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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AIDS: szerzett immunhidnyos szindroma (acquired immunodeficiency syndrome)

ALCL: anaplasids nagysejtes lymphoma (anaplastic large cell lymphoma)

ALPS: autoimmun lymphoproliferativ szindréma

BALT: bronchus-asszocialt lymphoid szdvet (bronchial mucosa-associated
lymphoid tissue)

CD: cluster designation

CHOP: cyclophosphamid, adriablastin, vincristin, prednisolon

CLL: kronikus lymphoid leukaemia

CMV: cytomegalovirus

CR: komplett (teljes) remisszid

CT: computer tomografia

CVID: felnottkori variabilis immunhiany (common variable immunodeficiency)

CVP: cyclophosphamid, vincristin, prednisolon

DEOEC: Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum

DLBCL: diffuz nagy B-sejtes lymphoma (diffuse large B-cell lymphoma)

DNS: dezoxiribonukleinsav

EA: Epstein-Barr virus korai antigén (early antigen)

EBNA: Epstein-Barr virus nukleéris antigén

EBV: Epstein-Barr virus

ELISA: enzimhez kotott immunosorbens reakcid (enzyme-linked immunosorbent
assay)

ESHAP: etoposid, cisplatin, cytarabin, dexamethason

FC: fludarabin, cyclophosphamid



FDG-PET: fluor-dezoxiglukéz pozitron emisszids tomografia

Gy: gray

HBV: hepatitis B virus

HE: hematoxylin-eozin

HbsAg: hepatitis B virus felszini antigén

HCV: hepatitis C virus

HGV: hepatitis G virus

HHV: human herpesvirus

HIV: human immundeficiencia virus

HLA: human leukocyta antigén

HTLV: human T-sejtes lymphotrop virus

IFN: interferon

Ig: immunglobulin

IL: interleukin

IPI: nemzetkdzi prognosztikai index (international prognostic index)
IVIG: intravénas immunglobulin

LGL: nagy granulalt lymphocyta (large granular lymphocyte)
LDH: laktat-dehidrogenaz

LHRH: luteinizald hormon releasing hormon

LMP: latens membran protein

MALT: mucosa-asszocialt lymphoid szdvet

MCB: multicentrikus Castleman-betegség

MCTD: kevert kotoszoveti betegség (mixed connective tissue disease)
ME: millié egység

MHC: major hisztokompatibilitasi komplex



MRI: magneses rezonancia képalkotas (magnetic resonance imaging)

NHL: non-Hodgkin lymphoma

NK: természetes 016 sejt (natural killer)

OGYK: Orszagos Gyogyintézeti Kozpont

PCR: polimeraz lancreakci6 (polymerase chain reaction)

PSA: prostata specifikus antigén

PR: parcialis (részleges) remissziod

ProMACE-CytaBOM: cyclophosphamid, adriablastin, etoposid, prednisolon,

cytarabin, bleomycin, vincristin, methotrexat

REAL: revidealt eurdpai-amerikai lymphoma klasszifikéacio

RNS: ribonukleinsav

SCID: sulyos kombinalt immunhiany (severe combined immunodefidiency)
SLE: szisztémas lupus erythematosus

SLL: kis lymphocytas lymphoma (small lymphocytic lymphoma)

TCR: T-sejt receptor (T-cell receptor)

TNF: tumor nekrozis faktor

WHO: Nemzetkozi Egészségiligyi Szervezet (World Health Organisation)



BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikdn harom évtizede folyik malignus
lymphomas betegek gondozasa, kezelése. Szegedi Gyula Professzor Ur iranyitasa alatt
intézménylinkben egy igen jol miikodé hematologiai decentrum jott 1étre, a munkacsoport
korabban vagy jelenleg is itt dolgozo6 szakorvosai koziil néhanyan orszagos és nemzetkdzi
elismertségre tettek szert. Magam 1999-ben kapcsolédtam be az immunhematoldgiai
részleg gyakorlati és tudomanyos munkajaba, és ezen id6 alatt féleg non-Hodgkin
lymphomas (NHL) betegekkel foglalkoztam. Az eltelt néhany évben jelentds valtozasok
torténtek a malignus lymphomak elméleti és klinikai ismeretanyagaban, szamos 11j kutatasi

tertilet lehet6ségét felcsillantva.

1. A non-Hodgkin lymphomak és klasszifikaciéjuk

A non-Hodgkin lymphomak, mint az immunrendszer tumorai, malignus
lymphoproliferativ korképek. A normalis lymphoid szovet helyét koéros klonalis jellegii
sejtszaporulat foglalja el, ezen sejtek lehetnek B-, T-lymphocyta, NK-sejt vagy histiocyta
eredetlick. A centralis és / vagy periférids nyirokszervekben diffuzan vagy nodularisan
felszaporodo, kiillonbozo érettségi stadiumu koros lymphocytak taldlhatok, melyek invaziv
novekedése megvaltoztatja a nyirokszerv normalis szerkezetét, illetve ezen koros
sejtszaporulat extranodalisan is megjelenhet. A malignus lymphomak klinikopatologiailag
tapasztalhatd heterogenitdsa mar évtizedekkel ezel6tt rendszerezésiiket és osztalyozasukat
indokolta. Rappaport 1956-ban publikdlta mara mar klasszikussa valt, elsésorban
morfoldgiai jellegli, de mindenképp reprodukalhato és relevans osztalyozasat [1]. 1974-ben

Lennert és mtsai valamint Lukes és Collins osztalyoztdk ujra az NHL-ket, a daganat



kiindulési sejttipusat, a lymphocytak differencialodasi fokat véve alapul [2, 3]. A Working
Formulation-féle klasszifikacié a neoplasia hisztoldgiai gradusat (mérsékelt, intermedier,
agressziv) vette alapul, s igy informaciot nyujtott a varhatd talélésrdl, az alkalmazando
kezelési iranyelvekrdl [4]. Ez az osztalyozast inkabb az Egyesiilt Allamokban hasznaltak,
mig Eurépdban a Kiel-i klasszifikacio valt elterjedtté (transzatlanti kettdsség). 1988-ban a
felgjitott Kiel-i osztalyozds az ijabb entitdsok beépitésével, valamint a T- és B-sejtes
malignus lymphomdk parhuzamba allitdsaval tovabbfejlesztette az 1974-es elgondolasokat
[5]. Az immunhisztokémiai vizsgalatok elterjedésével ismertté valt, hogy a lymphomasejt
fenotipusa hasonlit a normalis lymphocytadifferencialodas valamely stddiumaban 1évé sejt
fenotipusdhoz, de nem ismert lymphomaspecifikus marker. A monoklondlis antitestek
alkalmazdsa az egyes lymphomatipusokra jellemzé sejtfelszini €s sejten beliili
antigénstrukturak (CD-antigének) jellemzését tette lehetévé. Az immunologiai markerek
analizisén tal a molekularis bioldgiai, genetikai €s ujabban az in. DNS-chip vizsgalatok
nyujtanak segitséget a lymphoid tumorok osztalyozasdban. Ezen modszerek fejlédése tette
lehetové 1994-ben a REAL-osztdlyozas (Revised European-American Lymphoma)
megsziiletését, mely két rendezd elvet érvényesitett — T- és B-sejtes illetve prekurzor ¢€s
periférias malignus lymphomak -, de nem torekedett a prognozis tekintetében mérvado
csoportositasra. Emellett elkiilonitette az elsédlegesen nem nyirokcsomoékra lokalizalodo
extranodalis lymphomakat, valamint szerepelt benne a Hodgkin-koér is, mint B-sejtes
lymphoproliferativ korkép [6]. A terminolégidk még pontosabb megjelenitése, a REAL-
ban szamos alkalommal feltiintetett ,,ideiglenes” jelzo kikiiszobolése céljabol jott 1étre a
WHO-osztalyozas (1. tablazat) [7]. Az osztalyozés elénye, hogy szamos, az utdbbi iddben
jol koriilhatarolt ,,valoédi” entitds elkiilonithetové valt, hatranya, hogy terjedelmes és
bonyolult lett a sok entitas miatt, melyek az esetek tobbségében sem hisztogenetikailag,

sem biologiai sajatossagaikban nem fiiggenek Ossze. A klinikus szdmara azonban az



egyértelmi hisztologiai diagnozis és az ehhez rendelhetd klinikai, terapias és prognosztikai

relevancia mindenképpen nagyobb segitséget nytjt.

1. tablazat: A malignus lymphomak WHO szerinti klasszifikdcioja

1. B-sejtes neoplasmak
1.1. Prekurzor B-sejtes neoplasmak
1.1.1. B-sejtes lymphoblastos leukaemia / lymphoma
1.2. Periférias B-sejtes neoplasmak

1.3. B-sejtes kronikus lymphoid leukaemia / kis lymphocytas lymphoma
1.3.1. varians: monoklonalis gammopatiaval
1.3.2. varians: plasmocytoid differencialodassal
1.3.3. varians: p nehézlanc betegség
1.4. B-sejtes prolymphocytas leukaemia
1.4.1. hajas sejtes varians
L.5. Lymphoplasmocytas lymphoma
1.5.1. varians: Waldenstrom-macroglobulinaemia
1.5.2. varians: gamma nehézlanc betegség
1.6. Mantle sejtes lymphoma
1.6.1. varians: blastos
1.7. Follicularis lymphoma
Grade |
Grade 11
Grade 111
1.7.1.  varians: cutan follicularis lymphoma
1.8. Marginalis zona lymphoma MALT-sz6vetbdl
1.8.1.  varians: alfa nehézlanc betegség
1.9. Nodalis marginalis zona lymphoma (+/- monocytoid B-sejtekkel)
1.10. Splenikus marginalis zona lymphoma (+/- villosus lymphocytakkal)
1.11. Hajas sejtes leukaemia
1.12. Difftz nagy B-sejtes lymphoma
1.12.1. varians: centroblastos
1.12.2. varians: immunoblastos
1.12.3. varians: T-sejt vagy histiocyta gazdag
1.12.4. varians: anaplasias nagysejtes
1.12.5. varians: Burkitt-szer(i
1.12.6. varians: lymphomatoid granulomatosis szert
1.13. Diffaz nagy B-sejtes lymphoma, szubtipusok
1.13.1. varians: mediastinalis (thymus) nagy B-sejtes lymphoma
1.13.2. varians: intravascularis B-sejtes lymphoma
1.13.3. varians: primer effuziés lymphoma (HIV)
1.13.3.1. Pyothorax asszocialt lymphoma
1.14. Burkitt-lymphoma
1.14.1. varians: plasmocytoid differencialodassal (HIV-ben)
1.15. Plasmocytoma
1.15.1. varians: csont soliter plasmocytoma
1.15.2. varians: extramedullaris plasmocytoma
1.16. Plasmasejtes myeloma
1.16.1. varians: indolens myeloma
1.16.2. varians: smoldering myeloma
1.16.3. varians: osteoscleroticus myeloma (POEMS)
1.16.4. varians: plasmasejtes leukaemia
1.16.5. varians: non-secretoros myeloma
1.16.6. varians: szisztémas konnytilancs betegség
1.16.7. varians: primer amyloidosis



2. T-sejtes neoplasmak

2.1. Prekurzor T-sejtes leukaemia / lymphoma
2.1.1. varians: T-sejtes lymphoblastos leukaemia / lymphoma

2.2. Periférias T/NK-sejtes neoplasmak, elsésorban leukaemias, disszeminalt
2.2.1. varians: T-sejtes prolymphocytas leukaemia
2.2.2. varians: T-sejtes LGL-leukaemia
2.2.3. varians: NK-sejtes leukaemia
2.2.4. varians: felnétt T-sejtes lymphoma / leukaemia

2.3. Periférias T/NK-sejtes neoplasmak, els6sorban nodalis
2.3.1. varians: AIL T-sejtes lymphoma
2.3.2. varians: periférias T-sejtes lymphoma

2.3.2.1. T-zéna lymphoma
2.3.2.2. lymphoepitheloid (Lennert) lymphoma

2.3.3. varians: anaplasias T/0-sejtes lymphoma

2.4. Periférias T/NK-sejtes neoplasmak, elsésorban extranodalis
2.4.1. varians: mycosis fungoides
2.4.2. varians: Sézary-szindroma
2.4.3. varians: primer cutan CD30+ T-sejtes lymphoproliferativ betegségek
2.4.4. varians: primer cutan ALC lymphoma és lymphomatoid papulomatosis
2.4.5. varians: subcutan panniculitis-szer(i T-sejtes lymphoma
2.4.6. varians: NK/T-sejtes nasalis lymphomak
2.4.7. varians: enteropathias T-sejtes intestinalis lymphomak
2.4.8. varians: hepatosplenikus yd T-sejtes lymphoma

3. Hodgkin-lymphoma

3.1. Nodularis lymphocyta predominantia

3.2. Klasszikus csoport
3.2.1. nodularis sclerosis (grade I és II)
3.2.2. kevert sejtes
3.2.3. lymphocytagazdag
3.2.4. lymphocyta deplécios

2. Epidemiologia

A diagnosztizalt non-Hodgkin lymphomas esetek szama vilagszerte nd, jelenleg az
Osszes rosszindulati daganat mintegy 4 %-at reprezentaljak. Az Egyesiilt Allamokban
évente koriilbeliil 50000 0j beteget regisztralnak [8]. Magyarorszagon az incidencia
mintegy 15-20/100000 lakos évente [9]. A betegség terjedése részben Gsszhangban van a
tobbi daganat morbiditdsi mutatdival, am a ndvekedés gyorsasaga feliilmulja a legtdbb
solid tumor esetén tapasztaltakat. Mindez csak részben magyardazhaté a pontosabb
diagnosztikéval, a klasszifikacié finomodéséaval €s az AIDS mint a malignus lymphomak
kialakuldsara hajlamositd betegség eloretorésével vilagszerte. Férfiak esetén 1,5-3,5-szer

gyakrabban fordul eld, mint néknél. A betegség eléfordulasi gyakorisaga az életkorral



parhuzamosan nd, az atlagéletkor a diagnozis esetén 55-65 ¢év [10]. Fiatalabbaknal inkabb
az agressziv, mig iddseknél elsdsorban a mérsékelt malignitdsu szOvettani tipusok
fordulnak el6 [11]. Leirtak a kérkép familialis halmozodasat, illetve azt is, hogy a betegek
vérrokonainal 3-4-szeres a rizikoja NHL kialakuldsanak [12]. Non-Hodgkin lymphoma
kifejlodésére hajlamosito tényezok lehetnek még: egyéb tumor az anamnézisben, bizonyos
gyogyszerek  szedése  (phenytoin, immunszuppressziv — gyogyszerek, bizonyos
antibiotikumok), mérgek (herbicidek, peszticidek), infektiv agensek, immunszupprimalt
allapotok ¢és autoimmun betegségek [13, 14]. Ezen harom utdbbit a kovetkezdkben

részletesen targyalom.

