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E SZÁMUNK SZERZŐI

Dr. Eggenhofer Judit
A Budapesti Orvostudományi Egyetem Gyógyszerésztudományi Karán 
1966-ban szerzett gyógyszerészi diplomát. Gyógyszerészdoktori címet kli
nikai farmakológiai témából írt disszertációval szerzett. Gyógyszerhatás- 
tani és toxikológiai gyógyszerészi szakvizsgákkal rendelkezik. A Gyógy
szerkutató Intézet Orvosi Osztálya után 1982-től az Országos Gyógy
szerészeti Intézetben dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgálatok Főosztályát 
vezette. Jelenleg az Intézet tudományos tanácsadója. A Londonban mű
ködő Európai Gyógyszerügynökség (EMEA) ritka betegségek gyógysze
reivel foglalkozó bizottságának - COMP (Committee fór Orphan Me
dicinái Products) - magyar tagja. Fő érdeklődési területe a gyógyszerha- 
tástan (farmakológia, toxikológia), a gyógyszerkifejlesztés és a klinikai 
farmakológia/klinikai vizsgálatok.

Dr. Grigoreff Orsolya
Orvosi diplomáját a Semmelweis Orvostudományi Egyetem Általános 
Orvostudományi Karán szerezte 2009-ben summa cum laude minősí
téssel. Az egyetemi évek során tudományos diákköri munkát végzett a 
Humánmorfológiai és Fejlődésbiológiai Intézet Neuroendokrin Kutató
csoportjában az intracelluláris jelátviteli rendszerek hypophysealis pro- 
laktinszekréció dopaminerg szabályozásában betöltött szerepének téma
körében, valamint részt vett az alsóbb éves hallgatók gyakorlati életta
ni oktatásában is. 2009 őszétől belgyógyász rezidens, valamint önkéntes 
munkát végez az Állami Egészségügyi Központ Sürgősségi Betegellátó 
Osztályán.

Dr. Igaz Péter
1997-ben summa cum laude minősítéssel végzett a Semmelweis Egyetem 
Általános Orvostudományi Karán. 1999-ben molekuláris és immunbio
lógus, 2005-ben jogász végzettséget szerzett az ELTE-n. 1997 óta dolgo
zik a Semmelweis Egyetem AOK II. Belgyógyászati Klinikáján, jelenleg 
egyetemi adjunktusként. 1999-ben molekuláris immunológia témában 
summa cum laude minősítéssel ítélték meg számára a PhD-fokozatot. 
2006 óta PhD-témavezető. PhD- és TDK-hallgatói több díjat kaptak. 
2002-ben belgyógyász, 2005-ben endokrinológus, 2008-ban klinikai ge
netika szakképesítést szerzett. Fő érdeklődési köre az öröklődő endokrin 
betegségek és a mellékvese daganatainak kutatása.

Dr. Magyari Ferenc
2009-ben végzett a DEOEC Általános Orvostudományi Karán. Jelen
leg az egyetem III. számú Belgyógyászati Klinikáján dolgozik közpon
ti gyakornokként, a hematológiai munkacsoport tagja. Érdeklődési te
rülete a lymphomák.

Dr. Miltényi Zsófia
1999-ben végzett a Debreceni Orvostudományi Egyetemen. Belgyógyász 
és hematológus szakorvos. 1999 óta a DEOEC III. Belgyógyászati Kli
nikáján dolgozik, jelenleg egyetemi adjunktusként. 2005-ben szerzett 
PhD-fokozatot. Fő érdeklődési köre a lymphomák, azon belül a Hodg- 
kin- és T-sejtes lymphomák.

Dr. Műzes Györgyi
Egyetemi tanulmányait a Semmelweis Orvostudományi Egyetem Általá
nos Orvostudományi Karán végezte. Belgyógyász, klinikai immunológus 
és allergológus szakorvos. Immunológiai tárgykörben szerzett tudomá
nyos (kandidátusi) fokozatot. Az egyetem befejezését követően 1978-tól
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dolgozik a SE II. Belgyógyászati Klinikáján. Egyetemi docens, osztályvezető, az immunológiai szakrendelés veze
tője. Fő érdeklődési területe az immun-etiológiájú és autoimmun kórképek patomechanizmusa, klinikuma és ke
zelése.

Dr. Orosz Zsolt
Általános orvosi diplomát 1985-ben a Semmelweis Orvostudományi Egyetemen szerzett. Az egyetem befejezé
se után a Róbert Károly körúti Kórházban kezdte meg patológus pályafutását, 1989-ben szakvizsgázott. 1989-től 
2010-ig az Országos Onkológiai Intézetben dolgozott, 2002-2008 között a Daganatpatológiai Osztály vezetője
ként, majd a Sebészi és Molekuláris Daganatpatológia Centrum igazgatóhelyetteseként. PhD-fokozatot 2001-ben 
a Semmelweis Egyetemen szerzett, majd 2009-ben ugyanitt habilitált. A Magyar Patológusok Tárasága vezetősé
gi tagja és a Patológiai Szakmai Kollégium tagja, 2006 és 2008 között a Társaság elnöke. Jelenlegi munkahelye 
University Hospital Galway, Írország.

