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Rövidítések: 
 
ADCC  - antitest mediált sejtközvetítette cytotoxicitás 

aHSCT - autológ hemopoetikus Qssejt transzplantáció 

AIBL  - Angioimmunoblasztos lymphoma 

ALCL  - Anaplasztikus nagysejtes lymphoma 

APC  - antigénprezentáló sejt 

BEACOPP - bleomycin, etopozid, adriamycin, ciklofoszfamid, vincristin, 

            procarbazin, prednisolon polikemoterápia 

CD  - differenciálódási antigének (cluster of differentiation)  

CHOP  - ciklofoszfamid, adriamycin, vincristin, prednisolon polikemoterápia 

CLL  - Krónikus lymphoid leukémia 

CML  - krónikus myeloid leukémia 

CODOX-M/IVAC -  alternáló poli kemoterápiás protokoll: ciklofoszfamid, adriamycin, 

vincristin, methotrexate, cytozar, ifosfamid, etopozid 

CRu  - Nem teljesen verifikált (nem biztos) komplett remisszió 

CVP  - ciklofoszfamid, vincristin, prednisolon polikemoterápia 

DC  - dendritikus sejt 

DHAP  - cisplatin, cytozar, dexamethason polikemoterápia 

DISC  - Sejthalált közvetítQ komplex (death-inducing signalling complex) 

DLBCL - Diffúz nagy B-sejtes lymphoma 

ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (A betegség  

   okozta fizikai aktivitás korlátozás mértéke) 

ENA  - extrahálható nukleáris antigén komplex 

ESHAP - etopozid, cisplatin, cytozar, metylprednisolon polikemoterápia 

FITC  - Fluorescein isotiocianát (excitáció 488nm, emisszió 525nm) 

G-CSF  - Granulocyta kolónia stimuláló faktor 

GM-CSF - Granulocyta-monocyta kolónia stimuláló faktor 

GVD  - Graft versus betegség (disease) 

GVHD  - Graft versus host disease 

GVL  - Graft versus leukémia 

HACA  - Humán anti-kiméra antitest (pl. anti-CD20 ellenes antitestek) 

HDT  - Nagydózisú kemoterápia (transzplantáció elQtt) 
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Hyper-CVAD - polikemoterápiás protokoll: ciklofoszfamid, vincristin, doxorubicin,  

   dexametason 

IBL  - Immunoblasztos lymphoma 

IC  - Immunocytoma 

ICAM  - Intracelleuláris adhéziós molekula 

iDC  - éretlen dendritikus sejt 

ILSG  - Nemzetközi lymphoma munkacsoport 

IPI  - International Prognostic Index (Nemzetközi Prognosztikai Index) 

IVE  - ifosfamid, etopozid, epirubicin polikemoterápia 

KLH  - kulcslyuk csiga hemocianin adjuváns (keyhole limpet hemocyanin) 

LBL  - Lymphoblasztos lymphoma 

LDH  - Laktát dehidrogenáz enzim 

MALT  - Nyálkahártya asszociált lymphoid szövet 

MBCL  - Mediastinális B-sejtes lymphoma 

MCL  - Köpenyzóna lymphoma (Mantle cell lymphoma) 

MZL  - Marginális zóna lymphoma 

PBS  - Foszfát pufferelt sóoldat 

PCR  - polimeráz láncreakció 

PE  - Phycoerythrein (excitáció 488nm, emisszió 580 nm) 

PET  - pozitron emissziós tomográfia 

ProMACE-CytaBOM - ciklofoszfamid, etopozid, vincristin, ara-C, metothrexat, adriamycin,  

      bleomycin, prednisolon polikemoterápia 

Quantum Red - Tandem fluorescens festék (excitáció 488nm, emisszió 670nm) 

REAL  - Revised European Americal Lymphoma classification (lymphoma  

   osztályozás) 

SEREX - rekombináns cDNA expressziós klónozás 

SLE  - Szisztémás lupus erythematosus 

SLL  - Kis lymphocytás lymphoma 

SNP  - egy nukleotid polimorfizmus (single nucleotid polimorfism) 

Stanford V - vinblastin, doxorubicin, vincristin, bleomycin, mustárnitrogén,  

   etopozid, prednisolon polikemoterápia 

T-LGL  - nagy granulált T-lymphocyta  (T - large granular lymphocyte)  

Tr1  - 1-es típusú regulatorikus T-sejt 

WHO  - Világ Egészségügyi Szervezet
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Célkit_zések: 

 

Az értekezés során a saját immunrendszert vizsgálom non-Hodgkin lymphomás betegek 

kezelése során. Keresem azokat a mérhetQ immunológiai eltéréseket, amelyek esetleg 

lehetQséget teremtenek arra, hogy mérésükkel közelebb kerüljünk a betegség kialakulása és 

kezelése során végbemenQ immunreakciók azonosításához. Ezen immunreakciók megértése, 

mérése alapot szolgáltathat arra, hogy az alkalmazott kezeléseket ezek figyelembevételével 

végezhessük.  

 

1. Bemutatom a kezelési eredményeket a klinikánkon kezelt non-Hodgkin lymphomás 

betegeknél 1996-2004 közötti idQszakban. Rávilágítok arra, hogy korszer_ kezelési 

lehetQségek ellenére nincs minden beteg kezelése megoldva. 

2. Megvizsgálom, hogy paraneoplasticus pemphigus és B-sejtes krónikus lymphoid 

leukémia társulása esetén a T sejt funkciókat jelentQsen gátló cyclosporin kezelés 

tartós alkalmazása hogyan befolyásolja a két betegséget. 

3. Non-Hodgkin lymphomás betegek perifériás vérébQl szeparált lymphocyták 

intracelluláris IL-4 és IFN-gamma termelését jellemzem. Összehasonlítom kezelés 

elQtt és már remisszióban levQ betegek adatait egy egészséges kontroll csoporttal. 

Keresek karakterisztikus eltérést, ami jellemzQ a betegségre.  

4. ENA komplex ellenes autoantitesteket mérem non-Hodgkin lymphomás betegekben és 

a kezelés során bekövetkezQ változásokat követve az immunrendszer autoreaktivitását 

vizsgálom. Keresem a változások összefüggését a betegség kezelésre adott válaszával. 
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5.  Meghatározom a kardiolipin komplex ellenes autoantitestek szintjét non-Hodgkin 

lymphomás betegek perifériás vérében. Megvizsgálom, hogy van-e olyan mérv_ 

emelkedés, mely rizikófaktor lehet thromboemboliára, valamint keresem az 

összefüggést az antitestek mennyiségének változása és a kemoterápiás kezelésre adott 

válasz között. 

 

6. Beszámolok immunterápia (anti-CD20, rituximab) sikeres alkalmazásáról, rávilágítva, 

hogy az eredmények még közel sem megnyugtatóak. bemutatom a B-sejteken és 

aktivált T-sejteken mérhetQ változásokat egy beteg követése során. 
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Bevezetés: 

 

A nyirokrendszer malignus daganatait elQször a XIX század elején Thomas Hodgkin 

írta le, és az általa jól definiált betegséget nevezzük Hodgkin kórnak. A késQbbiekben számos 

a Hodgkin által leírt betegségtQl eltérQ nyirokszervi daganatot fedeztek fel, így ezeket a non-

Hodgkin lymphomák csoportjába sorolták. A XX század közepéig, közel százötven évig nem 

volt egységes patológiai osztályozása ezen betegségeknek. 1959 –ben készítette el Rappaport 

a róla elnevezett elsQ beosztását a nyirokrendszer malignus daganatainak, melyet 1966 –ban 

publikált. Az azóta eltelt 40 év során számos új osztályozás jelent meg, mely jól tükrözi, hogy 

a betegség diagnosztizálása és kezelése milyen jelentQs változáson ment keresztül. Az 1974 -

ben megjelent Lukes-Collins osztályozás az elsQ mely külön entitásként kezeli a T és B sejtes 

malignus lymphomákat (92;93). Ezzel majdnem egyidQben Európában Karl Lennert 

irányításával megalkották a Kiel-i felosztást, mely a klinikusok számára is igen hasznos volt, 

mivel bevezette a kifejezett malignitású (agresszív) és a kis malignitású  (indolens) 

lymphomák fogalmát és ezen csoportokon belüli entitásokat hozott létre (84;85). A Kiel-i 

felosztás a gyakorlatban a 90-es évek közepéig jól szolgálta a klinikusokat a malignus 

lymphomás betegek kezelése során, de az addigra felhalmozódott információ a felszíni 

antigének és karakterisztikus genetikai eltérések megismerésével változást sürgetett. 

Ugyanakkor a kettQsség melyet a két földrészen alkalmazott eltérQ klasszifikáció jelentett 

megnehezítette a tudományos eredmények összevetését, egységes kezelését. Ennek 

feloldására az amerikai nemzeti rákhivatal (National Cancer Institute) vezetésével már 1982 -

ben  megalkották a Working Formulation osztályozást, mely  pusztán morfológiai jelleg_ volt, 

de viszonylag jól reprodukálhatónak bizonyult (1) 1994 -ben sikerült feloldani a kettQsséget a 

Kiel-i és Lukes-Collins klasszifikáció között, mivel addigra már számos adat igazolta, hogy 

egyik sem megfelelQen reprodukálható és a klinikusok több prognosztikai adatot vártak a 
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patológusoktól. Ezen törekvések eredménye az új lehetQségek felhasználásával a REAL 

osztályozás. Ez volt az elsQ egész világon egységesen alkalmazott felosztás, mely mindössze 

10 éve jelent meg (50). A REAL osztályozás során jelentQs szerepet kapott az addigra már 

rutinszer_en alkalmazott lymphocyta felszíni antigének CD tipizálása és egyes genetikai 

eltérések cytogenetikai vagy PCR vizsgálata is. Ekkor már a perifériás vérben is célzottan 

lehetett keresni a kóros sejteket az áramlási cytometria segítésével és karakterisztikus 

mutációk, génexpressziók, mint a bcl-2 kóros expressziója a folliculáris lymphomában PCR 

technikával kimutathatóak voltak (117;138).  A REAL osztályozás a maga bonyolultságával 

nem segítette megfelelQen a klinikusokat. Morfológiai oldalról vizsgálva már 85%-os 

vizsgáló-vizsgáló közti azonosságot eredményezett, mely lymphomák esetében nagyon jó 

arány (48). A klinikusok azonban azzal szembesültek, hogy bizonyos entitások például a 

diffúz nagy B sejtes lymphoma, vagy a grade III. folliculáris lymphoma rendkívül heterogén 

módon reagálnak a kezelésre, nem lehetett megfelelQ prognózist felállítani, így a megfelelQ 

kezelés is nehezen volt alkalmazható. Ezek miatt 1997 -tQl megalakult egy munkacsoport, a 

nemzetközi lymphoma csoport (ILSG), mely az ún. WHO klasszifikációt hozta létre, azzal a 

céllal, hogy a világon egy egységes, a klinikusokat jól segítQ és a patológusok által jól 

alkalmazható osztályozás szülessen (49). A WHO osztályozás már jelentQs hangsúlyt fektet a 

lymphoma kiindulási sejtjének azonosítására, ugyanakkor az egymástól nehezen elkülöníthetQ 

csoportokat egységesen kezeli és csak ezen belül határoz meg alcsoportokat, variánsokat. A 

jelenleg  használatos WHO felosztást az 1. táblázatban ismertetem. 
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1. Táblázat - A Malignus lymphomák WHO osztályozása  

B-sejtes lymphomák 

1. Prekurzor B-sejtes 
a. B lymphoblasztos lymphoma/leukémia 

2. Perifériás B-sejtes  
3. B-sejtes krónikus lymphocytás leukémia / kissejtes lymphoma 

a. variáns: monoklonális gammopathiával 
b. variáns: plasmocytoid differenciálódással 
c. nehézlánc betegség 

4. B-sejtes prolymphocytás leukémia 
a. hairy sejtes variáns 

5. Lymphoplasmocytás lymphoma 
a. variáns: Waldenström makroglobulinaemia 
b. variáns: gamma nehézlánc betegség 

6. Köpenysejtes (Mantle sejtes) lymphoma 
a. variáns: blastos köpenysejtes lymphoma 

7. Folliculáris lymphoma 
a. Grade I. 
b. Grade II. 
c. variáns: bQr folliculáris lymphoma 

8. MALT szövetek marginális zóna lymphomája 
a. variáns: alfa nehézlánc betegség 

9. Nodális marginális zóna lymphoma (+/- monocytoid sejtekkel) 
10. Lép marginális zóna lymphoma (+/- villosus lymphocytákkal) 
11. Hajas sejtes leukémia (Hairy cell leukémia) 
12. Diffúz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) 

a. variáns: centroblasztos 
b. variáns: immunoblasztos 
c. variáns: T sejt vagy hisztiocita gazdag 
d. variáns: anaplasztikus nagysejtes 
e. variáns: Burkitt szer_ 
f. variáns: lymphomatoid granulomatosis szer_ 

13. Diffúz nagy B-sejtes lymphoma altípusai: 
a. mediasztinális B-sejtes lymphoma 
b. intravaszkuláris B-sejtes lymphoma 
c. primer effúziós lymphoma (pyothorax asszociált lymphoma) 

14. Burkitt lymphoma 
a. variáns: plasmocytoid differenciálódással 

15. Plazmocytoma 
a. variáns: csont soliter plasmocytoma 
b. variáns: extramedulláris plasmocytoma 

16. Plazma sejtes myeloma 
a. variáns: indolens myleoma 
b. variáns: smoldering myeloma 
c. variáns: oszteoszklerotikus myeloma (POEMS szindróma) 
d. variáns: plazmasejtes leukémia 
e. variáns: non-szekretoros myeloma 
f. variáns: szisztémás könny_lánc betegség 
g. variáns: primer amyloidosis 
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T sejtes lymphomák 

1. Prekurzor T-sejtes leukémia/lymphoma 
a. T-sejtes lymphoblasztos leukémia/lymphoma 

2. Perifériás NK/T sejtes daganatok 
a. T-sejtes prolymphocytás leukémia 
b. T-LGL leukémia 
c. NK sejtes leukémia 
d. FelnQttkori T-sejtes leukémia/lymphoma 

3. Nodális perifériás T, NK sejtes daganatok 
a. Angioimmunoblasztos T-sejtes lymphoma 
b. Perifériás Z-sejtes lymphoma (nem meghatározott) 

i. T-zónás lymphoma 
ii. Lennert (lymphoepitelioid) lymphoma 

c. Anaplasztikus nagysejtes lymphoma (T és null fenotípus) 
4. Extranodális perifériás T, NK sejtes daganatok 

a. Mycosis fungoides 
b. Sézary szindróma 
c. Primer cutan CD30+ lymphoma 
d. Primer cutan anaplasztikus nagysejtes lymphoma (lymphomatoid 

papulozissal vagy nélküle) 
e. Szubcutan panniculitis szer_ lymphoma 
f. Nazális NK/T sejtes lymphoma 
g. Enteropátia asszociált T-sejtes lymphomák 
h. Hepatosplenicus gammadelta T-sejtes lymphoma 

 

Hodgkin lymphomák 

1. Noduláris lymphocyta predomináns Hodgkin kór 
2. Klasszikus Hodgkin kór 

a. Noduláris szklerozis (I, II grade) 
b. Kevert sejtes Hodgkin kór 
c. Lymphocyta gazdag klasszikus Hodgkin kór 
d. Lymphocyta depléciós Hodgkin kór 
 
 

 



 11   

A táblázatból látható, hogy a non-Hodgkin lymphomák csoportja rendkívül heterogén, nagyon 

sok típusát ismerjük. MegjegyzendQ, hogy a génexpressziós profil vizsgálatok egyre nagyobb 

számban való alkalmazása már rámutatott ennek a felosztásnak is a gyenge pontjaira és 

hibáira. 

