatt harmadik vonalbeli paklitaxel-nintedanib keze-
1és utdn neutropenia alakult ki. Pegfilgastrimot kapott, a tirozin-ki-
naz-gatlét elhagyték.

2020. julius 7-én hiperglikémia (35 mmol/mol) és acidé-
zis (pH: 7,14, BE: -24) miatt kérhazi felvétel tértént, humén gyors
(12-8-8 E) és intermedier hatést (10-10 E reggel és este) kezelést
kezdtek, 16 mg methylprednisolont is kapott. A HbA,. 10,6%-0s
(93,3 mmol/mol) értéke alapjén feltételezhetd volt, hogy betegsé-
ge régebbi eredetli. Otthoni vércukorértékeinek ingadozdsa miatt
(3,6-21,9 mmol) 2020. oktéberben aszpart inzulin (8-10-8 E) és
degludek (8 E) kezelésre allitottak 4t. 2021. juniusi kontroll sordn
HbA,-értéke 8,12%-ra csékkent (66,1 mmol/mol).
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2022. mércius 17-én magénrendelésinkén jelentkezett. Az otthoni
vércukormérések értékei 3-25,6 mmol kozott ingadoztak, ritkdn hi-
poglikémiat észlelt, de kills6 segitségre nem szorult. C-peptid-szintje
0,05 nmol/l volt. GAD és inzulinellenes antitestek mérésére nem volt
lehetdség. CEA-értéke 2,4, CA 19-9 szintje viszont 344 U/ml volt. Hasi
ultrahangon és CT-n pancreaseltérés nem volt lathatd. Inzulinkezelé-
sét médositottam (aszpart inzulin 13-6-8 E, degludek 16 E). A HbA,
9,3% (78 mmol/mol) volt. A 2022. augusztusi vizit alkalmaval vércu-
korértékei 6-16 mmol kozott voltak. Empagliflozin szedését a beteg
hivatkozva a mellékhatdsokra nem fogadta el, ezért 12,5 mg alogliptint
adtam, gondolva, hogy a DDP-4-g4tlék hatdsosak lehetnek alacsony
C-peptid-szint mellett is.” Az utolsé konzilium 2023. mércius 2-4n tér-
tént, otthoni vércukorértékei 6-14 mmol kdzott voltak, HbA,-értéke

6,5% (45 mmol/mol) volt. Addigi kezelésének folytatds4t tanacsoltam.

2023. méjus 15-én ismét a teriiletileg illetékes szakrendelésen
jelentkezett, HbA,-értéke 6,6% volt, hipoglikémidk miatt inzulin-
adagj4t cskkentették (aszpart inzulin 8-6-8 E, degludek 14 E). 2023.
junius 22-én Gjabb pulmonolégiai konzilium tértént, és a CT-n 1é-
nyeges progressziét észleltek (jobb oldali szolid gécok, bal alsé le-
beny 8 cm-es térfoglaldsa). A betegrél tovabbi informécié nem 4ll

rendelkezésre.

AZ IMMUNTERAPIA ROVID TORTENETE
AZ ONKOLOGIABAN

Az immunterdpia torténete tobb mint 100 éves: az 1. tdb-
ldzathan feltiintetjitk a f&bb felfedezéseket, amelyek

1. tdblazat. A daganatellenes immunterapia szemelvényes torténete®

Ev Személy Hely Felfedezés Megjegyzés
1890 Shibhasaburo Kitasato Berlin Szérumban lévé idegen anyagokkal reagald A humoralis
(1852-1931) mediator (diftéria-antitoxin felfedezése) immunologia kezdete
Streptococcus pyogenes és Serratia
1891 William Bradley Coley New York marcescens adasaval jatrogén orbancot Az els6 tumorellenes
(1862-1936) idézett eld tobb mint 1000 tumoros immunterapia
betegben, 52%-ban regresszi6t irt le
1891 Emil von Behring Berlin A diftéria-antitoxin elsd alkalmazasa Az els6 orvosi Nobel-dij
(1854-1917) gyermekben (1901)
paul Ehrlich Az antigén-antitest reakci6 oldallanc
1897 Berlin elmélete; a kemoterapia els6 alkalmazasa Nobel-dij (1908)
(1854-1915)
(1911)
Emile Roux .. e o . "
1889 (1853-1933) Parizs Diftéria-antitoxin kidolgozasa Nobel-dij (1903)
Az antiszomatogén terminus bevezetése 1901-ben majsl3
1897 Preiye (Deutse) [e6ls Parizs amelyb6l késc’?bb az antigén kifejezés ’ S T, 2
(1874-1939) y p g J lett az elsG autoimmun
szarmazik PR
hepatitis kisérleti modell
Linus Pauling California Institute - . s s _.
1940 (1901-1994) of Technology Az antigén-antitest reakci6 leirasa Nobel-dij (1954)
Niels Kaj Jerne Pittsburghi Az elsé monoklonalis antitestet termel8 o
1963 (1911-1994) egyetem sejtek tenyésztése Nobel-dij (1984)
César Milstein
(1927-2002) . . Monoklonalis antitest el6allitasa hibrid .
1975 Georges Kohler Cambridge, Anglia sejtekbé Nobel-dij (1984)
(1945-1996)
Tasuku Honjo P A programozott sejthalal receptor-1 e
1992 (1942-) Kiotoi egyetem felfedezése (PD-1) Nobel-dij (2018)
James P. Allison AT sejtes valasz gatlasa P
1996 (1948-) Berkeley egyetem e el Nobel-dij (2018)
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az immunellenérzépont-gatldk felfedezéséhez vezettek.
Felismerve korszakos jelent4ségiiket, legtobbjitk Nobel-