Dr. Sári Eszter
2008-ban szerezte suma cum laude minősítéssel általános orvosi diplomáját a Semmelweis Egyetemen. 2008-tól 
belgyógyász központi gyakornokként, majd 2010-től szakorvosjelöltként végez gyógyító orvosi tevékenységet a Sem
melweis Egyetem I. Belgyógyászati Klinikáján. Fő érdeklődési területe az onkohematológia.

Dr. Werling Klára
Egyetemi tanulmányait a Pécsi Orvostudományi Egyetemen folytatta 1977-83 között, ahol „summa cum laude” 
végzett. 1983-tól 1988-ig a POTE1. Belgyógyászati Klinikáján dolgozott. 1988 óta a SOTE II. Belgyógyászati Kli
nikájának munkatársa. 1993 óta osztályvezető egyetemi tanársegéd, 2010 óta egyetemi docens. A magyar hallga
tók oktatásán kívül részt vesz a német hallgatók képzésében is. Belgyógyász gasztroenterológus szakorvos, tudo
mányos érdeklődése a hepatológia. 2002-ben szerezte meg a PhD doktori fokozatot. Tudományos munkájában a 
hepatitis C-vírus hatását vizsgálta a hepatocyták proliferációjára és DNS-tartalmára.
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A MEGFELELŐ D-VITAMIN-ELLATOTTSAG JELENTŐSEGE AZ 
ONKOHEMATOLÓGIÁBAN
Dr. Grigoreff Orsolya, Dr. Horváth Henrik Csaba, Dr. Demeter Judit

Semmelweis Egyetem AOK, Budapest, I. Belgyógyászati Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS: A D-vitaminnak a malignus folyamatok előfordulásával, illetve a daganatos mortalitással szem
beni védő hatása számos daganat (prostata, colon, tüdő, pancreas, endometrium, emlő, bőr) esetében ismert. A megfele
lő D-vitamin-ellátottság jelentősége az onkohematológiában a közelmúltban került előtérbe. A szerzők a D-vitamin-ház- 
tartással és a D-vitamin-hiányállapottal kapcsolatos ismeretek rövid összefoglalását követően a D-vitamin-elégtelenség 
és a hematológiai daganatos megbetegedések kapcsolatát elemezték. A D-vitamin hatására in vitro a myeloid progeni- 
torok monocytákká differenciálódnak. A myelodsyplasia szindrómában, illetve akut leukaemiás betegekben a D-vitamin 
differenciációt indukáló hatása in vivő nem váltotta be a hozzá fűzött reményeket, itt a fő kutatási irány újabb, a szé- 
rumkalciumszintet kevésbé növelő D-vitamin-analógok kifejlesztése. Epidemiológiai adatok szerint azonban úgy tűnik, 
hogy a megjelelő D-vitamin-ellátottság védő hatású egyes onkohematológiai betegségekkel, pl. lymphomákkal szemben, 
illetve egyéb daganatos mortalitás szempontjából. Vizsgálati eredmények már korábban is utaltak arra, hogy a nap
fény-expozíció csökkenti a non-Hodgkin-lymphomák kialakulásának kockázatát. Non-Hodgkin-lymphomák esetében 
fordított összefüggést találtak a 25(OH)Drvitamin-szintje és a lymphoma kialakulásának kockázata közt is. Krónikus 
lymphoid leukaemiás betegekben a kezelés megkezdéséig eltelt idő és az össztúlélés is rövidebb volt a D-vitamin-elégte- 
lenségben szenvedők körében. Diffúz nagy B-sejtes lymphomás betegek esetén pedig azt észlelték, hogy a kisebb 25(OH) 
Di-vitamin-, illetve l,25(OH)2Di-szintű betegek csoportjában az eseménymentes és az össztúlélés rövidebb volt. Az ered
mények ráirányítják a figyelmet arra is, hogy a szérum 25(OH)Dyvitamin-szintjének onkohematológiai betegek ese
tében is prognosztikai jelentősége lehet. Tisztázatlan azonban, hogy az alacsonyabb D-vitamin-szintek és a kedvezőtle
nebb kimenetel között ok-okozati összefüggés áll-e fenn. Klinikai kutatások dönthetik csak el, hogy D-vitamin-hiányos, 
illetve D-vitamin-elégtelenségben szenvedő leukaemiás, illetve lymphomás betegekben a D-vitamin-szintek normalizá
lása növeli-e a progressziómentes és/vagy teljes túlélést.

Kulcsszavak: D-vitamin, D-vitamin-elégtelenség, lymphomalleukaemia túlélés

Grigoreff O, Horváth H Cs, Demeter J: THE IMPORTANCE OF APPROPRIATE VITAMIN-D SUPPLY IN 
ONCOHEMATOLOGICAL DISEASES