A lymphomák felosztásának jelentQs fejlQdésével párhuzamosan a terápiás 

lehetQségek is bQvültek. A mustárnitrogén kezdeti alkalmazása Hodgkin kórban az 1950 –es 

évektQl a korábban csak nehezen kezelhetQ betegséget egyes esetekben gyógyíthatóvá tette 

(6;130). Ezt megelQzQen már voltak radioterápiás próbálkozások kisebb eredményekkel, de a 

radioterápia a kemoterápia megfelelQ kiegészítQjeként lett a lymphomák kezelésének szerves 

része.  Azóta a kemoterápiás kezelések folyamatosan fejlQdtek, egyre korszer_bb 

cytosztatikus gyógyszerek váltak elérhetQvé és az 1980 –es évek közepére már a 

lymphomákat viszonylag jól kezelhetQ betegségként említi az orvosi irodalom. Ugyanakkor 

akkor és még ma is van több olyan eset, mely  a rendelkezésre álló kezelési lehetQségekkel 

nem kezelhetQ. Az 1990 –es évek végéig a kezelés alapelve az volt, hogy a potenciálisan 

halálos betegségre való tekintettel a lehetQ legnagyobb még tolerálható cytosztatikus dózist 

alkalmazva meggyógyítsuk a betegséget. Ezt a törekvést jelentQsen segítette a nagydózisú 

kemoterápia alkalmazása autológ Qssejtszupportációval.  A lymphomákkal kapcsolatos 

ismeretanyag az 1950 –es évektQl exponenciálisan emelkedett, amit az 1. ábrán mutatok be, 

ahol a MEDLINE adatbázisban évente megjelenQ lymphomával fogllakozó cikkek számát 

prezentálom.  
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  1. Ábra – MEDLINE találatok a lymphoma szó keresésére. 
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Az ábárán látható, hogy 1964 -ig csak sporadikus közlések jelentek meg, majd ezt követQen 

exponenciálisan emelkedett a közlések száma, amit a rohamosan fejlQdQ és rendelkezésre álló 

kemoterápiás lehetQségek jelentettek. Ugyanakkor ismert tény, hogy a betegség gyógyítására 

használt kemoterápiás szerek, különös tekintettel a mustárnitrogénre igen jelentQs carcinogén 

hatásal bírtak. Igazolódott, hogy nitrogén mustár alkalmazása után jelentQsen emelkedik a 

myeloid malignitás (66). Már a kezdeti megfigyelések alapján a nitrogén mustár helyett újabb 

alkiláló szerek kerültek alkalmazára, elsQsorban a ciklofoszfamid (82). A ciklofoszfamid 

alkalmazását jelentQsen segítette Burkitt megfigyelése, aki a róla elnevezett afrikai 

lymphomában rendkívüli hatásossságot ért el a szer alkalmazásával (15). 1984 -ben jelent 

meg jelentQsebb betegszámot magába foglaló közlemény mely felhívta a második 

malignitásra a figyelmet (133). 400 Hodgkin lymphomás betegbQl akiket 1961-84 között 

kezeltek 35 esetben igazolódott malignus betegség. Itt még nem tudták összehasonlítani a 

mustárnitrogént más kemoterápiával, de 1991 -ben már Hancock és munkatársai 290 Hodgkin 

kóros beteg kezelésével szerzett tapasztalat alapján a mustárnitrogén helyett chlorambucilt 

alkalmazva kevesebb toxicitást és második tumort igazoltak (46). Ezt követQen már számos 
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közlés jelent meg, egyre komolyabb hangsúlyt fektetve a kezelés veszélyeire. Ezzel szemben 

ugyanakkor a malignus lymphomákat kezelQ orvos azzal szembesült, hogy nem tud minden 

beteget meggyógyítani. Ugyancsak a Hodgkin kór kezelése szolgáltatott egy nagyon fontos 

tanulságot, és újradefiniálta a kemoterápia alkalmazásának elveit. Két független 

munkacsoport egy igen intenzív polikemoterápiás protokoltt dologozott ki, azt tartva szem 

elQtt, hogy minél magasabb komplett remissziót tudjon elérni a betegségben. Kaliforniában 

1989 -tQl Horning és munkatársai a Stanford V protokollt, és Európában Diehl és munkatársai 

a BEACOPP protokollt alkalmazták (32;33;57;59). A BEACOPP protokoll kezdetben 

kedvezQ fogadtatásra talált, mivel közel 95%-os gyógyulást (komplett remissziót) tudott 

eredményezni, de az alkalmazásával szerzett tapasztalataok egyértelm_en emelkedett korai és 

késQi toxicitást igazoltak. Ezen adatok már megosztották a szakmát, de mára egyértelm_vé 

vált az a tény, hogy nem elég "minden áron" meggyógyítani a betegséget. A lehetQ 

legminimálisabb, de a szükséges toxicitiású kemoterápiát kell alkalmazni. Ez napjainkban a 

személyre szabott kemoterápia lenne, de ez még nem minden esetben kivitelezhetQ. E helyett 

a malignus lymphomákban az ún. rizikóadaptált kezelést igyekszünk alkalmazni. 

A rizikóadaptált kezelés alapvetQen azon alapul, hogy a malignus lymphoma pontos 

szövettani típusát ismerve, azt kiegészítve genetikai markerek vizsgálatával pontosabb képet 

kapunk arról, hogy a betegség várhatóan hogyan fog a kezelésre reagálni. Itt két különbözQ 

csoport különíthetQ el. Az egyikben várhatóan nem kielégítQ regressziót okoz a 

konvencionális dózisú kemoterápia, ilyen pl. a cyclin-D1 pozitív Mantle sejtes lymphoma 

(73), vagy a kezdeti jó reagálás után nagy valószín_séggel a betegség ismét kiújul, mint 

például a a mediastinális B-sejtes lymphoma (73;74;121). Ezen utóbbi esetekben a 

nagydózisú konszolidációs kezelés autológ Qssejtszupportációval jelentette a kuratív kezelést. 

Mindezen faktorok mellett egy nagyszámú betegen végzett statisztikai analízis alapján 

létrehozták a non-Hodgkin lymphomák agresszív típusaiban alkalmazott nemzetközi 
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prognosztikai indexet (IPI) és a korhoz adaptált prognosztikai indexet, amit a 2. és 4.  

táblázatban ismertetek (2). 

 

2. Táblázat - Nemzetközi prognosztikai index agresszív lymphomákban 

BETEGSÉG FELISMERÉSEKOR ÉSZLELT ÉRTÉK PONTSZÁM 

Életkor > 60 év 1  

Klinikai stádium > II 1 

Extranodális érintettség (lépérintettség is) jelenléte 1 

ECOG PS > 1 1 

LDH érték emelkedés 1 

 

Az IPI pontrendszer alapján a legrosszabb esetben 5 pont alkalmazható. A kritériumrendszer 

alapján 4 jelentQsen eltérQ túlélési statisztikával rendelkezQ csoportot lehet elkülöníteni, amit 

a 3. táblázatban ismertetek. 

 

3. Táblázat - Öt éves túlélési valószín_ségek az IPI értékek alapján(2). 

 

RIZIKÓCSOPORT IPI ÉRTÉK 5 ÉVES TELJES TÚLÉLÉSI VALÓSZÍN^SÉG 

Kis rizikó 0-1 73% 

Kis intermedier rizikó 2 51% 

Nagy intermedier rizikó 3 43% 

Nagy rizikó 4-5 26% 

 

Tekintettel arra, hogy az idQsebb betegek kezelése nehezebb, a kezelési eredmények nem 

annyira jók, mint a fiatalabb betegek esetében, megalkották a korhoz adaptált 
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rizikócsoportokat is, ahol az életkort kiemelve a többi négy tényezQt vizsgálták. A 4. 

táblázatban az így kapott adatokat mutatom be. 

 

4. Táblázat - Öt éves túlélési valószín_ségek a 60 évnél fiatalabb populációban 

a korhoz adaptált IPI értékek alapján(2) 

 

RIZIKÓCSOPORT IPI ÉRTÉK 5 ÉVES TELJES TÚLÉLÉSI VALÓSZÍN^SÉG 

Kis rizikó 0-1 83% 

Kis intermedier rizikó 2 69% 

Nagy intermedier rizikó 3 46% 

Nagy rizikó 4 32% 

 

Mindezen adatok jól tükrözik, hogy egy adott szövettannal rendelkezQ betegség esetén is 

milyen fontos egyéb tényezQk vannak, és a betegség prognózisa ezektQl lényegesen függ. Az 

IPI használatával a klinikusok jól meg tudták tervezni a szükséges kemoterápiás kezelést. 

Használata annyira elterjedt, hogy kis malignitású lymphomák esetében is megvizsgálva 

sikerült igazolni prediktív értékét (37). Ugyanakkor mivel a klinikai stádiumbeosztás 

jelentQsen befolyásolhatja az IPI értéket (I-II vs. III-IV), jelentQs hangsúlyt kell fektetni a 

beteg megfelelQ vizsgálatára, akár PET, vagy gallium67 szcintigráfia alkalmazásával is 

Mindezidáig rövid áttekintést adtam a malignus lymphomák kovencionális (kemo- és 

radioterápia) kezelésének fejlQdésérQl. Ugyanakkor látható, hogy újabb és újabb kemoterápiás 

sémák kialakításával lehet próbákozni, de a hatás már nem jelentQsen emelkedik. Ezt a 

klasszikus CHOP polikemoterápia jól igazolja, melynek eredményeit egyértelm_en nem 

lehetett javítani egyik újabb kombinált kezeléssel sem, csak abban az esetben, ha jelentQs 

toxicitással számolunk, ami jelentQs életminQségromlást és akár halált is okozhat. Egyértelm_ 

ugyanakkor, hogy a szelektált esetekben a nagydózisú kezelésnek autológ 
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Qssejtszupportációval feltétlenül létjogosultsága van. Véleményem szerint ez a  rendkívül 

hatásos, de veszélyes beavatkozás jelenti a "klasszikus kemoterápia" vonalának a végpontját, 

további fejlQdésre ezen eszközökkel nincs lehetQség. 

Pontosan a  csontvelQtranszplantáció volt azonban az, mely rávilágított egy nagyon fontos 

tényre, és itt jelentQs magyar vonatkozást, Kelemen Endre megfigyelését szeretném kiemelni. 

A dibrómmannit alkalmazásával "nem-myeloablatív" kondicionálást alkalmazva végezték el 

az allogén csontvelQátültetést. A módszer alkalmazásával a peritranszptantációs mortalitás 

jelentQsen csökkenthetQ volt és a jól kormányozott GVL hatás tolerálható GVHD mellett 

rendkívül kedvezQ túlélési eredményeket eredményezett. A 36 transzplantált CML -es 

betegnél 36 hónap után 83.3% -os teljes túlélés és 72.2% -os leukémia mentes túlélés volt. 

Kilenc esetben volt jelentQs és csak 2 esetben súlyos GVHD (11;71). Azóta a mini allogén 

transzplantációt számos centrum sikeresen alkalmazza de az eredmények a kezdeti sikerek 

után változóan alakulnak, mivel a késQi (100 napon túli) szövQdmények -elsQsorban 

infekciók- jelentQsek (111;118). Ugyancsak fontos, hogy nagyobb tumortömeg esetén a mini-

allogén transzplantáció már nem képes hatásos GVD -t létrehozni, ilyen esetben 

kovencionális nagydózsiú kezelés vagy tandem transzplantáció szükséges (95). 

Az a tény azonban, hogy a leukemiák esetében az allogén csontvelQ/Qssejt átültetés 

eredményezhet teljes gyógyulást az autológ átültetéssel szemben rávilágított, hogy megfelelQ 

körülmények között az immunrendszer képes a reziduális tumorsejtek teljes eliminálására. Ez 

a kedvezQ hatás megQrizhetQ jelentQsen kevesebb szövQdmény árán a nem-myeloablatív 

transzplantáció során. Matematikai tény, hogy szekvenciálisan alkalmazott kemoterápia 

sohasem tudja az összes daganatos sejtet elpusztítani. Bármilyen kezelés végén még kell, 

hogy maradjon élQ dagantsejt, ami felelQs lehet a betegség késQbbi kiújulásáért. Ezen élQ 

daganatsejtek elpusztítása már régóta foglalkoztatja a szakembereket. A kemoterápia indirekt 

módon, a strómasejtek és a mikrokörnyezet károsításával hozhat létre olyan viszonyokat, 
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hogy a megmaradt sejtek elpusztulnak, de ez nem mérhetQ, nem lehet prognosztizálni. A GVL 

hatás volt ez elsQ olyan igazolt és kormányozható immunológiai reakció, mely egyértelm_en a 

maradék daganatsejtek elpusztítására irányult és megfelelQen kormányozva a mellékhatások 

elviselhetQek voltak. Ugyanakkor a kutatókat régóta foglalkoztatja az a kérdés, hogy a 

tumorsejtek miért képesek perzisztálni az egyénben, mi biztosítja a túlélésüket és miért nem 

tudja az immunrendszer felismerni és/vagy elpusztítani ezeket a sejteket. Mára ezen kérdések 

részben meg lettek válaszolva, bár ismereteink nem teljesek. Az a tény, hogy a lymphomás 

betegekben az autoimmun betegségek elQfordulása nagyobb a normál populációhoz képest 

arra enged következtetni, hogy a saját - nem-saját felismerés rendszer m_ködésének zavara 

jelen van ezen betegekben (140), ugyanakkor ez fordítva is igaz, mivel autoimmun 

betegekben emelkedett a malignus lymphomák kialakulásának frekvenciája. Itt elsQsorban a 

Sjögren szindrómában kialakuló B-sejtes lymphomák említhetQk (124;149) Ugyancsak fontos 

tény, hogy a daganatsejtek sokszor a tumorantigént nem jelenítik meg felszínükön, illetve 

lymphomákban a tumorantigén többnyire maga a T és B sejt receptor, mely nem feltétlenül 

kerül felismerésre a saját immunrendszer által. Ugyancsak fontos a tumorsejtek védekezése a 

cytotoxikus hatások ellen, részben a Fas (CD95) expresszió csökkentésén és részben más 

kostimulatorikus molekulák (mint a CD40L a B sejteknél) csökkent expressziója révén. 

Kimutatható, hogy a CD40 kötQdés, mint kostimulatorikus szignál képes a sejtfelszíni Fas 

expressziót fokozni B sejtes lymphomákban (52). Nemcsak a sejtfelszíni CD95 expresszió 

lehet azonban csökkent, hanem elsQsorban a FasL-Fas kötQdést követQ apoptotikus szignál 

közvetítése a DISC komplexen keresztül a sejteket rezisztenssé teszi a Fas közvetítette 

apoptotikus szignállal szemben (79). Mindez arra mutat, hogy még sikeres tumorsejt 

felismerés esetén sem alakul ki minden esetben effektív anti-lymphoma immunválasz. 

Újabban, a felismerés zavarát is igazolni tudták, ugyanis a dendritikus sejtek szerepe alapvetQ 

a megfelelQ immunválasz kialakulásában. Igazolták, hogy a nem megfelelQ 
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cytkokinkörnyzeteben végbemenQ antigénprezentáció, vagy éretlen dendritikus sejtek 

antigénprezentálása tolerogén szignált közvetít az immunrendszer felé, mely hosszú távra 

biztosítja a lymphoma perzisztálását (146). Ugyancsak fontos a regulatorikus T-sejtek 

szerepe, mivel igazolt, hogy a Tr1 regulatorikus T -sejtek elsQsorban az éretlen dendritikus 

sejtek (iDC) képzQdését segítik elQ. Ez a folyamat nem igényli a CD4+/CD25+ T sejtek 

közrem_ködését (86). A reakcióhoz szükséges cytokinkörnyezet biztosításában sok sejt vesz 

részt, de elsQdleges szereppel a T-sejtek bírnak. 

A T sejteket cytokintermelésük alapján fel lehet osztani több csoportra. Az 1-es típusú 

sejtekre elsQsorban IFN-gamma termelés jellemzQ, a 2-es típusú sejtek IL-4 termelésükkel 

jellemezhetQk (21). Az 1-es típusú sejtekre jellemzQ még az IL-2, TNF-alfa és IL-12 termelés 

is, míg a 2-es típusú sejtek IL-5, és IL-10 cytokineket is termelnek (105). A CD4+ sejteken 

belül ezek alapján elkülöníthetQ Th1 és Th2 típusú sejt. A CD8+ sejteken belül szintén 

elkülöníthetQ Tc1 és Tc2 fenotípusú sejt (141). Ismert még a Th0, Tc0 sejt, melyre IL-2, IL-4, 

IL-10 és IFN-gamma együttes termelése jellemzQ. Ezek prekurzor, még nem elkötelezett 

sejteknek tekinthetQk, cytokintermelésükkel autocrin funkciót látnak el. A CD4 sejteken belül 

egy TGF-beta termelQ regulatorikus Th3 populáció is elkülöníthetQ, mely mind az 1-es és 

mind a 2-es típusú sejtek m_ködését gátolja. Ugyancsak igazolták, hogy az IL-10 -et  mind 1-

es és mind 2-es típusú sejtek termelnek, bár utóbbiak nagyságrendekkel nagyobb 

mennyiségben, és ezen cytokin funkciója elsQsorban regulatorikus, a megfelelQ 

polarizáltáságát hivatottak fenntartani az immunválasznak (30). Mára már tudjuk, hogy ez a 

felosztás rendkívül didaktikus, ezen sejtek mindig együtt, sokszor nehezen elkülönítve 

vesznek részt az effektor immunválaszban. Az egyes típusok dinamikus egyensúlya jellemzi 

az immunválaszt, és az arányok szabják meg, a védekezés jellegét (28). Igazolt tény, hogy a 

2-es válasz jelentQs túlsúlya elsQsorban atópiás betegségekre jellemzQ, fiziológiásan szerepe a 

helminthiázisok elleni védekezésben jelentQs (128). Az 1-es válasz túlsúlya szükséges 
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ugyanakkor vírusfertQzések és malignus betegségek eliminálásához és igazolták, hogy 

malignus betegségek többnyire az 1-es válasz zavarával járnak(10;39;104). A Th1 sejtek 

effektor funkciójukat elsQsorban FasL-Fas interakció és apoptózis indukció útján érik el. A 

bekövetkezQ apoptotikus sejthalál egy gyengén immunogén sejttörmeléket eredményez. Ezzel 

ellentétben a CD8+ Tc1 sejtek hatásukat granzyme kiválasztásával érik el, mely hatására 

szétesQ sejtek alkotórészei a közelben levQ APC sejtek által immunválaszt képesek indukálni. 

Ennek fiziológiai alapja az, hogy a Th1 sejtek elsQsorban sérült vagy beteg saját sejteket 

puszítanak el és a Tc1 sejtek hivatottak idegen sejteket, parazitákat elpusztítani és 

feldoldozásuk után így további antigének kerülnek felismerésre az immunrendszerünk által. 

Ugyancsak igazolták, hogy Th2 domináns immunválasz kedvezQtlen kimenetelt prognosztizál 

lymphomák esetén (83). Mindezen ismeretanyag rávilágít, hogy milyen komplex rendszert 

kell vizsgálni, befolyásolni és modulálni, amikor a daganatelleni immunterápiával 

próbálkozunk. Ugyanakkor, mint ahogy már korábban említettem a klasszikus kemoterápiával 

és radioterápiával elérhetQ eredmények jók, de nem elegendQek. A továbblépést 

mindenképpen a daganatsejtek szelektív eliminálása jelentheti, melyet jelen tudásunk szerint 

legtökéletesebben a saját immunrendszerünk tudna elvégezni. Ez a felismerés és a 

kemoterápia okozta toxicitás vezette a kutatókat arra, hogy szelektív immunterápiás 

lehetQségeket kutassanak. A legfontosabb feltétele a megfelelQ terápia kifejlesztésének, hogy 

legyen birtokunkban olyan kizárólagosan a tumoros sejtekre jellemzQ antigén, melyet 

felhasználva a daganatsejteket láthatóvá tudjuk tenni az immunrendszer számára. Fontos 

kritérium, hogy ezen antigén expressziója viszonylag konstans legyen, ne internalizálódjon és 

ne legyen jelentQs "sheding". A felsorolt feltételek együttes teljesülése nehéz. A B sejtek 

esetén a B-sejt receptor, míg a T sejtek esetén a T-sejt receptor a kizárólagos tumorantigén, 

mely azonban minden egyén tumorában más, így minden beteg esetében költséges és 

rendkívül bonyolult módszerrel lehetne tisztított formában elQállítani azt. Mindezek miatt más 
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felszíni antigéneket kerestek. Ideálisnak t_nik a B sejtek felszínén a CD20, CD22, HLA-DR, a 

T-sejtek felszínén a CD3, CD30, valamint az összes lymphoid sejtre jellemzQ CD52. Az 

immunterápiás lehetQségeink fQbb csoportjait az 5. táblázatban ismertetem. 

