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1. Bevezetés

A malignus lymphomékat eldszor a XIX szézad elején Thomas Hodgkin irta le. Azéta az altala
jol leirt betegség mellet szdmos, ma non-Hodgkin lymphomaként nevezett nyirokszervi
daganatot ismeriink. A tudasanyag fejlodésével parhuzamosan az utdébbi 20 évben tobb
osztalyozasa jelent meg a betegségnek. Ma a WHO altal 1997 -ben kozzétett osztalyozast
hasznaljuk a klinikumban. Az osztalyozads igyekszik a daganatos nyiroksejteket sejteket
fenotipusuk és egyes esetekben génexpresszid alapjan kiilon-kiilon osztalyozni, de szemelott
tartva, hogy a felosztas egységesen alkalmazhatd legyen a vilagon barhol. A klasszifikaciok
fejlodésének oka, hogy a klinikusok egyre tobbet varnak a patholdogusoktol, szeretnének a
betegség varhatd progndzisara vonatkozoan is informéciot kapni. Ez azért fontos, mert mara
szamos kezelési lehetdség all rendelkezésre. A gyogyitas f6 vonala még a kemo ¢és radioterapia,
mely toxikus a betegre és irodalmi adatok alapjan kés6i toxicitassal -elsésorban carcinogén
hatés- is rendelkezik. Az egyre intenzivebb kezelések kezdeti sikerei utan megtanultuk, hogy
ennek ara van, sajnos a toxicitisaok jelentésen nének. Mdra a kezelés lehetdség szerint
személyre szabott kellene hogy legyen. A valdsiagban ez még nehezen megvalosithato, de
mindenképpen ez lesz a jovo. A mai torekvések a rizikoadaptalt kezelést igyekeznek
alkalmazni minden beteg esetén. Ennek 1ényege, hogy a szdvettani diagndzis altal szolgaltatott
informaciot kiegészitjilk pontos stddium meghatarozassal, mely egyértelmiien rogziti, hogy a
betegség mely szervekben, régidkban van jelen. Erre hasznaljuk a régota helytallé modositott
Ann Arbor stadium meghatdrozast. Ezt kiegészitjiik tovabbi prognosztikai faktorokkal, melyek
koziil a legjelentésebb ¢és legaltalanosabban hasznalatos az IPI (nemzetkozi prognosztikai
index). Mindezen adatok alapjan eldontjiik, hogy a betegnek kemo- és radioterapia kell-e,
sziikséges-e nagydozisi konszolidacids kezelés autolég Ossejtszupportacidoval. Mindezen
adatok birtokaban jo eséllyel gyogyitjuk a betegeket, de vannak esetek, melyek nem a vart
moédon reagalnak. Ugyanakkor lathatd, hogy a kemoterapids kezelésekkel a nagydozisu
kezelésnél tovabb 1épni mar nem lehet. Ujabb és twjabb kombinaciok kiprobalva nem
bizonyultak egyértelmiien jobbnak a klasszikus CHOP (ciklofoszfamid, adriamicin, vinrcistin,
prednisolon) polikemoterapianal.

Az utobbi években az immunterapias torekvések is jelentds fejlodésen mentek keresztiil. Az
anti-CD20 monoklonalis kezelést (rituximab) mar rutinszerien alkalmazzuk. A kezdeti
monoterapidban alkalmazott rituximab kezelések azonban bebizonyitottdk, hogy 6nmagédban
nem elegendd a gyodgyszer, ma mar minden esetben kemoterapidval kombinalva alkalmazzuk.

Ugyancsak rutinszertien alkalmazhat6 az alemtuzumab (anti-CD52). Igen igéretes eredmények



vannak Y* konjugalt anti-CD20 kezeléssel, melynek elénye a rituximabbal szemben, hogy
monoterapidban is hatdsos és olyan tumorszdvetben is hatdsos, ahol a vascularizaltrsag és vagy
a felszini CD20 antigén expresszio nem jelentds. Tumor antigén ¢és dendritikus sejt vakcianaciod
alkalmazasaval is igéretes eredmények vannak, de ez a kezelés még nem valtotta fel a klaszikus
kemoterapids sémakat.

