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Roviditések:

ADCC
aHSCT
AIBL
ALCL
APC
BEACOPP

CD
CHOP
CLL
CML

CODOX-M/IVAC -

CRu

CVP

DC
DHAP
DISC
DLBCL
ECOG PS

ENA
ESHAP
FITC
G-CSF
GM-CSF
GVD
GVHD
GVL
HACA

HDT

antitest medialt sejtkozvetitette cytotoxicitas

autolég hemopoetikus dssejt transzplantaciéd
Angioimmunoblasztos lymphoma

Anaplasztikus nagysejtes lymphoma

antigénprezentalo sejt

bleomycin, etopozid, adriamycin, ciklofoszfamid, vincristin,
procarbazin, prednisolon polikemoterdpia

differencidlodasi antigének (cluster of differentiation)
ciklofoszfamid, adriamycin, vincristin, prednisolon polikemoterapia
Kronikus lymphoid leukémia

kronikus myeloid leukémia

alternald poli kemoteréapias protokoll: ciklofoszfamid, adriamycin,
vincristin, methotrexate, cytozar, ifosfamid, etopozid

Nem teljesen verifikalt (nem biztos) komplett remisszid

ciklofoszfamid, vincristin, prednisolon polikemoterapia
dendritikus sejt

cisplatin, cytozar, dexamethason polikemoterapia

Sejthalalt kozvetité komplex (death-inducing signalling complex)

Diffuz nagy B-sejtes lymphoma

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (A betegség

okozta fizikai aktivitas korlatozas mértéke)

extrahdlhat6 nuklearis antigén komplex

etopozid, cisplatin, cytozar, metylprednisolon polikemoterapia
Fluorescein isotiocianat (excitacid 488nm, emisszid 525nm)
Granulocyta kolonia stimulal6 faktor

Granulocyta-monocyta kolonia stimulalé faktor

Graft versus betegség (disease)

Graft versus host disease

Graft versus leukémia

Human anti-kiméra antitest (pl. anti-CD20 ellenes antitestek)

Nagydozisi kemoterapia (transzplantacio elétt)



Hyper-CVAD -

IBL

IC
ICAM
iDC
ILSG
IPI
IVE
KLH
LBL
LDH
MALT
MBCL
MCL
MZL
PBS
PCR
PE
PET

polikemoterapias protokoll: ciklofoszfamid, vincristin, doxorubicin,
dexametason

Immunoblasztos lymphoma

Immunocytoma

Intracelleularis adhézids molekula

éretlen dendritikus sejt

Nemzetk6zi lymphoma munkacsoport

International Prognostic Index (Nemzetk6zi Prognosztikai Index)
ifosfamid, etopozid, epirubicin polikemoterapia

kulcslyuk csiga hemocianin adjuvans (keyhole limpet hemocyanin)
Lymphoblasztos lymphoma

Laktat dehidrogenaz enzim

Nyalkahartya asszocialt lymphoid szdvet

Mediastinalis B-sejtes lymphoma

Ko6penyzona lymphoma (Mantle cell lymphoma)

Marginalis zona lymphoma

Foszfat pufferelt sooldat

polimeréz lancreakcid

Phycoerythrein (excitacio 488nm, emisszidé 580 nm)

pozitron emisszids tomografia

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

Quantum Red -

REAL

SEREX
SLE

SLL

SNP
Stanford V

T-LGL
Trl
WHO

bleomycin, prednisolon polikemoterapia
Tandem fluorescens festék (excitacio 488nm, emisszid 670nm)
Revised European Americal Lymphoma classification (lymphoma
osztalyozas)
rekombinans cDNA expresszids klonozas
Szisztémas lupus erythematosus
Kis lymphocytas lymphoma
egy nukleotid polimorfizmus (single nucleotid polimorfism)
vinblastin, doxorubicin, vincristin, bleomycin, mustarnitrogén,
etopozid, prednisolon polikemoterapia
nagy granulalt T-lymphocyta (T - large granular lymphocyte)
1-es tipust regulatorikus T-sejt

Vilag Egészségligyi Szervezet



Célkitiizések:

Az értekezés soran a sajat immunrendszert vizsgalom non-Hodgkin lymphomas betegek
kezelése soran. Keresem azokat a mérhetd immunolédgiai eltéréseket, amelyek esetleg
lehetdséget teremtenek arra, hogy mérésiikkel kozelebb keriiljiink a betegség kialakulasa és
kezelése soran végbemend immunreakciok azonositdsahoz. Ezen immunreakciok megértése,
mérése alapot szolgaltathat arra, hogy az alkalmazott kezeléseket ezek figyelembevételével

végezhessiik.

1. Bemutatom a kezelési eredményeket a klinikdnkon kezelt non-Hodgkin lymphomas
betegeknél 1996-2004 kozotti idoszakban. Ravilagitok arra, hogy korszeri kezelési

lehetdségek ellenére nincs minden beteg kezelése megoldva.

2. Megvizsgalom, hogy paraneoplasticus pemphigus és B-sejtes kronikus lymphoid
leukémia tarsulasa esetén a T sejt funkcidkat jelentdésen gatldo cyclosporin kezelés

tartos alkalmazasa hogyan befolyasolja a két betegséget.

3. Non-Hodgkin lymphomds betegek periférias vérébol szeparalt lymphocytak
intracellularis IL-4 és IFN-gamma termelését jellemzem. Osszehasonlitom kezelés
elott és mar remisszidban levo betegek adatait egy egészséges kontroll csoporttal.

Keresek karakterisztikus eltérést, ami jellemz0 a betegségre.

4. ENA komplex ellenes autoantitesteket mérem non-Hodgkin lymphomas betegekben és
a kezelés soran bekovetkezd valtozasokat kovetve az immunrendszer autoreaktivitasat

vizsgalom. Keresem a valtozasok Osszefiiggését a betegség kezelésre adott valaszaval.



5.

Meghatarozom a kardiolipin komplex ellenes autoantitestek szintjét non-Hodgkin
lymphomés betegek periférids vérében. Megvizsgdlom, hogy van-e olyan mérvii
emelkedés, mely rizikofaktor lehet thromboembolidra, valamint keresem az
Osszefiiggést az antitestek mennyiségének valtozasa és a kemoterapids kezelésre adott

valasz kozott.

Beszamolok immunterédpia (anti-CD20, rituximab) sikeres alkalmazasarol, ravilagitva,
hogy az eredmények még kozel sem megnyugtatdak. bemutatom a B-sejteken és

aktivalt T-sejteken mérhetd valtozasokat egy beteg kdvetése soran.



Bevezetés:

A nyirokrendszer malignus daganatait el6szor a XIX szazad elején Thomas Hodgkin
irta le, és az altala jol definialt betegséget nevezziik Hodgkin kornak. A késObbiekben szamos
a Hodgkin altal leirt betegségtdl eltéré nyirokszervi daganatot fedeztek fel, igy ezeket a non-
Hodgkin lymphomak csoportjaba soroltdk. A XX szazad kozepéig, kozel szazdtven évig nem
volt egységes patoldgiai osztalyozasa ezen betegségeknek. 1959 —ben készitette el Rappaport
a rola elnevezett els6 beosztasat a nyirokrendszer malignus daganatainak, melyet 1966 —ban
publikalt. Az azota eltelt 40 év sordn szamos 1j osztalyozas jelent meg, mely jol tiikrozi, hogy
a betegség diagnosztizalasa és kezelése milyen jelentds valtozason ment keresztiil. Az 1974 -
ben megjelent Lukes-Collins osztalyozas az elsé mely kiilon entitdsként kezeli a T és B sejtes
malignus lymphomakat (92;93). Ezzel majdnem egyidében Eurdépaban Karl Lennert
iranyitasaval megalkottak a Kiel-i felosztast, mely a klinikusok szdmara is igen hasznos volt,
mivel bevezette a kifejezett malignitasi (agressziv) €és a kis malignitdsi  (indolens)
lymphomék fogalmat és ezen csoportokon beliili entitdsokat hozott 1étre (84;85). A Kiel-i
felosztas a gyakorlatban a 90-es évek kozepéig jol szolgalta a klinikusokat a malignus
lymphomas betegek kezelése sordn, de az addigra felhalmozddott informacid a felszini
antigének ¢és karakterisztikus genetikai eltérések megismerésével valtozast siirgetett.
Ugyanakkor a kettdsség melyet a két foldrészen alkalmazott eltérd klasszifikacio jelentett
megnehezitette a tudomanyos eredmények Osszevetését, egységes kezelését. Ennek
feloldasara az amerikai nemzeti rakhivatal (National Cancer Institute) vezetésével mar 1982 -
ben megalkottdk a Working Formulation osztalyozast, mely pusztan morfologiai jellegti volt,
de viszonylag jol reprodukalhatonak bizonyult (1) 1994 -ben sikeriilt feloldani a kettOsséget a
Kiel-i és Lukes-Collins klasszifikacié kozott, mivel addigra mar szamos adat igazolta, hogy

egyik sem megfelelden reprodukalhaté és a klinikusok tobb prognosztikai adatot vartak a



patologusoktol. Ezen torekvések eredménye az 1) lehetdségek felhasznalasaval a REAL
osztalyozas. Ez volt az els6 egész vilagon egységesen alkalmazott felosztas, mely minddssze
10 éve jelent meg (50). A REAL osztalyozas sordn jelentOs szerepet kapott az addigra mar
rutinszertien alkalmazott lymphocyta felszini antigének CD tipizalasa és egyes genetikai
eltérések cytogenetikai vagy PCR vizsgalata is. Ekkor mar a periférias vérben is célzottan
lehetett keresni a koros sejteket az aramlasi cytometria segitésével és karakterisztikus
mutaciok, génexpressziok, mint a bcl-2 koros expresszidja a follicularis lymphoméban PCR
technikéval kimutathatdak voltak (117;138). A REAL osztalyozas a maga bonyolultsagéaval
nem segitette megfeleléen a klinikusokat. Morfoldgiai oldalrél vizsgalva mar 85%-os
vizsgald-vizsgald kozti azonossdgot eredményezett, mely lymphomak esetében nagyon jo
arany (48). A klinikusok azonban azzal szembesiiltek, hogy bizonyos entitasok példaul a
diffiz nagy B sejtes lymphoma, vagy a grade III. follicularis lymphoma rendkiviil heterogén
modon reagélnak a kezelésre, nem lehetett megfeleld prognoézist felallitani, igy a megfeleld
kezelés is nehezen volt alkalmazhat6. Ezek miatt 1997 -t6l megalakult egy munkacsoport, a
nemzetkdzi lymphoma csoport (ILSG), mely az tin. WHO klasszifikaciot hozta 1étre, azzal a
céllal, hogy a vildgon egy egységes, a klinikusokat jol segité és a patologusok altal jol
alkalmazhat6 osztalyozas sziilessen (49). A WHO osztalyozas mar jelents hangsulyt fektet a
lymphoma kiindulési sejtjének azonositasara, ugyanakkor az egymastol nehezen elkiilonithetd
csoportokat egységesen kezeli és csak ezen beliil hataroz meg alcsoportokat, varidnsokat. A

jelenleg hasznélatos WHO felosztast az 1. tdblazatban ismertetem.



1. Tablazat - A Malignus lymphomak WHO osztalyozasa

B-sejtes lymphomdk
1. Prekurzor B-sejtes
a. B lymphoblasztos lymphoma/leukémia
2. Periférias B-sejtes
3. B-sejtes kronikus lymphocytés leukémia / kissejtes lymphoma
a. varians: monoklonalis gammopathiaval
b. varidns: plasmocytoid differencialédassal
c. nehézlanc betegség
4. B-sejtes prolymphocytas leukémia
a. hairy sejtes varians
5. Lymphoplasmocytas lymphoma
a. varians: Waldenstrom makroglobulinaemia
b. varians: gamma nehézlanc betegség
6. Kopenysejtes (Mantle sejtes) lymphoma
a. varidns: blastos kopenysejtes lymphoma
7. Follicularis lymphoma
a. Grade L.
b. Grade II.
c. varians: bor follicularis lymphoma
8. MALT szovetek marginalis zéna lymphomadja
a. varians: alfa nehézlanc betegség
9. Nodalis marginalis zona lymphoma (+/- monocytoid sejtekkel)
10. Lép marginalis zéna lymphoma (+/- villosus lymphocytakkal)
11. Hajas sejtes leukémia (Hairy cell leukémia)
12. Diffuz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL)
a. varidns: centroblasztos
b. varidns: immunoblasztos
c. varians: T sejt vagy hisztiocita gazdag
d. varidns: anaplasztikus nagysejtes
e. varidns: Burkitt szert
f. varians: lymphomatoid granulomatosis szeri
13. Diffuz nagy B-sejtes lymphoma altipusai:
a. mediasztinalis B-sejtes lymphoma
b. intravaszkularis B-sejtes lymphoma
c. primer effuzios lymphoma (pyothorax asszocialt lymphoma)
14. Burkitt lymphoma
a. varians: plasmocytoid differencialodassal
15. Plazmocytoma
a. varians: csont soliter plasmocytoma
b. varians: extramedullaris plasmocytoma
16. Plazma sejtes myeloma
varians: indolens myleoma
varians: smoldering myeloma
varidns: oszteoszklerotikus myeloma (POEMS szindroma)
varians: plazmasejtes leukémia
varians: non-szekretoros myeloma
varians: szisztémas konnytlilanc betegség
varidns: primer amyloidosis

e Ao o



T sejtes lymphomdk
1. Prekurzor T-sejtes leukémia/lymphoma
a. T-sejtes lymphoblasztos leukémia/lymphoma
2. Periférids NK/T sejtes daganatok
a. T-sejtes prolymphocytés leukémia
b. T-LGL leukémia
c. NK sejtes leukémia
d. Felnéttkori T-sejtes leukémia/lymphoma
3. Nodalis periférias T, NK sejtes daganatok
a. Angioimmunoblasztos T-sejtes lymphoma
b. Periférias Z-sejtes lymphoma (nem meghatarozott)
i. T-z6nas lymphoma
ii. Lennert (lymphoepitelioid) lymphoma
c. Anaplasztikus nagysejtes lymphoma (T és null fenotipus)
4. Extranodalis periférias T, NK sejtes daganatok
Mycosis fungoides
Sézary szindroma
Primer cutan CD30+ lymphoma
Primer cutan anaplasztikus nagysejtes lymphoma (lymphomatoid
papulozissal vagy nélkiile)
Szubcutan panniculitis szerti lymphoma
Nazalis NK/T sejtes lymphoma
Enteropatia asszocialt T-sejtes lymphomak
Hepatosplenicus gammadelta T-sejtes lymphoma

eoc o

0o oo

Hodgkin lymphomdk
1. Noduléris lymphocyta predominans Hodgkin kor
2. Klasszikus Hodgkin kor
Noduldris szklerozis (I, II grade)
Kevert sejtes Hodgkin kor
Lymphocyta gazdag klasszikus Hodgkin kor
Lymphocyta deplécios Hodgkin kor

aoc o
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A tablazatbol lathato, hogy a non-Hodgkin lymphomak csoportja rendkiviil heterogén, nagyon
sok tipusat ismerjliik. Megjegyzendd, hogy a génexpresszios profil vizsgalatok egyre nagyobb
szamban valé alkalmazasa mar ramutatott ennek a felosztdsnak is a gyenge pontjaira és
hibaira.

A lymphomak felosztdsanak jelent6s fejlodésével parhuzamosan a terapias
lehetdségek is boviiltek. A mustarnitrogén kezdeti alkalmazasa Hodgkin kérban az 1950 —es
évektol a kordbban csak nehezen kezelhetd betegséget egyes esetekben gyogyithatova tette
(6;130). Ezt megel6zden mar voltak radioterapids probalkozasok kisebb eredményekkel, de a
radioterapia a kemoterapia megfeleld kiegészitdjeként lett a lymphomak kezelésének szerves
része.  Azdta a kemoterdpids kezelések folyamatosan fejlédtek, egyre korszeriibb
cytosztatikus gydgyszerek valtak elérhetévé és az 1980 —es évek kozepére mar a
lymphomakat viszonylag jol kezelhetd betegségként emliti az orvosi irodalom. Ugyanakkor
akkor és még ma is van tobb olyan eset, mely a rendelkezésre allo kezelési lehetdségekkel
nem kezelhetd. Az 1990 —es évek végéig a kezelés alapelve az volt, hogy a potencidlisan
halalos betegségre vald tekintettel a lehetd legnagyobb még toleralhatd cytosztatikus dozist
alkalmazva meggyogyitsuk a betegséget. Ezt a torekvést jelentdsen segitette a nagydozist
kemoterapia alkalmazasa autolég Ossejtszupportacioval. A lymphomakkal kapcsolatos
ismeretanyag az 1950 —es évektdl exponencialisan emelkedett, amit az 1. abran mutatok be,
ahol a MEDLINE adatbazisban évente megjelend lymphomaval fogllakozé cikkek szamat

prezentalom.
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1. Abra — MEDLINE talalatok a lymphoma szé keresésére.
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Az abaran lathato, hogy 1964 -ig csak sporadikus kozlések jelentek meg, majd ezt kovetden
exponencialisan emelkedett a kozlések szdma, amit a rohamosan fejlodo és rendelkezésre allo
kemoterapids lehetdségek jelentettek. Ugyanakkor ismert tény, hogy a betegség gyodgyitasara
hasznalt kemoterapids szerek, kiillonds tekintettel a mustarnitrogénre igen jelentds carcinogén
hatasal birtak. Igazolodott, hogy nitrogén mustar alkalmazasa utdn jelentésen emelkedik a
myeloid malignitas (66). Mar a kezdeti megfigyelések alapjan a nitrogén mustar helyett Gjabb
alkilaloé szerek kertiltek alkalmazara, elsdsorban a ciklofoszfamid (82). A ciklofoszfamid
alkalmazésat jelent6sen segitette Burkitt megfigyelése, aki a rola elnevezett afrikai
lymphoméban rendkiviili hatasosssagot ért el a szer alkalmazasaval (15). 1984 -ben jelent
meg jelentésebb betegszdmot magaba foglald kozlemény mely felhivta a masodik
malignitasra a figyelmet (133). 400 Hodgkin lymphomas betegbdl akiket 1961-84 kozott
kezeltek 35 esetben igazoldodott malignus betegség. Itt még nem tudtdk Gsszehasonlitani a
mustarnitrogént mas kemoterapiaval, de 1991 -ben mar Hancock és munkatarsai 290 Hodgkin
koros beteg kezelésével szerzett tapasztalat alapjan a mustarnitrogén helyett chlorambucilt

alkalmazva kevesebb toxicitast és masodik tumort igazoltak (46). Ezt kovetden mar szamos
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kozlés jelent meg, egyre komolyabb hangsulyt fektetve a kezelés veszélyeire. Ezzel szemben
ugyanakkor a malignus lymphomakat kezelé orvos azzal szembesiilt, hogy nem tud minden
beteget meggyogyitani. Ugyancsak a Hodgkin kor kezelése szolgéltatott egy nagyon fontos
tanulsagot, ¢és Ujradefinidlta a kemoterapia alkalmazasanak elveit. Két fliggetlen
munkacsoport egy igen intenziv polikemoterapias protokoltt dologozott ki, azt tartva szem
elétt, hogy minél magasabb komplett remissziot tudjon elérni a betegségben. Kalifornidban
1989 -t61 Horning és munkatarsai a Stanford V protokollt, ¢s Europaban Diehl és munkatarsai
a BEACOPP protokollt alkalmaztdk (32;33;57;59). A BEACOPP protokoll kezdetben
kedvezd fogadtatasra talalt, mivel kozel 95%-os gyogyulast (komplett remissziot) tudott
eredményezni, de az alkalmazasaval szerzett tapasztalataok egyértelmiien emelkedett korai és
késoi toxicitast igazoltak. Ezen adatok mar megosztottak a szakmat, de mara egyértelmiivé
valt az a tény, hogy nem elég "minden 4ron" meggydgyitani a betegséget. A lehetd
legminimalisabb, de a sziikséges toxicitiasii kemoterapiat kell alkalmazni. Ez napjainkban a
személyre szabott kemoterapia lenne, de ez még nem minden esetben kivitelezhetd. E helyett
a malignus lymphomakban az un. rizikdadaptalt kezelést igyeksziink alkalmazni.

