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Osszefoglalas:

Bevezetés: A rituximab kezelés hatasara elhtizodod B-sejt deplécio alakulhat ki, mely fokozott
fert6zési kockazattal jarhat.

Cékitlizés: A fehérvérsejt szdm, a CD19" B- és a CD4" T-lymphocytdk szdmanak, valamint az
immunglobulin G, A, M szintek valtozasanak vizsgalata rituximab tartalmi kemoterapia hatasara
betegeinknél, valamint a fertdzéses szovodmények felmérése és a vonatkozo irodalom attekintése.
Betegek és modszerek: 35 diffuz nagy B-sejtes lymphomas beteget vizsgaltak rituximab-
cyclophosphamid-vincristin-doxorubicin-prednisolon (R-CHOP) terapia mellett. A periférias
vérben a B- és T-sejt populdciokat aramlasi-citometriaval, az immunglobulin szinteket szérum
nephelometriaval mérték.

Eredmények: A kezelés hatdsara a CD19" B-lymphocytdk nem voltak kimutathatok a periféris
vérbol, szamuk a kezelést kovetd 12. honaptol novekedett. Infekcid a vizsgalt betegcsoportban nem
fordult eld.

Megbeszélés: A rituximab hatasara kialakuld B-sejt deplécio ebben a betegcsoportban is igazolhatd
volt, stilyos vagy nem vart fertdzést nem tapasztaltak. Fokozott fertdzési kockazattal elsésorban
(hosszabb) fenntarto rituximab kezelés mellett kell inkabb szamolni.

Kulcsszavak: rituximab, diffuz nagy B-sejtes lymphoma, immunologiai valtozasok, fertdzéses

szOvOdmények



Immunological changes in diffuse large B-cell lymphoma after Rituximab-CHOP treatment: our

data and review of the literature

Summary:

Introduction: Rituximab treatment may induce a long term B-cell depletion, which can be
accompanied with an increased infection risk.

Aims: To examine the change of the white blood cell, CD19" B-cell and CD4" T-cell counts and the
level of immunoglobulin G, A, M after rituximab containing chemotherapy and to explore the
infectious complications in our patients and review of the literature.

Patients and methods: 35 diffuse large B-cell lymphoma patients were examined, who were treated
with rituximab-cyclophosphamide-vincristine-doxoribicine-prednosolone (R-CHOP). The B- and
T-cell populations were analyzed with flow-cytometry while the immunoglobulin levels were
measured by nephelometry.

Results: CD19" B-lymphocytes were undetectable after the treatment and their count only increased
from the post-therapeutic 12 month. Infection did not occurred in this group of patient.

Discussion: Rituximab induced B-cell depletion was appreciable also in this group of patient, while
serious or unexpected infection did not occurred. Increased infectious risk primarily can be
observed after long-term, maintenance rituximab treatment.

Key-words: rituximab, diffuse large B-cell lymphoma, immunological changing, infectious

complications
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A CD20 sejtfelszini antigén egy pan-B marker, amely az Ossejtek és a plazmasejtek kivételével
minden B-sejt felszinén megtalalhat6. A rituximab anti-CD20, human-egér kiméra monoklonalis
antitest, melyet 1997-ben torzskonyvezett az FDA a follicularis lymphomak kezelésére [1]. Az
azota eltelt idében vilagszerte sikeresen alkalmazzak a B-sejtes hematologiai malignitasok
kezelésére, az USA-ban mar tobb mint 1 millié beteg részesiilt rituximab terapiaban [2]. Kifejezett
B-sejt depletald hatdsa és biztonsdgos alkalmazésa, kedvezd mellékhatas profilja miatt szamos
autoimmun koérképben is jo eredményekkel hasznaljak. Ugyanakkor egyre tobb irodalmi adat szol
amellett, hogy bizonyos fertdzések kialakuladsanak (pl.: hepatitis B virus fertézés reaktivacioja,
progressziv multifokalis leukoencephalopathia, stb.) a rituximab terapia mellett fokozott kockazata
van [3]. Ezt els0sorban az elhuz6d6 B-sejt deplécioval, az ennek kdvetkeztében kialakuld komplex
immunregulacios zavarral (karosodik a CD4" T-sejtek aktivacidja is) és a hypogammaglo-
bulinaemiaval magyarazzak, ami dontden fenntarté rituximab kezelés, valamint haemopoeticus
Ossejt transzplantacid soran adott rituximab terapia hatasara alakul ki [3, 4].

Ezek alapjan hataroztuk el, hogy felmérjiik a klinikdnkon 2002-2006 kozott rituximabbal (R)
kombinalt CHOP (cyclophosphamid, adriablastin, vincristin, prednisolon) kezelésben részesiilt
betegek korében az immunglobulin szintek, valamint a B- és T-sejtek szdmanak rovid és hosszu

tavl valtozasat a terapia hatasara, €s attekintjiik a vonatkoz6 irodalmat.

Betegek €s modszerek:

2002-2006 kozott a DEOEC (Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum) III. sz. Belgyogyaszati Klinikajan 35 (23 né, 12 férfi) olyan diffuz nagy B-sejtes
lymphomés (DLBCL) beteg részesiilt 6 vagy 8 ciklus, 21, esetenként 14 naponként alkalmazott R-
CHOP kezelésben, aki a terdpia hatdsara komplett remisszidba keriilt €s ijabb immuno- és/vagy
kemoterapidban azota sem részesiilt €s kovetési adatai is rendelkezésre alltak. A betegek atlagos

¢letkora a diagnézis idején 51.33 (18-75) év volt. 11 betegnél korai, mig 24 esetben pedig



elorehaladott stadiumu volt a betegség, bulky tumort 5 esetben észleltiink. Az R-CHOP mellett 6
betegnél lokalis irradidciora is sor keriilt fenyegetd vena cava superior syndroma miatt az
immunokemoterapia el6tt, vagy pedig a kezdeti bulky tumorra a szisztémas kezelést kovetden
visszamaradt reziduum miatt. A 14 napos intervallumokban adott (2005-2006-ban), idéintenzifikalt
R-CHOP kezelés soran a protokoll részeként granulocyta kolonia stimulald faktort (G-CSF)
alkalmaztunk.

