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BEVEZETES

A non-Hodgkin lymphomdk (NHL), mint az immunrendszer tumorai, malignus
lymphoproliferativ korképek. A centralis és / vagy periférias nyirokszervekben diffuzan
vagy nodularisan felszaporodo, kiilonb6zd érettségi stadiumia koros lymphocytak
talalhatok, melyek invaziv novekedése megvaltoztatja a nyirokszerv normalis szerkezetét,
illetve ezen koros sejtszaporulat extranodalisan is megjelenhet. A malignus lymphomak
klinikopatologiailag ~ tapasztalhatdé  heterogenitdsa  mar  évtizedekkel — ezel6tt
rendszerezésliket €s osztalyozasukat indokolta. Az immunhisztokémiai és a molekularis
biologiai modszerek fejlddése 1999-ben a leglijabban hasznalt WHO-klasszifikéacio
megalkotasahoz vezetett, mely bonyolultsaga ellenére is egyértelmii hisztologiai diagnozist
¢s ehhez rendelhetd terapias és prognosztikai relevanciat nyu;jt a klinikus szamara.

A diagnosztizalt non-Hodgkin lymphomas esetek szdma vilagszerte nd, jelenleg az
Osszes rosszindulati daganat mintegy 4 %-at reprezentaljak.. Magyarorszagon az
incidencia mintegy 15-20/100000 lakos évente. NHL kifejlodésére hajlamositd tényezok
lehetnek: infektiv agensek, immunhidnyos és immunszupprimalt allapotok és autoimmun
betegségek. A lymphomagenezisben biztosan szerepet jatszd, legjobban tanulmanyozott
koérokozok az Epstein-Barr virus, a human T-sejtes lymphotrop virus és gyomor MALT-
lymphoma esetén a Helicobacter pylori. Az 1990-es években meriilt fel el0szor, hogy a
kronikus hepatitisvirus-fert6zottség is rizikofaktor lehet az NHL-ek kialakuldsara nézve. A
hepatitis C (HCV) és hepatitis G virusokrol (HGV) kimutattak, hogy lymphotropok, azaz
replikalodasuk lymphocytakban is végbemegy. Genomjuk és azok fehérjeproduktumai a
lymphoid sejtekben kimutathatok. A legtobb bizonyiték a HCV esetén gyiilt 6ssze, mely in
vitro és in vivo is képes megfertdzni valamennyi periférias és csontveléi mononuclearis

sejtet, illetve az NHL-ek bizonyos ritka tipusaiban (pl. primer hepatosplenicus lymphoma)



a fertézottség 70 %-ban kimutathatd. Hepatitisvirus-fertdzés esetén a kronikus
antigénstimulus elébb poliklonalis, majd oligo- és monoklonalis lymphocytaszaporulatot
eredményezhet, megteremtve a malignizadlodas lehetOségét. A velesziiletett és szerzett
immunhianyos allapotokban elsésorban a T-sejtes immunregulacioé zavarai 1épnek fel, és
ez kontrollalatlan B-sejt proliferaciohoz vezet. A citokintermelés defektusa és bizonyos
genetikai eltérések miatt a lymphocytaérés soran az immunglobulin-génatrendezodés
monoklonalis irdnyba terel6dhet. Ezzel magyarazhat6, hogy mind a primer, mind a
szekunder immunhidnyos betegségekben gyakori a tarsuld malignus lymphoma.
Autoimmun korképek esetén is szamos tényezd hajlamosit NHL kifejlédésére: kronikus
gyulladéas, immun-hiperreaktivitas és immunszuppressziv terapia. Ezen korképek tobbsége
mérsékelt malignitasu, extranodalis lokalizacioja, leginkabb MALT-lymphoma. Klasszikus
példa a Sjogren-szindroma, mely esetén szovettani vizsgalattal a nyalmirigyekben az
acinusok atrophidja mellett erdteljes lymphoidsejtes infiltracié figyelhetdé meg, és a
malignus lymphoma kialakuldsanak rizikdja 6-7-szeres az atlagpopulacidhoz viszonyitva.
Viszonylag gyakran alakul ki NHL Hashimoto-thyreoiditis, coeliakia és az igen ritka
autoimmun lymphoproliferativ szindroma miatt gondozott betegeknél.

