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1. Roviditések jegyzéke

ALL: akut limfoblasztos leukaemia

AmixL: akut kevert-sejtes leukaemia

AML: akut mieloid leukaemia

AMM: agnogén mieloid metapldzia

ARA-C: cytarabin

ASP: asparaginase

BCP: B-sejt (,,cell”) progenitor

BFM: Berlin-Frankfurt-Miinster munkacsoport

BFU-E: korai eritroid elddsejt (,,burst forming unit”)
CFU: koléniaképzo elddsejt (,,colony forming unit™)
CFU-E: késoi eritroid elddsejt, eritroid CFU

CFU-GM: mieloid elddsejt, granulocita-makrofag CFU
CFU-MK: trombopoetikus elddsejt, megakariocita CFU
CM: kutdn mastocytosis

CML: krénikus mieloid leukaemia

CNS: kozponti idegrendszer (,,central nervous system”)
CR: komplett remisszi6

CSF: kol6nia-stimuldlé faktor

CT: komputer tomografia

CYC: cyclophosphamid

DAL-HX-90: Német-osztrak Langerhans-sejtes histiocytosis kezelési protokoll
DNR: daunorubicin

EPO: eritropoetin

ET: essentialis thrombocythaemia

FAB: Francia-Amerikai-Brit munkacsoport

FVIII: VIII-as véralvadasi faktor

G/GM-CSF: granulocita/granulocita-makrofag CSF
HHV-8: human herpeszvirus 8

HR: magas (,,high”) rizikéji (ALL, illetdleg ALL kezelési blokk)
IFN: interferon

IFNao/y: interferon-alfa/-gamma

IHES: idiopatids hypereosinophil szindréma



IL: interleukin

IMF: idiopétids mielofibrdzis

IR: intermedier rizik6ja (ALL)

JAK: Janus kindz

JMML: juvenilis mielomonocitas leukaemia

LCH: Langerhans-sejtes histiocytosis

MDS: mielodiszplazias szindréma

MEFI: atlagos fluoreszcencia intenzitas

MIBG: meta-jodo-benzil-guanidin

MPD: mieloproliferativ betegség

MRD: minimélis rezidudlis (MaRaDék) betegség (,,disease”)
MRI: méagneses rezonancia képalkotas

MTX: methotrexate

My+ALL: mieloid markereket hordoz6 ALL

NHL: non-Hodgkin lymphoma

OS: teljes tulélés (,,overall survival”)

PD: progressziv betegség (,,progressive disease’)

Ph: Philadelphia kromoszéma

PNET: primitiv neuroectodermaélis tumor

PR: parcidlis remisszié

PV: polycythaemia vera

RAEB: refrakter anaemia blaszt tdlsillyal (RA ,,with excess blasts™)
rh: rekombindns human

SCF: 6ssejt faktor, c-kit ligand

SD: stabil betegség (,,stable disease”)

SR: standard rizik6ji (ALL)

TK: tirozin kindz

TPO: trombopoetin

VCR: vincristin

VEGEF: vaszkularis endotelidlis novekedési (,,growth”) faktor

WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet (,, World Health Organization™)



2. Bevezetés

A debreceni Orvostudomdnyi Egyetem Gyermekklinikdja a Magyar Gyermekorvos
Tarsasdg Gyermekonkoldgiai  Szekcidjanak regiondlis centrumaként mikodik. A
gyermekonkoldgiai kozpontokban orszagosan évente mintegy 300 4j tumoros, 70-80 j
leukaemids eset keriil diagnosztizaldsra, melybdl Klinikdnkon évente 35-40 dj rosszindulatd
vérképzoszervi illetdleg egyéb daganatos megbetegedésben szenvedd gyermek ellatdsa
torténik. Hasonléan a nemzetkozi haldlozasi adatokhoz, hazankban is a rosszindulatd
betegségek képviselik a masodik leggyakoribb haldlokot a gyermekkorban, s az esetek
egyharmadat kitevé rosszindulati vérképzdszervi betegek gyogykezelése jelenti napjaink
taldn legnagyobb terdpids kihivasat.

Az elmult évtizedekben a bioldgiai ismeretek bdviilése, a diagnosztikus €s terapids
lehetdségek fejlodése kovetkeztében a kordbban csaknem kivétel nélkiil fatélis gyermekkori
daganatos betegségek mintegy 70%-ban gydgyithatokkd véltak [1]. Ez a kedvezd véltozds
elsésorban az intenziv kombindlt kemoterédpids protokollok és a szupportdlé kezelés teriiletén
megfigyelhetd robbandsszerti fejlddés javdra irhatd, melyek alkalmazdsa drdmai mdédon
javitotta az akut leukaemidk kezelési eredményeit is [2]. Jelenleg az akut limfoblasztos
leukaemidban (ALL) szenvedd gyermekek mintegy 80%-a meggydgyul, 20%-at azonban
terapia rezisztencia, relapszus vagy a kezelés toxikus, infekcids szovodményei kdvetkeztében
elveszitjiik. Sajnos a tdlélési eredmények javulasiban megfigyelheté kedvezd tendencia
lelassult, az utobbi évtizedben jelentOs eldrelépés nem tortént, minden egyes szazalékpontnyi
tovabbi javulds oridsi erdfeszitéseket igényel [3-5]. Sajatsagos ellentmondds, hogy az anti-
leukaemids, anti-neoplasztikus protokollok alkalmazdsanak hatart szab toxicitasuk -
elsésorban mielotoxikus és immunszupressziv tulajdonsidguk - masrészt viszont a klinikai
tanulmanyok amellett tantiskodnak, hogy az egyes kezelési sémak agresszivitasa kedvezden
befolyasolja a gyogyulds eredményességét [6]. Egyre nagyobb hangstlyt kap a tiilélési adatok
mellett az életmindség, melynek figyelembe vételével a jelenlegi kezelés intenzitisa a
kifejezett toxikus hatdsok miatt massziv szupportél6 kezelés mellett sem fokozhaté tovabb.

A gyermekkori akut limfoblasztos leukaemia kapcsan elért eredmények olyan uttord
jellegtiek voltak, amelyek a ,.felndtt” hematolégidra is termékenyitSleg hatottak. Onteltség
nélkiil allithatjuk, hogy a gyermekhematolégusok a kombindlt kemoterdpids protokoll
stratégidja kidolgozdsdnak zdszl6vivoi voltak. Ugyanakkor vannak olyan, a felndtt betegek
kozott gyakori rosszindulatd vérképzdszervi megbetegedések, igy a mieloproliferativ

megbetegedések és a mielodiszplazids szindroma, amelyeknek a 1étezése a gyermekkorban —



a kronikus mieloid leukaemia kivételével — vitatott volt. A gyermekkori mieloproliferativ
kérképekrdl magyar nyelven a kézelmultban nem jelent meg korszerli dsszefoglald cikk, sem
tankonyvi adat. Ebben a két betegségcsoportban a gyermekhematolégusok ,,szorultak” a
»felnott” hematolégusok ttmutatdsara. Erdekl8désem ugy az akut leukaemia, mint a krénikus
gyermekkori vérképzoszervi rosszindulati megbetegedések vonatkozdsaban a mar elért szép
eredmények tovabbi javitdsanak lehetdsége és igénye keltette fel.

Elorelépést jelent a betegek riziké tényezOk szerinti csoportositdsa, az egyénre, a
rosszindulati betegség altipusdra szabott kezelés bevezetése. Uj terdpids stratégiai elem a
gazdaszervezet ellendlld képességének novelését illetdleg a leukaemia/tumor sejtek bioldgiai
tulajdonsagainak moédositasat célzo, kevésbé toxikus vegyiiletek, eljarasok alkalmazasa. Ezek
a terdpids modalitdsok most kezdik helyiiket megtaldlni a kezelés fegyvertardban, azonban
gyermekkorban csak ritkdn alkalmazhatok. A beteg immunvalaszanak fokozasa jelentékenyen
hozzdjarul a sulyos fertézések lekiizdéséhez csakigy, mint a kéros klon elpusztitasdhoz [7, 8].
A leukaemia sejtek extracelluldris szabdlyozdsa, genetikai dllomanydnak befolydsoldsa képes
a koros sejtpopuldcié tjdonképzddése és termindlis differencidloddsa kozott fenndlld
egyenstlyzavar megvaltoztatdsara [9]. Joggal remélhetjiikk tehdt, hogy a monoklondlis
antitestek, citokinek, a differencidlédast indukdld, az angiogenezist gatld és egyéb
biomoduladns vegyiiletek intelligens kombinécidja tovabb javitja majd a citoablativ terdpidval
illetdleg vérképzo Gssejt-atiiltetéssel elért eredményeket [10-12].

Az elmult évek kutatdsi eredményei, koztiikk sajat megfigyeléseink amellett sz6lnak,
hogy a citokinek eltér6 médon befolyasoljak a normdl csontveldi vérképzo elddsejtek és a
leukaemia sejtek szaporoddsit és érését: bizonyos novekedési faktorok és kombinaciok
elosegitik a leukaemia sejtek in vitro szaporodasat, mig masok els6sorban termindlis érésiiket
és, az apoptozis folyamata révén, pusztulasukat idézik eld [13-16]. Az ismert citokinek koziil
a granulocita-stimuldlé faktor (G-CSF), a granulocita—makrofig (GM)-CSF, valamint
interleukin (IL)-3 mar bevezetésre keriilt leukaemias és egyéb klondlis limfo-hemopoetikus
kérformdkban szenvedd betegek terdpids sémdjaba, a normdl csontveldi sejtek serkentése
céljabol [17-20]. A hemopoetikus novekedési faktorok leukaemia sejtekre kifejtett stimuldld
hatdsa azonban negativan befolydsolhatja az antileukaemids kezelés terdpids effektusat.
Tekintettel arra, hogy az dssejt faktor (SCF) az &ssejteknek és a legkorabbi progenitoroknak,
a G-CSF és GM-CSF pedig els6sorban az elkotelezett mieloid, kiilondsen a granulocita-
makrofdg vonal sejtjeinek novekedését befolydsolja, nem meglepd ezen faktorok mieloid
leukaemia sejteket stimuldlé hatdsa [21-25]. Ugyanakkor T-sejtes, B-sejtes és My+ALL

sejteken is igazolthaté az SCF receptorok jelenléte, s az SCF bizonyitottan fokozza szdmos



leukaemia sejtvonal proliferdcigjat, koztik elsOsorban T-limfoblasztos leukaemia
sejtvonalakét [26-32].

A kedvezdtlen, szaporoddst serkentd hatds mellett figyelmet érdemel a citokinek
illetdleg kombinécidjuk proliferdciot gitld hatdsa, mely tulajdonsag kiakndzhat6 a neoplazidk
kezelésében. Legintenzivebben az IL-2 €s a tumor nekrozis faktor (TNF) daganat ellenes
hatdsat vizsgéltdk [33]. Elobbi, tobbek kozott a tumor specifikus T-sejtek, a limfokin-aktivalt
016 (LAK) sejtek aktivaldsa révén, utobbi a monocita citotoxicitds, a peroxid termelés
fokozasa révén fejti ki hatdsat [34-36]. Biztatd vizsgalatok folynak T-sejt mikodést
szabalyozd, angiogenezist gatldé és egyéb daganat ellenes hatdssal rendelkezd
proinflammatorikus citokinekkel, mint az IL-12, IL-18 és az IL-27 [37-39].

A kiilonbozé citokinek és kombinicidjuk eltéréen valtoztatjdk meg a
leukaemia/lymphoma sejtek dnmegujuldsa és termindlis differencidlédasa kozotti egyensulyt.
Ezt a differencidlis szabdlyoz6 hatdst onmagdban vagy citosztatikus hatdsd gydgyszerekkel
egyiitt a leukaemids, neoplasztikus klon gyors és tokéletes elpusztitdsdra hasznalhatjuk ki a
normdl vérképzd elemek viszonylagos megkimélése mellett.

Az interferonok, virus ellenes hatidsuk mellett, eldsegitik az emlds sejtek
differencialodasat. A sejtszaporodds gatlasaval, a szervezet tumor ellenes védekezést serkentd
mechanizmusaival erdteljes daganat ellenes hatdst fejtenek ki, amelyet felnéttkori
rosszindulati vérképzészervi és szolid tumoros megbetegedésekben széles korben
felhaszndlnak [40, 41]. A Philadelphia pozitiv (Ph+) krénikus mieloid leukaemia (CML)
interferon-alfa (IFN) kezelése kapcsan észlelt kedvezd citogenetikai vélasz és tilélési elony
Uj korszakot nyitott ezen anti-neoplasztikus glikoproteinek terdpids alkalmazisaban. Ph+
CML mellett az IFNa hazankban torzskonyvezve van follikuldris non-Hodgkin lymphoméaban
(NHL), hajas-sejtes leukaemidban, kutin T-sejtes lymphomadban, Kaposi sarcomdban és
malignus melanoméban. Terdpids hatékonysidga a felndttkorban gyakori, gyermekkorban
elvétve el6fordulé mieloproliferativ kérképek kezelésében is igazoldst nyert (I. tiblazat). Az
irodalomban kozolt, mintegy 50 gyermekkori essentialis thrombocythemids (ET) eset kevés
IFNa kezeléssel szerzett tapasztalatrél szamol be, azonban feln6tt ET betegek IFNa kezelése
kapcsdn a tanulmdnyok 78%-os kedvezd vdlaszreakciot kozoltek [42, 43]. Az IFNa kezelés
klinikai hatékonysdgit gyermekkori rosszindulati kdrképekben kevés szamu és kicsiny
betegcsoportot atoleld klinikai tanulmany, esetkozlés demonstralta [44-46]. A Ph+ CML,
amelyben az IFNo kezelés bizonyitottan hatékony, mindossze toredéke a gyermekkori

neopldzidknak. Gondos és kovetkezetes in vitro kisérletek és klinikai tanulmédnyok végzésére



van tehat sziikkség, hogy a mar bevezetett citokinek terdpids alkalmazdsa mellett
meggy0zddjiink ezen  killondsen  hatékony szabdlyoz6 molekuldk  biztonsdgos

gyermekhematoldgiai-onkoldgiai alkalmazdsainak lehetségérol.

Hipotézis

Az interferonok in vitro tumor-ellenes hatdsa kozismert. Terdpids hatékonysdguk
szamos feln6ttkori daganatos megbetegedésben bizonyitdst nyert. A  gyermekkori
rosszindulati elvaltozasokb6l szarmazé szovet- illetve sejtmintdkban kimutathato,
funkciondlé I-es tipusu IFN receptorok jelenléte joggal enged arra kdvetkeztetni, hogy az I-es
tipustd interferonok legelterjedtebb reprezentdnsat, az IFNo-t gyermekkori neoplasztikus
betegségekben is sikerrel alkalmazhatjuk mono- vagy kombinicids terdpia formdjdban. A
potencidlis terdpids célbetegségek kozé sorolhatjuk az akut leukaemidt, a non-Hodgkin
lymphomadt, a mielodiszpldzids szindromét, a mieloprolifetativ betegségeket, a Langerhans-
sejtes histiocytosist (LCH), a vel6csd eredetii és a kozponti idegrendszeri eredetli tumorokat, a

lagyrész sarcomét és az osteosarcomat [47].

Célkitiizés
Az IFNo hatdsmechanizmusdnak, lehetséges terdpids szerepének tisztdzasara tovabbi
vizsgélatok sziikségesek.

1. Célul tuztem ki az I-es tipusi interferonok daganat-ellenes hatdsainak és
alkalmazdsainak irodalmi attekintését gyermekkori neoplasztikus koérfolyamatokban
kiilonos tekintettel a ritka, gyermekkori mieloproliferativ megbetegedésekre.

2. Tanulmanyozni kivantam az IFNa-2b hatasat egészséges koldokzsinérvér-eredetli B-
limfocitdk és B-sejtes leukaemia/lymphoma  sejtvonalak  szaporoddsi és
differencialodasi tulajdonsagaira in vitro rendszerben.

3. Vizsgdlni kivdntam, hogy milyen hatidst fejt ki az IFNo-2b essentialis
thrombocytosisban (ET) szenvedd gyermekbeteg csontveldi progenitor sejtjeire
klonogén esszében.

4. Tanulméanyozni kiviantam az IFNa terdpids alkalmazasanak lehetGségeit terapia-
refrakter, recidivdld, kiemelten kedvezdtlen korjoslati gyermekkori neoplasztikus
megbetegedésekben, kiilonos tekintettel az in vitro vizsgédlatba is bevont ET beteg
esetére, valamint az IFNo kezelés, illetéleg az IFNo kezeléssel parhuzamosan

alkalmazott isotretinoin kezelés mellékhatasaira.



3. Irodalmi attekintés

3.1 A rosszindulatia gyermekkori vérképzaszervi betegségek kezelésének torténete

Az 1950-es éveket megel6zden a gyermekkori leukaemidt nem kiilonitették el akut
limfoblasztos (ALL) és akut mieloid leukaemiis (AML) esetekre. A leukaemia diagndzisa
fatalis kimenetelt jelentett, 3 honapos atlagos tiléléssel. Az egyediili kezelési prébdlkozdst a
vorosvérsejt transzfizid képviselte, s fertdzés vagy vérzés jelentette a haldl okat. Az 1950-
1960-as évek igéretes eldrelépést hoztak. Farber és munkatdrsai alkalmaztak el0szor
kemoterdpiat gyermekkori ALL-ben. Kezdetben folsavval, majd annak antagonistdjaval, a
methotrexathoz (MTX) hasonlé kémiai szerkezetii aminopterinnel probalkoztak [48]. George
Hitchings és Trully Elion 4llitottdk el elséként a 6-mercaptopurint (6-MP). Munkdjukat
Nobel dijjal ismerték el [49]. A prednisolont (PRED) mar ekkor széleskorben alkalmaztak
szamos betegség, igy rosszindulati vérképzdszervi folyamatok kezelésében is. Ezeknek a
gyogyszereknek a monoterdpids alkalmazdsa csupdn 4tmeneti, esetleg csak részleges
remissziét idézett eld, jelezve a kemoterdpids probalkozdsok hatékonysdgit, de ezzel a
modszerrel tartds tilélést nem sikeriilt elérni. 1958-1962 kozott a gyermekkori leukaemia
kezelésére szisztematikus kombinacids kemoterapias probalkozasok torténtek, féleg Emil Frei
vezetésével a ,,National Cancer Institute”’-ban és Donald Pinkel irdnyitdsaval a ,,Roswell Park
Cancer Institute”-ban. Az 1960-1967 kozotti periddust a mikroszképos diagnosztika
fejlodése, a leukaemids folyamat szisztémads jellegének felismerése, a szisztémds kezelési
elvek tisztdzdsa, a remisszié 1ényegének felismerése és definidldsa, illetdleg a leukaemidk
finomabb osztilyozasa jellemezte. Ekkor keriilt bevezetésre a Vincristin (VCR), az L-
asparaginase (ASP), a cyclophosphamid (CYC), a daunomycin (DNR), a cytarabin (ARA-C),
s kezdtek korvonalazddni a kezelés alapvetd szakaszai, a remissz6 indukcid, az intenzifikacio,
a konszolidacié, valamint a fenntarté terdpia. Pinkel szerepe alapvetd a leukaemids
idegrendszeri érintettség/relapszus szerepének, a specifikus kozponti idegrendszeri kezelés,
illetdleg profilaxis sziikségességének felismerésében [50-52]. 1962-1965 kozott végezték az
elso, a ,totélis terdpia” stratégidjat alkalmazo, klinikai tanulmanyt a memphisi (Tennessee,
USA) St. Jude kérhazban, tesztelve a VCR/PRED indukci6, az 500/1200 cGy profilaktikus
kraniospindlis sugarkezelés, illetve az azt kovetd fenntarté kemoterdpia szerepét. A memphisi
protokoll eredményezett eldszor érdemleges ardnyban tartds tdlélést—gydgyulast gyermekkori
ALL-ben [53].