Az elsé R-CHOP terapia el6tt, majd az utolsé kezelési ciklust kovetden 4-8 hét muava, valamint 6,
12, 18, 24, 36, 48 és 60 honap mulva meghataroztuk a teljes fehérvérsejt szamot, az abszolut
neutrophil és lymphocya szdmot, illetve ezen beliil a CD19" B-sejtek és CD4" T-sejtek
mennyiségét. Tovabba ugyanezen idépontokban mértiik a szérum immunglobulin (Ig) G, A, M
szintjét is és felmértiik a fert6zések eléfordulasanak gyakorisagat.

A fehérvérsejtek illetve a lymphocytadk szamat a DEOEC Laboratériumi Medicina Intézetében
(LMI) hataroztak meg a szokasos modszerrel, az fényszorasi tulajdonsagaik alapjan.

A CD19" B-sejtek és a CD4" T-sejtek meghatarozasa a Regionalis Immunolégiai Laboratériumban
tortént aramlasi cytometriaval heparinnal alvadasgatolt vérmintabol, melyb6l 100 ul-t 25 percig
inkubaltak fluoreszcens festékkel konjugaltatott monoklonalis ellenanyagokkal. A sejtfelszini
jeloléshez CD3, CD4, CDS8, CDI19 ellenanyagokat hasznaltak. Az inkubdlast kovetdéen a
vorosvértesteket lizaltak, majd a sejteket a mosasi periodus végén 1%-0s paraformaldehiddel
fixaltak. Az immunglobulin osztdlyok meghatarozasa nephelometrias modszerrel ugyanitt tortént.
Statisztikai vizsgalatokhoz az SPSS szoftvert hasznaltuk, a normalis eloszlast Kolmogorov-Smirnof
teszttel vizsgaltuk, a mintdk Osszevetésére kétmintas T-probat és Pearson féle korrelaciot

alkalmaztunk, a p<0.005 szintet tekintettiik szignifikansnak.



Eredmények:

A kezelés megkezdése elott a sejtszdmok €és az immunglobulin szintek sem mutattak jelentds
eltérést a referencia értékektdl (1. tablazat). A kezelés befejezését kdvetden 4-8 hét mulva végzett
mérés soran azt tapasztaltuk, hogy bar a fehérvérsejtszam (LMI normalérték: 4.5-10.8 G/L kozott)
¢s az abszolut lymphocytaszam (LMI normalérték: 0.9-3.1 G/L) mennyisége is csokkent, de szamuk
a normalértéken beliil volt, mig a CD19" B-sejtek az alkalmazott modszerrel nem voltak
kimutathatdk és szintjiik csak 6-12 honap mulva kezdett emelkedni, a kiindulasi értéket pedig csak
18 honappal a kezelés befejezését kovetden érte el (1. dbra). A CD4" T-sejtek szama a teljes
lymphocytaszam csokkenésének megfeleloen csokkent, de ez a mérték nem volt kritikus, a
legalacsonyabb mért érték (0.31 G/L) sem volt 0.2 G/L alatt és szintjiik mar a kezelést kdvetd 6.
hénapban mar meghaladta a 0.5 G/L-t (2. abra).

A fehérvérsejtszam, illetve az abszolit neutrophil szdm (ANC) a kovetési idé soran (az aktiv
immunokemoterapids iddszakot kovetden) esetenként sem csokkent le, 1 G/L alatti ANC értéket
nem észleltiink, betegeink k6zott késoi fellépésti neutropenias epizéd nem fordult eld.

Az immunglobulin (Ig) osztalyok vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a kezelés befejezését
kovetden 4-8 hét mulva az immunglobulin G szintje csekély mértékben ugyan, de a laboratoriumi
normalérték ald csokkent (6.8 g/L, normal érték: 7-16 g/L), majd mar a hatodik honapban
emelkedést mutatott és a kovetési idé végére meghaladta a kezdeti, kezelés eldtt mért értéket (3.
abra). Ugyanakkor az IgA illetve IgM esetében nem tapasztaltuk, hogy szintjiik a laboratdériumi
normalérték ala csdkkent volna, viszont a kdvetési 1d6 soran szintjiik mindvégig a kiinduldsi érték
alatt maradt.

Vizsgalt lymphomas betegeinknél nem vart, vagy stlyos fertdzés nem alakult ki. Hepatitis B virus

reaktivaciot nem tapasztaltunk.



Megbeszélés:

A CD20 sejtfelszini antigén egy pan-B-sejt marker, ami a pre-B sejt stadiumtol kezdédéen jelenik
meg a B-sejtek felszinén, de az Ossejteken és a plazmasejteken nincs jelen és a nem-lymphoid
szoveteken sem mutathato ki, ami kitiing terapias célpontta teszi [1].

A rituximab, anti-CD20 molekula, 19G« kimérikus egér/human monoklonlalis antitest, mely
erdteljes B-sejt depléciot okoz. Hatasmechanizmusa Osszetett: egyrészt apoptozist indukal, masrészt
sejt-medialt cytotoxicitason (CDCC), és legerételjesebben az antitest-dependens cellularis
cytotoxicitason (ADCC) keresztiill okozza a B-sejtek pusztulasat [1]. Az FDA 1997-ben
alkalmazzuk eredményesen. Az R-CHOP kezelés nagyobb hatékonysagat (superiority) a CHOP-val
szemben tobb vizsgalat igazolta kiilonb6z6é lymphoma tipusoknal (diffuz nagy B-sejtes lymphoma,
follicularis lymphoma, kopeny sejtes lymphoma) [5] és kronikus lymphoid leukémiaban (CLL) a
rituximabbal kiegészitett fludarabin-cyclophosphamid (R-FC) kezelés novelte a progresszidmentes
tulélést az FC kezeléssel szemben. Kitlind B-sejt depletald hatdsa €s biztonsdgossaga miatt szamos

autoommun koérkép (rheumathoid arthritis, szisztémas lupus erythematosus, vasculitisek,

crer

Rituximab kezelés hatasara bekovetkez6 immunoldgiai valtozasok:

A rituximab kezelés hatasara (elsésorban ismételt alkalmazasa soran) elhtizodé B-lymphocyta
deplécioval kell szamolnunk, mely 6-9 honapig tart. A kezelés végét kovetd 12-18 honap mulva a
B-sejtek szama normalizalodik, azonban ezek a sejtek funkciondlisan éretlenek. Tobb vizsgalat
bizonyitotta, hogy -a hemopoetikus 0Ossejt transzplanticiohoz hasonléan- a rituximab kezelést
kovetden a B-sejtek jellemzden IgD'CD27 sejtek, melyek 4ltalidban erdteljes CD38, CD24

pozitivitast is mutatnak, ami a tranzicionalis B-sejtekre jellemzd [6]. A CD38 pozitivitas arra utal,



hogy ezek fiatal, csontvel6i eredeti B-sejtek, melyek -a CD24 pozitivitas alapjan- még nem estek at
a centrum germinativumban lezajlo érésen. Ugyanakkor az IgD'CD27" memoria tipusu B-sejtek
hianyoznak, csak elhuzodoan, késleltetve jelennek meg. A CD27 kifejezddés hidnya a plazmase;jté
val6 differencialodas késését is eredményezi [1].

Bar a rituximab kezelés hatasara hosszas periféridas B-sejt deplécio alakul ki, mégis
hypogammaglobulinaemiaval csak ritkan, az esetek 10-15%-aban kell szamolnunk [7], ami
altalaban klinikailag nem relevéns, intravénds immunglobulin (Ivlg) szubsztituciét nem igényel.
Ugyanakkor hemopoetikus Ossejt atiiltetés utan, HIV-asszocialt lymphoma rituximab kezelése
mellett, vagy fludarabin tartalmii kemoterapidval kombindlva mar sulyosabb ¢és elhtizodobb
hypogammaglobulinaemiaval kell szdmolni [7]. Tovéabbi hajlamosit6 tényezd lehet a beteg kora,
vagy a steroid kezelés, de az FcyRIIIA 158F homozigéta betegeknél is szignifikansan kisebb 1gG
szintet mértek [8]. Megfigyelték azt is, hogy a rituximab kezelést kovetden az IgG, IgA szintek
hamarabb, mig az IgM szintek lassabban emelkednek, amit azzal magyaraznak, hogy elébbieket a
CD20" plazmasejtek, mig az IgM-et a CD20" B-sejtek termelik [5]. A B- és a T-sejtek felszinén is
megnOhet a CD95 expresszid, a memoria tipusu T-sejtek ardnya ndvekszik, mig a naiv T-sejteké
pedig csokken [7]. Ezek az eltérések (IgD'CD27" memoria B-sejtek hidnya, hypogamma-
globulinaemia, fokozott CD95 expresszid, naiv T-sejtek aranydnak csokkenése) Osszességében a
common variabilis immundefficiencidhoz (CVID) hasonldé allapotot tiikroznek, és az
immunrendszer éretlenségére utalnak [6, 7, 9].

Mindezek mellett egyre tobb adat szol a mellett, hogy a rituximab kezelés a T-sejtes immunitast is
befolyasolja. A T-sejtek kb. 6%-4n kimutathato CD20 expresszié [10], és a memora tipusa CD4" T-
sejtek kialakulasaban, érésében a B-sejtek antigén prezentalasanak is valdszini a Sszerepe [11].
Tovabba megfigyelték azt is, hogy az allogén hemopoetikus Ossejt atiiltetés eldtt 6 hdnapon beliil,
vagy a kondicionalas soran adott rituximab kezelés mellett a grade II-1V akut graft versus host
betegség (GVHD) kialakulasa szignifikansan ritkabb volt, aminek hatterében a T-sejt

szubpopulaciok aranyanak rituximab kezelés hatasara kialakul6 valtozasat valoszinisitik [12].
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Betegeink korében -az irodalmi adatoknak megfeleléen- a kezelés hatdsara mély B-sejt deplécio
alakult ki, a CD19" B-sejtek ardnya a kimutathato szint ala csokkent az R-CHOP kezelés végére és
a 12. honapban kezdett el emelkedni (1. dbra). Ezzel parhuzamosan az immunglobulin szintek is
csokkentek, de szignifikans hypogammaglobulinaemia nem alakult ki egy betegnél sem. Japan
szerz6khoz hasonldan [5] mi is észleltiik, hogy az IgM emelkedése lassabb volt az IgG-hez képest
(3. 4bra), csakigy, mint ahogyan a CD4" T-sejt szubpopulacio novekedése is elhtizodobb volt (2.
abra).

A rituximab kezelés hatasara tehat komplex immunologiai valtozasok kovetkeznek be, melyek
Osszességében az immunrendszert gyengitik, a fertdzésekkel szembeni fogékonysdgot pedig

fokozhatjak és kihatassal lehetnek a véddoltasok hatékonysagara is.