Mindezen lehetdségek mellett a lymphomakat kezeld orvos azzal szembesiil, hogy egyes esetek
nem ugy viselkednek, ahogy a prognosztikai faktorok meghatdrozzdk, illetve mas esetek
jobban reagdlnak a vartnal. Erre is sokan keresik a magyarazatot, elsdsorban magéban a
tumorban, keresve a genetikai eltéréseket és igyekeznek a ma hasznalatos felosztason beliil
génexpresszid ¢€s cluster analizis segitségével alcsoportokat meghatarozni. Ezek mind fontosak,
kimutathatd Osszefliggésiik a progndzissal. Ugyanakkor nagyon kevés olyan tanulmany van,
mely a lymphomas beteg immunrendszerét, annak dinamikajat figyelné a betegség soran.

Téziseimben ezt a kérdést vizsgalom.

2. Célkitilizések

Feltételezem, hogy a lymphomas betegek immunrendszere részt vesz valamilyen méddon a
daganat elleni kiizdelemben. Ezen komplex folyamat apré elemeit vizsgalom.

2.1. Bemutatom a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan kezelt non-Hodgkin lymphomas
betegek klinikai és tulélési adatait.

2.2. Megvizsgalom, hogy paraneoplasticus pemphigus és B-sejtes kronikus lymphoid leukémia
tarsuldsa esetén a T sejt funkciokat jelentdsen gatldo cyclosporin kezelés tartos alkalmazasa
hogyan befolyasolja a két betegséget.

2.3. Non-Hodgkin lymphomas betegek periférias vérébdl szeparalt lymphocyték intracelluléris
IL-4 és IFN-gamma termelését jellemzem. Osszehasonlitom kezelés elétt és mar remisszidban
levd betegek adatait egy egészséges kontroll csoporttal. Keresek karakterisztikus eltérést, ami
jellemzd a betegségre.

2.4. ENA komplex ellenes autoantitesteket mérem non-Hodgkin lymphomas betegekben ¢és a
kezelés soran bekovetkezd valtozdsokat kovetve az immunrendszer autoreaktivitasat
vizsgalom. Keresem a valtozasok dsszefliggését a betegség kezelésre adott valaszaval.

2.5. Meghatarozom a kardiolipin komplex ellenes autoantitestek szintjét non-Hodgkin
lymphomas betegek periférias vérében. Megvizsgadlom, hogy van-e olyan mérvii emelkedés,
mely rizikofaktor lehet thromboemboliara, valamint keresem az Osszefiiggést az antitestek

mennyiségének valtozasa és a kemoterapias kezelésre adott valasz kozott.



2.6. Beszamolok immunterdpia (anti-CD20, rituximab) sikeres alkalmazasarol, ravilagitva,
hogy az eredmények még kozel sem megnyugtatdoak. bemutatom a B-sejteken és aktivalt T-
sejteken mérhetd valtozasokat egy beteg kovetése soran.

3. Betegek és médszerek

3.1. A Debreceni Egyetem Orvos- €s Egészségtudomanyi Centrum Belgyogyaszati Intézetének
II1. Belgyogyaszati Klinikajan 1996 januar 1 . - 2004 december 31. kozott 238 non-Hodgkin
lymphomas beteg (115 ndé ¢és 123 férfi) keriilt diagnosztizdldsra és kezelésre. A betegek
atlagéletkora 56 év (16-92 év) volt a diagndzis feldllitdsakor. A betegeket felosztottam
agressziv (n=170) és indolens (n=68) lymphomas esetekre ezek jelentdsen eltérd tulajdonsagai
alapjan. A betegek atlagéletkora a betegség diagndzisakor agressziv lymphomak esetén 52,3 év
/16-92 év/, indolens lymphomak esetén pedig 63,8 év /24-86 év/ volt. Az agressziv lymphomas
esetekben els6 kezelésként CHOP vagy ProMACE-CytaBOM keriilt alkalmazasra.
Ugyanakkor az indolens lymphomdk esetén CVP vagy CHOP kezelést és CLL esetén
elsésorban chlorambucil vagy CVP kezelést kaptak a betegek.