 

5. táblázat - Immunterápiás lehetQségek malignus lymphomákban 

 

I. PASSZÍV IMMUNTERÁPIÁK 

A. Monoklonális antitestek 

B. Radioizotóppal jelölt monoklonális antitestek 

C. Immunotoxinnal jelölt monoklonális antitestek 

D. Bispecifikus monoklonális antitestek 

E. Antigén specifikus T-sejt terápia 

 

II. AKTÍV IMMUNTERÁPIÁK 

A. Tumor antigén vakcináció 

B. Dendritikus sejt vakcináció 

C. DNS vakcináció 

 

III. EGYÉB 

A. Cytokin terápia 

B. Anti-cytokin terápia 

C. Co-stimulatorikus molekula transzfekció (CD80, CD86) 

D. Gátló receptorok blokkolása (CTLA-4) 

E. "Innate" immunitás kihasználása (CpG szekvenciák) 

 

 

A fent felsorolt immunterápiás lehetQségek közül ma rutinszer_en elsQsorban a passzív 

immunterápia A és B pontja került alkalmazásra és igen igéretes klinikai eredmények vannak 

a tumor antigén és dendritikus sejt vaccináció alkalmazásával is. A passzív immunterápiák 

alkalmazsását az anti-CD20 monoklonális antitest forradalmasította a világon. A rituximab 
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(MabThera) alkalmazása 1997 óta lehetséges CD20 felszíni antigén pozitív B-sejtes 

lymphomákban (96;97)  A B sejtek az érésük korai stádiumától, a felszíni Ig receptor 

komplex megjelenése elQtti állapottól (pro-B sejt) kezdve a felszínükön viszonylag nagy 

s_r_séggel hordozzák a CD20 molekulát és ez a tulajdonságuk nem változik jelentQsen az érés 

/ aktiválódás során. Csak a differenciált plazmasejt stádiumban t_nik el ez a molekula a 

sejtfelszínrQl. Azt is megfigyelték, hogy a CD20 felszíni struktúrához kötQdQ monoklonális 

ellenanyag hatására a molekula csak igen jelentéktelen mértékben internalizálódik és nincs 

jelentQs szerkezeti vagy konformációs változás sem, tehát az ilyen módon megjelölt sejt 

látható marad az immunrendszer számára. A rituximab egy humanizált kiméra monoklonális 

antitest, mivel egér eredet_ variábilis régió – antigén determináns - van humán konstans 

immunglobulin régióhoz kötve. Hatásmechanizmusát tekintve mind apoptózis indukció a 

CD20 molekulán keresztül, mind ADCC és mind komplement mediált lízis szerepet játszik 

(20). Kezdetben a rituximab-ot monoterápiában hetente 375 mg/m2 dózisban összesen 4 

alkalommal intravénásan alkalmazták, és indolens lymphomák –elsQsorban folliculáris 

lymphoma- esetében a betegek 40%-a reagált a kezelésre, de alig volt komplett remisszió 

(CR) és a kezelés befejezése után 2-6 hónappal a betegség progrediált csaknem a betegek 

100% -ában (100). Ezek a kezdeti eredmények világossá tették, hogy a gyógyszert 

monoterápiában elsQdleges kezelésre nem lehet használni. Ekkor indultak újabb klinikai 

kipróbálások, melyekben a rituximab-ot valamilyen kemoterápiával együttesen adták. A 

gyógyszert többnyire a kemoterápia kezdete elQtt közvetlenül adják be. Ennek oka az, hogy 

rituximab elQkezelés fokozza a sejtek apoptózis képességét, még a bcl-2 pozitív esetekben is 

(4;5;106). Ugyancsak igazolható, hogy cisplatin rezisztens sejtek esetében potencírozza a szer 

hatásosságát (5), illetve egyéb kemoterápiák esetében is fokozhatja a hatást (31). Számos 

protokollal alkalmazták együtt, de a legtöbb adat a CHOP és rituximab (R-CHOP, rituximab 

375 mg/m2 + cyclophosphamid, adriablastin, vincristin, prednisolon) alkalmazásáról szól. Az 
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elsQ közlés 1999 –ben 40 indolens lymphomás betegben 95%-os válaszadást (55% CR és 40% 

PR) eredményezett és 28 hónap követés után is a betegek 74%-a remisszióban maradt, ami 

messze meghaladta az addigi kemoterápiával elérhetQ eredményeket (29). Ezt követQen már 

számos publikáció igazolta az R-CHOP hatásosságát, nemcsak indolens, hanem agresszív 

lymphomákban is. A diffúz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) kezelése R-CHOP protokollal 

forradalmi változást hozott. A korábbi kemoterápiás kezelések alkalmazásakor a betegek 

jelentQs része autológ hemopoetikus Qssejttranszplantációra és nagydózisú konszolidációs 

kezelésre (HDT + aHSCT) szorult. A  rituximab-CHOP kezeléssel az eddigi 75% helyett  

85%-os komplett remissziós ráta volt elérhetQ, és az elsQ 1-2 évben jelentkezQ 30-40%-os 

relapszusarány közel harmadára csökkent. A különösen rossz prognózisú 60 évnél idQsebb  

populációban is hasonló jó eredmények voltak kimutathatók, a 65%-os CR arány 75%-ra 

emelkedett (23). A CHOP mellett más kemoterápiás protokollokkal is kombinálják a 

rituximabot. Itt elsQsorban az R-FCM (rituximab + fludarabin, cyclophosphamid, 

mitoxantron) vagy R-FC (mitoxantron nélkül) alkalmazásával vannak bíztató eredmények 

indolens lymphomákban és B-CLL-ben (55). Ugyancsak igazolt, hogy CD20 pozitív 

nodularis lymphocyta túlsúlyos Hodgkin kór relapszusában sikerrel alkalmazható a rituximab 

monoterápia (125). A szer monoterápiában alkalmazva lehetQséget teremt a HDT + aHSCT 

elQtt és/vagy után ún. in vivo purgingre. A residuális tumorsejtek elpusztítása így tökéletesebb 

lehet. Ez azért fontos, mert a korábbi in vitro purging alkalmazásával kapott eredmények nem 

hozták meg a várt eredményeket (14;36). Mantle sejtes lymphomában standard monoterápiát 

összehasonlítva elnyújtott kezelési sémával /fenntartó kezeléssel/ nem igazolható szignifikáns 

különbség hatásában (43).  JelentQs eredmény agresszív CD20+ B sejtes lymphomák HDT + 

aHSCT kezelése után alkalmazott fenntartó kezeléssel közölt adat, mely közel 15% -al jobb 

mint a korábbi eredmények (2 éves eseménymentes túlélés 83%) (60).   



 23   

A CD22 ellenes monoklonális antitest (epratuzumab) alkalmazásával is vannak kedvezQ 

kezdeti tapasztalatok, de ez a CD20 -al ellentétben egy nem stabil, gyorsan internalizálódó 

felszíni molekula. ElQnye, hogy a B sejtérés késQbbi szakaszán jelenik meg a felszínen, így ha 

a korai B sejtek nem betegek azok megkimélhetQk. A CD22 kötQdést követQ internalizáció 

beindít egy foszforilációs folyamatot, mely a sejtek növekedésének gátlását eredményezi. A 

gyors internalizáicó toxinok célzott sejtbejuttatását teszi majd lehetQvé (16;69).  

A gyakorlatban is rutinszer_en alkalmazható lehetQség a CD52 molekula elleni antitest 

(alemtuzumab, MabCampath). A CD52 egy glikozilfoszfatidilinozitol lánc (GPI) által 

membránhoz rögzített peptid, melyhez nagy szénhidrát molekula kapcsolódik és megtalálható 

minden T, B lymphocytán. A CD52 molekulák keresztkötéssel való aktivációja a sejtek 

növekedésének gátlásához vezet. (127). Kezelés hatására a sejtek száma csökken  és 

jelentQsen emelkedik a CD52 negatív populáció aránya. Ugyancsak megfigyelték, hogy anti-

CD52 kezelést követQen a szintén GPI által rögzített CD55 és CD59 expresszió is csökken, 

ami magyarázza a gyakran jelentkezQ paroxismalis nocturnalis hemoglobinuriát. Az 

alemtuzumab kezelést manapság gyakran alkalmazzák az ún. nem-myeloablatív 

transzplantációban (mini-allogén transzplantáció) mint kondicionáló kezelést. ElsQsorban 

cyclosporinnal, melphalannal vagy fludarabinnal és anti-thymocyta globulinnal (ATG) 

szokták kombinálni, de számos más kombináció is alkalmazható (40;98). Szintén ígéretes 

eredmények vannak CLL  és egyéb indolens lymphomák  kezelésében (70;94;113). Perifériás 

T-sejtes lymphomák kezelése során a kemoterápia refrakter esetekben is kedvezQ hatást írtak 

le (34).  Korábbi kemoterápiára rezisztens, vagy visszaesQ betegek esetében is 36% -ban volt 

a subcután alkalmazott monoterápia hatásos. 

A passzív immunterápia speciális alkalmazása a radioizotóppal jelölt monoklonális antitest. 

MeggyQzQ eredmények a CD20 ellenes antitest Y90 (ibritumomab tiuxetan, Zevalin) és I131 

(tositumomab, Bexxar) konjugált antitestekkel vannak. Ez utóbbi Európában még nem 
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használható. Az Y90 konjugált anti-CD20 jelentQsége az, hogy rituximab refrakter esetekben 

is képes lehet a betegséget visszaszorítani a lokális sugárhatás miatt (145). Hatása a kevésbé 

vascularizált területeken nemcsak a jelölt, hanem a környezQ tumorsejtekre is kiterjed. Szintén 

hatásos a nem homogén felszíni tumorantigént hordozó sejtpopulációkon. Alkalmazása 

megoldható ambulanter, mivel az Y90 lágy く sugárzása hamar elnyelQdik a környezQ 

sejtekben. Nem alkalmazható, ha nagy tumortömeg (>25%) van a csontvelQben, mert a 

kezelés ilyen esetben veszélyes, súlyos apláziát tud okozni (143). A késQi mellékhatások 

tekintetében még nincs elegendQ adat, de a csontvelQ sugárkárosodása miatt myelodysplasia, 

acut myeloid leukémia alakulhat ki. Erre vonatkozó adatok ugyanakkor sporadikusak és az 

elsQ ilyen tanulmányok ezt nem tudták megerQsíteni (109). Rituximabbal összehasonlítva 

refrakter vagy kiújult kis malignitású lymphomában 20% -al nagyobb válaszadást 

eredményezett (80%) és 15-20% -al magasabb a komplett remisszióba kerülQ beteg aránya 

(144;145).  

Az aktív immunterápiás törekvések legjelentQsebb beszámolói Levy munkacsoportjától 

származnak. Tumorantigén vakcináció minden esetben tisztított protein antigén és 

immunogenitást fokozó adjuváns együttes alkalmazásával végezhetQ. A leggyakoribb 

adjuváns a KLH.  Az 1980-as évek közepétQl számos jelentQs kísérletes eredményrQl 

számolnak be a kutatók, de az elsQ eredmény közlése 1997 –ben történt, amikor átlagban 5.3 

éve követett 41 B-sejtes folliculáris lymphomás eset kezelésérQl számoltak be. Tisztított 

idiotípus protein-KLH konjugátummal történt a vakcináció a kemoterápiás kezelések után és 

20/41 (48.8%) esetben alakult ki idiotípus (Id) specifikus immunválasz. Azon betegekben, 

akiknél kialakult az immunválasz a progressziómentes túlélés 7.3 évre nQtt szemben a többi 

beteg 1.3 éves értékével (61). Ugyanezen munkacsoport azonban lényegesen jobb 

eredményekrQl számolt be 2002–ben, ugyanis dendritikus sejt vakcináció esetén már a 

betegek 65.7%-a rendelkezik detektálható antitumor immunválasszal (134). Napjainkban a 
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vakcinációt talán legelterjedtebben a myelomás betegek kezelésében alkalmazzák, ahol 

elsQsorban HDT + aHSCT után igyekeznek a vakcinációval az eredményességet fokozni. A 

vakcina itt is tisztított idiotípus és KLH konjugátum. Az eddigi adatok alapján a subcután 

alkalmazott vakcina mellé GM-CSF adása is javasolt, mert ez fokozza a kialakuló 

immunválasz erQsségét. MegfelelQ technikával akár a betegek 85%-ban kialakul mérhetQ anti- 

idiotípus immunválasz (27;99). Jelenleg az Amerikai Nemzeti Rákkutató Intézet (NCI) fázis-

III tanulmányt folytat, amiben összehasonlítja kemoterápia és a kemoterápia + Idiotípus-KLH 

+ GM-CSF vakcináció eredményeit lymphomában (78). Ennek adatai még nem kerültek 

közlésre. Érdekes és már régi kísérletes eredmény, hogy a CD30 szerkezetét utánzó anti-

idiotípus monoklonális antitesttel történQ vakcináció képes anti-CD30 T és B sejtes 

immunválaszt indukálni (120). Mint azt korábban említettem, a tisztított tumorantigén-KLH 

együttes alkalmazása nem képes minden betegben anti-idiotípus (protektív) immunválaszt 

indukálni. Amennyiben azonban a dendritikus sejtek számára tesszük hozzáférhetQvé a 

tumorantigént, ezek jóval nagyobb  százalékban képesek anti-lymphoma immunválasz 

indukálására. Ez a metodika napjainkban rohamléptekben fejlQdik, de sajnos megvannak a 

korlátai. A betegek perifériás vérébQl a dendritikus sejtek preparálása és in vitro tenyésztése 

precíz technikát kíván. A tumorantigén a megfelelQen tisztított formában kell hogy 

rendelkezésre álljon és az in vitro antigénprezentációt (antigéntöltést a DC-be) megfelelQ 

hatásfokkal el kell végezni. Mindezek után a szervezetbe visszaadott dendritikus sejteknek 

életképesnek kell lenni ahhoz, hogy megfelelQ immunválaszt indukáljanak. Fontos az in vitro 

dendritikus sejt tenyésztés, mely során a monocytoid irányba differenciálódó DC1 sejtek 

szerepe a fontosabb, mivel ezek képesek 1-es típusú immunválaszt indukálni, míg a 

plasmocytoid DC2 dendritikus sejtek inkább 2-es típusú választ indukálnak. Az igazolt, hogy 

a lymphoma eliminációja többnyire 1-es túlsúlyú immunválaszt igényel (83;87). Antigén vagy 

tumorsejt aktivált dendritikus sejt vakcinációval számos egérkísérlet történt. A kutatások 
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középpontjában az áll, hogy a szervezetbe visszajuttatott dendritikus sejt minél hatásosabban 

és tartósan stimulálja az immunválaszt. Eddig kétféle humán lymphoma kezelésében 

alkalmazták. Az elsQ a már korábban is említett kis malignitású lymphoma kezelés (134). 

Myelomás esetekben az autológ tandem transzplantáció közel 50% -ban eredményez komplett 

remissziót, de sajnos viszonylag gyakori a relapszusa a betegségnek. Yi és munkatársai az 

arkansasi myeloma klinikán a transzplantáció után alkalmazott dendritikus sejt vakcinációval 

kísérleteznek (147;148). Az elsQ kísérletek problémája az volt, hogy nem alakult ki kellQ 

intenzitású immunválasz, és nem minden betegnél sikerült egyáltalán választ indukálni, ezért 

most kostimulatorikus szignálok lehetQségét kutatják, illetve GM-CSF egyidej_ adását is 

megpróbálják . 

Az eddig ismertetett adatok rávilágítanak, hogy mennyire komplex ismeretanyaggal 

rendelkezünk a  malignus lymphomák kezelése során, de mindezen tudás még mindig nem 

elegendQ ahhoz, hogy minden beteget meg tudjunk gyógyítani. A mai terápiás próbálkozások 

egyértelm_en azirányba mutatnak, hogy személyre szabott kezelést tudjunk alkalmazni, mely 

jelenti egyrészt a megfelelQ kemoterápiát és/vagy a célzott immunterápiát. Azt, hogy egy 

beteg milyen kezelést kapjon nagyon nehéz eldönteni. Vannak tanulmányok, melyek 

statisztikai elemzésekkel alátámasztanak bizonyos kezeléseket, bizonyos típusú 

lymphomákban, de ha ezeket megvizsgáljuk, akkor elsQsorban a betegség szövettani típusát 

(WHO osztályozás), az IPI értéket és esetleg genetikai vizsgálatokat vesznek figyelembe. 

Mindez nagyon fontos, hisz a WHO osztályozás által diffúz nagy B-sejtes lymphomaként 

említett entitás jelentQsen különbözQ prognosztikai csoportokra osztható, a génexpressziós 

profil cluster analízisével. Az NF-kappaB expresszáló sejtek esetén aktivált B-sejt eredet_ a 

betegség, míg NF-kappaB negatív esetben centrum germinatívum eredet_ a kóros B sejtklón 

(142). Egy harmadik esetben, ha TP53 deléció igazolható, plasmocytoid / plazmablasztos 

variáns és rendkívül rossz prognózist lehet jósolni (129). Ezen adatok rutin használat esetén 
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tovább segítik a  klinikust a beteg kezelésében (91). Összegezve eddigi ismereteinket, azt 

lehet modani, hogy a saját immunrendszer és a saját immunreaktivitás kivételével igyekszünk 

minden prognosztikai faktort figyelembe venni. 