A rizikdadaptalt kezelés alapvetden azon alapul, hogy a malignus lymphoma pontos
szovettani tipusat ismerve, azt kiegészitve genetikai markerek vizsgalataval pontosabb képet
kapunk arrol, hogy a betegség varhatéan hogyan fog a kezelésre reagalni. Itt két kiilonbdzd
csoport kiilonithetd el. Az egyikben varhatéan nem kielégitd regressziét okoz a
konvencionalis dozisti kemoterapia, ilyen pl. a cyclin-D1 pozitiv Mantle sejtes lymphoma
(73), vagy a kezdeti jO reagélds utdn nagy valoszinliséggel a betegség ismét kiujul, mint
példaul a a mediastindlis B-sejtes lymphoma (73;74;121). Ezen utdbbi esetekben a
nagydozisu konszolidacios kezelés autolog dssejtszupportacidval jelentette a kurativ kezelést.
Mindezen faktorok mellett egy nagyszaml betegen végzett statisztikai analizis alapjan

létrehoztdk a non-Hodgkin lymphomak agressziv tipusaiban alkalmazott nemzetkozi
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prognosztikai indexet (IPI) és a korhoz adaptalt prognosztikai indexet, amit a 2. és 4.

tablazatban ismertetek (2).

2. Tablazat - Nemzetkozi prognosztikai index agressziv lymphomakban

BETEGSEG FELISMERESEKOR ESZLELT ERTEK PONTSZAM
Eletkor > 60 év 1
Klinikai stadium > II 1
Extranodalis érintettség (Iépérintettség is) jelenléte 1
ECOGPS>1 1
LDH érték emelkedés 1

Az IPI pontrendszer alapjan a legrosszabb esetben 5 pont alkalmazhat6. A kritériumrendszer
alapjan 4 jelentdsen eltérd talélési statisztikaval rendelkezd csoportot lehet elkiiloniteni, amit

a 3. tablazatban ismertetek.

3. Tablazat - Ot éves tilélési valosziniiségek az IPI értékek alapjan(2).

RIZIKOCSOPORT IPI ERTEK | 5 EVES TELJES TULELESI VALOSZINUSEG
Kis riziko 0-1 73%
Kis intermedier riziké 2 51%
Nagy intermedier rizikéd 3 43%
Nagy riziké 4-5 26%

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

annyira jok, mint a fiatalabb betegek esetében, megalkottdk a korhoz adaptalt
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rizikdcsoportokat is, ahol az életkort kiemelve a tobbi négy tényezot vizsgaltak. A 4.

tablazatban az igy kapott adatokat mutatom be.

4. Tablazat - Ot éves tiilélési valésziniiségek a 60 évnél fiatalabb populaciéban

a korhoz adaptalt IPI értékek alapjan(2)

RIZIKOCSOPORT IPI ERTEK | 5 EVES TELJES TULELESI VALOSZINUSEG
Kis riziko 0-1 83%
Kis intermedier riziko 2 69%
Nagy intermedier rizikéd 3 46%
Nagy riziké 4 32%

Mindezen adatok jol tiikrozik, hogy egy adott szdvettannal rendelkezd betegség esetén is
milyen fontos egyéb tényezdk vannak, és a betegség prognozisa ezektdl 1ényegesen fiigg. Az
IPI hasznalataval a klinikusok jol meg tudtdk tervezni a sziikséges kemoterapids kezelést.
Haszndlata annyira elterjedt, hogy kis malignitasi lymphomak esetében is megvizsgalva
sikeriilt igazolni prediktiv értékét (37). Ugyanakkor mivel a klinikai stadiumbeosztas
jelentdsen befolyasolhatja az IPI értéket (I-II vs. III-IV), jelentds hangsulyt kell fektetni a
beteg megfeleld vizsgalatara, akar PET, vagy gallium®’ szcintigrafia alkalmazasaval is

Mindezidaig rovid attekintést adtam a malignus lymphomak kovencionalis (kemo- ¢s
radioterapia) kezelésének fejlodésérdl. Ugyanakkor lathatd, hogy ujabb és ujabb kemoterapias
sémak kialakitasaval lehet probdkozni, de a hatds mar nem jelentésen emelkedik. Ezt a
klasszikus CHOP polikemoterapia jol igazolja, melynek eredményeit egyértelmiien nem
lehetett javitani egyik jabb kombindlt kezeléssel sem, csak abban az esetben, ha jelentds
toxicitassal szamolunk, ami jelentds életmindségromlést és akar halalt is okozhat. Egyértelmii

ugyanakkor, hogy a szelektidlt esetekben a nagydozisu kezelésnek autolog
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Ossejtszupportacioval feltétleniil 1étjogosultsaga van. Véleményem szerint ez a rendkiviil
hatasos, de veszélyes beavatkozas jelenti a "klasszikus kemoterapia" vonalanak a végpontjat,
tovabbi fejlodésre ezen eszkdzokkel nincs lehetdség.

Pontosan a csontveldtranszplantacidé volt azonban az, mely ravilagitott egy nagyon fontos
tényre, €s itt jelentdés magyar vonatkozast, Kelemen Endre megfigyelését szeretném kiemelni.
A dibrommannit alkalmazasaval "nem-myeloablativ" kondicionalast alkalmazva végezték el
az allogén csontveldatiiltetést. A moddszer alkalmazasaval a peritranszptantacidés mortalitas
jelentésen csokkenthetd volt és a jol kormanyozott GVL hatas toleralhat6 GVHD mellett
rendkiviil kedvezd tulélési eredményeket eredményezett. A 36 transzplantdlt CML -es
betegnél 36 honap utan 83.3% -os teljes tulélés és 72.2% -os leukémia mentes tulélés volt.
Kilenc esetben volt jelentds és csak 2 esetben sulyos GVHD (11;71). Azdta a mini allogén
transzplantacidt szamos centrum sikeresen alkalmazza de az eredmények a kezdeti sikerek
utan valtozoéan alakulnak, mivel a késéi (100 napon tuli) szovédmények -elsGsorban
infekciok- jelentdsek (111;118). Ugyancsak fontos, hogy nagyobb tumortdmeg esetén a mini-
allogén transzplantdci6 mar nem képes hatdsos GVD -t Ilétrehozni, ilyen esetben
kovencionalis nagydo6zsiu kezelés vagy tandem transzplantacio sziikséges (95).

Az a tény azonban, hogy a leukemidk esetében az allogén csontvel6/Ossejt atiiltetés
eredményezhet teljes gyogyulast az autoldg atiiltetéssel szemben ravilagitott, hogy megfeleld
koriilmények kozott az immunrendszer képes a rezidudlis tumorsejtek teljes eliminalasara. Ez
a kedvezd hatds megdrizhetd jelentésen kevesebb szovédmény ardn a nem-myeloablativ
transzplantacié soran. Matematikai tény, hogy szekvencidlisan alkalmazott kemoterapia
sohasem tudja az Osszes daganatos sejtet elpusztitani. Barmilyen kezelés végén még kell,
hogy maradjon ¢l6 dagantsejt, ami felelds lehet a betegség késobbi kitjulasaért. Ezen €16
daganatsejtek elpusztitasa mar régota foglalkoztatja a szakembereket. A kemoterapia indirekt

modon, a stromasejtek és a mikrokdrnyezet kérositasaval hozhat létre olyan viszonyokat,
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hogy a megmaradt sejtek elpusztulnak, de ez nem mérhetd, nem lehet prognosztizalni. A GVL
hatés volt ez els6 olyan igazolt és kormanyozhaté immunologiai reakcio, mely egyértelmiien a
maradék daganatsejtek elpusztitasara iranyult és megfelelden kormanyozva a mellékhatasok
elviselhetéek voltak. Ugyanakkor a kutatdkat régota foglalkoztatja az a kérdés, hogy a
tumorsejtek miért képesek perzisztalni az egyénben, mi biztositja a tulélésiiket és miért nem
tudja az immunrendszer felismerni és/vagy elpusztitani ezeket a sejteket. Mara ezen kérdések
részben meg lettek valaszolva, bar ismereteink nem teljesek. Az a tény, hogy a lymphomas
betegekben az autoimmun betegségek eldforduldsa nagyobb a normal populacidhoz képest
arra enged kovetkeztetni, hogy a sajat - nem-sajat felismerés rendszer mitkodésének zavara
jelen van ezen betegekben (140), ugyanakkor ez forditva is igaz, mivel autoimmun
betegekben emelkedett a malignus lymphomak kialakuladsanak frekvencidja. Itt elsdsorban a
Sjogren szindromdban kialakul6 B-sejtes lymphomak emlithetdk (124;149) Ugyancsak fontos
tény, hogy a daganatsejtek sokszor a tumorantigént nem jelenitik meg felsziniikon, illetve
lymphomékban a tumorantigén tobbnyire maga a T és B sejt receptor, mely nem feltétleniil
kertil felismerésre a sajat immunrendszer altal. Ugyancsak fontos a tumorsejtek védekezése a
cytotoxikus hatdsok ellen, részben a Fas (CD95) expresszio csokkentésén €s részben mas
kostimulatorikus molekuldk (mint a CD40L a B sejteknél) csokkent expresszidja révén.
Kimutathato, hogy a CD40 kotédés, mint kostimulatorikus szignal képes a sejtfelszini Fas
expressziot fokozni B sejtes lymphomakban (52). Nemcsak a sejtfelszini CD95 expresszid
lehet azonban csokkent, hanem elsdsorban a FasL-Fas kotddést kovetd apoptotikus szignal
kozvetitése a DISC komplexen keresztiil a sejteket rezisztenssé teszi a Fas kozvetitette
apoptotikus szignallal szemben (79). Mindez arra mutat, hogy még sikeres tumorse;jt
felismerés esetén sem alakul ki minden esetben effektiv anti-lymphoma immunvalasz.
Ujabban, a felismerés zavarat is igazolni tudtak, ugyanis a dendritikus sejtek szerepe alapvetd

a megfeleld immunvalasz kialakuldsdban. Igazoltdk, hogy a nem megfeleld
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cytkokinkdrnyzeteben végbemend antigénprezentacid, vagy éretlen dendritikus sejtek
antigénprezentalasa tolerogén szignalt kozvetit az immunrendszer felé¢, mely hosszl tavra
biztositja a lymphoma perzisztalasat (146). Ugyancsak fontos a regulatorikus T-sejtek
szerepe, mivel igazolt, hogy a Trl regulatorikus T -sejtek els6sorban az éretlen dendritikus
sejtek (iDC) képzddését segitik el6. Ez a folyamat nem igényli a CD4+/CD25+ T sejtek
kozremiikddését (86). A reakcidhoz sziikséges cytokinkdrnyezet biztositdsaban sok sejt vesz
részt, de elsddleges szereppel a T-sejtek birnak.

A T sejteket cytokintermelésiik alapjan fel lehet osztani tobb csoportra. Az 1-es tipusu
sejtekre elsdsorban IFN-gamma termelés jellemz6, a 2-es tipusu sejtek 1L-4 termelésiikkel
jellemezhetdk (21). Az 1-es tipusu sejtekre jellemz6 még az IL-2, TNF-alfa és IL-12 termelés
is, mig a 2-es tipust sejtek IL-5, és IL-10 cytokineket is termelnek (105). A CD4+ sejteken
beliil ezek alapjan elkiilonithetd Thl és Th2 tipust sejt. A CD8+ sejteken beliil szintén
elkiilonithetd Tcl és Tc2 fenotipusu sejt (141). Ismert még a ThO, TcO sejt, melyre 1L.-2, IL-4,
IL-10 és IFN-gamma egyiittes termelése jellemzd. Ezek prekurzor, még nem elkotelezett
sejteknek tekinthetdk, cytokintermelésiikkel autocrin funkciot latnak el. A CD4 sejteken beliil
egy TGF-beta termeld regulatorikus Th3 populacié is elkiilonithetd, mely mind az 1-es és
mind a 2-es tipusu sejtek miikodését gatolja. Ugyancsak igazoltak, hogy az IL-10 -et mind 1-
es ¢és mind 2-es tipusu sejtek termelnek, bar utdbbiak nagysagrendekkel nagyobb
mennyiségben, ¢és ezen cytokin funkcidja els6sorban regulatorikus, a megfeleld
polarizaltasagat hivatottak fenntartani az immunvalasznak (30). Mara mar tudjuk, hogy ez a
felosztas rendkiviil didaktikus, ezen sejtek mindig egyiitt, sokszor nehezen elkiilonitve
vesznek részt az effektor immunvalaszban. Az egyes tipusok dinamikus egyenstlya jellemzi
az immunvalaszt, és az ardnyok szabjak meg, a védekezés jellegét (28). Igazolt tény, hogy a
2-es valasz jelentds tulsulya els6sorban atopids betegségekre jellemz0, fizioldgidsan szerepe a

helminthiazisok elleni védekezésben jelentds (128). Az 1l-es valasz talsulya sziikséges
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ugyanakkor virusfert6zések és malignus betegségek elimindldsdhoz és igazoltdk, hogy
malignus betegségek tobbnyire az 1-es valasz zavaraval jarnak(10;39;104). A Thl sejtek
effektor funkcidjukat els6sorban FasL-Fas interakcid és apoptézis indukcio Utjan érik el. A
bekovetkez6 apoptotikus sejthalal egy gyengén immunogén sejttormeléket eredményez. Ezzel
ellentétben a CD8+ Tcl sejtek hatdsukat granzyme kivalasztasaval érik el, mely hatdsara
széteso sejtek alkotorészei a kdzelben levé APC sejtek altal immunvalaszt képesek indukalni.
Ennek fiziologiai alapja az, hogy a Thl sejtek els6sorban sériilt vagy beteg sajat sejteket
puszitanak el és a Tcl sejtek hivatottak idegen sejteket, parazitakat elpusztitani és
feldoldozasuk utan igy tovabbi antigének kerlilnek felismerésre az immunrendszeriink altal.
Ugyancsak igazoltak, hogy Th2 dominans immunvalasz kedvezodtlen kimenetelt prognosztizal
lymphomék esetén (83). Mindezen ismeretanyag ravilagit, hogy milyen komplex rendszert
kell vizsgalni, befolyasolni és moduldlni, amikor a daganatelleni immunterapidval
probalkozunk. Ugyanakkor, mint ahogy mar korabban emlitettem a klasszikus kemoterdpiaval
¢s radioterapiaval elérhetd eredmények jok, de nem elegendéek. A tovabblépést
mindenképpen a daganatsejtek szelektiv eliminalasa jelentheti, melyet jelen tudasunk szerint
legtokéletesebben a sajat immunrendszeriink tudna elvégezni. Ez a felismerés és a
kemoterapia okozta toxicitds vezette a kutatokat arra, hogy szelektiv immunterapias
lehetdségeket kutassanak. A legfontosabb feltétele a megfeleld terapia kifejlesztésének, hogy
legyen birtokunkban olyan kizardlagosan a tumoros sejtekre jellemzd antigén, melyet
felhasznalva a daganatsejteket lathatova tudjuk tenni az immunrendszer szdmara. Fontos
kritérium, hogy ezen antigén expresszioja viszonylag konstans legyen, ne internalizalodjon és
ne legyen jelent6s "sheding". A felsorolt feltételek egyiittes teljesiilése nehéz. A B sejtek
esetén a B-sejt receptor, mig a T sejtek esetén a T-sejt receptor a kizardlagos tumorantigén,
mely azonban minden egyén tumordban mas, igy minden beteg esetében koltséges ¢€s

rendkiviil bonyolult médszerrel lehetne tisztitott formaban eldallitani azt. Mindezek miatt mas
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felszini antigéneket kerestek. Idedlisnak tiinik a B sejtek felszinén a CD20, CD22, HLA-DR, a

T-sejtek felszinén a CD3, CD30, valamint az 6sszes lymphoid sejtre jellemzé CD52. Az

immunterapias lehetdségeink fobb csoportjait az 5. tablazatban ismertetem.