3.2. 52 éves férfibeteg esetét ismertetem, akinél 1998 novemberben B-sejtes CD20+ SLL
igazolodott, majd 1999 janudrban B-CLL igazolddott a megjelend leukémids vérkép
alapjan..Egy honap kemoterapids kezelés utan stlyos paraneoiplasztikus pemphigus
jelentkezett. Nagydozsiu steroid csak részben volt hatdsos. Megkiséreltiink chlorambucil
monoterapiat, CVP 16késkezelést, plazmaferezist ciklofoszfamid és intravénas immunglobulin
kezeléssel egyiitt, melyek mellett a CLL jol kontrollalhato volt, de a bulldk szdma nem
csokkent jelentésen. Ekkor mar szeme is érintett volt a pemphigus altal. Tartésan nagy dozisu
steroid kezelés volt sziikséges €s chlorambucilt ismételten alkalmaztunk alapbetegségének
kontrollaldsara. Tiinetei tartdosan megvoltak, ugyanakkor a nagydozisu steroidkezelés
mellékhatédsai is jelentdsek lettek. Mindezek miatt 7mg/kg doézisban oralis cyclosporin A
kezelést kezdtem, kis dozisu steroid kezelés mellett. A pemphigus 6 hét alatt meggyogyult €s
36 honapi tartés kezelés soran a B-CLL is tartdsan partialis remissioban (CRu) volt.

3.3. Klinikdnkon kezelt 46 non-Hodgkin lymphomas beteg (20 nd és 26 férfi, atlagéletkor
diagnéziskor 56,4 év /23-80 év/, szdvettan minden esetben B-sejtes lymphoma) esetén
végeztiink intracellularis cytokinszint mérést a diganozis felallitasakor. 21 korabban kezelt és
tartdsan, legalabb 12 honapja remisszidban levé szintén B-sejtes lymphomads beteg (7 nd és 14
férfi, atlagéletkor 44,8 év /19-74 év/) esetén szintén végeztiink méréseket. Az adatokat 22
egészséges kontroll (9 nd és 13 férfi, atlagéletkor 48,3 év /24-72/) mérési eredményeivel
hasonlitottam 0ssze. A 21 kezelt beteg esetén 3 indolens lymphoma CVP polikemoterapiaval

volt kezelve. Az agressziv lymphomak esetén CHOP-t alkalmaztunk alacsony és kozepes rizikod



esetén, mig nagy rizikd esetén ProMACE-CytaBOM Kkeriilt alkalmazasra. Az intracellularis
cytokinmérést a Jung altal publikalt metodika modositasaval végeztiik. A betegek vénas vérét

heparinos vacutainer cs6be vettilk (Becton-Dickinson). A cytokintermelés indukaldsara és

cre

crer

Brefeldin A (Sigma) hozzaadasaval CO, inkubatorban 37°C -on 4 6raig. Az inkubacio végén a
sejteket quantum-red fluorescens festékkel konjugalt anti-human CD3, CD4 ¢és CDS
antitestekkel jeldltiik 30 percen keresztiil sotétben, szobahdmérsékleten. Ezt kdvetéen a FACS
Lysing solution (Becton Dickinson) hasznalataval a vorosvérsejteket lizaltuk. A tormeléket
PBS pH 7.4 oldattal mostuk. Ezt kovetden a FACS Permeabilization Solution (Becton
Dickinson) 10 perces alkalmazéasaval permeabilizéltuk a sejtek membranjat. Ezt kdvetéen anti-
IFN-gamma-FITC ¢és anti-IL-4-PE monoklonalis antitestekkel a cytoplazmatikus cytokineket
festettiik sotétben szobahdmérsékleten 30 percig. PBS mosast kdvetden a mintdkat COULTER
XL4 aramlési cytométeren mértiikk. A sejteket a felszini antigénexpresszid alapjan kapuztuk és
kiilon vizsgaltuk a CD4+ és CD8+ T sejtpopulacidt. 5000 kapuzott sejett vizsgalva szazalékos
értékben adtuk meg az IL-4 vagy IFN-gamma cytokinre pozitiv sejtek szamat. IL-4 pozitivitas
esetén 2-es tipusu sejt (Th2 vagy Tc2), mig IFN-gamma pozitivitas esetén 1-es tipusu (Thl
vagy Tcl) sejtet igazoltunk. IL-4 ¢és IFN-gamma egyiittes expresszioja esetén 0 tipusu
elkotelezetlen sejt igazolhatd. A statisztikai vizsgalatot SPSS program segitségével vizsgaltam.
A normal eloszlast Kolmogorov-Smirnov Z teszttel vizsgaltam. Normal eloszlas esetén 2
fiiggetlen valtozos t-proba, mig nem normal eloszlas esetén Mann-Whitney proba keriilt
alkalmazasra. Szignifikancia szintnek a p<0.05 értéket tekintettem.