Mar a prébélkozédsok ezen korai szakaszaban felmeriilt, hogy az er6feszitéseknek nem

kizardlag a tdlélési ardny javitdsara kell irdnyulniuk, hanem a toxicitds csokkentésére, az



életmindség javitdsara is. Ez az elv vezetett a féldozist, a kozponti idegrendszeri (CNS)
sugarprofilaxist elhagyd kezelési séma kiprobdldsdhoz - katasztréfilis végeredménnyel. A
betegek 60%-aban 1épett fel CNS érintettség. 1967-t61 a maximélisan-tolerdlhaté dozis, az
agressziv szupportal6 kezelés és az optimdlis CNS profilaxis beéllitdsdnak vizsgalata folyt. A
VCR és PRED kombindcié maradt az indukcié gerince, magas dozisi 6-MP, MTX és CYC
kezelés képviselte az intenzifikaciét, amit 2400 cGy CNS sugarkezelés és intrathecalis MTX
adasa kovetett. A fenntartd kezelésben 6MP, MTX és CYC, valamint PRED/VCR
lokéskezelések szerepeltek. Ez Iényegében a ma is hasznalatos protokollok vdza, mely mar
50%-os tartés tdlélést eredményezett [S4]. 1968-1970 kozott a betegeket terapids csoportokba
randomizaltdk, s a remissziéban kialakul6 infekcids haldlozds (igy pneumocystis carinii
pneumonia, varicella) kivédésére irdnyult a figyelem. 1970-1980 kozott a kezelés-ledllitas
optimadlis idépontjanak, a prognosztikai faktorok finomitasanak, a szupportdl6 kezelés, igy a
trombocita (Thr) pétlés, a korszer(i antibiotikum terdpia fejlesztési lehetOségeinek vizsgélata
folyt. Ekkor tortént a T-sejtes alcsoport elkiilonitése [55, 56]. Az ezt kovetd évtizedet a
citogenetika, a molekuldris genetika fejlddése uralta, mely tobbek kozott elvezetett a betegség
kialakuldsédnak jobb megértéséhez, a genetikai prognosztikai faktorok megismeréséhez, a

maradék betegség (MRD) kimutatdsahoz.

3.2 A gyermekkori akut limfoblasztos leukaemia és non-Hodgkin lymphoma Kkorszerii
kezelése

Napjainkban a gyermekkori akut leukaemids és non-Hodgkin lymphomds betegek
80%-a tartos tuléld. Az ALL kezelésére sok mas orszdg mellett jelenleg Magyarorszagon is
alkalmazott ,,ALL. IC-BFM 2002 protokoll” (I. melléklet) alapvetd része a
VCR/PRED/DNR/ASP (protokoll I/1. fazis) és az CYC/ARA-C/6MP (protokoll 1/2. f4zis)
indukcids kezelés, a kozepes (BCP-ALL), illetdleg nagy doézisu (T-ALL) MTX-szel és
intrathecalis MTX-szel folytatott kozponti idegrendszeri ,,szentély”’-terdpia (protokoll-
mM/M), az indukciéhoz hasonlé reindukcid vagy intenzifikéacio (protokoll II vagy III), illetve
a 1,5 éves MTX/6MP per os fenntarté kezelés. Egyértelml pozitivuma a jelenlegi kezelési
protokollnak, hogy standard riziké (SR) esetén csokkentett intenzitdsdi, magas riziké (HR)
esetén intenzivebb kezelést alkalmaz az intermedier csoporthoz (IR) képest. A HR csoportba
soroljuk a PRED kezelésre kedvezOtleniil reagdld, a csecsemdkori leukaemidra jellemzd
t(4;11), illetdleg a t(9;22) kromoszéma transzlokdcidkat hordozé betegeket. Ezen esetek
konszolidécids kezelése az SR és IR csoportban alkalmazott protokoll mM/M-hez viszonyitva

toxikusabb, kombinalt citosztatikus ,,HR” blokkok addsabol all (II. melléklet), mely blokkok
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kozotti G-CSF kezelés a kedvezOtlen csontveldi hatds és az azzal jard egyéb szovédmények
mérséklését szolgélja. Az allogén, HLA-identikus (testvér vagy idegen donor) csontveldi
Ossejt dtiiltetés (SCT) abszolit indikdcidjat a t(9;22) transzlokdcids esetek, az igen korai
relapszust (kezelés befejezését kovetd 6 hdénapon beliil) mutatd esetek, illetbleg a rossz
terapids vdlaszt mutatd, elsdsorban adoleszcens korban megjelend T-sejtes ALL esetek
jelentik [57, 58]. Ugyanakkor a t(4;11) transzlokdcid, mely kordbban abszolit indikdcid
korébe soroltak atkeriilt az SCT relativ indikdcids korébe. A tartés eseménymentes tulélési
eredmények az SR, IR illetve a HR csoportban 85-90%, 75-80% illetve 50-55% [59]. Az
ALL-IC-BFM 2002 gyengeségnek tekinthetjiik, hogy a kezelés tdl komplex, til koltséges,
toxikus €s a gyogyszerek ugyanazok, amelyeket a 60-as években is hasznaltak. A betegség
pontos etiologidja még ismeretlen, prevencidja megoldatlan. A gyermekkori ALL jelenlegi
kezelési protokolljaival még mindig a betegek 20%-at veszitjiik el!

A nyirokcsom6t érintd BCP és T-sejtes limfoblasztos lymphomdk (TdT pozitiv, FAB
L1, L2 morfoldgidji sejtek) valamint a ritka periférids pleomorf T-sejtes lymphomdk kezelési
elve, terdpids sémdja csaknem teljesen megegyezik az ALL kezelésével (NHL-BFM 95
protokoll/I-es terdpids csoport; III. melléklet). Az érett B-sejtes nem limfoblasztos periférids
lymphomadk (TdT negativ, FAB L3 morfoldgidji sejtek), a periférias B-sejtes centroblasztos,
az immunoblasztos, a nagy diffiz B-sejtes és a nagy mediastindlis B-sejtes lymphomak
kezelése a magas rizikdju ALL blokk-szeri kezelési sémadjara hasonlit (NHL-BFM 95
protokoll/II-es terdpias csoport; IV. melléklet). A gyermekkorban ritkdn elofordul6 nagysejtes
anaplasztikus €s a limfohisztiocitds lymphomak kezelése a megel6z0 terdpids csoporthoz
hasonl6 tartamu €s id6zitésii, de kevésbé intenziv blokkok formdjaban torténik (NHL-BFM-
95 protokoll/IlI-as terdpias csoport; V. melléklet). A NHL-ban, annak méasodik vagy harmadik
relapszusa esetén, a kezelés intenzitdsa autolég SCT alkalmazéasaval fokozhato.

A 80-as évektdl a tulélési eredményekben 1étrejové minden tovabbi 0,5-1%-os javulés
oriasi kiizdelem eredménye, a kezelési intenzitds jelentds novelése a toxikus haldlozast

fokoznd, igy tovabbi eldrelépést Uj terapids modalitisok bevezetése jelenthet.

3.3 Mieloproliferativ korképek a gyermekkorban

A vérképzd Ossejtekbdl és elddsejtekbdl kialakul6 idiilt rosszindulatd folyamatok tobb
betegség képében jelentkeznek. A mielodiszpldzids szindromak (MDS) és a mieloproliferativ
betegségek (MPD) a kronikus rosszindulati mieloid vérképzési zavarok jellegzetes
manifeszticiéi (1. dbra) [60]. A klondlis eredetli, heterogén MDS-t a csontvel6i Ossejt

karosodott differencidlodasi programja, diszplazids jegyeket viseld ineffektiv hematopoézis,
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progressziv, terdpia refrakter periférids citopénia jellemzi, akut leukaemids progresszio
lehetdségével. Ezzel szemben az MPD rendszerint egy vagy tobb sejtvonalra kiterjedd
mieloid sejt expanzidval, jelentds periférids sejtszam emelkedéssel jar, diszpldzids jegyek
nélkiil.

A mieloproliferativ zavar elnevezést Dameshek vezette be 1951-ben [61]. A
klasszikus besorolds szerint ide tartozd polycythemia rubra vera (PV), az essentialis
thrombocythosis (ET), a krénikus mieloid leukaemia (CML) és az agnogén mieloid
metaplazia (AMM), mas néven idiopatids mielofibrézis (IMF) elsésorban az idés korosztily
betegsége, de egyre gyakrabban ismerjiik fel a sajatos gyermekkori megjelenési formakat is.
Az MDS és az MPD pontos gyermekkori incidencidjat nem ismerjilk, a vérképzdszervi
malignitdsok mintegy 3-10 %-at alkotjak [62]. A leggyakoribb gyermekkorban megjelend
MPD az adult tipusd, Ph+, t(9;22)/BCR/ABL atrendezddéssel jellemzett kronikus mieloid
leukaemia (CML) és a kozel azonos gyakorisdgd juvenilis mielomonociter leukaemia
(JMML). Az egyéb ,klasszikus” formdk (PV, ET, IMF/AMM) gyermekkori megjelenése
irodalmi ritkasag.

CML-ben az eredetileg Philadelphia kromoszémdnak elnevezett reciprok
transzlokacié a t(9;22) a 9-es kromoszéman 1évo c-abl gén juxtapozicidjat eredményezi a 22-
es kromoszéma Bcer régidjdba. A fiziés BCR-ABL onkogén tirozin kindz aktivitdsi kiméra
protein, amely kulcsszerepet jatszik a malignus transzformacioban [63]. A kiméra protein
terapids targetként szolgdl, a betegség hatékonyan kezelhetd a tirozin kindz gatlé imatinib
mesylattal (Glivec®).

Az MPD-ben megfigyelhetd koros novekedési faktor és egyéb citokin érzékenységet
magyarazhatja a 9 kromoszoéma rovid karjan taldlhaté Janus kindz 2 (JAK2) citoplazmatikus
tirozin kindz génjének V617F muticidja [64-69]. Ez a fehérje szerepet jatszik a vérképzo
Ossejtek proliferacidjat, differencidlédasat befolydsold citokinek (IL-3, TPO, G-CSF, GM-
CSF, EPO) jelatvitelében. A V617F muticié eredménye a molekula JH1 doménjének
konstans aktivdléddsa, mely folyamatos foszforildciot, kovetkezményes sejtproliferaciot és
malignus transzformaciét eredményez. Felndttkori PV 65-97%-4ban, ET 23-57%-aban, MF
30-57%-aban mutathaté ki [66, 67, 70, 71]. A JAK2 V617F muticié el6forduldsa
gyermekkorban ritkdbb [72]. A diszreguldlt kindzok koros tirozin foszforildcidja kozos
patofizioldgiai tényezo lehet a hasonlé mieloid zavarokban.

A hematopoetikus citokinek szerepe a koros proliferacié kialakuldsiaban, a
neoplasztikus folyamat progresszi6jaban nem pontosan definidlt [73]. A rosszindulatd

vérképzoszervi betegség koros citokin regulacié hidnyaban is kialakulhat. Ismert, hogy MPD-
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ben a hematopoetikus sejtek spontin (ndvekedési faktor hidnydban is létrejovd) koldnia
képzéssel jellemezhetOk [74]. Az eddig vizsgilt ET esetekben sem a trombopoietin (TPO),
sem receptordanak (c-mpl) eltérését nem igazoltdk. A normédl vagy magas TPO szint a negativ
visszacsatolds zavardra utal, csakiigy mint a trombocitdk és a megakariocitdk csokkent TPO
receptor szintje [75, 76]. Ugy tiinik, hogy a novekedési faktorok a mieloproliferativ
zavarokban nem koroki tényezOk, azonban a csontveldi fibrdézis patogenezisében szerepiik
lehet [77].

Az MPD klinikai jellemzoi

A kezdeti klinikai tiinetek az egyes korképekben eltérok. A korlefolydst a mieloid
sejtek fokozott szaporoddsdbdl eredd mikrocirkuldcids zavarok, a hemosztazis eltérései
(vérzés és trombozis egyardnt el6fordulhat), a kdvetkezményes fert6zések és a leukaemids
transzformaci6é hatdrozzak meg. A trombohemorragids szovodmények PV és ET esetén a
legjellemzdbbek [78]. Az endotél-trombocita-leukocita-koaguldcids kaszkad aktivalodas
révén kialakul6 artérids és vénds trombotikus szovOdmények miatt neuroldgiai szimptémak
jelenhetnek meg [79, 80]. A vérlemezkék funkciondlis zavardval kisért emelkedett trombocita
szdm mellett kialakuld spontdn vérzéses epizdédok rendszerint enyhék [80]. Az emelkedett
vorosvérsejt szam relative specifikus PV-ra, a thrombocytosis ET mellett CML tiinete lehet,
mely kérképekben csontveldi fibrdzis is megjelenhet AMM-t utdnozva.

Az MPD prognézisa véltoz6. A leggyakoribb haldlok a trombézis vagy leukaemids
transzformdaci6. Utobbi a polycythaemids betegek 10-25, az essentialis thrombocythaemids
betegek mintegy 5%-dban kovetkezik be [81, 82]. A kezeletlen esetek kozott a tdlélés
kevesebb mint 5 év AMM-ben, kozel normal az életkilatas ET-ban [83].

Adult tipusii CML

A felnéttkori leukaemidk 15-20%-a, gyermekkori esetek 1-3%-a. A gyermekkorban
leggyakrabban megjelené mieloproliferativ kérkép, foleg idésebb gyermekekben 1ép fel.
Egyediili ismert rizik6 faktora az ionizdl6 sugdrzds [84]. A kezdeti tiineteket a gyengeség,
sulyvesztés, ldz, izzadékonysdg, sdpadtsidg, splenomegalia, ritkdbban hepatomegalia,
adenomegalia uralja. A hiperleukocytosis mértéke kifejezettebb fiatalkorban (4tlag
360,000/mm3 ) mint feln6ttkorban ( 137,000/mm3), fokozott kdzponti idegrendszeri, retinedlis
és pulmondlis tiineteket okozva. Elo6fordulhat priapizmus, trombocita diszfunkcid
kovetkeztében kialakul6 vérzéses epizdd, emelkedett higysavszint miatt fellépd arthritis. A
periférids vérben granulocytosis, eosinophilia, basophilia, éretlen elemek, thrombocytosis,
anaemia alakulnak ki. A ,hiatus leukaemicus’-t az érett neutrofil sejtekhez viszonyitva

magasabb mielocita arany okozza. Extramedullaris hemopoezis tiineteit észleljiik. Csontveldi
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mieloid hiperpldzia, véltoz6 mértékli csontveldi fibrézis, valamint fokozott vaszkuldris
endotelidlis novekedési faktor (VEGF) kifejez6dés okozta intenziv csontveldi erezettség
jellemzi. Emelkedett a szérum B12 vitamin szint, csokkent a leukocita alkalikus foszfatiz
(LAP/GAPA) aktivitds, szemben a PV-ban tapasztalhatd, infekcot kiséré normal/emelkedett
LAP szinttel.

A CML kezlés nélkiili korlefolyasa trifazisos. A kezdeti kronikus fézis, melyre az
anaemia, izzadas, testsilycsokkenés, s foképpen a splenomegélia, hasi diszkomfort jellemzo,
évekig eltarthat. A Philadelphia kromoszoma, mely diagnosztikus értékli, ekkor mar
kimutathaté a csontvel6i mintdbol. Az akcelerdlt fazis klinikai tiinetei nem kiilonbdznek
lényegesen a kezdeti tiinetektdl, bar a splenomegalia fokozdédik. Mielofibrézis alakul ki,
masodlagos kromoszéma eltérések jonnek létre, valamint jellegzetes periférids és csontveldi
eltérések kisérik. Konvenciondlis citosztatikus kezeléssel nehezen uralhaté a fehérvérsejtszam
emelkedése, rovidiil a fehérvérsejt duplazodasi id6 (<5 nap), emelkedik a blasztok, a
bazofilek, az eozinofilek, a promielocitdk ardnya - csokkent differencidcios képességgel
kisérve - thrombocytosis 1ép fel. Megfelel6 kezeléssel a betegség honapokig stabil maradhat,
azonban végiil blasztos krizisbe progredidl. Az akut leukaemidra hasonlité blasztos féazisra
jellemzé a 20% feletti blaszt ardny a csontvel6ben, csontveldi blaszt ,.clusterek” vagy
extramedullaris blasztos infiltraitum (mieloid sarcoma, chloroma) [84, 85]. A progresszid
soran megjelennek a progndzist rontd genetikai eltérések, mint a 8 triszémia, 19 triszomia,
dupla Ph, 17q izokromoszéma [86]. A kezeletlen betegek tulélése 0-10 év, tobbnyire 2-3 év
alatt kialakul6 mieloid, elvétve limfoid blasztos krizissel. A ,,Sokal prognosztikai score” a 1ép
méretet, a blaszt ardnyt, élekort, vérlemezke szdmot, egyéb score rendszerek az eosinophilia
és basophilia mértékét veszik alapul [87, 88].

Rokon vagy idegen donoros allogén atiiltetéssel az 5 éves tilélés 87%, konvenciondlis
kemoterdpidval gyogyulds nem érhetd el [89]. Az IFN monoterdpia hatdsosabb, mint a
citotoxikus monoterdpia, legtobb esetben azonban molekuldris remisszié nem alakul ki.
Amennyiben az allogén Ossejtatiiltetés nem kivitelezhetd, az IFN kezelés valasztandd6 CML
krénikus fazisdban. Az IFN és citotoxikus kezelés kombinacidja egyarant javitja a
hematoldgiai és a citogenetikai valaszt, tovabba megnyujtja a remisszid idétartamat. A CML
kezelését forradalmasitotta az imatinib mesylat (Glivec®). A gyogyszer felnott betegek
krénikus fazisdban, 400mg/map doézisban 88%-ban eredményez hematoldgiai, 49%-ban
citogenetikai remissziét. Nagyobb ddézisban alkalmazva az akcelerdlt fazisban és blasztos

krizisben is eredményes. Vizsgdlat alatt 4ll a Glivec kezelés alacsony dézisi IFN-al és
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kemoterdpidval (ARA-C) torténd kombindcidja, tovabba udjabb tirozin kindz inhibitorok
bevezetése [90].

A Philadelphia-negativ CML ritka betegség. A CML esetek mintegy 15%-at kitevo,
citogenetikai analizissel Philadelphia kromoszoma negativ esetek zomében komplex
kromoszoma atrendezddések fedik el a t(9;22) transzlokaciét, mely tobbnyire kimutathatd
FISH vagy RT-PCR mddszerekkel. Az esetek harmaddban hidnyzik a bcr-abl fuzid
molekuldris bizonyitéka, ekkor rosszabb a terdpids valasz, hidnyzik a basophilia, gyakori a
trombocitopénia, kifejezett a leukocytosis, organomegalia, extramedulldris infiltraciok
alakulnak ki csontveldi elégtelenség kiséretében, termindlis blasztos fazis nélkiil. Valdszini
ezen esetek inkabb MDS-be sorolhaték. Az atipusos CML-re vonatkozéan a WHO
klasszifikacié leszdgezi, hogy habdr nem megfelel6 a kifejezés, javasolt ezen kategéria
fenntartdsa a granulocita diszplaziat mutat6, BCR-ABL fuzi6 nélkiili esetekre [91]. A gyakori,
tobb sejtsort érintd diszpldzia a klasszikus CML-ben nem l4that, s a tdlélés atipusos
esetekben mindodssze 11-18 hé [92].

A kronikus neutrophil leukaemia (CNL) igen kevés felndttkori esete publikalt, foleg
mds malignitdssal, leginkdbb myelomaéval tarsult formdban, igy 6ndllé entitdsa is kérdéses.
Legutébbi tanulmanyok a neutrofilek nem klondlis eredetét igazoltdk, abnormalis citokin
produkcié mellett. Néhany tanulmény klonalitast igazolt [92]. Jellegzetes a BCR-ABL negativ
betegben az érett granulocita hiperpldzia a periféridn és a  csontvelOben,
hepatosplenomegalidval, emelkedett LAP score-ral. Nem progredidl AML-be, ennek ellenére
a tdlélési ido rovid [94].