dijat érdemelt.?

| ROVIDEN AZ IMMUNELLENORZO PONTOKROL

Az immunellendrzé pontokon olyan PD-fehérjék he-

lyezkednek el, amelyek az autoimmunitdst felugyelik

ElGallitas/FDA/EMA

engedély (év)*

Hatas

Szerkezet

Onkoloégiai
indikaciok

2. tablazat. Az immunellen8rz6pont-gatlék adatai®™

Mellékhatas

a nyirokcsomékban 1évé antigénspecifikus T-sejtek apop-
tézisdnak gatldsa és a szuppressziv T-sejtek apoptézisdsak
csokkentése révén. A kovetkezd struktirdkat nevezziik im-
munellenérzé pontoknak: A CTLA-4 vagy CD-152 egy T-sej-
teken konstitutivan (alkatilag) kifejez8d8 fehérjereceptor.
1991-ben fedezték fel. Aktivalt T- és szabélyozé T-sejteken
fejez6dik ki, gatolja a T-sejtes funkciét. A CTLA-4 gén a 2.
kromoszéman helyezkedik el. Szerepe nem teljesen tisz-
tazott. Leirtak, hogy a T-sejt-receptorokhoz foszfatazt kot,

Diabetes-
gyakorisag

2000/2011/2012

2015/2016/2017

2005/2014/2015

2006/2014/2015

2017/2020/-

2015/2018/2019

Ipilimumab

Atezolizumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Durvalumab

Cemiplinib

CTLA-4-

gatlas

PD-L1-
gatlas

PD-1-
gatlas

PD-1-
gétlas

PD-
L1-és
PD-1-
gatlas
PD-1-

és
PD-L1-
gatlas

Human IgG1
antitest

Humanizalt
IgG1l
monoklonalis
antitest

Human IgG4
monoklonalid
antitest

Egér
humanizalt
18G4
monoklonalis
antitest

IgG1 kappa
monoklonalis
antitest

1gG4
monoklonalis
antitest

CRC, HCC,
melanoma,
mesotelioma, RCC

SCLC, NSCLC,
HC, eml&rak,
uroepitelialis rak

CRC, nyel6csdrak,
HCC, NSCLC, RCC,
melanoma

CRC, nyelGcs6- és
gyomorrak, HCC,
RCC, NSCLC, SCLC,
B-sejtes lymphoma,
eml6rak

SCCLC, SCLC,
urotelialis rak,
cholangiocarcinoma

nem melanomas
bé&rrak, myeloma
multiplex,
méhnyakrak

periférias
neuropathia,
anaemia,
neutropenia,
hasmenés,
autoimmun hepatitis

higyiti fertGzés,
hanyinger

hypo- vagy
hyperthyreosis,
psoriasis,
iridocyclitis, vitiligo,
erythema multiforme

pneumonitis,
thyreoiditis,
hypophysitis,
pancreatitis,
hasmenés, pruritus,
izlileti fajdalom,
hasmenés

neutropenia,

pancytopenia,

enterocolitis,
szepszis

hypo-, vagy
hyperthyreosis,
pneumonitis,
Stevens—Johnson-
szindroma

nagyon
ritka**

0,7%

2-3,5%

1,8%

0,3%

0,8%

Szamos mas készitmény étezik kisérleti/fazis 1-2 stadiumban, ezek leirasatél eltekintek.