5. tablazat - Immunterapias lehetdségek malignus lymphomakban

L PASSZiV IMMUNTERAPIAK

A.

= o 0w

Monoklonalis antitestek

Radioizotoppal jel6lt monoklonalis antitestek
Immunotoxinnal jeldlt monoklonalis antitestek
Bispecifikus monoklonalis antitestek

Antigén specifikus T-sejt terapia

1I. AKTIV IMMUNTERAPIAK

A.
B.
C.

Tumor antigén vakcindcid
Dendritikus sejt vakcinacio

DNS vakcinacio

III. EGYEB

A.

= o 0w

Cytokin terapia

Anti-cytokin terapia

Co-stimulatorikus molekula transzfekcié (CD80, CD86)
Gatlo receptorok blokkolasa (CTLA-4)

"Innate" immunitas kihasznalasa (CpG szekvencidk)

A fent felsorolt immunterapids lehetoségek koziil ma rutinszeriien elsdsorban a passziv

immunterapia A €s B pontja keriilt alkalmazésra €s igen igéretes klinikai eredmények vannak

a tumor antigén ¢és dendritikus sejt vaccinacié alkalmazasdval is. A passziv immunterapiak

alkalmazsésat az anti-CD20 monoklonalis antitest forradalmasitotta a vilagon. A rituximab

20



(MabThera) alkalmazasa 1997 ota lehetséges CD20 felszini antigén pozitiv B-sejtes
lymphomakban (96;97) A B sejtek az érésiik korai stadiumatol, a felszini Ig receptor
komplex megjelenése elotti allapottdl (pro-B sejt) kezdve a felsziniikdn viszonylag nagy
striiséggel hordozzak a CD20 molekulat és ez a tulajdonsaguk nem valtozik jelentésen az érés
/ aktivaldédas soran. Csak a differencidlt plazmasejt stadiumban tiinik el ez a molekula a
sejtfelszinrél. Azt is megfigyelték, hogy a CD20 felszini struktirdhoz k6tédé monoklonalis
ellenanyag hatdsara a molekula csak igen jelentéktelen mértékben internalizalodik és nincs
jelentds szerkezeti vagy konformécios valtozas sem, tehat az ilyen modon megjeldlt sejt
lathatd marad az immunrendszer szdmara. A rituximab egy humanizalt kiméra monoklonalis
antitest, mivel egér eredetli varidbilis régi6 — antigén determindns - van human konstans
immunglobulin régidhoz kotve. Hatdsmechanizmusat tekintve mind apoptdzis indukcio a
CD20 molekulan keresztiil, mind ADCC ¢és mind komplement medialt lizis szerepet jatszik
(20). Kezdetben a rituximab-ot monoterapidban hetente 375 mg/m’ dézisban osszesen 4
alkalommal intravénasan alkalmaztdk, ¢és indolens lymphomék —elsésorban follicularis
lymphoma- esetében a betegek 40%-a reagalt a kezelésre, de alig volt komplett remisszid
(CR) és a kezelés befejezése utan 2-6 honappal a betegség progredidlt csaknem a betegek
100% -aban (100). Ezek a kezdeti eredmények vilagossa tették, hogy a gyogyszert
monoterapidban elsédleges kezelésre nem lehet hasznalni. Ekkor indultak wjabb klinikai
kiprobalasok, melyekben a rituximab-ot valamilyen kemoterdpidval egylittesen adtdk. A
gyogyszert tobbnyire a kemoterapia kezdete el6tt kozvetleniil adjak be. Ennek oka az, hogy
rituximab el6kezelés fokozza a sejtek apoptozis képességét, még a bel-2 pozitiv esetekben is
(4;5;106). Ugyancsak igazolhato, hogy cisplatin rezisztens sejtek esetében potencirozza a szer
hatasossagat (5), illetve egyéb kemoterapidk esetében is fokozhatja a hatast (31). Szdmos
protokollal alkalmaztak egyiitt, de a legtobb adat a CHOP és rituximab (R-CHOP, rituximab

375 mg/m2 + cyclophosphamid, adriablastin, vincristin, prednisolon) alkalmazaséarol szol. Az
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elso kozlés 1999 —ben 40 indolens lymphomas betegben 95%-os valaszadast (55% CR és 40%
PR) eredményezett és 28 honap kdvetés utan is a betegek 74%-a remisszioban maradt, ami
messze meghaladta az addigi kemoterapiaval elérhetd eredményeket (29). Ezt kovetden mar
szamos publikacié igazolta az R-CHOP hatédsossagat, nemcsak indolens, hanem agressziv
lymphomékban is. A diffuz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) kezelése R-CHOP protokollal
forradalmi valtozast hozott. A korabbi kemoterapias kezelések alkalmazéasakor a betegek
jelentds része autolog hemopoetikus Ossejttranszplantaciora €s nagydozisti konszolidacios
kezelésre (HDT + aHSCT) szorult. A rituximab-CHOP kezeléssel az eddigi 75% helyett
85%-0s komplett remisszids rata volt elérhetd, és az elsd 1-2 évben jelentkezd 30-40%-os
relapszusardny kozel harmadara csokkent. A kiilondsen rossz prognédzisu 60 évnél idsebb
populacidban is hasonld jo eredmények voltak kimutathatok, a 65%-os CR arany 75%-ra
emelkedett (23). A CHOP mellett méas kemoterapids protokollokkal is kombindljak a
rituximabot. Itt elsdsorban az R-FCM (rituximab + fludarabin, cyclophosphamid,
mitoxantron) vagy R-FC (mitoxantron nélkiil) alkalmazaséval vannak biztatd eredmények
indolens lymphomdkban ¢és B-CLL-ben (55). Ugyancsak igazolt, hogy CD20 pozitiv
nodularis lymphocyta talsulyos Hodgkin kor relapszusaban sikerrel alkalmazhato a rituximab
monoterapia (125). A szer monoterapiaban alkalmazva lehetdséget teremt a HDT + aHSCT
el6tt és/vagy utan Un. in vivo purgingre. A residualis tumorsejtek elpusztitasa igy tokéletesebb
lehet. Ez azért fontos, mert a korabbi in vitro purging alkalmazasaval kapott eredmények nem
hoztak meg a vart eredményeket (14;36). Mantle sejtes lymphoméban standard monoterapiat
Osszehasonlitva elnyujtott kezelési sémaval /fenntart6d kezeléssel/ nem igazolhat6 szignifikans
kiilonbség hatasaban (43). Jelentds eredmény agressziv CD20+ B sejtes lymphomak HDT +
aHSCT kezelése utan alkalmazott fenntartd kezeléssel kozolt adat, mely kozel 15% -al jobb

mint a korabbi eredmények (2 éves eseménymentes tulélés 83%) (60).
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A CD22 ellenes monoklonalis antitest (epratuzumab) alkalmazéasaval is vannak kedvezd
kezdeti tapasztalatok, de ez a CD20 -al ellentétben egy nem stabil, gyorsan internalizalodd
felszini molekula. Elonye, hogy a B sejtérés késobbi szakaszan jelenik meg a felszinen, igy ha
a korai B sejtek nem betegek azok megkimélhetok. A CD22 kotddést kdvetd internalizacid
beindit egy foszforilacioés folyamatot, mely a sejtek ndvekedésének gatlasat eredményezi. A
gyors internalizaico toxinok célzott sejtbejuttatasat teszi majd lehetové (16;69).

A gyakorlatban is rutinszeriien alkalmazhatd lehetdség a CD52 molekula elleni antitest
(alemtuzumab, MabCampath). A CD52 egy glikozilfoszfatidilinozitol lanc (GPI) altal
membranhoz rogzitett peptid, melyhez nagy szénhidrat molekula kapcsolodik és megtalalhato
minden T, B lymphocytan. A CD52 molekulak keresztkotéssel vald aktivacidja a sejtek
novekedésének gatlasdhoz vezet. (127). Kezelés hatdsara a sejtek szdma csokken ¢€s
jelentdsen emelkedik a CD52 negativ populacié aranya. Ugyancsak megfigyelték, hogy anti-
CD52 kezelést kovetden a szintén GPI altal rogzitett CD55 és CD59 expresszid is csokken,
ami magyardzza a gyakran jelentkezd paroxismalis nocturnalis hemoglobinuriat. Az
alemtuzumab kezelést manapsag gyakran alkalmazzdk az Un. nem-myeloablativ
transzplantacidban (mini-allogén transzplantiacid) mint kondiciondlod kezelést. Elsésorban
cyclosporinnal, melphalannal vagy fludarabinnal és anti-thymocyta globulinnal (ATG)
szoktdk kombinalni, de szamos mas kombinacié is alkalmazhato (40;98). Szintén igéretes
eredmények vannak CLL és egyéb indolens lymphomék kezelésében (70;94;113). Periférias
T-sejtes lymphomdk kezelése soran a kemoterapia refrakter esetekben is kedvezd hatast irtak
le (34). Korabbi kemoterapiara rezisztens, vagy visszaesd betegek esetében is 36% -ban volt
a subcutan alkalmazott monoterapia hatasos.

A passziv immunterapia specialis alkalmazésa a radioizotoppal jelolt monoklonalis antitest.
Meggy6z6 eredmények a CD20 ellenes antitest Y*° (ibritumomab tiuxetan, Zevalin) és 1!

(tositumomab, Bexxar) konjugalt antitestekkel vannak. Ez utébbi Eur6paban még nem
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hasznalhato. Az Y*° konjugélt anti-CD20 jelentésége az, hogy rituximab refrakter esetekben
is képes lehet a betegséget visszaszoritani a lokalis sugarhatds miatt (145). Hatasa a kevésbé
vascularizalt terlileteken nemcsak a jelolt, hanem a kdrnyezo6 tumorsejtekre is kiterjed. Szintén
hatasos a nem homogén felszini tumorantigént hordoz6 sejtpopulacidkon. Alkalmazasa
megoldhatd ambulanter, mivel az Y’ lagy B sugarzdsa hamar elnyelédik a kornyezé
sejtekben. Nem alkalmazhato, ha nagy tumortdmeg (>25%) van a csontveldben, mert a
kezelés ilyen esetben veszélyes, sulyos aplaziat tud okozni (143). A késdi mellékhatasok
tekintetében még nincs elegendd adat, de a csontveld sugarkarosodasa miatt myelodysplasia,
acut myeloid leukémia alakulhat ki. Erre vonatkozo adatok ugyanakkor sporadikusak és az
elsd ilyen tanulmanyok ezt nem tudtak megerdsiteni (109). Rituximabbal &sszehasonlitva
refrakter vagy kiujult kis malignitdsu lymphoméaban 20% -al nagyobb vélaszadast
eredményezett (80%) és 15-20% -al magasabb a komplett remisszioba keriil6 beteg aranya
(144;145).

Az aktiv immunterdpias torekvések legjelentésebb beszamoléi Levy munkacsoportjatol
szarmaznak. Tumorantigén vakcindci®6 minden esetben tisztitott protein antigén &s
immunogenitast fokozoé adjuvéns egyiittes alkalmazasdval végezhetd. A leggyakoribb
adjuvans a KLH. Az 1980-as évek kozepétdl szamos jelentds kisérletes eredményrol
szamolnak be a kutatok, de az els6 eredmény kozlése 1997 —ben tortént, amikor atlagban 5.3
éve kovetett 41 B-sejtes follicularis lymphomas eset kezelésérdl szamoltak be. Tisztitott
idiotipus protein-KLH konjugdtummal tortént a vakcinaci6é a kemoterapias kezelések utan és
20/41 (48.8%) esetben alakult ki idiotipus (Id) specifikus immunvalasz. Azon betegekben,
akiknél kialakult az immunvélasz a progressziomentes tulélés 7.3 évre nétt szemben a tobbi
beteg 1.3 éves értékével (61). Ugyanezen munkacsoport azonban Iényegesen jobb
eredményekrdl szamolt be 2002-ben, ugyanis dendritikus sejt vakcinicio esetén mar a

betegek 65.7%-a rendelkezik detektalhatd antitumor immunvalasszal (134). Napjainkban a
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vakcinaciét talan legelterjedtebben a myelomas betegek kezelésében alkalmazzak, ahol
elsésorban HDT + aHSCT utan igyekeznek a vakcindcioval az eredményességet fokozni. A
vakcina itt is tisztitott idiotipus és KLH konjugatum. Az eddigi adatok alapjan a subcutan
alkalmazott vakcina mellé GM-CSF adésa is javasolt, mert ez fokozza a kialakuld
immunvalasz erésségét. Megfeleld technikaval akar a betegek 85%-ban kialakul mérhet6 anti-
idiotipus immunvalasz (27;99). Jelenleg az Amerikai Nemzeti Rakkutato Intézet (NCI) fazis-
[T tanulmanyt folytat, amiben 6sszehasonlitja kemoterapia és a kemoterapia + Idiotipus-KLH
+ GM-CSF vakcinacié eredményeit lymphomaban (78). Ennek adatai még nem kertiltek
kozlésre. Erdekes és mar régi kisérletes eredmény, hogy a CD30 szerkezetét utanzo anti-
idiotipus monoklonalis antitesttel torténd vakcinacid képes anti-CD30 T ¢és B sejtes
immunvalaszt indukalni (120). Mint azt kordbban emlitettem, a tisztitott tumorantigén-KLH
egylittes alkalmazdsa nem képes minden betegben anti-idiotipus (protektiv) immunvalaszt
indukalni. Amennyiben azonban a dendritikus sejtek szdmara tessziik hozzaférhetdvé a
tumorantigént, ezek joval nagyobb szazalékban képesek anti-lymphoma immunvalasz
indukalasara. Ez a metodika napjainkban rohamléptekben fejlédik, de sajnos megvannak a
korlatai. A betegek periférids vérébol a dendritikus sejtek preparalasa és in vitro tenyésztése
preciz technikat kivan. A tumorantigén a megfeleléen tisztitott formdban kell hogy
rendelkezésre alljon és az in vitro antigénprezentaciot (antigéntdltést a DC-be) megfeleld
hatasfokkal el kell végezni. Mindezek utdn a szervezetbe visszaadott dendritikus sejteknek
¢letképesnek kell lenni ahhoz, hogy megfeleld immunvalaszt indukaljanak. Fontos az in vitro
dendritikus sejt tenyésztés, mely soran a monocytoid iranyba differencialoddo DCI1 sejtek
szerepe a fontosabb, mivel ezek képesek 1-es tipusi immunvélaszt indukdlni, mig a
plasmocytoid DC2 dendritikus sejtek inkabb 2-es tipust valaszt indukalnak. Az igazolt, hogy
a lymphoma eliminécidja tobbnyire 1-es tilsulyt immunvalaszt igényel (83;87). Antigén vagy

tumorsejt aktivalt dendritikus sejt vakcinacioval szamos egérkisérlet tortént. A kutatdsok
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kodzéppontjaban az all, hogy a szervezetbe visszajuttatott dendritikus sejt minél hatasosabban
¢s tartosan stimulalja az immunvalaszt. Eddig kétféle human lymphoma kezelésében
alkalmaztdk. Az els6 a mar korabban is emlitett kis malignitdsu lymphoma kezelés (134).
Myelomas esetekben az autoldég tandem transzplantacio kozel 50% -ban eredményez komplett
remissziot, de sajnos viszonylag gyakori a relapszusa a betegségnek. Yi és munkatarsai az
arkansasi myeloma klinikén a transzplantaci6é utan alkalmazott dendritikus sejt vakcinacidval
kisérleteznek (147;148). Az elso kisérletek problémaja az volt, hogy nem alakult ki kelld
intenzitdsi immunvalasz, és nem minden betegnél sikeriilt egyaltalan valaszt indukalni, ezért
most kostimulatorikus szignalok lehetdségét kutatjak, illetve GM-CSF egyidejii adasat is
megprobaljak .

Az eddig ismertetett adatok ravildgitanak, hogy mennyire komplex ismeretanyaggal
rendelkeziink a malignus lymphomak kezelése soran, de mindezen tudas még mindig nem
elegendd ahhoz, hogy minden beteget meg tudjunk gyogyitani. A mai terapias probalkozéasok
egyértelmiien aziranyba mutatnak, hogy személyre szabott kezelést tudjunk alkalmazni, mely
jelenti egyrészt a megfelel6 kemoterapiat és/vagy a célzott immunterapiat. Azt, hogy egy
beteg milyen kezelést kapjon nagyon nehéz eldonteni. Vannak tanulmanyok, melyek
statisztikai  elemzésekkel aldtdmasztanak bizonyos kezeléseket, bizonyos tipusu
lymphomékban, de ha ezeket megvizsgéljuk, akkor elsdsorban a betegség szdvettani tipusat
(WHO osztalyozas), az IPI értéket és esetleg genetikai vizsgélatokat vesznek figyelembe.
Mindez nagyon fontos, hisz a WHO osztalyozas altal diffuz nagy B-sejtes lymphomaként
emlitett entitds jelentdsen kiillonb6zd prognosztikai csoportokra oszthatd, a génexpresszids
profil cluster analizisével. Az NF-kappaB expresszalo sejtek esetén aktivalt B-sejt eredetii a
betegség, mig NF-kappaB negativ esetben centrum germinativum eredetii a koros B sejtklon
(142). Egy harmadik esetben, ha TP53 delécio igazolhatd, plasmocytoid / plazmablasztos

varians ¢és rendkiviil rossz prognodzist lehet josolni (129). Ezen adatok rutin hasznalat esetén
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tovabb segitik a klinikust a beteg kezelésében (91). Osszegezve eddigi ismereteinket, azt
lehet modani, hogy a sajat immunrendszer €s a sajat immunreaktivitas kivételével igyeksziink
minden prognosztikai faktort figyelembe venni.