A juvenilis mielomonocitds leukaemia (JMML) atmenetet képez az MPD és MDS
kozott [95]. A -7/7q aberracié a gyermekkori MDS leggyakoribb citogenetikai eltérése. A
citogenetikailag teljes vagy részleges 7-es monoszomidval jellemzett, 4 éves kor alatt
manifesztdlodd6 MDS-eseteket szamos munkacsoport a morfoldgiai sajatossagoktol
fiiggetleniil, kiilon entitisként, infantilis 7-es monoszémia szindromaként (IMo7) tartotta
szamon. Napjainkban tobb jelentdés nemzetkdzi munkacsoport véleménye alapjan az IMo7
szindréma és a juvenilis kronikus mieloid leukaemia (JCML) az esetek dontd tobbségében
egybeesik. A két alcsoportot kozosen tartjuk szdmon JMML-ként. A JMML jellegzetesen
csecsemd és kisdedkorban 1ép fel, a betegek medidn életkora 1 év. Fitkndl mintegy 2,5-szer
gyakrabban fordul eld, mint ldnyokndl. A JMML prezenticiés tiinetei az ekzema vagy
xanthoma-szerti borkiiitések, a mérsékelt-silyos hepatosplenomegalia, a lymphadenopathia, a
vérzések és légzoOszervi tiinetek. Leukaemids transzformécié ritka [96]. Kezelésében az

allogén Ossejtatiiltetés hatékonysiga, szemben az egyéb terdpids eljarasokkal kiilonosen
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szembeszokd, ugyanakkor igéretesek a cisz-retinsavval és farnezil-transzferdz-inhibitorral
folytatott terdpids probalkozdsok is [96, 97].
Idiopdtids hypereosinophil szindréma (IHES)

Az THES diagnosztikai kritiériumait 1975-ben Chusid és munkatdrsai dllapitottdk meg
[98, 99]. Ezek az 1500/uL feletti abszolit eozinofil szdm perzisztdlasa 6 honapndl hosszabb
ideig, szekunder kivélté ok hidnya, valamint az eozinofil sejtes infiltracioval Osszefiiggésbe
hozhaté szervi miikodési zavarok. Az IHES heterogén csoport, a legtobb eset
mieloproliferativ vagy limfocitds varidnsba sorolhat6. Utébbiban (I-HES) a kéros mitkodésii
T-sejtek éaltal termelt szolubilis faktorok tehetfk feleldssé a kialakuld eosinophilidért. A
mieloproliferativ varidns (m-HES) klondlis Ossejt eredeti betegség, melynek progndzisa
rossz. Gyakori a silyos kardidlis sz6vOdmény (endomiokardidlis fibrézis, szivelégtelenség),
sokszervi érintettség (tiidd, csontok, bdr, vesék), glitkokortikoid rezisztencia, fokozott mieloid
malignitdsi hajlam, blasztos krizis [100].

A kronikus eosinophil leukaemia (CEL) elnevezést javasoljadk az eozinofil
tultermeléssel, normal IL-3 és IL-5 szinttel, csontveldi hiperpldzidval és mieloid diszplazidval
jéré esetekre. CEL-ben az eozinofilek klondlis eredete igazolhat6 €s emelkedett blaszt ardny
mutathat6 ki. A kariotipus normalis vagy érintheti az 5, 7, 15, 17 kromoszémakat. Ki kell
zarni az eosinophilia kdros citokin termeléssel jaré egyéb okait: infekcid, allergia,
paraneopldzids szindroma, lymphoma, tovdabbd a kiilondll6, eosinophilidval kisért
rosszindulati vérképzOszervi betegségeket: a CML eosinophil variansat, az AML inv(16)-
eltérést hordoz6 M4Eo formdjat, és az ALL t(5;14), IL-3 gént érintd transzlokécidjat [101,
102].

A kezelésben a gliikokortikoidok hatéstalanok. IFNa., illetve kemoterdpids szerek
alkalmazhaték (VCR, hydroxiurea, chlorambucil, busulfan). Progresszidé esetén az &ssejt
transzplantdcié bizonyult hatékonynak. A Glivec kezelés ugyancsak bevilt a CML-ben
hasznélatos dézisnal kisebb mennyiségben [100].

Atmeneti abnormdlis mielopoézis Down szindrémdban (TAM)

Néhany klasszifik4cid, mieloproliferativ jellemzo6i ellenére, MDS-ként vagy AML-
ként osztilyozza a gyakori AML-es transzformacié miatt. Tipusosan sziiletés utin néhany
hénapon beliil 1ép fel, a siilyos esetek incidencidja 10% [103]. Ujsziiléttkorban, mint hydrops
foetalis jelenhet meg az anaemia vagy a szivizomzat mieloblaszt infiltricidja
kovetkezményeként. Hepatomegalia, pleuralis, perikardidlis, peritonedlis effizid, disszeminalt
intravaszkularis koaguldcid, veseelégtelenség, 1égzési elégtelenség kisérheti. A periféridn

jellegzetesen emelkedett a fehérvérsejt szam cirkuldld mielo/megakarioblasztokkal. A
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GATAL1 transzkripcids faktor mutdcidja Osszefiiggést mutat az esetek 25-30%-aban kialakul6
M7-AML/AMKL megjelenésével [103, 104]. Hetven szdzalékban spontin remisszid
jellemzo, igy kezdeti kezelése szupportiv (leukaferezis, transzfiizi6), mig AML esetén, mely
jobb prognézisi a nem Down-szindrémas eseteknél, AML kezelési séma alkalmazando.
Polycythaemia Vera (PV)

Megjelenése irodalmi ritkasdg gyermekkorban, az atlagéletkor 60 év. A betegek
kevesebb, mint 1%-a 25 év alatti, 0,1%-a 20 év alatti. Danish és munkacsoportja kilenc jol
dokumentélt esetet kozolt 5-13 év kozotti gyermekekben, hazai esetk6zlés is ismeretes [105,
106]. Fokozott kockazat észlelhetd petréleum, benzol, izopropil-alkohol, aromas vegyiiletek,
benzin, vinil-klorid, epoxi vegyiiletek expoziciéja kovetkeztében. A multipotens vérképzo
Ossejt zavara thrombocytosist, leukocytosist, s fOképpen eritroid proliferdciot, periférids
erithrocytosist okoz alacsony EPO szint mellett. A diagnézis megéllapitdsa a ,,Polycythemia
Vera Study Group” (PVSG) 1971-es ajanlasdn alapul (II. tdbldzat) [107]. A beteg lehet
klinikailag tiinetmentes, a PV tdrsulhat koaguldcids zavarokkal, vérzéses stroke-kal,
Iépinfarktussal, Budd-Chiari szindrémdval, hasi fijdalommal, hepatomegalidval. Kisérheti
ascites. Szovédménye az AML, melyben a terdpids szerként alkalmazott 2p vagy alkilalo
agensek oki szerepét is felvetik. Jelenleg kurativ kezelés nem ismeretes, a terdpias cél a
hematoldgiai és klinikai javulds, a szovédmények megelézése. Szokdsos kezelés a
hiperviszkozitds csokkentésére a vérlebocsatds vagy a hatékonyabb eritrocitaferezis. Az
acetilszalicilsav kis doézisa hatékony a trombotikus események megeldzésében. A
mieloszuppressziv hydroxyurea hatékonyan csokkenti a vorosvérsejt és vérlemezke szamot.
Anagrelid és IFN alkalmazasa elsdsorban az emelkedett vérlemezke szammal jaré esetekben
jon széba, mig a chlorambucil, az alkilalé szerek, a radioaktiv 32p alkalmazésa keriilend6k
leukaemogen hatdsuk miatt. Szupportiv kezelésként emelkedett higysavszint esetén
allopurinol, borviszketésre antihisztamin alkalmazando.

Essentialis thrombocythaemia (ET)

Extrém ritka gyermekkorban, a szekunder okok miatt kialakulé thrombocytosis
eseteinek alig 0,5%-a. Becsiilt éves incidencidja 0,09/millié6 gyermek. Az ET a pluripotens
Ossejt klondlis mieloproliferativ betegsége, mely perzisztdlé thrombocytosis (>600 G/L),
csontveldi megakariocita, néha eritroid, granulocita-monocita hiperpldzidval, vérzéses és
trombotikus szovodményekkel jellemezhet6 (III. tablazat) [108]. Ki kell zarnunk a
thrombocytosis szekunder okait. Gyakori a fejfjas, pruritus, priapizmus, hepatosplenomeglia.
Jellegzetes genetikai eltérés nem ismeretes, a kariotipus rendszerint normadlis. TPO/TPOR

eltérés nem jatszik oki szerepet a folyamatban [75, 76]. A mintegy 50, j6l dokumentalt
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gyermekkori eset lefolydsa kedvezd, leukaemids progresszié elvétve fordul eld. Kezelése
enyhe esetben tiineti (Aspirin), kifejezett tiinetek esetén a trombocita termelését specifikusan
gatlé Anagrelid vagy a hosszi remissziot biztosité IFNa kezelés vélaszthat6 [109].

Idiopdtids mielofibrozis/ Agnogén mieloid metapldzia (IMF/AMM)

Foleg felnott koruakat érintd, progressziv anaemidval, kifejezett splenomegalidval,
reaktiv csontveldi fibrézissal, konnycsepp alaki vordsvérsejt morfoldgidval jellemezhetd
klondlis Ossejt betegség. A kérismézés alapja a leukoeritroblasztos periférids vérkép, az
extramedullaris vérképzés okozta organomegalia és a mielofibrézis. A periférids vérben
emelkedett a granulocita-monocita eldéalakok szdma. Klinikailag jéval gyakoribb a vérzéses
mint a trombotikus epizéd. A korai prefibrotikus éallapot hasonlit a PV vagy ET korai
stddiumaira, habédr a prominens neutrofil proliferdcid, a csokkent eritroid prekurzor szdm, a
jelentdés megakariocita vonal atipia segit az elkiilonitésben. A Ill-as és IV-es tipusu kollagén
emelkedett szérum koncentricidja hasznos marker, a betegek fele fokozott mértékben {irit a
vizelettel trombocita faktor 4-et. Gyakori a kromoszéma rendellenesség, mely féleg az 1-es,5-
0s, 8-as és 21-es kromoszomdkat érinti. El6fordul aneuploiditds. Ezen eltérések a csontveldi
megakariocitikban és mieloid progenitorokban 1épnek fel, a fibroblasztok citogenetikailag
normalisak, mely aldtdmasztja a fibrdzis reaktiv eredetét. Szemben az ET-vel és a PV-vel a
betegség rossz progndzisu, mintegy 50%-os 1 éves haldlozéssal jar.

Kezelésében kordbban az androgéneknek, az eritropoetikus faktoroknak, a
szteroidoknak és az IFN-nek volt szerepe, azonban ezen kezelések mellett csekély
valaszreakcié volt észlelhetd. Jelenleg alacsony dézisu thalidomide (50mg) és 0,5 mg/kg
PRED kombindciés kezelés mellett észleltek atmeneti klinikai javuldst a betegek mintegy
harmadédban. Az allogén Gssejtatiiltetés, ablativ elokezeléssel mintegy felére csokkentette az 1
éves letalitdst.

Az akut mielofibrozis (AMF) felndttekben gyors lefolydsd fatdlis megbetegedés,
aspecifikus tiinetekkel, faradtsaggal, silyvesztéssel. Gyermekekben ritkdn el6forduld, rossz
progndézisu, splenomegélidval, atipusos blaszt infiltraciéval kisért entitds. A WHO 2
alcsoportra osztja. Ha a blasztos infiltrdci6 domindléan megakarioblasztos, illetdleg
mielofibrdzissal kisért, akkor akut megakarioblasztos leukaemia (AMKL, FAB/AML M7), ha
tobb sejtsort érintd diszplazia és éretlenség észlelhetd prominens megakarioblasztokkal,
megakariocitdkkal, akkor akut panmiel6zis mielofibrézissal (APMF) a besorolés. Elobbi foleg
Down szindromds gyermekekben fordul eld. Familidris mielofibrézis kizarélag néhany

csecsemokori esete keriilt kozlésre az irodalomban [110].
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Mastocytosis

A mastocita (hizésejt) csontveldi eredetli bazofil granulocita. A mastocytosis
heterogén betegségek csoportja, amelyet a mastocitdk abnormdlis szaporoddsi képessége
jellemez egy vagy tobb szervre lokalizalt akkumulécids jelleggel (IV. tdblazat). Leggyakoribb
kezdeti tiinet a kiilonb6z6 kiterjedésii pigmentalt makulopapularis borlézio. Ezekhez késébb
szervi zavarok formdjaban a CNS, a gasztrointesztindlis traktus (ulcus, diffiz vérzés), a
csontrendszer eltérései (oszteolitikus 1€zi6, patoldgids torés), a csontveldi vérképzés zavara,
koagulacios zavar, hepatosplenomegalia, hypersplenia, sulyvesztés, lymphadenopathia
tarsulhatnak. Hisztamin, leukotrién, protedz termelés €s kibocsatds révén valtozatos
allergiform tiinetek alakulnak ki (urticaria, bronchospasmus, syncope, hypotensio, hasmenés,
fejfdjas), akdr életveszélyes formdban. A kutdn mastocytosis (CM) diagnézisa a borléziok
tipusos megjelenésén, a szovettani képén illetdleg a szisztémads tiinetek hidnyan alapul. A
CM-ben szenvedd betegek tobbsége gyermek, urticaria pigmentosa klinikai képével. Ritkdbb
megjelenési formdja a diffiz CM valamint a bor mastocytomdja. A szisztémds mastocytosis
foleg felndttekben lathatd, multifokdlis csontveldi érintettséggel, szervi infiltraciokkal, a
szisztémds betegség egyéb citologiai és biokémiai jeleivel. A szisztémds mastocytosis
indolens, egyéb klondlis hematoldgiai betegséggel asszocidlt, agressziv vagy leukaemids
formdban jelenhet meg. Az indolens forma makulopapulézus kiiitéssel, j6 progndzissal
jellemezhetd. Az agressziv forma szervi funkciézavarral jar, elsdsorban a csontveldt, méjat,
Iépet, emésztdrendszert, csontokat érintve. A leukaemids forma esetén a csontvel6i mastocita
arany 20% feletti, a periférian tobb mint a leukocitdk 10%-a, szervi elégtelenséggel, hidnyzo
bortiinetekkel, rossz prognézissal tarsulva. Mastocita sarcomdra a lokalizélt, destruktivan
novekvo, atipusos mastocita infiltraitum jellemz6, melyet a benignus mastocytosistdl kell
elkiiloniteni [111].

Kezelése a vdltozatos klinikai tiinetek, a megjosolhatatlan klinikai lefolyds miatt
individudlis. Altaldnosan hasznélatosak az antihisztaminok, chromolyn vegyiiletek, az acetil
szalicilsav — ,flushing”, tacyhycardia, syncope esetén - vagy a ketotifen csontfijdalom, a
protonpumpagatlék ulcus betegség esetén. Borre lokalizalt forma kezelésére PUVA terdpia,
agressziv formaban gliikokortikoidok, IFNa alkalmazdsa jon széba, bar sok beteg nem mutat
kelld vélaszt. Ezen esetekben kurativ, hatdsos kezelés nem ismeretes. Ilyenkor nagydézisa
citosztatikus kezelés alkalmazandd, melyet a sarcomatosus forméban sebészi kezel€s, illetdleg

lokélis sugarkezelés kovet [111].
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3.4 Uj terapias lehetéségek

A jelenlegi kezelési sémdknak is fontos jellemzdje a betegek rizikdfaktorok szerinti
csoportositdsa, a leukaemids/lymphomds illetéleg egyéb neoplasztikus folyamat
szubtipizdldsa, mely révén a jobban reagilé folyamat kezelése enyhébb, kevesebb
mellékhatassal jar6, mig rezisztensebb formdk kezelése intenzivebb, agresszivabb. Az uj
kezelési lehetdségek alapja, szemben a szisztémds kemoterdpids kezeléssel, hogy célzottan a
leukaemids, daganatos sejt elpusztitdsara torekszik, a szervezet normadl sejtjeinek lehetOség
szerinti épen hagydsa mellett, azaz jelentds toxikus hatds nélkiil. Ezen kezelési lehetdségek
alapjat a diagnosztika, a molekuldris genetikai moddszerek fejlédése teremtette meg, s
napjainkban kezdik megtaldlni helyiiket a kezelési gyakorlatban. A gydgyszerek, még ha
monoterdpids formdban nem is kurativak, alacsony toxicitdsuk révén a kezelési sémdk
integrans részeivé valhatnak.

A gyermekkori ALL mintegy 20%-os haldlozési kockézata a toxicitdssal, relapszussal,
terdpia rezisztencidval mutat Osszefiiggést. A mellékhatdsok a régi citosztatikumok uj
analégjaival (igy fludarabin, 2-kloro-dezoxiadenozin), a jelenleg is haszndlatban 1évo
antileukaemids és szupportdld gyogyszerek 1j, azonos mértékben, esetleg fokozottan anti-
tumor hatdsd, dm csokkentett toxicitdsi, modositott valtozataival mérsékelhetok (igy
idarubicin, liposzémds antraciklin szdrmazékok). Mdas gyogyszerek, igy az antraciklinek
kardiotoxicus mellékhatdsdt kivédé dexrazoxane (Cardioxan®) a szelektiv daganatellenes
hatds kifejtését mozditjak eld. A mieloszuppressziv mellékhatdsokat hatékonyan csokkentik a
mielopoetikus novekedési faktorok (G-CSF, GM-CSF, EPO).

A tirozin-kindzok (TK) a sejtproliferacid, sejttilélés, sejtdifferencidlodas, motilitds és
szamos egyéb sejtfunkcié fontos szabdlyozdi. A jelenleg ismert mintegy 90 TK és 43 TK-
szeri gén potencidlis célpont lehet a kontrolldlatlan sejtszaporodds gétldsaban. A malignus
betegségek célzott kezelésének forradalmat a kéros BCR-ABL TK-t megjelenit6 CML TK
inhibitor imatinib mesylate kezelésének bevezetése inditotta el. A gydgyszer valdsziniileg
Ph+ ALL-ben is hatékony. Néhdny hematolégiai malignitisban a TK-inhibitor kezelésre
mutatott kedvezd vélaszreakcié valdszinlileg egy vagy tobb TK szimultidn gatldsdnak
kovetkezménye. Igy az imatinib a BCR-ABL mellett gitolja c-KIT TK-t is a hematopoetikus
progenitorokban [112]. A HES és szisztémds mastocytosis egyes eseteiben megfigyelhetd
fuziés FIP1L1/PDGFRA TK szintén géitolhaté imatinibbal, drdmai klinikai és molekularis
valaszreakciét eredményezve [113, 114]. A mdasodik generdciés TK inhibitor ,,AMN107”
kedvezd in vitro hatast mutatott imatinib-rezisztens TEL-PDGFRA mutacidékban [115]. A
kéros FLT3 az AML és kisebb hanyadban az ALL blaszt sejtekben fejezodik ki [116]
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Szamos FLT3 TK gatl6 4ll fejlesztés alatt, melyek gatoljak a kéros sejtvonalak proliferdcidjat,
indukéljdk apoptdzisukat és a klinikai alkalmazds lehetdségével kecsegtetnek [117, 118].

Az angiogenezis tumor-novekedésben betdltott centrdlis szerepe miatt vonzé terdpids
célpont, foként a kemoterdpia-rezisztens esetekben. Az angiogenezist szabdlyoz6 legfébb
faktor a VEGF, mely atfogd elnevezés a novekedési faktor-csaldd 6 tagjara vonatkozik,
melyek a placenta eredetli novekedési faktor, a VEGF-A, -B, -C, -D és a virdlis VEGF
(VEGF-E) [119, 120]. Kifejezett tumornovekedés gatlast lehet elérni a VEGF szelektiv
gatlasaval anti-VEGF monoklondlis antitest (MoAb), a VEGF receptor kindz aktivitast gatld
inhibitor vegyiilet vagy MoAb, illetdleg kompeticiét eredményezd szolubilis VEGF receptor
alkalmazasaval [121-124]. Hematol6giai malignitdsokban lehetséges terdpids jelentdségiik
széleskorben tanulmanyozott. Alternativ lehetéség a VEGF expresszidt stimuldlé molekuldk
gatlasa (pl. EGF és receptora; PDGF €s receptora; cikclooxigendz-2 [COX-2] inhibitorok
alkalmazasa) [125-127]. Az 1960-as évek elején szedativumként bevezetett, majd teratogén
hatdsa miatt kés6bb betiltott thalidomide, mint angiogenezis-gitlé szer a tumor ellenes
kezelések részeként reneszdnszit éli. Szdmos fokozott érburjanzdssal kisért neoplasztikus
folymatban igéretes eredményekrdl szamolnak be alkalmazdsa kapcsdn (igy Kaposi sarcoma,
melandma, vese-tumorok), mig a myeloma multiplex relapszusos valamint terdpia rezisztens
formaiban a standard kezelés részévé valt [128, 129].