Késd fellépésii neutropenia:

Az immunoldgiai valtozasok mellett a fokozott infekcids hajlamot elviekben erdsitheti az is, hogy a
rituximab kezelés kapcsan késoi fellépésii neutropenia (LON: late onset neutropenia) kialakuldsaval
i1s szamolni lehet. Ez a kezelést kovetden, a fehérvérsejtszam rendezddése utan, ismertlen okbol
kialakulé neutropenia, mely altalaban spontan sziinik, a folyamat Oonmagat limitalja és pontos
klinikai relevanciaja sem ismert [13]. Bar a gyartd kozlése (Genentech, USA) alapjan 2003-ban,
tobb, mint 300 000 kezelt beteg adatait elemezve a LON rizikoja 0.02% volt, az irodalmi adatok
ett6] gyakoribb, akar 3-27%-os incidenciardl is beszamolnak [2, 13]. A LON oka és kialakuldsanak
patomechanizmusa nem ismert. Mivel fellépése altalaban egybe esik a B-sejt repopulacio idejével
(38-175 nap), igy feltételezik, hogy a B-sejtek anti-neutrophil antitesteket termelhetnek, vagy pedig
a B-sejt recovery kapcsan felhalmozodd stromal-derived factor-1 (SDF-1) gatolja a neutrophilek
kiaramlasat a csontvel6bol [2, 13]. Felteheté azonban, hogy nem csak a B-sejt visszatéréssel van
Osszefiiggésben a kialakuldsa, mivel rituximab monoterdpidban nem tapasztaltdk, csak
kemoterapiaval kombindlva [13]. Esetszerli kozlések az immun-medialt neutropenia hipotézisét is

felvetik, mivel a folyamat cyclophosphamid, IvIg kezelés mellett javult [2]. Irodalmi adatok alapjan
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a LON kialakulasara fokozott kockazatot jelent az autolog hemopoetikus 6ssejt atiiltetés, a HIV-hez
kapcsolodo lymphoma, a purin analog és a nagy d6zisi metothrexat kezelés, a korabbi kemoterapia
vagy kombinalt radio- és kemoterapia, az eldrehaladottabb betegség miatt adott tobb ciklus R-
kemoterapia, valamint az FcyRIIIA 158V/F polimorfizmus [2]. A LON ismétlédden is kialakulhat,
ennek oka sem ismert. Ugyanakkor LON utan is lehet ismételten rituximabot alkalmazni és G-CSF
alkalmazasa sem sziikségszerli, ez mindig egyedi mérlegelést igényel [2]. Bar klinikai jelentdsége
limitalt, tudnunk kell rola, hiszen rituximab kezelésben részesiilt betegeknél infekcid, lazas allapot
alkalmaval akkor is javasolhato vérkép ellendrzés, ha azt egyébként nem tartanank sziikségesnek,
hiszen a LON kialakulasanak realis kockazata van, ami esetenként interveciot is (G-CSF)
sziikségessé tehet.

Betegeink korében LON kialakuldsat nem tapasztaltuk, ami azzal magyarazhato, hogy ezek a
betegek elsédleges kemoterapiaban részesiiltek, ismételt kezelés nem volt, és sem purin-analog,
sem metothrexat terapiadt nem alkalmaztunk. Ebben a betegcsoportban autoldg transzplantacidé sem

tortént.

Rituximab kezeléshez tarsuld infekcids kockazat:

A rituximab kezelést kisérd fokozott fertdzési hajlammal kapcsolatos irodalmi adatok nem
egyértelmiiek, ellentmondasosak, de mostanaban tobb kozlés szdmol be R kezelést kiserd
fert6zéskrol lymphomakban, rheumatoid arthritisben [4]. A rituximabhoz koéthetd infekciok
incidencidjat nehéz megitélni, hiszen szamos kisérd tényezo (kor, tarsbetegségek, egyéb alkalmazott
kezelés) befolyasolja azt.

356 rituximab monoterapiaban részesiilt beteg 0sszesitett adatait elemezve a fertézések eléfordulési
aranya 30% volt (19% bakterialis, 10% virusos, 1% gomba), de stlyos fert6zés csak 1%-ban alakult
ki a kezelés és 2%-ban a kovetés soran [14].

Olasz szerz6k 5259 CD20" lymphomas beteg adatait elemzd meta-analizisiikben arra keresték a

valaszt, hogy az R-kemoterapia 0sszehasonlitva a kemoterapiaval (KT) milyen infekcids kockazatot
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jelent. Azt tapasztaltdk, hogy a rituximab hozziadasa a standard KT-hoz nem névelte sem a
fertdzések kialakuldsanak Osszesitett rizikojat, sem pedig a sulyos infekcidok kockézatat, és
megallapitottak, hogy vannak ugyan a latens virusfertézések reaktivacidjara utaldo adatok, amik
azonban csak egyes betegcsoportokban birnak valdodi jelentdséggel (pl.: HBV reaktivacio) [15].
Ugyanakkor két meta-analizis [16, 17], valamint a PRIMA (Primary RItuximab and Maintenance,
follicularis lymphomaban két éven 4t két havonta adott R) [18] vizsgalat eredménye is
alatamasztotta, hogy a fenntart6 rituximab terdpia fokozza a fertdzések kialakulasanak kockézatat,
¢s elsdsorban a sulyos fertézések rizikdja né (RR 2.90, 95% CI 1.24-6.76) [17]. HIV betegeknél
kialakult lymphoma R-CHOP kezelése soran az opportunista fertézések és a fert6zésekhez tarsuld
halalozas szignifikans, 12%-0s emelkedését tapasztaltak CHOP kezeléssel szemben [19].

Az autolog hemopoetikus Ossejt atiiltetés elott, vagy azt kdvetden fenntartd kezelésként adott
rituximab hatasara a tartdos hypogammaglobulinaemia kialakuldsanak kockazata fokozodik, de a
fertdzések kialakuldsa valtozo gyakorisagu [3].

A standard R-CHOP, vagy azzal szemben a CHOP kezelés mellett kialakulo fertézési kockazatot 6
vizsgalat is elemezte, ebbdl egynél volt fokozott, haromnal hasonld, egynél pedig ritkabb volt a
fert6zések aranya R-CHOP kezelés mellett. Egy vizsgalat volt csak ahol 1%-os novekedést
tapasztaltak az infekcidhoz tarsuld mortalitdsban [4].

Rheumatoid arthritisben alkalmazott rituximab terapia mellett a fertézések szamszerii novekedést
mutatnak ugyan, de ez statisztikainag nem szignifikans és ritkabb, mint a TNF-a gatlok esetében [3,
4].