SUMMARY: Several trials have confirmed the protective effect of vitamin-D against multiple types of tumors (pros- 
tate, colon, pancreas, endometrium, skin, and breast). According to recent observations vitamin-D might play a thera- 
peutic role in certain haematological malignancies. Following a brief review of vitamin-D homeostasis and vitamin-D 
insufficiency, the authors analyze the relationship between vitamin-D insufficiency and haematological malignancies. 
The vitamin-D stimulates the differentiation of myeloid progenitor cells intő monocytes in vitro. Nevertheless trials us- 
ing the differentiation stimulating effect of vitamin-D in the treatment of myelodysplastic syndrome and acute leukae- 
mia have failed. The main direction of research at present is to find analogues of vitamin-D that cause less hypercal- 
caemia. Epidemiological data suggest that sujficient vitamin-D supply has a protecting effect against lymphoma and 
reduces cancer mortality. Previous studies have shown that the exposure to sunshine reduces the risk of non-Hodg- 
kin lymphomás. An inverse relationship was found between vitamin 25(OH)D3 levels and the risk of lymphoma. In 
chronic lymphocytic leukaemia patients both time to treatment and overall survival were shorter among patients with 
vitamin-D insufficiency, as compared to those who were vitamin-D sujficient. Along the same lines, in diffuse large B 
cell lymphoma patients event free survival and overall survival were reduced in case of 25(OH)D3-insufficiency and 
la,25(OH)2D3-insufficiency. According to these results, vitamin-D may have a prognostic role in haematological ma
lignancies. On the other hand, it is still unclear, whether there is a causal relationship between lower vitamin-D lev
els and unfavourable outcome. Clinical trials will have to decide whether normalization of the vitamin-D levet in case 
of vitamin-D insufficiency improves the event free survival and overall survival in lymphoma and leukaemia patients.

Key words: Vitamin-D, vitamin-D deficiency/insufficiency, leukaemiallymphoma, survival

Magy Belorv Arch. 2011; 64. 125-133.
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A súlyos D-vitamin-hiány klasszikus következménye 
a csont csökkent mineralizációja, rachitis vagy oste- 
omalacia kialakulása. Az utóbbi években egyre na
gyobb figyelem irányul az elégtelen D-vitamin-ellá- 
tottságra (D-vitamin-insufficiencia), amikor a 25-hid- 
roxi-D-vitamin (25(OH)D3)-szint alacsony, mivel ez 
számos csontrendszeren kívüli betegség kialakulásá
val is járhat. Nehézségeket okoz ugyanakkor, hogy a 
D-vitamin-hiányt vagy elégtelen D-vitamin-ellátott- 
ságot nem lehet egyetlen határértékhez kötni, mivel 
nemcsak a D-vitamin funkcionális hatását tekintve 
széles az individuális variabilitás, hanem a kalcium
bevitellel való interakció is egyénileg változó.

Az újabb adatok arra utalnak, hogy a D-vitamin 
adása a rachitis és az osteomalacia megelőzésén túl 
egyéb csontrendszeri és nem csontrendszeri hatások 
miatt is előnyös. A D-vitamin nem-csontrendszeri ha
tását igazoló első adatok azokból az időkből származ
nak, amikor számos szövetben kimutatták a D-vita- 
min-receptor (VDR) és az aktív D-vitamin szin
tézisét végző 1-a hidroxiláz enzim jelenlétét (pl. a 
pancreas, az immunrendszer, a macrophagok, a vasz- 
kuláris endothelium, a gyomor, az epidermis, a co
lon és a placenta). Ezekben a szövetekben a 25(OH) 
D3-vitamin helyileg átalakulhat la-25-dihidroxi-D3 
(l,25(OH)2D3)-vitaminná, anélkül, hogy a szérum 
la,25(OH)2D3-szintje változna.

A kielégítő, ill. jó D-vitamin-ellátottságnak az aláb
bi kedvező hatások tulajdoníthatók: a teljes halálo
zás, ezen belül különösen a kardiovaszkuláris mor
talitás csökkenése, az 1-es és a 2-es típusú diabetes 
mellitus, egyes daganatos megbetegedések (vastag
bél- és emlőtumor), a sclerosis multiplex, az allergia 
és asztma, infekciók (pl. aktív tuberkulózis) kialakulá
sának csökkent kockázata. Körülírt betegcsoportok
ban jó D-vitamin-ellátottság esetén kisebb a skizof
rénia kialakulásának kockázata, valamint kevésbé sú
lyos a depresszió. A D-vitamin csökkenti a krónikus 
izomfájdalmat és fehérekben a veseelégtelenség ki
alakulásának esélyét.

A továbbiakban a megfelelő D-vitamin-ellátottság 
hematológiában, ill. onkohematológiában betöltött 
kedvező szerepét hangsúlyozzuk. Megemlítjük, hogy 
az elmúlt években jelentősen nőtt a D-vitaminnak a 
malignus betegségek megelőzésében és kezelésében 
játszott szerepével kapcsolatos tudományos közlemé
nyek száma, 2011 márciusában a New England Jo
urnal of Medicine vezércikket szentelt a megfelelő 
D-vitamin-ellátottság kérdésének daganatos megbe
tegedésekben.9

A D-vitaminról általában

A D-vitamin a bőrben képződik UVB sugárzás hatá
sára, vagy a táplálékkal jut be a szervezetbe. A legfon
tosabb étrendi D-vitamin-forrást a tengeri halak, va
lamint a tejtermékek jelentik. Ez utóbbiakat a népes
ség megfelelő vitaminellátottságának céljából gyakran 

dúsítják is. A megfelelő D-vitamin-szint fenntartásá
hoz napi kb. 3600-4200 NE D-vitamin-bevitel szük
séges. Mivel általában a táplálék D-vitamin-tartal- 
ma még dúsított élelmiszerek esetén is elhanyagol
ható (kb. 150-200 NE/nap; pl. 1 pohár tej kb. 100 
IU D-vitamint tartalmaz), valamint a különféle mul- 
tivitamin-készítményekkel történő pótlás is gyakran 
inadekvát (kb. csupán 600 NE/nap),15 a napi D-vita- 
min-szükségletet kb. 90%-ban a bőrben UVB hatá
sára keletkező D-vitamin elégíti ki optimális esetben.