Az antiszenz oligonukleotidok rovid 15-25 nukleotidb6l 4all6 egyszdli DNS
molekuldk, melyek a target gén mRNS komplementerei [130]. Szdmos target gén kozott az
egyik legreményteljesebb a bcl-2 gén, mely az els6 azonositott negativ apoptdzis szabalyozd
[131]. A BCL-2 fehérje emelkedett szintje kimutathaté a t(14;18) transzlokacidval
jellemezheto follikularis centrumsejtes NHL-ben, szamos egyéb felnéttkori human tumorban
igy AML-ben, melanoméban, tiid6, colorectalis és eml6 rakban, mely betegségek potencialis
terapias célpontok lehetnek [132, 133].

A sejtek proliferacidjanak gatlasa, az apotdzis indukdldsa mellett a gatolt sejtérésii
tumorsejtek differencidlédasanak indukcidja is egy lehetséges kezelés ut. A differencidl6d
dgensek (butirdt, fenilacetit, egyéb dgensek) in vitro megvéltoztatjdk a koros vagy
transzformdlt sejtek fenotipusos €és funkciondlis jellemzo6it [134]. A gydgyszercsoport
jellegzetes képviseldi a retinoidok (retinsav izomerek €s szdrmazékaik) vagy deltanoidok
(aktiv D vitamin anal6gok), melyek specifikus intracitoplazmatikus/intranukledris, a szteroid
szuperfamilidba tartozé receptoraikhoz kotddve a sejtek differencidloddsat idézik eld. AML
t(15;17) transzlokdciéval jellemzett promielocitis (M3) formdjidban csupatransz-retinsav

. ® ‘oz coia gy .
(Vesanoid~) monoterdpids alkalmazasiaval remisszi6 érheté el. Ham atipidval jar6
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prekancer6zisok esetében, neuroblastoméban illetdleg MDS kezelésével kapcsolatban 13-
cisz-retinsav (isotretionoin, Roaccutan®) alkalmazaséaval vannak kedvez0 tapasztalatok [135].

A szervezet tumor elleni védekezésében résztvevd citokinek hatékony terdpids
eszkdoznek bizonyultak. A limfokinek a szervezet aktivdlt immunsejtjei 4altal termelt
glikoproteinek, pleiotrop biokémiai €s celluldris hatdssal. Fokozzdk az effektor immunsejtek
proliferdcidjat, tumorsejt ellenes citotoxicitdsat, az antigén felismerést és a neoplasztikus
sejtek tumor-asszocidlt antigénjeinek expresszidéjat. A tumor-asszocialt anitgének elleni
monoklondlis antitestek fokozzak az antitest-fiiggd sejt-medidlt citotoxicitast, illetdleg
citotoxikus 4genst szdllithatnak a malignus sejthez (,,magic bullet”). A szervezet tumor
ellenes védekezését fokozé molekuldk tovabb fokozhatjdk a konvenciondlis tumorellenes
kezelési eljarasok hatékonysagat [33].

Az NHL kezelése a WHO osztdlyozas szerinti patoldgiai altipustdl és a klinikai
prognosztikai faktoroktdl fiigg [136, 137]. Oriési az érdeklédés a gyorsan fejlédé dj kezelési
lehetdségek irdnt, mivel, foleg a felndttkori NHL egyes tipusainak konvenciondlis kezelése
mellett, a betegek csak kis része gyogyul és a tilélés hosszi évek 6ta nem javul szdmottevOen
[138]. Az anti-CD20 monoklonalis antitest, a rituximab (Rituxan®, Mabthera®) indolens B-
sejtes NHL relapszusos formdjaban 1997-ben keriilt bevetésre 50%-os kedvezd
valaszreakcioval [139]. ElsOsorban agressziv formdk nagy doézisi kemoterdpidjat, autolég
csontveldatiiltetést kovetden alkalmazanddk, tekintettel ezen betegek csokkent hematoldgiai
rezervjére [139,140]. Mindemellett a koltségeket, mellékhatiasokat tekintve kedvezobb a
kombinalt kemoterdpids vagy fludarabin monoterdpids kezelésnél [141]. A rituximab sikere
jelentds hajtéer6 az NHL kezelésben.

A radio-immunoterdpia ionizal6 sugarzas limfoma sejtekhez célzott széllitasa. Fazis II
tanulmanyok magasabb Osszes €s komplett remisszids ratat mutatnak a nem konjugélt antitest
kezeléshez viszonyitva, igy a ,,C2B8” anti-CD20 antitesttel, mely 1ényegében Yttrium 90
Y] keldlt Rituximab [142-144]. Pseudomonas exotoxinnal hasonl6 eredményekrol
szamolnak be kutdn T-sejtes lymphoma, hajas-sejtes leukaemia és kronikus limfocitds
leukaemia eseteiben [145, 146]. Kaminski és munkatdrsai kozoltek kedvezd eredményeket
Bexxar® (13 -el konjugalt antiB1 antitest) multi-centrikus alkalmazasat kovetéen [147]. Az
alemtuzumab (MabCampath®) elsésorban érett B-sejtes CLL eseteiben bevethetd, a CD52
sejtfelszini antigén ellenes monoklonalis antitest, mely a normal hematopoetikus Ossejtek és
progenitor sejtek kérositdsa nélkiil a CD52-t (panlimfocita antigén) kifejez6 limfociték,
leukaemia sejtek liziséhez vezet, kemoterdpidval kombindlva j6 védlasz ardnnyal (RR 81%, CR

19%) [148].
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3.5 Az I-es tipusu interferonok hatasmechanizmusa. A terapias alkalmazas lehetéségei
gyermekkori rosszindulati megbetegedésekben

Az 1957-ben felfedezett interferonok a szervezetben virdlis és egyéb stimulusok
hatdsdra termel6dd, a sejtproliferdciot, sejtdifferencidlédast, immunvélaszt szabalyozo,
antivirdlis, anti-neoplasztikus hatasui glikoproteinek (2. dbra) [149]. Kordbban leukocita (alfa)
és fibroblaszt (béta) tipust kiilonboztettek meg az eredet alapjan, melytdl savi szenzitivitdsa
révén elkiilonitették a limfoid sejtekben termelédé immun (gamma) interferont [150, 151].
Az TFNo, IFNB, IFNw és IFNT, génjeik és molekuldik homoldgidja, tovdbba receptor
specificitdsuk alapjdn, mint I-es tipusd, az IFNy mint II-es tipust interferonok keriiltek
azonositdsra. A 9-es kromoszéma rovid karjan legalabb 14 IFNo molekula van kédolva. Az
IFNYy a 12q régidba lokalizdlt, 4 exon, 3 intron dltal kédolt 143 aminosavbdl 4ll6 molekula
[150, 151].

Az IFNa az IFNABR receptorhoz kotédik, melynek két transzmembran alegysége
(a/B) a 21-es kromoszéméan van kédolva [152]. Az IFNYy receptora az IFNGR a 6-0s
(IFNGRa) és a 21-es (IFNGRP) kromoszémadra lokalizalt [152]. Mindkét receptor a II-
osztalyu citokin receptor csalddba tartozik. A receptor-ligand k&tddés az intracelluldris Janus
kindzok (JAK) révén tobbek kozott a Stat transzkripcids faktorok aktivalasat eredményezik:
az I[FNABR ttvonalban a Jak1 és a Tyk2, az IFNGR utvonalban a Jak1 és a Jak2 involvaltak.
A foszforilalt, aktivalt Stat fehérje dimerizalodik, majd a sejtmagba transzlokalédik. A homo-
illetdleg heterodimer Statl és Stat3 a pIIRE palindrom reszponz elemhez kotodik. A Statl,
Stat3 és p48 DNS-kotd fehérjék kapcsolddasabol 1étrejon az ISGF-3 (,JFNo-stimulalt
reszponz elem”). IFNy esetén a Statl homodimerek a GAS-hoz (,IFNYy activated site”)
kotddnek, s végeredményben kiilonboz6, de az IFNa-val atfedésben 1€vé gének csoportjat
aktivdljak [153, 154].

Az IFNo fokozza az Osszes effektor immunsejt mitkddést (citotoxikus T-sejtek,
természetes Oldsejtek [NK] és monocitdk), melyeknek potenciélis szerepe lehet a tumor sejtek
felismerésében, elolésében. Aktivdlja az antitest-fiiggd sejtes citotoxicitast, a sejt-medialt
citotoxicitast, fokozza az immunvdlasz szabdlyozdsdban szerepet jitszé citokinek (igy 1L-2,
TNF, IL-12) termelését. Az IFNo szamos fehérje szintézisét indukdlja, mig mas fehérjék
szintézisét és egyes sejt funkcidkat gitol (V. tdblazat). Hatdsidban szerepe van a tumor
asszociadlt antigének, az antigén felismerést segit6 MHC molekuldk kifejezddés

fokozdodasanak valamint egyes onkogén funkciok, illetéleg az angiogenezis gatlasanak [33].
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Az IFNo antiproliferativ hatdsa autokrin és parakrin hurkok befolyasoldsa, a
termindlis differencidlédas serkentése, apoptdzis indukcid, sejtropliferaciéban szerepld gének
gatldsa és a tumorsejt pusztitisiban résztvevd citolitikus aktivitdsi sejtek miikodésének
fokozédsa, inhibitor citokinek mobilizdldsa révén valosul meg [155, 156]. A direkt
antineoplasztikus hatds az IFNABR altal kozvetitett, melyek jelentds szimban mutathatok ki
egyebek mellett B-sejtek felszinén, {gy ez a jelatviteli utvonal kecsegtetd terdpids célpontként
szolgdl B-sejtes malignitdsokban [157, 158]. A betegdgy melletti felhasznédlds sordn az
IFNa valoban hatékonynak bizonyult a B-sejtvonal egyes rosszindulati megbetegedéseinek
kezelésében [40, 41].

A Ph+ CML felnétt betegek IFNa kezelése egyértelmilen kedvezd citogenetikai
védlaszt és tdlélési eldnyt eredményez, alkalmazdsa ebben a kérképben mar a gyermekkori
esetekben is torzskonyvezésre keriilt [159, 160]. A Ph+ CML, az IFNa kezelésre igazoltan jol
reagilé szolid tumorok és egyéb hematoldgiai malignitdsok (I. tdbldzat) csak elvétve
fordulnak elé gyermekkorban. Az IFNa alkalmazisi teriilete a gyermekkori malignitdsok
kezelésében nincs meghatarozva, annak ellenére, hogy szamos gyermekkori leukaemia sejt és
szolid tumorsejt felszinén igazoltdk funkciondld I-es tipusu IFN receptorok jelenlétét [47,
155, 161]. Néhany esetismertetés az in vivo alkalmazdssal kapcsolatban is kedvezd terapids

effektusrol szamol be [162-168].
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4. Anyagok és Modszerek

Sejtek

Sejtvonalak

Az EBV genom pozitiv JY, az EBV genom negativ BL-41, valamint a HHV-8 pozitiv,
EBV és HIV-1 negativ BCBL-1 human B-leukaemia/lymphoma sejtvonalakat 10% fotalis
borju szérummal (FCS; GIBCO, Grand Island, NY), L-glutaminnal és antibiotikumokkal
szupplementdlt RPMI 1640 (GIBCO, Grand Island, NY) tapfolyadékban 37°C fokon CO,
termosztitban (5% CO2) tenyésztettem [169, 170, 171]. A sejtszuszpenzidkat a sejtvonaltol
fliggben 2-4 naponta passzdltam, a kisérleteket a novekedés exponencidlis féazisdban

végeztem.

Csontveldi és koldokzsinorvér eredetii mononukledris sejtek

A csontvel6i mintit az essentialis thrombocythaemids betegbdl egyszer haszndlatos
csontveld biopszids, illetbleg aspirdcidos tl segitségével, crista ilei punkcié utjan, a
koldokzsinér vérmintdkat egészséges ujsziilottek sziiletése kapcsan, azok koldokzsindrjabol
nyertem a sziilok tdjékoztatdsiat kovetd beleegyezésével. Alvaddsgitlds céljabol a mintdkat
heparinizaltam. A csontveldi mintabdl steril koriilmények kozott sejtszuszpenzidt készitettem.
A mononukledris sejteket 1000g-n, 15 percig, Ficoll-lodamide (Pharmacia, Uppsala,
Svédorszag) gradiensen centrifugalds segitségével szepardltam. Az interfazisban 1évo sejteket

2x mostam 5% FCS-t tartalmazé McCoy 5A médiummal (GIBCO, Grand Island, NY).

Sejttenyészté modszerek

Kolonia esszé

A BL-41, JY és BCBL-1 sejtvonalakb6l 1x10* mononukledris sejtet tartalmazé
félfolyékony tenyészeteket készitettem. Minden vizsgdlt sejtminta, valamennyi vizsgalati
idépont, exogén stimulus és doézis kapcsan 3 parhuzamos tenyészetet készitettem. A 20%
FCS-t tartalmazé McCoy’s SA tdpfolyadékot Pike és Robinson szerint amindsavakkal,
vitaminokkal, Na-pyruvdttal, NaHCO3-al, penicillinel és streptomycinnel, valamint 2,5x10”
M merkaptoetanollal (LOBA Feinchemie, Fischamend, Németorszdg) szupplementiltam
[172]. A lagy gél allapotot 1,2% metilcelluléz (Methocel, 3000-5000 centipoise; FLUKA,

Neu-Ulm, Németorszag) hozzdaddsaval biztositottam. 35 mm-es miilanyag petri csészéket
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(Greiner, Niirtingen, Németorszdg) haszndlva, a tenyészetek 1mL térfogatit 7 napig, 37°C
hémérsékleten, 5% CO,-t és telitett vizgdzt tartalmazd CO; termosztatban inkubaltam.

A recombindns humdn (rh) IFNa-2b-t (Shering-Plough, Brinny, Irorszag) kézvetleniil
a lagygélkultirdkhoz adtam a szélesztést megel6zden, 10, 100, 500, 1000 és 10000 U/mL
végkoncentraciéban. A tobb mint 50 sejtet tartalmazd sejtcsoportokat neveztem koldnianak.
Ezek értékelésére az inkubaciés id6 végeztével disszekcids mikroszkép (SZ6045; Olympus,
Hamburg, Németorszag) segitségével tortént.

A szekunder tenyészetekhez a primer kultirdkbdl szarmazé sejteket McCoy’s SA
médiumban reszuszpendéltam, mostam, a primer kolonia lemezek szélesztéséhez felhasznalt
adalékok alkalmazasdval tjraszélesztettem és a primer kultirdhoz hasonlé koriilmények
kozott tovabbi 7 napig inkubdltam. A klondlis szaporodds eredményeit mind a primer, mind a
szekunder kultdrdk esetében az rh IFNo-2b-t nem tartalmazé kontroll koldéniaszdmhoz
viszonyitott %-os ardnyban adtam meg (,,relative plating efficiency”).

Az essentialis thrombocythemids betegbdl szarmazo csontveldi mononuklearis sejteket
a sejtvonalakhoz hasonl6 koriilmények kozott szélesztettem és inkubaltam. A spontan kolénia
képzés értékeléséhez stimuldlé dgenst nem alkalmaztam. Stimuldlé dgensként 5 U/mL rh EPO
(epoietin-alpha, Eprex®; Janssen-Cilag, Sidney) és 10 ng/mL rh granulocita-kolénia stimuldld
faktor (G-CSF; Neupogen®, Hoffmann La Roche, Basel, Svdjc) kombindlt alkalmazasaval 7
illetdleg 14 nap utin értékeltem a késoi illetdleg korai eritroid prekurzor sejtek: ,,colony-
forming unit-erythroid” (CFU-E) és ,burst-forming unit-erythroid” (BFU-E) képzo6dését,
rendre. A mieloid kolénidkat 300 ng/mL rh G-CSF, 100 ng/mL rh granulocita-makrofag
(GM)-CSF (Leucomax®; Sandoz, Basel, Svijc), 100 ng/mL rh &ssejt faktor (c-kit ligand,
»stem-cell faktor” - (SCF; Genzyme, Cambridge, Anglia) és 10% (v/v) phytohaemagglutinin
A-stimulélt leukocita kondiciondlt médium (PHA-LCM) hozzaadasat kovetden értékeltem. A
PHA-LCM altal stimulalt kolénia képzés gatldsdnak vizsgalatit 100 illetdleg 1000 U/mL
IFNo—2b hozzaadasaval végeztem. Kontrollként hematoldgiai betegség gyanujaval csontveld

vizsgélatra keriild, késobbiekben egészségesnek bizonyult egyének mintdja szolgalt.

Phytohaemagglutininel stimuldlt humdn leukocita kondiciondlt médium

Egészséges felnott onkéntestdl (Sz.I.) a Helsinki Deklardcioban foglaltakat betartva
nyertem periférids vért a humdn leukocita tenyészetek szdmdra. Dresch és mtsai szerint az
eldbbiek alapjan szeparalt mononukledris sejtszuszpenziobol 4x10°/mL sejtkoncentracidban a

sejteket 15% autolég humédn szérumot tartalmazé McCoy’s 5A médiumban 17 mg/mL
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phytohaemagglutinin A (DIFCO Laboratories, Detroit, Mich.) és 10 mg/mL levamisole
(Decaris®, Richter Gedeon, Budapest, Magyarorszdg) jelenlétében szuszpenzids kultirdban
37°C-on CO, termosztatban tenyésztettem, az 5. napon centrifugalds utdn a kapott feliiliszot 1
mL-es frakcidkban steril koriilmények kozott dekantdltam, majd -20°C-on lefagyasztva

taroltam.

Szuszpenzios kultirdk

A sejtfelszini markerek és az apoptdzis vizsgilata céljabdl az exponencidlis
novekedési fazisban 1évé JY, BL-41 és BCBL-1 sejtvonalak sejtjeit, valamint a
koldokzsin6rvér eredetli mononukledris sejteket 5x10°/mL toménységben, 35mm-es milanyag
tenyésztéedényekben (Greiner), 5 mL RPMI 1640 tépfolyadékban, 37°C-on, 5% humid CO,
termosztidtban 72 6rdn (sejtvonalak) illetdleg 24 6ran at (koldokzsinérvér mononukledris
sejtek) tenyésztettem. A  sejtszuszpenzidkhoz 100 U/mL, illetdleg 1000 U/mL
végkoncentraciéban adtam rh IFNa-2b-t, tovabba 10.000 U/mL, 100 ng/mL, illetleg 50
ng/mL végkoncentracidban rh IFN-y-t, th GM-CSF-t és rh SCF-t. A kontroll sejtszuszpenzidk

nem tartalmaztak exogén citokineket.

Immunfluoreszcens jelolés és aramlasi citometrias meghatarozas

A sejtszuszpenzidt fluoreszcein isotiociandttal (FITC) jelolt anti-CD32 (IV.3;
Medarex, West Lebanon, NH) és fikoeritrinnel (PE) jelzett anti-CD19 monoklonalis
antitestekkel (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) inkubdltam, egyidejileg. A
mononukledris sejtszuszpenzié egyéb szubpopulacidit is meghataroztam, anti-CD4 és anti-
CD8 monoklonalis antitestet hasznalva a T-limfocitak, anti-CD14 monoklonalis antitestet a
monocitdk valamint anti-CD34 monoklondlis antitestet haszndlva a primitiv hematopoetikus
progenitor sejtek azonositisdhoz (valamennyi Becton Dickinson). Kontrollként izotipus-
azonos, irrelevans egér monoklondlis antitestet hasznaltam. A vorosvérsejtek FacsLysing
(Becton Dickinson) oldattal torténd lizaldsa utdn a mintdkat 2x foszfat pufferes (pH 7,4; PBS,
Sigma, St Louis, Mo) séoldatban mostam és 1% (v/v) paraformaldehiddel (Kat-Chem,
Budapest, Magyarorszag) fixaltam.

A mintdk vizsgidlata 15mW argon lézeres FacScan dramlési citométerrel (Becton
Dickinson) Lysis II ,,software” (Becton Dickinson) felhaszndldsaval tortént. Minden esetben
10.000 sejt vizsgalata alapjdn hatdroztam meg a leukaemia/lymphoma sejtek illetve a

koldokzsinérvér mononukledris sejtjeinek jellemzoit. Az adott antigénre nézve pozitivnak
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tekintettiik azt a mintdt, amelyikben a sejtek tobb mint 20%-a az izotipus kontrollhoz képest
jelentésen nagyobb fluoreszcencia intenzitdst mutatott. A pozitiv sejtek ardnyét illetve az
atlagos fluoreszcencia intenzitast (MFI) a kontroll szdzalékdban fejeztem ki.