Ugyanakkor rendkívül fontos, hogy az egyén milyen imunrendszerrel rendelkezik, és ez a 

terápia során hogyan vesz részt a malignus lymphocyták eliminálásában. Véleményem szerint 

a saját immunrendszer állapota, kezdeti válasza a kezelés során nagyon fontos, valószín_leg 

független rizikófaktora a malignus lymphomák kezelésének. Klinikánkon korábban már 

vizsgálták a lymphomás betegek perifériás vérében elQforduló lymphocyta alosztályokat, az 

akkor lehetséges metodikákkal. Ez már arra irányuló törekvés volt, hogy az immunrendszer 

állapotát jellemezzék. Igazolták, hogy a betegeknél lymphocytosis van abban az esetben is ha 

betegségük aleukemiás jelleg_ (116). Értekezésemben a saját immunrendszert, elsQsorban 

annak változásait és autoreaktivitását vizsgálom a lymphomás betegek kezelése során. Arra a 

nagyon tág és nehezen megválaszolható kérdésre keresem a választ, hogy milyen módon 

tudjuk kihasználni a kezelés közben zajló saját immunreakciókat a sikeres gyógyításban. 
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 Betegek és módszerek: 

 
1. A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum Belgyógyászati Intézetének 

III. Belgyógyászati Klinikáján 1996 január 1 . - 2004 december 31. között 238 non-Hodgkin 

lymphomás beteg (115 nQ és 123 férfi) került diagnosztizálásra és kezelésre. A betegek 

átlagéletkora 56 év (16-92 év) volt a diagnózis felállításakor. A betegek szövettani 

diagnózisának megoszlása a 6. táblázatban látható. A betegeket felosztottam agresszív 

(n=170) és indolens (n=68) lymphomás esetekre ezek jelentQsen eltérQ tulajdonságai alapján. 

A betegek átlagéletkora a betegség diagnózisakor agresszív lymphomák esetén 52,3 év /16-92 

év/, indolens lymphomák esetén pedig 63,8 év /24-86 év/ volt. Az agresszív lymphomás 

esetekben elsQ kezelésként CHOP vagy ProMACE-CytaBOM került alkalmazásra. A mantle 

sejtes lymphomák esetén az utóbbi 2 évben már HyperCVAD kezelést alkalmaztunk. 

Alkalmaztunk még CODOX-M /IVAC alternáló kezelést (Magrath protokoll) Burkitt 

lymphoma esetén. Lymphoblastos lymphoma esetén HyperCVAD/HD-AraC alternáló 

protokollt alkamaztunk. Ugyanakkor az indolens lymphomák esetén CVP vagy CHOP 

kezelést és CLL esetén elsQsorban chlorambucil vagy CVP kezelést kaptak a betegek. 

Mindkét csoportban salvage kezelésre DHAP, ESHAP, IVE  kezeléseket és lehetQség szerint 

HDT+aHSCT -t alkalmaztunk.  
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6. táblázat - Klinikánkon 1996-2004 között kezelt Non-Hodgkin lymphomás 

   betegek szövettani típus szerinti megoszlása 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A táblázatban feltüntettem az összes betegszám mellet a 2004 december 31.-án élQ 

lymphomás betegek számát is. Ezen betegcsoporton történtek a vizsgálatok a további 

kutatásokhoz. 

 
2. 52 éves férfibeteg esetét ismertetem, akinél 1998 novemberben B-sejtes CD20+ SLL 

igazolódott, majd 1999 januárban B-CLL igazolódott a megjelenQ leukémiás vérkép alapján. 

Kiinduláskor betegsége Ann Arbor CS IV/B stádium volt, IPI 3 értékkel (nagy intermedier 

rizikó). 1998 novemberben CHOP kezelést alkalmaztak, melyre a csomók mérete jelentQsen 

  Betegszám   
  Összes ÉlQ 
AIBL 4  2  

ALCL 18  10  

CLL 26  20  

DLBCL 47  34  

MBCL 6  4  

Burkitt 5  3  

Foll. Grade I-II 14  11  

Foll. Grade III 7  1  

IBL 35  16  

IC 5  5  

LBL 4  4  

MALT 14  12  

MCL 4  3  

MZL 6  5  

SLL 21  16  

Egyéb B NHL 9 7  

Perif. T NHL 12  11  

Thymoma 1  1  
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csökkent, majd testszerte a bQrön és nyálkahártyákon bullosus elváltozások jelentek meg. A 

klinikum és serológiai vizsgálatt paraneoplastikus pemphigust igazolt. A beteg szérumában 

igazolható volt a 210 KDa molekulatömeg_ antigén elleni antitest (51). Ekkor már perifériás 

vérképében jelentQs lymphocytosis jelentkezett, 16.8 G/l abszolut lymphocyta számmal 82% 

CD5+/CD20+ CLL-re jellemzQ sejttel. A beteg ezt követQen nagydózisú lökés steroid 

kezelést kapott ( 500mg/nap metylprednisolon). Alapbetegségére tekintettel 10mg/hét 

dózisban chlorambucil kezelést alkalmaztunk, de steroid igénye nem csökkent 60mg/nap alá. 

Megkiséreltünk CVP lökéskezelést, plazmaferezist ciklofoszfamid és intravénás 

immunglobulin kezeléssel együtt, melyek mellett a CLL jól kontrollálható volt, de a bullák 

száma nem csökkent jelentQsen. Ekkor már szeme is érintett volt a pemphigus által. Tartósan 

nagy dózisú steroid kezelés volt szükséges és chlorambucilt ismételten alkalmaztunk 

alapbetegségének kontrollálására. Tünetei tartósan megvoltak, ugyanakkor a nagydózisú 

steroidkezelés mellékhatásai is jelentQsek lettek. Mindezek miatt 7mg/kg dózisban orális 

cyclosporin A kezelést kezdtem, kis dózisú steroid kezelés mellett. A kezelés alatt 

szérumszintet monitorozva 110 ng/liter feletti szérum cyclosporin szintet tartottunk a 

betegnél, melyet 4 mg/kg dózissal tudtunk elérni. A pemphigus 6 hét alatt meggyógyult és 36 

hónapi tartós kezelés során a B-CLL is tartósan partiális remissióban (CRu) volt. 

 

3. Klinikánkon kezelt 46 non-Hodgkin lymphomás beteg (20 nQ és 26 férfi, átlagéletkor 

diagnóziskor 56,4 év /23-80 év/, szövettan minden esetben B-sejtes lymphoma) esetén 

végeztünk intracelluláris cytokinszint mérést a diganózis felállításakor. 21 korábban kezelt és 

tartósan, legalább 12 hónapja remisszióban levQ szintén B-sejtes lymphomás beteg (7 nQ és 14 

férfi, átlagéletkor 44,8 év /19-74 év/)  esetén szintén végeztünk méréseket. Az adatokat 22 

egészséges kontroll (9 nQ és 13 férfi, átlagéletkor 48,3 év /24-72/) mérési eredményeivel 

hasonlítottam össze. A 21 kezelt beteg esetén 3 indolens lymphoma CVP polikemoterápiával 
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volt kezelve. Az agresszív lymphomák esetén CHOP-t alkalmaztunk alacsony és közepes 

rizikó esetén, míg nagy rizikó esetén ProMACE-CytaBOM került alkalmazásra. 

Az intracelluláris cytokinmérést a Jung által publikált metodika módosításával végeztük 

(7;68). A betegek vénás vérét heparinos vacutainer csQbe vettük (Becton-Dickinson). A 

cytokintermelés indukálására és mérhetQvé tételére a sejteket forbol 12- misztrát 13-acetát 25 

ng/ml végkoncentrációjú (PMA, Sigma) oldatával és ionomycin (Sigma) 1 og/ml 

koncentrációjú oldatával stimuláltuk CO2 inkubátorban 37oC -on 4 óráig. A termelt cytokinek 

intracelluláris tárolásának eléréshez szükséges a Golgi apparátus blokkolása, amit 1og/ml 

Brefeldin A (Sigma) hozzáadásával értünk el. Az inkubáció végén a sejteket quantum-red 

fluorescens festékkel konjugált anti-human CD3, CD4 és CD8 antitestekkel jelöltük 30 percen 

keresztül sötétben, szobahQmérsékleten. Ezt követQen a FACS Lysing solution (Becton 

Dickinson) használatával a vörösvérsejteket lizáltuk. A törmeléket PBS pH 7.4 oldattal 

mostuk. Ezt követQen a FACS Permeabilization Solution (Becton Dickinson) 10 perces 

alkalmazásával permeabilizáltuk a sejtek membránját. Ezt követQen anti-IFN-gamma-FITC és 

anti-IL-4-PE monoklonális antitestekkel a cytoplazmatikus cytokineket festettük sötétben 

szobahQmérsékleten 30 percig. PBS mosást követQen a mintákat COULTER XL4 áramlási 

cytométeren mértük. A sejteket a felszíni antigénexpresszió alapján kapuztuk és külön 

vizsgáltuk a CD4+ és CD8+ T sejtpopulációt. 5000 kapuzott sejett vizsgálva százalékos 

értékben adtuk meg az IL-4 vagy IFN-gamma cytokinre pozitív sejtek számát. IL-4 pozitivitás 

esetén 2-es típusú sejt (Th2 vagy Tc2), míg IFN-gamma pozitivitás esetén 1-es típusú (Th1 

vagy Tc1) sejtet igazoltunk. IL-4 és IFN-gamma együttes expressziója esetén 0 típusú 

elkötelezetlen sejt igazolható. A statisztikai vizsgálatot SPSS program segítségével 

vizsgáltam. A normál eloszlást Kolmogorov-Smirnov Z teszttel vizsgáltam. Normál eloszlás 

esetén 2 független változós t-próba, míg nem normál eloszlás esetén Mann-Whitney próba 

került alkalmazásra. Szignifikancia szintnek a p<0.05 értéket tekintettem. 
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4. Extrahálható nukleáris antigén komplex elleni autoantitestek szintjét mértük ELISA 

technikával (Hycor, Penicuik, UK) klinikánkon kezelt non-Hodgkin lymphomás betegeken. 

Összesen 66 beteg (30 nQ és 36 férfi) esetén végeztünk méréseket. Átlagéletkor a diagnózis 

felállításakor 54,98 év /24-80 év/ volt.58 beteg esetén agresszív és 8 esetben indolens 

lymphoma volt diagnosztizálható. A betegek részletes jellemzQit a 9. táblázatban mutatom be. 

Egyik betegnél sem volt szervspecifikus vagy poliszisztémás autoimmun betegség igazolható. 

Két beteg volt HCV szeropozitív, de nem volt igazolható cryoglobulin. A betegek szérumában 

nem tudtunk monoklonális immunglobulin komponenst igazolni. Az indolens lymphomák 

esetében az elsQ kezelés CVP polikemoterápia volt. Az agresszív lymphomák esetében 

CHOP-t alkalmaztunk kivéve az anapláziás nagysejtes lymphomákat, ahol ProMACE-

CytaBOM kezelést kezdtünk. Az adatokat 30 random kiválasztott nemben és korban illesztett 

kontroll értékeihez hasonlítottuk. A non-Hodgkin lymphomás betegeket (n=66) 

különválasztottam két csoportra a szerint, hogy az elsQ kemoterápiás kezelési sorozatra 

(általában 6 ciklus) hogyan reagáltak. Jól reagáló betegek (n=36) a kezelés végére komplett 

remisszióba kerültek és legaláb 6 hónapig már remisszióban voltak. A többi (n=30) beteg a 

kezelésre rosszul reagált, további kezelések voltak esetükben szükségesek. Azok a betegek 

akik elérték ugyan az elsQ komplett remissziót, de 6 hónapon belül betegségük kiújult szintén 

a rosszul reagáló csoportba kerültek. Az alkalmazott ELISA egy sz_rQ, sok antigén elleni 

autoantitest jelenlétét vizsgáló kit. Meghatározható vele az anti-SSA (Ro), anti-SSB (La), 

anti-Scl70, anti-RNP, anti-Sm antitest jelenléte kvantitatív módon. A mérések esetén nem volt 

cutt off feletti valós pozitív eredmény, ezért nem határoztuk meg a konkrét autoantitest 

specificitást. 
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5. Kardiolipin komplex ellenes antitesteket vizsgáltam 31 non-Hodgkin lymphomás betegen 

(16 nQ, 15 férfi). A betegek átlagéletkora a diagnózis felállításakor 53,4 év /20-80 év/. A 

betegek részletes jellemzQit a 11. táblázatban ismertetem. Az anti-cardiolipin autoantitestek 

meghatározása ELISA technikával történt (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz, 

Németország). A betegeket felosztottam 2 csoportba az alapján, hogy a kezdeti kemoterápiás 

kezelésre jól reagáltak és komplett remissziót elértek vagy nem. A jól reagáló csoportba 19 

beteg került, itt a kezelés hatására komplett remisszió alakult ki, mely legalább 6 hónapig 

tartott. A fennmaradó 12 beteg rosszul reagáló volt, mivel további kezelést igényeltek, vagy 

primeren refrakterek voltak a kezeléssel szemben. 20 kontroll mintát alkalmazva, ehhez 

hasonlítottam a betegek értékeit. A 20 kontroll random módon lett kiválasztva a 

laboratóriumban mért olyan esetekbQl, akiknél nem volt malignus betegség vagy manifeszt 

autoimmun betegség. A kapott eredményeket SPSS program segítségével Mann-Whitney féle 

statisztikai analízissel vizsgáltam.  

 

6. Anti-CD20 (rituximab, MabThera) monoklonális antitest kezeléssel szerzett saját 

tapasztalatokról számolok be.  A rituximab kezelést minden esetben elQírás szerint 

alkalmaztuk 375 mg/m2 dózisban. Monoterápia formájában 4 héten keresztül hetente 

intravénás infúzió formájában. Kombinált immuno-kemoterápia esetén a klasszikus CHOP 

protokollt kiegészítve R-CHOP protokollt alkalmaztunk. A rituximabot itt is 375 mg/m2 

dózisban intravénás infúzió formájában alkalmaztuk a kemoterápia elQtt. A kemoterápiás 

kezelést közvetlenül a rituximab után alkalmaztuk ugyanazon a napon. A betegek perifériás 

vérében áramlási cytometriával követtük a keringQ lymphocyta alosztályokat. A festés 

flurokrómmal konjugált (FITC, PE és Quantum Red) monoklonális antitestekkel történt, 

melyek anti humán CD19 (Immunotech, Beckman Coulter Inc, CA, USA), CD3, HLA-DR 

(Serotec, Oxford, Anglia) specificitással rendelkeztek. A mintákat a vörösvérsejtek lizálása, 
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PBS mosás és 1% paraformaldehides fixálás után COULTER EPICS XL4 áramlási 

cytométeren mértük. A forward scatter-side scatter hisztogrammon a lymphocytákra kapuzva 

5000 kapuzott eseményt mértünk. Az így kapott lymphocyta populáción belüli százalékos 

arányt határoztuk meg az egyes felszíni antignénre pozitív sejtek esetén. A CD3+ HLA-DR + 

aktivált T sejteket kettQs pozitivitásuk alapján azonosítottuk, tekintettel arra, hogy a CD19+ B 

sejtek is expresszálják a HLA-DR molekulát. 
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Eredmények: 

Klinikánkon 1996 január és 2004 december között diagnosztizált és kezelt  238 lymphomás 

beteg túléséi adatait ismertetem. A betegek részletes klinikai jellemzQi a 6. táblázatban 

láthatóak. Külön mutatom be az agressziv és külön az indolens lymphomák esetén a teljes 

túlélési valószín_séget, mivel ezen két betegcsoport klinikai viselkedése, kezelési stratégia 

alapbetQen különbözik egymástól. Az ábrákat Kaplan Meier féle túlélési 

valószín_ségszámítással készítettem. 

Az 1. ábrán az agresszív lymphomás (n=170) betegek teljes túlélési valószín_ségét mutatom 

be. Látható, hogy a betegek 18%-át az elsQ évben elveszítjük. Négy év után a görbe plató 

fázist ér el 60%-os túlélési valószín_ségnél. Ez alapján azt mondhatom, hogy az agresszív 

lymphomás betegek 60% -át tudjuk meggyógyítani. 

 

1. Ábra 

Teljes túlélési valószín_ség agresszív non-Hodgkin lymphomás betegeinken. 
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A 2. ábrán az indolens lymphomák esetében mutatom be a teljes túlélési valószín_séget. 

Látható, hogy ezen beteg 92%-a él a diagnózist követQ 12 hónap mulva, ami lényegesen 

nagyobb arány, mint agresszív lymphomák esetében. A vizsgált idQintervallum alatt a 

grafikon még nem érte el a plató fázist, de látható, hogy 9 év után a betegek 55%-a él, ami 

csak mérsékelten alacsonyabb az agresszív lymphomás betegeink értékéhez képest. 

 

2. Ábra 

Teljes túlélési valószín_ség indolens non-Hodgkin lymphomás betegeinken. 

Hónapok

120100806040200

T
e

lje
s
 t

ú
lé

lé
s
i 
v
a

ló
s
z
ín
_s

é
g

1,0

,9

,8

,7

,6

,5

,4

,3

,2

,1

0,0

 

A két betegcsoport bemutatása után, szeretném kiemelni a WHO felosztás diffúz nagy B-

sejtes lymphoma csoportját, mely egy rendkívül heterogén több entitást is magába foglaló 

csoport. A külön prezentációt azért tartom fontosnak mert ebben a szövettani kategóriában,  a 

korai halálozás a kemorezisztenica és kiújulások miatt magas és evidencia alapján ma már 

rituximab-CHOP immuno-kemoterápiát alkalmazunk. A 3. ábrán látható ezen betegek (n=47) 
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teljes túlélési valószín_sége. Összehasonlítva az agresszív lymphomák csoportjával 2 jelentQs 

különbség van. Az egy éven belüli halálozás itt 22% körüli, igen magas érték. A betegek  64% 

-a 36 hónap után eléri a plató fázist. Külön elemezve ar R-CHOP kezelést kapott betegeket 

(n=19) esetükben az elsQ évben a mortalitás 12%, és a plató fázist a betegek 70%-a eléri 18 

hónapnál. Ez lényegében csak kismértékben jobb, mint a hagyományos kezelés eredményei, 

melynek oka, hogy ezen betegek esetében nem volt szükséges autológ Qssejtátültetés 

nagydózisú kezeléssel. Ez magyarázza, hogy a betegek sokkal hamarabb "meggyógyultak", 

elérték a plató fázist. 