3.4. Extrahalhatdo nuklearis antigén komplex elleni autoantitestek szintjét mértiik ELISA
technikaval (Hycor, Penicuik, UK) klinikankon kezelt non-Hodgkin lymphomas betegeken.
Osszesen 66 beteg (30 né és 36 férfi) esetén végeztiink méréseket. Atlagéletkor a diagnézis
felallitasakor 54,98 év /24-80 év/ volt.58 beteg esetén agressziv és 8 esetben indolens
lymphoma volt diagnosztizalhatd. A betegek részletes jellemzdit a 9. tablazatban mutatom be.
Egyik betegnél sem volt szervspecifikus vagy poliszisztémas autoimmun betegség igazolhato.
Az adatokat 30 random kivélasztott nemben ¢és korban illesztett kontroll értékeihez
hasonlitottuk. A non-Hodgkin lymphomads betegeket (n=66) kiilonvalasztottam két csoportra a
szerint, hogy az elsé kemoterapias kezelési sorozatra (altalaban 6 ciklus) hogyan reagaltak. Jol
reagalo betegek (n=36) a kezelés végére komplett remisszidba keriiltek és legaldb 6 honapig
mar remisszioban voltak. A tobbi (n=30) beteg a kezelésre rosszul reagalt, tovabbi kezelések

voltak esetiikben sziikségesek. Azok a betegek akik elérték ugyan az elsé komplett remissziot,



de 6 hoénapon beliil betegségiik kiujult szintén a rosszul reagald csoportba keriiltek. Az
alkalmazott ELISA egy sziird, sok antigén elleni autoantitest jelenlétét vizsgalo Kkit.
Meghatéarozhat6 vele az anti-SSA (Ro), anti-SSB (La), anti-Scl70, anti-RNP, anti-Sm antitest
jelenléte kvantitativ modon. A mérések esetén nem volt cutt off feletti valds pozitiv eredmény,
ezért nem hataroztuk meg a konkrét autoantitest specificitast.

3.5. Kardiolipin komplex ellenes antitesteket vizsgaltam 31 non-Hodgkin lymphomas betegen
(16 nd, 15 férfi). A betegek atlagéletkora a diagnézis felallitdsakor 53,4 év /20-80 év/. A
betegek részletes jellemzdit a 11. tablazatban ismertetem. Az anti-cardiolipin autoantitestek
meghatdrozdsa ELISA technikdval tortént (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz,
Németorszag). A betegeket felosztottam 2 csoportba a 3.4 pontban leirt moédon. A 20 kontroll
random modon lett kivalasztva a laboratoriumban mért olyan esetekbdl, akiknél nem volt
malignus betegség vagy manifeszt autoimmun betegség.

3.6. Anti-CD20 (rituximab) monoklonalis antitest kezeléssel szerzett sajat tapasztalatokrol
szamolok be. A rituximab kezelést minden esetben el6irds szerint alkalmaztuk 375 mg/m’
dozisban. Monoterdpia forméajaban 4 héten keresztiil hetente intravénds infizid forméjaban.
Kombinalt immuno-kemoterapia esetén a klasszikus CHOP protokollt kiegészitve R-CHOP
protokollt alkalmaztunk. A rituximabot itt is 375 mg/m”> dozisban intravénas infizio
formdjaban alkalmaztuk a kemoterapia el6tt. A kemoterapias kezelést kozvetleniil a rituximab
utan alkalmaztuk ugyanazon a napon. A betegek periférias vérében aramlasi cytometriaval
kovettiik a keringd lymphocyta alosztalyokat. A festés flurokrommal konjugalt (FITC, PE és
Quantum Red) monoklondlis antitestekkel tortént, melyek anti human CD19 (Immunotech,
Beckman Coulter Inc, CA, USA), CD3, HLA-DR (Serotec, Oxford, Anglia) specificitassal
rendelkeztek. A mintdkat a vordsvérsejtek lizaldsa, PBS mosas és 1% paraformaldehides
fixalas utdn COULTER EPICS XL4 aramlasi cytométeren mértiik. A forward scatter-side
scatter hisztogrammon a lymphocytdkra kapuzva 5000 kapuzott eseményt mértiink. Az igy
kapott lymphocyta populacion beliili szazalékos aranyt hataroztuk meg az egyes felszini
antignénre pozitiv sejtek esetén. A CD3+ HLA-DR + aktivalt T sejteket kettds pozitivitasuk
alapjan azonositottuk, tekintettel arra, hogy a CD19+ B sejtek is expresszaljak a HLA-DR
molekulat.