3. Infektiv tényezok a malignus lymphomak patogenezisében

A lymphomagenezisben biztosan szerepet jatszo, legjobban tanulmanyozott két
koérokoz6 az Epstein-Barr virus és a human T-sejtes lymphotrop virus [15]. Az EBV a
herpesvirusok kozé tartozik, genomja DNS. A gazdasejttel kétféleképpen keriil
kapcsolatba: az els6 egy produktiv, citolizist eredményezd interakcio, melynek soran sok
viruspartikulum termelddik, a masik egy latens, nonproduktiv jellegli fertézés, mely csak
kevés cirkularis jellegli genomot eredményez [16, 17]. Gazdasejtjei maguk a B-
lymphocytak, igy az EBV-fert6zés jelentds B-sejtszaporulatot és —aktivaciot eredményez.
Antigénjei koziil kettd, nevezetesen az EBNA-2 és az LMP-1 felelés az EBV B-sejteket
transzformal6 és immortalizald hatasaért [18]. Az EBNA-2 hatasara fokozdodik a CD21 és
CD23 antigének sejtfelszini expresszidja, az LMP-1 pedig szdmos adhézidés molekulat
aktival. Ha a poliklonalis B-sejt proliferaciot fékezd T-sejtes immunitas nem miikodik
megfeleloképpen, akkor az oligo- majd monoklonalis lymphocytaszaporulatot eredményez,

megteremtve malignus lymphoma kialakulasanak lehetdségét.

10



A human T-sejtes lymphotrop virus I. tipus (HTLV-I) RNS tartalmt retrovirus,
mely az ¢érett T-sejteket fertdézi meg. A virus replikacidjaban két gén: a Tax
(transzaktivator) és a Rex (expressziot reguldlo) jatszik kulcsszerepet. A Tax terméke egy
nukledris foszfoprotein, mely egyéb transzkripcios faktorokat aktival (CREB/ATF, NF-kB,
c-fos), valamint fokozza az L-szelektin expressziojat [19]. Végeredményben szamos
onkogén (c-fos, c-myc), adhézios molekula és citokin aktivacioja kdvetkezik be, mely T-
sejt proliferacidhoz vezet [20]. A HTLV-I fertézéshez kothetd malignus lymphoproliferativ
korképek: az acut T-sejtes lymphoid leukaemia, a T-sejtes lymphoblastos lymphoma
illetve ritkdbban a kronikus és a ,,smoldering” formak.

A baktériumok koziil a Helicobacter pylorirdl bizonyosodott be, hogy szerepet
jatszik a lymphomagenezisben. Egyre novekvd szdmu epidemiologiai és hisztopatoldgiai
adat all rendelkezésre arrdl, hogy a H. pylori fert6zés és a B-sejtes extranodalis marginalis
zona csoportba tartozé6 gyomor MALT-lymphomék kozott szoros kapcsolat van. Egy
prospektiv tanulmany szerint a Helicobacter szeropozitivitas hatszorosara emeli a gyomor
lymphoma kialakuldsdnak kockéazatat [21]. A fertézés a gyomormucosaban beinditja az
altalanos gyulladasos mechanizmusokat. Ebben a folyamatban a Helicobacter antigénként
szerepelhet, és lokalis poliklondlis lymphocytaproliferaciot valthat ki, mely utébb oligo-,
majd monoklonalissd valhat. Ezt az antigéndependens lymphomaindukcidt nevezik
extrinsic utvonalnak vagy ,,antigen-driven” mechanizmusnak: itt a korokoz6 eradikécioja
szerves része a tumorellenes terdpianak, sét korai stadiumu lymphoméban akar 6nmagaban
is gyogyulast eredményezhet [22]. A lymphoid infiltradtum sejtjei késObb genetikai
karosodast szenvednek (trisomia a 3. kromoszéman, 1;14 transzlokécio), de ez a folyamat
mar nem antigénvezérelt €s itt az eradikéacios terapia mar nem kurativ [23].

A fentieck mellett néhany mas korokozorodl is feltételezik, hogy szerepe lehet

lymphoid neoplasia indukciojaban. A human T-sejtes leukaemia II. variansat (HTLV-II) a

11



hajas sejtes leukaemia ritka T-sejtes formajaban izolaltak [24]. Salahuddin kutatdcsoportja
human herpesvirus 6 fertézést mutatott ki tobbféle lymphoproliferativ korképben szenvedd
betegeknél [25]. A Kaposi-sarcoma asszocialt virus (human herpesvirus 8 néven is ismert)
szerepet jatszhat az AIDS-es betegek B-sejtes testiiregi lymphomadjanak kialakulasaban
[26].

Az 1990-es években keriiltek elétérbe a hepatitisvirusok (HCV, HGV és HBV),
mint a malignus lymphomak etiopatogenezisében szerepet jatszo korokozok. A hepatitis C
és hepatitis G virusokrol kimutattdk, hogy lymphotropok, azaz replikdlédasuk
lymphocytakban is végbemegy. Genomjuk ¢és azok fehérjeproduktumai a lymphoid
sejtekben kimutathatok. A HCV az 1980-as évek vége oOta ismert ezen a néven. A
Flavivirusok csaladjaba tartozik, genomja egyszali RNS-molekula. Parenteralis uton
terjed, szerepe bizonyitott a majcirrhosis és a hepatocellularis carcinoma kialakuldsdban. A
fertdzottség vérmintabol vald kimutatasa torténhet szeroldgiai moédszerekkel (ELISA) és a
virusparticulumok direkt analizisével (polimerdz lancreakci6, PCR) [27]. A hepatitis G-t
el6szor 1995-ben irtak le, szintén Flavivirus, szerkezetileg hasonld a HCV-hez. Rejtélyes
koérokozd, mivel eziddig semmiféle majbetegség (akut, kronikus vagy fulmindns hepatitis,
cirrhosis, carcinoma) kifejlédésében nem sikeriilt bizonyitani a szerepét [28]. Vérbdl valo
kimutatdsa PCR-technikaval illetve szeroldégiai modszerrel lehetséges [29,30,31]. A
hepatitisvirusok esetén felmeriilt az a Ilehet6ség, hogy szerepilk lehet az egyes
lymphoproliferativ kérképek patogenezisében. A legtobb bizonyiték a HCV esetén gytilt
Ossze. Az essentialis kevert cryoglobulinaemia a vasculitisek egy specidlis formaja, mely
klonalis B-sejt szaporulattal jar egyiitt, és az esetek 5-10 %-aban indolens lymphoma
fejlodik ki. Ezen korképben szenvedd betegek esetén a hepatitis C fertdzottség aranya 40-
100 % [32]. A diffuz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) egyik ritka altipusa a primer

hepatosplenicus lymphoma, mely esetén a HCV-pozitiv betegek aranya kozel 70 %. Az
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experimentalis eredmények koziil megemlitendd, hogy a HCV in vitro és in vivo is képes
megfertézni valamennyi periférids €s csontveldi mononuclearis sejtet. Masok kimutattak,
hogy a majban talalhat6 B- és T-lymphocytak HCV antigéneket jelenitenek meg [33]. A
kronikus  antigénstimulus  elébb  poliklonalis, majd oligo- ¢és monoklonalis
lymphocytaszaporulatot eredményezhet. A HCV receptora, a CD81 antigén a lymphoid
sejtek membranjan is megtalalhatd, igy a virus direkt modon aktivalhatja a B-sejteket [34].
A HCV NS3 ¢és core proteinjei képesek a gazdasejt neoplasticus atalakuldsat indukalni
bizonyos protoonkogének (elsésorban a bcl-2) transzkripcidjanak regulalasa utjan. Indirekt
bizonyiték lehet, hogy grade I follicularis lymphomaban szenvedd betegek perzisztald
hepatitis C fertdzése miatt alkalmazott alfa-interferon terdpia a lymphoma remissziojat is
eredményezte, s ugyanezt tapasztaltak splenicus lymphoma kombinalt interferon-ribavirin
kezelése kapcsan [32]. A hepatitis B a Hepadnaviridae csaladba tartoz6 DNS virus.
Szerepe a majcirrhosis és a hepatocellularis carcinoma patogenezisében kozismert. Nem
lymphotrop, lymphocytdkban nem replikalodik. A hepatocytdkat nem direkt modon,
hanem immunmechanizmusok utjan karositja. Ezen immunvalaszok soran jelentOs
poliklonalis lymphocytaszaporulat van, mely késobb akar oligo- vagy monoklonalissé is

valhat, s malignus lymphoma kialakulasat eredményezheti [35].

4. Immundeficiens allapotok és malignus lymphoma

A velesziiletett ¢és szerzett immunhidnyos allapotokban elsdsorban a T-sejtes
immunreguléaci6 zavarai 1épnek fel, és ez kontrollalatlan B-sejt proliferaciohoz vezet [36].
A citokintermelés defektusa és bizonyos genetikai eltérések miatt a lymphocytaérés soran
az immunglobulin-génatrendez6dés monoklonalis iranyba terelédhet [37]. Az ataxia

teleangiectasia autoszomalis recessziven 0roklodd, kora gyermekkorban manifesztalodd
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korkép, melyhez 8 éves korra minden 6tddik betegnél non-Hodgkin lymphoma tarsul [38].
Wiskott-Aldrich szindromaban ¢érdekes modon elsdsorban kozponti idegrendszeri
lokalizacioji B-sejtes lymphomak kifejlodése figyelhetd meg, melyekbdl az EBV-genom
1s kimutathat6 [39]. Az X-kromoszoémahoz kotott lymphoproliferativ betegségben az EBV-
fert6zésre adott koros immunvalasz figyelhetd meg, melynek eredményeképp az esetek 20
%-aban fejlédik ki malignus lymphoma [40]. NHL igen gyakran alakul ki mas primer
immundeficiencidkban, igy sulyos kombindlt immunhidnyban (SCID), IgA-hidnyban, I[gM-
deficienciaban, hyper IgM szindrémaban, Bruton-féle hypogammaglobulinaemiaban és
felnottkori variabilis immunhianyban (CVID) [37].

A szervtranszplantaciokat kdvetd kronikus immunszuppressziv terdpia az esetek 1-
13 %-éaban jar egylitt malignus lymphoma kifejlédésével, ez 30-60-szoros rizikét jelent az
atlagpopulacidhoz képest [41]. A lymphomak tobbsége B-sejtes és Osszefliggésbe hozhato
EBV-fertézéssel. Az esetek felében a betegség disszeminalt, felében lokalizalt jellegili. Igen
gyakori az extranodalis lokalizaci6, elsOsorban a kozponti idegrendszer és a
gastrointestinalis  traktus [42]. Lymphomamegel6z6 allapotnak tekintheték a
poszttranszplantacidés lymphoproliferativ korképek, melyek klonalis B-sejtes eredetiiek,
kialakulasukban kulcsszerepe van az EBV-infekcionak [43].

A szerzett immunhianyos szindromaban (AIDS) a malignus lymphomak
prevalenciaja 3-6 % [44]. Rizikéfaktort jelent az alacsony CD4+ lymphocytaszam, a
kronikus HIV-viraemia, a cytomegalovirus-fert6zés, tarsulé Kaposi-sarcoma és a szajiiregi
hajas leukoplakia. Az AIDS-hez tarsul6 lymphomak tobbsége kozepesen differencialt vagy
agressziv B-sejtes, elorehaladott stddiumu és extranodalis lokalizacidju. Tipusosan csak
ehhez a koérképhez tarsul a primer kozponti idegrendszeri lymphoma (PCNSL) és a
testiiregi  lokalizacidju lymphoma (body cavity based lymphoma). EBV-asszociacid

ezekben az esetekben is legalabb 50 %-ban kimutathato [45].
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5. Autoimmun betegségek és non-Hodgkin lymphoma

Autoimmun korképek esetén szamos tényezd hajlamosit malignus lymphoma
kifejlodésére: kronikus gyulladas, immun-hiperreaktivitds és immunszuppressziv terapia.
Ezen koérképek tobbsége mérsékelt malignitast, extranodalis lokalizacioji, leginkabb
MALT-lymphoma [46, 47]. A Sjogren-szindroma az exokrin mirigyeket (elsésorban a
konny- és nyalmirigyeket) érintd autoimmun patogenezisii korkép. Szovettani vizsgalattal
a nyalmirigyekben az acinusok atrophidja mellett erdteljes lymphoidsejtes infiltracio
figyelhet6 meg [48]. A B-sejt proliferacid az esetek 14-100 %-aban oligo- vagy
monoklonalis lehet [49, 50]. Leirtak egy pseudolymphoménak nevezett intermedier
allapotot, oligoklondlis B-sejt expanzidval, centrocytaszerii sejtekkel [51]. Sjogren-
szindromédban a malignus lymphoma kialakuldsdnak rizikdja 6-7-szeres az
atlagpopulacidhoz viszonyitva [52]. A lymphomagenezisben kulcsszerepet jatszik a bel-2
onkogén tulzott aktivalodasa, mely a CD5+ B-lymphocytak apoptozisanak gatlasahoz
vezet [53, 54].