Bizonyitottan fokozott a hepatitis B reaktivacio, illetve a progressziv multifokalis
leukoencephalopathia kialakuldsanak kockazata és felmeriil a fokozott hajlam a Pneumocystis
jirovecii (carinii) pneumonia kialakulasara is [3], ezeket a késGbbiekben jelentdségiik és
érdekességiik miatt kiilon is elemezzilk. E mellett esetszeri kozlések vannak Enterovirus

encephalitis, Parvovirus B19, Cytomegalovirus és egyéb herpesvirus-fertézések, valamint Nyugat-
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Nilus virus, Babesiosis fellépésére, valamint néhany atipusos Mycobacterium (M. avium, M.
kansasii, M. wolinskyi) fertézésrol [3, 4].

Statisztikailag szignifikansan tehat csak fenntart6 rituximab terapia és HIV-hez tarsulé lymphoma
R-CHOP kezelése soran nd az infekciok kockazata, de a betegeket minden esetben oktatni kell, és
rituximab kezelésben részesiild betegeinknél fokozott figyelemmel kell keresniink, szlirniink a
fertdzéseket. Fontos a fokozott rizikoji betegcsoportok azonositdsa is (pl.: tartds steroid vagy
alemtuzumab kezelés, diabetes, stb.).

Betegeink korében sulyos nem vart, vagy szokatlan fert6zés nem alakult ki sem a kezelés, sem

pedig a kdvetési id6 soran.

Hepatitis-B reaktivacio:

A kronikus hepatitis B virus (HBV) fertézés tobb, mint 350 millié embert érint a vildgon. Az USA-
ban, Nyugat-Europaban a HBV fert6zés prevalenciaja ugyanakkor <2% ¢és elsGsorban szexualis
uton, intravénas kabitoszerfogyasztassal terjed [20]. A HBV fert6zés lekiizdésében a B-sejtek
szerepe elsésorban az antigén prezentalds, a CD4" T-sejtek kostimulacioja, illetve az antitest
termelés [20].

A HBsAg (hepatitis B surface antigén) pozitiv, inaktiv hordozo, kronikus HBV fertzotteknél
folyamatos antitest termelés (HBsAb: HBsAg elleni antitest) figyelhetdé meg, ami az
immunszupressziv, kemo-, immunokemoterapia hatasdra csokkenhet, ez fokozott virus
replikacioval jar egyiitt, HBV reaktivacio alakul ki és igy a hepatocytakon az antigén expresszio
fokozddik. Ugyanakkor a kezelések kozott, vagy a kezelés befejezése utan az immunrendszer
klinikailag esetenként sulyos, akar fatalis hepatitisként jelenhet meg [20-22]. A HBV reaktivacié
rizikoja a HBsAg pozitiv, rituximab monoterapidban, vagy R-kemoterapiaban részesiild lymphomas
betegek kozott 20-55% 1s lehet, a reaktivacio rizikdja fokozottabb férfiaknal és azokban az

esetekben, amikor a HbsAb titer (nagyon) alacsony [20]. Okkult HBV infekcio esetén (HBsAg',
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HBcAb*, HbsAb™"), fiiggetleniil attl, hogy a szérumban HBV DNS kimutathato-e, illetve, hogy
annak szintje milyen, a HBV reaktivacio kemoterapia mellett ritka jelenség (1-2.7%), de
rituximab+steroid tartalmi kemoterapia alkalmazasa sordn mar 12.2-23.8%-ban figyelték meg.
Ugyanakkor, ha a reaktivacio kialakul, annak jelentds, 30-38%-o0s mortalitdsa van, igy az antiviralis
profilaxisnak ebben a betegcsoportban is van létjogosultsaga. Ezekben az esetekben a fulminans
hepatitis incidenciaja nagyobb, mint akut hepatitis esetében (22% vs. 9%), melyeknek a mortalitasa
is jelentésebb, a progndzis kedvezotlen [21].

Rituximab kezelés mellett rheumatoid arthritisben, spondylosis ankylopoeticaban is vannak
esetkozlések HBV reaktivaciordl. Ezek altalaban sulyosan eldkezelt, immunszupprimalt betegek
voltak [20].

A HBYV reaktivaci6 realis kockazata, annak magas mortalitdsa miatt a lymphomas betegek kemo-,
immunokemoterapidja, illetve autoimmun betegek bioldgiai terapidjanak megkezdése elétt a
hepatitis B fert6zés sziirése minden esetben indokolt (HBsAg, HBcAg minden betegnél és indokolt
esetben PCR is)! Kronikus vagy okkult HBV fert6zés esetén az (R-)kemoterapia megkezdése el6tt
7-15 nappal el kell inditani a lamivudin terapiat és azt a lymphoma ellenes kezelést kovetden még
6-12 honapig folytatni kell [3, 20-22]. 4 éves lamivudin terapia utin mar 50-60%-ban alakul Ki
rezisztencia, ilyen esetekben adefovir, entecavir, tenofovir kezelés jon szoba. Olasz szerzok ajanlasa
az, hogy az alacsony rizik6ju betegeknél (HBsAg) lamivudin, mig a nagy rizikdju betegeknél
(HBsAg") adefovir vagy entecavir profilaxist alkalmazzunk [22]. Elsésorban azokban a betegekben,
akiknél a kezelés tartos lesz (>1 év), eleve adefovir profilaxis alkalmazasat javasoljak, mivel e
mellett a rezisztencia kialakulédsa ritkabb (5 év alatt 29%) [22]. Ismételt immunszuppressziv (ISU)
terapia kapcsan figyelni kell arra, hogy az ISU kezelés hatasara az ellenanyag szintek (HBsAD,
HBCcADb) alacsonyak lehetnek, esetleg fals negativ eredményt kapunk, igy ha az elsédleges ISU
kezelés elétt nem tortént hepatitis szeroldgia, gy javasolt a HBV DNS meghatéarozasa is polimeraz

lancreakcioval (PCR) az ismételt lymphoma ellenes kezelés megkezdése elott [21].
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Az Amerikai Reumatoldgiai Tarsasag (ACR) 2008-as ajanldsa szerint azoknak a kronikus HBV
fert6zott betegeknek, akiknek a majelégtelensége Child-Pugh B-C stadiumu nem ajanlott a
rituximab kezelés (TNF-( gatld és abatacept terapia sem), fliggetleniil att6l, hogy részesiilnek-e
antiviralis terapiaban vagy sem [23].