A táplálékkal bevitt és/vagy a bőrben UVB su
gárzás hatására keletkező D-vitaminból a májban a 
25-hidroxiláz enzim hatására 25(OH)D3-vitamin (kal- 
cidiol), majd a vesében az fa-hidroxiláz által katali
zált reakcióban la25(OH)2D3-vitamin (kalcitriol) ke
letkezik, amely a biológiailag aktív forma. Az utóbbi 
átalakulást a parathormon szabályozza a foszfátkon
centráción keresztül (foszfát],—»kalcitriolf). Az aktív 
D-vitamin fontos szerepet játszik a kalciumhomeosz- 
tázisban. A duodenális aktív kalciumtranszport révén 
növeli a kalcium és a foszfát felszívódását a bélből, 
ezenkívül fokozza a csontból való kalcium mobilizá
ciót és a vesében a kalciumreabszorpciót is. A kalci
um-anyagcsere szabályozásán túl a D-vitamin számos 
élettani folyamatban játszik kulcsszerepet, pl. a gyul
ladásos folyamatokban, az immunfunkciókban, a fib- 
rinolízis és a trombogenitás szabályozásában, az en- 
dothelregenerációban, a simaizomsejt-proliferáció- 
ban, a mátrix metalloproteinázok működésében, és a 
neuromuszkuláris funkciókban is. Szabályozza továb
bá az intracelluláris kalciummetabolizmust és a cel- 
luláris citokinszekréciót, valamint hatással van az im
munregulációra is (IL-l-termelést, IL-2-termelés|).

Különféle extrarenális szövetekben lokális la-hid- 
roxilációval is keletkezik aktív D-vitamin, amely au- 
tokrin és/vagy parakrin hatást közvetít ezekben a 
szövetekben. A helyi aktív D-vitamin-szintézis függ 
a szérum 25(OH)D3-szintjétől. A különböző extrare
nális szövetben (erek, immunsejtek, gasztrointeszti- 
nális sejtek stb.) termelődő kalcitriol hatását a D-vita- 
min-receptoron (VDR) keresztül fejti ki. A VDR egy 
intranukleáris szteroidhormon-receptor, amely a gén
transzkripció szabályozásán keresztül közel 200 olyan 
gén expresszióját modulálja, amely a sejtproliferáció- 
ban és -differenciációban, valamint az apoptózisban 
játszik szerepet. Ismert azonban a VDR citoszólban 
lévő és membránhoz kötött formája is. A VDR meg
található többek között az oszteoblastokban, a my- 
ocytákban, a cardiomyocytákban, a hasnyálmirigy 
P-sejtjeiben, az érendothelben, a neuronokbán, a co- 
lonocytákban, valamint a lymphocytákban is.

A D-vitamin-ellátottság meghatározása

A D-vitamin-ellátottság meghatározására a szérum 
25(OH)D3-vitamin-szintjének függvényében javasolt, 
illetve használt terminológiát az 1. táblázat tartalmaz
za.
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A D-vitamin-hiányról általában

A D-vitamin-hiány a XXL század új pandémiája. Be
csült adatok szerint világszerte több mint egymilliárd 
ember szenved D-vitamin-hiányban. Mivel a legfon
tosabb D-vitamin-forrás a napfény, a D-vitamin-hiány 
is legfőképpen ennek a hiányából származik. A nap
fény-expozíciót és a bőrben való D-vitamin-szintézist 
számos tényező befolyásolja. Függ a bőr pigmentáci- 
ójától, mivel a melaninpigmentek szűrik az UVB su
garakat, így világos bőrűekben több D-vitamin kép
ződik, mint sötét bőrűekben.26 A D-vitamin szintézi
se függ az életkortól is, mivel az öregedő bőr kisebb 
mértékben képes a D-vitamin termelésére.39 A bőr
ben történő D-vitamin-termelődést a magassági és 
szélességi kör, a lakóhely (város - falu) és a napsu
gárzás szezonális variációja szintén befolyásolja.4 Az 
európai átlagnépességben a legalacsonyabb D-vita
min-koncentráció februárban mérhető (32,3 nmol/1), 
a legmagasabb pedig augusztusban (56,4 nmol/).17 
Irodalmi adatok szerint az obes populáció körében 
is gyakori a D-vitamin-hiány. Ennek egyik lehetsé
ges magyarázata, hogy a D-vitamin koncentrálódik 
az adipocytákban.40 Meghatározó a ruhaviselet is, hi
szen például a közel-keleti országokban élő, lefátyo
lozott nőknél a testfelület kis százalékát éri napfény, 
így náluk gyakori a D-vitamin-hiány.1

Abban, hogy a D-vitamin-hiány, illetve annak kö
vetkezményei korunk meghatározó népegészségügyi 
problémája lett, az elmúlt évtizedek társadalmi, gaz
dasági, környezeti változásai nagyban hozzájárultak. 
Az utóbbi évtizedekben bekövetkező demográfiai 
változások, az urbanizáció, a szabadban való tartóz
kodás és a fizikai aktivitás hiányából származó csök
kent napfény-expozíció, ugyanakkor a napsugárzástól 
való félelem hatására egyre inkább elterjedő napvé
dők használata, a légszennyezés, a hosszabb várható 
élettartam (a korral csökken a bőrben képződő D-vi- 
tamin), a csökkent vagy túlságosan fokozott zsírbevi
tel, valamint a táplálék elégtelen D-vitamin-tartalma 
mind fontos tényezők a hiányállapot kialakulásában.