A pajzsmirigyre lokalizalt MALT-lymphomak csaknem haromnegyede Hashimoto-
thyreoiditisben szenvedd betegeknél alakul ki. Ebben a korképben az NHL tarsuldsanak
rizikdja 1 %. A malignitas foka valtozo, indolens €s agressziv szovettani formak egyarant
eléfordulnak [55, 56].

A coeliakia vagy glutén szenzitiv enteropathia az Un. provokalt autoimmun
betegségek modellje. Lényege, hogy gluténtartalmi gabonafélék fogyasztasakor a gliadin
molekula ellen autoantitestek termelddnek, és ez sulyos gyulladasos folyamatot indukal a
vékonybél proximalis szakaszan, mely atrophidhoz vezet és klinikailag sulyos felszivodasi

zavar formajaban manifesztalodik. Szovettani  vizsgalattal —megfigyelhetdé az
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intraepithelialis y0 T-sejtek szdmanak emelkedése [57]. A diétat nem tartd coeliakidsok
10-15 %-éban alakul ki vékonybélre lokalizalédé malignus lymphoma. Ezek az un.
enteropathia asszocialt T-sejtes lymphomak kozé tartoznak. Morfologiailag rendkiviil
heterogén, klinikailag agressziv daganatok. A lymphomasejtek fenotipusara jellemzdé a
CD3 pozitivitas mellett a gyakori CD30 pozitivitas, CD4 negativités, valtozo gyakorisag
CDS8 expresszio és az idonként el6forduld, NK-sejtes eredetre utalo CD 56 pozitivitas [58].

Szamos egyéb autoimmun betegség (szisztémas lupus erythematosus, szisztémas
sclerosis, dermatomyositis, rheumatoid arthritis, gyulladasos bélbetegségek) esetén is
gyakoribbnak talaltak a malignus lymphomdk prevalencidjat [59, 60, 61, 62]. A problémat
az jelenti, hogy nehéz eldonteni: a gyakoribb tarsulds az autoimmun betegség
természetével vagy pedig a terdpidban hasznalt immunszuppressziv gydgyszerek hatisaval
magyarazhat6. Az autoimmun korképek és a malignus lymphomak patogenezisének kozos
vonasait a nemrégiben felfedezett autoimmun lymphoproliferativ szindréma (ALPS) vagy
Canale-Smith  betegség  kapcsan  demonstralhatjuk. Az  ALPS  kronikus
lymphadenomegaliaval, splenomegalidval ¢és bizonyos autoimmun jelenségekkel
(glomerulonephritis,  arthritis,  vasculitis,  iridocyclitis,  hemolyticus  anaemia,
thromboytopenia, neutropenia) jellemezhetd ritka korkép [63]. Tipusos a sem CD4, sem
CDS8 antigént nem expresszald, dupla negativ, af-lancszerkezetli TCR-t hordozé T-sejtek
proliferacidja. A betegség patogenezisében kulcsszerepet jatszik a fas-medialt apoptosis
zavara. A fas vagy CD95 molekula a TNF-receptorcsaladba tartozo transzmembran
fehérje, ligandjaval, egy 40 kDa nagysagu glikoproteinnel valdé kapcsolodasa a
kaszpazoknak nevezett enzimkaszkad révén inicidlja a B- és T-lymphocytak apoptdzisat. E
mechanizmus révén elimindlodnak a feleslegessé valt (ineffektiv), a virussal fert6zott
sejtek és egyes feltételezések szerint a malignus klonok is. Az ALPS-nek tobb formaja is

ismert: az la tipusban a fas gén, az Ib tipusban fas ligand, a II. tipusban a kaszpaz 10 enzim
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muikodése defektes, a III. tipusban a patomechanizmus ismeretlen [64, 65, 66]. A
leggyakoribb tarsuld lymphoproliferativ korkép a Hodgkin-kor, kialakulasanak kockéazata
Otvenszeres az atlaghoz viszonyitva. Non-Hodgkin lymphoma tizennégyszer gyakrabban
fordul eld, mint a normal populdcidban, a szdvettani Osszetétel meglehetdsen heterogén, T-

sejtes, T-sejt gazdag B-sejtes, Burkitt és follicularis altipusok egyarant eléfordulnak [67].

6. A szervezet tumorellenes védekezési mechanizmusai lymphomaban

Az antitumor immunitdsban valamennyi ismert effektor mechanizmus szerepet
jatszik: a B-sejtvonal és az altaluk termelt antitestek, CD4+ és CD8+ T-sejtek €s az innate
immunrendszer elemei (macrophagok, NK-sejtek, granulocytak, komplementek). Annak,
hogy ezen ,,immunosurveillance” fennallasa ellenére is 1étrejohetnek és proliferalhatnak

malignus sejtklonok, szamos oka lehet, melyet a 2. tablazatban foglaltam 6ssze [68].

2. tablazat: Az effektiv tumorellenes immunvalasz elmaraddsanak okai

1. Antigénmoduldlds: a tumorsejt antigenitdsa elvész vagy szignifikdnsan
megvaltozik
2. Az immunoldégiai felismerési repertoar elégtelensége
Antigénmentes daganatsejt-klonok immunolégiai szelekcidja
A tumortdmeg €s az immunitas kozti egyensuly elvesztése
- tal kevés tumorsejt: Un. ,,sneaking through” (atcstiszas) jelensége
- nagy sejttomeg — elégtelen immunvalasz
A tumor az immunologiai védekezés szamara elérhetetlen helyen alakul ki
Szuppresszor T-sejtek gatoljak a tumorellenes aktivitast
A sajat felismerés hidnya az MHC 1. osztalyt antigének elvesztése kapcsan
Kostimulator molekuldk hianya
Gatlo citokinek és/vagy szolubilis citokinreceptorok termelddése

B w

WS aw
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7. Diagnosztika

A non-Hodgkin lymphomas betegek leggyakoribb klinikai tlinete a fajdalmatlan
nyirokcsomé-megnagyobbodas. Az extranodalis lymphomék az érintett szerv
mukodésének zavarait okozzak. Az altalanos, Un. B-tiinetek kozé tartozik a
testtomegvesztés, a laz és az éjszakai izzadas. CsontvelOi érintettség esetén a beteg
anaemidssa, thrombocytopeniassa €s / vagy leukopenidssa valik, igy gyakori a gyengeség,
faradékonysag, vérzékenység és a fert6zés. Pontos diagndzishoz nyirokcsomd-biopszia
vagy extranodalis lokalizdcio esetén az érintett szerv biopszidja utjan jutunk, a
szOvetmintan a patologus hisztopatologiai, immunhisztokémiai, sziikség esetén
molekularis bioldgiai vizsgalatokat végez. A mintavételtdl eltekinteni csak néhany
specialis esetben lehet. A stadiummegallapitd, Un. staging vizsgalatokhoz szdmos
propedeutikai, laboratoriumi, képalkotd és korszovettani eljards tartozik, ezeket a 3.
tablazatban tiintettem fel [69]. A klinikai stadium megallapitasa az Ann Arbor-i elveken
alapul [70]. A betegek prognézisanak elérevetitésében a Nemzetkozi Prognosztikai Index
(IPI) nyujt segitséget. Az ,,IPI-score” kiszamitasaban szerepet jatszo tényezok: életkor,
betegségstadium, a klinikai allapot, az extranodalis lokalizacidok szama és a szérum LDH-
szint. Ez alapjan négy csoport (alacsony, alacsony-intermedier, magas-intermedier és

magas rizikdju) kiilonitheto el [71].
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3. tablazat: A malignus lymphomak kivizsgalasaban hasznalatos eljarasok

Fizikalis vizsgalat

Kiilonds tekintettel: nyirokcsomo-régiok,
maj, 1ép

Laboratoriumi eljarasok

Mennyiségi és mindségi vérkép
Vorosvérsejt-siillyedés

M34j- és vesefunkcio, hugysav

LDH

Total protein, albumin

Szérum elektroforézis, paraprotein
[32-mikroglobulin

Aramlasi citometria

IgH- és TCR-génatrendezddés
Liquorvizsgalat (spec. indikéciokkal)

Képalkoto vizsgalatok

Kétiranyu mellkasrontgen

Hasi, kismedencei és lagyrész ultrahang
Mellkasi, hasi és kismedencei CT

MRI (spec. indikacidkkal)

Gallium scan (spec. indikéaciokkal)
FDG-PET (spec. indikaciokkal)

Endoszképiak (extranodalis lok. esetén)

Fels6é panendoscopia
Colonoscopia
Bronchoscopia

Korszovettani és citologiai vizsgalatok

Minta: primer lokalizéaci6 és csontveld
Hagyomanyos festés (hematoxylin-eozin)
Immunhisztokémia

Molekularis biologia, genetika

8. Differencialdiagnosztika

A malignus lymphomakat elsdsorban a tobbi lymphadenopathiaval jaro betegségtol
kell elkiiloniteni. A nyirokcsomo-megnagyobbodas (lymphadenomegalia) gyakori klinikai
tiinet. A hatterében valtozatos okok allnak, a banalis fertézéses eredetli hyperplasiaktol, az
immunpatogenezisii folyamatokon keresztiil a primer hematoldgiai és solid metastaticus
malignus korképekig terjed a spektrum (4. tablazat). Gyanut keltd és feltétleniil tovabbi
vizsgalatokat indikal a 2 cm-nél nagyobb atmérd, a supraclavicularis elhelyezkedés, vagy a

generalizalt lymphadenopathia hepatosplenomegaliaval, és / vagy altalanos tlinetekkel
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[72]. A gyanus nyirokcsomd-megnagyobbodasok tobbsége benignus. Az esetek kevesebb,
mint 20%-a képvisel malignus betegséget (malignus lymphoma, leukaemia, metastaticus
solid tumor), 50 %-a felel meg benignus, reaktiv lymphadenopathidnak, mig tovabbi

egyharmada egyéb, nem neoplasticus nyirokcsomd megnagyobbodasnak mindstl [73].

4. tablazat: Lymphadenomegaliaval jaro korképek

L Lokalizalt

1. Fertdzéses eredet
1. Pyogén infekciok (pl. pharyngitis, szajiiregi talyog, actinomycosis, erysipelas)
2. Virusfert6zések (pl. macskakarmolas-betegség, lymphogranuloma venereum)
3. Tuberculosis

2. Lymphomak

3. Solid tumorok metastasisa

II. Generalizalt
1. Fertdzéses eredetl betegségek
a. Virusok: mononucleosis infectiosa (EBV, CMV), hepatitis infectiosa, herpes
simplex, egyéb herpesvirusok, rubeola, adeno, HIV
b. Baktériumok: Streptococcus, Staphylococcus, Brucella, Francisella tuleransis,
Treponema pallidum, Mycobacteriumok, Chlamydia
c. Gombak: Histoplasma, Coccidioidomycosis
d. Parazitadk: Toxoplasma, Leishmania, Trypanosoma
2. Immunpatomechanizmusu korképek
a. Autoimmun korképek: SLE, rheumatoid arthritis, Sjogren-syndroma,
dermatomyositis, MCTD, vasculitisek, Hashimoto-thyreoiditis
Autoimmun lymphoproliferativ korkép
Poszttranszplantacios lymphadenomegalia
Szérum betegség
Graft versus host betegség
f. Sarcoidosis
3. Malignus korképek
a. Primer hematologiai: Hodgkin-kor, non-Hodgkin lymphoma, acut és chronicus
lymphoid leukemia,
b. Metastaticus
4. Tarolasi betegségek: Gaucher-kor, Niemann-Pick-, Fabry-, Tangier-betegség
5. Egyéb
a. Castleman-betegség
b. Histiocytas necrotizal6 lymphadenitis (Kikuchi)
c. Rosai-Dorfman kor (sinus histiocytosis massziv lymphadenopathiaval)
d. Lymphomatoid granulomatosis
e
f.
g

°opo

Histiocytosis X
Dermatopathias lymphadenitis
Mucocutan nyirokcsomé syndroma (Kawasaki)
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9. Kezelés

Szerencsére ma mar a non-Hodgkin lymphomék kezelésében szamos 1j lehetdség
van, igy mindezek részletes ismertetése boven meghaladja e dolgozat kereteit. A non-
dézist mono- vagy polikemoterdpia, a nagy dozisti kemoterdpia autolog, esetleg allogén
dssejt-szupportacioval, a radioterdpia €s az utobbi években attérést hozdé monoklonalis
antitest-terapia. Radioterdpia dnmagaban csak a betegség korai szakdban (I. vagy esetleg
II/A stadium) alkalmazhato, elérehaladott stddiumokban elsddleges a kemoterdpia szerepe.
A kombindlt citosztatikus kezelési eljarasoknal megkiilonboztetiink elsé vonalbeli
protokollokat (pl. mérsékelt malignitdsi lymphomak esetén a CVP, agressziv
lymphoméknal a CHOP) és masod, harmad vonalbeli vagy salvage protokollokat. Nagy
dozisu kemoterdpia és autoldog Ossejt-transzplantacid jon széba az intermedier vagy
kifejezett malignitdsu szovettani altipusok kemoszenzitiv relapszusaban, amennyiben a
beteg alkalmas rd. A monoklonélis antitestek (rituximab = anti CD20, alemtuzumab = anti
CDS52, epratuzumab = anti CD22) 6nmagukban vagy még inkabb polikemoterapiaval
kombindlva, esetleg radioizotoppal konjugalva (ibritumab-tiuxetan = 90-ittrium - anti
CD20) alkalmazhatok a megfeleld immunfenotipusti lymphomak kezelésében. Tobbnyire
kisérletes fazisban vagy a klinikai kiprobalds kezdeti szakaszaban vannak az Un. aktiv
immunterapias modszerek (tumorantigén vakcinacid, dendritikus sejt vakcinacid, DNS

vakcinacio) [74].
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CELKITUZESEK

A 1II. sz. Belgybgyaszati Klinika immunhematolégiai munkacsoportjaban a non-
Hodgkin lymphomak klinikai és experimentalis vizsgalatai soran a kovetkezd

célkitiizéseim voltak:

1. Megvizsgéalni gondozott betegeink korében a tarsuld szisztémas é&s
szervspecifikus autoimmun korképeket. Kitérni a lymphomdk és az
autoimmun koérképek patogenezisében meglevo hasonldsagokra.