A hepatitis B naiv betegeknél (HBsAg, HBsAb®, HBcAb") a HBV vakcinacid megfontolando,
azonban rituximab kezelés mellett szem el6tt kell tartani, hogy az oltasra nem biztos, hogy
megfeleld antitest termelés alakul ki [3, 22], erre a késObbiekben még részletesen kitériink. Tudjuk,
hogy az alapimmunizalas 3 oltasbol allo sorozat (0-1-6/12 hénap), amit a betegség korlefolyasa
nem biztos, hogy megenged a lymphoma ellenes kezelés megkezdése nélkiil. Ilyenkor esetleg szoba
jOhet —a veszélyeztetett helyre utazokhoz hasonldéan- a gyorsitott, 0-7-21. napokon végzett oltas is,
azonban ezekben az esetekben 1 év mulva ismétlo oltas sziikséges.

A vizsgalt betegcsoportban mi nem talaltunk sem kronikus, sem okkult HBV fertézottet, és ezek
kozott a betegek kozott igy reaktivacid sem alakult ki. Ugyanakkor egy masik DLBCL-es
beteglinknél az ismételt R-kemoterdpia utan, az autolog hemopoetikus Jssejtatiiltetés elott
igazolodott HBsAg pozitivitasa (korabbi szeroldgiaja negativ volt), mely miatt lamivudin profilaxist
kapott, e mellett sikeres transzplantacié tortént, a DLBCL jelenleg mar négy éve komplett
remisszioban van. Masfél évvel az antivirdlis kezelés megkezdése utan lamivudin rezisztencia

alakult ki, igy entecavir terapia indult nala, ami mellett a majfunkcioja kozel élettani.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML):

A PML a kozponti idegrendszer (KIR) opportunista fertézése, ami az oligodendrocytak JC (John
Cunningham) virus okozta destrukcidja kdvetkeztében alakul ki. A JC polyomavirus széles koriien
elterjedt, az ellene termelt antitest a népesség 80%-aban kimutathat6 [24]. Ugyanakkor a KIR
fertézése csak immunszupprimalt allapotokban alakul ki. PML-t els6ként egy lymphomas betegnél
irtak le 1958-ban. Daganatos betegeknél, els6sorban lymphomasoknal gyakrabban alakul ki és

immunhianyos allapotokhoz is (AIDS, csontveld vagy solid szerv transzplanticid) halmozottan
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tarsul [24]. Ujabban pedig immunszupressziv kezelések, elsdsorban monoklonalis antitest terapidk
kapcsan irtak le [24-26]. Leginkabb sclerosis multiplex kezelésére hasznalt natalizumab (anti-
CD49a), illetve a psoriasisban alkalmazott efalizumab (anti-CD11), a TNF-( gatl6 infliximab, és a
rituximab kezelés kapcsan szamoltak be PML kialakulasarol, de eléfordult mycophenolat-mofetil,
cyclophosphamid, fludarabin, azathioprin terapia mellett is [24, 25]. A betegség kialakulasa nem
tisztazott. Tudjuk, hogy a virus szdveti tropizmust mutat, els6sorban a tonsillakban, a tonsillaris B-
sejtekben, vese szovetben, csontveloben lehet kimutatni. Az egyik hipotézis szerint az
immunszupprimalt allapotban a latens virusfertézés reaktivalodik és bejut a KIR-be is. A masik
feltételezés szerint a virus a KIR-ben jelen van, amit az ép immunrendszer mellett a T-sejtek
kontrollalnak és az immunregulacié zavara soran ez a kontroll sziinik meg, ami a virusfertdzés
“kiviragzasat” eredményezi [24]. A rituximab kezelés soran fokoz6dd PML rizik6 becslése nehéz,
hiszen a betegség gyakrabban alakul ki lymphoméban monoklondlis antitest kezelés nélkiil is. Egy
felmérés sordn 2009-ig 57 beteget azonositottak, akiknél rituximab terapia mellett alakult ki PML,
koziilik 52 non-Hodgkin lymphomds, 2 SLE-s, 1 RA-s és 2 immuncytopenids beteg volt.
Mindannyian részesiiltek egyéb immunszuppressziv kezelésben is és 7 beteg transzplantacion is
atesett [25]. Olasz szerzok sajat intézetiikben kezelt 976 lymphomas beteg adatat tekintették at, akik
koziil 517 kapott valamilyen R-kemoterapiat. Ugy talaltak, hogy bar a PML rizikoja rituximabbal
kombindlt kezelés mellett valoban nd, de ez a rizikd valojaban elenyészé az R kezeléssel nyert
életévekhez képest [26]. Ugyanakkor 6k is hangstlyozzdk, hogy rituximab terapidban részesiild
lymphomas betegeknél, még a kezelés befejezését kovetden honapokkal, évekkel is gondolni kell
PML lehetéségére is ujonnan megjelend neurologiai tiinetek (progressziv subcorticalis dementia,
apraxia, latasi és motoros zavarok) esetében. A betegség igazoldsdban segitségiinkre lehet a
jellegzetes MR kép, de biztos diagndzist csak a liquor-minta vagy agybiopsias minta PCR
vizsgalataval, a JC virusfertézés kimutatasaval kaphatunk. AIDS betegeknél az antiretroviralis
terapia, sclerosis multiplexben a natalizumab kezelés felfiiggesztése esetenként a PML javulasat

eredményezte, azonban feltehetdéen a rituximab hossza féléletideje, vagy az alapbetegség jellege
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miatt az R kezelés elhagyasa nem hozott sikereket lymphomaban [24, 25]. A rituximab kezelést
kovetd 3 honapon beliil kialakult PML halalozasi aranya 100%, egyéb esetekben 90% [25]. Az ISU
kezelés felfiiggesztése in. PML IRIS (immune reconstitution inflammatory syndrome) kialakulasat
eredményezi, ami agyoedemaval, beékelddési veszéllyel jar, ennek megeldzésére steroid
alkalmazhat6 [24].