A CD19 és CD32 koexpresszié detektdldsa sordn a szuszpenzids kultirdk 100 U/mL
illetdleg 1000 U/mL végkoncentraciéban rh IFNa-2b-t tovabba 10.000 U/mL, 100 ng/mL
illetdleg 50 ng/mL végkoncenticidban rh IFNy-t, th GM-CSF-t és rh SCF-t tartalmaztak A
kontroll sejtkultirdkhoz nem adtam exogén citokint.

Az apoptdzis vizsgdlata sordn a sejtszuszpenzidkat az inkubdlds utdn PBS oldattal
mostam, majd 70%-os alkohollal torténd fixdldsat kovetden a sejteket propidium jodiddal
(Sigma, San Louis, MO) festettem, majd FacScan késziilékkel, CellFIT (Becton Dickinson)
program segitségével analizaltam. A DNS hisztogramot a DNS duplikdtumok azonositasaval
kaptam. Azon sejteket tekintettem DNS fragmentaciét mutaté apoptotikus sejtnek, melyek
DNS tartalma kevesebb volt mint a GO/G1 fazisu sejteké (3. abra). A nekrotikus sejteket
akridin = oranzs/etidium-bromid  festéssel azonositottam, fluoreszcens mikroszkép
hasznélatdval. A kisérletek sordn a sejtkultirdk a fenti koncentracidban tartalmaztak rh IFNo-
2b-, th IFNv-t, th GM-CSF-t és rh SCF-t. A kontroll sejtkultirdhoz nem adtam exogén
citokint.

A trombocita P-szelektin (CD62) meghatirozasdhoz az ET-s beteg alvadasgatolt
periférias vérmintdjat PE-jelolt anti-CD62 monoklondlis antitesttel, illetéleg a trombocitdk
GPIX antigén (CD42a) azonositasiara szolgdlé FITC-jelolt anti-CD42a monoklonalis
antitesttel inkubaltam. Kontrollként izotipus-azonos irrelevans egér monoklondlis antitestet
haszndltam. A mintit tovdbbiakban a fent leirt mddon, a mononukledris sejtek esetében
ismertetett eljards szerint, mostam és fixdltam. A mintdk vizsgdlata 15mW argon lézeres
FacScan aramlasi citométerrel (Becton Dickinson) CellQuest ,,software” (Becton Dickinson)

felhasznalasaval tortént.

Klinikai tanulmany

1994 januar és 2000 mdjus kozott a DE OEC Gyermekklinika hematoldgiai osztalydn
24, kiemelten kedvezodtlen korlefolyasu, terdpia refrakter, illetdleg recidiv rosszindulati
betegségben szenvedd gyermeket kezeltem IFNo-val. A klinikai tanulmany keretében az
adatgyiijtés és adatfeldolgozds 1994-1997 kozott a betegdokumenticidra tdmaszkodva,

retrospektiv médon, azt kdvetden prospektiv mddon tortént.
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A betegek jellemzo6it és az IFNa kezelést megel6zo terapids sémdat a VI. tdblazatban
Osszesitettem. A 24 betegbdl 15 fid, 9 ledny volt. Az életkor a diagnézis idején 1 hd és 18 év
kozotti, az atlagéletkor 5,3 év, median 3 év volt. A diagnoézisokat standard kritériumok
alapjan éllapitottam meg. Hat beteg (1-6. szdmu) vérképzdszervi malignitdsban szenvedett.
Koziilik 3 eset akut leukaemids; 1 akut kevert sejtes leukaemia (AMixL: CD7-, CDI10-,
CD19-, CD33-pozitiv), 2 akut mieloid leukaemia (AML: egy M7: CD33-, CD41-, CD42a-,
CD7-pozitiv, és egy M2: CD33-, CD13-, CD7-pozitiv); 2 eset MDS (1 JMML, és 1 RAEB)
volt. Osztilyozdsuk a francia-amerikai-brit (FAB) kritériumok szerint tortént [173]. Egy
betegnek essentialis thrombocythaemidja (ET) volt. Két beteg (7-es, 8-as) disszemindlt
Langerhans-sejtes  histiocytosissal (LCH), négy beteg (9-12-es) gastrointestinalis
malignitdssal keriilt diagnosztizdldsra: 1 hepatocelluldris carcinoma, 2 hepatoblastoma, 1
colon adenocarcinoma. Kilenc betegnek (13-21-es szdmu) periferids idegrendszeri (vel6csd
eredetll) tumora volt: 6 neuroblastoma, 1 ganglioneuroblastoma, 2 primitiv neuroectodermalis
tumor (PNET). Két betegnek (22-es és 23-as) kozponti idegrendszeri tumora volt: egy
medulloblastoma valamint egy cervico-throracalis gerincveldi astrocytoma (A2). A 24-es
betegnek rhabdomyosarcoméja volt.

Az IFNa kezelés megkezdése 3 esetben a korismézéssel egyidoben tortént: a
hyperleukocytosissal, organomegalidval jellemezhetd JMML-es beteg (4-es) esetében az
IFNo kezelés a kolénia esszében detektalt kivald in vitro antiproliferativ hatdsra alapozva
keriilt elinditasra; ET-ban (6-0s beteg) az IFNa kezelés feln6ttkorban bizonyitottan hatékony,
a tanulmédnyban szerepld beteg esetében az IFN kezelés in vitro hatékonysagit koldnia esszé
mobdszerrel magam igazoltam [156, 45]; a colon adenocarcinomés betegben (11-es) a radikalis
mitétet kovetden (hemicolectomia) a minimdlis maradék betegség gatlasara indult IFNo
kezelés 5-Fluorouracillal kombindlva. A tobbi beteg standard antineoplasztikus kezelési
protokollok szerint volt kezelve az IFNo addsiat megel6zden [174-176]. Tizenkét beteg
relapszusban volt: 8 lokdlis (az AML-es beteg csontveldi relapszusit is beleértve), 3 lokalis és
metasztatikus, 1 metasztatikus relapszus. Harom beteg volt kezelésre refrakter. Hat beteg
mutatott részleges valaszt az IFNo alkalmazdsat megel6zd kezelésre és volt igy
makroszkopos rezidudlis tumora.

Az IFNa kezelés jellemzdit a VII. tablazatban foglaltuk 6ssze. Az IFNo—t (IFNa-2b;
Intron A®, Schering-Plough, Brinny, Irorszag; IFNa-2a; Roferon A®, Hoffmann-LaRoche,
Basel, Svijc) heti 3x, subcutan (s.c.) modon alkalmaztam 7 esetben (4/1, 6, 7/1, 8/1, 14, 16 és

23; VI. tdblazat) monoterdpia formdjdban, illetleg a tobbi esetben egyéb antineoplasztikus
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gyogyszerek, protokollok vagy bioldgiai valasz modositok, igy retinsav (RA) szdrmazékok és
kis dézisa cytarabine (LD-ARAC) adasdval kombindlva (VII. tdblazat) [174-177]. Az esetek
tobbségében az IFNa napi dézisa testfelszinre szamitva 3 MU/m” volt. A kezdd dézist 2
esetben (13-as, 23-as eset) 6 MU/m’-re emeltem. Az 1-es és 9-es beteg esetén a kezdd doézis
10 MU/m? (késébb 20 MU/m*-re emelve), illetéleg 5 MU/m? volt.

A tervezett kezelést megel6zOen a betegek sziileitdl tdjékoztatdst kovetd irdsos
beleegyezést kértem. A 4-es beteg sziilei 6t és fél honapos kezelést kovetden minden tovabbi
terapids eljarastol elzarkéztak még az IFNa terdpidval egyiitt alkalmazott AML-BFM-93
protokoll szerinti konszolod4dcids kezelés befejezését megeldzden.

Az IFNa kezelésre adott vélaszreakcié felmérése fizikalis vizsgalat, kvantitativ és
kvalitativ vérkép, hematopoetikus malignitds esetén csontveld aspirdcio, illetve képalkotd
vizsgélatok, igy konvenciondlis rontgen, ultrahang, CT és MRI segitségével tortént. A
tumoros folyamat aktivitasanak felmérésében a PTe csontscan, neuroblastomaban a 25 meta-
jodo-benzil-guanidin (MIBG) scan, valamint vérkémiai tesztek (laktit dehidrogendz, neuron
specifikus enoldz és ferritin) ismételt alkalmazdsa is segitett. A terdpids effektus
szempontjabol, konvenciondlis kritériumok alapjdn, komplett és parcidlis remissziét (CR
illetve PR, rendre), stabil/stagndlé és progressziv betegséget (SD illetve PD, rendre)
kiemelten tanulmédnyoztam az IFNo kezelés mellett jelentkezd mellékhatasokat.

A 24 beteg koziil részletesen ismertetem az ET-ben szenved6 beteg (VI. tablazat; 6-os
beteg) esetét, akinek csontvel6i mononukledris sejtjeit a kdrismézés alkalmaval kolénia esszé
modszerrel jellemeztem. Ugyancsak ismertetem 2 beteg esetét (VI. tdblazat; 5-0s, 13-as
beteg), akikben az IFN«a kezeléssel parhuzamosan alkalmazott 13-cisz-retinsav (isotretionin;

Roaccutan®, Roche, Basel, Svéjc) terdpia mellett Sweet szindroma alakult ki.

Statisztikai értékelés

A kiilonb6z6 dézisi IFNa-2b dézisok mellett kialakulé apoptdzis, koldniaképzés-
gdtlas, illetdleg CD19 és CD32 expresszié értékében mutatkozé differencia statisztikai
szignifikancidjat a Student féle t-teszt segitségével vizsgaltuk, a normél eloszlds ellendrzése
mellett. A statisztikai elemzés kapcsan a 0,05 alatti p értékeket (p< 0.05) tekintettem

statisztikailag szignifikansnak.
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5. Eredmények

IFNa-2b hatdsa B-sejtes leukaemia/lymphoma sejtvonalak primer és szekunder koldnia
képzésére

Az IFNo-2b mindhirom vizsgélt B-sejtes leukaemia/lymphoma sejtvonal esetén a
primer (4a. dbra) illetleg a szekunder (4b. dbra) kolénia képzés d6zis dependens gatlasat
okozta. Primer kolénidk képzését 1000 U/mL IFNa-2b gétolta maximaélisan a JY és a BL-41
sejtvonal esetén, mig a BCBL-1 sejtvonal esetében 10 U/mL IFNa-2b idézett eld kozel
maximadlis gitlast. A koldnia képzés gatldsa a harom vizsgalt sejtvonal koziil kettd esetében
nem volt teljes, a tiléld sejtek ardnya 70% és 35% volt a JY és a BL-41 sejtvonal primer
lagygél kultdrai esetén, 45% illetve 35% a szekunder kultirdkban, rendre. A BCBL-1 sejtek
esetében 500 U/mL, illetdleg 100 U/mL IFNo-2b 100%-os klondlis proliferacio-gatlast

eredményezett a primer, illetdleg a szekunder metilcelluléz kultirdkban.

IFNo-2b  hatdsa  leukaemia/lymphoma  sejtvonalak  és  koldokzsinorvér — normdl
B-sejtjeinek apoptozisdra és sejtfelszini Fc)RII receptor expressziojdra

A vizsgalt sejtvonalakban, az exponencidlis novekedés szakaszaban a BL-41 sejtek
2,3-4,1%-a, a JY sejtek 3,6-6,7%-a apoptotikus. Ez a konstans, spontdn apoptozis ardny 72
ora (JY) illetve 96 6ra (BL-41) milva kezdett szignifikdns mértékben (p<0,05) emelkedni a
nem passzalt sejtkultirdban (VIII. tdbldzat). IFNo-2b 100 U/mL, illetéleg 1000 U/mL
dézisban szignifikans mértékben (p<0,05) fokozta az apoptotikus sejtek aranyéat 48 illetve 24
ora milva a BL-41 (5a. dbra) és a JY sejtkultiiraban (5b. dbra). A BCBL-1 sejttenyészetben
24 6ra inkubécids id6t kovetden 100 U/mL IFNa-2b kifejezett sejtnekrdzist idézett eld.

Ellentétben a leukaemia/lymphoma sejtvonalakndl megfigyeltekkel, a kdldokzsindr-
vér mononukledris sejtjeiben 24 6rds tenyésztést kovetden 10-szeresére nétt az apoptotikus
sejtek ardnya, kiils6 novekedési faktor hozzdaddsa nélkiil. Az IFNa-2b szupplementicid
jelentds csokkenést eredményezett mar 100 U/mL dézisndl, s tovabbi csokkenést 1000 U/mL
dézisnal (VIII. tablazat). Az IFNa-2b-vel ellentétben IFNy, GM-CSF és SCF alkalmazasa
nem eldzte meg a koldokzsinérvér mononuklaris sejtfrakcidban kialakulé spontdn apoptdzist.

Az in vitro IFNa-2b kezelés befolydsolta a vizsgalt sejtek sejtfelszini FcyRII (CD32)
kifejez6dését. A BL-41 és JY sejtek tobb mint 99%-a CD32 pozitiv volt, azaz minden sejt

konstitutiv. modon kifejezte a receptort. 1000 U/mL IFNo-2b jelenlétében az atlagos
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fluoreszcencia intenzitds (MFI) 24 6ra inkubalast kovetden 13+9%-kal, valamint 7+3%-kal
nétt a nem kezelt BL-41 valamint JY sejtekhez viszonyitva.

A CDI19-CD32 koexpresszi6t mutatd B-sejtek ardanya 10,8+5,3% volt a
koldokzsinérvér mononukledris sejtjei kozott, mely ardny, IFNo-2b hidnydban, 24 o6rds
inkubdcids id6ét kovetden szignifikansan (p<0,05), 5,843,5%-ra csokkent. 1000 U/mL IFNo-
2b jelenlétében a CDI19-CD32 koexpresszdlo sejtek ardnya nem véltozott (10,0+5,5%)
Iényegesen (6. abra). Hasonld eltérést a koldokzsinérvér mononukledris sejtjei egyéb
szubpopulédcidiban (T-limfocitdk, monocitdk, CD34-pozitiv vérképz0 progenitor sejtek) az
IFNa nem idézett el6. Exogén IFNy, GM-CSF valamint SCF nem akadilyozta meg az
FcyRII-t expresszald koldokzsinérvér B-limfocitdk szignifikdns csokkenését.

A CD32 MFI hasonlé valtozast mutatott: exogén IFNo-2b hidnydban jelentOsen
csokkent (p<0,05) - 4,842,.8%-r61 2,240,7%-ra, ugyanakkor a szignifikdns csokkenés
elmaradt az 1000 U/mL IFNa-2b-vel kezelt mintdkban (4,3+1,9%) (7. dbra). IFNy, GM-CSF
és SCF nem akaddlyozta meg a CDI19-pozitiv koldokzsinérvér B-limfocitik CD32 MFI
csokkenését.

Az inkubdcids id6 alatt az IFNo—2b nem befolyédsolta jelentésen a T-limfocitdk
(7045%), a monocitak (9+5%), és az éretlen CD34-pozitiv hematopoetikus 6ssejtek (1.5+1%)

aranyéat a koldokzsindrvér mintdk mononuklearis sejtfrakcidiban.

IFN« in vitro és in vivo hatdsa essentialis thrombocythaemids (ET) betegben

Egy, a jelentkezés idején 3 éves kislany keriilt klinikdnkon kivizsgaldsra fokoz6do
fejfajas, szédiilés, enyhe splenomegalia miatt (VI. tdblazat; 6-os szdmd beteg).
Vérképvizsgalata kifejezett trombocita szim emelkedést (3000 G/L) igazolt, 10,5 fL atlagos
trombocita térfogattal. A gyermek csontveld biopszids mintdja mérsékelten hiperplazids
hematopoézist, az eritroid és mieloid prekurzorok normdl ardnyat és lokalizacidjat, a
megakariocitdk kifejezetten fokozott megjelenését mutatta (8. dbra). A megakariocitik a
szokdsosnal nagyobb méretliek, er0sen hiperlobuldlt magviak voltak, enyhén fokozott
csontveldi retikuldris elemek mellett (Bauermeister grade 1-2). A berlini kék reakcié nem
mutatott ki gylirlis szideroblastokat. A citogenetikai analizis normdl ndi kariotipust igazolt
(46, XX).

A beteg csontveld-aspirdciés mintdjabol nyert mononukledris sejtek koldnia esszé
vizsgédlata spontdn koldnia képzést nem mutatott. 5 U/mL EPO és 10 ng/mL G-CSF

kombinélt alkalmazdsa 7 illetdleg 14 nap tenyésztési id6 alatt, normdl CFU-E és BFU-E
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képzddést eredményezett, rendre (IX. tdbldzat). A normdl csontvel6i mieloid progenitorokat
optimdlisan serkentd 300 ng/mL G-CSF, 100 ng/mL GM-CSF, 100 ng/mL rh SCEF, illetleg
10% (v/v) PHA-LCM alkalmazdsa a betegb0l szdrmazd csontveldi mononukledris sejt
mintdkban relative kevés szdmu (50-200), nagy, VIII-as faktor antigénre negativ reakciot ado,
mieloid kolénidk képzdédését indukdlta (IX. tablazat). A IFNa-2b a PHA-LCM-indukalta
kolénia képzés dozis-dependens gatldsidt eredményezte, 1000 U/mL doézisban komplett
gatlassal (IX. tdbldzat).

A kifejezett in vitro gétlé hatdst és a felndtt ET-ben leirt kedvezd terdpids effektust
figyelembe véve, subcutan IFNa kezelést inditottam 3 MU dézisban heti 3x alkalommal
adagolva. Az IFNa dozisat fokozatosan 6 MU-re emeltem. Emellett a beteg a trombocitaszam
1000 G/L ald csokkenéséig 5 mg/ttkg/map aspirin kezelésben részesiilt a trombocita
aggregicié gitldsa céljabol. Hatvanot havi IFNo kezelés mellett a trombocitaszam
fokoztatosan csokkent, csaknem a normadlis értékre (440 G/L) (9. 4bra).
A beteg prezenticios tiinetei mar két havi IFNa kezelést kovetden megsziintek, a gyermek
hétkoznapi életmodot folytat, iskoldba jar, tiinet- és panaszmentes. Mellékhatasként
minddssze enyhe 14z €s influenza-szer( tiinetegyiittes jelentkezett. Az IFNo kezelés leallitasat
kovetd iddszakban a beteg trombocitaszdma stabilan 400 és 600 G/L kozotti.

Az IFNa kezelés befejezését kovetden 3 honappal végzett csontveldi minta dramlasi
citometrids elemzése normal mieloid/eritroid, T-sejt/B-sejt és CD4/CD8 aranyt mutatott, s
kimutathaté volt egy CD45halvany/CD34/cyFXIII-A pozitiv, intenziv GPIIb és GPIX
expresszidt mutatd, elkiiloniild sejtpopulacid (6%). A periférids vérminta dramldsi citometrids
analizise a trombocitdk kifejezetten fokozott (30%) P-szelektin expresszidjat mutatta a normal
kontroll trombocitikhoz viszonyitva (0-3%), jelezve a trombocita aktivaciot. Tizenot

hoénappal az IFN« kezelés ledllitasat kovetden a fenti paraméterek normalizalddtak (10. dbra).

Malignus betegségben szenveddé gyermekek in vivo IFN«& kezelésével szerzett klinikai
tapasztalatok

Az IFNo kezelésben részesiilt betegek kezelési eredményeit a VII. tdblazatban
mutatom be. Az IFNa kezelést, mint els6-vonalbeli terdpidt vdlasztottam az ET (6-os beteg)
esetében, az irodalmi adatok szerinti hat€ékonysdgra, valamint a JMML (4-es beteg) esetében a
kedvezd in vitro hatdsossdgra alapozva. A colon adenocarcinomds (11-es) beteg az IFNo-t
irodalmi adatok alapjan, a fenntarté kezelés részeként kapta Fluoro-uracillal kombinaltan.