2. Egy felndttkori variabilis immunhidnyban (CVID) szenvedd beteg esete
kapcsan ismertetni az immundeficiencia talajan kifejlodé lymphomat.
Kronikus lymphoid leukaemia miatt gondozott betegiinket felhozva
példanak, értekezni a lymphomak okozta immunhianyos allapothoz
tarsul6 szekunder tumorokrol.

3. Jellemezni egy igen ritkan eléforduld, extranodalis B-sejtes marginalis
zona tipusu korképet, a BALT-lymphomat. Feldolgozni a klinikan
eléforduld eseteket, bemutatni a patogenezisben szerepet jatszo
immunologiai eltéréseket

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

5. Vizsgalni a betegeink korében eldforduld hepatitisvirus-fert6zések (HCV,

HGV, HBV) gyakorisagat, 6sszehasonlitva az atlag populacidval és mas
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centrumok adataival. Felmérni e virusok lehetséges szerepét a non-
Hodgkin lymphomak patogenezisében.

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

¢s ezen sejtek adnak-e informaciot a betegek prognozisarol.
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BETEGEK ES MODSZEREK

1. Betegek

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan rendszeresen gondozas alatt 4llt és allo
betegek adatait elemeztem. Az adatgylijtéshez igénybe vettem az irdsos és szamitogépes
dokumentécidkat: ambulanslapokat, korlapokat, zarojelentéseket és a Medsolution
egészségiigyi informatikai programrendszert. 2004 végéig 0sszesen 612 beteg adatai alltak
rendelkezésre.

A non-Hodgkin lymphoma diagnézisit mindig a megfeleld mintan végzett
hisztopatologiai vizsgalat biztositotta, mely az esetek dontd tobbségében a DEOEC
Patologiai Intézetben tortént. A szdvettani altipusok meghatarozasa korabban a Kiel-i,
ujabban a REAL / WHO Kklasszifikacié szerint tortént (lasd 1. tablazat). A betegek
kivizsgalasakor a 3. tablazatban részletesen leirt fizikalis diagnosztikai, laboratériumi,
képalkotd, endoszkopos és korszovettani eljarasokat alkalmaztuk. A stddium
megallapitdsakor az Ann Arbor-i kritériumrendszert vettiikk alapul. A kezelés soran az
aktualis szakmai iranyelveket kovettiik. Az egyes vizsgalatok soran pontosan megadtuk a
betegszamot és a betegek legfontosabb jellemzoéit (atlagéletkor, nemi megoszlas, szovettani

altipusok)
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2. Modszerek

a, Hepatitisvirus-fertozottség meghatarozasa

A betegektdl levett vérmintakbdl nested polimeraz lancreakcid (PCR) modszerével
hataroztuk meg a HCV ¢és HGV fertdzottséget, a mérések az Orszagos Epidemiologiai
Koézpont Virologiai Osztilydan (HGV) illetve az OGYK Virus Nukleinsav
Laboratériumaban torténtek (HCV). Szeroldgiai moddszerrel (ELISA) hataroztuk meg a
HbsAg (hepatitis B surface antigene) hordozok aranyat. Eredményeinket a magyarorszagi
egészséges véradok infekcids ardnyahoz viszonyitottam. Kryoglobulint precipitacios és
immunfixacios technikékkal vizsgaltunk.

b, Aktivalt T-sejtek vizsgalata teljes vérbdl

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

¢, Statisztika

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

p<0,05 valosziniiségi szintet tekintettem szignifikansnak.
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EREDMENYEK

1. Poliszisztémas és szervspecifikus autoimmun korképek tarsulasa NHL-es

betegeinknél

421 gondozott beteg adatait dolgoztam fel, koziilik 230 volt férfi, 191 nd,
atlagéletkor a diagnozis felallitasakor 54,1 év. Az NHL-ek diagnosztizalasa az 1980-2002
kozotti idoszakban tortént, az atlagos kovetési id6 6,7 év volt. 32 esetben (7,6 %) talaltunk
tarsul6 autoimmun betegséget, nemek szerinti megoszlas alapjan 26 nonél (81 %) és 6
férfinél (19 %), az atlagéletkoruk 48,3 év (20-77) volt. A leggyakoribb tarsuldé autoimmun
korkép a Sjogren-szindroma volt, 11 esettel (5. tablazat). A 6. tablazatban foglaltam 6ssze
a szoOvettani altipusok szerinti megoszlast, 0sszehasonlitva az autoimmun-negativ betegek
esetén tapasztalt ardnyokkal. Szignifikans eltérést sem B-, sem T-sejtes lymphomak esetén
sem lehetett kimutatni. 10 betegnél (31 %) a lymphoma, mig 22 betegnél (69 %) az
autoimmun betegség jelentkezett idoben eldszor, a masodik korképet atlagosan 4,5 illetve

11,2 évvel diagnosztizaltuk késébb.

5. tablazat: NHL-hez tarsulo autoimmun korképek gyakorisag szerint

Betegség Esetek szama | Férfiak Nok
Sjogren-szindréma 11 0 11
Borgyogyaszati koérképek (erythema |5 3 2

nodosum, pemphigus, psoriasis)

Autoimmun thyreoiditisek

Polymyositis

Rheumatoid arthritis

Szisztémas sclerosis

Vasculitis

Nem differencialt collagenosis

Myasthenia gravis

Autoimmun hepatitis

Addison-kor

—_ = = = = = NN N
QIO |||~ |ICo|o
—t |t |t | | = [ DN = [ DN

Autoimmun hemolyticus anaemia
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6. tablazat: Az NHL szovettani tipusok eléforduldsi gyakorisdaga

Szovettan Tarsulé autoimmun kérképpel  Autoimmun koérkép nélkiil
(n=32) (n=389)
eset % eset %
B-sejtes 27 84,3 352 90
Diffaz nagysejtes 12 37,5 176 44,7
CLL/SLL 10 31,2 59 14,4
Follicularis 3 9,4 15 4.2
Marginalis z6na 2 6,2 10 2,9
T-sejtes 5 15,7 37 10
Anaplasids nagysejtes 3 9,4 27 7,2
Angioimmunoblastos 2 6,2 4 1,8

2a. Angiocentrikus lymphomatoid granulomatosis és felnéttkori immunhiany

tarsulasa

Az immundeficiencia talajan kialakult lymphomat vizsgalva egy 1949-ben sziiletett
férfibeteg esetét dolgoztam fel. Betegiink egészen 1993-ig egészséges volt, rendszeresen
sportolt. Panaszai el6szor makacs mellékhere-gyulladas képében jelentkeztek, tobb
honapig kezelték urologian. Felmeriilt, hogy a gyulladas tbc-s eredetii, de a tobbszor is
elvégzett Mantoux-proba mindannyiszor negativ volt. 1994 szeptemberében a hastliregébdl
gyulladasos szovetkonglomeratumot tavolitottak el. Szévettani vizsgalat soran a patologus
el nem sajtosodd centrumu, granulomatosusan atalakult nyirokcsomot irt le Langhans
tipusu és epitheloid oriassejtekkel. (A leletet 6t évvel késébb revidedltattuk, és a
nyirokcsomdé-konglomeratum Mycobacterium avium paratuberculosis fertdzését mutatta ki
a hisztopatologiai vizsgélat). 1996-ban visszatérd felsd 1éguti infekciok miatt tortént
belgyodgyaszati  kivizsgalas, ekkor  észleltek nala  eldszér igen  sulyos
hypogammaglobulinaemiat, gyakorlatilag mérhetetleniil alacsony IgA, IgM ¢és IgG
szintekkel. 1998 elején igen leromlott allapotban, laz, gyengeség, fogyas, allandd

verejtékezeés miatt klinikdnkra keriilt felvételre. A tiinetek mindenképp malignus korképre
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hivtak fel a figyelmet. A mellkas felvétel és CT vizsgéalat a tiidokben multiplex
kerekarnyékokat irt le. Thoracoscopia €s tiidobiopsia tortént. A szovettani vizsgalat soran
granulomatosus szovetszaporulatot észleltek, az erek és a bronchusok koriil gyulladasos
sejtes besziirddéssel, az érfalakat infiltralo és azokat destrualdo CD8 pozitiv T-sejtekkel (1.
abra). Mindez megfelelt Ann Arbor II. stddiumu, grade III angiocentrikus lymphomatoid
granulomatosisnak. A beteg allapota mindenképp agressziv kemoterapias kezelést kivant.
A CHOP protokoll mellett dontottiink, melynek 6 ciklusat kapta meg. Szovodményként
lazas neutropenia jelentkezett, igy egy alkalommal koloniastimuldlé faktor (filgrastim)
adasara is sziikség volt. 1998 szeptemberében az elvégzett képalkotd vizsgalatokkal
komplett remissziot véleményeztiink. A beteget azota kovetjilk, alapbetegsége
remisszioban van, de konzekvensen észleljiik sulyos hypogammaglobulinaemiajat (lasd 2.
abra). A  klinkkum felnéttkori  immunhidnynak (CVID, common variable
immunodeficiency) felel meg. A beteg 2000 ota rendszeres, havi 10 g dozist intravénas
immunglobulin-szubsztiticioban részesiil, ezzel tobbé-kevésbé sikeriil megelézni kordbban

rendszeres léguti fertdzéseit.

1. abra: Angiocentrikus lymphomatoid granulomatosis szévettani képe (HE, 100X)
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2. abra: A beteg szérum immunglobulin szintjei intravénas immunglobulin (IVIG) potlasa

elott és utan

2b. Malignus korképek tarsulasa gondozott CLL-es betegiinkben

A csontveldi érintettséggel jard6 non-Hodgkin lymphomak tartés immundeficiens
allapotot eredményeznek, s ez szekunder tumorok kialakulasara hajlamosit. Mindezt egy
1dos féribeteg esete kapcsan dolgoztam fel. 1923-ban sziiletett betegiinknél 1998
oktoberében vizelési panaszai miatt uroldgiai kivizsgélas és prostata-tiibiopszia tortént, a
szOvettani vizsgalat malignitast nem, csak hyperplasiat igazolt. A vérképében észlelt
leukocytosis miatt klinikank hematologiai szakrendelésére utaltak. A qualitativ vérkép, az
aramlasi citometria ¢és a fizikalis vizsgalat eredménye (inguinalis ¢€s cervicalis
lymphadenomegalia) alapjan Rai I. stddiumt B-sejtes kronikus lymphoid leukaemiat
véleményeztiink, melynek kemoterapias kezelését ekkor még nem tartottuk sziikségesnek.
1999. marciusban hepatosplenomegaliat ¢és fehérvérsejtszam-emelkedést ¢észleltiink,

ugyanekkor a beteg als6 végtagjain livid, lilds szini boéreltérések jelentek meg. A CLL
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progresszioja miatt chlorambucil kezelés indult 0,1 mg/tskg/nap dozisban, a bortiinetek
miatt borgyogyasz konziliumot kértiink. A dermato-onkoldgiai szakrendelésen Kaposi-
sarcoma lehetdségét vetették fel, ezt az elvégzett szdvettani vizsgalat is megerdsitette. A
beteget gondozasban vették, az etiologiaként szoba jovo virusinfectiok (HIV és HHV-8) a
szerologiai vizsgalatok alapjan kizarhatoak voltak. A beteg két hoénapon at elektron
radioterapidban részesiilt, melyre a Kaposi-sarcoma jol reagalt, a bortiinetek regredialtak.
2001. janiusban jelentds foku lymphadenomegaliat észleltink az inguinofemoralis
régidban, emiatt a kezelést chlorambucillal folytattuk tovabb. 2001. jaliusban emelkedett
PSA-érték miatt ismételt prostata-biopsiat tartott sziikségesnek az urologus, a szovettan
diagnézis ezuttal mar adenocarcinoma volt. Anti-androgén (nilutamid) ¢s LHRH-agonista
(buserelin) kezelés indult, melyet a beteg jol toleralt. Jelenleg a beteg jo altalanos allapotu,
a B-CLL j6 partialis remisszioban van (fvs: 8 G/1, abszolut lymphocytaszam: 5,2 G/1), kis
dozisu chlorambucil kezelést alkalmazunk (0,05 mg/kg/hét). A Kaposi-sarcoma kezelést
nem igényel, mig a prostata-adenocarcinoma miatt a fent emlitett terapiat kapja

folyamatosan (a PSA értéke normalis).

3. abra: Kaposi-sarcoma az also végtagon
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3. Tiido BALT-lymphoma Kklinikuma és a kialakulasara hajlamosito

immunoldgiai eltérések

617 gondozott NHL-es beteg koziil négy — harom 1d6s nd és egy kozépkoru férfi -
esetében diagnosztizaltunk tiid6 BALT-lymphomat (7. tdblazat). Mindannyiuknal rutin
ernyoképszirés soran vetddott fel malignus tiidéfolyamat lehetdsége. Két betegnél
mellkassebészeti miitét (tlidérezekcid), a masik két betegnél percutan biopszia tortént, a
szOvettani vizsgalat mindegyik esetben BALT-tipusi NHL-t igazolt (4-6. abra) B tiinete
egyikiiknek sem volt. Két esetben immunpatogenezisii betegség (Sjogren-syndroma illetve
myasthenia gravis), egy esetben korabbi pulmonalis tbc tarsulasat észleltiik. Egy beteg 6
ciklus CVP kezelés hatdsara tartés komplett remisszidoba keriilt, a tobbieknél a nem
kielégito terapias valasz illetve relapszusok miatt tovabbi kezeléseket kellett alkalmaznunk.

Egy idds ndbeteget veszitettiink el szivelégtelenség miatt.