 

3. Ábra 

Teljes túlélési valószín_ség diffúz nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphomás betegeinken. 
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2. 52 éves férfibetegben B-CLL talaján kialakult nagyon súlyos paraneoplastikus pemphigus 

sikeres cyclosporin A kezelését ismertetem. A kezelés azért érdemes ismertetésre, mert a 

pemphigus kezelésében ismert és elfogadott a cyclosporin A, de B-CLL esetén kevés adat áll 

rendelkezésre és azok ellentmondóak. Esetünkben a B-sejteket érintQ malignus alapbetegséget 

is jól kontrollálta az immunszuppresszív kezelés, amely elsQsorban a T sejtek funkciójának 

gátlásával hat. 

 

7. Táblázat. 

A különbözQ kezelések alkalmazása az ismertetett beteg esetén 

 

1998 november  CHOP 

1998 december CHOP + 500mg metylprednisolon 4 napig 

   Tartósan 80-120mg metylprednisolon 

1999 január   chlorambucil 10mg/hét + 80mg metylprednisolon 

1999 április  CVP + 80mg metylprednisolon 

1999 május  CVP + 80mg metylprednisolon 

1999 junius   plazmaferezis (60%-os plazmacsere) + 80mg metylprednisolon 

1999 julius  plazmaferezis + 900mg ciklofoszfamid + 60mg metylprednisolon 

1999 augusztus plazmaferezis + 0,2mg/kg intravénás immunoglobulin (IVIG) 

   tartós steroid kezelés 

1999 szeptember 60-80mg metylprednisolon + chlorambucil 10-20 mg/hét 

2001 január  7 mg/kg dózisban per os cyclosporin A + 24 mg metylprednisolon 

   (Szérumszint 110 ng/l felett, tartósan 4mg/kg dózis) 

2001 március  Pemphigus elt_nt, 4mg/kg cyclosporin A + 8mg metylprednisolon 

2001 augusztus 4mg/kg cycloporin A, steroidkezelés leáll 

2002 május  4mg/kg cyclosporin A, a beteg jól van, CLL komplett remisszióban! 

2003 május  4 mg/kg cyclosporin A, a beteg jól van, CLL nem detektálható 

2004 január  A beteg önkényesen elhagyta a cyclosporint. 

2004 március  pemphigus nem észlelhetQ, CLL ismét detektálható 
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Esetünkben a beteg 36 hónapig tartósan kapott cyclosporin A kezelést. Eközben lényeges 

infekció nem alakult ki. Ugyanakkor a cyclosporin A kezelés hatásosan komplett 

remisszióban tartotta a B-sejtes krónikus lymphoid leukémiát. A gyógyszer abbahagyását 

követQen 2 hónap múlva már detektálható volt ismételten a CLL klón a perifériás vérben 

áramlási cytometriával. 
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3. Intracelluláris IL-4 és IFN-gamma cytokinek termelQdését vizsgáltam a klinikánkon kezelt 

malignus lymphomás betegeken és a kapott eredményeket összehasonlítottam a kontroll 

populáció értékeivel. A 4. ábrán bemutatom az áramlási cytometriás képet, mely alapján az 

analízist végeztem.  A megfelelQ kvadránsokban jelölöm az ott jelet adó sejtek fenotípusát. 

 

4. Ábra 

3 szín_ festés: CD4+ lymphocytákon mért IFN-gamma-FITC és IL-E-PE jelöléssel. 

 

 

A fennt látható grafikus megjelenítést a cytométer szoftverje százalékos értékben kijelzi, 

külön-külön az egyes kvadránsban és ezek a számszer_ értékek azok, melyeket az adatok 

feldolgozásánál használok. A cytokinek mérésének számszer_ eredményeit részletesen a  8. 

táblázatban ismertetem.  
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8. Táblázat 

Perifériás lymphocyták intracelluláris cytokintermelése non-Hodgkin lymphomás 
betegekben 
 
 
 
 Kontroll 

(n=22) 

Kezeletlen betegek 
(n=46) 

Remisszióban levQ 
betegek 
(n=21) 

CD4+ IFN-gamma (Th1) 

 

21.83% (+/- 6.42) 28.83% (+/- 10.68) 30.1% (+/- 12.32) 

CD4+ IL-4 (Th2) 

 

1.19% (+/- 0.70) 0.96% (+/- 0.9) 0.31% (+/- 0.28) 

CD4+ IL4/IFN-gamma 

(Th0) 

0.51% (+/- 0.56) 0.54% (+/- 0.72) 0.6% (+/- 0.78) 

CD8+ IFN-gamma (Tc1) 

 

43.32% (+/- 8.8) 42.1% (+/- 19.42) 42.86% (+/- 13.78) 

CD8+ Il-4 (Tc2) 

 

0.62% (+/- 0.75) 1.02% (+/- 2.18) 0.51% (+/- 0.69) 

CD8+ IL-4/IFN-gamma 

(Tc0) 

0.47% (+/- 0.44) 1.3% (+/- 1.1) 0.82% (+/- 0.7) 

 
 
46 kezeletlen malignus lynphomás beteg esetében végeztük el a méréseket és az adatokat 

összehasonlítottam 21 beteg értékével akik már legalább 12 hónapja remisszióban voltak. A 

lymphomás betegek értékeit 22 egészséges kontroll értékeivel hasonlítottam és ezzel 

összevetve végeztem a statisztikai analízist. A százalékos értékek mindig a CD3+ 

lymphocytákon belüli CD4 vagy CD8 felszíni markerre és adott cytokinre pozitív sejtek 

százalékos arányát jelentik. A vastagon kiemelt számok jelzik azokat az értékeket, ahol a 

kontrollhoz képest szignifikáns (p<0,05) különbséget találtam. 
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5. Ábra 

Interferon-gamma termelQ CD4+ sejtek (Th1) százalékos aránya. 
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Az 5. ábrán IFN-gamma termelQ CD4+ sejtek százalékos arányát tüntettem fel a különbözQ 

csoportokban. Látható, hogy a kontroll populációhoz képest mind a kezeletlen és mind a 

remisszióban levQ lymphomás betegek esetében szignifikánsan emelkedett százalékban van 

jelen Th1 fenotípusú sejt a perifériás vérben. A kezeletlen betegek értéke alig különbözik a 

remisszióban levQ betegek értékétQl, ami érdekes megfigyelés, követést igényel. Az ábrán a 

szignifikáns különbségeket feltüntettem. 
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6. Ábra 

Interferon-gamma és IL-4 cytokineket együttesen termelQ CD8+ sejtek (Tc0) százalékos 

aránya. 
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A CD8+ sejteken belül az IFN-gamma és IL-4 cytokinek együttes termelQdését végzQ 

populáció, a Tc0 sejtek elsQsorban nem elkötelezett, elQalaknak tekinthetQk, de valószínQleg 

regulatorikus szereppel is bírnak. Jól látható, hogy a kezeletlen lymphomás betegek esetében 

szignifikánsan emelkedett Tc0 arányt találtam a kontrollhoz képest. Kezelés hatására a pozitív 

sejtek száma csökkent és remisszióban már nem szignifikánsan, de még mindig magasabb 

értékeket kaptam.  Az utolsó ábrán (7. ábra) a mérések során talált talán legérdekesebb 

eltérést mutatom be, ahol a CD4+ lymphocyták IL-4 termelését (Th2 sejtek) ábrázolom.  
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7. Ábra 

Interleukin-4 termelQ CD4+ sejtek (Th2) százalékos aránya. 
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 A kontroll populációhoz képest jelentQs eltérést detektáltam tartósan remisszióban levQ non-

Hodgkin lymphomás betegeinkben. A normál érték közel 30%-ra csökkent a perifériás 

vérükben a Th2 fenotípusú sejtek száma. Ugyanakkor már a betegség felismerésekor is 

szignifikánsan csökkent a Th2 sejtek frekvenciája a perifériás vérben. 
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4. Extrahálható nukleáris antigén komplex elleni autoantitesteket határoztunk meg non-

Hodgkin lymphomás betegek (n=66)  perifériás vérében az elsQ kemoterápiás kezelés elQtt, 2-

3 ciklus kemoterápia alkalmazása után és a kemoterápiás kezelések után 1 hónappal. Az 

adatokat 30 random módon kiválaszott egészséges kontroll ENA autoantitest értékével 

hasonlítottam össze. Azon betegeket (n=36) akik az elsQ kemoterápiás kezelési sorozat végére 

komplett remisszióba kerültek és így is maradtak jól reagálónak tekintettem, míg a többi beteg 

(n=30) aki további kezelést igényelt, vagy nem reagált, a rosszul reagáló csoportba került.  A 

betegek klinikai adatait a 9. táblázatban ismertetem. A betegcsoportok között nincs lényeges 

különbség Ann Arbor klinikai stádium és IPI szerinti eloszlás alapján. Ugyancsak közel 

megegyezQ az életkor szerinti megoszlásuk. A férfiak aránya kismértékben magasabb a jól 

reagáló betegcsoportban ( 58,3% vs. 50%). Érdekes módon az extranodális megjelenés aránya 

kissé magasabb a jól reagáló betegcsoportban. A bulky betegség mindkét esetben a rosszul 

reagáló csoportba került, hisz ezen betegek többnyire komplex kezelést igényelnek. A 

szövettani típusok eloszlása is közel egyforma. A lymphoblasztos lymphoma mindhárom 

esetben jól reagált az elsQ kezelésre, mely nem meglepQ, és ugyancsak ismert, hogy az 

egyetlen Mantle sejtes lymphoma viszont rosszul reagált a kezelésre. MeglepQ módon 

ugyanakkor a T-sejtes lymphomás eseteink (WHO: perifériás T sejtes lymphoma) mind igen 

jól reagáltak a kezdeti kezelésre.  
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9. Táblázat 

A jól és rosszul reagáló non-Hodgkin lymphomás betegcsoportok klinikai jellemzQi. 

 Jól reagáló betegek 
(n=36) 

Rosszul reagáló 
betegek 

(n=30) 
Átlagéletkor  53,8 (27-79) 56,1 (23-80) 

NQ / férfi  15/21 15/15 

IPI érték   

              Kis rizikó 15 (42%) 15 (50%) 

              Közepes rizikó 20 (55%) 12 (40%) 

              Nagy rizikó 1 (3%) 3 (10%) 

Ann Arbor stádium   

                   I. 2 (5%) 1 (3%) 

                   II. 6 (17%) 8 (27%) 

                   III. 6 (17%)  7 (23%) 

                   IV. 22 (61%) 14 (47%) 

B tünetek 9 (25%) 10 (30%) 

Bulky megjelenés 0 2 (7%) 

Extranodális érintettség 10 (28%) 7 (23%) 

Szövettan (WHO):   

           DLBCL 14 15 

           ALCL 2 3 

           MALT (BALT) 3 3 

           SLL 4 5 

           Folliculáris Grade I-II 2 2 

           Lymphoblastos 3 0 

           Mantle sejtes lymphoma 0 1 

           Egyéb B sejtes NHL 4 1 

            Perif. T sejtes NHL 4 0 

 

 

Mint látható a két betegcsoport között nincs lényeges különbség, ami azért fontos, mert a 

továbbiakban össze fogom hasonlítani a mért anti-ENA antitesteket a két csoportban. A 

következQ táblázatban (10. táblázat) a mérések számszer_ eredményeit mutatom be mind az 

összes betegen és mind a külön csoportokban. 
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10. Táblázat. 

Anti-ENA antitest értékek a különbözQ lymphomás betegcsoportokban a kezelés során. 

 

 Kezelés elQtti 
ENA antitest 

Kezelés közben 
mért érték 

Kezelés után 
mért érték 

Kontroll csoport 
(n=30) 

0,68 U/l (± 0,4)   

Összes beteg 
(n=66) 

1,85 U/l (±0,94) 1,90 U/l (±0,95) 1,81 U/l (±0,85) 

Jól reagálók 
(n=36) 

1,77 U/l (±0,60) 2,07 U/l (±0,61) 2,10 U/l (±0,73) 

Rosszul reagálók 
(n=30) 

1,94 U/l (±0,61) 1,64 U/l (±0,53) 1,46 U/l (±0,46) 

 

 

A mért értékek minden esetben a gyári kit normál értékein belül voltak, ennek ellenére jól 

meghatározható kvantitatív eredményt tud a módszer prezentálni. Látható, hogy a non-

Hodgkin lymphomás betegeknél minden esetben a kontroll csoporthoz képest magasabb anti-

ENA értékek mérhetQek. Amennyiben az összes beteget vizsgálom, nem tapasztalható 

lényeges változás a kezelés során, amit a 8. ábrán mutatok be. A kontrollhoz képest 

szignifikánsan (p=0,01) magasabb anti-ENA értékek végig detektálhatóak a kezelés során és a 

kezelés végén is. Az emelkedett anti-ENA autoantitest értékekhez nem társult semmilyen 

klinikai jele szervspecifikus vagy poliszisztémás autoimmun betegségnek a betegek esetében. 

Ezt követQen a betegcsoportot szétválasztottam a korábban ismertetett jól és rosszul reagáló 

esetekre. Ennek adatai láthatóak a 10. táblázatban is, de grafikusan is prezentálom Qket a 

szembeötlQ különbségek miatt. A kapott eredményeket a 9. ábrán mutatom be. A kezelés elQtt 

a jól reagáló betegcsoport anti-ENA autoantitest mennyisége mérsékelten kevesebb, mint a 

rosszul reagáló csoporté, de nincs szignifikáns különbség. A kezelés során azonban egy  
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8. Ábra 

Anti-ENA antitest szintek a non-Hodgkin lymphomás betegek perifériás vérében a 

kezelés során. 
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érdekes tendencia figyelhetQ meg. A jól reagáló csoport, kezdetben alacsonyabb értéke a 

kezelés során fokozatosan emelkedik, már 2-3 ciklus kemoterápia alkalmazása után nagyobb 

mint a rosszul reagáló betegcsoport értéke és ez a különbség tovább nQ a kezelés végére. 

Ekkor már szignifikáns különbség sejthetQ, de a statisztikai analízis ezt nem erQsíti meg 

(p=0,07). Azonban, ha a két csoport érékeinek változását figyeljük, és ezt illesztjük egyenesre 

korrelációval, akkor a kapott két egyenes már statisztikailag különbözQ jellemzQkkel bír (az 

adat nincs prezentálva).  
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9. Ábra 

Anti-ENA antitest szintek a jól és rosszul reagáló non-Hodgkin lymphomás betegcso-

portok perifériás vérében a kezelés során. 
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5. Kardiolipin komplex elleni autoantitestek szintjét határoztuk meg klinikánkon kezelt non-

Hodgkin lymphomás betegek (n=31) vérében. A kapott eredmények minden esetben a gyári 

kit normál tartományán belül voltak, de a tartományon belüli mozgások is jól követhetQek 

kvantitatív módon a módszerrel. A betegeket az elsQ választott kemoterápiás kezelésre adott 

válaszuk alapján felosztottam jól és rosszul reagáló csoportra, mint ahogy azt az anti-ENA 

antitest mérés eredményeinél is ismertettem. A betegek klinikai adatait a 11. táblázatban 

ismertetem. 

11. Táblázat - Non-Hodgkin lymphomás betegek klinikai adatai a kardiolipin ellenes  

antitest mérések esetén 

 Jól reagáló betegek 

(n=19) 

Rosszul reagáló betegek

(n=12) 

Ann Arbor klinikai stáidum   

I 0 0 

II 6 0 

III 4 1 

IV 9 11 

B tünet 6 5 

Prognosztikai index (IPI)   

Kis rizikó (IPI 0-1) 9 5 

Kis intermedier rizikó (IPI 2) 8 3 

Nagy intermedier rizikó (IPI 3) 2 2 

Nagy rizikó (IPI 4-5) 0 2 

Extranodális érintettség 5 3 

Agresszív lymphoma 16 8 

Indolens lymphoma 3 4 
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A táblázatból látható, hogy az anti-ENA antitest mérés csoportjaival ellentétben, itt jól látható 

különbségek vannak a két csoport között. Az Ann Arbor klinikai stádiumbeosztás alapján  a 

rosszul reagáló esetekben jelentQsen több a IV. stádiumú betegség. A nemzetközi 

prognosztikai index (IPI) szerint azonban nem számottevQ a különbség a két csoport között. A 

klinikai sajátságok alapján nem meglepQen a jól reagáló csoportban 85% az agresszív 

szövettani típusú lymphoma, szemben 67% -al a rosszul reagáló csoportban. Az anti-

kardiolipin antitestek között külön vizsgáltam az IgG és IgM izotípusú ellenanyagok 

jelenlétét. A lymphomás betegek IgG izotípusú anti-kardiolipin antitestjének változása a 

kezelés során a 10. ábrán látható. Látható, hogy a kontrollhoz képest magasabb értékek 

észlelhetQk kezelés elQtt a non-Hodgkin lymphomás betegek vérében. Ez az érték már 

szignifikánsan nagyobb mint a kontroll populáció. A kezelés hatására a kezdeti emelkedés 

hamar elt_nik, és a kontroll populációhoz képest szignifikánsan alacsonyabb értékeket 

mértünk. A csökkenés észlelhetQ már 2-3 kemoterápiás ciklus után, és ezt követQen a kezelés 

végéig már nem észlelhetQ további jelentQs csökkenés az antitestek mennyiségében. 