Eldbbi betegen kiviil a két LCH-s (7-es, 8-as), a két rezidudlis masszaval bir6 veldcsé eredetii
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tumoros (14-es, 16-os), valamint az astrocytomds betegek (23-as) kaptik az IFNo-t -
kezelésiik soran végig, vagy részben - monoterdpia formdjiban. A tobbi beteg az
alapbetegségnek megfeleld kemoterdpidval kombinalt formédban kapta az IFNa kezelést (V1.
tablazat).

Az IFNa-val kezelt 24 betegbdl 14 (58,3%) komplett (CR) vagy parcidlis (PR)
remisszidba keriilt. Ezen alcsoportban a talélési id6 9-167+ hénap volt (atlag 79,4 hé, medidn
79 hd). A reagilo betegek csoportjaban taldlhaté valamennyi tiléld beteg (6-os, 7-es, 14-es,
16-0s, 20-as, 21-es, 23-as betegek). A 7 tulélé beteg mellett kedvezd terdpias valaszt
észleltem 4 vérképzOszervi rosszindulati betegségben szenvedd (1-es, 2-es, 3-as, és 4-es
betegek) valamint, 4tmenetileg, a colon adenocarcinomas (11-es), a neuroblastomads (13-as) és
az LCH miatt kezelt (8-as), késobb elveszitett betegek esetében. A 3 stabil/stagnélé
betegségben (SD; 5-0s, 8-as, 12-es) illetve a 8 progressziv betegségben szenvedd gyermek
(PD; 9-es, 10-es, 15-0s, 17-es, 18-as, 19-es, 22-es, 24-es) kivétel nélkiil meghalt (11/24,
45,8%). Ezen alcsoportban az 4tlag tilélési id6 35 hoénap volt (8-67 h6, medidn 32 ho).
Kedvezdtlen valaszreakciot észleltem a gastrointestindlis malignitds miatt kezelés alatt 4ll6 3
beteg (9-es, 10-es, 12-es), az MDS (5-6s), a PNET illet6leg neuroblastoma (15-6s, 17-es, 18-
as, 19-es), a medulloblastoma (22-es) valamint a rhabdomyosarcoma (24-es) miatt kezelt
betegek esetében.

A rosszindulati vérképzdszervi betegségben szenveddk (1-6-os szamu betegek) koziil
5/6 reagalt (CR/PR) az alkalmazott IFN« kezelésre. Erdekes médon a hdrom akut leukaemids
beteg mindegyike expresszdlta a CD7 antigént a leukaemia sejtek felszinén. Az 1-es szdmu
beteg kizdrélag a kombindlt citosztatikus kezelés IFNa-val torténd kiegészitését kovetden
keriilt remissziéba. A 2-es szamu betegben sikeres volt az IFNo kezeléssel kiegészitett
remisszié indukcié (AML, M2, elsé relapszus), lehetové téve autoldg csontveld Aatiiltetés
elvégzését, mely tovabbi 2 éven 4t tarté masodik komplett klinikai és hematoldgiai remissziot
eredményezett. A 3-as szdmu betegben (AML, M7, elsé relapszus) az IFNa kezelés az AML-
BFM 93 protokollal kombindlva parcidlis remissziét eredményezett, a CD7-pozitiv klén
eltiinésével. A 4-es szamu beteg (MDS, JMML) szintén igen jol reagilt az IFNa kezelésre,
melyet kezdetben monoterdpia formdjiaban, majd két hét elteltével az AML-BFM-93
protokollal kombindlva kapott. Az ET-4s, tartés parcidlis remisszioba keriilt beteg esetét
megeldzden részletesen ismertettem.

A 2 disszeminalt LCH-s beteg (7-es és 8-as) csak gyenge valaszreakciot mutatott a

standard prednisolon/vinblastin kezelésre. A 7-es beteg sziilei elzarkoztak az agresszivebb
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DAL-HX-90 citosztatikus protokoll bevezetésétdl [177]. A gyermek esetében alkalmazott 12
hénapos IFN« kezelés a seborrhoea-szerli borlézidk és a koponyacsont oszteolitikus 1€zidinak
csaknem teljes eltiinését eredményezte. Az IFNo kezelés elhagyasiat kovetéen a beteg
visszaesett. A recidivat kovetden ismételten komplett remissziét (CR) eredményezett az IFNa
visszadllitdsa. A gyermek jelenleg él, iskoldba jar, daganat-mentes. A 8-as szdmi beteg
extrém fokd nyaki lymphadenomegalidval keriilt osztdlyunkra. A  kezdeti
prednisolon/vinblastin kezelés csak minimélis regressziét eredményezett. Az IFNo
monoterdpidra adott valasz is részleges volt. Az IFNa-val egyidejlileg alkalmazott DAL-HX-
90 citosztatikus protokoll magas rizikdji &dgdnak bevezetése komplett remisszidt
eredményezett, 67 hoénappal a korisme megallapitasit kovetéen azonban a beteget difftz
tiildéérintettség okozta pneumothorax miatt elveszitettiik (11. dbra).

A periférids idegrendszeri (veldcsO) eredetli tumorok képezték a vizsgilt betegcsoport
legnagyobb részét (13-21-es szamu betegek). Az IFNa kezelés mellett 1 esetben CR-t, 4
esetben PR-t, 4 esetben PD-t észleltem. Ezen alcsoport 0sszes tiléldje (14-es, 20-as, 21-es
beteg) a standard kemoterdpia befejezését kovetden aktivitasi tiineteket (klinikai jelek,
detektélt tumorndvekedés ismételt képalkoté vizsgdlattal, pozitiv MIBG scan, emelkedett
LDH érték) mutaté makroszépos rezidudlis szovetszaporulattal birt. Harom beteg (14, 16 és
21-es) a képalkotd viszgilatok alapjan, a kezelés befejeztével is rendelkezett rezidudlis,
azonban tumoros aktivitdsi jeleket, novekedést nem mutatd térfoglalé terimével. A 20-as
beteg komplett remisszidba keriilt (CR), amelyet azéta is tart. A csoport tobbi betegének
progressziv betegsége volt, vagy csak dtmeneti PR alakult ki, majd a betegeket elveszitettiik.

Két betegnek volt kdzponti idegrendszeri tumora. A 22-es, inoperabilis, ,.konnycsepp”
metasztazisokkal kisért, a nyaki gerincet érintd medulloblastomds betegnek IFNo kezelés
mellett is progredidlt a betegsége (PD), amely a gyermek haldldhoz vezetett. A 23-as,
rekurrdld, cervicothoracalis lokalizacidju inoperdbilis astrocytomds (A2) beteg IFNa
kezelésre parcidlis remisszidét mutatott, a klinikai tiinetek enyhiilése, a tumorméret MRI-vel
detektalt csokkenése mellett. Ezen PR-ra alapozva az IFNa dézisat 3 MU/m*-r6l 6 MU/m” -re
emeltem, heti 3x, s.c. médon adagolva. A beteg €1, szakképesitést szerzett, dolgozik.

A betegek tobbsége az IFNa-t 3MU/m* dézisban kapta. Ett6l az adagoldsi rendtdl
Osszesen 5 beteg esetében tortént eltérés. Az 1-es, standard kezelésre nem reagdld beteg
esetében az indulé dézis 10 MU/m? volt, melyet 20 MU/m?* dézisig emeltem, a szokvanyos
mellékhatasok fokozddasa nélkiil. A 9-es beteg esetében a 3 MU/m? kezd§ dézist 5 MU/m*

ig, mig a 6-o0s, 13-as és 23-as beteg esetében 6 MU/m? doézisig emeltem. A dézis emeléseknél
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az addigi kezelésre adott kedvezd valaszreakciot és az egyéni tolerancidt vettem figyelembe.
Az emelt dézisu IFNo-t kapd betegesoportban a mellékhatasok eldforduldsi gyakorisdga és
intenzitdsa nem kiilonbozott a szokvanyos alapdézist kapd beteghez képest.

Az IFNo kezelést minden egyes beteg jol tolerdlta, kizar6lag enyhe influenza-szerti
tiinetek, illetve a s.c. adagolasmdod okozta enyhe lokdlis kellemetlenség jelentkezett
mellékhatasként. Csupdn egy esetben (14-es beteg) 1épett fel szdmottevd faradtsag, enyhe
figyelemdeficittel, étvagy- és teststlycsokkenéssel kisérve.

Stlyos mellékhatast két, az IFNa kezeléssel egyidejlileg 13-cisz-retinsav (isotretinoin)
kezelést kapd betegben észleltem. Az 5-6s szamu beteg, egy 18 éves ledny, aki cerebellaris
medulloblastoma miatt craniospindlis irradiaciét €s VEP (Vincristin/Elobromol/Procarbazin)
séma szerinti kemoterdpidt kapott [175]. Harom évvel késdbb szekunder mielodiszplazids
szindroma (refrakter anaemia blaszt tdlsillyal, RAEB) alakult ki, mely miatt allogén vérképzo
Ossejt 4tiiltetés tortént. Ot hénappal a transzplantciét kovetden a diszplasztikus klén tGjbol
kimutathatéva valt. Két alkalommal donor eredeti ,buffy coat” transzfiziot, IFNo—at
(3MU/m*/hetente 3x), isotretinoint (120 mg/mz) és ismételt alacsony dézisu ARA-C-t kapott.
Az isotretinoin addsit kovetd 8. naptél a beteg borében fdjdalmas vorhenyes csomok
jelentkeztek, 2 honapig tartd 1az, leukocytosis (érett neutrofilek), emelkedett vérsejtsiillyedés
kiséretében, ismételt negativ tenyésztési eredményekkel. Ezen tiinetekhez 4 hét mulva
proteinuria, folyadékretencid tarsult, mely a beteg haldldig fennalt, szemben a tobbi klinikai
tiinettel, mely az isotretinoin megvonas és az alkalmazott 6-methylprednisolon kezelés mellett
jelentésen javult. Hasonlé klinikai kép bontakozott ki a 13-as szdmd, retroperitonealis
lokalizacioju neuroblastomds beteg lokalis relapszusa valamint mdjmetasztasis okdn
alkalmazott, CEV (carboplatin/etoposid/vincristin) ciklusok mellett IFNa-t és ugyancsak
isotretinoint tartalmazé kombindcids kezelése sordn. A beteg mellékhatdsnak megfeleld
klinikai tiinetei (subcutan csomoék, 14z) az isotretinoin megvondsa és 6-methylprednisolon
kezelés mellett szandlodtak. A két beteg kezelése kapcsdn észlelt klinikai tiinetcsoport Sweet

szindromanak felelt meg.
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6. Megbeszélés

A kisérletek sordn vizsgaltam az IFNo-2b-nek harom B-sejtes leukaemia/lymphoma
sejtvonal, az EBV-vel fert6zott, immortalizalt JY, a virusgenom-mentes BL-41 és a HHV-8
genomot hordozé6 BCBL-1 sejtek klondlis novekedésére, apoptdzisira, illetdleg bizonyos
sejtfelszini molekuldk kifejez0désében megnyilvanulé fenotipus-véltozdsira gyakorolt
hatdsat. Az IFNa-2b mindhdrom vizsgalt sejtvonal esetén szignifikdns, d6zis-depenens gatlast
idézett el6 mind a primer, mind a szekunder kolénidk vonatkozédsdban. Tekintettel arra, hogy
a primer kolonia képzés a termindlis differencidlddast jellemzi, mig a szekunder kolénia
képzéssel a sejtek onmegijuld képessége jellemezhetd, az eredmények alapjan az IFNo-2b
antiproliferativ hatdsa a leukaemia O&ssejt illetdleg a leszdrmazott, termindlis oszldsban
résztvevl lednysejtek szintjén is megnyilvanul [178]. A JY és BL-41 sejtek koloniaképzés-
gatlasat az apoptotikus sejtek ardnydnak novekedése kisérte. Ezekben a sejtvonalakban az
IFNo—2b dnmagaban nem hozott 1étre sem teljes foki koloniaképzés-gatlast, sem 100%-o0s
apoptdzis-indukciot. A tiléld sejtfrakcié IFNo-ra természetes rezisztencidt mutaté vagy az
apoptdzis utvonalat megkeriild sejteket reprezental.

Humén B-sejtes leukaemia/lymphoma sejtvonalakra vonatkozéan az IFNo apoptdzist
indukdlé hatdsardl irodalmi adat nem jelent meg. Trubiani és mtsai differencidlt human
leukaemia B-sejtvonalra vonatkozdan kozoltek sajat eredményeinkkel megegyezd, IFNY
kezelés kapcsan kialakuld apoptoézis indukciot [179].

A HHV-8 infektdlt BCBL-1 sejtvonal esetén a primer és szekunder kol6nia képzés
IFNo—kivaltotta komplett gitldsa volt megfigyelhetd. Az IFNo—kezelt tenyészetben kifejezett
volt a nekrotikus sejtek ardnya. Ezen sejtvonal human IL-1p, IL-10, IL-12, illetéleg két, a -
kemokin csalddba tartozé makrofdg gyulladdsos protein, a transformalé-novekedési faktor -1
(TGFB-1), valamint a viralis IL-6 detektdlhaté mennyiségli mRNA-ét expresszalja [180, 181].
Az IFNa feltehetdleg ezen citokinekkel interferdld, a sejt novekedését szabalyozd, autokrin
hurkok befolyasoldsa révén fejtette ki proliferacié-gatlo hatasat.

Az IFNa kezelés képes gatolni a BCBL-1 sejtvonal HHV-8 produkciéjat. A virus
hosszi homolég régiéjdban az interferon-reguldlé faktorral (IFR) nagyfokd homoldgiat
mutaté ORF-K9 proteint kédol [182]. Igazolhatd, hogy az IFNa az IFR-1 termelés indukcidja
és a virdlis IRF DNS kotédésének kompeticidja révén fejti ki virus-novekedés gatlé hatdsat

[183]. Megfigyelték, hogy az I-es tipusu IFN BCBL-1 sejtbe torténd transzfektildsa a viralis
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litikus kor aktivacidjanak gatldsdaval apoptozist idéz eld és megsziinteti a tumorindukél6 hatast
SCID egértorzsben [184].

Ellentétben a leukaemia/lymphoma sejtvonalak esetében tapasztaltakkal, a
koldokzsinérvér eredetii mononukledris sejtek in vitro spontan apoptézisat az IFNo—2b
kezelés kivédte. Ez az Gj megfigyelés aldtdmasztja azt az dlldspontot miszerint az IFNa az
érett B-sejtek fontos talélési faktora [185, 186].

A koldokzsinérvér  B-limfocitdkon  megfigyelhetd  anti-apoptézis  hatdssal
parhuzamosan az IFNo-2b megelézte a CD32-pozitiv, FcyRII-t kifejez6 B-limfocitak
ardnydnak csokkenését. Ezen megfigyelésekkel egyez6en Ruuth és mtsai az IFNo hatdsdra
1étrejovo periférids B-limfocitdk spontdn apoptézisanak gatldsat igazoltdk, mely specifikus
foszfatidil-inozitol-3 (PI3)-kindz inhibitorral gatolhaté volt, a PI3, mint mésodlagos hirvivé
utvonal folyamatban betoltott kozponti szerepére utalva [187]. Tekintettel arra, hogy a
koldokzsinérvér egyéb mononukledris sejtjeinek szubpopuldcidiban (T-limfocitdk, monocitak,
CD34-pozitiv éretlen hemopoetikus elddsejtek) hasonlé véltozds nem volt megfigyelhetd,
feltételezhetd hogy az IFNo foképpen a normdl B-limfocitdkban fejt ki anti-apoptotikus
hatdst. Az IFNo hatdsa szelektiv, mivel az IFNy, a GM-CSF és az SCF nem volt képes
hasonl6 valtozdst létrehozni sem az apoptétikus sejtardny, sem az FcyRII kifejez6dés
tekintetében. Habar a mononukledris sejtfrakcidoban jelenlévé monocitdk és T-sejtek altal
termelt egyéb, B-sejt tilélési faktorok indirekt hatdsa nem valdszinii, ezt a lehet6séget nem
lehet teljesen kizarni.

Ez a megfigyelés 1j, bar nem varatlan. IFNa vonatkozasaban eddig még nem, IFNy
esetén ismert volt az a jelenség, hogy az IFNYy fokozza az I-es és Il-es tipusu sejtfelszini Fcy
receptorok kifejez6dését monocita/makrofag illetdleg megakariocita sejtvonalakban. Az IFNy
a ,,y-reszponz régid’-nak nevezett (GRR) specifikus protein komplexek gyors indukcidjat
idézi eld, az FcyRI gén transzkripcids ratdjanak kifejezett novekedését eredményezve [188].
Az IFNa szintén indukalja a reszponz région 6sszeallé hasonlé komplexek kialakulasat, de
nem aktividlja a mononukledris sejtek FcyRI transzkripcidjat. Az Fcy receptorok
manifeszticiéjdnak dltalam is megfigyelt fokozott szintje jO Osszefiiggést mutat a
differencialodas 1épéseivel €s az IFNa-ra adott fokozott valaszkészséggel a B-sejtekben [189,
190].

A leukaemia sejtek klondlis proliferacidjanak gétldsa, a neoplasztikus és normal B-
sejtek apoptézisdnak eltérd szabdlyozdsa igéretes IFNow 4ltal kivaltott hatds, mely

potencidlisan hasznosithaté a gyermekkori B-sejtes malignitdsok ellen irdnyulé daganat-
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ellenes kezelésben. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az IFNa és a citosztatikus gyogyszerek
kombindciéjanak de novo leukaemia/lymphoma sejtekre kifejtett hatdsanak felmérésére, hogy
meghatdarozhassuk az IFNow mono- illetéleg kombindcids terdpia pontos helyét a gyermek-
onkohematolédgia fegyvertaraban.

Az essentialis thrombocythaemia ismeretlen eredetii, a trombocita prekurzorok tilzott
proliferdcidjaval jar6 klondlis mieloproliferativ betegség. Ellentétben a krénikus és akut
mieloid leukaemidval, a citogenetikai és molekuldris genetikai vizsgdlatok kromdszéma
eltérést rendszerint nem mutatnak. Philadelphia transzlokacio [t(9;22) / ber-abl dtrendezddés]
sem mutathaté ki. Egy friss tanulmadnyban vizsgélt 7, nem familidris ET-ds és egy szekunder
thrombocythosisos gyermekben sem a trombopoetint (TPO) sem a receptorat, a c-mpl gént
ko6dol6 szekvencidkban nem taldltak mdédosulast, jelezve, hogy a zavar nem a megakariocitdk
TPO-ra adott vdlaszaban, hanem val6sziniileg a jelatviteli mechanizmus szintjén lehet [191].

A felndtt ET-4s betegek hematopoetikus prekurzor sejt klondlis proliferacidjanak
tanulmanyozasa hozzéasegitett a betegség korélettananak jobb megértéséhez. Megel6zden Ash
és mtsai igazoltak spontin CFU-MK kolénia képzést, késébb Juvonen és mtsai mutattak ki
felndtt betegekben szignifkdns CFU-MK kolénia képzés-emelkedést szuboptimdlis dézisu
PHA-LCM stimulacié mellett, az egyéb mieloproliferativ betegségben észlelt spontan koldnia
képzéssel megegyezd jelenségként [192, 193]. Randi és munkatirsai 5 vizsgdlt ET-as
gyermekben a spontdin BFU-E koldnia képzés hidnyat detektéaltdk [194]. Florensa €s mtsai
voltak, akik el6szér tanulmdnyoztdk CFU-MK és CFU-GM kolénia képzést ET-ds
gyermekekben. Ellentétben a Randi munkacsoport eredményeivel, 4/5 esetben detektdltak
spontdn BFU-E kol6nia képzést. Spontdn CFU-MK 4/5 esetben volt kimutathatd, spontidn
CFU-GM koldnia képzést nem taldltak. Megfeleld exogén citokin stimuldcié utdn, az dtlag
BFU-E, CFU-MK és CFU-GM 78.,4; 6,6 illetdleg 36,4 volt 2x10° szdmt mononukledris sejtre
vonatkoztatva [195]. Feln6tt ET-4s betegben Gugliotta és mtsai kozlése szerint az IFNo-2b
igen alacsony koncentraciéban (1-10 U/mL) gétolta a CFU-MK koldnidk novekedést [196].