7. tablazat: A BALT-lymphomas betegek klinikai jellemzoi

1. beteg 2. beteg 3. beteg 4. beteg
Sziiletési év 1925 1935 1928 1948
Nem no no nd férfi
Szovettani pulmonectomia | percutan tiidérezekciod percutan
mintavétel biopszia biopszia
Stadium II/E1 1I/E2 1\ 111
Tarsulo Sjogren- kronikus tbc myasthenia
betegségek syndroma bronchitis gravis
Elsédleges kezelés | CVP CVP CVP CHOP
Masodlagos FC CHOP - R-CHOP
kezelés FC irradiatio
Kimenetel 2004-ben exitus | PR CR PR
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5. abra: BALT-lymphoma anti-CD20 festéssel (200x)

piros nyil: lymphoepithelialis infiltracio a bronchusfal mucosadjaban

fekete nyil: megkimélt mucosa
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6. abra: BALT-lymphoma CT-képe: kerekarnyékok leveg6-bronchogrammal

4. Lymphadenopathiaval jard, malignus lymphomat utanzo ritka korképek

Szakrendelésiink beteganyagat attekintve harom esetben taldlkoztunk ritka
nyirokcsomé-megnagyobbodassal  jaro, differencidldiagnosztikai nehézséget okozo
korképpel, melyek immunpatogenezise vélt vagy bizonyitott. Egy fiatal nébetegnél Rosai-
Dorfman koért, egy kozépkoru férfinél multicentrikus Castleman-betegséget, egy kdzépkora
nénél pedig Kikuchi-betegséget allapitottunk meg. Mindharmuk esetén nehézséget jelentett
a diagnozis, tobb alkalommal kellett nyirokcsomod-biopsziat végeztetni ahhoz, hogy a
korszovettani vizsgalat eredményre vezessen. A két ndbeteg esetén a megnagyobbodott
nyirokcsomot csak egy régioban észleltiink, altalanos allapotuk igen jo volt. A férfinél a
Castleman-betegség generalizalt lymphadenomegalia képében jelentkezett: érintette a

nyaki, az axillaris, az inguinofemoralis régidkat és raterjedt a tonsillakra is, sulyos nyelési
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nehezitettséget okozva. CVP tipusu kemoterapia, majd interferon-alfa kezelés nem hozott

érdemi javulast allapotaban, a nyirokcsomok méretében regressziot végiil érintett mezds

irradiatiés kezelésekkel lehetett elérni. A betegek anamnesztikus adatait, lényeges

vizsgalati eredményeit a 8. tablazatban tiintettem fel.

8. tablazat: A ritka lymphadenopathidak miatt gondozott betegek klinikai adatai

1. beteg 2. beteg 3. beteg
Sziiletési év 1961 1956 1944
Nem no férfi nd
Lymphadenomegalia | submandibularis nyaki, axillaris, supraclavicularis
lokalizacioja inguinalis, tonsilla
Altalanos tiinetek - nyelési -

nehezitettség, fogyds

Laboreltérések - bcl-2 pozitivitas hypersedimentatio

vérmintabol

Szovettani diagnozis

Rosai-Dorfman kor

Castleman-betegség

Kikuchi-betegség

Kezelés

steroid

CVP, interferon,
irradiatio
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5. Hepatitisvirus infekciok gyakorisaga non-Hodgkin lymphomas betegeknél

A betegek koziil véletlenszertien valasztottam ki 80 fot (39 férfi, 41 nd, atlagéletkor
55,7 év), akik koziil senki sem szenvedett kronikus majbetegségben vagy HIV-fertézésben.
A 80 NHL-es beteg koziil PCR vizsgélattal 8 beteg (10 %) HCV-pozitivnak, 8 beteg HGV-
pozitivnak (10 %) bizonyult, 1 beteg (1,25 %) vérébdl pedig mindkét virus kimutathatod
volt. HbsAg-pozitivitast 1 beteg esetén észleltiink. A gyakorisdgot a magyarorszagi
egészséges véradasra jelentkezOk adataival is Osszehasonlitottuk, HCV esetén
szignifikansan emelkedettnek talaltuk, mig HGV esetén szignifikans kiilonbséget nem
talaltunk (9. tablazat). A betegek klinikai adatait, a szovettani altipusok szerinti megoszlast
a 10. tablazatban tlintettiik fel. Transzfuziot 6sszesen 19 beteg kapott, koziilik 1 HCV-,
mig 5 HGV-hordoz6. Kryoglobulin-meghatarozas a HCV-pozitiv betegeknél tortént,

pozitivitast egy esetben észleltiink.

9. tablazat: NHL-es betegeink és a magyarorszagi véradasra jelentkezok hepatitisvirus

fertozottségének osszehasonlitasa

Virus (kimutatas NHL-es betegeknél (n=80) | Gyakorisag a véradasra
maodszere) (abszolut szam ill. %) jelentkezoknél (%)
HCV (PCR) 8 (10 %) 0,73 % (Barna és mtsai)
HGV (PCR) 8 (10 %) 5,5 % (Szabo és mtsai)
HCV+HGYV egyiitt (PCR) 1 (1,25 %) nincs adat

HBV (ELISA) 1 (1,25 %) 0,5 % (Par és mtsai)
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10. tablazat: A hepatitisvizsgalatba bevont betegek klinikai jellemzdi

osszes HCYV poz HGYV poz HCV+HGVpoz HBsAg poz

Nem
Férfiak 39 3(7,7%) 7 (18 %) 1(2,5%) 1 (2,5 %)
Nok 41 5(12 %) 1(2,43 %) - -
Szovettan
B-sejtes 68 8 (11,7 %) 6 (8,8 %) 1(1,4 %) 1 (1,4 %)
Indolens 34 3 (8,82 %) 2 (5,9 %) 1(2,9 %) 1 (1,4 %)
SLL/CLL 19 - 2 1 0
Follicularis 1 - - - -
Myeloma 1 - - - -
Marginalis zéna 13 3 - - -
Agressziv 34 5 (14,7 %) 4 (11, 7%) - -
DLBCL 33 5 4 - -
Burkitt 1 - - - -
T-sejtes 12 - 2 (16,6 %) - -
Indolens
Periférias 5 - 1 - -
Agressziv
ALCL 7 - 1 - -
Stadiumok
I-11 30 1 3 1 -
II-1v 50 7 5 - 1
B tiinetekkel 53 6 5 1 1
Nélkiile 27 2 3 - -
Transzfuzio 19 1 5 - -
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6. Aktivalt T-sejtek vizsgalata NHL-es betegek vérmintaban

1999 ¢és 2002 kozott kezelt betegek koziil negyvenhdrom f6t vontunk be a
vizsgalatba (20 nd, 23 férfi, atlagéletkor 52,4 év), akik a kezelések hatdsara remisszioba
keriiltek - ez alatt kifejezett malignitasi NHL esetén komplett remisszidt, mérsékelt
malignitdst NHL esetén jO ¢€letmindséget biztositd parcidlis remissziot kell érteni. A
szovettani altipusok el6forduldsi gyakorisagat a 11. tablazatban tlintettiik fel. A
tanulmanybdl kizartuk a primeren kemorezisztens, a fenti konvencionalis terapidkra nem
megfelelden reagald eseteket, valamint a leukémias vérképpel rendelkezd betegeket. Nem
vettiik be a vizsgélatba a kezelés iddszakaban fertézéses korképen atesd betegeket sem.
Kontrollcsoportként 6tvenkét hasonld kor- €s nembeli eloszlast mutatd egészséges egyént
hasznaltunk. A betegeket végiil két csoportra osztottuk annak megfelelden, hogy a
kemoterapia befejezése utani egy éven beliill progredidlt-e a betegségiik vagy pedig

tartdsan remisszioban maradtak.

11. tablazat: Az aktivalt T-sejtek vizsgalataban résztvevo 43 beteg szovettani altipusok

szerinti megoszldasa

B-sejtes (n=35) T-sejtes (n=8)
Kifejezett malignitasu | diffuz nagysejtes: periférias: 2
- anaplasticus: anaplasids nagysejtes: 6
- immunoblastos:

- centroblastos:
primer mediastinalis:
Indolens kis lymphocytés:
tiido BALT:

tonsilla MALT:
follicularis grade I:

—_—— = NN o
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Elséként az egészséges kontroll populdcidoval hasonlitottuk 6ssze a lymphomas
betegeket. Azt talaltuk, hogy kozvetleniil a kezelés elott az NHL-es betegek vérében
szignifikdnsan nagyobb a CD3+/HLA-DR+ aktivalt T-sejtek aranya, mint az
egészségesekben. A CD3+/CD69+ lymphocytak esetén szignifikdns eltérést nem talaltunk
(7. abra). A kovetkezOkben a kezelés elotti €s a kezelés kozbeni aktivalt T-sejt aranyt
hasonlitottuk &ssze. Ezuttal is csak a CD3+/HLA-DR+ sejtek aranya emelkedett
szignifikdnsan. A kezelés elotti és a kezelést kovetd, remisszioban mért aktivalt T-sejt
arany nem kiilonbozott szignifikdnsan egymastol (8. abra).

A terdpia utani egyéves kovetést nézve a betegeknek csaknem fele, huszonkét 6
maradt remisszidban, a tobbi huszonegy esetén a lymphoma progredialt. Ezen két csoport
kezelés utani CD3+/HLA-DR+ sejtaranyait tekintve, jelentésen szignifikans eltérést
talaltunk: a rosszabb prognozisu csoport vérmintaiban joval tobb volt az aktivalt T-sejt. A

CD3+/CD69+ sejtek esetén ezuttal sem sikertilt ilyen dsszefliggést kimutatnunk (9. abra).

30 4
25
p<0,001 3
o —> —
S 20 S NS
g —
g 15 1oles 2 2
5 a 1357
2 10 o 0.p6
1
5 2 07
0 0
Kezelés elott Egészséges kontroll Kezelés elott Egészséges kontroll

7. abra: NHL-es betegek kezelés elotti aktivalt T-sejt aranydanak odsszehasonlitasa az

egeszséges kontroll populacioval
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8. dabra: Az aktivalt T-sejt arany osszehasonlitisa kemoterapias kezelés elott, kézben és

utan
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9. abra: Az aktivalt T-sejtek ardanya kezelés utan tartosan remisszioban levo illetve egy

éven beliil visszaesett betegeknél
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MEGBESZELES

A non-Hodgkin lymphomaék klinikuma az onkohematologia egyik legizgalmasabb,
leggyorsabban fejlodo teriilete lett az utdbbi években. A 2000-ben napvilagot latott WHO-
klasszifikacio, ha nem is tette konnyen megjegyezhetéveé, de mindenképp pontositotta,
kiteljesitette az egyes szovettani altipusok rendszerezését. Ebben az immunhisztokémiai
vizsgalatok mellett a molekularis biologiai diagnosztika fejlddése jelentett nagy segitséget.
Az etiopatogenezis kutatdsa soran ijabb, néha egymasnak ellentmondé adatok jelennek
meg az egyes korokozok, igy a hepatitisvirusok szerepérdl is. Nem meglepd, hogy az NHL
mint az immunrendszer malignus tumora szamos ponton Osszefiiggésbe hozhato a primer
¢és szekunder immundeficiencidkkal, valamint az autoimmun betegségekkel. A terapiaban
is els@sorban az Un. biologiai készitmények, monoklonalis antitestek terén kdvetkezett be
robbandasszerti fejlodés, nem véletlen, hogy 2003-ban Magyarorszagon is a rituximab lett
az év gyobgyszere. Ezzel parhuzamosan kutatasok folynak arra nézve is, hogy milyen
moédon lehetne az egyes betegségek (vagy betegek) progndzisat meghatarozni és un.
»riziko-adaptalt” kezeléseket alkalmazni. Ebben szerepe lehet a molekularis bioldgiai,
genetikai és immunoldgiai vizsgalatoknak is.

A malignus lymphomék ¢és az autoimmun betegségek klinikuméaban szamos

hasonlosag fedezhetd fel (12. tdblazat). Az apoptosis zavarairdl: a fas-fas ligand rendszer

crer

crer

miikodési zavarai is: az interleukin-3, interleukin-4, az interleukin-2 szolubilis receptor €s

a gamma-interferon szérumszintje gyakran korrelal a betegségaktivitassal [75]. Végiil nem
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szabad azt sem elfelejteniink, hogy a mind non-Hodgkin lymphomak, mind az autoimmun

crer

12. tablazat: Kozos tényezok a malignus lymphomadk és az autoimmun korképek
klinikumdaban

Az apoptosis zavarai: Fas-tvonal, bcl-2, p53

Citokin regulacio: IL-3, IL-4, szolubilis IL-2 receptor, gamma-IFN
CD5+ sejtek proliferacidja: monoklonalitas vs. poliklonalitas
Infekciok: EBV, HCV, HTLV-I, Helicobacter pylori

Terépia: citosztatikus = immunszuppressziv szerek

bk W=

Az autoimmun korképek prevalenciaja a teljes lakossag korében mintegy 4-5 %-ra
tehetd, ehhez képest a malignus lymphoma miatt gondozott betegeink kozott 7,6 %-os
gyakorisagot taldltam. Az incidenciat nézve még szembetlinébb a kiilonbség, tekintve,
hogy 100.000 lakos korében évente kb. 5-10 0j autoimmun beteget diagnosztizalnak, mig
421 NHL-es betegiink korében 22 ¢év alatt 6,7 év atlagos kdvetési idovel 32 esetet
észleltiink. Nem meglepé mddon a legtobbszor eléforduld autoimmun betegség a Sjogren-
szindroma volt illetve viszonylag nagy szamban taldlkoztam immunpatogenezisi
boérgyogyaszati korképekkel is. A betegek tobb mint 80 %-a nd volt, ami szintén
osszhangban van az autoimmun betegségekrdl alkotott ismereteinkkel. Erdekes, hogy az
esetek tobb mint 70 %-aban az immunbetegség tiinetei jelentkeztek elobb, mely megerdsiti
azt a feltételezést, hogy az immunrendszer reguldcios zavarai a késébbiekben malignus
lymphoma kifejlodését eredményezhetik. A citosztatikus és/vagy irradiacios kezelés soran
jelentés tumorlizis van, és a sejtpusztulas sordn az immunrendszer szamara korabban
hozzaférhetetlen autoantigének szabadulnak fel, megteremtve autoimmun reakcio
kialakulasanak lehetdségét. A miénkhez hasonl6 nagy beteganyagot feloleld tanulmannyal

csak elvétve taldlkozhatunk az irodalomban. Jonsson és mtsai 380 lymphoproliferativ
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korkép miatt gondozott beteg korében mérték fel a tarsuld autoimmun korképek
prevalenciajat: 6sszességében 12,8 %-os, mig non-Hodgkin lymphomasak esetén 8,5 %-o0s
gyakorisagot talaltak [76]. Francia szerzOk autoantitest-vizsgalatokat végeztek kezeletlen
NHL-es betegeknél. Antinuklearis-antitest pozitivitast 19 %-ban talaltak, ezen betegek 28
%-anal manifeszt autoimmun koérkép volt igazolhato. Mitdzis-asszocialt proteinek elleni
antitest a betegek 6,9 %-andl fordult el6. Ezek az aranyok szignifikdnsan nagyobbak
voltak, mint az egészséges kontroll esetén [77]. Vizsgalataimmal ramutattam: mind a non-
Hodgkin lymphomak, mind az autoimmun korképek kezelése kapcsan az atlagnal
gyakrabban talalkozunk a masik betegségtipus tarsulasaval, igy a gondozés soran ezt a
tényt mindenképp figyelembe kell venni.