4. Eredmények

4.1. Az 1. abran az agressziv lymphomds (n=170) betegek teljes tulélési valoszinliségét
mutatom be. Lathatd, hogy a betegek 18%-at az elsé évben elveszitjilk. Négy év utan a gorbe
plato fazist ér el 60%-os talélési valoszinliségnél. Ez alapjan azt mondhatom, hogy az agressziv

lymphomas betegek 60% -at tudjuk meggyogyitani.



1. Abra Teljes talélési valosziniiség agressziv 2. Abra Teljes tiilélési valésziniiség indolens
non-Hodgkin lymphomas betegeinken. non-Hodgkin lymphomas betegeinken.
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A 2. 4bran az indolens lymphomak esetében mutatom be a teljes tulélési valdszintiséget.
Lathato, hogy ezen beteg 92%-a ¢l a diagnozist kovetd 12 honap mulva, ami lényegesen
nagyobb arany, mint agressziv lymphomak esetében. A vizsgalt iddintervallum alatt a grafikon
még nem érte el a platd fazist, de lathatd, hogy 9 év utdn a betegek 55%-a €1, ami csak
mérsékelten alacsonyabb az agressziv lymphomas betegeink értékéhez képest.

4.2. Sikeresen alkalmaztunk B-CLL és paraneoplasticus pemphigus kezelésére cyclosporin A-t.
A B-CLL 36 honap tartds cyclosporin kezelés mellett remisszioban volt, majd a kezelés
elhagyasa utan 2 honappal ismét jelentkezett.

4.3. 46 kezeletlen malignus lynphomads beteg esetében végeztiik el az intracellularis cytokin
méréseket és az adatokat 0sszehasonlitottam 21 beteg értékével akik mar legalabb 12 honapja
remisszioban voltak. A lymphomaés betegek értékeit 22 egészséges kontroll értékeivel
hasonlitottam és ezzel dsszevetve végeztem a statisztikai analizist. A szdzalékos értékek mindig
a CD3+ lymphocytakon beliilli CD4 vagy CDS8 felszini markerre és adott cytokinre pozitiv
sejtek szazalékos aranyat jelentik. A vastagon kiemelt szamok jelzik azokat az értékeket, ahol a
kontrollhoz képest szignifikdns (p<0,05) kiilonbséget taldltam. Az eredményeket az 1.
tablazatban mutatom be. A kontroll populdcidhoz képest mind a kezeletlen és mind a
remisszidoban levé lymphomaés betegek esetében szignifikdnsan emelkedett szazalékban van
jelen Thl fenotipusu sejt a periférids vérben. A kezeletlen betegek értéke alig kiilonbozik a
remisszioban levd betegek értékétdl, ami érdekes megfigyelés, kovetést igényel. Kezeletlen
lymphomas betegek esetében szignifikdnsan emelkedett TcO ardnyt talaltam a kontrollhoz
képest. Kezelés hatasara a pozitiv sejtek szdma csokkent és remisszidban mar nem

szignifikansan, de még mindig magasabb értékeket kaptam.



1. Tablazat
Periférias lymphocytak intracellularis cytokintermelése non-Hodgkin lymphomas betegekben

Kontroll (n=22)

Kezeletlen betegek
(n=46)

Remisszioban levo
betegek (n=21)

CD4+ IFN-gamma (Th1)

21.83% (+/- 6.42)

28.83% (+/- 10.68)

30.1% (+/- 12.32)

CD4+ IL-4 (Th2)

1.19% (+/- 0.70)

0.96% (+/- 0.9)

0.31% (+/- 0.28)

CD4+ IL4/IFN-gamma (Th0)

0.51% (+/- 0.56)

0.54% (+/- 0.72)

0.6% (+- 0.78)

CD8+ IFN-gamma (Tcl)

43.32% (+/- 8.8)

42.1% (+/- 19.42)

42.86% (+/- 13.78)

CDS8+ II-4 (Tc2)

0.62% (+/- 0.75)

1.02% (+- 2.18)

0.51% (+- 0.69)

CD8+ IL-4/IFN-gamma (Tc0)

0.47% (+/- 0.44)

1.3% (+/-1.1)

0.82% (+-0.7)