Ugyanakkor rendkiviil fontos, hogy az egyén milyen imunrendszerrel rendelkezik, és ez a
terapia soran hogyan vesz részt a malignus lymphocytak eliminaldsaban. Véleményem szerint
a sajat immunrendszer allapota, kezdeti valasza a kezelés soran nagyon fontos, valdszintileg
fiiggetlen rizikofaktora a malignus lymphomék kezelésének. Klinikankon kordbban mar
vizsgaltak a lymphomas betegek periférias vérében eléforduld lymphocyta alosztalyokat, az
akkor lehetséges metodikdkkal. Ez mar arra irdnyuld torekvés volt, hogy az immunrendszer
allapotat jellemezzék. Igazoltak, hogy a betegeknél lymphocytosis van abban az esetben is ha
betegségiik aleukemias jellegli (116). Ertekezésemben a sajat immunrendszert, elsésorban
annak valtozasait és autoreaktivitasat vizsgalom a lymphomas betegek kezelése soran. Arra a
nagyon tag és nehezen megvalaszolhatd kérdésre keresem a vélaszt, hogy milyen médon

tudjuk kihasznélni a kezelés kdzben zajlé sajat immunreakciokat a sikeres gyogyitasban.

27



Betegek és médszerek:

1. A Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Belgyogyaszati Intézetének
III. Belgyogyaszati Klinikajan 1996 januér 1 . - 2004 december 31. k6zott 238 non-Hodgkin
lymphomas beteg (115 né és 123 férfi) keriilt diagnosztizalasra és kezelésre. A betegek
atlagéletkora 56 ¢év (16-92 év) volt a diagnozis felallitasakor. A betegek szovettani
diagnozisanak megoszlasa a 6. tablazatban lathatd. A betegeket felosztottam agressziv
(n=170) és indolens (n=68) lymphomas esetekre ezek jelentdsen eltérd tulajdonsagai alapjan.
A betegek atlagéletkora a betegség diagndzisakor agressziv lymphomak esetén 52,3 év /16-92
¢v/, indolens lymphomak esetén pedig 63,8 év /24-86 év/ volt. Az agressziv lymphomas
esetekben els6 kezelésként CHOP vagy ProMACE-CytaBOM keriilt alkalmazasra. A mantle
sejtes lymphomak esetén az utdobbi 2 évben mar HyperCVAD kezelést alkalmaztunk.
Alkalmaztunk még CODOX-M /IVAC alternaldé kezelést (Magrath protokoll) Burkitt
lymphoma esetén. Lymphoblastos lymphoma esetén HyperCVAD/HD-AraC alternal6d
protokollt alkamaztunk. Ugyanakkor az indolens lymphomék esetén CVP vagy CHOP
kezelést és CLL esetén elsdsorban chlorambucil vagy CVP kezelést kaptak a betegek.
Mindkét csoportban salvage kezelésre DHAP, ESHAP, IVE kezeléseket és lehetdség szerint

HDT+aHSCT -t alkalmaztunk.
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6. tablazat - Klinikankon 1996-2004 kozott kezelt Non-Hodgkin lymphomas
betegek szovettani tipus szerinti megoszlasa

Betegszam

Osszes K16
AIBL 4 2
ALCL 18 10
CLL 26 20
DLBCL 47 34
MBCL 6
Burkitt 5
Foll. Grade I-11 14 11
Foll. Grade I11 7 1
IBL 35 16
IC 5 5
LBL 4
MALT 14 12
MCL 4
MZL 6
SLL 21 16
Egyéb B NHL 9 7
Perif. T NHL 12 11
Thymoma 1 1

A tablazatban feltiintettem az Osszes betegszam mellet a 2004 december 31.-an ¢l
lymphomés betegek szamat is. Ezen betegcsoporton torténtek a vizsgalatok a tovabbi

kutatasokhoz.

2. 52 éves férfibeteg esetét ismertetem, akinél 1998 novemberben B-sejtes CD20+ SLL
igazolddott, majd 1999 januarban B-CLL igazolodott a megjelend leukémids vérkép alapjan.
Kiindulaskor betegsége Ann Arbor CS IV/B stadium volt, IPI 3 értékkel (nagy intermedier

rizikd). 1998 novemberben CHOP kezelést alkalmaztak, melyre a csomok mérete jelentésen
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csokkent, majd testszerte a béron €s nyalkahartyakon bullosus elvaltozasok jelentek meg. A
klinikum és serologiai vizsgalatt paraneoplastikus pemphigust igazolt. A beteg szérumaban
igazolhat6 volt a 210 KDa molekulatomegii antigén elleni antitest (51). Ekkor mar periférias
vérképében jelentés lymphocytosis jelentkezett, 16.8 G/1 abszolut lymphocyta szammal 82%
CD5+/CD20+ CLL-re jellemzo sejttel. A beteg ezt kovetden nagyddzisu 16kés steroid
kezelést kapott ( 500mg/nap metylprednisolon). Alapbetegségére tekintettel 10mg/hét
dozisban chlorambucil kezelést alkalmaztunk, de steroid igénye nem csdkkent 60mg/nap ala.
Megkiséreltink CVP  lokéskezelést, plazmaferezist ciklofoszfamid és intravénas
immunglobulin kezeléssel egyiitt, melyek mellett a CLL jol kontrollalhaté volt, de a bullak
szama nem csokkent jelentdsen. Ekkor mar szeme is érintett volt a pemphigus altal. Tartésan
nagy dozisi steroid kezelés volt sziikséges ¢és chlorambucilt ismételten alkalmaztunk
alapbetegségének kontrollalasara. Tinetei tartdsan megvoltak, ugyanakkor a nagydozist
steroidkezelés mellékhatasai is jelentdsek lettek. Mindezek miatt 7mg/kg dozisban oralis
cyclosporin A kezelést kezdtem, kis dozisu steroid kezelés mellett. A kezelés alatt
szérumszintet monitorozva 110 ng/liter feletti szérum cyclosporin szintet tartottunk a
betegnél, melyet 4 mg/kg dozissal tudtunk elérni. A pemphigus 6 hét alatt meggyogyult és 36

honapi tartos kezelés soran a B-CLL is tartosan partialis remissioban (CRu) volt.

3. Klinikédnkon kezelt 46 non-Hodgkin lymphomaés beteg (20 nd és 26 férfi, atlagéletkor
diagnéziskor 56,4 év /23-80 év/, szdvettan minden esetben B-sejtes lymphoma) esetén
végeztiink intracelluldris cytokinszint mérést a digandzis felallitasakor. 21 korabban kezelt és
tartosan, legalabb 12 honapja remisszidban levo szintén B-sejtes lymphomas beteg (7 n6 és 14
férfi, atlagéletkor 44,8 év /19-74 év/) esetén szintén végeztiink méréseket. Az adatokat 22
egészséges kontroll (9 né és 13 férfi, atlagéletkor 48,3 év /24-72/) mérési eredményeivel

hasonlitottam Ossze. A 21 kezelt beteg esetén 3 indolens lymphoma CVP polikemoterapiaval
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volt kezelve. Az agressziv lymphomdk esetén CHOP-t alkalmaztunk alacsony és kozepes
riziko6 esetén, mig nagy riziké esetén ProMACE-CytaBOM kertilt alkalmazasra.

Az intracellularis cytokinmérést a Jung altal publikdlt metodika modositasaval végeztik
(7;68). A betegek vénds vérét heparinos vacutainer csébe vettiik (Becton-Dickinson). A

cytokintermelés indukalasara és mérhetové tételére a sejteket forbol 12- misztrat 13-acetat 25

cre

crer

intracellularis tarolasanak eléréshez sziikséges a Golgi apparatus blokkoldsa, amit 1pg/ml
Brefeldin A (Sigma) hozzaadasaval értiink el. Az inkubacid végén a sejteket quantum-red
fluorescens festékkel konjugalt anti-human CD3, CD4 ¢és CDS antitestekkel jeloltiik 30 percen
keresztiil sotétben, szobahdémérsékleten. Ezt kovetéen a FACS Lysing solution (Becton
Dickinson) hasznalatdval a vordsvérsejteket lizaltuk. A tormeléket PBS pH 7.4 oldattal
mostuk. Ezt kovetéen a FACS Permeabilization Solution (Becton Dickinson) 10 perces
alkalmazéséaval permeabilizaltuk a sejtek membranjat. Ezt kovetden anti-IFN-gamma-FITC ¢és
anti-IL-4-PE monoklonalis antitestekkel a cytoplazmatikus cytokineket festettiik sotétben
szobahdmérsékleten 30 percig. PBS mosast kdvetéen a mintdkat COULTER XL4 aramlasi
cytométeren mértiik. A sejteket a felszini antigénexpresszid alapjan kapuztuk és kiilon
vizsgaltuk a CD4+ és CD8+ T sejtpopulaciot. 5000 kapuzott sejett vizsgalva szazalékos
értékben adtuk meg az IL-4 vagy IFN-gamma cytokinre pozitiv sejtek szamat. IL-4 pozitivitds
esetén 2-es tipusu sejt (Th2 vagy Tc2), mig IFN-gamma pozitivitds esetén 1-es tipust (Thl
vagy Tcl) sejtet igazoltunk. IL-4 és IFN-gamma egyiittes expresszidja esetén 0 tipusu
elkotelezetlen sejt igazolhatd. A statisztikai vizsgalatot SPSS program segitségével
vizsgaltam. A normal eloszlast Kolmogorov-Smirnov Z teszttel vizsgaltam. Normal eloszlas
esetén 2 fliggetlen valtozds t-proba, mig nem normal eloszlas esetén Mann-Whitney proba

kertilt alkalmazasra. Szignifikancia szintnek a p<0.05 értéket tekintettem.
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4. Extrahalhaté nuklearis antigén komplex elleni autoantitestek szintjét mértik ELISA
technikéval (Hycor, Penicuik, UK) klinikankon kezelt non-Hodgkin lymphomas betegeken.
Osszesen 66 beteg (30 né és 36 férfi) esetén végeztink méréseket. Atlagéletkor a diagnozis
felallitasakor 54,98 év /24-80 év/ volt.58 beteg esetén agressziv és 8 esetben indolens
lymphoma volt diagnosztizalhatd. A betegek részletes jellemzdit a 9. tablazatban mutatom be.
Egyik betegnél sem volt szervspecifikus vagy poliszisztémas autoimmun betegség igazolhato.
Két beteg volt HCV szeropozitiv, de nem volt igazolhato cryoglobulin. A betegek szérumaban
nem tudtunk monoklonélis immunglobulin komponenst igazolni. Az indolens lymphomak
esetében az elsd kezelés CVP polikemoterdpia volt. Az agressziv lymphomék esetében
CHOP-t alkalmaztunk kivéve az anapldzids nagysejtes lymphomadkat, ahol ProMACE-
CytaBOM kezelést kezdtiink. Az adatokat 30 random kivalasztott nemben ¢€s korban illesztett
kontroll értékeihez hasonlitottuk. A non-Hodgkin lymphomds betegeket (n=66)
kiilonvalasztottam két csoportra a szerint, hogy az els6 kemoterdpids kezelési sorozatra
(4ltaldban 6 ciklus) hogyan reagéltak. Jol reagalod betegek (n=36) a kezelés végére komplett
remisszioba kertiltek és legalab 6 honapig mar remisszidoban voltak. A tobbi (n=30) beteg a
kezelésre rosszul reagalt, tovabbi kezelések voltak esetiikben sziikségesek. Azok a betegek
akik elérték ugyan az els6 komplett remisszidt, de 6 honapon beliil betegségiik kitjult szintén
a rosszul reagald csoportba keriiltek. Az alkalmazott ELISA egy sziird, sok antigén elleni
autoantitest jelenlétét vizsgald kit. Meghatarozhato vele az anti-SSA (Ro), anti-SSB (La),
anti-Scl70, anti-RNP, anti-Sm antitest jelenléte kvantitativ modon. A mérések esetén nem volt
cutt off feletti valos pozitiv eredmény, ezért nem hatidroztuk meg a konkrét autoantitest

specificitast.
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5. Kardiolipin komplex ellenes antitesteket vizsgaltam 31 non-Hodgkin lymphomads betegen
(16 nd, 15 férfi). A betegek atlagéletkora a diagnozis felallitasakor 53,4 év /20-80 év/. A
betegek részletes jellemzoit a 11. tablazatban ismertetem. Az anti-cardiolipin autoantitestek
meghatarozasa ELISA technikdval tortént (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz,
Németorszag). A betegeket felosztottam 2 csoportba az alapjan, hogy a kezdeti kemoterapias
kezelésre jol reagaltak és komplett remissziot elértek vagy nem. A jol reagéld csoportba 19
beteg keriilt, itt a kezelés hatdsara komplett remisszio alakult ki, mely legalabb 6 honapig
tartott. A fennmaradd 12 beteg rosszul reagald volt, mivel tovabbi kezelést igényeltek, vagy
primeren refrakterek voltak a kezeléssel szemben. 20 kontroll mintat alkalmazva, ehhez
hasonlitottam a betegek értékeit. A 20 kontroll random moédon lett kivalasztva a
laboratoriumban mért olyan esetekbdl, akiknél nem volt malignus betegség vagy manifeszt
autoimmun betegség. A kapott eredményeket SPSS program segitségével Mann-Whitney féle

statisztikai analizissel vizsgaltam.

6. Anti-CD20 (rituximab, MabThera) monoklonalis antitest kezeléssel szerzett sajat
tapasztalatokrol szamolok be. A rituximab kezelést minden esetben eldirds szerint
alkalmaztuk 375 mg/m” dézisban. Monoterdpia formajaban 4 héten keresztiil hetente
intravénas infizié forméjdban. Kombinalt immuno-kemoterdpia esetén a klasszikus CHOP
protokollt kiegészitve R-CHOP protokollt alkalmaztunk. A rituximabot itt is 375 mg/m’
dozisban intravénas infuzidé formdjaban alkalmaztuk a kemoterapia eldtt. A kemoterapids
kezelést kozvetleniil a rituximab utdn alkalmaztuk ugyanazon a napon. A betegek periférias
vérében aramldsi cytometriaval kovettik a keringd lymphocyta alosztalyokat. A festés
flurokrémmal konjugélt (FITC, PE és Quantum Red) monoklonalis antitestekkel tortént,
melyek anti human CD19 (Immunotech, Beckman Coulter Inc, CA, USA), CD3, HLA-DR

(Serotec, Oxford, Anglia) specificitassal rendelkeztek. A mintédkat a vorosvérsejtek lizalasa,
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PBS moséas és 1% paraformaldehides fixalas utan COULTER EPICS XL4 aramlasi
cytométeren mértiik. A forward scatter-side scatter hisztogrammon a lymphocytakra kapuzva
5000 kapuzott eseményt mértiink. Az igy kapott lymphocyta populacion beliili szazalékos
aranyt hataroztuk meg az egyes felszini antignénre pozitiv sejtek esetén. A CD3+ HLA-DR +
aktivalt T sejteket kettds pozitivitasuk alapjan azonositottuk, tekintettel arra, hogy a CD19+ B

sejtek is expresszaljak a HLA-DR molekulat.
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Eredmények:

Klinikankon 1996 januar és 2004 december kozott diagnosztizalt és kezelt 238 lymphomas
beteg tuléséi adatait ismertetem. A betegek részletes klinikai jellemz6i a 6. tablazatban
lathatdak. Kiilon mutatom be az agressziv és kiilon az indolens lymphomdk esetén a teljes
tulélési valdszinliséget, mivel ezen két betegecsoport klinikai viselkedése, kezelési stratégia
alapbetéen  kiilonbozik  egymastol. Az  abrdkat Kaplan Meier féle  talélési
valoszinliségszamitassal készitettem.

Az 1. abran az agressziv lymphomads (n=170) betegek teljes tulélési valoszinliségét mutatom
be. Lathato, hogy a betegek 18%-at az elsd évben elveszitjiik. Négy év utan a gorbe platd
fazist ér el 60%-os talélési valoszinliségnél. Ez alapjan azt mondhatom, hogy az agressziv

lymphomas betegek 60% -at tudjuk meggyodgyitani.

1. Abra

Teljes tulélési valosziniiség agressziv non-Hodgkin lymphomas betegeinken.

1,0

Teljes tulélési valoszinliség

0,0
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A 2. abran az indolens lymphomak esetében mutatom be a teljes t0lélési valdsziniiséget.
Lathatd, hogy ezen beteg 92%-a ¢l a diagndzist kovetd 12 honap mulva, ami lényegesen
nagyobb arany, mint agressziv lymphomak esetében. A vizsgalt iddintervallum alatt a
grafikon még nem érte el a platd fazist, de lathatd, hogy 9 év utan a betegek 55%-a €1, ami

csak mérsékelten alacsonyabb az agressziv lymphomas betegeink értékéhez képest.