Gyermekkori ET-ban a kezelés indikacidja és fajtaja kevésbé meghatdrozott, mint
felndtt betegekben. Tiinetmentes esetekben megfigyelés-kovetés indokolt. Tiineteket mutatd
betegben trombocita-ellenes vagy citoreduktiv kezelés beallitisa sziikséges [42]. Az alkildlo
dgensek, mint a busulfan vagy hydroxyurea fokozzdk a leukaemids transzformécié rizikdjat
[197]. Alacsony doézisd aspirin hatékony a kisérotiinetek kezelésében, habdr alkalmazisa
magas trombocita szimmal jaré ET-ban ellentmondasos [198]. Ujabban anagrelide javasolt az

emelkedett trombocita szdm korrigdldsara mind felndtt-, mind gyermekkorban [199]. Az

39



IFNa hasznalata mint alternativ terdpids lehetdség javasolt [200]. Az IFNo kozvetleniil
gatolja a TPO-idukalt megakariocita novekedést a SOCS-1 gén-indukcié kovetkeztében
létrejové TPO-szigndl gétlasa révén [201]. Mivel a humidn megakariocita progenitor
proliferacié stimuldlhat6 TPO-fiiggetlen dton is, az I-tipusd interferonok CFU-MK
novekedést indirekt médon gétlé hatdsa sem zéarhat6 ki [202]. Az IFNo nem mutagén, nem
leukaemogén, azonban influenza-szerti mellékhatdsa és szubkutdn adagolhatésdga korlatozza
hasznélatat [203]. Jelentésebb mellékhatdst, mint amilyen az irreverzibilis neuroldgiai
kérosodas, igen ritkdn kozoltek [204].

Egy 1999-ben intenziv homloktdji fejfdjas panaszdval jelentkezd 3 éves lednygyermek
esete megfelelt a ,,Polycythemia Vera Study Group” diagnosztikus kritériumainak [205]. A
gyermek 3 éves életkordval egyike a legfiatalabb ET-s betegeknek. A gyermek esetében
tanulmanyoztam a csontveldi eredetli mononukledris sejtek eritroid és mieloid kolénia képzési
tulajdonsagat. A betegb6l szdrmazd csontvel6i minta nem mutatott spontan kolénia képzd
tulajdonsagot. Az indukalt BFU-E, CFU-E és CFU-GM kol6nia képzés mértéke a Florensa és
munkatdrsai altal dokumentédlt mintdkéhoz hasonlitott [195]. A vizsgdalat idején nem volt
lehetéség a TPO in vitro kolénia képzésre gyakorolt hatdsdnak jellemzésére, azonban a G-
CSF, GM-CSF, SCF, PHA-LCM stimuldciora képzodo kolénidk negativak voltak
intracellularis FVIII antigénre. Felndtt mintdkhoz hasonléan az IFNo-2b igen hatékonyan
gétolta a PHA-LCM-indukélt mieloid kolénia képzést.

A felnott mintdk IFNo gatlasa és a feln6ttkori kedvezo klinikai tapasztalatok alapjan a
beteg IFN kezelése megkezdddott, melyre szignifikdns trombocitaszdm-csokkenés, illetleg
a klinikai tiinetek old6dasa kovetkezett be. Az IFNa kezelés hatdsa tartésnak bizonyult, mivel
a kezelés ledllitdsa 6ta eltelt 26 hénap alatt a trombocita szam 400-600 G/L érték kozott
stabilizalodott. Az IFNa kezelés ledllitasat kovetd 3 honappal a GPIIb, GPIX és a P szelektin
szint emelkedése volt kimutathatd, mely jelenség in vivo trombocita aktivaciora utalt. A 12
hénap milva ismételt vizsgédlat az in vivo trombocita aktivicié normalizal6ddsit mutatta.
Koéros trombocita aktivicié in vivo gyulladdsos folyamatok illetve in vitro exogén stimulus
hatdsdra alakul ki a megakariocita/trombocita vonalban [206]. Az I-es tipusu interferon
kezelést a trombocitik P-szelektin kifejez6désének csokkenése kisérte kronikus hepatitis C
fertdzott egyénekben, mutatva az IFNo aktivalt trombocita-stabilizdlé hatasat [206]. Ez a
megfigyelés felveti, hogy az IFNa kezelés hatékonysdgdhoz a trombocita aktivacidt gatld

hatds hozzdjarulhat a kedvez6 terdpias valaszhoz ET-ban.
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Az IFNa terdpiat, munkatiarsaimmal egyiitt, els6ként alkalmaztam nagyobb szamdu, 24
esetet szamlalo gyermekkori kohort kezelésére. A részletesen ismertetett ET esetén kiviil 23
gyermeknek recidiv, illetéleg az alkalmazott terdpidra gyengén reagdld, azaz, akar a javulasi
tendenciat, akar a gyogyulasi esélyeket tekintve kifejezetten rossz prognézisu folyamata volt.
Az IFNaq terdpidt, mint elsévonalbeli kezelést az ET esethez hasonléan, a kedvezd in vitro
érzékenység okdn JMML-ben, valamint felndttkori esetekre vonatkozé szakirodalmi adatok
alapjdn, radikdlis sebészi eltdvolitdst kovetden colon adenocarcinomds gyermekben
valasztottam. A tobbi beteg esetében az IFNa kezelésre a megel6z6 kemoirradidcids
kezelés(ek) mellett észlelt makroszképos maradék betegség, tumorprogresszié illetdleg
recidiva miatt Keriilt sor.

Az alapbetegség kifejezetten elérehaladott jellege ellenére a vizsgdlt 24 betegbdl 14
kedvezben reagilt az IFNo kezelésre. A CD7-pozitiv leukaemids betegek vélaszreakcidja
kiilonosen figyelemre méltd, mivel a CD7 antigén a még véglegesen T-sejtvonal irdnyba el
nem kotelezett, éretlen hematopoetikus elddsejtek felszinén expresszdlodik, s az ezen
sejtekbol transzformalodd leukaemia az IFNa kezelésre jol reagdlhat [207]. Komplett vagy
parcidlis terdpids vdélaszreakcid volt liathaté a méar ismertetett ET eset mellett JMML,
disszemindlt LCH, astrocytoma, valamint neuroblastoma/ganglioneuroblastoma esetén. Az
utébbi kérképek kapcsan a kedvezd valaszreakcié azokban az esetekben volt megfigyelhetd,
amelyekben az IFNa terdpia a standard multimodalis kezelést kovetden keriilt alkalmazasra,
parcidlis remisszioban, mint fenntarté monoterdpia vagy 13-cisz-retinsavval egyiittesen adva.
Egy ujabban végzett meta-analizis eredményeihez hasonléan a colorectalis tumor IFNo
kezelése kapcsan mi sem észleltiink kedvezd terdpids hatést [208]. Az IFNa kezelésre reagdld
14 malignus betegbdl 7 tartds tiléld. Koziilik 6 gyermek alapfolyamata jelenleg nem mutat
aktivitasi jeleket, 1 parcidlis remisszidban (PR) van.

Az IFNo kezelés a betegek szamdra kifejezetten jol tolerdlhaté volt, enyhe vagy
mérsékelt mellékhatdsok kiséretében. Minden betegben kiilonbozd stlyossdgi és tartamu
lazas, influenza-szerii reakciét észleltem az IFNa addsa kapcsdn. A s.c. injekcidk fijdalmas
mivoltira 2 gyermek (8%) panaszkodott. Egy esetben (4%) kellett az IFNa kezelést
faradékonysag, étvagytalansag, kifejezett testsuly-csokkenés miatt 4tmenetileg sziineteltetni.

Két gyermek esetében, akik az IFN« terdpidval parhuzamosan isotretinoin kezelésben
is részesiiltek, Sweet szindroma kialakuldsat észleltiik, amelyet, mint gyermekkorban ritkdn
eloforduld akut neutrofilids dermatdzist eredetileg Sweet és mtsai irtak le [209, 210]. A

korkép pontos patogenezise nem ismert. Az IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, G-CSF, GM-CSF és IFNy
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citokineket érintd diszreguldcio feltételezhetd [211]. Jellemzd hisztopatologiai eltérés a
noduldris perivaszkuldris neutrofil sejtes beszlirddés, a neutrofil karyorrhexis, a nyilvanvald
vasculitis hidnya. Kutdn erupcidk, eritémds papuldk és plakkok, magas, intermittdlo ldz,
influenza-szeri felsé léguti megel6zd tiinetek, kotdhartya-, szivarvanyhdrtya-, iziileti-
gyulladds mellett steril belszervi érintettség (alveolitis, osteomyelitis, veseelégtelenség, mj-,
pancreas-, idegrendszeri) fordulhat eld. A kérkép gyakran tarsul hematoldgiai neoplazidkkal,
szolid tumorokkal, immunolégiai és gyulladdsos folyamatokkal, gyogyszerek, kolénia
stimulalé faktorok alkalmazéasaval illetleg csupa-transz-retinsav kezeléssel [212-218]. A két
eset az elsd, 13-cis-retinsav (isotretinoin) kezeléssel Osszefiiggésben jelentkezd gyermekkori,
kozlésre keriilt Sweet szindromds eset, melynek hatterében specifikus citokin hattér
gerjesztette, neutrofil-medidlt reaktiv folyamat allhat [219].

Az IFNa kozvetlen és immun-medidlt tumor-ellenes hatdsdn tdl gdtolja az
érdjdonképzddést is. Utdbbi hatdsdn alapul alkalmazdsa hemangioendothelioma,
metasztatikus hemangiopericytoma, Kasabach-Merritt szindroma kezelésében [220-222].
Eletet veszélyezteté hemangioméak kezelése mintegy 70%-ban regressziGt, 30%-ban stabil
betegséget eredményezett, az 1-5 éves korcsoportban. A ritka spontdn regressziét mutatd 1 év
alatti korcsoportban 68%-o0s kedvezd terapids effektusrdl szamoltak be [223]. Részben az
angiogenezis gatldsan alapulhat az IFNa hatékonysidga neuroblastomdban, mely mellett
kisérletes dllat modellek szélnak. A fizis 2 humdn vizsgdlatok eredménye egyeldére nem
meggy6zd [224, 225]. Kedvezd kezelési eredményekrdl szdmolnak be CD7-pozitiv,
differencidlatlan sejtes akut leukaemia, allogén csontveldatiiltetést kdvetden relapszusba
keriil6 JMML, illetéleg elérehaladott, kezelésre refrakter, recidiv Hodgkin-lymphoma
gyermekkori [IFNa kezelésével kapcsolatban [162-164].

Az ET IFNa kezelésével felndttkorban jelentékeny klinikai tapasztalat gyilt Ossze,
gyermekkororban azonban kevés a klinikai tapasztalat [226]. A PV IFNa kezelésérol szintén
kevés nemzetkozi és hazai kozlemény szdmol be [227, 106]. A mastocytosis agressziv
formdinak, valamint az LCH generalizdlt folyamatainak IFNo kezelésével, sajat
eredményeinkkel egyezden kedvezdek a klinikai tapasztalatok [228, 229].

Folyamatban van az osteosarcomds betegek randomizacids vizsgidlata az EURAMOS
(,,European and American Osteosarcoma Study Group”) tanulmédny keretében. Elsddleges cél
a rezekdlhatd, cisplatin-doxorubicin-methotrexate kezelésre kedvezd szoveti vélaszreakcidt
mutatd betegek fenntarté IFNa kezelése, illetdleg a tilélésre gyakorolt hatdsanak vizsgalata

[230]. Tobb tanulmany vizsgdlja az IFNo kezelés hatékonysagat gyermekkori
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agytumorokban. HG (,high grade”) gliomdban Rajkumar és mtsai 5/9 esetben kedvezd
védlaszreakciordl, mig mas szerzOk IFNa és kemoterdpia kombindcidja kapcsdn a toxicitds
fokozddasarol szamoltak be [231, 232]. LG (,Jow grade”) astrocytomdban fibroblast-IFN
36%-os remisszids ratat eredményezett [233].

Az IFNo-t sikerrel alkalmaztdk T-sejtes limfoid leukaemia kezelésében, amikor
hepatitis B infekcid, illetdleg a kezelés okozta hepato-toxicitds a konszoliddcids fazis
folytatdsdt nem tette lehetdvé. Igy az IFNo. terdpia megfelelé alternativa lehet azon
gyermekkori ALL esetek -els6sorban fenntartd- kezelésében, ahol a beteg hepatitis B vagy C
infekci6 miatt nem részesiilhet tovabbi kemoterapids kezelésben [165].

Az IFNo terdpids aktivitdsa potencirozhaté citosztatikus gyodgyszerekkel, egyéb
bioldgiai véalaszmoédositokkal, igy platina szarmazékok, nukleotid analégok és antagonisték,
epipodophyllotoxin szdrmazékok, antraciklin antibiotikumok, alkildlé dgensek, és retinsav
derivatumok alkalmazédsaval. Kihaszndlva ezen pozitiv interakcidkat, gondosan megvalasztva
az IFNa kezeléssel kombinalt citosztatikus blokkok megfeleld idérendjét, helyes adagolasi
modjat, alkalmazasukat kiterjeszthetjitk a gyermekkori daganatos betegségekben, amelyekben

korlatozott a hasznalatukkal szerzett, bizonyitékokon alapuld tapasztalat [156, 46].
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7. Osszefoglalas

A gyermekkori szolid és hematopoetikus malignus megbetegedések a gyermekkori
haldlozés legfontosabb tényezdi. A kezelési lehetdségek robbandsszerii fejloddése ellenére a
gyermekek 20-30%-4t napjainkban is elveszitjiik. Igéretes lehetéséget kindlnak a szervezet
daganat ellenes védekezését fokozo, illetdleg a neoplasztikus sejt megzavart differencialodasi-
érési egyenstlyat helyredllité bioldgiai vdlaszt mddosité anyagok. Ezen terdpids csoport jeles
képviselje az interferon-alfa, melynek alkalmazisdval kiilonosen felndttkori malignitdsok
terapidjdban kedvezdek a tapasztalatok. A gyermekonkoldgiai alkalmazas pontos helye nem
meghatérozott.

Attekintettem az I-es tipusi interferonok daganat-ellenes hatdsainak és
alkalmazdsainak irodalmat, kiilonds tekintettel a gyermekkori neoplasztikus, ezen beliil a ritka
mieloproliferativ kérfolyamatokra. In vitro tanulméinyoztam az IFNo-2b hatdsit egészséges
koldokzsinérvér-eredeti  B-limfocitdk és B-sejtes leukaemia/lymphoma sejtvonalak
szaporodasi és differencidlodasi tulajdonsdgaira, valamint essentialis thrombocytosisban (ET)
szenvedé gyermekbeteg csontveléi progenitor sejtjeire klonogén esszében. Ertékeltem az
IFNao terdpids  alkalmazdsdnak lehetdségeit terdpia-refrakter, recidivald, kiemelten
kedvezétlen korjoslati gyermekkori neoplasztikus megbetegedésekben, kiilonos tekintettel az
ET-ra, illetéleg az IFNo és a vele parhuzamosan alkalmazott isotretinoin kezelés
mellékhatdsaira.

Az IFNa szignifikdns mértékben dézis dependens modon gatolta harom vizsgalt B-
sejtes leukaemia/lymphoma sejtvonal primer és szekunder koldnia képzést. Szignifikdnsan
fokozta a vizsgalt sejtvonalakban az programozott sejthaldl mértékét. A normadl
koldokzsinérvér eredetii B-limfocitdkban a sejtvonalaknal megfigyelttel ellentétben az IFNo
megeldzte a spontdn apoptézist. Az IFNa klinikai alkalmazdsa a kedvezd in vitro hatdssal
parhuzamosan ET-ban a beteg allapotanak tartds javuldsat eredményezte. A kifejezetten rossz
prognézist neoplasztikus folyamatok kezelése kapcsdn 14/24 esetben parcidlis vagy komplett
remisszié alakult ki. A mellékhatdsok enyhék voltak, igy az IFNo klinikai alkalmazdsa a
gyermekonkoldgiai gyakorlatban biztonsdgos. Jelentds mellékhatdst 2 esetben, Sweet
szindroma formdjdban, isotretinoin kezeléssel pdrhuzamosan alkalmazott IFNa terdpia
folytan észleltem.

Megfigyeléseim méasok tapasztalataival egybehangzdan azt sugalljdk, hogy az IFNo

kezelés igéretes lehet gyermekkori malignitdsok bizonyos tipusaiban.
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7. Summary

Cancer is one of the most important factor of childhood mortality. Despite of recent
advences, 20-30% of children with cancer still succumb to death due to their disease even in
the 21% century. Promising results were obtained with biologic response modofiers which
enhance anti-cancer defense mechanismus of the body and may help to reverse disturbed
differentiation/maturation processes. Interferon-alpha (IFNq) is a well studied representative
of biologic response modifiers however, its role in the pediatric oncology remains to be
established.

I have performed a literature survey on anti-tumor effects and application of type-I
interferons with a particular emphasis on rare childhood myeloproliferative disorders. Effects
on proliferation and differentiation of IFN«a were studied in vitro using leukemia/lymphoma
cell lines of the B-cell lineage, umbilical cord blood-derived B-lymphocytes and bone
marrow-derived mononuclear cells of a pediatric patient with essential thrombocythemia
(ET). I have assessed the therapeutic application of IFNa in children with advenced cancer,
associated with particularly unfavourable outcome.

IFNa has exerted a significant, dose-dependent inhibition both in primary and
secondary colony formation of three leukemia/lymphoma cell lines of the B-cell lineage. The
drug has enhanced, in parallel, programmed cell death. In contrast to leukemia/lymphoma cell
lines however, IFNa has prevented spontaneous in vitro apoptosis in cord blood derived
healty B-lymphocytes. In parallel with the roboust inhibition of clonal proliferation of
myeloid progenitor cells, IFN« treatment resulted in a long-lasting partial remission in a child
with ET. In addition, 14/24 children with advanced cancer exhibited a favorable therapeutic
response (CR or PR) upon IFNa treatment. The mild side effects, observed in most cases,
allow the safe application of IFNa in pediatric patients. Severe complication, in form of
Sweet syndrome, was observed only in two patients receiving IFNa therapy in combination
with isotretinoin.

These results, together with the observations of other groups suggest, that [FNa is a

promising agent in certain forms of childhood cancer.
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9. Uj megallapitasok

Hazankban elséként tekintettem at 6sszefoglal6 klinikai kozleményben a gyermekkori
mieloproliferativ betegségek klinikai képét, korszerii (XXI. szdzadi) besoroldsat és
kezelését, kiilonos tekintettel az IFN« terapids alkalmazdsara.

Elsoként figyeltem meg, hogy az IFNa-2b dézis-dependens modon gitolja B-sejtes
leukaemia/lymphoma sejtvonalak klondlis szaporoddsdt a sejtpusztulds egyideji
fokozddasaval, mig egészséges, koldokzsinorvér eredetli B-limfocitdkra eltérd hatast
fejt ki, gatolja azok spontdn, in vitro apoptozisat.

Els6ként figyeltem meg, hogy az IFNa fokozza a CD32 (FcyRIIA) kifejezddését B-
limfocitédkon és limfoblasztokon.

Elsék kozott, hazankban elséként, kozoltem 3 éves essentialis thrombocythemidban
szenvedd beteg esetét, karakterizdltam a beteg csontvel6i mononukledris sejtjeinek
kolonia-képz6 tulajdonsédgait, irtam le az IFNa kezelés kedvezd in vitro és in vivo
hatésait.

Szerzotarsaimmal elsok kozott figyeltik meg IFNa kedvezd in vivo hatdsait stlyos,
elérehaladott rosszindulatui betegségben szenvedd gyermekekben.

Szerzdtarsaimmal elsok kozott figyeltilk meg Sweet szindroma kialakuldsat egyiittes

IFNa és isotretinoin kezelés kapcsén.

10. Az eredmények hasznositasa

Az IFNa kezelés, torzskonyvi eldirdsa alapjan, eredményesen alkalmazhaté CML-es
gyermekekben.

Eredményeim alapjan olyan klinikai tanulmédnyok orszdgos folytatdsat
kezdeményezem a Magyar Gyermekonkoldgiai Tarsasdg Gyermekonkoldgiai Szekcid
kozpontjainak részvételével, amelyek sordn IFNa kezelésben részesitiink ALL-es,
NHL-es, LCH-s, mieloproliferativ betegségben szenvedd, neuroblastomds/
ganglioneuroblastomas és alacsony gardusd agytumoros gyermekeket.