4.4. Anti-ENA méréseink soran Lathatd, hogy a non-Hodgkin lymphomas betegeknél minden
esetben a kontroll csoporthoz képest magasabb értékek mérhetéek. Amennyiben az 0sszes
beteget vizsgalom, nem tapasztalhatd 1ényeges valtozas a kezelés soran. Az eredményeket a 2.
tablazatban mutatom be. A kontrollhoz képest szignifikdnsan (p=0,01) magasabb anti-ENA
értékek végig detektalhatdak a kezelés sordn és a kezelés végén is. Az emelkedett anti-ENA
autoantitest értékekhez nem tarsult semmilyen klinikai jele szervspecifikus vagy poliszisztémas
autoimmun betegségnek a betegek esetében. Ezt kovetden a betegcsoportot szétvalasztottam a
jol és rosszul reagalo esetekre. A kezelés elott a jol reagald betegesoport anti-ENA autoantitest
mennyisége mérsékelten kevesebb, mint a rosszul reagald csoporté, de nincs szignifikans
kiilonbség. A kezelés soran azonban egy érdekes tendencia figyelhetd meg. A jol reagdlo
csoport, kezdetben alacsonyabb értéke a kezelés soran fokozatosan emelkedik, mar 2-3 ciklus
kemoterapia alkalmazésa utdn nagyobb mint a rosszul reagdld betegcsoport értéke és ez a
kiilonbség tovabb nd a kezelés végére. Ekkor mar szignifikans kiilonbség sejthetd, de a

statisztikai analizis ezt nem erdsiti meg (p=0,07).

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

Kezelés elotti ENA
antitest

Kezelés utan mért
érték

Kezelés kozben mért
érték

Kontroll csoport

(0=30) 0,68 U/l (+0,4)

Osszes beteg (n=66)

1,85 U/l (20,94)

1,90 U/ (20,95)

1,81 U/l (20,85)

Jol reagalok (n=36)

1,77 U/l (20,60)

2,07 U/l (20,61)

2,10 U/l (20,73)

Rosszul reagalék (n=30)

1,94 U/ (20,61)

1,64 U/l (+0,53)

1,46 U/ (20,46)




4.5. A lymphomas betegek IgG izotipusu anti-kardiolipin antitestjét vizsgalva a kontrollhoz
képest magasabb értékek észlelhetdk kezelés eldtt (6,72 U/l vs. 5,68 U/l, p<0,05)). A kezelés
hataséara a kezdeti emelkedés hamar eltiinik, és a kontroll populacidhoz képest szignifikdnsan
alacsonyabb értékeket (4,69 U/I) mértiink. Ezt kdveten a kezelés végéig mar nem észlelhetd
tovabbi jelentds csokkenés (4,61 U/l) az antitestek mennyiségében. Az IgM izotipusu antitestek
valtozasa hasonldan az IgG izotipust antitestekhez, itt is észlelheté emelkedés a kezelés eldtt
allé non-Hodgkin lymphomads betegek esetében a kontrollhoz képest (5,50 U/l vs 3,14 U/l
p<0,05). Itt is megfigyelhetd, hogy mar 2-3 ciklus kemoterapia szignifikdnsan csokkenti a
keringd antitestek szintjét (3,40 U/l). A tovabbiakban a jol és rosszul reagald betegcsoport
adatait hasonlitottam 6ssze. A csoportokban a betegek szdma nem tul nagy (19 és 12 6) ezért a
statisztikai elemzések csak limitalt értékkel birnak. Az IgG izotipusu autoantitestek
mennyisége a nem kezelt betegek vérében a rosszul reagald csoport esetén mérsékelten tobb
(7,32 U/l vs 6,28 U/l). Kezelés hatasara mindkét betegcsoportban csokken az antitest mértéke,
de ez lényegesen nagyobb aranyu a rosszul reagald betegek esetén. Ugyanakkor a kezelés
végére ismét emelkedést észleltem a keringd antitestek szintjében ebben a betegcsoportban és a
kezelés utan mar szignifikdnsan tobb antitest van a rosszul reagalod betegek vérében a masik
csoporthoz képest (5,95 U/l vs. 4,08 U/l, p<0,05). Az IgM izotipusu antitestek esetén nincs
Iényeges kiilonbség a két csoport kozott.