2. Abra

Teljes tulélési valosziniiség indolens non-Hodgkin lymphomas betegeinken.
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Honapok
A két betegcsoport bemutatasa utan, szeretném kiemelni a WHO felosztas diffuz nagy B-
sejtes lymphoma csoportjat, mely egy rendkiviil heterogén tobb entitast is magaba foglalo
csoport. A kiilon prezentaciot azért tartom fontosnak mert ebben a szdvettani kategoridban, a

korai haladlozas a kemorezisztenica és kitjulasok miatt magas és evidencia alapjan ma mar

rituximab-CHOP immuno-kemoterdpiat alkalmazunk. A 3. dbran lathat6 ezen betegek (n=47)
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teljes talélési valoszintisége. Osszehasonlitva az agressziv lymphomak csoportjaval 2 jelentds
kiilonbség van. Az egy éven beliili haldlozas itt 22% koriili, igen magas érték. A betegek 64%
-a 36 honap utan eléri a platd fazist. Kiilon elemezve ar R-CHOP kezelést kapott betegeket
(n=19) esetiikben az els6 évben a mortalitas 12%, és a plato fazist a betegek 70%-a eléri 18
hénapnal. Ez 1ényegében csak kismértékben jobb, mint a hagyomanyos kezelés eredményei,
melynek oka, hogy ezen betegek esetében nem volt sziikséges autoldég Ossejtatiiltetés
nagydozisu kezeléssel. Ez magyarazza, hogy a betegek sokkal hamarabb "meggyogyultak",

elérték a plato fazist.

3. Abra

Teljes tulélési valosziniliség diffuz nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphomas betegeinken.
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Teljes tulélési valészinliség
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2. 52 éves férfibetegben B-CLL talajan kialakult nagyon sulyos 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 all
rendelkezésre és azok ellentmondoak. Esetiinkben a B-sejteket érinté malignus alapbetegséget

is jol kontrollalta az immunszuppressziv kezelés, amely elsdsorban a T sejtek funkciojanak

gatlasaval hat.

7. Tablazat.

A kiilonb6z6 kezelések alkalmazasa az ismertetett beteg esetén

1998 november

1998 december

1999 januar
1999 aprilis
1999 majus
1999 junius
1999 julius
1999 augusztus

1999 szeptember
2001 januar

2001 marcius
2001 augusztus
2002 majus
2003 majus
2004 januar

2004 marcius

CHOP

CHOP + 500mg metylprednisolon 4 napig

Tartoésan 80-120mg metylprednisolon

chlorambucil 10mg/hét + 80mg metylprednisolon

CVP + 80mg metylprednisolon

CVP + 80mg metylprednisolon

plazmaferezis (60%-0s plazmacsere) + 80mg metylprednisolon
plazmaferezis + 900mg ciklofoszfamid + 60mg metylprednisolon
plazmaferezis + 0,2mg/kg intravénas immunoglobulin (IVIG)
tartos steroid kezelés

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

7 mg/kg dézisban per os cyclosporin A + 24 mg metylprednisolon
(Szérumszint 110 ng/1 felett, tartésan 4mg/kg dozis)

Pemphigus eltiint, 4mg/kg cyclosporin A + 8mg metylprednisolon
4mg/kg cycloporin A, steroidkezelés leall

4mg/kg cyclosporin A, a beteg jol van, CLL komplett remisszioban!
4 mg/kg cyclosporin A, a beteg jol van, CLL nem detektalhato
A beteg 6nkényesen elhagyta a cyclosporint.

pemphigus nem észlelheto, CLL ismét detektalhato
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Esetiinkben a beteg 36 honapig tartésan kapott cyclosporin A kezelést. Ekdzben lényeges
infekci6 nem alakult ki. Ugyanakkor a cyclosporin A kezelés hatdsosan komplett
remisszioban tartotta a B-sejtes kronikus lymphoid leukémiat. A gyodgyszer abbahagyasat
kovetden 2 honap mulva mar detektalhatd volt ismételten a CLL klon a periférids vérben

aramlési cytometriaval.

39



3. Intracellularis IL-4 és IFN-gamma cytokinek termelédését vizsgaltam a klinikdnkon kezelt
malignus lymphomas betegeken és a kapott eredményeket Osszehasonlitottam a kontroll
populécio értékeivel. A 4. abran bemutatom az aramlasi cytometrias képet, mely alapjan az

analizist végeztem. A megfeleld kvadransokban jel616m az ott jelet ado sejtek fenotipusat.

4. Abra

3 szinii festés: CD4+ lymphocytikon mért IFN-gamma-FITC és IL-E-PE jeloléssel.

= Gates: ¥*RE2

_D4 IL-4

FITC (Log)

A fennt lathatd grafikus megjelenitést a cytométer szoftverje szazalékos értékben kijelzi,
kiilon-kiilon az egyes kvadransban és ezek a szamszeri értékek azok, melyeket az adatok
feldolgozasanal haszndlok. A cytokinek mérésének szdmszerli eredményeit részletesen a 8.

tablazatban ismertetem.
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8. Tablazat

Periférias lymphocytak intracellularis cytokintermelése non-Hodgkin lymphomas

betegekben

Kontroll

(n=22)

Kezeletlen betegek
(n=46)

Remisszioban levo
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

(ThO)

0.51% (+/- 0.56)

0.54% (+/- 0.72)

0.6% (+- 0.78)

CD8+ IFN-gamma (Tcl)

43.32% (+/- 8.8)

42.1% (+/- 19.42)

42.86% (+/- 13.78)

CD8+ I1-4 (Tc2)

0.62% (+/- 0.75)

1.02% (+/- 2.18)

0.51% (+/- 0.69)

CD8+ IL-4/TFN-gamma

(Tc0)

0.47% (+/- 0.44)

1.3% (+/-1.1)

0.82% (+/- 0.7)

46 kezeletlen malignus lynphomds beteg esetében végeztiik el a méréseket és az adatokat

Osszehasonlitottam 21 beteg értékével akik mar legalabb 12 hdonapja remisszidban voltak. A

lymphomas betegek értékeit 22 egészséges kontroll értékeivel hasonlitottam és ezzel

Osszevetve végeztem a statisztikai analizist. A szazalékos értékek mindig a CD3+

lymphocytdkon beliili CD4 vagy CD8 felszini markerre és adott cytokinre pozitiv sejtek

szazalékos aranyat jelentik. A vastagon kiemelt szamok jelzik azokat az értékeket, ahol a

kontrollhoz képest szignifikans (p<0,05) kiilonbséget talaltam.
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5. Abra

Interferon-gamma termelé CD4+ sejtek (Th1) szazalékos aranya.

50%

40% - e

30% -k

o |
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0%+ 1 1 |

Pozitiv sejtek szazalékos aranye

0% ‘ ‘

Kontroll (n=22) Kezeletlen betegek Remisszidban levd
(n=46) betegek (n=21)

Az 5. abran IFN-gamma termeldé CD4+ sejtek szdzalékos ardnyat tiintettem fel a kiilonb6zd
csoportokban. Lathatod, hogy a kontroll populdcidhoz képest mind a kezeletlen és mind a
remisszioban levé lymphomads betegek esetében szignifikdnsan emelkedett szdzalékban van
jelen Thl fenotipust sejt a periférias vérben. A kezeletlen betegek értéke alig kiilonbozik a
remisszioban levd betegek értékétdl, ami érdekes megfigyelés, kovetést igényel. Az abran a

szignifikans kiilonbségeket feltiintettem.
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6. Abra
Interferon-gamma és IL-4 cytokineket egyiittesen termelé CD8+ sejtek (Tc0) szazalékos

aranya.
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Kontroll (n=22) Kezeletlen betegek Remisszidban levé
(n=46) betegek (n=21)

A CD8+ sejteken beliil az IFN-gamma ¢és IL-4 cytokinek egyiittes termelddését végzo
populacid, a TcO sejtek elsdsorban nem elkdtelezett, eldalaknak tekinthetok, de valoszindleg
regulatorikus szereppel is birnak. Jol lathato, hogy a kezeletlen lymphomas betegek esetében
szignifikansan emelkedett TcO aranyt talaltam a kontrollhoz képest. Kezelés hatasara a pozitiv
sejtek szama csokkent és remisszioban mar nem szignifikdnsan, de még mindig magasabb
értékeket kaptam. Az utolsé 4bran (7. dbra) a mérések soran talalt talan legérdekesebb

eltérést mutatom be, ahol a CD4+ lymphocyték IL-4 termelését (Th2 sejtek) abrazolom.
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7. Abra

Interleukin-4 termel6é CD4+ sejtek (Th2) szazalékos aranya.
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A kontroll populdcidhoz képest jelentds eltérést detektaltam tartdsan remisszidoban levd non-
Hodgkin lymphomas betegeinkben. A normal érték kozel 30%-ra csokkent a periférids
vériikben a Th2 fenotipust sejtek szdma. Ugyanakkor mar a betegség felismerésekor is

szignifikansan csokkent a Th2 sejtek frekvencidja a periférids vérben.
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4. Extrahalhat6 nuklearis antigén komplex elleni autoantitesteket hatdroztunk meg non-
Hodgkin lymphomas betegek (n=66) periférias vérében az els6 kemoterapias kezelés elott, 2-
3 ciklus kemoterdpia alkalmazasa utan és a kemoterapias kezelések utan 1 honappal. Az
adatokat 30 random modon kivalaszott egészséges kontroll ENA autoantitest értékével
hasonlitottam 6ssze. Azon betegeket (n=36) akik az els6 kemoterapias kezelési sorozat végére
komplett remisszidba keriiltek és igy is maradtak jol reagalonak tekintettem, mig a tobbi beteg
(n=30) aki tovabbi kezelést igényelt, vagy nem reagalt, a rosszul reagald csoportba keriilt. A
betegek klinikai adatait a 9. tdblazatban ismertetem. A betegcsoportok kdzott nincs 1ényeges
kiilonbség Ann Arbor klinikai stddium és IPI szerinti eloszlas alapjan. Ugyancsak kozel
megegyez0 az életkor szerinti megoszlasuk. A férfiak ardnya kismértékben magasabb a jol
reagald betegcsoportban ( 58,3% vs. 50%). Erdekes modon az extranodalis megjelenés ardnya
kiss¢ magasabb a jol reagald betegcsoportban. A bulky betegség mindkét esetben a rosszul
reagald csoportba keriilt, hisz ezen betegek tobbnyire komplex kezelést igényelnek. A
szovettani tipusok eloszlasa is kozel egyforma. A lymphoblasztos lymphoma mindhdrom
esetben jol reagalt az elsd kezelésre, mely nem meglepd, és ugyancsak ismert, hogy az
egyetlen Mantle sejtes lymphoma viszont rosszul reagélt a kezelésre. Meglep6 moddon
ugyanakkor a T-sejtes lymphomads eseteink (WHO: periférias T sejtes lymphoma) mind igen

jol reagaltak a kezdeti kezelésre.
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9. Tablazat

A jol és rosszul reagalé non-Hodgkin lymphomas betegesoportok klinikai jellemzdi.

Jol reagalo betegek Rosszul reagalo
(n=36) betegek
’ (n=30)
Atlagéletkor 53,8 (27-79) 56,1 (23-80)
NG / férfi 15/21 15/15
IPI érték
Kis riziko 15 (42%) 15 (50%)
Kozepes rizikd 20 (55%) 12 (40%)
Nagy rizik6 1 (3%) 3 (10%)
Ann Arbor stadium
L. 2 (5%) 1 (3%)
I1. 6 (17%) 8 (27%)
1. 6 (17%) 7 (23%)
IV. 22 (61%) 14 (47%)
B tiinetek 9 (25%) 10 (30%)
Bulky megjelenés 0 2 (7%)
Extranodalis érintettség 10 (28%) 7 (23%)
Szovettan (WHO):
DLBCL 14 15
ALCL 2 3
MALT (BALT) 3 3
SLL 4 5
Follicularis Grade I-11 2 2
Lymphoblastos 3 0
Mantle sejtes lymphoma 0 1
Egyéb B sejtes NHL 4 1
Perif. T sejtes NHL 4 0

Mint lathato a két betegcsoport kozott nincs lényeges kiilonbség, ami azért fontos, mert a
tovabbiakban 0ssze fogom hasonlitani a mért anti-ENA antitesteket a két csoportban. A
kovetkezo tablazatban (10. tablazat) a mérések szamszerli eredményeit mutatom be mind az

0sszes betegen ¢és mind a kiilon csoportokban.
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10. Tablazat.

Anti-ENA antitest értékek a kiilonb6z6 lymphomas betegcsoportokban a kezelés soran.

Kezelés elotti Kezelés kozben | Kezelés utan
ENA antitest meért érték meért érték
Kontroll csoport
(n=30) 0,68 U/l1(+0,4)
gfjgg; beteg 1,85 U/ (0,94) | 1,90 U/l (£0,95) | 1,81 U/l (£0,85)
Jol reagalok
(n=36) 1,77 U/l (20,60) | 2,07 U/1(10,61) | 2,10 U/l (+0,73)
Rosszul reagalok
(n=30) 1,94 U/l (10,61) 1,64 U/l (10,53) 1,46 U/l (+0,46)

A mért értékek minden esetben a gyari kit normal értékein beliil voltak, ennek ellenére jol
meghatarozhatd kvantitativ eredményt tud a modszer prezentdlni. Lathaté, hogy a non-
Hodgkin lymphomas betegeknél minden esetben a kontroll csoporthoz képest magasabb anti-
ENA értékek mérhetdek. Amennyiben az Osszes beteget vizsgdlom, nem tapasztalhatd
lényeges valtozas a kezelés soran, amit a 8. dbran mutatok be. A kontrollhoz képest
szignifikansan (p=0,01) magasabb anti-ENA értékek végig detektalhatoak a kezelés sordn és a
kezelés végén is. Az emelkedett anti-ENA autoantitest értékekhez nem tarsult semmilyen
klinikai jele szervspecifikus vagy poliszisztémas autoimmun betegségnek a betegek esetében.

Ezt kovetden a betegcsoportot szétvalasztottam a kordbban ismertetett jol és rosszul reagdlo
esetekre. Ennek adatai lathatéak a 10. tablazatban is, de grafikusan is prezentadlom ket a
szembeo6tl6 kiillonbségek miatt. A kapott eredményeket a 9. 4bran mutatom be. A kezelés elott
a jol reagédld betegcsoport anti-ENA autoantitest mennyisége mérsékelten kevesebb, mint a

rosszul reagald csoporté, de nincs szignifikans kiilonbség. A kezelés sordn azonban egy
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8. Abra
Anti-ENA antitest szintek a non-Hodgkin lymphomas betegek periférias vérében a

kezelés soran.
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Anti-ENA antitest U/
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Kontroll Kemoterapia el6tt Kemoterapia kézben Kemoterapia végén

érdekes tendencia figyelhetdé meg. A jol reagédld csoport, kezdetben alacsonyabb értéke a
kezelés soran fokozatosan emelkedik, mar 2-3 ciklus kemoterapia alkalmazasa utan nagyobb
mint a rosszul reagald betegcsoport értéke és ez a kiillonbség tovabb nd a kezelés végére.
Ekkor mar szignifikans kiilonbség sejthetd, de a statisztikai analizis ezt nem erdsiti meg
(p=0,07). Azonban, ha a két csoport érékeinek valtozasat figyeljiik, és ezt illesztjiik egyenesre
korrelacioval, akkor a kapott két egyenes mar statisztikailag kiilonb6zo jellemzokkel bir (az

adat nincs prezentalva).
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9. Abra

Anti-ENA antitest szintek a jol és rosszul reagalé non-Hodgkin lymphomas betegcso-

portok periférias vérében a kezelés soran.
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5. Kardiolipin komplex elleni autoantitestek szintjét hataroztuk meg klinikdnkon kezelt non-
Hodgkin lymphomas betegek (n=31) vérében. A kapott eredmények minden esetben a gyari
kit normal tartomanyan beliill voltak, de a tartomanyon beliili mozgasok is jol kovethetoek
kvantitativ modon a moddszerrel. A betegeket az elsé valasztott kemoterapids kezelésre adott
valaszuk alapjan felosztottam jol €s rosszul reagald csoportra, mint ahogy azt az anti-ENA
antitest mérés eredményeinél is ismertettem. A betegek klinikai adatait a 11. tablazatban
ismertetem.