Az immundeficiencia talajan kifejlodd non-Hodgkin lymphomat angiocentrikus
lymphomatoid granulomatosis miatt gondozott beteg esetével demonstraltam. A felndttkori
immunhidny (CVID) altaldban a harmadik ¢életévtizedben manifesztalodik. A diagndzisnal
kritérium, hogy legalabb két immunglobulin-alosztaly szérumszintje mérhetetleniil
alacsony legyen. Patogenezise nem teljesen tisztazott, a hattérben felmeriil a B-sejt érés
zavara, B-sejtek ellen iranyulé immunreakcio, a T-helper sejtek hibas miikodése, az
interleukin-2 és egyéb citokinek csokkent expresszioja [78,79,80,81,82]. Felvetették, hogy
az innate immunitas, ezen beliil is a macrophagok tulzott aktivitdsa: az oxidativ stressz és a
TNF-produkci6 eldsegitheti a kronikus gyulladdsos és a lymphoproliferativ betegségek
kialakulasat [83]. Logikus az is, hogy a sulyos hypogammaglobulinaemia krénikus felsd
léguti €s gastrointestinalis fert6zésekre hajlamosit [84]. Cunningham-Rundles és Bodian
tanulmanyukban 248 CVID-ben szenvedd beteg adatait elemezték, a non-Hodgkin
lymphomak prevalencidjat 8 %-osnak talaltak [85]. Nem véletlen, hogy a mi betegiink
esetében is egy igen ritka, a tiidére lokalizalodo, granulomatosus gyulladast utanzo

lymphoproliferativ korkép fejlodott ki. Az angiocentrikus lymphomatoid granulamatosis
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reaktiv T-sejtes infiltracioval ¢és vasculitissel jellemezhetd B-sejtes lymphoma.
Extranodalis megjelenést, a tiidé mellett érintheti a vesét, a majat, a bort és a kdzponti
idegrendszert. SzoOvettanilag a kiserek koriil 1étrejové nagy, atipusos B-sejtekbdl,
macrophagokbdl, plazmasejtekbdl és reaktiv T-sejtekbdl alldé polimorf sejtproliferacioval
jellemezhetd [86, 87]. Patogenezisében valdsziniileg szerepe van az Epstein-Barr virusnak,
genomjat ugyanis sikeriilt kimutatni a daganatsejtekbdl [88]. Betegiinknél CHOP
kemoterapidval sikeriilt komplett remissziot elérniink, s a lymphoma azdta sem tért vissza,
melyben szerepe lehet a rendszeresen alkalmazott immunglobulin-szubsztitucionak is.

A malignus lymphomak, kiiléndsen ha van csontveldi érintettség is, dnmagukban is
immundeficiens allapotot idéznek eld, és ez ujabb tumorok kifejlodésére hajlamosit. A
CLL-hez tarsuld solid tumorokkal szamos irodalmi tanulmany foglalkozik. Hisada és
munkatarsai 16367 CLL-es beteg dokumentécioit tekintették at, koziilik 1820 esetben
(11 %) talalkoztak szekunder malignoma megjelenésével [89]. Leggyakrabban a Kaposi-
sarcoma, a melanoma malignum és a bronchuscarcinoma fordult eld. Hazankban Jaké és
munkatarsai dolgoztdk fel gondozott, malignus hematologiai korképekben szenvedd
betegeik anyagat. Tizenkét CLL-es betegnél taldltak tarsuld solid tumort, legtobbszor cutan
¢és 1égzdszervi daganatokkal szembestiltek [90].

Esetiinkben az id6s férfibeteg anamnézisében 3 év alatt haromféle malignus korkép
— lymphoproliferativ, kotdszoveti €s epithelialis eredetii malignus tumor — megjelenése
szerepel. A kezdetben Rai I. stddiumu CLL tobb mint két éven keresztiil nem igényelt
kezelést, majd a betegség progresszidja miatt kis dézisu chlorambucil terapiat inditottunk.
Szinte ugyanebben az idében jelentek meg az als6 végtagon a Kaposi-sarcomara jellemz6
boreltérések. A Kaposi-sarcoma (KS) idéskori vagy klasszikus formaja az esetek 1/3-aban
lymphoproliferativ korképekhez tarsulo, lassan progrediald, csak igen ritkan metasztatizalo

érdaganat. Patogenezisében a human herpesvirus-8 (HHV-8) etioldgiai szerepe mellett
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felmeriil bizonyos angiogenezist stimulald citokinek (IL-1, TNF-a) talprodukcioja is [91,
92, 93]. Szamos tanulmany felveti a kemoterapids / immunszupressziv kezelés kivalto
szerepét is, masok ezt vitatjak [94]. Az immunszuppresszié mint patogenetikai tényez6 az
epidémiés (AIDS-hez tarsult) és iatrogén Kaposi-sarcomaban elfogadott, de a klasszikus
KS-ben is feltételezett [91]. Esetiinkben a chlorambucil terapia kezdete és a KS
diagnosztizalasa egybeesett, igy ok-okozati Osszefiiggés semmiképp sem feltételezhets. A
Harmadikként a beteg vizelési panaszait okozd prostatatumor igazolddott. Ez magasan
differencidlt adenocarcinoménak bizonyult és az alkalmazott hormonterapiara jol reagalt.
Mivel ez a fajta malignoma igen gyakran fordul el idds férfibetegeknél és mai ismereteink
szerint patogenezisében az immunstatusnak vajmi kevés szerepe van, tarsuldsa a CLL-lel
leginkabb az életkornak tulajdonithato.

A BALT-lymphoma egy igen ritka entitds, a WHO klasszifikaci6 szerint az
extranodalis, marginélis zéna altipusban tartozik. Maga a bronchus-asszocidlt lymphoid
szovet a bronchusfalban elhelyezkedd, érett B-sejteket, immunglobulint termeld
plazmasejteket és T-sejteket is magaban foglald immunkompetens nyiroktiiszéket jelenti
[95]. A BALT-rol el6szor Bienenstock szamolt be 1973-ban megjelent kdzleményében
[96], de még mindig joval kevesebbet tudunk rdla, mint a gastrointestinalis rendszer
nyirokszoveteirdl. Ugy tiinik tehat, hogy a BALT csak az élet egy bizonyos szakaszaban
(fiatal korban) van jelen, és kés6bb nincs kdzponti szerepe a 1éguti immunvédekezésben
[97]. Bizonyos patoldgids koriilmények kozt azonban, mint példdul kronikus vagy
rekurrens felsé 1éguti infekcidknal, dohdnyosok krénikus bronchitise esetén vagy kronikus
hiperszenzitiv pneumonitisben szenvedd betegeknél ujra kifejlédik a légutakban, vagyis az
un. indukdlhaté szovetféleségek kozé tartozik [98, 99, 100, 101, 102]. Kifejlodését

kronikus antigénstimulus illetve lokalisan termelddott interleukin-4 segitheti eld [103].
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Bizonyos 1d6 elteltével a bronchialis nyirokszdvet akar hyperplasticussa is valhat, melynek
tobb fokozatat is megkiilonboztetjiik. Follicularis hyperplasia esetén a légutak falan beliil
maradé multifokalis nyiroksejt-proliferacidokat figyelhetiink meg. Ha a sejtek egy vagy
néhany nagyobb szoliter csomoba tomoriilnek, nodularis lymphoid hyperplasiarél vagy
pseudolymphomardl beszéliink. A diffuz jellegli hyperplasia lymphoid interstitialis
pneumonitis kialakulasahoz vezet [104]. Mindezen tipusok esetén a lymphoid sejtek
szaporulata még poliklonalis jellegli. Oligo- vagy monoklonalis sejtproliferaciot
figyelhetiink meg a tiidé BALT-lymphomaiban [105]. A legtobb tiidében kifejlodo
lymphoma mérsékelt malignitasi B-sejtes tumor. A szdvettani megjelenésiik bizonyos
mértékben kiillonbozhet, de leginkdbb az aldbbi sejtekkel jellemezhetdk: szabalytalan
maggal és halvany citoplazmaval rendelkez6, CD 20 sejtfelszini markert hordozé kis
lymphocytdk (Un. centrocyta-szerii sejtek), plazmasejtek ¢€s elszortan elhelyezkedd
lymphoblastok. Ezen utdbbiak aranya igen fontos a betegség prognozisa szempontjabol.
Gyakran talalkozunk reaktiv  jellegli germinalis centrumokkal, mely
differencialdiagnosztikai nehézséget okoz [106, 107, 108]. Japan szerzok az IgVy gének
klonalis atrendez6désér6l szamolnak be, melyet valamennyi BALT-lymphomabdl
szarmazo6 tumorsejt esetén megfigyeltek [105].

Dolgozatomnak ebben a fejezetében négy beteg esetét ismertettem, akiket tiidd
BALT-lymphoma miatt kezeliink, kovetiink. A non-Hodgkin lymphomdk ezen tipusa
extrém ritka, a nemzetkozi irodalomban is alig olvashatunk réla. Szamomra is igen
meglepd volt, amikor 2001 els6 felében csaknem egyidoben négy beteg is ugyanezen
diagnozissal jelentkezett klinikank hematologiai szakrendelésén. Az anamnéziseket
attekintve észrevehetd, hogy kordbban kettejiikknél is autoimmun betegséget (Sjogren-
szindromat illetve myasthenia gravist) allapitottak meg, egy ndébeteget pedig tbc miatt

kezeltek. Ezen kronikus gyulladasos korképek allando antigénstimulust fenntartva, a tiido
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lymphoma kialakuldsahoz vezetett. A kivizsgalas kezdetén mindegyik betegnél tiid6tumor
egyértelmii radiologiai jelei latszottak. Két betegiink esetében is rogton radikalis
tiidérezekciot végeztek, noha a diagnozis megallapitasahoz a transthoracalis vagy
transbronchialis biopszia is elegend? lett volna. A betegek koziil senkinél nem észleltiink B
tiineteket, kettejiikknél a lymphoma kiterjedtsége II. stadiumu volt, egy esetben csontveldi
érintettséget (IV. stadium), egy esetben rekesz alatti nyirokcsomokat észleltiink (III.
stadium). IdGsebb, tarsuld kronikus betegségekben szenvedd emberekrdl 1évén szd, harom
esetben elsdként a jol tolerdlhatd, de mégis hatékony CVP protokoll szerinti
polikemoterapiat alkalmaztuk, az egyik betegnél ezt késObb anthracyclinnel egészitettiik
ki. A negyedik, nagyobb rizikoju, fiatalabb beteg esetén a kezelést egybdl CHOP-val
kezdtiik, de itt is érintett mezds irradiaciora volt sziikség a komplett remisszio eléréséhez.
Ujabb érdekesség, hogy a négy beteg koziil haromnal ismét szinte egyidében kovetkezett
be az elso relapszus, s igy kezelésiiket folytatni kellett. Ezen adatok teljesen 0sszhangban
vannak a kis malignitasti lymphomakra jellemzdkkel: viszonylag hosszl tulélés, de gyakori
relapszusok. Nem meggyodgyithatd betegségrdl 1évén szd, a kezelés soran maximalisan
torekedni kell a jo életmindség fenntartasara, a mellékhatasok keriilésére.