Ugyanakkor a csökkenés szignifikánsan kisebb antitestszintet eredményezett, mint a kezelés 

elQtti érték mindkét esetben (p<0,03). A továbbiakban a 11. ábrán az IgM izotípusú antitestek 

változását mutatom be. Hasonlóan az IgG izotípusú antitesthez itt is észlelhetQ szignifikáns 

emelkedés a kezelés elQtt álló non-Hodgkin lymphomás betegek esetében.  Itt is 

megfigyelhetQ, hogy már 2-3 ciklus kemoterápia szignifikánsan csökkenti a keringQ antitestek 

szintjét, de ez a csökkent érték a kontrollal mutat közel azonos szintet. Ez eltér az IgG 

antitestnél tapasztalt megfigyeléstQl, ahol a kontrollhoz képest is jelentQs csökkenést 

észleltem. A továbbiakban a jól és rosszul reagáló betegcsoport adatait hasonlítottam össze, 

keresve a különbséget a két csoport között. A csoportokban a betegek száma nem túl nagy (19 

és 12 fQ) ezért a statisztikai elemzések csak limitált értékkel bírnak. A 12. ábrán IgG izotípusú 

autoantitestek mennyiségét mutatom be a két betegcsoporton belül.  
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10. Ábra 

IgG izotípusú anti-kardiolipin antitestek a non-Hodgkin lymphomás betegek perifériás 

vérében a kezelés során 
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11. Ábra 

IgM izotípusú anti-kardiolipin antitestek a non-Hodgkin lymphomás betegek perifériás 

vérében a kezelés során 
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12. Ábra 

IgG izotípusú anti-kardiolipin antitestek a két betegcsoportban a kezelés során 
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A jól reagáló betegek az elsQ választott kemoterápiás kezelési sorozattal komplett remiszióba 

kerültek és abban is maradtak legalább 6 hónapig. A többi beteg további kezelést igényelt, 

vagy 6 hónapon belül betegsége kiújult, ezért kerültek a rosszul reagáló betegek csoportjába. 

A nem kezelt betegek vérében a rosszul reagáló csoport esetén mérsékelten több autoantitest 

igazolható. Kezelés hatására mindkét betegcsoportban csökken az antitest mértéke, de ez 

lényegesen nagyobb arányú a rosszul reagáló betegek esetén. Ugyanakkor a kezelés végére 

ismét emelkedést észleltem a keringQ antitestek szintjében ebben a betegcsoportban és a 

kezelés után már szignifikánsan több antitest van a rosszul reagáló betegek vérében a másik 

csoporthoz képest (p=0,02). A többi eltérés nem szignifikáns. A 13. ábrán ugyanezen betegek 

IgM izotípusú antitest értékeit mutatom be. 
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13. Ábra 

IgM izotípusú anti-kardiolipin antitestek a két betegcsoportban a kezelés során 
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Látható, hogy hasonlóan az IgG izotípusú autoantitesthez itt is mérsékelten magasabb 

kiindulási értékkel rendelkezik a rosszul reagáló csoport. A kezelés hatására mindkét 

csoportban jelentQs csökkenés észlelhetQ, mely a rosszul reagáló betegek esetén szignifikáns 

mérték_. A kezelés végén nem tapasztalható a rosszul reagáló esetekben a mérsékelt 

emelkedés, mint IgG autoantitestek esetén. Nincs a kezelés során és utána lényeges különbség 

a két betegcsoport értékei között és a normál kontrollal közel azonos mennyiség_ keringQ IgM 

izotípusú autoantitest mutatható ki. 
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6. A továbbiakban anti-CD20 monoklonális ellenanyag kezeléssel szerzett 

tapasztalatainkat ismertetem. A keletmagyarországi régió kezdeti tapasztalatait 54 beteg 

kezelésével publikációban ismertetem. Diffúz nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphomás 

betegek R-CHOP (rituximab-CHOP) kemoterápiával végzett kezelésének adatait 

elemzem. Tekintettel arra, hogy ezen betegeknek csak egy részét kezeltük klinikánkon, 

ezen adatokat nem részletezem, hanem saját adatainkat mutatom be, rávilágítva a kezelés 

elQnyeire és a továbbra is meglevQ problémákra. A publikációból egyetlen megfigyelést 

szeretnék kiemelni, mely a kezelés igen kedvezQ mellékhatásprofilját igazolja. Összesen 

231 kezelési ciklust alkalmazva mindösze 16 esetben (7%) volt mellékhatás és ebbQl 8 

(3,5%) volt súlyos infekció G-CSF igénnyel és csak 5 (2.2%) esetben igényelt kórházi 

kezelést a kialakult infekció. 

Anti-CD20 (rituximab) kezelés során a B-sejtek felszíni CD20 molekulájához kötQdQ 

antitest több mechanizmuson keresztül vezet a B-sejtek pusztulásához. Fontos, hogy 

áramlási cytometriával detektálva ne a CD20 antigén alapján mérjük a B-sejteket, mert 

lehetnek keringQ B-sejtek, melyeknek a felszíni CD20 molekulái már nem hozzáférhetQk 

a monoklonális ellenanyag variábilis régiója részére és így tévesen alacsony értéket 

kapunk. A továbbiakban egy karakterisztikus, ugyanakkor érdekes esetet ismertetek, 

melynél egy betegnél folyamatosan figyeltük a B sejtek arányát többféle kezelés során. A 

betegnél 2000 januárban CD20+ B-sejtes follicularis (grade II) non-Hodgkin lymphoma 

igazolódott. A CD19 felszíni antigén alapján áramlási cytometriával detektált B sejtek 

mennyiségét a 14. ábrán mutatom be. Az ábrán a perifériás vérbQl jelzett CD19 ellenes 

monoklonális ellenanyaggal jelölt és áramlási cytométeren mért lymphocyta kapura 

vonatkoztatott százalékos értékeket tüntetem fel. Az NA jelölés a hiányzó mérési adatot 

jelöli. Látható, hogy a kezdeti 8% -os CD19+ B sejtarány a CHOP polikemoterápia 

(összesen 6 ciklus) alatt jelentQsen csökkent, 2% alatti értéken volt. Ezt követQen a 
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betegnél ismételt progressziót észleltünk, látható, hogy ekkor már ismét 6% B sejt 

keringett a periférián. Négy héten keresztül hetente 375mg/m2 intravénásan alkalmazott 

rituximab monoterápia hatását jól lehet követni az ábrán. Az elsQ héten alkalmazott  

 

14. Ábra 

CD19+ keringQ B-sejtek follicularis non-Hodgkin lymphomás beteg perifériás 

vérében. 
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kezelés igen jelentQsen csökkentette a keringQ B-sejtek arányát. Érdekes módon hetente 

ismételve a kezelést, a további kezeléseknél már emelkedést is detektáltam, melynek 

magyarázatára figyelni kell. Összességében a beteg a 4 rituximab kezelés hatására remisszióba 

került, tartósan alacsony B sejtszám volt detektálható. Fél év elteltével azonban emelkedQ B 

sejtszám és klinikailag is a betegség ismételt kiújulása volt igazolható. Kemoterápiát 
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alkalmazva, jelentQs -a rituximab alkalmazásával egyenérték_- B sejtszám csökkenést 

detektáltam. Ez a hatás azonban nem volt olyan tartós, és ismételt progresszió miatt újabb 4 

ciklus rituximab monoterápiát alkalmaztunk. Látható itt is, hogy a kezdeti rituximab jelentQs B 

sejtszám csökkenést eredményezett, míg a további kezelések során már ez nem volt olyan 

szembeötlQ. A kezelés végén ismételten elnyújtott, tartós B sejtszámcsökkenés volt észlelhetQ. 

A 15. ábrán az aktivált T sejtek (CD3+ és HLA-DR+) arányának változását mutatom be 

ugyanazon idQpontokban, amikor B sejtarány méréseket végeztünk. 

 

15. Ábra 

CD3+ és HLA-DR+ keringQ aktivált T-sejtek follicularis non-Hodgkin lymphomás 

beteg perifériás vérében. 
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A két grafikont összevetve érdekes megfigyelések vannak. Látható, hogy az aktivált T-

sejtek számának emelkedésével együtt jár a B sejtek számának csökkenése majdnem 
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minden esetben. Itt is megfigyelhetQ, hogy emelkedett aktivált T sejtarány esetén 

alkalmazott rituximab kezelés csökkenti ezt az értéket ami korrelál az elQzQ ábrán 

megfigyelt B-sejtarány emelkedéssel. 

Eddig a rituximab monoterápiával szerzett megfigyelésrQl számoltam be. Ugyanakkor ma 

már nem elsQsorban monoterápiában alkalmazzuk a rituximabot, mert bizonyítást nyert, 

hogy ilyenkor átlagban 6-12 hónappal a kezelés után a betegség kiújul. Ma elsQsorban a 

rituximab-CHOP kezelés alkalmazásával vannak tapasztalataink. Klinikánkon eddig 21 

esetben alkalmaztunk rituximab-CHOP kezelést diffúz nagy B-sejtes lymphoma esetén. 

Ezen betegek kezelése most is folyik, a diffúz nagy B-sejtes lymphomában tapasztalt 

kezdeti túlélési adatokat korábban a 3. ábrán bemutattam az eredmények 1. pontjában. Az 

ábrát elemezve látható, hogy továbbra sincs megoldva minden beteg kezelése, sok esetben 

már egy éven belül a beteg meghal (közel 15%). Természetesen a halálozás sokkal 

magasabb az idQs betegek esetében, de a fiatal beteg esetén is 5% körüli 1 éven belüli 

halálozás van. Ez azért fontos mert potenciálisan nagyon hatásos immunterápiás 

lehetQséggel és kemoterápiával a kezünkben valamit még mindig kell módosítani, vagy 

újabb terápia szükséges. 
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Megbeszélés: 

Számos, látszólag diverz eredmény került ismertetésre az eredmények fejezetben. A 

továbbiakban megpróbálok magyarázatot adni erre és igyekszem összef_zni a kapott 

eredményeimet. Arra fogok rámutatni, hogy egy rendkívül heterogén, sokszor nehezen 

diagnosztizálható betegcsoporttal van dolgunk, ahol jelentQs eredményeket érünk el a mai 

kezelési módszerekkel, de vannak esetek ahol nem hatásos a rendelkezésre álló kezelés. 

Ugyanakkor az is rendkívül fontos, hogy lehetQleg minimális toxicitást érjünk el a betegnél a 

gyógyítás során, hogy a gyógyult beteg ne szenvedjen késQbb az orvos által okozott más 

betegség miatt. Mindezekre alkalmas az immunterápia, de bemutatom, hogy ma a 

rutinszer_en alkalmazott kezeléssel még nem tudunk minden betegen segíteni. Vizsgálom a 

betegek immunrendszerét, keresve azon a háttérben zajló reakciókat, melyek megértése, 

figyelembe vétele és esetleges befolyásolása esetleg tovább segítheti a non-Hodgkin 

lymphomás betegek gyógyítását. 

1. Az eredmények 1. pontjában közölt túlélési adatok ismertetése azért fontos, mert általuk 

látható, hogy valójában mit tud a mai orvostudomány nyújtani ezen betegeknek. Pálóczi és 

munkatársai klinikánkon kezelt non-Hodgkin lymphomás betegek adatait már elemezték 1985 

-ben, ennek folytatása a most ismertetett beteganyag (115). A legújabb irodalmi adatokat 

elemezve, egy nemrég publikált tanulmány lokális (Ann Arbor I-II stádium) diffúz nagy B 

sejtes lymphomában 8 ciklus CHOP után alkalmazott 30Gy radioterápia elQnyét taglalja. A 

kiegészítQ kezelés az eseménymentes túlélést igen, de a teljes túlélést nem befolyásolja. 6 

évvel a  diagnózis után a radioterápiát kapott betegek 73%-a, míg a csak kemoterápiával 

kezeltek 56% -a volt betegségmentes (58).  Fisher és munkatársai ma már klasszikusnak 

számító közleményükben 1138 agresszív szövettani típusú non-Hodgkin lymphomában 

(kezelési karonként legalább 218 beteg vizsgálatával) a CHOP kezelést hasonlította össze 

sokkal agresszívebb polikemoterápiákkal (m-BACOD, ProMACE-CytaBOM, MACOP-B). 
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Eredményei alapján egyik kezelési forma sem jelentett elQnyt a beteg számára ugyanakkor az 

agresszívebb kezeléseknél egyértelm_en több volt a kezelés kapcsán kialakult szövQdmény, 

elsQsorban infekció (35). Ugyancsak ez a munkacsoport vizsgálta a 2 hetente alkalmazott 

CHOP kezelést, és a kezdeti magasabb komplett remissziók ellenére 5 év elteltével a betegek 

mindössze 60%-a élt (12). Ezt a dillemát azóta is érzi a hematológus társadalom, több 

közlemény taglalja, illetve mindig próbálnak újabb és újabb kombinált kemoterápiákat 

igazolni, de a velük elérhetQ kissé jobb kezdeti reagálások nem tükrözQdnek jobb teljes 

túlélésben és eseménymentes túlélésben (41). Igazi áttörést talán csak a nagydózisú kezelés 

Qssejtszupportációval tudott adni. Itt is azonban elQsorban azok a próbálkozások sikeresek, 

amikor valamilyen módon igazolható, hogy a graft tumormentes, vagy a kemoterápiát in vivo 

tisztítással egészítik ki. Nagy probléma a nem remisszióba hozható betegek esete. Itt vannak 

próbálkozások allogén Qssejtkezeléssel a várható GVD elQnyeit kihasználva, de a beavatkozás 

rendkívül veszélyes, sok mellékhatással és magas mortalitással jár  Az ismertetett adatok 

tükrében saját adataink is megállják helyüket, sajnos nálunk is 5 év után az agresszív 

lymphomás betegek mindössze 60%-a él, és ez az arány indolens lymphomás betegeinknél is 

csak 70% még csökkenQ túlélési valószín_ség mellett. A külön kiemelt diffúz nagy B-sejtes 

lymphopmás betegek túlélési adatai sem térnek el az irodalmi kontrolltól. Ismert tény, hogy az 

R-CHOP alkalamazása diffúz nagy B-sejtes lymphomákban a kezdeti komplett remissziók 

arányát közel 10% -al emeli, de az igazi elQnye abban van, hogy a visszaesések aránya felére 

csökkent elsQsorban idQsebb betegekben (22;24). Mindezen adatok birtokában azt kell 

keresni, hogy milyen módon tudunk azokon a betegeken segíteni, akik nem reagálnak a 

kezelésre és másodsorban a sikeres kezelést követQ visszaesések okait kell keresni. Itt fontos a 

már használt rizikóüadaptált kezelés és lépéseket tszünk az egyénre szabott kezelés felé. 

Ennek alkalmazásához számos irodalmi adat áll rendelkezésre. Amennyiben a tumortömeg 

(sejtszám nagyobb) az egyértelm_en rosszabb prognózist jelez az indolens folliculáris 
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lymphomában (123). Ugyancsak a tumoros sejtek genettikailag meghatározott eltérései mint a 

bcl-2, TP53, Ki67, és P-glikoprotein expressziók szintén jelentQsen befolyásolják a prognózist 

DLBCL -ben (65).  Nemcsak a genetikai eltérések, hanem ezek által meghatározott 

sejtfelszíni markerek, mint a CD23 és CD40 expresszió is jó prognózisú csoportot jelez a 

DLBCL -en belül (88). Az utóbbi évek kutatásai igazolták, hogy léteznek ún. tumor asszociált 

antigének, melyek jól azonosíthatók SEREX módszerrel (62;72;77). Ezek ellen a malignus 

lymphomában vannak kimutatható autoantitestek. Az antitestek jelentQsen nagyobb arányban 

igazolhatók, mint egészséges populáció esetén (72). Ugyanakkor mindezidáig nem kerestek 

asszociációt az autoantitestek és a betegség lefolyása között. Elmondhatjuk, hogy nem 

rendelkezünk olyan markerrel ami a saját immunrendszert jellemezné, illetve jelezné, hogy 

milyen módon reagál a daganatos betegség ellen. A továbbiakban eredményeimet ezen kérdés 

tükrében vizsgálom. 

2. A paraneoplasticus pemphigus kezelése nehéz a klinikus számára és elsQsorban az 

alapbetegség befolyásolása hozza meg a kívánt terápiás hatást (9). Több esetet közölt az 

irodalom, ahol B-sejtes non-Hodgkin lymphomával társul a betegség (13;54). A kezelés 

általában ciklofoszfamid, steroid, plazmapheresis,  cyclosporin és újabban rituximab 

alkalmazását jelenti (53;54;80). Olyan esetet, ahol cyclosporin A alkalmazásával kezeltek 

tartósan B-sejtes lymphoma/paraneoplasticus pemphigus társulását nem találtam közölve. A 

kérdés azért fontos, mert a cyclosporin A alkalmazásával rengeteg tapasztalat van, de a B 

sejtekre kifejetett hatását tekintve ellentmondó adatok állnak rendelkezésre. Van közölve adat, 

ahol B-sejtes lymphomában rövid ideig alkalmazott cyclosporin A hatásosan kezelte a társuló 

autoimmun cytopéniát, de a lymphomára kifejtett hatásról nem számolnak be (19;26). 

Ugyancsak van arra vonatkozó adat, hogy in vitro rendszerben a cycloposrin A képes a B-

sejtek proliferációját gátolni (81). Vannak próbálkozások cyclosporin A alkalmazásával B-

CLL -ben, de az adatok ellentmondóak. Nishi és munkatársai felhívják a potenciális 



 62   

tumortömeg növekedés veszélyére a figyelmet in vitro kisérleteik alapján (110). Van Den és 

munkatársai 5 B-CLL -es beteg orális cyclosporin A kezelésérQl számolnak be, és csak 1 

esetben volt minimálisan hatásos a szer, a többi betegnél mérsékelt progressziót 

véleményeztek (139). Esetünkben a cyclosporin A orális alkalmazása szérumszint 

monitorozás mellett és kisdózisú steroiddal adva több hónapon keresztül nemcsak a 

paraneoplasticus pemphigust gyógyította meg, hanem a perifériás vérbQl eltüntette a B-CLL 

sejteket. Ennek oka csak részben ismert. Az mindenképpen kiemelendQ, hogy betegünk 36 

hónapon keresztül kapott kezelést. Ilyen eset nincs közölve az irodalomban. Tekintettel arra, 

hogy a rendelkezésre álló ismeretanyag szerint a cyclosporin A hatását elsQsorban a T 

sejteken keresztül fejti ki a cytoplazmaticus cyclophyllin receptor calcineurin nukleáris 

transzportja révén okozott transzkripciós változások sorával. ElsQsorban azt kell feltételezni, 

hogy a T-sejt és tumoros B-sejt közötti interakciók zavara okozhatott javulást betegünknél. 