A D-vitamin-hiány és a daganatos betegségek 
kapcsolata

Az USA-ban kimutatták, hogy a nagyobb napfény-ex
pozíció és az ennek következtében megnövekedett 
D-vitamin-termelés nemcsak a vastagbéltumorok elő
fordulási gyakoriságát csökkenti,10 hanem a dagana
tos mortalitást is.12 E megfigyelés óta számos daga
nat vonatkozásában kutatták a D-vitamin-ellátottság
gal való összefüggést. Vizsgálatok történtek többek 
között prostata-, colon-, tüdő-, pancreas-, endomet- 
rium-, emlő- és bőrdaganatoknál, amelyek szintén 
alátámasztották a D-vitamin malignus folyamatokkal 
szembeni védő hatását.11,12

Az extrarenálisan képződő la25(OH)2D3-vitamin 
a VDR-en keresztül szabályozza a sejtproliferációt.

1. táblázat. A D-vitamin-ellátottság meghatározása a szérum 
25(0H)D3-vitamin-szintjének függvényében11

A szérum 25(0H)Dj-vitamin-szintje Felosztás

<25 nmol/l*  

25-50 nmol/l 

>50—70-től 100-ig 

70-1 OO-tól 250 -lg 

>250

* A D-vitamin-szint ng/ml-ben kifejezett értékét 2,496-al kell szorozni a nmol/l- 

ben kifejezett érték kiszámításához

Növeli a p21 és a p27 gének transzkripcióját, amelyek 
a sejtciklus negatív regulátorai, ezáltal apoptózist in
dukál, és elősegíti a sejtdifferenciációt.3 Ezt kísérleti 
eredmények is alátámasztják, mivel az la25(OH)2Ds 
in vitro csökkentette a malignus sejtek burjánzását és 
elősegítette a daganatos sejtek differenciációját.29 Ki
mutatták, hogy az aktív D-vitamin a metasztáziskép- 
ződéssel szemben is védő hatású (tüdő-, csont-, co
lon-, vese-, emlő-, ill. prostatatumor esetén).11 Fontos 
figyelembe venni, hogy a normális sejtekhez hasonló
an a daganatos sejtek nagy része is képes la-hidro- 
xilációra, ugyanakkor a fiziológiás D-vitamin-anyag- 
csere felborulását észlelték pl. vastagbél- és emlő
daganatok esetében,18,25 ami a D-vitamin hatásának 
elmaradását magyarázhatja.

Az la25(OH)2D3 in vivő is hatékonynak bizonyult. 
Kimutatták, hogy azokban a nőkben, akik a napi 
D-vitamin-bevitelüket 1100 NE-re növelték, 60-77%- 
kal csökkent a daganatos megbetegedések kialakulá
sának kockázata.23 Kolorektális tumorok diagnózisa
kor mért nagyobb 25(OH)D3 szintek (átlagos 25(OH) 
D3-vitamin-szint: 40,0 ng/ml) esetén a betegek össz- 
túlélése szignifikánsan hosszabbnak bizonyult az 
elégtelen D-vitamin-szinttel (átlagos 25(OH)D3-vi- 
tamin-szint: 16,5 ng/ml) rendelkező betegcsoporthoz 
képest.28

A D-vitamin kedvező hematológiai hatásaira 
vonatkozó korai adatok

Krónikus lymphoid leukaemiában (CLL) a D-vi- 
taminnak a vérképelváltozások és bőrelváltozások 
szempontjából kedvező hatását először 1952-ben ír
ták le.30

1989-ben japán szerzők egy pancytopeniás beteg 
kapcsán számoltak be az la25(OH)2D3-vitamin-keze- 
lés kedvező hatásáról. A kórkép a krónikus lympho
id leukaemia és a hajas sejtes leukaemia közti határ
esetnek bizonyult, amelyet masszív csontvelői infiltrá- 
ció és a szérumban IgM-kappa típusú monoklonális 
fehérje jelenléte jellemzett. Az akkor elérhető kemo
terápiás szerek (egy ösztrogén-chlorambucyl készít-

Deficiencia (súlyos D-vitamin-hiány) 

Insufficientia (elégtelenség) 

D-hypovitaminosis 

Megfelelő ellátottság 

Toxikus tartomány 

ONKOHEMATOLÓGIAI ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 127



mény), ill. a lép besugárzása hatástalanok voltak. Az 
la25(OH)2D3-vitamin kezelés hatására azonban már 
2 hónap múlva megszűnt a transzfúziós szükséglet, 8 
hónapos kezelés után pedig csökkent a csontvelőben 
a leukaemiás infiltrátum és normalizálódott a haemo- 
poesis.14

1989-ben francia szerzők a szérum 1 a25(OH)2D3-vi- 
tamin-szintjét vizsgálták különböző malignus hema
tológiai betegségekben. Míg akut lymphoid leukaemi- 
ában (ALL) és myelodysplasia szindrómában a szé
rumszintek nem különböztek a kontroliokétól, addig 
florid akut myeloid leukaemiában (AML) a kalcitri- 
olszintek szignifikánsan kisebbek voltak nemcsak a 
kontrollokéhoz (p<0,05), hanem a remisszióban lévő 
AML-es betegekhez képest is (p<0,001). A remisszi
óban levő AML-es betegekben ugyanakkor a kalcit- 
riolszintek normálisak voltak.13