4.6. Anti-CD20 monoklondlis ellenanyag kezeléssel szerzett tapasztalatainkat elészor a
keletmagyarorszagi régi6 54 diffiz nagy B-sejtes lymphomas beteg rituximab-CHOP
kezelésével ismertettem publikacioban. Tekintettel arra, hogy ezen betegeknek csak egy részét
kezeltiik klinikdnkon, ezen adatokat nem részletezem, hanem sajat adatainkat mutatom be. A
publikaciobdl egyetlen megfigyelést szeretnék kiemelni, mely a kezelés igen kedvezd
mellékhatasprofiljat igazolja. Osszesen 231 kezelési ciklust alkalmazva minddsze 16 esetben
(7%) volt mellékhatas és ebbdl 8 (3,5%) volt stlyos infekcié G-CSF igénnyel és csak 5 (2.2%)
esetben igényelt korhazi kezelést a kialakult infekcio. A tovabbiakban egy karakterisztikus,
ugyanakkor érdekes esetet ismertetek, melynél egy betegnél folyamatosan figyeltiik a B sejtek
aranyat tobbféle kezelés soran. A betegnél 2000 januarban CD20+ B-sejtes follicularis (grade
II) non-Hodgkin lymphoma igazolédott. A CDI19 felszini antigén alapjan &ramlasi
cytometriaval detektalt B sejtek mennyiségét az 1. dbran mutatom be. Az abran a periférias
vérbal jelzett CD19 ellenes monoklonalis ellenanyaggal jelolt és aramlasi cytométeren mért
lymphocyta kapura vonatkoztatott szdzalé¢kos értékeket tiintetem fel. Az NA jelolés a hidnyzo
mérési adatot jeloli. Ugyanezen betegben az aktivalt T-sejteket (CD3+ és HLA-DR+) a 2.

abran mutatom be.
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CD19+ kering6 B-sejtek follicularis non-Hodgkin lymphomas beteg periférias vérében.
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A két grafikont 0sszevetve érdekes megfigyelések vannak. Lathato, hogy az aktivalt T-sejtek
szamanak emelkedésével egyiitt jar a B sejtek szamanak csokkenése majdnem minden esetben.
Itt is megfigyelhetd, hogy emelkedett aktivalt T sejtarany esetén alkalmazott rituximab kezelés
csokkenti ezt az értéket ami korrelal az el6z6 abran megfigyelt B-sejtarany emelkedéssel.

5. Megbeszélés

A bemutatott eredmények arra vilagitanak r4, hogy mérheté valtzodsok vannak az
immunrendszerben a lymphomak kezelése soran. A betegeink kezelési eredményei enm térnek
el az irodalmi adatoktol, de még nem tudjuk prognosztizalni minden esetben a rosszul reagéald

betegeket. A cyclosporin kezelés sikeres alkalmazasa ravilagit, hogy a T-sejtek funkcidjadnak



gatlasan keresztiil is lehet hatést elréni, mivel ismert, hogy T-B sejt interakcio sziikséges tobbn
yire a B-sejt proliferdcidhoz is. Cytokinméréseink igazoljak, hogy mérhetd kiilonbségek
vannak, az [FN-gamma termeld 1-es tipust valasz dominal, ami arra enged kovetkeztetni, hogy
az immunrendszer probalja elimnidlni a tumort, csak nem sikeresen. A remisszidban is
észlelheto eltérés ravilagit, hogy ezen betege immunrendszere nem tkinthetd teljesen intaktnak.
Az ENA mérések sordn kapott eredmények felvetik, hogy a betegekben fokozott
autoreaktivitds van, ami egyrészt lehet aktivacié jele és lehet a karosodott autoreaktiv klotinok
ewliminacigjanak eredménye. Mindenképpen azonban, mivel az ENA komplex
antigénstrukturaja csak sejtszétesés, apoptozis soran lesz "lathatd" az immunrednszer részére az
ellene irdnyuld immunvalasz mérése érdekes adatot szolgaltat. Hasonl6 a kardiolipin eredmény
is, hiszen ezen antigének is normadlisan rejtve vannak az immunrendszer eldl, ugyanakkor
apoptdzis soran a negativ toltésu,a ntigén determindns részek kifordulnak a menran felszinére
¢s immunvalaszt képesek indukalni. Ezek mérése is bizonyos korrelaciét mutat az
immunreaktivitdssal és a sajat immunrendszer autoreaktivitdsaval. Follicularis lymphomas
beteg kezelése soran bemutatott periférids vér B-sejtek és aktivalt T-sejtek ardnydnak
valtozasat kovetve, lathatd, hogy a "konvenciondlis" kezelési séma nem minden esetben volt
optimalis a betegnél.
6. Az uj tudomanyos eredmények osszefoglalasa
1. Klinikankon kezelt non-Hodgkin lymphomas betegek tulélése az irodalmi adatokkal
megegyezo.
a. Agressziv lymphomak esetén a teljes tulélés 4 év utan kertil platd fazisba és ekkor a
betegek 60%-a él.
b. Agressziv lymphomas betegek 18%-at veszitjiik el az elsé évben.
c. Diffuz nagy B-sejtes lymphoma esetén a betegek 64%-a ¢l 3 év elteltével, amikor
platé fazist eléri a talélés.
d. Indolens lymphomak esetében 9 év utan a betegek 55%-a €1, de még nem észlelhetd
platé fazis a talélés vizsgalatakor.
e. Indolens lymphomak esetén a mortalitas az els6 évben 8%.
2. Sikeresen kezeltem B-CLL -hez tarsulé paraneoplasticus pemphigust tartdés oralis
cyclosporin A alkalmazasaval. A kezelés hatdsara a B-CLL is remisszioba keriilt, mely
egyediili irodalmi eredmény. 36 honap kezelés utan, abbahagyva a cyclosproin A