A non-Hodgkin lymphomdk szdvettani diagnoézisa olykor nem konnyd, és l1étezik
néhany ritka, lymphadenpathidval jar6 korkép, melyek konnyen félrevezethetik a klinikust
¢és a patologust is. A Rosai-Dorfman kor, vagy sinus histiocytosis massziv
lymphadenomegaéliaval altalaban a fiatal felndttek betegsége. Jellemzd a kétoldali massziv
nyirokcsomé-megnagyobbodas, melyet ritkdbban, az esetek mintegy negyedében
héemelkedés, vagy laz is kisérhet. A laboreltérések kozott hypersedimentatio, enyhe
anaemia, polyclonalis hypergammaglobulinaemia, hypoalbuminaemia ¢és megfordult

CD4/CD8 arany fordulhat eld [109, 110, 111, 112]. Az esetek mintegy 10%-aban
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immunpatogenezisi korképekkel tarsulhat, mint példaul autoimmun haemolyticus
anaemia, rheumatoid arthritis, szisztémas lupus erythematosus vagy glomerulonephritisek.
Az esetek 25-40%-dban extranodalis (bOr, csont, nyalmirigy, kozponti idegrendszer)
manifesztacid is eléfordulhat [113]. Etioldgidja nem ismert, de az érintett szovetekben
herpeszvirus fertdzés (Epstein-Barr virus és humdan herpeszvirus 6) kimutathaté lehet
[114]. A betegség spontan gydgyul az esetek mintegy felében, mas esetekben huzamosabb
ideig perzisztal 1ényegesebb progresszio, vagy regresszio nélkiill. A nagy tumortdmeggel
bird (,,bulky”), vagy szimptomatikus (pl. kompresziot okozd) 1€ziot sebészileg el lehet
tavolitani. A radioterapia, vagy szisztémas kemoterapia kevéssé hatdsos, de ha sziikséges,
szteroidok, vagy monokemoterapia (cyclophospamid, vinca alkaloidak) alkalmazhat6 lehet
[110], ahogy ez esetlinkben is tortént. Szdvettanilag az érintett nyirokcsomok sinusaiban
oriasi, specialis histiocyter sejtek jelennek meg, melyek bdséges cytoplasmajaba érett, kis
lymphocytdk, vagy ritkdbban egyéb sejtes elemek (plasma sejtek, granulocytak)
invaginalodnak. Az intracytoplasmaticusan megjelend sejtek intaktak, nem mutatjak
degradacio jeleit. Ezt a jelenséget emperipolesisnek nevezik. A sokszor gigantikus kéros
sejtek kerekded wvesicularis maggal és prominens nucleolussal rendelkeznek.
Immunfenotipusukra a histiocyta/macrophag antigének — CD11¢, CD14, CD68 ¢s CD163
— expresziojan til a S-100 fehérje pozitivitas a jellemzd. Egyes esetekben CD1a pozitivitas
is jelentkezhet, tobbnyire focalisan, és ennek ellenére nincs kozvetlen kapcsolat a
Langerhans-sejt histiocytosissal [115].

A multicentrikus Castleman-betegség (MCB) generalizalt lymphadenopathiaval
jard szisztémas atipusos lymphoproliferativ betegség [116], melynek reaktiv, vagy
neoplasticus volta a mai napig nem eldonttt kérdés. Bar morfologiailag hasonlit az
unicentrikus Castleman- betegséghez, azzal semmilyen valddi patogenetikai kapcsolatot

nem mutat. Az MCB tiinetei kozt gyakran fordul el6 hepatosplenomegalia, 14z, éjszakai
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izzadas, fogyas és gyengesé¢g. Az MCB sokkal gyakrabban fordul eld HIV fert6zés ¢€s
Kaposi-sarcoma kapcsan, és ez vezetett az MCB ¢s a HHV-8 fertdzés kozotti kapcsolat
felfedezéséhez. A HHV-8 a HIV fert6zésben kialakuld6 MCB esetekben mindig jelen van,
mig a HIV negativ esetek 40-50%-aban mutathatd ki [117]. A MCB kialakuldsaért az
interleukin-6 (IL-6) taltermelddése tehetd feleldssé, ezért egyes szerzok az 1L-6 szindroma,
vagy az IL-6 lymphadenopathia elnevezést ajanljak. A HHV-8 pozitiv esetekben egy
viralis IL-6 homoldg fehérje jatszik kulcsszerepet az MCB kialakuldsdban. A prognézis
altalaban rossz, kiilonosen a HIV fert6zés talajan jelentkezd esetekben. A mortalitas
ilyenkor elérheti a 85%-ot is 8-14 honap atlagos tuléléssel. Legtobb beteg fulminans
fertézés, vagy malignus daganat kifejlédése, kiillondsen Kaposi-sarcoma és malignus
lymphoma kovetkeztében hal meg. Utdbbiak kialakuldséban is szerepet jatszik a HHV-8
fertézés [118]. Az MCB kezelése nem megoldott. Szteroid terdpia, monokemoterapia,
rezisztens esetekben cyclophosphamid alapi kombinalt kemoterapia (CVP vagy CHOP),
esetleg irradiacio jon szoba, ahogy ez az ismertetett esetiinkben is tortént. Mindazonaltal az
egyes terapias modalitasok hatékonysaga betegenként valtozik. Korszdvettanilag az érintett
nyirokcsomédkban az unicentrikus Castleman betegségben is észlelhetd regressziven
transzformalodo atrophids, depletalt nyiroktliszok lathatok szélesebb kdopenyzdnaval,
perforald erekkel. A paracortexben plazmasejtes mezOk jelennek meg, melyek akar
immunglobulin konnytilanc restrikciot is mutathatnak. Konnyiilanc restrikciot mutato
plasmablastok szaporodhatnak fel a folliculusokban is. A MCB esetén a sinusok altalaban
sz¢lesen nyitottak.

A Kikuchi-Fujimoto lymphadenitis spontan gy6gyulo, leggyakrabban ndket érintd
betegség [119, 120]. Gyakrabban figyelték meg tavol-keletieken, de mas populacioban is
eléfordul. Altaldban izolalt nyirokcsomé-megnagyobbodas forméjaban jelentkezik,

gyakran a nyakon, de ritkdn generalizalt is lehet és jelentds nagysagot (> 4cm) is elérhet
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[109]. Az etioldgidja ismeretlen, felvetették virdlis, illetve autoimmun eredetét. Utdbbi
oka, hogy a szoveti kép atfedést mutat a lupusos lymphadenitissel. Egyesek szerint meg is
felelhet SLE “forme fruste” formdjanak. Leginkabb ismeretlen eredetli 1az kivizsgaldsa
soran fedezik fel, és spontan, néhany hoénap alatt tiinetmentessé valik. Sulyos tiinetek
esetén szteroid terapia szoba johet. Korszovettanilag az €rintett nyirokcsomo corticalis és
paracorticalis allomanyaban foltos, vagy nagyobb 0sszefolyd mezdkben karyorrhecticus
tormelékben gazdag necrosisok jelenkeznek, amelyek széli részeiben indentalt, vagy
kerekded magva aktivalt histio-monocyter sejtek  szaporodnak fel [121].
Immunhisztokémiailag e sejtek CD68 pozitivak €s a korai stadiumban CD123 (interleukin-
3 receptor alfa) pozitiv plasmocytoid monocytdk is megjelennek [122]. Patognomikus a
granulocytdk hidnya a necrosisban, de ennek kimutatisa a myeloperoxidaz
immunhisztokémiai kimutatasaval nem lehetséges, a felszaporodé histiocyter sejtek focalis
myeloperoxidaz expresszidja miatt [123]. A granulocytdk hianya kiilonitheti el a
betegséget a lupusos, a bakteridlis és néhany virdlis lymphadenitistol. A Kikuchi-
lymphadenitis ismerete azért fontos, mert kdnnyen Osszetéveszthetd lehet malignus
lymphomaval, vagy leukémias nyirokcsom¢ infiltracioval.

Ertekezésemnek ebben a fejezetében olyan betegségeket ismertettem, melyek az
onkohematologiai gyakorlat soran csak igen ritkdn fordulnak el6. A non-Hodgkin
lymphomaktol valé elkiilonitésiik nem egyszert, igy a kivizsgalas soran rendkiviil fontos a
kell6 szakértelem és a megfeleld odafigyelés. Lényeges, hogy a lymphadenomegalia
tinetével jelentkezd Dbeteget tapasztalt, onkohematolégiai centrumban dolgozé
hematologus lassa, hiszen az anamnesztikus adatok preciz felvétele és az alapos fizikalis
vizsgalat is perdontd lehet a labor- és képalkotd vizsgalatok mellett. Ha a non-invaziv
vizsgalatok eredményei kétséget kizardéan benignus elvaltozas (pl. infekcid) mellett

szolnak, akkor nem feltétleniil sziikséges a nyirokcsomod-excisio, am itt sem art az
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Ovatossag, a beteg utankovetése. Amennyiben malignus folyamat gyanuaja all fenn, akkor
elengedhetetlen a biopszids mintavétel. Mi magunk nem javasoljuk az aspiracids citologia
modszerét, hiszen a finomtiivel csak kis mennyiségii €s gyakran nem reprezentativ mintat
sikeriil csak a megnagyobbodott nyirokcsomobol nyerni. Igy nem kapunk informéciot a
nyirokcsomé szerkezetérdl, kevés tumorsejtszam esetén (pl. Hodgkin-kor) pedig csak a
reaktiv lymphocytas infiltracidt latja a patologus — vagy még azt sem. Mindenképp
sziikséges a feltardsos vagy core biopszia, és az eltavolitott nyirokcsomoét gyakorlott,
szakiranyi hemato-patologushoz érdemes csak kiildeni. A megfelelé centrumokban
ugyanis a hagyomanyos festési eljarasok mellett a specidlis immunhisztokémiai
vizsgalatok is elvégezhetok. A monoklonalis (malignus) és a poliklonalis (benignus)
lymphoid sejtszaporulat elkiilonitésében az immunglobulin- és a T-sejt receptor
génatrendezddést vizsgald molekularis biologiai modszerek nyujtanak segitséget. A
szovettani diagnozist mindig egyeztetni kell a klinikummal is, igy elengedhetetlen az
onkohematolégus és a hemato-patologus kollégak jo szakmai kapcsolata, allando
konzultacidja. Amennyiben a beteg altalanos allapota, egyéb leletei nincsenek 6sszhangban
a patologus altal leirtakkal — itt elsdsorban benignus szovettani eredményre gondolunk
leromlott fizikai allapot, generalizalt lymphadenomegalia ellenére -, ugy el kell végezni az
ujabb nyirokcsomo-biopsziat, esetleg masik régiobol. Végiil meg kell jegyezniink, hogy
minden perzisztalo lymphadenomegalia tlinetével jelentkezd beteget érdemes kovetni, még
a benignus szovettani eredmény esetén is. A diagnozis mellett mindig a beteg klinikai
allapota alapjan hatarozzuk el, hogy kell-e és ha igen, milyen tovabbi diagnosztikus és
terapias beavatkozas.

A hepatitisvirusokkal kapcsolatos vizsgéalatom az elsé hazai felmérés, mely egyiitt
jeleniti meg a hepatitis B, C és G virus fert6zottséget a non-Hodgkin lymphomas betegek

korében. A HCV ¢és a lymphoproliferativ korképek kapcsolatat targyald irodalom
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meglehetdsen bdséges, a kilencvenes évek kdzepe ota szamos tanulmany jelent meg ebben
a témaban [124,125]. Megallapithatd, hogy a HCV fert6zottség prevalencidja az atlag
populacioban orszagonként kiilonbozd: Nyugat-Eurdpaban és Eszak-Amerikaban kisebb
(1 % alatt), mig Dél-Europaban és Azsidban nagyobb (2-5 %). Ennek megfeleléen az
atfert6zottség az NHL-es betegek korében is viszonylag nagy valtozékonysagot mutat (1-
30 %). Régionkbol romaniai és olaszorszagi adatok ismertek: Cucianu és mtsai ELISA
modszerrel 29,5 %-os HCV-antitest pozitivitast [126], mig Luppi €és mtsai PCR-modszerrel
mérsékelt malignitasi NHL-es betegek korében 50 %-os (1) pozitivitast észleltek [127]. Az
utobbi években jelentek meg olyan Osszefoglald jellegli munkak, melyek a sporadikus
esettanulmanyok eredményeit Gsszesitették [32, 128]. Igy tobb orszag adatait attekintve
megallapithatd volt, hogy NHL-es betegeknél a HCV-infekcio aranya atlagosan 20 %,
bizonyos indolens szdvettani altipusoknal (kronikus lymphoid leukaemia, MALT-
lymphoma, follicularis grade I, myeloma multiplex) pedig még ennél is nagyobb. Ezen
utobbi adat magyarazhat6 azzal, hogy a mérsékelt malignitasu lymphomak miatt gondozott
betegek altalaban iddsebbek, és a kezelés kapcsdn mar szamos alkalommal szorultak
transzfuziora még azel6tt, hogy a vérkészitmények HCV-sziirése altalanossé valt volna.
Magyarorszagon B-sejtes NHL miatt gondozott betegeket vizsgalva Gasztonyi €s mtsai
[129] PCR-ral 23,8 %-o0s fert6zottséget, mig Szerafin és mtsai [130] ELISA modszerrel
4 %-os HCV-szeropozitivitast talaltak. B- és T-sejtes lymphomaban szenveddket egyarant
vizsgalva, betegeink korében a PCR-ral talalt 10 %-os eldforduldsi gyakorisag a tobbi
tanulmany adataihoz képest valamelyest kisebbnek mondhato, de igy is szignifikansan
nagyobb, mint az egészséges véradok korében [131]. Figyelemre mélté még, hogy az
agressziv NHL-es betegeknél nagyobb HCV-fert6zottséget (14,7 %) taldltam, mind a

mérsékelt malignitasu szovettani altipusokba tartozok esetén (8,8 %).
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A hepatitis G virus eléforduldsi gyakorisaga ugyancsak nagy valtozékonysagot
mutat orszdgonként, atlagosan 1 % koriil van. E rejtélyes korokozo és a non-Hodgkin
lymphoma kapcsolatat targyald tanulmanyok szama joval kevesebb, Osszességében a
HGV-infekcidé aranya az NHL-es betegek korében 7-28 % kozotti, a fiatal agressziv
szOvettani altipusba tartozd betegek esetén gyakoribb [132, 133, 134]. HCV ¢és HGV
infekciot egyarant vizsgaltak Ellenrieder €s mtsai [135] valamint Giannoulis és mtsai [136]
non-Hodgkin lymphomas, mig Keresztes ¢és mtsai [137] Hodgkin-koros betegeknél. Az
altalam megfigyelt 10 %-os HGV fertdzottség a tobbi felmérés eredményéhez képest
kisebb, de csaknem szignifikansan, kétszer nagyobb, mint az egészséges véradok korében
[138]. Megjegyzendd még, hogy tizenkét T-sejtes beteg koziil kettét is HGV-pozitivnak
talaltam.