1993-ban japán szerzők négy, primer myelofibro- 
sisban szenvedő beteget kezeltek la25(OH)2D3-vita- 
minnal. Egyikükben a thrombocytopenia és a sple- 
nomegalia is mérséklődött az la25(OH)2D3-vitamin 
adása mellett. In vitro vizsgálataik szerint a myelofib- 
rosisos betegek egy kis részének csontvelői fibroblast- 
jai farmakológiás adagú D3-vitaminnal szemben érzé
kenynek mutatkoztak.19

2002-ben angol szerzők egy olyan myelodyspla- 
siában és csontvelői fibrosisban szenvedő betegről 
számoltak be, aki 16 hónapon át transzfúzióra szo
rult, majd közepes adagú kalcitriol (naponta 0,74 jug 
la25(OH)2D3-vitamin) 12 hétig tartó adásával párhu
zamosan a hemoglobinszint teljesen normalizálódott. 
A csontvelői fibrosis teljesen megszűnt, bár a csont
velő citológiailag továbbra is diszplasztikus maradt. 
A szerzők azt javasolták, hogy minden myelodyspla- 
siás betegben - különösen, hogyha a csontvelőben fib
rosis is látható - legalább 12 hétig történjen kezelési 
próbálkozás kalcitriol adásával.16

Egy orvoskolléga 2005-ben saját CLL-betegségé- 
nek kórlefolyásával kapcsolatos megfigyeléseit kö
zölte. Az általa fogyasztott táplálék D-vitamin-tar- 
talma alapján úgy ítélte meg, hogy a megfelelő 
la25(OH)2D3-ellátottság, illetve később a már tuda
tosan alkalmazott Rocaltrol-kezelés játszott fő szere
pet abban, hogy betegségének 16 éves kórlefolyása 
alatt soha nem szorult kemoterápiára.32

A D-vitamin-ellátottság szerepével kapcsolatos 
epidemiológiai adatok lymphomákban 
ellentmondásosak

A non-Hodgkin-lymphomák (NHL) előfordulási gya
korisága és a szérum 25(OH)D3-szintje közötti kap
csolat nem egyértelmű. Egyes vizsgálatok szerint a 
magasabb 25(OH)D3 szérumszint „véd” az NHL ki
alakulása ellen, míg mások nem találtak ilyen össze
függést.

Korábbi vizsgálati eredmények már utaltak arra, 
hogy a napfény-expozíció csökkenti a non-Hodg- 

kin-lymphomák (NHL) kialakulásának veszélyét 
is,38 aminek egy lehetséges magyarázata a napfény
ből származó ÚVB sugárzás és a D-vitamin-háztar- 
tás kapcsolata.

Freedman és mtsai ezzel szemben azt találták, hogy 
nagyobb 25(OH)D3-szintek mellett az NHL-k kocká
zata nő.8 Svéd populáció vizsgálatakor Changés mtsai 
nem találtak összefüggést a D-vitamin-bevitel és az 
NHL-k kockázata közt,6 míg egy olasz tanulmány az 
NHL-k előfordulásának 40%-os csökkenését mutatta 
ki nagyobb D-vitamin-bevitel mellett.31 Lim és mtsai 
is fordított összefüggést észleltek a D-vitamin-státusz 
és az NHL rizikója között 7 éves követés során (bár 
nem találtak szignifikáns kapcsolatot, ha a betegek 
követése 7 évnél hosszabb volt).24

Érdekesek a különféle lymphoma-altípusok és a 
D-vitamin-háztartás közötti kapcsolatról szóló ada
tok is. Lim és mtsai különféle NHL lymphoma-altí
pusok között vizsgálták a D-vitamin-ellátottság és a 
daganatok előfordulásának kapcsolatát, de nem ész
leltek összefüggést.24 Egy másik munkacsoport eset- 
kontrollos vizsgálat során szintén nem talált össze
függést a 25(OH)D3-szintek és a CLL/SLL kialaku
lásának kockázata között.34 Polesel és mtsai viszont 
follikuláris lymphoma (FL) esetén úgy találták, hogy 
abban az alcsoportban, ahol alapvetően nagy volt 
az étrendi D-vitamin-bevitel, 70%-kal kisebb volt a 
lymphoma előfordulása a kisebb D-vitamin-bevitel- 
lel jellemzett csoporthoz képest.31 Közvetett bizonyí
ték a D-vitamin-háztartás és az NHL-k kapcsolatára, 
hogy Bai és mtsai diffúz nagy B-sejtes lymphomából 
származó daganatos sejtekben igen alacsonynak, vagy 
nullának találták a p27 expresszióját (vesd össze: az 
aktív D-vitamin növeli a p27 expresszióját).2

A megfelelő D-vitamin-ellátottság prognosztikai 
szerepe lymphomákban

Az elégtelen D-vitamin-ellátottság prognosztikai 
szerepe krónikus lymphoid leukaemiában (CLL)