Erre vonatkozó adatok ismertek, hiszen a T sejtek az IL-4 cytokin termelése révén, vagy a 

CD40L-CD40 keresztkötés révén kulcsszerepet töltenek be  a B-sejtek érésében és 

aktiválódásában (56). A bemutatott eset nem bizonyító erej_, de felhívja a figyelmet egy 

nagyon fontos momentumra. Nem mindig és csak magát a tumorsejtet kell a terápiával 

célozni. Sok esetben a tumorsejt fennmaradásához, növekedéshez szükséges egyéb sejteket 

károsítva is igen kedvezQ hatást tudunk elérni. Ez a mi esetünkben azért különösen érdekes, 

mert jelen ismereteink szerint az immunrendszer effektor funkcióiért felelQs T-sejtek gátlása 

is kifejtette gátló hatását a B-sejteken. Nagyon merész következtetést levonva, azt 

mondhatom, hogy az nem elsQsorban immunmediált, hanem lokális reakciók révén létrejövQ 

gátlás volt. Indirekt módon bizonyíthatja ezt az a tény, hogy a beteg önkényes 

gyógyszerelhagyását követQen 2 hónapon belül a betegség ismét kiújult. Kérdés még, hogy 

esetünkben miért volt ilyen hatásos a gyógyszer az eddig közölt pár irodalmi adattal 

ellentétben. A választ nehéz megadni, de az a  tény, hogy a beteg tartósan több hónapon 
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keresztül kapta a gyógyszert és a kezelés elsQ 7 hónapjában ezt steroiddal együtt alkalmaztuk 

magyarázatot adhat a kérdésre. A steroid indukálta celluláris változások szinergizálhatnak a 

cyclosproin A okozta hatással, mely esetünkben a betegség elt_nését eredményezhette (38). 

3. Mint korábban említettem a cytokinek szerepe rendkívül fontos az immunválasz 

szabályozásában. ElQfordulásuk, egymáshoz viszonyított arányuk alapvetQen kormányozhatja 

az immunrendszert. Egyértelm_en bizonyított, hogy effektív immunválaszhoz (de tolerancia 

indukcióhoz is) meghatározott cytokin millieu szükséges. Ma már egyértelm_en igaz, hogy 

kategorikusan Th1 vagy Th2 válaszról nem lehet beszélni. Számos cytokin együttes jelenléte, 

az azokat termelQ különbözQ T-sejtek keveréke van mindig jelen. Azt, hogy valóban milyen 

tulajdonságokkal jellemezhetQ az immunválasz elsQsorban ezen cytokinek és az Qket termelQ 

T-sejtek elQfordulási aránya valamint  az antigénprezentáció helye és körülményei szabják 

meg (8). Ugyanakkor az antigénprezentációt is jelentQsen befolyásolják a cytokinek. 

Mindezen adatok birtokában elmondhatjuk,. hogy a T sejtek cytokintermelése fontos, 

meghatározásával az immunválasz egy momentuma vizsgálhatóvá válik. Ugyanakkor ezen 

értékek abszolutizálása és kizárólagos immunfunkciókat befolyásoló voltának értelmezése ma 

már egyértelm_en nem megengedhetQ. Mára ismertté vált, hogy vannak igazolható genetikai 

eltérések, melyek befolyáoslhatják az egyén Th1/2 reagálási készségét. Ezek között jelen 

ismereteink szerint a CTLA-IV kostimulatorikus molekula génjének nukleotid 

polimorfizmusa állhat. Meghatározott SNP -k detektálása együtt járhat Th2 túlsúllyal és 

atópiás hajlammal (108). Általánosságban elmondható, hogy a Th1 immunválasz elsQsorban 

celluláris effektor funkciókat, míg a Th2 válasz antitesteket eredményez (75). Számos 

kisérleti adat igazolta, hogy malignus betegségek esetén a Th1 válasz jelenléte esetén kissé 

jobb a  prognózis, illetve a Th2 túlsúly mindig rosszabb kimenetelt eredményez. B-CLL 

esetén kimutattaák, hogy kezdetben, amíg a betegség egyensúlyi állapotban van még Th1 

túlsúly van, majd a progresszióval párhuzamosan Th2 túlsúly detektálható (119;126). Részben 
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ezzel magyarázható az interferon-alfa alkalmazásának hatásossága egyes malignus 

betegségekben. Exogén interferon képes polarizálni az immunrendszert a Th1 irányába és 

ezáltal az immunrendszer esetleg képes részben eliminálni a tumort. Ugyanakkor az 1-es 

típusú válasz sok esetben káros, jelentQs sejt és szövetkárosodást okoz túlzott volta. 

Aplastikus anaemiában és refrakter anaemiában Th1 túlsúly biztosítja a káros sejtmediált 

vörösvérsejt elQalak károsodást(137). Egérkisérletben is igazolható, hogy autoreaktív, T-sejtes 

lymphoma elleni T-sejtek esetén Th1 polarizáltság mutatható ki IFN-gamma és TNF-alfa 

termeléssel. Ugyanakkor ezen autoreaktív T-sejtek között nerm volt IL-4 cytokint termelQ sejt 

(44). Az immunválasznak igen érzékenyen kell követni egy betegség dinamikáját. Erre jó 

példa a krónikus hepatitis C, ahol a kezdeti fázisban a Th1 nem megfelelQ effektivitása 

okozza azt, hogy a betegség krónikus formába megy át (18). Ezt követQen Th2 domináns fázis 

van, majd abban az esetben, ha fulmináns necrosis alakul ki, ismét Th1 túlsúly tehetQ ezért 

felelQssé. Vizsgálataink során arra kerestünk választ, hogy van-e karakterisztikus eltérés a 

kezeletlen non-Hodgkin lymphomás betegek és tartósan remisszióban levQ betegek 

intracelluláris cytokinprofiljában. Adataink igazolják, hogy kezeletlen betegekben már van 

Th1 túlsúly, ami a remisszióban levQ betegekben igen kifejezetté válik. Ennek oka nem 

bizonyított, de feltételezhetQ, hogy az immunrendszer valamilyen módon érzékeli a malignus 

klónt és igyekszik a sejtek elpusztításához megfelelQ millieut létrehozni. B-sejtes lymphomák 

esetében ez a lokális környezet gátló hatását is jelentheti a lymphomás sejtekre. 

Megfigyeléseinket irodalmi adatok is alátámasztják. Igazolták, hogy szolid tumorban, mint pl. 

a tüdQcarcinoma hasonló 1-es túlsúly igazolható (63). B-sejtes lymphomákban és B-CLL -ben 

is igazolták ezen változásokat (67;104;119). Ugyanakkor kezdeti Th2 emnelkedést tudtak 

igazolni DLBCL esetén, ami magyarázható a nagy tumortömeg által termlet IL-4 hatásával 

(64;104). Kezelés hatására azonban ez a jelentQs emelkedés elt_nt (104). Betegeinken is azt 

tudtuk kimutatni, hogy sikeres kezelés és tartós remisszió esetén a Th2 sejtek aránya 
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jelentQsen csökken és az egészséges kontrollnál is szignifikánsan kisebb arányban 

detektálhatóak a betegek vérében. Th1 túlsúly igazolható autológ perifériás Qssejtátültetés 

után non-Hodgkin lymphomák esetében (107). Ennek prognosztikai értéke még nem ismert, 

de felhívja a jelentQs változásra a figyelmet. ElképzelhetQ, hogy a jelentQs kemoterápia után 

esetleg fennmaradó pár tumorsejtet ilyen polarizáltsággal képes az immunrendszer eliminálni, 

bár erre vonatkozó direkt adat még nincs. Az IL-4 és IFN-gamma cytokineket egyidQben 

termelQ CD8+ (Tc0) sejtek esetén kapott eredményeink érdekesek. Erre vonatkozó hasonló 

adat még nincs az irodalomban. A kezeletlen lymphomás betegek magasabb Tc0 sejtaránya 

véleményem szerint az effektor T-sejtek fokozott termelQdését jelzi, amit esetünkben a 

magasabb, de nem szignifikáns Tc2 arány jelez. A Tc1 arány nem volt eltérQ a kontrollhoz 

képest. Ismereteink alapján, azt mondhatjuk, hogy az immunrendszer elsQsorban Fas-FasL 

mediált és másodsroban ADCC mediált tumorsejtölésre törekszik és ezt jelezheti a Tc0 és Tc2 

emelkedés. Ez érthetQ, hiszen saját sejtként felismert tumorsejtet apoptózis által igyekszik 

eliminálni immunrendszerünk. Ugyanakkor CML esetén igazolható, hogy kezeletlen 

betegekben csökkent a Tc0 sejtek aránya (136). Ez a mi adatainkkal pontosan ellentétes, 

magyarázni talán azzal lehet, hogy felismert CML esetén már jelentQs tumortömeg és 

tumortömeg okozta immunparalízis van az egyénben. Az általunk detektált eltéréseket a 

cytokintermelésben nehéz értelmezni, a kisérletekben nem vizsgáltuk a dendritikus sejtek 

szerepét. Az antigénprezentáció körülményei ugyanakkor alapvetQen meghatározzák a 

kialakuló immunválaszt. Az 1-es típusú DC1 dendritikus sejtek (professzionális dendritikus 

sejtek) képesek protektív immunválaszt indukálni, ugyanakkor az éretlen DC2 (iDC) sejtek 

inkább tolerogén szignált közvetítenek az immunrendszer felé. Az itt bemutatott adatainkkal 

rámutattunk, hogy mérhetQ és karakterisztikus változások jellemzik a lymphomás betegek 

perifériás vérében keringQ T-lymphocyták arányát. A kezdeti emelkedett, majd a 

remisszióban tartósan meglevQ emelkedQ Th1/Th2 arány kedvezQ kimenetelt mutathat. A 
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CD8+ lymphocyták effektor szerepét igazolja, hogy a kezelés hatására arányuk emelkedik és 

még remisszióban is nagyobb arányban detektálhatóak a betegek perifériás vérében. Ezen 

adatok azt sugallják, hogy amíg a remisszióban a normál kontrolltól eltérQ cytokinprofilt 

kapunk, nem szabad elvetni, hogy az immunrendszer még "lát" tumorsejtet, mely ellen 

hatásos immunválaszt igyekszik fenntartani. Ez lehet a tartós gyógyulás felé vezetQ út 

lényeges eleme. 

4.  Mint ahogy a cytokinmeghatározás megbeszélésében említettem a saját immurendszer a 

lymphoma sejteket elsQsorban apoptotikus úton igyekszik eliminálni. Ugyanakkor 

kulcsfontosságú momentuma a kialakuló immunválasznak az antigénprezentáció. Az 

antigénprezentációhoz viszont megfelelQ formában rendelkezésre álló antigének szükségesek. 

Méréseinkkel az ép sejtek által nem expresszált, nukleáris antigénstrukturákat magába foglaló 

extrahálható nukleáris antigén komplex elleni autoantitesteket határoztuk meg. Azt 

feltételeztük, hogy az elsQsorban kemoterápia okozta sejtszétesés során subcelluláris 

alkotórészek kerülnek láthatóvá az immunrendszer számára. De ismert, hogy apoptózis során 

az apoptotikus bleb-ek is expresszálhatják felszínükön a komplex alkotórészeit (25;112). Az 

autoantitestek szintje könnyen meghatározható gyári ELISA kit segítségével. Hasonló jelleg_ 

mérések az irodalomban nincsenek. Autoantitestek jelenlétét egy nemrég megjelent 

tanulmány vizsgálja non-Hodgkin lymphomás betegek vérében, de elsQsorban antinukleáris 

antitestek kimutatása történt és ezt vizsgálták. Kimutatták, hogy follicularis lymphoma és 

mantle sejtes lymphoma esetén volt szignifikáns emelkedés. A pozitív esetekben 28%-ban 

autoimmun betegségre utaló klinikai jelet is tudtak igazolni (45). Swissa és munkatársai az 

1990-es évek elején közöltek emelkedett ENA autoantitest értékeket lymphomás betegek 

perifériás vérében. A cél azonban itt is a pozitív esetek kimutatása, emelkedett számuknak 

igazolása volt (131). Méréseikkel a betegek 20% -ban igazoltak kóros anti-ENA 

autoantitestet.  Transzglutamináz ellenes antitesteket vizsgálva 80 non-Hodgkin lymphomás 
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betegben az esetek 10% -ban találtak pozitivitást a kontroll populáció 0,4% -os értékével 

szemben, ugyanakkor felhívták a figyelmet arra, hogy a 8 pozitív esetbQl csak 2 esetben volt 

manifeszt coeliakia. A szerzQk felvetik, hogy nem patogén autoantitestek lehetnek jelen a 

non-Hodgkin lymphomás betegek vérében (17). A mi általunk végzett mérések során a 

munkahipotézisünk szerint a lymphomás betegekben magasabb az anti-ENA ellenanyagok 

szintje, de ez nem feltétlenül éri el a kóros értéket és nem társul vele autoimmun betegség. 

Lymphomás betegek vérében a normálisan is elQforduló antitest szintjének dupláját tudtuk 

igazolni, mely nem változott a kezelés során. Ez az emelkedett érték ugyanakkor még a 

normális tartományban volt. Betegeinket jól és rosszul reagáló csoportra osztva, érdekes 

különbséget tudtunk tenni a két populáció anti-ENA autoantitest értéke között. A jól reagáló 

betegek esetében lassan emelkedQ, míg a rosszul reagáló betegeknél csökkenQ antitest 

mennyiségeket kaptunk. Az értékek egymáshoz képest nem szignifikánsak, de figyelemre 

méltóak. Azt feltételezzük, hogy az emelkedQ, illetve magasabb értékek fokozott sejtszétesést, 

elsQsorban apoptózist jelezhetnek és ilyen módon a tumortömeg csökkenés mértékével 

korrelálhatnak (112).  Betegeink esetében az emelkedQ (de nem kóros) autoantitest értékek 

mellett nem észleltünk semmilyen autoimmun  betegségre utaló klinikai jelet. Ez fontos 

megállapítás, mert a mi adataink alapján emelkedQ ENA érték mellett láttunk jobb reagálást a 

kezelésre. Az irodalom ugyanakkor a kórosan emelkedett autoantitest értékkel rendelkezQ 

lymphomás betegek esetében minimálisan rosszabb prognózist igazol (135). Korábban már 

vizsgálták az apoptozis szerepét non-Hodgkin lymphomában. Korrelációt kerestek az 

apoptózis index a Ki67 proliferációs markerrel való pozitivitás és p53 expresszió 

vizsgálatával. A közölt adatok szerint a nagyobb tumortömeg nagyobb apoptózis indexxel 

járt. A teljes túlélést a szövettan, klinikai stádium és a p53 pozitivitás befolyásolta. 

Ugyanakkor az apoptotikus frakció volt az egyetlen faktor, mely a relapszust követQ túlélést 

befolyásolta (76).  Adataink értelmezéséhez a másik fontos momentum, hogy a mérésekkel 
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tulajdonképpen autoreaktív folyamatot detektálunk. Nem szabad figyelmen kívül hagyni, 

hogy a malignus lymphomákban magasabb arányban fordulnak elQ autoimmun  betegségek 

mint ahogy ezt munkacsoportunk is közölte (140). Mindezek alapján azt kell feltételezni, 

hogy károsodott lehet a saját / nem-saját felismerés és az autoreaktív klónok eliminálása. Ez 

szintén emelkedett anti-ENA autoantitestek képzQdéséhez vezethet. Ugyanakkor ezzel a 

mechanizmussal nem tudjuk magyarázni a  nem szignifikáns különbséget a két betegcsoport 

adatai között. 

5. Anti-ENA autoantitest méréseink eredményei alapján további kisérleteket végeztünk. 

ELISA módszerrel meghatároztuk lymphomás betegek vérében az anti-kardiolipin 

autoantitesteket. A választás azért ennek az autoantitestnek a mérésére esett, mert két fonots 

szerepe feltételezhetQ. Ismert, hogy a kemoterápia során fokozott thromboembolia hajlam van 

és ehhez hozzájárulhatnak az antifoszfolipid antitestek. Másrészt apoptotikus folyamatok 

szerepe bizonyított, az anti-ENA mérésnél erre már utaltam. A foszfolipidek ugyanakkor 

hasonló antigéntulajdonságúak mint az ENA komplex. Normális sejten az epitópok rejtve 

vannak. Apoptotikus folyamat indulásakor, az elsQ detektálható jelentQs celluláris  változás az 

addig rejtve levQ negatív töltés_ foszfolipid részek kifordulása a membrán felszínére és ezáltal 

ezek, mint autoantigén elérhetQvé válnak az immunrendszer részére. Számos tanulmány 

vizsgálja az anti-kardiolipin autoantitestek jelenlétét és kóros emelkedését lymphomában. Egy 

nemrég megjelent tanulmány 27% -ban igazolt pozitivitást a 8% -os kontrollhoz képest (122). 