CRC: kolorektalis carcinoma; HCC: hepatocellularis carcinoma; NSCLC: nem kissejtes tiidérak; SCLC: kissejtes tiidérak; RCC: vesesejtes carcinoma

* Az évszamok a vegyiilet el$allitdsanak évét és az elsG FDA-, illetve EMA-engedély kiadasat jelzik. Evente adnak Gjabb engedélyeket a kutatasi eredmények szerint,
esetenként gyorsitott eljarassal.
** Nivolumabbal kombinalt adasanal irtak le.
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és ezaltal gitolja a jelatvitelt, az antigént prezentdld sejte-
ken 1évé B7 (CD-80 és CD-86)-molekuléhoz kétddve gatolja
a T-sejtek aktivacidjat.® A CTLA-4-B7 kapcsolédds a nyirok-
csomokban jon létre a bent 1év4 T-sejtek és antigént pre-
zentalo sejtek kozott.

A PD-1 fehérje egy 288 aminosavbél 4116 membranpro-
tein, amelyet a 2. kromoszémén 1évé PDCD-1 gén kddol.
A CD-179 differencidlé csoport tagja. A T- és B-sejtek fel-
szinén helyezkedik el. Feladata a T-sejtek gyulladaskeltd
tevékenységének gatldsa, ezéltal megelézi az autoimmun
folyamatokat és elpusztitja a daganatos sejteket.

A PD-1 ligandfehérje (PD-L1) 40 kDa stlyt transz-
membran fehérje, amelyet a 9. kromoszémén elhe-
lyezked4 CD-274 gén kdédol. 1999-ben a Mayo klinikdn
fedezték fel mint immunszabélyozé molekuldt, 2003 6ta
az [EG-kozé soroljék. A PD-L1 interferon-y hatdsara fe-
jez8dik ki a T, NK, B, epitelidlis és endotelidlis sejteken,
makrofagokon és mieloid dendritikus sejteken. A PD-L1

a DNS-metildlds promotere. Emellett jelentds kifejezé-
déssel bir szdmos szerv daganatos sejtjein (tidé, vese,
pancreas, maj, colon, mieloid sejtek). A PD-1 és PD-L1 kap-
csoléddsa révén a T-sejtek aktivaldsa és a citokinterme-
1és csdkken. Elettani koriilmények kozétt a jelenségnek
az immunrendszer homeosztdzisdban és a gyulladasos fo-
lyamatokban zajlé immunvélasz szabdlyozdsdban van, in-
nen az immunellendrzé elnevezés.

A PD-1-PD-L1 kapcsolédés kozvetlenill a daganat kor-
nyezetében 1év6 T-sejtek és tumorsejtek kozott jon létre.*®

AZ IEG-K OKOZTA DIABETESZ JELLEGZETESSEGEI

El6fordulas

Az IEG-kezelés szdmos endokrin mellékhatédst valthat
ki (2. tdbldzat), ezek kozé tartozik a diabetes mellitus.

3. tablazat. Az IEG-k okozta diabetes mellitus klinikai formai® 411617

Klinikai forma

Klinikai/élettani jellegzetességek

Terapia elvei Megjegyzés

Ketoacid6zis + silyos hiperglikémia.
Ritkan hiperozmolaris koma, illetve a két

» GAD, inzulinellenes antitest pozitivitas (50%)
* HLA-DR4-pozitivitas
e magas HbA;,

T2DM-szerli » mérhet6 C-peptid-szint

korkép * magas BMI
» T2DM az anamnézisben
. « lipoatréfia klinikai jelenléte
Autoimmun

» mérhet§ C-peptid-szint
lipoatréfia i~

2 AR « silyos inzulinrezisztencia
soran fellépo
e NASH

Ak“t. anyagcserezavar egyiitesen is el6fordulhat.
:ytglrpmun « C-peptid alacsony vagy nem mérhetd
rr::llietuess » HbA,. alig emelkedett (rovid kortorténetre utal)

A leggyakrabban észlelt
T1DM-forma IEG adasa
soran. Szovettanilag
a T1DM-hez hasonld
insulitis jellemzi.

Intenziv inzulin adasa
sziikséges, szteroid nem
indokolt

Metformin + inzulin
(atmenetileg vagy véglegesen) VB MDY
8 ... el6zGekben ismert T2DM
GLP-1 agonista, SGLT-2-gatl6 sdlvosbodasa
(adasuk vizsgalat alatt) y ’

Az endokrin autoimmun
lipodisztréfiakhoz tartoz6
ritka korkép, a zsirszovet
gyors elvesztésével jar
(2-18 hénap), eddig 5
eset ismert nivolumab és
pembrolizumab utén.