A Mayo Klinika kutatói egy nagy esetszámú prospek- 
tív vizsgálat keretében újonnan diagnosztizált CLL-s 
betegekben meghatározták a jelenleg elérhető prog
nosztikai faktorok mellett a szérum 25(OH)D3-vita- 
min-szintjét is. A D-vitamin-elégtelenség határérté
kének a 25 ng/ml (62,5 nmol/1) alatti értékeket te
kintették. Az első ún. felfedezési kohort (discovery 
kohort) 390 betegből állt. A D-vitamin prognoszti
kai szerepére vonatkozó vizsgálataikat megismétel
ték egy másik, független, 153 betegből álló, szintén 
kezeletlen betegcsoportban, akikben csak obszervá- 
ció történt (konfirmációs kohort). A kétféle beteg
csoportban a betegek 30,5, illetve a konfirmációs be
tegcsoportban 39,9%-ának volt elégtelen a 25(OH) 
D3-vitamin-szintje. A felfedezési betegcsoportban 3 
év után a kezelés megkezdéséig eltelt idő és az össz- 
túlélés is rövidebb volt a D-vitamin-elégtelenségben 
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szenvedő betegekben, a validációs kohortban 9,9 év 
médián nyomonkövetési idő után a kezelés megkez
déséig eltelő idő és az össztúlélés szintén rövidebb 
volt az elégtelen 25(OH)D3-vitamin-szintű csoport
ban. Ha összevontan elemezték a két betegcsoportot, 
akkor a 25(OH)D3-vitamin-elégtelenség - az életkor, 
a nem, a Rai-stádium, a CD38-státusz, a ZAP-70-stá- 
tusz, az immunglobulin nehézlánc gén variábilis ré
gió mutációs státusz, a CD49 D-státusz és a FISH 
vizsgálatok (13q- 12 triszómia, llq-, 17p-) figyelem
bevétele után is - a kezelés megkezdéséhez szüksé
ges idő független kockázati tényezőjének bizonyult, 
bár az össztúléléssel való összefüggés nem érte el a 
szignifikancia szintjét. A két kohort egyesítése után 
a D-vitamin-elégtelenség függvényében értékel
ve az össztúlélési adatokat látható, hogy a D-vita
min-elégtelenség valamennyi bontásban prognosz
tikusán kedvezőtlen, így a Rai 0 klinikai stádiumon 
belül (n=259) (HA. ábra), az IGHV nem mutált bete
gekben (n=230) (1/B. ábra), a ZAP-70+ betegekben 
(n=185) (HC. ábra) és a standard kockázatú FISH-el 
rendelkező betegekben (pl. normális kariotípus, 12-es 
triszómia, 13q —) (n = 393) (HD. ábra).

Összességében megállapítják, hogy a D-vita- 
min-elégtelenségben szenvedő CLL-es betegekben 

rövidebb a kezelés megkezdéséig eltelő idő és csök
ken az össztúlélés. Ez azonban még nem bizonyítja, 
hogy az alacsonyabb D-vitamin-szintek és a kedvezőt
lenebb kimenetel között ok-okozati összefüggés áll 
fenn. Tisztázatlan továbbá, hogy a D-vitamin-szintek 
normalizálása a dokumentáltan D-vitamin-hiányos 
betegekben javítaná-e a betegség túlélését/prognó- 
zisát. A munka úttörő jelentőségét az adja, hogy el
sőként irányítja rá a figyelmet arra, hogy a szérum 
25(OH)D3-vitamin-szintjének a CLL-es betegek ese
tében prognosztikai jelentősége lehet.36

Az elégtelen D-vitamin-ellátottság prognosztikai 
szerepe egyéb non-Hodgkin-lymphomákban (NHL)

A Mayo Klinikán 2002 és 2008 közt 983 NHL-ben 
szenvedő betegben vizsgálták a megfelelő D-vita- 
min-ellátottság prognosztikai szerepét.7 A betegek 
diagnózis szerint megoszlása a következő: diffúz 
nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) n=370, T-sejtes 
lymphoma n=70, köpenysejtes lymphoma n=71, folli- 
kuláris lymphoma n=285, posztfollikuláris lymphoma 
(ezen belül marginális zóna lymphoma és lymphop- 
lasmocytás lymphoma n=109) és 78 egyéb NHL vol
tak. Az elégséges 25(OH)D3-vitamin határértéké

Diagnózis óta eltelt idő (Év)

Diagnózis óta eltelt idő (Év)

1. ábra. A túlélés a D-vitamin-szint függvényében Rai 0 klinikai stádiumú betegekben (A), az IGHV nem mutált betegekben (n=230) (B), a ZAP- 
70+ betegekben (n=185) (C), a standard-kockázatú FISH-el rendelkező betegekben (pl. normális kariotípus, 12-es triszómia, 13q-) (n=393) (D)’6
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nek ebben a munkában is a 25 ng/ml-t szérumszintet 
tekintették. A vizsgálatban szereplő betegek 40%- 
ának volt D-vitamin-elégtelensége. A DLBCL-es és 
a T-sejtes NHL-es betegek eseteiben találtak össze
függést az alacsony 25(OH)D3-vitamin-szintek és a 
rövidebb eseménymentes túlélés és az össztúlélés kö
zött. Ez az összefüggés akkor is fennállt, ha a klini
kai tényezőket, így pl. az IPI-t és a diagnózis meg
állapításának évszakát is figyelembe vették. A többi 
lymphomatípus esetében az eseménymentes túlélés 
és a D-vitamin-szintek közt nem találtak összefüg
gést. A DLBCL-es és T-sejtes lymphomás betegek
ben az alacsonyabb la,25(OH)2D3-szintek, valamint 
a rövidebb eseménymentes és össztúlélés közt is ösz- 
szefüggést találtak. Mindezen vizsgálatok arra utal
nak, hogy a D-vitamin-ellátottság és a prognózis közt 
lymphomás betegekben összefüggés van, ugyanakkor 
ezek a vizsgálatok sem bizonyítják, hogy az alacso
nyabb D-vitamin-szintek és a kedvezőtlenebb kime
netel közt ok-okozati összefüggés lenne, és így azt 
sem lehet ma még tudni, hogy a D-vitamin-szintek 
normalizálása javítaná-e a betegség prognózisát.7