11. Tablazat - Non-Hodgkin lymphomas betegek klinikai adatai a kardiolipin ellenes

antitest mérések esetén

Jol reagalo betegek | Rosszul reagalé betegek

(n=19) (n=12)
Ann Arbor klinikai staidum _
I 0 0
I 6 0
I 4 1
| Y 9 11
B tiinet 6 S

Prognosztikai index (IPI)

Kis riziké (IPI 0-1)

Kis intermedier riziko (IPI 2)

Nagy intermedier riziké (IPI 3)

Nagy riziké (IPI 4-5)

D SO Nl | @

Extranodalis érintettség

Agressziv lymphoma 16

Al R W N N W W

Indolens lymphoma 3




A téblazatbol lathatd, hogy az anti-ENA antitest mérés csoportjaival ellentétben, itt jol lathatd
kiilonbségek vannak a két csoport kdzott. Az Ann Arbor klinikai stddiumbeosztas alapjan a
rosszul reagald esetekben jelentésen tobb a IV. stddiumi betegség. A nemzetkdzi
prognosztikai index (IPI) szerint azonban nem szamottevo a kiilonbség a két csoport kozott. A
klinikai sajatsagok alapjan nem meglepden a jol reagald csoportban 85% az agressziv
szovettani tipust lymphoma, szemben 67% -al a rosszul reagald csoportban. Az anti-
kardiolipin antitestek kozott kiilon vizsgaltam az IgG és IgM izotipusu ellenanyagok
jelenlétét. A lymphomads betegek IgG izotipust anti-kardiolipin antitestjének valtozasa a
kezelés soran a 10. abran lathat6. Lathatd, hogy a kontrollhoz képest magasabb értékek
¢észlelhetdk kezelés eldtt a non-Hodgkin lymphomas betegek vérében. Ez az érték mar
szignifikdnsan nagyobb mint a kontroll populacio. A kezelés hatasara a kezdeti emelkedés
hamar eltlinik, és a kontroll populdcidhoz képest szignifikdnsan alacsonyabb értékeket
mértiink. A csokkenés észlelheté mar 2-3 kemoterapias ciklus utan, és ezt kovetden a kezelés
végéig mar nem észlelheté tovabbi jelentds csokkenés az antitestek mennyiségében.
Ugyanakkor a csokkenés szignifikdnsan kisebb antitestszintet eredményezett, mint a kezelés
elotti érték mindkét esetben (p<0,03). A tovabbiakban a 11. abran az IgM izotipust antitestek
valtozasat mutatom be. Hasonléan az IgG izotipusu antitesthez itt is észlelhetd szignifikans
emelkedés a kezelés eldtt allo6 non-Hodgkin lymphomas betegek esetében.  Itt is
megfigyelhetd, hogy mar 2-3 ciklus kemoterdpia szignifikdnsan csokkenti a keringd antitestek
szintjét, de ez a csokkent érték a kontrollal mutat kdzel azonos szintet. Ez eltér az IgG
antitestnél tapasztalt megfigyeléstdl, ahol a kontrollhoz képest is jelentds csokkenést
észleltem. A tovabbiakban a jol és rosszul reagald betegcsoport adatait hasonlitottam 6ssze,
keresve a kiilonbséget a két csoport kdzott. A csoportokban a betegek szama nem tal nagy (19
¢s 12 o) ezért a statisztikai elemzések csak limitalt értékkel birnak. A 12. dbran IgG izotipusu

autoantitestek mennyiségét mutatom be a két betegcsoporton beliil.
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10. Abra

IgG izotipusu anti-kardiolipin antitestek a non-Hodgkin lymphomas betegek periférias

vérében a kezelés soran
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11. Abra

IgM izotipusu anti-kardiolipin antitestek a non-Hodgkin lymphomas betegek periférias

vérében a kezelés soran
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12. Abra

IgG izotipusi anti-kardiolipin antitestek a két betegcsoportban a kezelés soran
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A jol reagal6 betegek az elsé valasztott kemoterapids kezelési sorozattal komplett remiszioba
keriiltek €és abban is maradtak legalabb 6 honapig. A tobbi beteg tovabbi kezelést igényelt,
vagy 6 honapon beliil betegsége kiujult, ezért keriiltek a rosszul reagalo betegek csoportjaba.
A nem kezelt betegek vérében a rosszul reagald csoport esetén mérsékelten tobb autoantitest
igazolhatd. Kezelés hatasara mindkét betegcsoportban csokken az antitest mértéke, de ez
lényegesen nagyobb aranyt a rosszul reagalod betegek esetén. Ugyanakkor a kezelés végére
ismét emelkedést észleltem a keringd antitestek szintjében ebben a betegcsoportban és a
kezelés utdn mar szignifikansan tobb antitest van a rosszul reagalo betegek vérében a masik
csoporthoz képest (p=0,02). A tobbi eltérés nem szignifikans. A 13. abran ugyanezen betegek

IgM izotipusu antitest értékeit mutatom be.
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13. Abra

IgM izotipusu anti-kardiolipin antitestek a két betegcsoportban a kezelés soran
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Lathat6, hogy hasonldéan az IgG izotipusu autoantitesthez itt is mérsékelten magasabb
kiindulasi értékkel rendelkezik a rosszul reagéld csoport. A kezelés hatdsara mindkét
csoportban jelentds csokkenés észlelhetd, mely a rosszul reagdld betegek esetén szignifikans
mértékll. A kezelés végén nem tapasztalhaté a rosszul reagdldo esetekben a mérsékelt
emelkedés, mint IgG autoantitestek esetén. Nincs a kezelés sordn és utdna 1ényeges kiillonbség
a két betegcsoport értékei kozott és a normal kontrollal kozel azonos mennyiségli keringd IgM

izotipusu autoantitest mutathat6 ki.

54



6. A tovabbiakban anti-CD20 monoklonalis ellenanyag kezeléssel szerzett
tapasztalatainkat ismertetem. A keletmagyarorszagi régié kezdeti tapasztalatait 54 beteg
kezelésével publikacioban ismertetem. Diffiz nagy B-sejtes non-Hodgkin lymphomas
betegek R-CHOP (rituximab-CHOP) kemoterapiaval végzett kezelésének adatait
elemzem. Tekintettel arra, hogy ezen betegeknek csak egy részét kezeltiik klinikankon,
ezen adatokat nem részletezem, hanem sajat adatainkat mutatom be, ravilagitva a kezelés
elényeire és a tovabbra is meglevd problémakra. A publikacidobdl egyetlen megfigyelést
szeretnék kiemelni, mely a kezelés igen kedvezd mellékhatasprofiljat igazolja. Osszesen
231 kezelési ciklust alkalmazva mindosze 16 esetben (7%) volt mellékhatas és ebbdl 8
(3,5%) volt stlyos infekcid G-CSF igénnyel €s csak 5 (2.2%) esetben igényelt korhazi
kezelést a kialakult infekcio.

Anti-CD20 (rituximab) kezelés soran a B-sejtek felszini CD20 molekuldjahoz kot6do
antitest tObb mechanizmuson keresztiil vezet a B-sejtek pusztuldsdhoz. Fontos, hogy
aramlasi cytometridaval detektdlva ne a CD20 antigén alapjan mérjiik a B-sejteket, mert
lehetnek keringd B-sejtek, melyeknek a felszini CD20 molekuldi mar nem hozzaférhetok
a monoklondlis ellenanyag variabilis régidja részére és igy tévesen alacsony értéket
kapunk. A tovabbiakban egy karakterisztikus, ugyanakkor érdekes esetet ismertetek,
melynél egy betegnél folyamatosan figyeltiik a B sejtek aranyat tobbféle kezelés soran. A
betegnél 2000 januarban CD20+ B-sejtes follicularis (grade II) non-Hodgkin lymphoma
igazolodott. A CD19 felszini antigén alapjan aramlasi cytometriaval detektalt B sejtek
mennyiségét a 14. abran mutatom be. Az abran a periférias vérbdl jelzett CD19 ellenes
monoklonalis ellenanyaggal jelolt és aramlasi cytométeren mért lymphocyta kapura
vonatkoztatott szazalékos értékeket tlintetem fel. Az NA jelolés a hianyzd mérési adatot
jeloli. Lathatd, hogy a kezdeti 8% -os CD19+ B sejtarany a CHOP polikemoterapia

(6sszesen 6 ciklus) alatt jelentésen csokkent, 2% alatti értéken volt. Ezt kdvetden a
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betegnél ismételt progresszidt észleltiink, lathaté, hogy ekkor mar ismét 6% B sejt
keringett a periférian. Négy héten keresztiil hetente 375mg/m” intravénasan alkalmazott

rituximab monoterapia hatasat jol lehet kovetni az abran. Az elsé héten alkalmazott

14. Abra

CD19+ Kkeringé B-sejtek follicularis non-Hodgkin lymphomas beteg periférias
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kezelés igen jelentésen csokkentette a keringd B-sejtek aranyat. Erdekes modon hetente
ismételve a kezelést, a tovabbi kezeléseknél mar emelkedést is detektaltam, melynek
magyarazatara figyelni kell. Osszességében a beteg a 4 rituximab kezelés hatdsara remisszioba
keriilt, tartosan alacsony B sejtszam volt detektalhatd. Fél év elteltével azonban emelkedd B

sejtszam ¢s klinikailag 1s a betegség ismételt kiujuldsa volt igazolhato. Kemoterapiat
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alkalmazva, jelentdés -a rituximab alkalmazasaval egyenértékii- B sejtszam csokkenést
detektaltam. Ez a hatas azonban nem volt olyan tartds, és ismételt progresszié miatt ijabb 4
ciklus rituximab monoterapiat alkalmaztunk. Lathat¢ itt is, hogy a kezdeti rituximab jelentés B
sejtszam csokkenést eredményezett, mig a tovabbi kezelések soran mar ez nem volt olyan
szembeotlo. A kezelés végén ismételten elnyujtott, tartdos B sejtszamcsokkenés volt észlelhetd.
A 15. 4bran az aktivalt T sejtek (CD3+ és HLA-DR+) ardnyanak valtozasat mutatom be

ugyanazon idépontokban, amikor B sejtarany méréseket végeztiink.

15. Abra

CD3+ és HLA-DR+ Kkeringé aktivalt T-sejtek follicularis non-Hodgkin lymphomas

beteg periférias vérében.
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A két grafikont Osszevetve érdekes megfigyelések vannak. Lathato, hogy az aktivalt T-

sejtek szdmanak emelkedésével egyiitt jar a B sejtek szamanak csokkenése majdnem
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minden esetben. Itt is megfigyelhetd, hogy emelkedett aktivalt T sejtarany esetén
alkalmazott rituximab kezelés csokkenti ezt az értéket ami korrelal az el6z6 abran
megfigyelt B-sejtarany emelkedéssel.

Eddig a rituximab monoterapidval szerzett megfigyelésrol szdmoltam be. Ugyanakkor ma
mar nem elsdsorban monoterapidban alkalmazzuk a rituximabot, mert bizonyitast nyert,
hogy ilyenkor atlagban 6-12 honappal a kezelés utan a betegség kitjul. Ma elsésorban a
rituximab-CHOP kezelés alkalmazéasaval vannak tapasztalataink. Klinikdnkon eddig 21
esetben alkalmaztunk rituximab-CHOP kezelést diffuz nagy B-sejtes lymphoma esetén.
Ezen betegek kezelése most is folyik, a diffiz nagy B-sejtes lymphomaban tapasztalt
abrat elemezve lathato, hogy tovabbra sincs megoldva minden beteg kezelése, sok esetben
mar egy éven beliil a beteg meghal (kdzel 15%). Természetesen a halalozas sokkal
magasabb az idds betegek esetében, de a fiatal beteg esetén is 5% koriili 1 éven beliili
haldlozds van. Ez azért fontos mert potencidlisan nagyon hatdsos immunterapias
lehetdséggel és kemoterapidval a keziinkben valamit még mindig kell médositani, vagy

ujabb terapia sziikséges.
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Megbeszélés:

Szamos, latszolag diverz eredmény keriilt ismertetésre az eredmények fejezetben. A
tovabbiakban megprobalok magyarazatot adni erre és igyekszem 0Osszeflizni a kapott
eredményeimet. Arra fogok ramutatni, hogy egy rendkiviil heterogén, sokszor nehezen
diagnosztizalhato betegcsoporttal van dolgunk, ahol jelentés eredményeket ériink el a mai
kezelési modszerekkel, de vannak esetek ahol nem hatasos a rendelkezésre allo kezelés.
Ugyanakkor az is rendkiviil fontos, hogy lehetdleg minimalis toxicitast érjiink el a betegnél a
gyogyitas soran, hogy a gydgyult beteg ne szenvedjen késdbb az orvos altal okozott mas
betegség miatt. Mindezekre alkalmas az immunterapia, de bemutatom, hogy ma a
rutinszerien alkalmazott kezeléssel még nem tudunk minden betegen segiteni. Vizsgalom a
betegek immunrendszerét, keresve azon a hattérben zajlé reakciokat, melyek megértése,
figyelembe vétele és esetleges befolyasolasa esetleg tovabb segitheti a non-Hodgkin
lymphomas betegek gyogyitasat.

1. Az eredmények 1. pontjaban kozolt talélési adatok ismertetése azért fontos, mert altaluk
lathatd, hogy valojaban mit tud a mai orvostudomany nyujtani ezen betegeknek. Paloczi és
munkatarsai klinikdnkon kezelt non-Hodgkin lymphomas betegek adatait mar elemezték 1985
-ben, ennek folytatdsa a most ismertetett beteganyag (115). A legujabb irodalmi adatokat
elemezve, egy nemrég publikalt tanulmany lokalis (Ann Arbor I-II stddium) diffuz nagy B
sejtes lymphomaban 8 ciklus CHOP utan alkalmazott 30Gy radioterapia elonyét taglalja. A
kiegészitd kezelés az eseménymentes talélést igen, de a teljes talélést nem befolyasolja. 6
évvel a diagnozis utan a radioterapiat kapott betegek 73%-a, mig a csak kemoterapiaval
kezeltek 56% -a volt betegségmentes (58). Fisher és munkatarsai ma mar klasszikusnak
szamitd kozleményiikben 1138 agressziv szovettani tipusi non-Hodgkin lymphoméban
(kezelési karonként legalabb 218 beteg vizsgalataval) a CHOP kezelést hasonlitotta Ossze

sokkal agresszivebb polikemoterapidkkal (m-BACOD, ProMACE-CytaBOM, MACOP-B).
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Eredményei alapjan egyik kezelési forma sem jelentett elényt a beteg szamara ugyanakkor az
agresszivebb kezeléseknél egyértelmiien tobb volt a kezelés kapcsan kialakult szovodmény,
elsdsorban infekcid (35). Ugyancsak ez a munkacsoport vizsgalta a 2 hetente alkalmazott
CHOP kezelést, és a kezdeti magasabb komplett remissziok ellenére 5 év elteltével a betegek
mindossze 60%-a €It (12). Ezt a dillemat azéta is érzi a hematologus tarsadalom, tobb
kozlemény taglalja, illetve mindig probalnak ujabb ¢és wjabb kombinalt kemoterapiakat
igazolni, de a veliik elérhetd kissé jobb kezdeti reagalasok nem tiikr6zddnek jobb teljes
tulélésben és eseménymentes tulélésben (41). Igazi attorést talan csak a nagydozist kezelés
Ossejtszupportacioval tudott adni. Itt is azonban eldsorban azok a probalkozasok sikeresek,
amikor valamilyen médon igazolhatd, hogy a graft tumormentes, vagy a kemoterapiat in vivo
tisztitassal egészitik ki. Nagy probléma a nem remisszioba hozhat6 betegek esete. Itt vannak
probalkozasok allogén dssejtkezeléssel a varhaté GVD eldnyeit kihasznalva, de a beavatkozas
rendkiviil veszélyes, sok mellékhatissal és magas mortalitdssal jar Az ismertetett adatok
tiikrében sajat adataink is megalljak helyiiket, sajnos nalunk is 5 év utdn az agressziv
lymphomas betegek minddssze 60%-a ¢l, és ez az ardny indolens lymphomas betegeinknél is
csak 70% még csokkend tulélési valoszinliség mellett. A kiilon kiemelt diffuz nagy B-sejtes
lymphopmas betegek tulélési adatai sem térnek el az irodalmi kontrolltol. Ismert tény, hogy az
R-CHOP alkalamazasa diffuz nagy B-sejtes lymphomakban a kezdeti komplett remissziok
aranyat kozel 10% -al emeli, de az igazi elénye abban van, hogy a visszaesések aranya felére
csOkkent elsésorban iddsebb betegekben (22;24). Mindezen adatok birtokdban azt kell
keresni, hogy milyen médon tudunk azokon a betegeken segiteni, akik nem reagalnak a
kezelésre és masodsorban a sikeres kezelést kovetd visszaesések okait kell keresni. Itt fontos a
mar haszndlt rizikotiadaptalt kezelés és 1épéseket tsziink az egyénre szabott kezelés felé.
Ennek alkalmazdsdhoz szdmos irodalmi adat 4ll rendelkezésre. Amennyiben a tumortdmeg

(sejtszam nagyobb) az egyértelmilen rosszabb prognozist jelez az indolens follicularis
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lymphomaban (123). Ugyancsak a tumoros sejtek genettikailag meghatarozott eltérései mint a
bel-2, TP53, Ki67, és P-glikoprotein expressziok szintén jelentdésen befolyasoljak a prognozist
DLBCL -ben (65). Nemcsak a genetikai eltérések, hanem ezek altal meghatarozott
sejtfelszini markerek, mint a CD23 és CD40 expresszid is jO prognozisu csoportot jelez a
DLBCL -en beliil (88). Az utdbbi évek kutatdsai igazoltak, hogy 1éteznek in. tumor asszocialt
antigének, melyek jol azonosithatok SEREX modszerrel (62;72;77). Ezek ellen a malignus
lymphoméban vannak kimutathat6 autoantitestek. Az antitestek jelentésen nagyobb aranyban
igazolhatok, mint egészséges populacid esetén (72). Ugyanakkor mindezidaig nem kerestek
asszociaciot az autoantitestek és a betegség lefolydsa kozott. Elmondhatjuk, hogy nem
rendelkeziink olyan markerrel ami a sajat immunrendszert jellemezné, illetve jelezné, hogy
milyen médon reagél a daganatos betegség ellen. A tovabbiakban eredményeimet ezen kérdés
tiikkrében vizsgalom.