Metformin, tiazolidindion
vagy inzulin adhat6

DM . ) .
« hypertriglyceridaemia
e amilaz, lipaz emelkedett
. * a C-peptid-szint mérhetd
Aut0|mm.u.n ¢ az esetek 25%-a tiinetmentes
pancreatitis . L . -,
+DM e szOvettan 2-es tipusu autoimmun pancreatitist

mutat ki
« szteroidkezelésre reagal

DM megjelenése esetén
a korai stadium: szulfonilurea
+ bazisinzulin adasa,
késdi stadiumban intenziv
inzulinkezelés javasolt

Nem tudni, hogy
idével hasnyalmirigy-
elégtelenség alakul
ki, amely esetleg
enzimpotlasra szorul.
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Az elsé IEG-kezelés utan jelentkezd cukorbetegséget
2015-ben irték le, és kezdetben ritka szovédménynek
tartottdk: egy 2018-as metaanalizisben 7551, klinikai ta-
nulmanyokban kezelt betegnél 13 esetet (0,2%) észleltek.’
A Mayo klinikdn 1444 betegnél 6 év alatt 1,8%-ban lépett
fel diabétesz PD-1-gatlé utdn, mig CTLA-4-g4tlé utdn
nem irtak le diabéteszt.'® Meglév$ autoimmun T1DM su-
lyosboddsa is kivélthaté IEG-kezeléssel." A kezelések
elterjedésével azonban 2023-as tajvani populdcids tanul-
ményban 3375 kezelt betegnél 457 tij diabétesz (13,5%)
jelentkezett, férfiak kérében gyakrabban, mint néknél.*?
Az 0j diabétesz gyakoribb azoknal a betegeknél, akik
az IEG-gatld kezelés mellett més hatdstani csoportba tar-
tozé kemoterdpidban is részesiiltek. Ismert, hogy egyes
antimetabolitok, alkildlészerek, tirozin-kindz-gatldk,
mTOR-inhibitorok, PI3-K-gétlék és az interferon énma-
gukban is okozhatnak hiperglikémiat vagy T2DM-szerd
kérképet.* A kiilonb6z6 IEG-k diabetogén hatdsa valtozé
(2. tdbldzat).

Klinikai jellegzetességek

Az IEG-k okozta diabétesz klinikailag heterogén, tobb for-
maban jelentkezhet: ezek jellegzetességeit a 3. tdbldzat

szemlélteti. Nincs Gsszefiiggés az egyes IEG-k és az alta-
luk kivéltott diabétesz klinikai forméja kozott. > 15161

KOVETKEZTETESEK

Esetiinkben a tiid6adenocarcinoma miatt operalt betegnél
masodik vonalbeli kezelésben adott atelozimumab valt-
hatta ki a diabéteszt, amely ketoacidézis formdjdban je-
lentkezett. Hajlamosité tényezéként az eléz6 kemoterdpia
és a kis adagt szteroid szerepelhetett. A betegség kérlefo-
ly4sat végig az ingadozé vércukor jellemezte, emiatt keze-
1ését a mindenkori vércukor- és HbA,.-értékekhez kellett
illeszteni. Megfeleld diéta és kombindlt inzulinanalég-ke-
zelés mellett bar a HbA,.-értéke céltartomanyba kertlt,
vércukorértékei a csokkend tendencia mellett tovébbra is
ingadozdak maradtak. Felmertl a kérdés, hogy a szénhid-
rat-anyagcsere javuldsa az inzulinkezelésnek, vagy a ma-
lignus tid6betegség progresszidjanak tulajdonithaté-e, ez
utdbbi fokozott gliikézfelhasznalassal jarhat. IEG-kezelés
el6tt fontos a beteg tdjékoztatasa a cukorbetegség kiala-
kuldsdnak vagy stulyosboddsdnak lehet8ségérél és annak
kovetkezményeirdl. Az eset ugyanakkor példazza a beteg-
utak kanyargés voltat a diabetolégiai ellatdsban.

ADA: American Diabetes Association; CD: csoportdifferencidlédés (cluster differentiation); CT: komputertomogréfia; CTLA-4: citotoxikus T-sejt-asz-
szocidlt protein 4; DPP-4: dipeptidil-dipeptiddz-4; GAD: glutam4t-dehidrogendz; GDA: German Diabetes Association; IEG: immunellenérzépont-gat-
16; MDT: Magyar Diabetes Tarsaség; mTOR: rapamicin emlés célpont kindz (mammalian target of rapamycin); OOI: Orszagos Onkoldgiai Intézet;
PD: programozott sejthalal (programmed cell death); PD-L1: PD-ligand 1; PET-CT: pozitronemissziés tomogréfia CT; PI3K: foszfoinozitol-3-kindz
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