A non-Hodgkin lymphomak leggyakoribb tiinete a fajdalmatlan nyirokcsomo-
megnagyobbodas. A diagndzis megallapitasaban elsddleges szerepe a korszdvettani
vizsgédlatnak van, melynek sordn ma mar elengedhetetlen az immunhisztokémiai és
sziikség esetén molekularis bioldgiai mdodszerek alkalmazasa. Ugyanakkor szamos egyéb
korkép is jarhat lymphadenomegaliaval, ezek NHL-tdl valo elkiilonitése olykor nem
konnyt, €és szoros egyiittmiikodést kivan a klinikus és a patoldégus részérél. A betegség
kezelésében a ,hagyomanyos” valamint nagyddzisu polikemoterdpia és radioterapia
mellett egyre nagyobb szerep jut a monoklonalis antitesteknek, a radioimmunoterapianak

€s az Ujabban az aktiv immunterapids modszereknek. Ezeknek koOszonhetdéen dramai



javulas kovetkezett be a tulélési statisztikak tekintetében az utébbi néhany évben. A
gyogyulds szempontjabol azonban igen fontos, hogy maga a beteg szervezete hogyan
védekezik a malignus sejtek ellen. Az antitumor immunitasban valamennyi ismert effektor
mechanizmus szerepet jatszik: a B-sejtvonal és az altaluk termelt antitestek, CD4+ ¢és

CD8+ T-sejtek ¢€s az innate immunrendszer elemei (macrophagok, NK-sejtek,

granulocytak, komplementek).



CELKITUZESEK

A 1II. sz. Belgybdgyaszati Klinika immunhematolégiai munkacsoportjaban a non-

Hodgkin lymphomak klinikai és experimentalis vizsgalatai soran a kovetkezd

célkitiizéseim voltak:

1.

Megvizsgalni gondozott NHL-es betegeink korében a tarsuld szisztémas ¢s
szervspecifikus autoimmun korképek gyakorisagat. Osszefiiggéseket keresni a
lymphomak ¢és az autoimmun korképek patogenezisében meglevé hasonlésagokra.
Felnéttkori variabilis immunhidnyban (CVID) szenvedd beteg esete kapcsan
ismertetni az immundeficiencia talajan kifejlodé lymphomat. Kronikus lymphoid
leukaemia miatt gondozott beteglink esetének példajan értekezni a lymphomak
okozta immunhianyos allapothoz tarsul6 szekunder tumorokrol.

Jellemezni egy igen ritkan eléforduld, extranodalis B-sejtes marginalis zona tipust
korképet, a BALT-lymphomat. Feldolgozni a klinikdn el6forduld eseteket,
bemutatni a patogenezisben szerepet jatsz6 immunologiai eltéréseket

Sajat klinikai tapasztalatok alapjan bemutatni harom differencialdiagnosztikai
nehézséget okozo, lymphadenomegaliaval jaré ritka korképet: a Castleman-
betegséget, a Rosai-Dorfman kort és a Kikuchi-betegséget.

Vizsgalni a betegeink korében el6forduld hepatitisvirus-fertézések (HCV, HGV,
HBYV) gyakorisagat, Osszehasonlitva az atlag populacioval és mas centrumok
adataival. Felmérni e virusok lehetséges szerepét a non-Hodgkin lymphomak
patogenezisében.

A tumorellenes védekezés egyik f6 eleme a T-sejtes immunitds. Célom volt
megvizsgalni, hogy a CD3+HLADR+ ¢és CD3+CD69+ aktivalt T-sejtek aranya
hogyan valtozik a kezelések soran a betegek vérmintaiban, és ezen sejtek adnak-e

informéaciot a betegek progndzisarol.



BETEGEK ES MODSZEREK

1. Betegek

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan rendszeresen gondozas alatt 4llt és allo
betegek adatait elemeztem. Az adatgylijtéshez igénybe vettem az irdsos és szamitogépes
dokumentécidkat: ambulanslapokat, korlapokat, zarojelentéseket és a Medsolution
egészségiigyi informatikai programrendszert. 2004 végéig Osszesen 612 NHL-es beteg
adatai alltak rendelkezésre.