2. A paraneoplasticus pemphigus kezelése nehéz a klinikus szdmara és elsdsorban az
alapbetegség befolydsolasa hozza meg a kivant terapids hatast (9). Tobb esetet kozolt az
irodalom, ahol B-sejtes non-Hodgkin lymphoméval tarsul a betegség (13;54). A kezelés
altalaban ciklofoszfamid, steroid, plazmapheresis, cyclosporin és Uujabban rituximab
alkalmazasat jelenti (53;54;80). Olyan esetet, ahol cyclosporin A alkalmazasaval kezeltek
tartdsan B-sejtes lymphoma/paraneoplasticus pemphigus tarsuldsat nem taldltam kozolve. A
kérdés azért fontos, mert a cyclosporin A alkalmazasaval rengeteg tapasztalat van, de a B
sejtekre kifejetett hatasat tekintve ellentmond6 adatok allnak rendelkezésre. Van kozolve adat,
ahol B-sejtes lymphomaban rovid ideig alkalmazott cyclosporin A hatisosan kezelte a tarsuld
autoimmun cytopéniat, de a lymphomara kifejtett hatdsr6l nem szamolnak be (19;26).
Ugyancsak van arra vonatkozd adat, hogy in vitro rendszerben a cycloposrin A képes a B-

crer

CLL -ben, de az adatok ellentmonddak. Nishi és munkatarsai felhivjdk a potencialis
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tumortomeg ndvekedés veszélyére a figyelmet in vitro kisérleteik alapjan (110). Van Den ¢s
munkatarsai 5 B-CLL -es beteg oralis cyclosporin A kezelésérél szamolnak be, és csak 1
esetben volt minimdlisan hatdsos a szer, a tOobbi betegnél mérsékelt progressziot
véleményeztek (139). Esetiinkben a cyclosporin A oralis alkalmazisa szérumszint
monitorozas mellett és kisddzisu steroiddal adva tobb hoénapon keresztil nemcsak a
paraneoplasticus pemphigust gyogyitotta meg, hanem a periférias vérbol eltiintette a B-CLL
sejteket. Ennek oka csak részben ismert. Az mindenképpen kiemelendd, hogy betegiink 36
honapon keresztiil kapott kezelést. Ilyen eset nincs kdzolve az irodalomban. Tekintettel arra,
hogy a rendelkezésre all6 ismeretanyag szerint a cyclosporin A hatasat elsdsorban a T
sejteken keresztiil fejti ki a cytoplazmaticus cyclophyllin receptor calcineurin nukleéris
transzportja révén okozott transzkripcios valtozasok soraval. Elsdsorban azt kell feltételezni,
hogy a T-sejt és tumoros B-sejt kozotti interakcidk zavara okozhatott javulast betegiinknél.
Erre vonatkoz6 adatok ismertek, hiszen a T sejtek az IL-4 cytokin termelése révén, vagy a
CD40L-CD40 keresztkotés révén kulcsszerepet toltenek be a B-sejtek érésében ¢és
aktivalodasaban (56). A bemutatott eset nem bizonyitd ereji, de felhivja a figyelmet egy
nagyon fontos momentumra. Nem mindig és csak magat a tumorsejtet kell a terdpiaval
célozni. Sok esetben a tumorsejt fennmaraddsdhoz, ndvekedéshez sziikséges egyéb sejteket
kérositva is igen kedvezd hatast tudunk elérni. Ez a mi esetiinkben azért kiilondsen érdekes,
mert jelen ismereteink szerint az immunrendszer effektor funkcidiért feleldés T-sejtek gatlasa
is kifejtette gatlo hatasat a B-sejteken. Nagyon merész kovetkeztetést levonva, azt
mondhatom, hogy az nem elsésorban immunmedialt, hanem lokalis reakciok révén létrejovo
gatlas volt. Indirekt moddon bizonyithatja ezt az a tény, hogy a beteg Onkényes
gyogyszerelhagyasat kovetden 2 honapon belill a betegség ismét kigjult. Kérdés még, hogy
esetlinkben miért volt ilyen hatdsos a gyogyszer az eddig kozolt par irodalmi adattal

ellentétben. A valaszt nehéz megadni, de az a tény, hogy a beteg tartésan tobb honapon
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keresztiil kapta a gyogyszert €s a kezelés elsé 7 honapjaban ezt steroiddal egyiitt alkalmaztuk
magyarazatot adhat a kérdésre. A steroid indukalta cellularis valtozasok szinergizalhatnak a
cyclosproin A okozta hatassal, mely esetiinkben a betegség eltiinését eredményezhette (38).

3. Mint kordbban emlitettem a cytokinek szerepe rendkiviil fontos az immunvalasz
szabalyozasaban. Eléfordulasuk, egymashoz viszonyitott aranyuk alapvetéen kormanyozhatja
az immunrendszert. Egyértelmiien bizonyitott, hogy effektiv immunvalaszhoz (de tolerancia
indukcidhoz is) meghatarozott cytokin millieu sziikséges. Ma mar egyértelmtien igaz, hogy
kategorikusan Th1 vagy Th2 valaszrol nem lehet beszélni. Szamos cytokin egyiittes jelenléte,
az azokat termel0 kiilonbozd T-sejtek keveréke van mindig jelen. Azt, hogy valoban milyen
tulajdonsdgokkal jellemezhetd az immunvélasz els6sorban ezen cytokinek és az ket termeld
T-sejtek el6forduldsi ardnya valamint az antigénprezentacid helye és koriilményei szabjak
meg (8). Ugyanakkor az antigénprezenticiot is jelentdsen befolyasoljak a cytokinek.
Mindezen adatok birtokdban elmondhatjuk,. hogy a T sejtek cytokintermelése fontos,
meghatdrozasaval az immunvalasz egy momentuma vizsgalhatova valik. Ugyanakkor ezen
értekek abszolutizaldsa és kizarolagos immunfunkciokat befolyasold voltanak értelmezése ma
mar egyértelmiien nem megengedhetd. Méra ismertté valt, hogy vannak igazolhaté genetikai
eltérések, melyek befolyaoslhatjak az egyén Thl/2 reagalasi készségét. Ezek kozott jelen
ismereteink szerint a CTLA-IV  kostimulatorikus molekula génjének nukleotid
polimorfizmusa allhat. Meghatarozott SNP -k detektalasa egyiitt jarhat Th2 talsullyal és
atopias hajlammal (108). Altalanossagban elmondhat, hogy a Thl immunvalasz elsdsorban
cellularis effektor funkcidkat, mig a Th2 valasz antitesteket eredményez (75). Szamos
kisérleti adat igazolta, hogy malignus betegségek esetén a Thl vélasz jelenléte esetén kissé
jobb a prognozis, illetve a Th2 talsuly mindig rosszabb kimenetelt eredményez. B-CLL
esetén kimutattadk, hogy kezdetben, amig a betegség egyensulyi allapotban van még Thl

tulstly van, majd a progresszioval parhuzamosan Th2 talsuly detektalhat6 (119;126). Részben
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ezzel magyarazhaté az interferon-alfa alkalmazdsanak hatdsossaga egyes malignus
betegségekben. Exogén interferon képes polarizalni az immunrendszert a Thl irdnyaba és
ezaltal az immunrendszer esetleg képes részben elimindlni a tumort. Ugyanakkor az 1-es
tipusi valasz sok esetben karos, jelentds sejt és szovetkarosodast okoz tulzott volta.
Aplastikus anaemidban és refrakter anaemidban Thl talsuly biztositja a karos sejtmedialt
vorosvérsejt eldalak karosodast(137). Egérkisérletben is igazolhato, hogy autoreaktiv, T-sejtes
lymphoma elleni T-sejtek esetén Thl polarizaltsdig mutathatdo ki IFN-gamma és TNF-alfa
termeléssel. Ugyanakkor ezen autoreaktiv T-sejtek kozott nerm volt IL-4 cytokint termeld sejt
(44). Az immunvalasznak igen érzékenyen kell kovetni egy betegség dinamikajat. Erre jo
példa a kronikus hepatitis C, ahol a kezdeti fazisban a Thl nem megfeleld effektivitasa
okozza azt, hogy a betegség kronikus formaba megy at (18). Ezt kovetéen Th2 dominéns fazis
van, majd abban az esetben, ha fulminans necrosis alakul ki, ismét Thl tulsuly tehetd ezért
feleldssé. Vizsgalataink soran arra kerestiink valaszt, hogy van-e karakterisztikus eltérés a
kezeletlen non-Hodgkin lymphomds betegek ¢és tartésan remisszioban levd betegek
intracelluldris cytokinprofiljaban. Adataink igazoljdk, hogy kezeletlen betegekben mar van
Thl talsaly, ami a remisszidban levé betegekben igen kifejezetté valik. Ennek oka nem
bizonyitott, de feltételezhetd, hogy az immunrendszer valamilyen modon érzékeli a malignus
klont és igyekszik a sejtek elpusztitdsdhoz megfeleld millieut 1étrehozni. B-sejtes lymphomak
esetében ez a lokdlis kornyezet gatld hatisat is jelentheti a lymphomas sejtekre.
Megfigyeléseinket irodalmi adatok is alatdmasztjak. Igazoltdk, hogy szolid tumorban, mint pl.
a tlidécarcinoma hasonl6 1-es tlsuly igazolhat6 (63). B-sejtes lymphomakban ¢s B-CLL -ben
is igazoltdk ezen valtozdsokat (67;104;119). Ugyanakkor kezdeti Th2 emnelkedést tudtak
igazolni DLBCL esetén, ami magyaradzhaté a nagy tumortdomeg altal termlet IL-4 hatdsaval
(64;104). Kezelés hatdsara azonban ez a jelentds emelkedés eltlint (104). Betegeinken is azt

tudtuk kimutatni, hogy sikeres kezelés és tartds remisszid esetén a Th2 sejtek aranya
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jelentésen csokken és az egészséges kontrollndl is szignifikdnsan kisebb ardnyban
detektalhatéak a betegek vérében. Thl talsuly igazolhatd autoldg periférias Ossejtatiiltetés
utan non-Hodgkin lymphomak esetében (107). Ennek prognosztikai értéke még nem ismert,
de felhivja a jelentOs valtozasra a figyelmet. Elképzelhetd, hogy a jelentdés kemoterapia utan
esetleg fennmaradd par tumorsejtet ilyen polarizaltsaggal képes az immunrendszer eliminalni,
bar erre vonatkozd direkt adat még nincs. Az IL-4 és IFN-gamma cytokineket egyiddben
termelé CD8+ (Tc0) sejtek esetén kapott eredményeink érdekesek. Erre vonatkozé hasonld
adat még nincs az irodalomban. A kezeletlen lymphomas betegek magasabb TcO sejtaranya
véleményem szerint az effektor T-sejtek fokozott termelddését jelzi, amit esetiinkben a
magasabb, de nem szignifikdns Tc2 arany jelez. A Tcl arany nem volt eltérdé a kontrollhoz
képest. Ismereteink alapjan, azt mondhatjuk, hogy az immunrendszer elsdsorban Fas-FasL
medialt és masodsroban ADCC medialt tumorsejtdlésre torekszik és ezt jelezheti a TcO és Tc2
emelkedés. Ez érthetd, hiszen sajat sejtként felismert tumorsejtet apoptdzis altal igyekszik
eliminalni immunrendszeriink. Ugyanakkor CML esetén igazolhatd, hogy kezeletlen
betegekben csokkent a TcO sejtek aranya (136). Ez a mi adatainkkal pontosan ellentétes,
magyarazni taldn azzal lehet, hogy felismert CML esetén mar jelentdés tumortomeg és
tumortdmeg okozta immunparalizis van az egyénben. Az altalunk detektalt eltéréseket a
cytokintermelésben nehéz értelmezni, a kisérletekben nem vizsgéaltuk a dendritikus sejtek
szerepét. Az antigénprezentacid koriilményei ugyanakkor alapvetéen meghatarozzak a
kialakul6 immunvalaszt. Az 1-es tipust DC1 dendritikus sejtek (professzionalis dendritikus
sejtek) képesek protektiv immunvalaszt indukalni, ugyanakkor az éretlen DC2 (iDC) sejtek
inkdbb tolerogén szignalt kdzvetitenek az immunrendszer felé. Az itt bemutatott adatainkkal
ramutattunk, hogy mérhetd és karakterisztikus valtozasok jellemzik a lymphomads betegek
periférids vérében keringd T-lymphocytdk aranyat. A kezdeti emelkedett, majd a

remisszioban tartésan meglevé emelkedd Th1/Th2 arany kedvezd kimenetelt mutathat. A
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CD8+ lymphocytak effektor szerepét igazolja, hogy a kezelés hatasara aranyuk emelkedik és
még remisszioban is nagyobb aranyban detektalhatdak a betegek periférids vérében. Ezen
adatok azt sugalljak, hogy amig a remissziéban a normal kontrolltdl eltéré cytokinprofilt
kapunk, nem szabad elvetni, hogy az immunrendszer még "lat" tumorsejtet, mely ellen
hatasos immunvalaszt igyekszik fenntartani. Ez lehet a tartds gyodgyulds felé vezetd ut
lényeges eleme.

4. Mint ahogy a cytokinmeghatarozas megbeszélésében emlitettem a sajat immurendszer a
lymphoma sejteket els6sorban apoptotikus uton igyekszik elimindlni. Ugyanakkor
kulcsfontossagi momentuma a kialakuld immunvélasznak az antigénprezenticio. Az
antigénprezentacidhoz viszont megfeleld formaban rendelkezésre 4ll6 antigének sziikségesek.
Meéréseinkkel az ép sejtek altal nem expresszalt, nuklearis antigénstrukturdkat magéaba foglalo
extrahdlhaté nukledris antigén komplex elleni autoantitesteket hatdroztuk meg. Azt
feltételeztiik, hogy az elsdsorban kemoterdpia okozta sejtszétesés soran subcellularis
alkotorészek keriilnek lathatova az immunrendszer szamara. De ismert, hogy apoptdzis soran
az apoptotikus bleb-ek is expresszalhatjak felsziniikon a komplex alkotorészeit (25;112). Az
autoantitestek szintje konnyen meghatarozhatd gyari ELISA kit segitségével. Hasonl6 jellegli
mérések az irodalomban nincsenek. Autoantitestek jelenlétét egy nemrég megjelent
tanulmany vizsgalja non-Hodgkin lymphomas betegek vérében, de elsdsorban antinuklearis
antitestek kimutatasa tortént és ezt vizsgaltak. Kimutattdk, hogy follicularis lymphoma és
mantle sejtes lymphoma esetén volt szignifikans emelkedés. A pozitiv esetekben 28%-ban
autoimmun betegségre utald klinikai jelet is tudtak igazolni (45). Swissa és munkatarsai az
1990-es évek elején kozoltek emelkedett ENA autoantitest értékeket lymphomas betegek
periférias vérében. A cél azonban itt is a pozitiv esetek kimutatasa, emelkedett szamuknak
igazoladsa volt (131). Méréseikkel a betegek 20% -ban igazoltak koros anti-ENA

autoantitestet. Transzglutamindz ellenes antitesteket vizsgalva 80 non-Hodgkin lymphomas
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betegben az esetek 10% -ban talaltak pozitivitast a kontroll populacié 0,4% -os értékével
szemben, ugyanakkor felhivtak a figyelmet arra, hogy a 8 pozitiv esetbdl csak 2 esetben volt
manifeszt coeliakia. A szerzék felvetik, hogy nem patogén autoantitestek lehetnek jelen a
non-Hodgkin lymphomas betegek vérében (17). A mi altalunk végzett mérések soran a
munkahipotézisiink szerint a lymphomas betegekben magasabb az anti-ENA ellenanyagok
szintje, de ez nem feltétleniil éri el a koros értéket és nem tarsul vele autoimmun betegség.
Lymphomas betegek vérében a normalisan is eldforduld antitest szintjének dupldjat tudtuk
igazolni, mely nem valtozott a kezelés soran. Ez az emelkedett érték ugyanakkor még a
normalis tartomanyban volt. Betegeinket jol és rosszul reagald csoportra osztva, érdekes
kiilonbséget tudtunk tenni a két populacié anti-ENA autoantitest értéke kozott. A jol reagdlod
betegek esetében lassan emelkedd, mig a rosszul reagald betegeknél csokkend antitest
mennyiségeket kaptunk. Az értékek egymashoz képest nem szignifikdnsak, de figyelemre
méltoak. Azt feltételezziik, hogy az emelkedd, illetve magasabb értékek fokozott sejtszétesést,
elsdsorban apoptozist jelezhetnek és ilyen modon a tumortdmeg csokkenés mértékével
korrelalhatnak (112). Betegeink esetében az emelkedé (de nem koros) autoantitest értékek
mellett nem észleltiink semmilyen autoimmun betegségre utald klinikai jelet. Ez fontos
megallapitds, mert a mi adataink alapjan emelkedd ENA érték mellett lattunk jobb reagalast a
kezelésre. Az irodalom ugyanakkor a korosan emelkedett autoantitest értékkel rendelkezd
lymphomas betegek esetében minimalisan rosszabb progndzist igazol (135). Kordbban mar
vizsgaltdk az apoptozis szerepét non-Hodgkin lymphomdban. Korrelaciot kerestek az
apoptozis index a Ki67 proliferaciés markerrel vald pozitivitas és p53  expresszid
vizsgalataval. A kozolt adatok szerint a nagyobb tumortdmeg nagyobb apoptozis indexxel
jart. A teljes talélést a szovettan, klinikai stadium és a p53 pozitivitas befolyasolta.
Ugyanakkor az apoptotikus frakcio volt az egyetlen faktor, mely a relapszust kovetd tulélést

befolyasolta (76). Adataink értelmezéséhez a masik fontos momentum, hogy a mérésekkel
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tulajdonképpen autoreaktiv folyamatot detektdlunk. Nem szabad figyelmen kiviil hagyni,
hogy a malignus lymphomakban magasabb aranyban fordulnak el autoimmun betegségek
mint ahogy ezt munkacsoportunk is kozolte (140). Mindezek alapjan azt kell feltételezni,
hogy karosodott lehet a sajat / nem-sajat felismerés és az autoreaktiv klonok eliminalasa. Ez
szintén emelkedett anti-ENA autoantitestek képzddéséhez vezethet. Ugyanakkor ezzel a
mechanizmussal nem tudjuk magyarazni a nem szignifikans kiillonbséget a két betegcsoport
adatai kozott.