Szamos tanulmany mutatott ki Osszefliggést a hepatitis B fertézottségre utald
HbsAg-hordozoé allapot és a lymphomak kozott [35, 126]. Magyarorszagon Gasztonyi €s
mtsai 42 NHL-es beteg kozt nem taldltak HbsAg-hordozot [129], mig Szerafin és mtsa
2 %-os pozitivitast észlelt [130]. HBV-fert6zottséget én is minddssze egy beteg esetén
(1,25 %) tudtam kimutatni, ez a romaniai adatokhoz képest (30,8 %) mindenképp
kedvezdbb, de a véradokhoz hasonlitva valamelyest nagyobb arany [27].

Attekintettem a betegek transzfuzids anamnézisét is, mint a hepatitis-fertézések
egyik fo rizikofaktorat. A HCV-pozitiv betegek koziil egy, a HGV-pozitivak koziil 6t
részesiilt transzfizioban, valamennyien 1992 utan. Ez az adat azért lehet 1ényeges, mert
Magyarorszagon a vérkészitményeket 1992 ota sziirik HCV-re, de HGV-vizsgalat
rutinszerien nem torténik. A mas tanulmanyokban k&zolt adatokhoz képest észlelt
viszonylag kis HCV-fert6zottség a mi lymphomas betegeink korében talan magyarazhato
azzal is, hogy a vizsgalt populacidban nem szerepelt olyan egyén, aki 1992 eldtt kapott

volna transzfuziot.
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Ezen eredmények alatamasztani latszanak azt a feltételezést, hogy a
hepatitisvirusoknak (HCV, HGV, HBV) nem o6nélldan, egyéb ismert vagy vélt etiologiai
tényezokkel egyiitt esetleg szerepe lehet a non-Hodgkin lymphomék patogenezisében.
Mindenképp érdemes az NHL-es betegek korében a fertdzottséget sziirni az esetleges
szovodmények (cirrhosis, sulyos majelégtelenség) megeldzése céljabol is.

A malignus korképekben, igy a lymphomékban szenvedd betegek prognodzisa
szempontjabol alapvetden fontos, hogy immunrendszeriik hogyan képes felismerni a koros
sejteket, tud-e védekezni elleniik, és milyen mértékben képes elpusztitani vagy eliminalni
azokat. A tumorellenes védekezé mechanizmusok koziil talan a legjelentésebb a T-sejtes
immunvalasz. Napjainkban lehetdség van mar arra, hogy laboratéoriumi moédszerekkel
meghatarozzuk, a daganatos beteg vérében milyen aranyban vannak jelen az antitumor
immunvalaszban résztvevd aktivalt T-sejtek. Vizsgdlataimmal kimutattam, hogy a
kezeletlen non-Hodgkin lymphomds betegek vérében szignifikdnsan nagyobb a
CD3+/HLA-DR+ sejtek aranya az egészséges kontroll populacidhoz viszonyitva, illetve ez
az arany a kezelés soran szignifikansan né, majd a kemoterapia befejeztével lecsokken. A
CD3+/CD69+ sejtek esetén szignifikans eltéréseket nem regisztraltam. Osszehasonlitottam
a CD3+/HLA-DR+ sejtek aranyat a kezelést kovetd egy éven beliil remisszioban maradt és
a visszaesett betegek kozott, és azt talaltuk, hogy a progresszidt mutatd csoportban
szignifikdnsan nagyobb volt az aktivalt lymphocytak szdma.

Sejtaktivacio esetén a T-lymphocytak szamos antigént expresszalnak a felsziniikon,
a legismertebbek ezek koziil a CD25, a CD71, a CD38, valamint az altalunk vizsgalt két
marker: a CD 69 és a HLA-DR [139, 140, 141, 142]. A CD69 a C tipusu lektinek kozé
tartozik, szerkezetileg két diszulfidhiddal 6sszekotott homodimerbdl all [143, 144]. In vitro
kisérletek tantisaga szerint korai aktivaciés markernek tekintendd, mitogénnel torténd

stimulaciot kdvetd 3 o6ran beliil a lymphocytak 15 %-énak felszinén mar jelen van, az
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expresszio csucspontja a 6. napon van [139]. A HLA-DR az MHC II. csaladba tartozo
hisztokompatibilitasi antigén, négy doménbdl (al, a2, B1, B2) épil fel [145]. Késoi
aktivacids marker, az expresszio csucsa a mitogénnel vald stimulacid utdni 8. napra esik,
de ezt kovetden is viszonylag magas marad a HLA-DR+ T-sejtek aranya [139]. Mindkét
antigén Osszefiigg az életkorral is: idésebbek vérében altaldban alacsonyabb a CD3+/HLA-
DR+ és CD3+/CD69+ lymphocyték ardnya, mint fiataloknal [146]. Az, hogy vizsgalataink
soran a CD69+ sejtek szama nem valtozott szignifikansan a lymphomas betegek vérében,
talan épp a marker korai jellegének és az expresszid viszonylag gyors lecsengésének
koszonhetd. Az aktivalt T-sejt aranyt jelentdsen befolyédsoljadk a szervezetet megtamadd
koérokozok, nem véletlen, hogy a kezelés id6szakaban fertdzéses korképben szenvedd
betegeket kizartuk a vizsgalatbol.

Korabbi tanulmanyok lymphomads betegek nyirokcsomé-mintiiban vizsgéltdk az
aktivalt T-sejteket. Az eredmények meglehetdsen ellentmonddak voltak. Az egyik
munkacsoport adatai alapjan a granzyme B-t expresszald citotoxikus T-sejtek magas
aranya rosszabb prognozist sejtet [147]. Mas vélemények szerint azon betegek esetén jobb
a terapiara adott valasz, ahol a nyirokcsoméban nagy szami CD4+/HLA-DR+ és
CD4+/CD45-RO+ aktivalt memoria T-sejt van jelen [148, 149].

Vizsgalataim tUjdonsaga és jelentdsége, hogy in vivo, a betegek periférids
vérmintaibol, kdvetéses jelleggel néztem a CD3+/HLA-DR+ és CD3+/CD69+ aktivalt T-
sejteket. A kezeletlen betegek vérében szignifikdnsan nagyobb volt a CD3+/HLA-DR+
sejtek ardnya, mint az egészséges kontroll populdcido esetén, ami esetleg azzal
magyarazhaté, hogy az immunrendszer észleli a daganatsejteket és probal védekezni
elleniik. Kemoterdpia utan nagy szdmban pusztulnak el a malignus (és mas gyorsan
0szt6do) sejtek, igy szamos kordbban rejtett, intracellularisan elhelyezkedd antigén vélhat

az immunrendszer szdmara megkdzelithetévé. Azt is mondhatnank, hogy a citosztatikus
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kezelés kozvetve stimuldlja az immunvalasz bizonyos effektor mechanizmusait, igy az
aktivalt T-sejtek mikodését is. A 6. dbran bemutatott HLA-DR+ sejtarany-emelkedés talan
ezzel a jelenséggel magyarazhatd. Azt természetesen nem allitjuk, hogy a kemoterapia sui
generis immunstimulalé hatasa, hiszen a citosztatikumok csaknem mindegyike jelentOs
csontveld-depletiot okoz, hanem finom, de a tumorellenes védekezés szempontjabol mégis
fontos egyensuly-eltoloddsok kovetkezhetnek be az effektor mechanizmusok
mikddésében.

A legizgalmasabb megfigyelésiink mégis talan a 7. dbran feltlintetett szignifikans
eltérés. A kezelést kovetd vérvétel soran mindenkinél feltételeztiik, hogy remisszidoban van
(CR vagy jo PR), de mint késobb kidertilt, a betegek csaknem fele, 21 6, egy éven beliil
visszaesett. Ezen csoportban a HLA-DR+ aktivalt T-sejtek aranya szignifikansan
magasabb volt, s ez az immunrendszer ,,készenléti” allapotara utalt. Valdszintisithetd, hogy
a betegek szervezetében a terapiat kovetden is maradtak még daganatsejtek, melyek
osztodasukkal egy éven beliil kimutathato, relapsust jelz6é lymphomaszdvetet hoztak 1étre.
Kezdetben ez a minimalis tumormennyiség a hagyomanyos staging vizsgéalat soran
alkalmazott fizikalis és képalkotd vizsgalatokkal nem volt kimutathatd, egyediil a magas
aktivalt T-sejt arany utalhatott a jelenlétére. Nagyobb esetszammal végzett vizsgalatok
illetve hosszabb ideig tartdé kovetés fog majd valaszt adni arra, hogy az aktivalt T-sejtek
vizsgalata a késObbiekben alkalmas lesz-e a lymphomas betegek immunvédekezésének,
prognodzisanak meghatarozasa szempontjabol, valamint megfeleld paraméter-e a minimalis

rezidualis betegség elorejelzésére.

55



OSSZEFOGLALAS

Munkéam eredményeit €s az 1j megallapitasokat a kdvetkezokben foglalom §ssze:

Nagy szadmi NHL-es betegpopulacion (421 f6) vizsgéalva a tarsuld6 autoimmun
korképek elofordulasi gyakorisagat, azt 7,6 %-osnak taldltam, mely masfélszer-
kétszer nagyobb, mint a teljes lakossag korében. A leggyakoribb tarsuld autoimmun
betegségnek a Sjogren-szindromat talaltam.

Feln6ttkori immunhianyban szenvedé beteg esete kapcsan értekeztem az
immundeficiencidkhoz tarsulé non-Hodgkin lymphomakrol, bemutattam egy ritkdn
eléforduld korkép, az angiocentrikus lymphomatoid granulomatosis sajatossagait.
CLL-es beteglinknél a tarsuld szekunder malignomakat — Kaposi-sarcoma,
prostatatumor — mutattam be, melyek kialakuldsdban szerepe lehet az alapbetegség
altal el6idézett immunhianyos allapotnak.

Magyarorszagon elsdként irtam le az igen ritka, az irodalomban csak elvétve
emlitett extranodalis, marginalis zéna csoportba tartoz6 korkép, a tiidé BALT-
lymphoma klinikuméval és kezelésével szerzett tapasztalatokat. Megallapitottam,
hogy a betegség kifejlodésében szerepe lehet bizonyos  kronikus
antigénstimulusoknak, a lefolyasat tekintve pedig hasonlit a tobbi mérsékelt
malignitasa NHL-hez.

Jellemeztem harom lymphadenomegalidval jaré ritka korképet: a Rosai-Dorfman-
kort, a Castleman-betegséget €s a Kikuchi-betegséget. Esetismertetések kapcsan
hivtam fel a figyelmet az NHL-t6l valo elkiilonités nehézségeire, a klinikus és a

hisztopatologus jo egyiittmikodésének sziikségességére.
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Felmértem az NHL-es betegeink korében eléforduld hepatitis B, C és G virus
infekciokat. Megallapitottam, hogy a HCV-fert6zottség szignifikdnsan, mig a
HGV-fert6zés aranya a nem szignifikdns mértékben nagyobb, mint az egészséges
kontroll populaciod esetén. Méas nemzetkozi és hazai tanulmanyok eredményeivel
Osszhangban felvethetd, hogy a HCV-nek ¢és esetleg a HGV-nek is, mas
tényezokkel egyiitt, szerepe lehet a non-Hodgkin lymphomak patogenezisében.

NHL-es betegek vérében aktivalt T-sejteket vizsgalva igazoltam, hogy kezeletlen
betegekben a CD3+/HLA-DR+ sejtek aranya szignifikdnsan nagyobb, mint az
egészséges kontroll populécio esetén. A kemoterapia félidejében ez az arany
szignifikans mértékben nd, majd a kezelés befejezése utan lecsokken. A komplett
remisszid elérésekor a CD3+/HLA-DR+ T-lymphocytak aranya azon betegek
esetén szignifikansan nagyobb, akik egy éven beliil visszaestek, mint akik egy év
mulva is remisszioban maradtak. A CD3+/CD69+ aktivalt T-sejteket vizsgalva
ilyen Osszefiiggéseket nem talaltam. Felvetettem, hogy a CD3+/HLA-DR+ aktivalt
T-sejtek in vivo kovetéses vizsgalata alkalmas lehet a betegek progndzisdnak

megallapitasara.
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KOSZONETNYILVANITAS

E helyen szeretném koszonetemet kifejezni azoknak, akik lehetové tették és
segitettek, hogy egyetemi doktori értkezésem elkésziiljon.

Mindenekel6tt 6szinte koszonetet mondok témavezetémnek, Illés Arpad tanar
urnak, aki mint egyik elsd osztalyvezetom, megszeretette velem a klinikai hematologiat,
ravezetett a preciz, szorgalmas munkavégzésre mind a klinikai, mind a tudomanyos munka
teriiletén. Kitartd ¢és folyamatos 0Osztokélése nélkiilozhetetlen volt ahhoz, hogy
kozleményeim és a doktori értekezésem elkésziiljenek.

Halas koszonet illeti kollégamat és baratomat, Gergely Lajost, aki klinikdnkon a
non-Hodgkin lymphomas betegek gondozo orvosa. Az ¢ 6nzetlen segitsége, barati tanacsai
kellettek mindig ahhoz, hogy tudomanyos munkam rendben haladjon.

Megkoszonom a III. Belklinika elsd, alapitd igazgatojanak, Szegedi Gyula
professzor Urnak, hogy végzésem utan az altala vezetett intézménybe felvett, szakmai és
tudomanyos fejlodésemet segitette és figyelemmel kisérte.

Koszonetet mondok munkahelyem korabbi illetve jelenlegi megbizott igazgatdinak,
Bako6 Gyula professzor urnak illetve Zeher Margit professzor asszonynak, hogy levelezd
PhD programba val6 bekeriilésemet és a doktori értekezésem megirasat timogattak.

Halas vagyok cikkeim tarsszerzdinek, minden jelenlegi €s volt munkatarsamnak,
akikkel a kialakult harmonikus munkakapcsolat hozzajarult értkezésem elkészitéséhez.

Hodosi Katalinnak az abrak szerkesztéséért, az értekezés végsd formaba Ontéséért
vagyok halés.

Legvégiil a csaladomnak, Feleségemnek ¢és két kisfiamnak mondok kdszonetet,

hogy szeretetiikkel végig mellettem alltak.
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