A non-Hodgkin lymphoma diagnézisit mindig a megfeleld mintan végzett
hisztopatologiai vizsgalat biztositotta, mely az esetek dontd tobbségében a DEOEC
Patologiai Intézetben tortént. A szdvettani altipusok meghatarozasa korabban a Kiel-i,
ujabban a REAL / WHO klasszifikacio szerint tortént. A stadium megallapitasakor az Ann
Arbor-i kritériumrendszert vettiik alapul. A kezelés soran az aktudlis szakmai irdnyelveket
kovettik. Az egyes vizsgalatok soran pontosan megadtuk a betegszamot és a betegek

legfontosabb jellemzo6it (atlagéletkor, nemi megoszlas, szovettani tipusok)

2. Modszerek

a, Hepatitisvirus-fertozottség meghatarozasa

A betegektdl levett vérmintakbol nested polimeraz lancreakciéo (PCR) modszerével
hataroztuk meg a HCV és HGV fertézottséget, a mérések az Orszagos Epidemioldgiai
Koézpont Virologiai Osztalyan (HGV) illetve az OGYK Virus Nukleinsav

Laboratériumaban torténtek (HCV). Szeroldgiai modszerrel (ELISA) hataroztuk meg a



HbsAg (hepatitis B surface antigene) hordozdok aranyat. Eredményeinket a magyarorszagi

egészséges véradasra jelentkezok infekcios aranyahoz viszonyitottam.

b, Aktivalt T-sejtek vizsgalata teljes vérbal

A vérmintdkat kozvetleniil a kezelés megkezdése elott, annak félidejében — a 3.
ciklus kemoterapia utan -, illetve az utols6 kezelés utan két honappal vettik le. A
heparinnal alvadasgatolt teljes vérmintakbol 100 pl-t 30 percig, soOtétben és
szobahdmérsékleten inkubaltunk fluoreszcens festékkel konjugaltatott CD3, CD69 illetve
HLA-DR molekula ellen termelt ellenanyagokkal (Sigma, St. Louis, MO, USA). A
vorosvérsejtek lizalasa utan a fehérvérsejteket 1 %-os paraformaldehiddel fixaltuk. A
kiértékelés EPICS XL-4 (Coulter, Hialeah, FL, USA), valamint Becton Dickinson FACS
Calibur (Mountain View, CA, USA) aramlasi citométeren tortént, ahol a lymphocytakat
nagysag ¢és granuléltsag alapjan valasztottuk el a monocytdktol és a granulocytaktol. 5000

lymphocyta megszdmolasa utdn adtuk meg a pozitiv jelet ado sejtek szazalékos aranyat.

¢, Statisztika
A statisztikai analizisek sordn mindannyiszor a chi-négyzet probat hasznaltam és a

p<0,05 valosziniiségi szintet tekintettem szignifikansnak.



EREDMENYEK, UJ MEGALLAPITASOK

1. Poliszisztémas és szervspecifikus autoimmun korképek tarsulasa NHL-es

betegeinknél

421 gondozott beteg adatait dolgoztam fel, koziilik 230 volt férfi, 191 nd,
atlagéletkor a diagnozis felallitasakor 54,1 év. Az NHL diagnosztizalasa az 1980-2002
kozotti idoszakban tortént, az atlagos kovetési id6 6,7 év volt. 32 esetben (7,6 %) talaltunk
tarsuld autoimmun betegséget, nemek szerinti megoszlas alapjan 26 nonél (81 %) és 6
férfinél (19 %), az atlagéletkoruk 48,3 év (20-77) volt. A leggyakoribb tarsuld autoimmun
korkép 11 esettel a Sjogren-szindroma volt, ezt kovették az immunpatogenezisii
boérgyogyaszati korképek (5 eset), az autoimmun thyreoiditisek (4 eset), polymyositis,
rheumatoid arthritis €és szisztémas sclerosis (2-2 eset), vasculitis, nem-differencialt
collagenosis, myasthenia gravis, autoimmun hepatitis, Addison-kor, és autoimmun
hemolyticus anaemia (1-1 eset). 10 betegnél (31 %) a lymphoma, mig 22 betegnél (69 %)
az autoimmun betegség jelentkezett idoben eldszor, a masodik korképet atlagosan 4,5
illetve 11,2 évvel diagnosztizaltuk kés6bb.