Klinikankon tobb, mint egy évtizede alkalmazunk rituximabot elsdsorban non-Hodgkin lymphomas

betegek kezelésére, eddig nem talalkoztunk PML-el.

Pneumocystis jirovecii pneumonia:

A Pneumocystis jirovecii, korabban P. carinii pneumonia (PCP) jellemzéen immunhidnyos
allapotokhoz tarsul, utdbbi évtizedekben incidencidja elsdsorban AIDS betegekben volt jelentds, de
a kemoterapidhoz, steroid kezeléshez tarsuld immunszuppresszié sulyos, akar 50%-ban halalos
szovodménye is lehet [27, 28]. Az opportunista fertézés lekiizdésében kiemelkedd szerepe van a
CD4" sejteknek, hiszen ezek a nyirokcsomokban talalkoznak az antigénprezentalé sejtekkel, majd a
tiidébe vandorolva aktivaljak a macrophagokat, ¢és elésegitik a B-sejtek antitest termelését is, ami
szintén fokozza a P. jirovecii fagocitozisat. A PCP lekiizdése tehat alapvetéen T-sejt dependens
folyamat [11]. Ugyanakkor megfigyelték, hogy a naiv T-sejtek hatékony effektor sejté torténd
differencidlédasahoz és a CD4" meméria tipusi T-sejtek kialakuldsahoz B-sejtek sziikségesek,
azoknak antigén prezentalo szerepiik lehet a T-sejtek felé [11]. Esetismertetésekben beszdmoltak
arrol is, hogy a PCP rizikgja fokozott volt X-hez kotott agammaglobulinaemidban is [28], tehat a
PCP lekiizdése nem csak a CD4" T-sejtek, hanem az egész immunrendszer feladata. Tobb irodalmi
adat utal arra, hogy rituximab kezelés mellett a a PCP kialakulasanak rizikdja fokozottabb lehet [11,
27-29]. Ausztral szerzok az R-CHOP14 (idéintenzifikalt, 14 napos ciklusokban alkalmazott
kezelés) terapia mellett retrospektiv vizsgéalatuk soran a PCP rizikdjat 10%-osnak talaltak, igy
ezekben az esetekben a sulfamethoxazole+timethoprim profilaxis alkalmazésat javasoljak, két

masik vizsgalatban hasonlo, 10-15%-o0s PCP el6fordulasrdl szamoltak be 32, illetve 50 beteg adatait
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attekintve [27]. R-CHOP21 kezelés kapcsan ugyanakkor nem ismert a fokozott PCP eléfordulas.
Mindezt azzal magyarazzak, hogy a rituximab alkalmazésa mellett fontos hajlamosito tényezo lehet
a kummulativ steroid dézis is, amit relativ rovid id6 alatt kapnak meg a betegek. A fokozott PCP
kockazat hataranak a 10 hét alatt kapott 2500 mg prednisolon kezelést tekintik [27]. Ugyanakkor a
német non-Hodgkin munkacsoport CHOP14 kezelés soran nem tapasztalt gyakoribb PCP-t, mint
CHOP21 alkalmazasaval [29]. Osszességében elmondhatd, hogy a PCP kialakulasiban a
rituximabnak additiv szerepe lehet, de ez pontosan nem tisztdzott. R-CHOP14 kezelésnél a

sulfamethoxazole+timethoprim profilaxis alkalmazasa megfontolando.

Védooltdsok alkalmazasa rituximab kezelés mellett:

Az elhuzodo B-sejt deplécid hatasara a védoOoltasokra adott valasz, a védettség kialakuldsa
elmaradhat rituximab terapia mellett. Ennek felmérésére rheumatoid arthritisben és non-Hodgkin
lymphomas betegek kozott is torténtek vizsgalatok. A felnétt autoimmun beteg vakcinacidjara
torténé EULAR (European League Against Rheumatism) ajanlashoz késziilt irodalmi attekintésben
megallapitottak, hogy a rituximab kezelés hatasara a humoralis immunvalasz csokken a
pneumococcus polysacharid vakcindval és az influenza vakcinaval szemben is, foként ha a
rituximab kezelést kovetd 4-8 hét mulva adtak a véddoltast [30]. NHL-es betegek influenza
védboltasa kapcsan megfigyelték, hogy a korabbi években is alkalmazott antigénekre (recall
antigének) megfeleld, mig az Gjonnan bevezetett (primer) antigénre csokkent a humoralis
immunvalasz R-CHOP mellett [31], a véddoltast a betegek az immunokemoterapia alatt, vagy két
honappal azt kovetden kaptdk. A recall antigénekre adott megfeleld valaszt azzal magyarazzak,
hogy CD27"19G" meméria B-sejtek a 1épben kimutathatok akkor is, amikor a periférias vérben nem
az R kezelés miatt, illetve, hogy a Iépben ¢és a csontveldben 1év0 plazmasejtek hosszu ideig fenn
tudjak tartani a megfeleld antitest termelést [31]. Olasz munkacsoport hasonl6 vizsgalatot végzett
[32], azonban ebben a vizsgalatban a betegek legalabb hat honappal (atlagosan 29 hénappal) voltak