Német szerzQk szintén 27%-os anti-kardiolipin elQfordulást detektáltak, de thromboemboliás 

szövQdményt a betegek 13% -ban igazoltak és egyik beteg sem rendelkezett pozitív anti-

kardiolipin vagy béta-2-glikoprotein autoantitest értékkel (42). Ugyanakkor a tanulmányok 

nem figyelték azt az ismert tényt, hogy az anti-kardiolipin autoantitest szintek jelentQsen 

fluktuálnak és nem figyelték a cutoff  alatti (normál) értékek mozgását. Ilyen vonatkozásban 

méréseink szintén egyedülállóak. Kimutattuk, hogy mind IgG és mind IgM izotípusú anti-
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kardiolipin autoantitesteket vizsgálva ezek szintje a normál tartományon belül, de 

szignifikánsan magasabb a kontrollhoz képest. IgG izotípus esetén közel 20%-os és IgM 

izotípus esetén 80%-os növekedést detektálhattunk kezeletlen lymphomás betegeken. A 

kemoterápiás ezelés hatására az emelkedett autoantitest szintek jelentQsen csökkentek IgG 

izotípus és normalizálódtak IgM izotípus esetén. Rituximab kezelés során leírtak egy esetet, 

hogy az emelkedett anti-kardiolipin antitest normalizálódott Sjögren szindrómához társuló 

marginális zóna lymphoma esetén (47). Ismert, hogy súlyos antifoszfolipid szindróma 

kezelésére az antikoagulálás mellet cytostatikus terápia is szükséges, mely az autoimmunitás 

szuppressziója révén fejti ki hatását (114). Akut myeloid leukemia esetén a betegek 68% -

ában igazoltak anti-kardiolipin antitesteket. A szerzQk felhívták a figyelmet arra, hogy csak 

mérsékelten emelkedett pozitív értékeket detektáltak (90). Betegcsoportunk kis létszámú volt 

ugyan, de megvizsgáltuk a jól és rosszul reagáló esetek értékeit külön. Érdekes módon a 

rosszabbul reagáló betegek rendelkeznek nem szignifikánsan több IgG és IgM izotípusú 

autoantitestekkel. Az IgM izotípus esetén a kezelés hatására csökkenés van mindkét 

csoportban, gyakorlatilag nincs különbség a két csoport között. Meg kell azonban jegyezni, 

hogy tekintettel a magasabb kiindulási értékre, közel 50%-os csökkenés észlelhetQ. Ennek 

magyarázata az lehet, hogy a kemoterápoia károsítja a de novo keletkezQ IgM izotípusú 

antitesteket termelQ klónokat. Ugyanakkor IgG izotípus esetén nincs ilyen jelentQs csökkenés, 

sQt a kezelés végére a rosszul reagáló csoportban közel a kezelés elQtti értékre emelkedik 

vissza az antitest. Ez jelezheti, hogy itt a sejtkárosodás (kemoterápia hatás) már nem olyan 

jelentQs. A korábban felvetett apoptotikus folyamatokra nem tudunk következtetni az 

értékekbQl. 

6. Immunterápiás eredményeink bemutatása azért fontos, mert rávilágítanak arra, hogy még 

így sincs a betegek kezelése minden esetben megoldva. Az anti-CD20 (rituximab) kezelést 

folicularis grade I-II és diffúz nagy B-sejtes lymphomában alkalmazzuk az alkalmazási elQírás 
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alapján. A bemutatott eredmények a diffúz nagy B-sejtes lymphomában látható túlélést 

prezentálják. Ez plató fázist ér el 64% -nál 36 hónapnál. Az irodalmi adatok nagyon hasonló 

eredményeket mutatnak. Spanyol szerzQk kedvezQ prognózisú (alacsony szerum ICAM-1 

szint) DLBCL esetén 58% -os 36 hónapos teljes túlélésrQl számolnak be (132).  A mi 

esetünkben az érték magasabb, mert szelektált esetekben HDT+aHSCT történt, illetve az 

utóbbi 18 hónapban rituximab-CHOP kezelést kaptak a betegek. Ugyancsak hasonló 

eredményeket igazoltak japán szerzQk, akik a genetikai faktorokat vizsgálva, azt találták, 

hogy az Ig gén/bcl-6 fúziós termékkel rendelkezQ esetekben rossz prognózist (2 éves teljes 

túlélési valószín_ség 18%), és a többi esetben sokkal kedvezQbb prognózist (2 éves túlélési 

valószín_ség 58%) találtak (3). Ennek sok oka van, igazolták fentebb és a bevezetQben is 

említett genetikai alcsoportok jelentQségét. A tumortömeg és a gyakori extranodális 

megjelenés is befolyásolja a prognózist (102).  Számos egyéb prognosztikai faktort is 

vizsgáltak, fiatalabb betegek esetén és idQsebb populációban is. Összegezve elmondható, 

hogy az IPI és a B-sejt eredete ami leginkább meghatározza a prognózist (101;103). Mindezen 

próbálkozások elsQsorban a kezelést, a dózisokat és a betegséget magát figyelték. Nem 

nagyon találunk olyan vizsgálatot, mely kezelés közben figyeli az immunrendszert, próbálja 

megérteni, hogy mi történik, esetleg az immunredszer nem próbál-e "bekapcsolódni" a 

kezelésbe. Egy szemléletes esetet ismertetek az eredmények részben. A betegnél a kezelés 

folyamán a CD19+ B sejteket és a CD3+/HLA-DR3 aktivált T-sejteket ábrázolom. A 

megfigyelés nagyon érdekes. Rituximab monoterápia alkalmazása során a standard hetente 

alkalmazott kezelés terjedt el, de ennek oka elsQsorban az, hogy kipróbálva ezt jól tolerálták a 

betegek és a hatása is jó volt. Esetünk rávilágít arra, hogy figyelve a beteg 

immunreaktivitását, immunválaszát és B sejtszámát esetleg máshogy kellett volna dönteni. Az 

elsQ imunterápiás sorozat 2. rituximab infúziójának alkalmazása után paradox módon B-

sejtszám emelkedést látunk. Ezt magában nem tudjuk magyarázni, de ha ezzel együtt 
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vizsgáljuk az aktivált T-sejtek változását érdekes következtetést vonhatunk le. Látható, hogy 

ebben az idQpontban a beteg igen magas aktivált T-sejtaránnyal rendelkezett. A 2. rituximab 

adása ezt jelentQsen csökkentette. Ez alapján felvetem, hogy a betegnél a 2. rituximab adását 

halasztani lehetett volna, esetleg addig, amig ezt a kedvezQen magas aktivált T-sejtarányt 

vagy az alascsony B-sejtszámot detektálom. A második immunterápiás kezelési sorozatban 

ugyanakkor már ez a reakció sokkal késQbbb, csak a 3-4 rituximab körül jelentkezik, tehát itt 

csak a 4. rituximab kezelést lehetett volna halasztani. Az eltérés oka lehet korábban már 

alkalmazott rituximab és a további kemoterápiás kezelések okozta immunkárosodás. 

Ugyancsak felmerül rituximab ellenes humán anti kiméra antitest (HACA) megjelenése, mely 

legújabb ismertetés szerint autoimmun betegségben (SLE) alkalmazott rituximab monoterápia 

során az esetek 35% -ban fordul elQ (89). Tekintettel arra, hogy rituximab monoterápia során 

mindeképpen szükségünk van a saját immunrendszerre a hatás létrejöttéhez, nagyon fontos, 

hogy minden egyes egyénben figyeljük és kövessük a saját immunrendszer változásait. 

Felvetem, hogy a jövQ immunterápiáinak alkalmazása során az idQzítést nem mereven 

hetente, havonta kell alkalamzni, hanem a kilakuló és zajló immunválaszt figyelve ezt 

maximálian kiszolgálva, támogatva kell majd alkalmazni ezen kezeléseket. 
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Új eredmények, megállapítások: 

 
1. Klinikánkon kezelt non-Hodgkin lymphomás betegek túlélése az irodalmi 

adatokkal megegyezQ. 

a. Agresszív lymphomák esetén a teljes túlélés 4 év után kerül plató fázisba 

és ekkor a betegek 60%-a él. 

b. Agresszív lymphomás betegek 18%-át veszítjük el az elsQ évben. 

c. Diffúz nagy B-sejtes lymphoma esetén a betegek 64%-a él 3 év elteltével, 

amikor plató fázist eléri a túlélés. 

d. Indolens lymphomák esetében 9 év után a betegek 55%-a él, de még nem 

észlelhetQ plató fázis a túlélés vizsgálatakor. 

e. Indolens lymphomák esetén a mortalitás az elsQ évben 8%. 

2. Sikeresen kezeltem B-CLL -hez társuló paraneoplasticus pemphigust tartós orális 

cyclosporin A alkalmazásával. A kezelés hatására a B-CLL is remisszióba került, 

mely egyedüli irodalmi eredmény. 36 hónap kezelés után, abbahagyva a 

cyclosproin A alkalmazását a B-CLL kiújult, a pemphigus viszont nem volt 

detektálható. 

3. Intracelluláris cytokinek meghatározásával a Th0-Th1-Th2 és Tc0-Tc1-Tc2 

fenotípusú T sejteket határoztuk meg perifériás vérben 46 kezeletlen és 21 

remisszióban levQ non-Hodgkin lymphomás beteg esetében. 

a. Megállapítottam hogy kezeletlen malignus lymphomás betegek vérében és 

tartósan remisszióban levQ lymphomásokban is szignifikánsan (p<0,05) 

emelkedett Th1 sejtarányt lehet detektálni a kontroll populációhoz képest 

(28,85% és 30,1% vs. 21,83%). 
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b. A kontrollhoz képest mind a kezeletlen és mind a remisszióban levQ 

betegek esetén szignifikánsan (p<0,05) csökkent a Th2 sejtek aránya 

(0,96% és 0,31% vs. 1,19%) 

c. Kezelés elQtt a betegeknél szignifikánsan (p=0,001) magasabb Tc0 

fenotípusú sejtarány igazolható (1,3% vs 0,47%). 

4. Extrahálható nukleáris antigén elleni antitestek mennyiségét vizsgáltuk 66 non-

Hodgkin lymphomás betegek esetén ELISA módszerrel. 

a. Megállapítottam, hogy kezelés elQtt, kezelés közben és a kezelés végén is 

egyformán, szignifikánsan (p<0,05) nagyob mennyiség_ antitest 

detektálható a kontrollhoz képest (1,85 U/l, 1,80 U/l, 1,81 U/l vs. 0,68 U/l). 

b. Külön vizsgálva a kemoterápiára jól (n=36) és rosszul (n=30) reagáló 

csoportot közöttük nem szignifikáns ((p>0,05) különbség detektálható: a jó 

prognózisú csoportban fokozatosan emelkedQ antitest mennyiség (1,77 U/l, 

2.07 U/l, 2,10 U/l) , míg a rosszul reagáló csoportban csökkenQ tendencia 

mutatható ki (1,94 U/l, 1,64 U/l, 1, 46 U/l).  

5. Anti-kardiolipin autoantitesteket vizsgálva 31 non-Hodgkin lymphomás beteg 

esetén a következQ megállapításokat igazoltam: 

a. Nem tudtam kórosan emelkedett értéket és fokozott thrombózis rizikót 

igazolni a vizsgált betegpopulációban. 

b. Kezelés elQtt mind az IgG és mind az IgM izotípusú antitestek nagyobb 

mennyiségben vannak jelen a beteg esetén mint a kontroll populációban 

(IgG 6,72 U/l, IgM 5,50 U/l, kontroll IgG 5,68 U/l, IgM 3,14 U/l). 

c. Kezelés hatására mindkét antitest a kontroll értékéhez közeli szintre 

csökken és nem változik tovább. 
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d. Külön vizsgálva a kemoterápiára jól (n=19)  és rosszul (n=12) reagáló 

csoportot, a rosszul reagáló betegek esetén a kemoterápia során észleljük a  

csökkenést, de a kezelés végére majdnem a kiindulási értékre növekszik az 

IgG izotípusú antitest mennnyisége (5,95 U/l). 

6. Rituximab immunterápia alkalmazása során kedvezQ mellékhatásprofilról 

számolok be. 

a. Bemutatom egy beteg esetén, hogy a hetente "mechanikusan" alkalmazott 

rituximab monoterápia milyen immunológiai reakciókat indukál. 

Bemutatom a CD19+ B sejtek és CD33/HLA-DR+ aktivált T sejtek 

idQbeni változását a kezelés során. Rávilágítok, hogy az alkalmzás 

idQzítésénél figyelni kell a saját immnuválasz változását, és ehhez kellene 

egyénenként változtatva alkalmazni a kezelést. 
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Összefoglalás: 

A malignus lymphomák kezelése az utóbbi 15 évben sokat fejlQdött, ma már rutisnzer_en 

alkalmazhatunk immunterápiát mint a rituximab, alemtuzumab vagy ibritumomab tixetan. 

Rendelkezésre áll az autológ és allogén perifériás Qssejtszupportáció nagydózisú kezeléssel. A 

fejlett szupportív kezelés mellett a kemoterápia mellékhatásai jól kivédhetQek. Mindezek 

ellenére nem tudunk minden beteget meggyógyítani. Minden eddigi kezelési próbálkozás 

során a saját immunrendszert nem igazán figyelték a terápia közben, holott annak változása, 

reagálása kulcsfontosságú lehet, különösen a mai immunterápiák esetén, ahol aktív 

részvételére is számítunk sok esetben. A munkámban 1996-2004 köztött kezelt 238  non-

Hodgkin lymphomás betegek kezelésérQl számolok be. Bemutatom, hogy mind agresszív és 

mind indolens lymphomák kezelésével nemzetközi összehasonlítással azonos adatokat értünk 

el. Rávilágítok, hogy agresszív lymphomák esetén a betegek 22%-át egy éven belül 

elveszítjük, ennek okai csak részben ismertek. Egy esetet ismertetve beszámolok B-CLL-hez 

társuló paraneoplastikus pemphigus kezelési problémáiról, majd a betegség sikeres 

cyclosporin A kezelésérQl. Tartósan, 36 hónapon keresztül alkalmazva a cyclosporin A-t a B-

CLL remisszióban volt, ami elsQsorban T-sejt és B-sejt interakciók gátlásán keresztül volt 

elérhetQ. Intracelluláris cytokinprofil meghatározást végeztünk betegeinken. Intracelluláris IL-

4 és IFN-gamma meghatározásával elkülönítettem a Th0-Th1-Th2 és Tc0-Tc1-Tc2 T sejteket 

és meghatároztam ezek arányát. Kezeletlen lymphomás betegek esetén szignifikánsan 

magasabb Th1 sejtarány ( 28,83% vs. 21,83%) volt a kontrollhoz képest. Remisszióban levQ 

betegeken is hasonló magas értéket kaptunk (30,1% vs. 21,83%). Ugyanakkor a Th2 sejtek 

aránya jelentQsen csökkent a kezelés végére (0,31%), de már a kezelés elQtt is szignifikánsan 

alacsonyabb volt mint az egészséges kontroll csoportban (0,96% vs 1,19%). A Tc0 sejtek 

esetén kezeletlen betegekben jelentQs emelkedést észleltünk (1,3% vs 0,47%). Az emelkedett 

Th1/Th2 aránya az immunrendszer aktiváltságát, polarizáltságát jelzi, de ennek ellenére nem 
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volt képes a lymphomát eliminálni. Ezt követQen ELISA módszerrel meghatároztuk anti-ENA 

antitestek jelenlétét lymphomás betegekben. Igazoltam, hogy magasabb értékkel 

rendelkeznek, mint a kontroll csoport (1,85 U/l vs 0,68 U/l). Az emelkedést a kezelés során 

végig detektáltam. Az emelkedés oka lehet fokozott spontán apoptózis és az autoreaktív 

klónok eliminálásának csökkent effektivitása. Külön vizsgálva a kemoterápiára jól és rosszul 

reagáló eseteket nem szignifikáns különbség igazolható. A jól reagáló esetekben fokozatos 

emelkedést, míg a rosszul reagáló esetekben lassú csökkenést észleltem. A fokozatos 

emelekdés jelezhet egy kifejezettebb immunválaszt a lymphoma ellen. ELISA módszerrel 

vizsgálva az anti-kardiolipin antitesteket kezelés elQtt a lymphomás betegek esetén mind az 

IgM és az IgG izotípus esetén emelekedett értékek igazolhatók, melyek csökkennek a kezelés 

hatására. Külön vizsgálva itt is a jól és rosszul reagáló csoportot, az IgG izotípusú antitest 

esetén a kezelés végén jelentQs emelkedés volt detektálható a rosszul reagáló esetekben. 

Végül immunterápiát alkalmazva bemutatom egy follicularis lymphomás beteg esetén a 

kezelés során hogyan csökken, majd emelkedik a B-sejtarány. Ezt összevetem az aktivált T-

sejtek arányával. Rávilágítok, hogy a rituximab alkalmazásának idQzítése nem feltétlenül volt 

optimális. 

Mindezen kisérleti adatok igyekeznek vizsgálni, hogy az immunrendszerben milyen 

folyamatok zajlanak a kemoterápia vagy immunterápia alkalmazása során. Arra kerestem a 

választ, hogy rendelkezünk-e olyan mérhetQ paraméterrel, mely esetleg segíthet minket a 

terápia vezetése során. A kérdésre a választ csak részben tudom megadni, tekintettel a 

rendkívüli bonyolultságára. 
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 Köszönetnyilvánítás: 

Munkámat a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum Belgyógyászati 

Intézetének III. Belgyógyászati klinikáján végeztem. MindenekelQtt szeretném megköszönni 

korábbi igazgatómnak és témavezetQmnek Szegedi Gyula Professzor Úrnak a rengeteg 

bíztatást és azt a  szemléletet melyet átadott nekem, ahhoz hogy e rendkívüli feladatot meg 

tudjam oldani. Köszönöm a klinikához tartozó Regionális Immunológiai Laboratórium 

munkatársainak, elsQsorban Aleksza Magdolna, Gyimesi Edit, CsípQ István, Lakos Gabriella 

és Sipka Sándornak a mérésekben nyújtot segítséget. Köszönöm Zeher Margit 

ProfesszornQnek, hogy lehetQvé tette a munka megírását és köszönöm Illés Árpádnak a 

betegek kezelésében és a mindennapi munkában nyújtott segítségét. Külön köszönetet 

mondok Váróczy László kollegámnak, aki ijfú hematológusként mellettem nagyon sokat 

segített az adatok tematikus gy_jtésében. 

Végül, de nem utolsó sorban szeretném megköszönni Feleségemnek és Kisfiamnak, hogy 

mellettem voltak és segítettek a munka elkészülésében. 
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