Az autoimmun korképek prevalenciaja a teljes lakossag korében mintegy 4-5 %-ra
tehetd, ehhez képest a malignus lymphoma miatt gondozott betegeink kozott 7,6 %-os
gyakorisagot talaltam 6,7 év atlagos kovetési id6 alatt. Erdekes, hogy az esetek tobb mint
70 %-aban az immunbetegség tiinetei jelentkeztek elébb, mely megerdsiti azt a
feltételezést, hogy az immunrendszer regulacidos zavarai a késdbbiekben malignus
lymphoma kifejlédését eredményezhetik. A miénkhez hasonl6 nagy beteganyagot feldleld
tanulmanyban Jonsson ¢és mtsai 380 lymphoproliferativ kérkép miatt gondozott beteg

korében mérték fel a tarsuld autoimmun korképek prevalenciajat: dsszességében 12,8 %-



os, mig non-Hodgkin lymphomésak esetén 8,5 %-os gyakorisdgot talaltak.
Vizsgalataimmal ramutattam: mind a non-Hodgkin lymphomak, mind az autoimmun
korképek kezelése kapcsan az atlagnal gyakrabban taldlkozunk a masik betegségtipus

tarsulasaval, igy a gondozas soran ezt a tényt mindenképp figyelembe kell venni.

2a. Angiocentrikus lymphomatoid granulomatosis és felnéttkori immunhiiny

tarsulasa

Az immundeficiencia talajan kialakult lymphomat vizsgalva 1949-ben sziiletett
férfibeteg esetét dolgoztam fel. Korabban vissza-visszatérd felsd léguti fertézések miatt
kezelték, majd 1996-ban tortént részletes immunologiai kivizsgalds soran mérhetetleniil
alacsony immunglobulinszintek (IgG, IgA és IgM) igazoldodtak. 1998 elején igen leromlott
allapotban, 14z, gyengeség, fogyas, allando verejtékezés miatt klinikankra keriilt felvételre.
A mellkas felvétel és CT vizsgalat a tiidokben multiplex kerekarnyékokat irt le.
Thoracoscopia és tiidobiopsia tortént. A szOvettani vizsgalat soran az NHL egy ritka
tipusat, grade III angiocentrikus lymphomatoid granulomatosist igazolt a patologus. CHOP
polikemoterapias kezelést inditottunk, melynek 6 ciklusat kapta meg a beteg, és fél év
elteltével komplett remisszi6 alakult ki.A beteget azdta kovetjiik, alapbetegsége
remisszioban van, de konzekvensen észleljiik sulyos hypogammaglobulinaemidjat, mely
felndttkori immunhidnynak (CVID, common variable immunodeficiency) felel meg. A
beteg 2000 6ta rendszeres, havi 10 g dézisu intravénds immunglobulin-szubsztiticioban
részesiil, ezzel jelentdsen sikeriilt megeldzni a korabban rendszeres 1éguti fert6zéseit.

Korabbi tanulményok CVID miatt gondozottakndl a non-Hodgkin lymphomak
prevalenciajat 8 %-osnak talaltak. Nem véletlen, hogy a mi betegilink esetében is egy igen

ritka, a tiidére lokalizalodo, granulomatosus gyulladast utanzé lymphoproliferativ korkép,



angiocentrikus  lymphomatoid granulamatosis fejlodott  ki.  Betegiinknél CHOP
kemoterapidval sikeriilt komplett remissziot elérniink, s a lymphoma azoéta sem tért vissza,

melyben szerepe lehet a rendszeresen alkalmazott immunglobulin-szubsztiticidnak is.