Eredményeim alapul szolgdlnak tovabbi kisérletes kutatomunka folytatdsdra
- tudomdnyos didkkords és PhD hallgatok bevondsdval — melyek sordn az IFNo
alkalmazasi lehetOségeit vizsgaljuk, onalléan és mas biomoduldns anyagokkal egyiitt,

gyermekkori malignitdsokat reprezentdld in vitro rendszerekben.
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11. Koszonetnyilvanitas

A munkat az Egészségiigyi, Szocidlis és Csalddiigyi Minisztérium (ETT-
308/96, ETT-508/2000, ETT-6090/1/1999, ETT-542/2000, ETT 552/2000, OTKA
T16809/T038307/T048745/T043061/NK61412) palyazatai, a ,,Leukémids
gyermekekért” és a ,,Remény a leukémids gyermemekért” alapitvany tdmogatta.

Koszonetet mondok témavezetomnek, Dr. Kiss Csongor egyetemi tandr urnak
aki kutatomunkam feltételeit biztositotta és annak minden szakaszdban segitséget,
utmutatast nyujtott.

Ko6szonom Dr. Olah Eva egyetemi tandr, klinikaigazgaté asszony folyamatos
buzditasat.

Kiemelten mondok koszonetet Dr. Benkd Ilona egyetemi docens asszonynak,
akitdl a koldnia esszé-mddszert elsajtitottam és aki elsé kisérleteim végzése sordn
segitett. Koszonom Dr. Kovics Péter egyetemi tandr dr segitségét a koldnia esszé
megfigyelések interpretdldsaban.

Koszonom Dr Szolldsi Janos egyetemi tandr trnak és Dr. Kappelmayer Janos
egyetemi docens urnak az dramldsi citometrids kisérletek megtervezéséhez és
interpreticiéjdhoz, Dr. Kardszi Eva féorvosasszonynak és Dr. Vamosi Gyorgy
tanarsegéd urnak azok kivitelezéséhez nyujtott segitségét.

Koszonom Gellértné Bartha Magdolna laboratériumi asszisztensnek a
kisérletek elokészitése €s kivitelezése soran nyujtott segitséget.

Koszonom a Gyermekklinika Hematoldgiai-Onkologiai Szakrendel6jében és
Osztalyan dolgozé munkatdrsaim, orvosok, ndvérek és asszisztensek segitségét,
kiemelten Dr. Kiss Magdolnaét, Dr. Gyérfy Agnesét és Dr. Kovacs Tamasét, akikkel
egyiitt a klinikai kutatomunkaba bevont betegeket gondoztam.

Koszonom Dr. Balogh Erzsébet tudomidnyos fémunktirs asszonynak az
essentialis thrombocythemids beteg citogenetikai vizsgalatat.

A biztos csaladi hattér, gyermekeim tiirelme biztositotta a munka létrejottét.
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11. Abrak, tablazatok és mellékletek
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2. abra: Az IFNo molekula és f6bb biolégiai hatasai
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8. abra: Essentialis thrombocythemiaban szenvedé 3 éves leany csontvel6 biopszias

minta mikrofotdja
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Kifejezetten nagy szamban lathatok hyperlobulalt megakariocitik. Hematoxylin-eosin festés.

Eredeti nagyitas: 250X
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9. abra: In vivo IFNo-2a kezelés hatasa essentialis thrombocythemias beteg trombocita

szamanak alakulasara
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A folyamatos és szaggatott vonalak a kezelési periodusokat, a nyilak az IFNa dézisokat
jelzik.
Roviditések: MU: Millio egység; s.c.: subcutan; IFN: Interferona-2a
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11. abra: LCH miatt kezelt beteg koponya rontgen felvétele az IFNo-2b kezelést

megelozoen (felsé abra), illetoleg a kezelést koveté parcialis remisszo kapcsan (alsé abra)
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I. Tablazat: IFNo megalapozott terapias alkalmazasa az onkolégiaban

Hematopoetikus malignitas Szolid tumorok

Ph+ CML Kaposi sarcoma

Egyéb mieloproliferativ megbetegdések Malignus melanoma
Hajas-sejtes leukaemia Gastrointestinélis malignitds
Myeloma multiplex Vese-sejtes carcinoma

,,Low grade” lymphomdk Basal-sejtes carcinoma

Cutan T-sejtes limféma Elszarusod6 laphdm carcinoma

86



II. tablazat: A PV ,,Polycythemia Vera Study Group” altal ajanlott diagnosztikus
kritériumai.

Major kritériumok

¢ emelkedett vorosvérsejt szam

e szekunder ok hidnya (02 saturdcié>92%)

e splenomegalia

Minor kritériumok

e thrombocytosis

¢ leukocytosis

¢ emelkedett LAP score

e emelkedett B12 szint, nem szaturdlt B12 koté kapacitas

A diagnozishoz 3 major vagy az els6 2 major €s tovabbi 2 minor kritérium sziikséges
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I11. tablazat: Az essentialis thrombocythaemia (ET) diagnosztikus kritériumai a WHO
ajanlasa alapjan
» Kovetkezetesen emelkedett trombocita szam (>600 G/L)
» A csontveldi aspiratum, illetéleg biopszids minta megakariocitds hiperplazidja
» Philadelphia  kromoszoma  negativitds  rutin  citogenetikai  vizsgdlattal
Javasolt molekuldris vizsgidlat a BCR/ABL édtrendezddés kizardsara
» Szekunder, reaktiv thrombocytosist okozé egyéb tényezdk hidnya
» Mielodiszpldzidra vagy agnogén mieloid metapldzidra utal6 eltérés hidnya a periférids
vérben, a csontveldben, illetdleg a citogenetikai eredményben
» Normadl vasraktarak, normal szérum ferritin szint és normal vorosvérsejt térfogat

MCV)
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IV. tablazat: A mastocytosis WHO Kklasszifikacioja

Cutén mastocytosis

Indolens szisztémas mastocytosis

Szisztémas mastocytosis, egyéb klonélis hematoldgiai betegséggel tarsulva
Aggressziv szisztémds mastocytois

Mastocyta leukaemia

Mastocyta sarcoma

Extracutan mastocytoma
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V. tablazat: Az IFN biolégiai valaszmédosito hatasai

Sejtfunkcio fokozas
T sejt

NK sejt

Makrofag

IFN indukalt proteinek
HLA komplex
- ABC, DR,DP, DQ
- B> mikroglobulin
Protein kindz
Guanilat-kotd fehérje
Indolamin-dioxigenéz
Mx protein
Metallothionein II
Tumor aszocialt antigének
- CEA, B72.3

2-5A szintaz

90

Gatolt sejtfunkciok
Angiogenezis
Onkogén expresszid
- myc, ras
HMG-CoA reduktiz
Ornitin-dekarboxildz

P-450 mikroszémalis enzim



VI. tablazat: Az IFNa kezelésben részesiilt betegek jellemzo6i

Sorszam

S © ® N o g b w N =

D DD DD D D 4 4 a4 a4 a4 a4 4a 4a a
A WO N =2 O © 0N O O O N =

Eletkor Nem Diagnézis Kezdeti kezelés
7 év Leany Akut kevert-sejtes leukaemia ALL-BFM-90
1év Fid Akut mieloid leukaemia M7 AML-BFM-93
3év Fiu Akut mieloid leukaemia M2 AML-BFM-93
8 hénap  Fid Mielodiszplazias szindréma JMML Interferon-alfa (IFNo)
18 év  Ledny Mielodiszplazias szindroma RAEB alloBMT, donor leukocita
3év Leany Essentialis thrombocythaemia IFNa
3év Leany Langerhans sejtes histiocytosis Prednisolon-vinblastin
6 hénap Leéany Langerhans sejtes histiocytosis Prednisolone-vinblastin
12 év Fid Hepatocellularis carcinoma Rezekci6. 5-fluorouracil
2év Fid Hepatoblastoma PLADO
14 év  Leany Colon adenocarcinoma Komplett rezekcid
9év Fiu Hepatoblastoma Parcialis rezekcio, PLADO
3év Fid Neuroblastoma Parcialis rezekcio, OPEC. OPEC/OJEC
2év Leany Ganglioneuroblastoma Parcialis rezekcio, OPEC, irradiacié
14 év FiG  Peripherias neuroectodermalis tumor OPEC/OJEC
6 hénap Leany Neuroblastoma Parcialis rezekcio, OPEC/OJEC, irrad.
3év Fiu Neuroblastoma OPEC/OJEC, rezekcio, CADO
16 év Fiu  Peripherias neuroectodermalis tumor Parcialis rezekcio
3év Fid Neuroblastoma Rezekcio, OPEC/OJEC
1 hénap Leény Neuroblastoma Parcialis rezekcié, OPEC/OJEC
10 hénap Fiu Neuroblastoma Parcialis rezekcié, OPEC/OJEC
7 év Fid Medulloblastoma Rezekcid, irradiacio
6 év Fiu Astrocytoma A2 Rezekcid, irradiacio
3év Fid Rhabdomyosarcoma Rezekci6é, CWS-HR ag
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VII. tablazat: Az IFNo kezelés adatai

Sor- Id6tartam Tulélés
szam Indikacié (honap) Adjuvans kezelés Kimenetel (honap)
1a Valaszreakci6 hianya 7 ALL-BFM-90 high risk branch (HR)6 CR—relapszus 9
2 Korai relapszus 8 AML-BFM-93 PR—PD 16
3 Relapszus 5 AML-BFM-93 CR—relapszus 56
4/1 Hyperleukocytosis 1/2 PR
organomegalia, in vitro
valaszreakcié
4/ 2 Parciélis remisszio 5 AML-BFM-93 PR—relapszus 11
SD—leukemias
5 Relapszus 12 12-cis-RA.LD-ARA-C transzformacié 45
6 Essentialis thrombocythaemia 29 PR 90+
7/ 1 Renyhe valaszreakcio 12 PR
7/ 2d Relapszus 18 13-cis-RA ( 6 hénap) --- 12 (hénap) CR 116+
8 /1 Renyhe vélaszreakcio 6 SD
8/2 Renyhe valaszreakcio 6 DAL-HX HR CR 67
9b 3. Lokalis kitjulas 8 Fluorouracil PD 66
10 Progressziv betegség 3 PLADO PD 13
11 Fenntarté kezelés 24 Fluorouracil CR-agyi metasztazis 24
12 Lokalis kitjulas 12 CEV + 13-cis-RA SD- tidé metasztazis 25
Lokalis és metasztatikus
13c kitjulas 8 CEV + 13-cis-RA PR-progressziv betegség 72
14 Nagy rezidudlis tumormassza 12 PR 167+
15 Progressziv betegség 11/2 OPEC/OJEC PD 15
16 Nagy rezidudlis tumormassza 12 PR 152+
Lokalis és metasztatikus
17 kidjulas 8 CEV PD 51
Lokalis és metasztatikus
18 kidjulas 3 OPEC/OJEC PD 8
19 Lokalis kidjulas 2 CEV PD 18
20 Nagy rezidualis tumormassza 12 13-cis-RA CR 94+
21 Nagy rezidudlis tumormassza 12 13-cis-RA PR 86+
22 Metasztatikus kidjulas 4 Cisplatin PD 50
23 Lokalis kidjulas 24 PR 152+
24 2. lokalis kitjulas 4 ATRA PD 32

A tablazat tulélési adatai 2006.07.15-én lettek aktualizalva. IFNo adasa heti 3x, subcutan,

3 MU/m? dézisban.

a: IFNo kezdé dézis 10 MU/m?, majd 20 MU/m? —re emelve

b: IFNa, dézisa 5 MU/m>-re emelve, ¢: IFNo ddzisa 6 MU/m?’-re emelve

d: IFN« kezelés sziiloi elutasitas miatt ledllitva

+: tdlélo betegek
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VIIL. tablazat: IFNo hatasa koldokzsinorvér mononuklearis sejtek, illetéleg JY és BL-41

sejtvonal apoptézisara

Inkubécids ido6 (6ra) Apoptotikus sejt arany (%)

Koldokzsinor-vér mononuklearis sejtek
IFNo-2b nélkiil 100 U/mL IFNo-2b 1000 U/mL IFNa-2b

0 1.0+0.2"
24 10.0+6.4°ST 6.5+4.8% 5.143.67
JY sejtek
4 3.6+0.8 6.6+0.7 12.0+2.3
24 6.0+0.8"S 15.343.1°1 22.6+2.087
48 3.841.1°% 11.942.0° 16.3+1.8%
72 6.7+2.8°% 22.4+43.2" 27.4+1.98
96 11.0+1.45 20.7+10.0 30.5+3.8%
120 23.4+7.6 30.6+18.2 4374115
BL.-41 sejtek

4 3.5+0.3 6.6+0.7 12.042.3
24 2.3+1.2 4.3+3.0 5.6+1.9
48 1.840.33°% 8.7+0.3" 12.041.2'
72 4.140.4°S 13.3+1.3" 26.7+11.28
96 3.7+0.4 23.7+16.3 27.6+17.9
120 25.7+1.2° 33.3+1.9% 57.8+1.9%

* ST TENa-2b kiilonboz6 koncentraciéinak jelenlétében illetéleg hidnydban, azonos ideig

tenyésztett koldokzsindrvér mononukledris sejtek, JY sejtek és BL-41 sejtek apoptdzisa

kozotti szignifikdns (P<0,05) valtozasok.




IX. tablazat: A csontveldi eredetii mononuclearis sejtek kolonia képzése essentialis

thrombocythaemiaban szenvedd 3 éves betegben

Kolonia tipusa Kolénia szam/5x10° sejt | Kolénia szam/5x10° sejt
Beteg értékei Kontroll értékek
A stimuldlé dgens tipusa és dozisa Atlag +SD Atlag +SD
CFU-E 16.5+ 2.5 78.6+9.2
EPO 5 U/mL+ G-CSF 10 ng/mL
BFU-E 305+ 1.5 19.6 + 1.7
EPO 5 U/mL+ G-CSF 10 ng/mL
CFU-GM 23 +3.0 36.7+4.3
G-CSF 300 ng/mL
CFU-GM 20.5+4.0 349 +6.5
GM-CSF 100 ng/mL
CFU-GM 37.5+4.5 13.6 +3.4
SCF 100 ng/mL
CFU-GM 27+ 1.0 323+24
PHA LCM 10% (v/v)
CFU-GM 17+ 1.5 23.4+4.1
PHA LCM 10% + 100 U/mL IFN
CFU-GM 0+0 8.1+1.1

PHA LCM 10% + 1000 U/mL IFN

94




2 2o

€S1 semaja

ALL IC-BFM 2002 kezelé

ia,,

foblasztos leukaem

az akut lim

I. melléklet

QIBZIUOPUE] 1Y ‘Uodosaoyizy sefell-4H ‘sadazoy-u| AU0SIE|E-HS

17w salles 10 7T selles g Josinaald (408

[E7 HodosEun [BEG[oYU 20 ESEsn AL FUIE T4 dOSTY 4
USPRE] gH B LS UpEo(E |

CIRYZRUEY[R WU 1357 SRIdnisg was 157 anusamnd wos See J0319]9 5343 |
BA[O BPR JULSES 103 —UR]-000E] AN ¢ [ S0P L0y §T/TT SLHEM °f STURS SR

TXOOFD WSS LW TTV-L SP urd UEy XL -TIv-dod
(agzspn Baq TTV-d2E S 20 ¥ 1707 WEWYE W) 1194 =s

UBQ-OENEL A0y 7 SIZOp A0y 71 = vuduaropegeney aguasaad (707 sEess uszspusaFapr nuodzoy -p . KIW SHERqLER] ‘* QEMUesD .+.
1WH FOT % il 0
| T o . T T LI _
Azl Wig
_ == 7] == 7 == T
§ o 11 M H |
H H [H] #
§ KLIUAIes II II . = n z tEP U
HTR
o3 | w_&_ H ' H (zz:sh
. \ ! CHP T M
#LISV - \ Hd-03Hd
Jfaz1 ‘HH
LIS I |fee]| TID |[we]l IIT
J L u.._..
u w-1 HEsD , _.Nl/._ o 11
R-BRI| s 22l
p—y
HLIPUdRe _ II f
—— LR/ R ESRIIPYL SAJaE
ur:..M.x.u A — III 7 7 315253 L _ III \ wyzlL deuits n_m_._ L
L
¥ S
_ KIS / -

00C INAd-OI'TIV

g wpuaddy

00T W4E-D1 TV

95



I1. melléklet: Az ALL IC-BFM 2002 ,,high risk” (HR1/HR2/HR3) intenziv kezelési
blokkjai

ALL IC-BFM 2002 Appendiz 1.0,

enter
.= . s
o= '3 02 :Block HR-1
Height = HR - 1" block Name:
s = -24 O HR-2B oo
DEXA po.iv. 20 mg/im*/d = mgld
| VCR v 15 mgimid =_ .| mgso
(masimum - 2.0mgiSD)
HD ARA-C pi(3n)2.000 mg/m?x2 = | |
@iy
HD MTX pifaan) 5000mgim? =
‘ | CF-Rescus v 15 mgim? =
3 (b 4248,54)
CPM piqsm 200 mgin? x5 iq 12h)= |
(+MESNA 70 mgim® iv. x2 3t 0. 4, Bh)
L-ASP pi(y 25,000 Um3a=_|_|_|_| [u
(E.colf MEDAGKYOWA)
BM o T‘T MTX/ARA-CIPRED IT. = £ | mg
L |
I T T T T T \T omg  osgbrees
Day 1 2 3 4 5 6 1 img  waeav
‘ A ‘ amg <2v
I I | | I i amg  <1Y
Date "
; Filln adeftcnal toricity form |
st befors stat ot block: AT R o i
— mg
[N I W I
n | lves | ]
Dose modification? ~ Cytostatic agents added or omitted? S "
YES —NO __ e Signanrs
Description of modification(s) & reason(s): s J—

Send copy on completion to national study cocrdinator

ALL IC-BFM 2002 Appendix 30.g

Center:
. )
Weight g Block HR-2
Height = an O HR -2B Hame: S
854 = n DoB
DEXA posv. 20mgm¥d = | . mgnd
| | VDS v amgm¥d = __ | mgsD
imaximum: 5.0 mgiSD)
e DHR pi(zan) 30mgm? = _|_ . mgsD
HD MTX pi {z¢h) 5.000 mg/m I 1 Img
N CF-Rescue iy o' = _ | mgsD
(:4248.59)
I] ﬂ I] H D IFO p.i(1h) 800mgm?xs = _ | | | |mgisD
i+ MESNA: 300 mginf i.v. x2 at 0. 4. 8h)
7 L-ASP p.i (2h) 25,000 UmZd =
# (E.colr MEDACIKYOWA]

MTXIARA-CIPRED tT. = | 1 | 1 | mg

Da: 1 2 3 4 5 6 2
Y 0 2 o s D MTX
EE
— | | | -
ate
* Ouly in CNS-positive pts
Data before start of Bioch: WTX moll] CF-Rescue Fill in adaitional toxicity form !
‘ 24n {mg) Extended Rescus
Fatient in remission” |__| ves|__| Mo
®h | Ives |_|mo
Dose modification?  Cytoslatic agents added or omitted? dan  ——
VES — NO aan - until hour |__| Signature
Description of modificationis) & reason(s) sr

Send copy on completion to national study coordinator

ALLIC-BFM 2002

/ / . ] N
ALLTIC-BFM 2002 : Block HR-3’ | e
—" 01 02  HR-¥ block
am Therapy arm: OHR-1 [JHR-2A [ HR-2B Name:
BsA = u DOB.
DEXA poiiv 20mgmd=__1__._ mgid
HD ARAC pi (3h) 2,000 mgin?x4=__ | | | |ImwsD
{q12h)
|] ” H H |] VP15 piin 100 MO’y = |__ mg/sD
ai2n
7 L-ASP pijzn) 25000 Umfrd=_ | | | | Ju
2 (E.coli- MEDACIKYOWA)
T“ MTX/ARACPREDIT. = | /1 | i | mg
12 30
| 4 o 28
I I T T 1 T 13 8 20
Day 1 2 3 4 5 [ " e e
‘ 1 | I | _‘
Date Al
Fill in addtional toxicity form !
Data before start of block:
Patientin remission? || ves || Mo ‘
Dose modffication?  Cytostatic agents added or omitted? YES — NO —_—
Deseription of modification(s) & reason(s) Shanaturs

Send copy on sampletion to national study coordinator
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