az utolso kezelés utan az influenza elleni véddoltas idajén. Harom torzs ellen adott vakcinacié soran
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azt tapasztaltdk, hogy az NHL-es betegek korében az antitest valasz jelentdsen elmaradt az
egészséges kontrollokhoz képest (az eltérés két influenzatdrzs esetében volt szignifikans), €s az
eurdpai immunogenitdsi kritériumoknak (CHMP: Committee for Medicinal Products for Human
Use) a kilenc vizsgalt szempontbdl csak két esetben felelt meg (az egészséges kontrolloknal 9/8
esetben teljesiiltek a kritériumok). Multivaridns analizissel azt talaltadk, hogy a fludarabin tartalmt
kemoterapia, a tobbszords kezelés és az alacsony szérum IgA vagy IgM szint hajlamosit a
szeroprotektivitas elmaradasara. A vizsgalattal igazoltdk, hogy a csokkent humoralis immunitas
hosszan fennall, és bar a betegek egy részében az antitest titer elérte a kritikus értéket, de a
védettség valodisagat kétségesnek vélik [32]. Norvég szerzok pedig azt vizsgaltak, hogy rituximab
monoterapiaban vagy R-KT-ben részesiil6 NHL-es betegeknél hatasos-e az influenza A(H1N1)
védooltas a 2009-es influenza szezonban, ha az oltast az utolso kezelést kovetd hat honapon beliil
kapjak [33]. A 67 NHL beteg koziil csupan 5 esetében tudtak antitest valaszt mérni, de ez sem érte
el a kritikus mértéket, amely mar védettséget jelentene, szemben az egészséges kontrollokkal, ahol
a megfelel6 immunvélasz 82.4%-ban (42/51 kontroll) kimutathat6 volt. A betegek koziil hét
rituximab monoterapiaban részesiilt, igy ugy vélik, hogy a rituximabnak kiemelt szerepe lehet a
humoralis immunvalasz csokkenésében a véddoltasok kapcsan [33]. Ezt kordbbi vizsgalatok is
alatdmasztjak, melyben azt igazoltdk, hogy Onmagiban adott kemoterapia mellett kimutathato
immunvalasz a véddoltasokra, bar ennek mértéke elmarad az egészségesekétdl [34]. Az influenza
védboltasra adott szegényes valasz hatterében felvethetd az alapbetegség additiv szerepe is, de
korabbi vizsgalatok arra utalnak, hogy a kezelés nélkiili lymphomas betegek megfeleléen
valaszolnak a vakcinaciora [34].

Az irodalmi adatok tlikrében ugy tlinik, hogy a rituximab kezelés mellett a betegek ujra oltasara
nincs sziikség, de a 1) antigéneket tartalmazd védodoltasok (elsdsorban influenza vakcindk)
alkalmazasa soran szem el6tt kell tartani, hogy a véddoldas hatastalan lehet és a betegben is hamis

biztonsag érzetet kelthet, foként, ha a rituximab kezelést kdvetden hat honapon beliil alkalmazzuk,
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igy ezek adasa a kezelés megkezdése eldtt 1-2 héttel, vagy azt kovetden hat hoénap mulva

javasolhato.

Osszefoglalas:
A rituximab kezelés bevezetése a B-sejtes non-Hodgkin lymphomak, majd késébb az autoimmun
betegségek kezelésében is a terapias sikerek jelentds emelkedését eredményezte, szdmos mindségi
¢letévet adva a betegeknek és a tarsadalomnak is, igy haszna vitathatatlan. Alkalmazasa
biztonsagos, mellékhatas profilja kedvezd ¢és emellett koltséghatékony is. Ugyanakkor az elmult
masfél-két évtizedben Osszegyllt elméleti és gyakorlati tapasztalat alapjan a rituximab tartalmu
kezelések kapcsan szem el6tt kell tartanunk az alabbiakat:
- A rituximab kezelést kdvetden elhuz6dd B-sejt deplécio alakul ki, mely fokozott fertdzési
kockézatot jelenthet, elsdsorban fenntartd kezelés kapcsan.
- A betegek hepatitis szeroldgiai szlird vizsgalata a kezelés megkezdése elott feltétlentil
indokolt, sziikség esetén antiviralis terapiat kell inditani.
- R-CHOP14 protokoll alkalmazéasa mellett a PCP profilaxis megfontolando.
- Ujonnan megjelend neurologiai tiinetek esetén rituximab terapiat kovetéen honapokkal
késobb is gondolni kell progressziv multofokalis leukoencephalopathia lehetdségére is.
- Védooltasok, elsdsorban szezondlis influenza véddoltas alkalmazdsanak vagy a rituximab

kezelés el6tt egy-két héttel vagy a kezelést kovetd hat honap mulva beadva lehet haszna.
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1. tadblazat Az immunokemoterdpia megkezdése eldtt betegeinknél mért fehérvérsejt szdmok,

CD19" B-sejt ardnyok és immunglobulin szintek értékei.

Vizsgalt paraméter Atlagérték Minimum-maximum Referencia érték
Fehérvérsejt (G/1) 8,45 4,8-135 4,5-10,8
CD19" B-sejt (%) 10,59 4-19 5-15
Immunglobulin G (g/l) 11,9 6,3-16 7-16
Immunglobulin A (g/l) 2,22 0,67-3,65 0,7-4
Immunglobulin M (g/l) 1,65 0,35-2,52 0,4-2,3
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Abrajegyzék:

1. dbra: A fehérvérsejt, az abszolut lymphocyta szam és a CD19" B-sejtek
szdmanak valtozasa az R-CHOP kezeléstdl eltelt id6 fiiggvényében. (Fvs: fehérvésejt, ly:
lymphocyta, R-CHOP: rituximab, cyclophosphamid, adriablastin, vincristin, prednisolon)

2. abra: A abszolut lymphocyta szam a CD19+ B- és a CD4+ T-sejtek szamanak
valtozasa az R-CHOP kezeléstdl eltelt id6 fliggvényében. (ly: lymphocyta, R-CHOP: rituximab,
cyclophosphamid, adriablastin, vincristin, prednisolon)

3. abra: A szérum immunglobulin szintek valtozasa az R-CHOP kezeléstol eltelt
id6 fiiggvényében. (Ig: Immunglobulin, R-CHOP: rituximab, cyclophosphamid, adriablastin,

vincristin, prednisolon)
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