2b. Malignus korkeépek tarsulasa gondozott CLL-es betegiinkben

A csontveldi érintettséggel jardé non-Hodgkin lymphomaék tartés immundeficiens
allapotot eredményeznek, s ez szekunder tumorok kialakuldsara hajlamosit. Mindezt egy
idés féribeteg esete kapcsan mutattam be. 1923-ban sziiletett betegiinknél 1998
oktoberében diagnosztizaltunk Rai I. stddiumi B-sejtes kronikus lymphoid leukaemiat
(CLL). Fél évvel késobb a beteg als6 végtagjain livid, lilas szinii boreltérések jelentek meg,
melyet a borgyogyaszaton Kaposi-sarcoméanak véleményeztek. 2001. juliusban emelkedett
PSA-érték miatt ismételt prostata-biopsia tortént, a szovettani diagnézis adenocarcinoma
volt. A beteg haromféle malignus korképei miatt az alabbi terapidkban részesiilt: CLL —
chlorambucil, Kaposi-sarcoma — elektron radioterapia, prostatacarcinoma - anti-androgén
(nilutamid) és LHRH-agonista (buserelin). Jelenleg a beteg j6 altalanos allapotd, a B-CLL
JO partialis remisszioban van.

Irodalmi adatok szerint a CLL-es betegek 11 %-anal 1ép fel szekunder malignus
folyamat, leggyakrabban a Kaposi-sarcoma, a melanoma ¢€s a tiidocarcinoma. A prostata-
adenocarcinoma tarsuldsa betegiink esetében inkdbb az életkornak, semmint az

immundeficiens statusnak tulajdonithato.
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3. Tiido BALT-lymphoma klinikuma és a kialakulasara hajlamosito

immunoldgiai eltérések

617 gondozott NHL-es beteg koziil négy — harom 1d6s né és egy kozépkoru férfi -
esetében diagnosztizaltunk tiido BALT-lymphomat. Mindannyiuknal rutin ernyOképsziirés
soran vetddott fel malignus tiid6folyamat lehetésége. Két betegnél mellkassebészeti miitét
(tiidérezekceid), a masik két betegnél percutan biopszia tortént, a szovettani vizsgalat
mindegyik esetben BALT-tipusu NHL-t igazolt. B tiinete egyikiikknek sem volt. Két
esetben immunpatogenezisii betegség (Sjogren-syndroma illetve myasthenia gravis), egy
esetben korabbi pulmonalis tbc tarsuldsat észleltiik. Egy beteg 6 ciklus CVP kezelés
hatasara tartés komplett remisszidba keriilt, a tobbieknél a nem kielégitd terapias valasz
illetve relapszusok miatt tovabbi kezeléseket kellett alkalmaznunk (CHOP, FC
protokollok). Egy idds ndbeteget veszitettiink el szivelégtelenség miatt.

A bronchus-asszocialt lymphoid szovet egészséges felndttek szervezetében
rendszerint nincs jelen, kronikus vagy rekurrens 1éguti infekcioknal, dohanyosok kronikus
bronchitise esetén vagy kronikus hiperszenzitiv pneumonitisben szenvedd betegeknél
fejlodik ki a légutakban. Kronikus antigénstimulus hatasara a megfigyelheté a BALT
hyperplasiaja, a lymphoid sejtek szaporulata oligoklondlissa valhat és tumorszovet,
lymphoma fejlédhet ki. Betegeink anamnézisét attekintve harmoéjukndl is szerepelt
kronikus gyulladasos korkép (autoimmun betegség vagy fert6zés). Megallapitottam, hogy
a BALT-lymphoma a mérsékelt malignitasi NHL-ek jellegzetességeit mutatja, viszonylag
lassu progresszioval, de gyakori relapsusokkal. Kezelésiik soran a kevésbé agressziv
kemoterapids protokollokat érdemes eldnyben részesiteni, és torekedni kell a jo

¢letmindség fenntartasara, a mellékhatasok keriilésére.
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4. Lymphadenopathiaval jard, malignus lymphomat utanzo ritka korképek