alkalmazésat a B-CLL kiujult, a pemphigus viszont nem volt detektalhato.



3. Intracellularis cytokinek meghatarozasaval a ThO-Th1-Th2 és Tc0-Tcl-Tc2 fenotipusu T
sejteket hataroztuk meg periférids vérben 46 kezeletlen €s 21 remisszidban levé non-
Hodgkin lymphomas beteg esetében.

a. Megallapitottam hogy kezeletlen malignus lymphomas betegek vérében és tartdsan
remisszioban levé lymphomadsokban is szignifikansan (p<0,05) emelkedett Thl
sejtaranyt lehet detektalni a kontroll populacidhoz képest (28,85% ¢és 30,1% vs.
21,83%).

b. A kontrollhoz képest mind a kezeletlen €¢s mind a remisszioban levd betegek esetén
szignifikansan (p<0,05) csokkent a Th2 sejtek aranya (0,96% ¢és 0,31% vs. 1,19%)

c. Kezelés elott a betegeknél szignifikansan (p=0,001) magasabb TcO fenotipusu
sejtarany igazolhato (1,3% vs 0,47%).

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

a. Megallapitottam, hogy kezelés eldtt, kezelés kozben ¢és a kezelés végén is
egyforman, szignifikdnsan (p<0,05) nagyob mennyiségli antitest detektalhato a
kontrollhoz képest (1,85 U/1, 1,80 U/, 1,81 U/l vs. 0,68 U/1).

b. Kiilon vizsgalva a kemoterdpiara jol (n=36) és rosszul (n=30) reagaldé csoportot
kozottik nem szignifikdns (p>0,05) kiilonbség detektalhatdé: a jo progndzisu
csoportban fokozatosan emelkedd antitest mennyiség (1,77 U/1, 2.07 U/1, 2,10 U/1) ,
mig a rosszul reagald csoportban csokkend tendencia mutathato ki (1,94 U/, 1,64
U/L, 1, 46 U/).

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

a. Nem tudtam koérosan emelkedett értéket és fokozott thrombdzis rizikdt igazolni a
vizsgalt betegpopulacioban.

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

c. Kezelés hatasara mindkét antitest a kontroll értékéhez kozeli szintre csdkken €s nem
valtozik tovabb.

d. Kiilon vizsgalva a kemoterapidra jol (n=19) ¢&s rosszul (n=12) reagald csoportot, a
rosszul reagéalod betegek esetén a kemoterdpia sordn észleljik a csokkenést, de a
kezelés végére majdnem a kiindulési értékre novekszik az IgG izotipusu antitest

mennnyisége (5,95 U/).



6. Rituximab immunterapia alkalmazésa soran kedvezd mellékhatasprofilrol szamolok be.

a. Bemutatom egy beteg esetén, hogy a hetente "mechanikusan" alkalmazott rituximab
monoterapia milyen immunologiai reakciokat indukdl. Bemutatom a CD19+ B
sejtek és CD3+/HLA-DR+ aktivalt T sejtek idobeni valtozasat a kezelés soran.
Ravilagitok, hogy az alkalmzas idézitésénél figyelni kell a sajat immnuvalasz

valtozésat, és ehhez kellene egyénenként valtoztatva alkalmazni a kezelést.
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