5. Anti-ENA autoantitest méréseink eredményei alapjan tovabbi kisérleteket végeztiink.
ELISA moddszerrel meghataroztuk lymphomas betegek vérében az anti-kardiolipin
autoantitesteket. A valasztas azért ennek az autoantitestnek a mérésére esett, mert két fonots
szerepe feltételezhetd. Ismert, hogy a kemoterapia soran fokozott thromboembolia hajlam van
¢s ehhez hozzéjarulhatnak az antifoszfolipid antitestek. Masrészt apoptotikus folyamatok
szerepe bizonyitott, az anti-ENA mérésnél erre mar utaltam. A foszfolipidek ugyanakkor
hasonlé antigéntulajdonsaguak mint az ENA komplex. Normalis sejten az epitopok rejtve
vannak. Apoptotikus folyamat induldsakor, az els6 detektalhato jelentds cellularis valtozas az
addig rejtve levo negativ toltésii foszfolipid részek kifordulasa a membran felszinére €s ezaltal
ezek, mint autoantigén elérhetévé valnak az immunrendszer részére. Szamos tanulmany
vizsgélja az anti-kardiolipin autoantitestek jelenlétét és koros emelkedését lymphomaban. Egy
nemrég megjelent tanulméany 27% -ban igazolt pozitivitast a 8% -os kontrollhoz képest (122).
Német szerzOk szintén 27%-os anti-kardiolipin eléfordulast detektaltak, de thromboembolias
szovodményt a betegek 13% -ban igazoltak és egyik beteg sem rendelkezett pozitiv anti-
kardiolipin vagy béta-2-glikoprotein autoantitest értékkel (42). Ugyanakkor a tanulmanyok
nem figyelték azt az ismert tényt, hogy az anti-kardiolipin autoantitest szintek jelentésen
fluktualnak és nem figyelték a cutoff alatti (normal) értékek mozgasat. Ilyen vonatkozasban

méréseink szintén egyediilalloak. Kimutattuk, hogy mind IgG és mind IgM izotipusu anti-
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kardiolipin autoantitesteket vizsgalva ezek szintje a normdl tartomanyon beliil, de
szignifikansan magasabb a kontrollhoz képest. IgG izotipus esetén kozel 20%-os és IgM
izotipus esetén 80%-os novekedést detektalhattunk kezeletlen lymphomas betegeken. A
kemoterapids ezelés hatasara az emelkedett autoantitest szintek jelent6sen csokkentek IgG
izotipus és normalizalddtak IgM izotipus esetén. Rituximab kezelés soran leirtak egy esetet,
hogy az emelkedett anti-kardiolipin antitest normalizalodott Sjogren szindromahoz tarsuld
marginalis zona lymphoma esetén (47). Ismert, hogy sulyos antifoszfolipid szindroma
kezelésére az antikoagulalas mellet cytostatikus terapia is sziikséges, mely az autoimmunitas
szuppresszidja révén fejti ki hatasat (114). Akut myeloid leukemia esetén a betegek 68% -
aban igazoltak anti-kardiolipin antitesteket. A szerzOk felhivtdk a figyelmet arra, hogy csak
mérsékelten emelkedett pozitiv értékeket detektaltak (90). Betegcsoportunk kis 1étszamu volt
ugyan, de megvizsgaltuk a jol és rosszul reagalé esetek értékeit kiilon. Erdekes modon a
rosszabbul reagdld betegek rendelkeznek nem szignifikansan tobb IgG és IgM izotipusu
autoantitestekkel. Az IgM izotipus esetén a kezelés hatisara csokkenés van mindkét
csoportban, gyakorlatilag nincs kiilonbség a két csoport kdzott. Meg kell azonban jegyezni,
hogy tekintettel a magasabb kiindulasi értékre, kdzel 50%-os csokkenés észlelhetd. Ennek
magyarazata az lehet, hogy a kemoterdpoia karositja a de novo keletkezd IgM izotipusu
antitesteket termeld klonokat. Ugyanakkor IgG izotipus esetén nincs ilyen jelentds csokkenés,
sOt a kezelés végére a rosszul reagald csoportban kozel a kezelés eldtti értékre emelkedik
vissza az antitest. Ez jelezheti, hogy itt a sejtkarosodas (kemoterdpia hatds) mar nem olyan
jelentds. A korabban felvetett apoptotikus folyamatokra nem tudunk kovetkeztetni az
értekekbdl.

6. Immunterapias eredményeink bemutatasa azért fontos, mert ravilagitanak arra, hogy még
igy sincs a betegek kezelése minden esetben megoldva. Az anti-CD20 (rituximab) kezelést

folicularis grade I-1I és diffiz nagy B-sejtes lymphomaban alkalmazzuk az alkalmazési eldirds
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alapjan. A bemutatott eredmények a diffiz nagy B-sejtes lymphomaban lathato talélést
prezentaljak. Ez platé fazist ér el 64% -nal 36 honapnal. Az irodalmi adatok nagyon hasonlo
eredményeket mutatnak. Spanyol szerzOk kedvezd prognozist (alacsony szerum ICAM-1
szint) DLBCL esetén 58% -os 36 honapos teljes talélésrdl szamolnak be (132). A mi
esetiinkben az érték magasabb, mert szelektalt esetekben HDT+aHSCT tortént, illetve az
utobbi 18 hoénapban rituximab-CHOP kezelést kaptak a betegek. Ugyancsak hasonlo
eredményeket igazoltak japan szerzok, akik a genetikai faktorokat vizsgalva, azt talaltak,
hogy az Ig gén/bel-6 fuzids termékkel rendelkezd esetekben rossz prognoézist (2 éves teljes
tulélési valosziniiség 18%), és a tobbi esetben sokkal kedvezdbb prognozist (2 éves tulélési
valoszinliség 58%) taladltak (3). Ennek sok oka van, igazoltdk fentebb €s a bevezetdben is
emlitett genetikai alcsoportok jelentdségét. A tumortdmeg és a gyakori extranodalis
megjelenés is befolydsolja a progndzist (102). Szamos egyéb prognosztikai faktort is
vizsgaltak, fiatalabb betegek esetén és idésebb populacioban is. Osszegezve elmondhato,
hogy az IPI és a B-sejt eredete ami leginkdbb meghatarozza a prognézist (101;103). Mindezen
probalkozasok elsdsorban a kezelést, a dozisokat és a betegséget magat figyelték. Nem
nagyon talalunk olyan vizsgalatot, mely kezelés kdzben figyeli az immunrendszert, probalja
megérteni, hogy mi torténik, esetleg az immunredszer nem probal-e "bekapcsolddni”" a
kezelésbe. Egy szemléletes esetet ismertetek az eredmények részben. A betegnél a kezelés
folyaman a CD19+ B sejteket és a CD3+/HLA-DR3 aktivalt T-sejteket abrazolom. A
megfigyelés nagyon érdekes. Rituximab monoterdpia alkalmazasa soran a standard hetente
alkalmazott kezelés terjedt el, de ennek oka elsdsorban az, hogy kiprobalva ezt jol toleraltak a
betegek ¢és a hatdsa is jO volt. Esetlink ravilagit arra, hogy figyelve a beteg
immunreaktivitdsat, immunvalaszat és B sejtszamat esetleg mashogy kellett volna donteni. Az

crer

sejtszam emelkedést latunk. Ezt magiban nem tudjuk magyarazni, de ha ezzel egyiitt
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vizsgaljuk az aktivalt T-sejtek valtozasat érdekes kovetkeztetést vonhatunk le. Lathato, hogy
ebben az idOpontban a beteg igen magas aktivalt T-sejtarannyal rendelkezett. A 2. rituximab
adasa ezt jelentOsen csokkentette. Ez alapjan felvetem, hogy a betegnél a 2. rituximab adasat
halasztani lehetett volna, esetleg addig, amig ezt a kedvezéen magas aktivalt T-sejtaranyt
vagy az alascsony B-sejtszamot detektalom. A mdasodik immunterapias kezelési sorozatban
ugyanakkor mar ez a reakcio sokkal kés6bbb, csak a 3-4 rituximab koriil jelentkezik, tehat itt
csak a 4. rituximab kezelést lehetett volna halasztani. Az eltérés oka lehet korabban mar
alkalmazott rituximab és a tovabbi kemoterapids kezelések okozta immunkérosodas.
Ugyancsak felmertil rituximab ellenes human anti kiméra antitest (HACA) megjelenése, mely
legtjabb ismertetés szerint autoimmun betegségben (SLE) alkalmazott rituximab monoterapia
soran az esetek 35% -ban fordul el6 (89). Tekintettel arra, hogy rituximab monoterapia soran
mindeképpen sziikségiink van a sajat immunrendszerre a hatas 1étrejottéhez, nagyon fontos,
hogy minden egyes egyénben figyeljiik és kovessiik a sajat immunrendszer valtozasait.
Felvetem, hogy a jové immunterdpidinak alkalmazdsa soran az iddzitést nem mereven
hetente, havonta kell alkalamzni, hanem a kilakulé és zajlo immunvalaszt figyelve ezt

maximalian kiszolgalva, timogatva kell majd alkalmazni ezen kezeléseket.
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Uj eredmények, megallapitasok:

1. Klinikankon kezelt non-Hodgkin lymphomds betegek tulélése az irodalmi
adatokkal megegyez0.

a. Agressziv lymphomak esetén a teljes talélés 4 év utan kertil platd fazisba
¢és ekkor a betegek 60%-a €l.

b. Agressziv lymphomas betegek 18%-at veszitjiik el az elsé évben.

c. Diffuz nagy B-sejtes lymphoma esetén a betegek 64%-a €l 3 év elteltével,
amikor platé fazist eléri a tulélés.

d. Indolens lymphomak esetében 9 év utan a betegek 55%-a €I, de még nem
¢észlelhetd plato fazis a talélés vizsgalatakor.

e. Indolens lymphomak esetén a mortalitas az elsd évben 8%.

2. Sikeresen kezeltem B-CLL -hez tarsuld paraneoplasticus pemphigust tartos oralis
cyclosporin A alkalmazasaval. A kezelés hatdsara a B-CLL is remisszidba keriilt,
mely egyediili irodalmi eredmény. 36 hoénap kezelés utdn, abbahagyva a
cyclosproin A alkalmazasat a B-CLL kitjult, a pemphigus viszont nem volt
detektalhato.

3. Intracellularis cytokinek meghatarozasaval a ThO-Th1-Th2 és Tc0-Tcl-Tc2
fenotipusu T sejteket hatdroztuk meg periférids vérben 46 kezeletlen és 21
remisszioban levd non-Hodgkin lymphomads beteg esetében.

a. Megallapitottam hogy kezeletlen malignus lymphomas betegek vérében és
tartosan remisszioban levd lymphomasokban is szignifikdnsan (p<0,05)
emelkedett Thl sejtaranyt lehet detektalni a kontroll populacidhoz képest

(28,85% ¢és 30,1% vs. 21,83%).
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b. A kontrollhoz képest mind a kezeletlen és mind a remisszioban levd
betegek esetén szignifikdnsan (p<0,05) csokkent a Th2 sejtek ardnya
(0,96% ¢és 0,31% vs. 1,19%)

c. Kezelés elott a betegeknél szignifikdnsan (p=0,001) magasabb Tc0
fenotipusu sejtarany igazolhato6 (1,3% vs 0,47%).

4. Extrahalhat6 nuklearis antigén elleni antitestek mennyiségét vizsgaltuk 66 non-
Hodgkin lymphomas betegek esetén ELISA moddszerrel.

a. Megallapitottam, hogy kezelés elott, kezelés kozben és a kezelés végén is
egyforman, szignifikansan (p<0,05) nagyob mennyiségli antitest
detektalhat6 a kontrollhoz képest (1,85 U/1, 1,80 U/1, 1,81 U/l vs. 0,68 U/I).

b. Kiilon vizsgdlva a kemoterapidra jol (n=36) és rosszul (n=30) reagalo
csoportot kozottiikk nem szignifikans ((p>0,05) kiilonbség detektalhato: a jo
prognézisu csoportban fokozatosan emelkedd antitest mennyiség (1,77 U/L,
2.07 U/1, 2,10 U/l) , mig a rosszul reagalod csoportban csokkend tendencia
mutathato ki (1,94 U/1, 1,64 U/L, 1, 46 U/l).

5. Anti-kardiolipin autoantitesteket vizsgalva 31 non-Hodgkin lymphomas beteg
esetén a kovetkezd megallapitasokat igazoltam:

a. Nem tudtam korosan emelkedett értéket és fokozott thrombodzis rizikot
igazolni a vizsgalt betegpopulacioban.

b. Kezelés elétt mind az IgG és mind az IgM izotipusu antitestek nagyobb
mennyiségben vannak jelen a beteg esetén mint a kontroll populacidoban
(IgG 6,72 U/1, IgM 5,50 U/1, kontroll IgG 5,68 U/1, IgM 3,14 U/).

c. Kezelés hatisara mindkét antitest a kontroll értékéhez kozeli szintre

csokken és nem valtozik tovabb.
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d. Kiilon vizsgalva a kemoterapidra jol (n=19) ¢és rosszul (n=12) reagald
csoportot, a rosszul reagald betegek esetén a kemoterapia soran észleljiik a
csokkenést, de a kezelés végére majdnem a kiindulasi értékre novekszik az
IgG izotipusu antitest mennnyisége (5,95 U/l).

6. Rituximab immunterapia alkalmazdsa soran kedvezé mellékhatasprofilrol
szamolok be.

a. Bemutatom egy beteg esetén, hogy a hetente "mechanikusan" alkalmazott
rituximab monoterdpia milyen immunoldgiai reakciokat indukal.
Bemutatom a CD19+ B sejtek és CD33/HLA-DR+ aktivalt T sejtek
idébeni valtozasat a kezelés soran. Ravilagitok, hogy az alkalmzas
id6zitésénél figyelni kell a sajat immnuvalasz valtozasat, ¢s ehhez kellene

egyénenként valtoztatva alkalmazni a kezelést.
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Osszefoglalas:

A malignus lymphomak kezelése az utdébbi 15 évben sokat fejlédott, ma mar rutisnzertien
alkalmazhatunk immunterapidt mint a rituximab, alemtuzumab vagy ibritumomab tixetan.
Rendelkezésre all az autolog €s allogén periférias dssejtszupportacid nagydozisu kezeléssel. A
fejlett szupportiv kezelés mellett a kemoterdpia mellékhatasai jol kivédhetdek. Mindezek
ellenére nem tudunk minden beteget meggydgyitani. Minden eddigi kezelési probalkozas
soran a sajat immunrendszert nem igazan figyelték a terapia kdzben, holott annak valtozasa,
reagalasa kulcsfontossagii lehet, kiilondsen a mai immunterapidk esetén, ahol aktiv
részvételére is szamitunk sok esetben. A munkdmban 1996-2004 koztott kezelt 238 non-
Hodgkin lymphomas betegek kezelésérdl szamolok be. Bemutatom, hogy mind agressziv és
mind indolens lymphomak kezelésével nemzetkdzi 6sszehasonlitassal azonos adatokat értiink
el. Ravilagitok, hogy agressziv lymphomak esetén a betegek 22%-at egy éven beliil
elveszitjiik, ennek okai csak részben ismertek. Egy esetet ismertetve beszamolok B-CLL-hez
tarsuld6 paraneoplastikus pemphigus kezelési problémairol, majd a betegség sikeres
cyclosporin A kezelésérdl. Tartdsan, 36 honapon keresztiil alkalmazva a cyclosporin A-t a B-
CLL remisszidban volt, ami els6sorban T-sejt és B-sejt interakciok gatlasan keresztiil volt
elérhetd. Intracellularis cytokinprofil meghatarozast végeztiink betegeinken. Intracellularis IL-
4 ¢s IFN-gamma meghatarozasaval elkiilonitettem a ThO-Th1-Th2 és TcO-Tc1-Tc2 T sejteket
¢s meghataroztam ezek aranyat. Kezeletlen lymphomas betegek esetén szignifikansan
magasabb Thl sejtarany ( 28,83% vs. 21,83%) volt a kontrollhoz képest. Remisszioban levd
betegeken is hasonld magas értéket kaptunk (30,1% vs. 21,83%). Ugyanakkor a Th2 sejtek
aranya jelentésen csokkent a kezelés végére (0,31%), de mar a kezelés el6tt is szignifikansan
alacsonyabb volt mint az egészséges kontroll csoportban (0,96% vs 1,19%). A TcO sejtek
esetén kezeletlen betegekben jelentds emelkedést észleltiink (1,3% vs 0,47%). Az emelkedett

Th1/Th2 aranya az immunrendszer aktivaltsagat, polarizaltsagat jelzi, de ennek ellenére nem
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volt képes a lymphomat eliminalni. Ezt kdvetéen ELISA mddszerrel meghataroztuk anti-ENA
antitestek jelenlétét lymphomds betegekben. Igazoltam, hogy magasabb értékkel
rendelkeznek, mint a kontroll csoport (1,85 U/l vs 0,68 U/l). Az emelkedést a kezelés soran
végig detektaltam. Az emelkedés oka lehet fokozott spontdn apoptdzis és az autoreaktiv
kloénok eliminalasanak csokkent effektivitasa. Kiilon vizsgalva a kemoterapiara jol €s rosszul
reagald eseteket nem szignifikans kiilonbség igazolhato. A jol reagald esetekben fokozatos
emelkedést, mig a rosszul reagald esetekben lassu csokkenést észleltem. A fokozatos
emelekdés jelezhet egy kifejezettebb immunvalaszt a lymphoma ellen. ELISA modszerrel
vizsgalva az anti-kardiolipin antitesteket kezelés elott a lymphomas betegek esetén mind az
IgM és az IgG izotipus esetén emelekedett értékek igazolhatok, melyek csokkennek a kezelés
hatasara. Kiilon vizsgélva itt is a jol és rosszul reagald csoportot, az IgG izotipusu antitest
esetén a kezelés végén jelentds emelkedés volt detektalhatdo a rosszul reagéld esetekben.
Végiil immunterapiat alkalmazva bemutatom egy follicularis lymphomas beteg esetén a
kezelés sordn hogyan csokken, majd emelkedik a B-sejtarany. Ezt Osszevetem az aktivalt T-
sejtek aranyaval. Ravildgitok, hogy a rituximab alkalmazasanak iddzitése nem feltétleniil volt
optimalis.

Mindezen kisérleti adatok igyekeznek vizsgalni, hogy az immunrendszerben milyen
folyamatok zajlanak a kemoterdpia vagy immunterapia alkalmazédsa soran. Arra kerestem a
valaszt, hogy rendelkeziink-e olyan mérhetd paraméterrel, mely esetleg segithet minket a
terapia vezetése soran. A kérdésre a valaszt csak részben tudom megadni, tekintettel a

rendkiviili bonyolultsagara.
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