Szakrendelésiink beteganyagat attekintve harom esetben taldlkoztunk ritka
nyirokcsomé-megnagyobbodassal  jaro, differencidldiagnosztikai nehézséget okozo
korképpel, melyek immunpatogenezise vélt vagy bizonyitott. Egy fiatal nébetegnél Rosai-
Dorfman koért, egy kozépkoru férfinél multicentrikus Castleman-betegséget, egy kdzépkoru
nénél pedig Kikuchi-betegséget allapitottunk meg. Mindharmuk esetén nehézséget
jelentett a diagndzis, tobb alkalommal kellett nyirokcsomoé-biopsziat végeztetni ahhoz,
hogy a korszovettani vizsgalat eredményre vezessen. A két ndbeteg esetén a
megnagyobbodott nyirokcsomoét csak egy régioban észleltiink, altalanos allapotuk igen jo
volt. A férfinél a Castleman-betegség generalizalt lymphadenomegalia képében
jelentkezett: érintette a nyaki, az axillaris, az inguinofemoralis régidkat és raterjedt a
tonsillakra is, stlyos nyelési nehezitettséget okozva. CVP tipusi kemoterapia, majd
interferon-alfa kezelés nem hozott érdemi javulast allapotaban, a nyirokcsomok méretében
regressziot végil érintett mezos irradiatios kezelésekkel lehetett elérni.

Mindhdrom korképre jellemzd, hogy klinikailag és szovettanilag is nehéz
elkiiloniteni az NHL-t6l. A lymphadenomegalia tiineteivel jelentkezd betegek kivizsgalasa
soran fontos, hogy az megfelelé onkohematoldgiai centrumban torténjen €s megfeleld
szakmai kapcsolat legyen a klinikus és a hemato-patologus kozott. A Rosai-Dorfman-kor,
a Kikuchi-betegség ¢és a multicentrikus Castleman-betegség esetén agressziv kezelés
(kemoterapia, irradiatio) csak sulyos, kompresszids tlineteket okozd nyirokcsomo-

megnagyobbodas esetén sziikséges.
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5. Hepatitisvirus infekciok gyakorisaga non-Hodgkin lymphomas betegeknél

A betegek koziil véletlenszertien valasztottam ki 80 fot (39 férfi, 41 nd, atlagéletkor
55,7 év), akik koziil senki sem szenvedett kronikus majbetegségben vagy HIV-fertézésben.
A 80 NHL-es beteg koziil PCR vizsgalattal 8 beteg (10 %) HCV-pozitivnak, 8 beteg HGV-
pozitivnak (10 %) bizonyult, 1 beteg (1,25 %) vérébol pedig mindkét virus kimutathatd
volt. HbsAg-pozitivitast 1 beteg esetén észleltiink. A gyakorisdgot a magyarorszagi
egészséges véradasra jelentkezOk adataival is Osszehasonlitottuk, HCV esetén
szignifikansan emelkedettnek talaltuk, mig HGV esetén szignifikans kiilonbséget nem
talaltunk Transzfziot 6sszesen 19 beteg kapott, koziililk 1 HCV-, mig 5 HGV-hordozé.

Vizsgalatom az els6 hazai felmérés, mely egyiitt jeleniti meg a hepatitis B, C és G
virus fertézottséget az NHL-es betegek korében. Tobb orszag adatait attekintve
megallapithatd, hogy a NHL-es betegeknél a HCV-infekcié aranya atlagosan 20 %. A
betegeink korében talalt 10 %-os el6fordulasi gyakorisag ehhez képest kisebb, de igy is
szignifikdnsan nagyobb, mint a kontrollok korében. A 10 %-o0s HGV-fert6zottség is kisebb
a tobbi tanulmany adataihoz képest. Eredményeim mindenesetre alatdmasztani latszanak
azt a feltételezést, hogy a hepatitisvirusoknak — elsdsorban a HCV-nek — ha nem is
onalloan, de egyéb ismert vagy vélt etiologiai tényezokkel egyiitt esetleg szerepe lehet a
non-Hodgkin lymphomék patogenezisében. Mindenképp érdemes az NHL-es betegek
korében a hepatitis fert0zottséget szlirni az esetleges szovodmények (cirrhosis, sulyos

majelégtelenség) megeldzése céljabal is.
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6. Aktivalt T-sejtek vizsgalata NHL-es betegek vérmintaban

1999 ¢és 2002 kozott kezelt betegek koziil negyvenhdrom f6t vontunk be a
vizsgalatba (20 nd, 23 férfi, atlagéletkor 52,4 év), akik a kezelések hatdsara remisszioba
keriiltek - ez alatt kifejezett malignitasi NHL esetén komplett remissziot, mérsékelt
malignitdsi NHL esetén jo életmindséget biztositd parcidlis remisszidt kell érteni. A
tanulmanybdl kizartuk a primeren kemorezisztens, a fenti konvencionalis terapidkra nem
megfelelden reagald eseteket, valamint a leukémias vérképpel rendelkezo betegeket. Nem
vettiik be a vizsgélatba a kezelés idoszakaban fertézéses korképen atesé betegeket sem.
Kontrollcsoportként 6tvenkét hasonld kor- €s nembeli eloszlast mutatd egészséges egyént
hasznaltunk. A betegeket végiil két csoportra osztottuk annak megfelelden, hogy a
kemoterapia befejezése utani egy éven beliill progredidlt-e a betegségiik vagy pedig
tartdsan remisszioban maradtak. Elséként az egészséges kontroll populacidval
hasonlitottuk 6ssze a lymphomas betegeket. Azt talaltuk, hogy kozvetleniil a kemoterapias
kezelés elott az NHL-es betegek vérében szignifikdnsan nagyobb a CD3+/HLA-DR+ kés6i
aktivalt T-sejtek aranya, mint az egészségesekben (10,63 % vs 2,07 %, p<0,001). A
CD3+/CD69+ korai aktivalt T-lymphocytdk esetén szignifikdns eltérést nem talaltunk
(1,257 % vs. 0,96 %). A kovetkezOkben a kezelés elotti és a kezelés kozbeni aktivalt T-sejt
aranyt hasonlitottuk 0ssze. Ezuttal is csak a CD3+/HLA-DR+ sejtek aranya emelkedett
szignifikansan (10,63 % vs. 16,94 %). A kezelés elotti és a kezelést kovetd, remisszioban
mért aktivalt T-sejt arany nem kiilonbozott szignifikdnsan egymastol. A terdpia utdni
egyéves kovetést nézve a betegeknek csaknem fele, huszonkét f6 maradt remisszidban, a
tobbi huszonegy esetén a lymphoma progredidlt. Ezen két csoport kezelés utani
CD3+/HLA-DR+ sejtaranyait tekintve, jelent6sen szignifikans eltérést talaltunk: a

rosszabb prognozisu csoport vérmintdiban joval tobb volt a késoi aktivalt T-sejt (20,62 %
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vs. 9,55%, p=0,001). A CD3+/CD69+ sejtek esetén ezuttal sem sikertilt ilyen 0sszefliggeést
kimutatnunk.

Vizsgalataim ujdonsaga ¢és jelentdsége, hogy in vivo, a betegek periférias
vérmintaibol, kovetéses jelleggel néztem a CD3+/HLA-DR+ és CD3+/CD69+ aktivalt T-
sejteket. A kezeletlen betegek vérében szignifikansan nagyobb volt a CD3+/HLA-DR+
sejtek aranya, mint az egészséges kontroll populacido esetén, ami esetleg azzal
magyarazhaté, hogy az immunrendszer észleli a daganatsejteket és probal védekezni
elleniik. Kemoterapia utan nagy szamban pusztulnak el a malignus (és mas gyorsan
0szt6do) sejtek, igy szamos korabban rejtett, intracellularisan elhelyezkedd antigén valhat
az immunrendszer szdmara megkdzelithetéveé, mely fokozott T-sejt aktivaciohoz vezethet.
Az, hogy a rossz prognodzisu, késébb progredialé vagy relabaldé csoportban a kezelést
kovetéen a HLA-DR+ aktivalt T-sejtek aranya szignifikdnsan nagyobb volt, az
immunrendszer ,készenléti” allapotara utalhat, s igy ez a viszonylag egyszeri
laboratoriumi eljaras igéretes modszer lehet a lymphomas (vagy egyéb tumoros) betegek

immunvédekezésének, progndzisanak meghatarozasa szempontjabol.
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