Az elégtelen D-vitamin-ellátottság prognosztikai 
szerepe myeloma multiplexben (MM)

A myeloma multiplex kutatásában és kezelésben 
élenjáró rochesteri munkacsoport 2004 és 2008 közt 
148 újonnan diagnosztizált MM-es betegben vizsgál
ta a szérum 25(OH)D3-vitamin-szintjét. Megállapítá
suk szerint a D-vitamin-elégtelenség az ISS beosztás 
szerinti klinikai stádiummal korrelált: 1. stádiumban 
a D-vitamin-elégtelenség gyakorisága 16%-os volt, II. 
stádiumban a betegek 20%-ban, míg III. stádiumban 
a betegek 37%-ában találtak elégtelen 25(OH)D3-vi- 
tamin-szinteket. Csontrendszeri érintettség szem
pontjából a csoportok közt nem találtak különbséget. 
A diagnóziskor mért D-vitamin-elégtelenség nagyobb 
CRP- és szérumkreatinin-szinttel, valamint ISS stádi
ummal társult, ami a kutatócsoport szerint arra utal, 
hogy az elégtelen 25(OH)D3-vitamin-szintek rosz- 
szabb prognózist jelezhetnek.27

Alfa-kalcidol-monoterápiával történő kezelési 
próbálkozások mérsékelt malignitású 
non-Hodgkin-lymphomában

Egy glasgow-i munkacsoport már 1985-ben tíz, mér
sékelt malignitású non-Hodgkin-lymphomában szen
vedő, stabil betegségstádiumú betegnek adott napi 1 
Pg alfa-kalcidolt (la25[OH]2D3). Míg a kis lymphocy- 
tás lymphomában szenvedő 3 beteg nem reagált, ad
dig a follikuláris kis hasadt sejtes lymphomában szen
vedő betegek közül egyben komplett, háromban pe
dig parciális remisszió alakult ki. Ez a munkacsoport 
1991-ben 34 olyan beteget kezelt legalább 8 héten át 
napi 1 pg alfa-kalcidollal, akik progresszív betegség
ben szenvedtek, közülük 19 beteg kezeletlen volt, 17- 

en pedig már részesültek korábban kemoterápiában. 
A kezelést az alfa-kalcidolra reagáló betegekben szo
ros laboratóriumi kontroll mellett maximum 1 évig 
folytatták. Nyolc betegben észleltek tumorregresszi
ót (4 esetben komplett remisszió, 4 esetben parciális 
remisszió alakult ki). Következtetésük szerint az al- 
fa-kalcidol hatásos és nem toxikus kezelés follikulá
ris kis hasadt sejtes lymphomában.35

A vaskelátor-kezelés és D-vitamin egyidejű 
alkalmazása heveny myeloid leukaemiában

Jól ismert, hogy in vitro a D-vitamin hatására a myelo
id progenitorok monocytákká differenciálódnak.20 Az 
ígéretes in vitro és ex vivő vizsgálatok ellenére az első 
klinikai vizsgálatokban (AML-ben és MDS-ben) csak 
parciális differenciálódást és csak szerény klinikai ja
vulást értek el. Ráadásul, a D-vitamin alkalmazá
sát a hypercalcaemia korlátozta. Bár történtek klini
kai kísérletek nem hypercalcemizáló D-vitamin-ana- 
lógokkal is, ezek viszont nem javították a betegség 
prognózisát.21 Ezekből az eredményekből arra kö
vetkeztettek, hogy a D-vitamin-receptor stimulálása 
önmagában nem elegendő. Egy francia munkacso
port a D-vitamin sejtdifferenciációt elősegítő hatá
sát a vasanyagcsere befolyásolásával együtt vizsgál
ta heveny myeloid leukaemiában.5 Megállapításuk 
szerint a vasmegvonás egy olyan új terápiás lehető
ség AML-ben, amely a D-vitamin adásával szinergis- 
ta hatású. Vaskeláló-kezelés hatására a leukaemiás 
blastok és a normális csontvelői prekurzorok a reak
tív szabadgyök-expresszió és a mitogénaktivált pro- 
teinkinázok révén monocytákká/macrophagokká dif
ferenciálódnak. Génexpressziós vizsgálatok szerint a 
D-vitamin adására és a vasmegvonás hatására foko
zottan expresszálódó gének 30%-a közös, ráadásul a 
vasmegvonás elősegíti a VDR-gén expresszióját és a 
VDR foszforilációját. Mindezek alapján nyilvánvaló, 
hogy a vasmegvonás már önmagában is aktiválhatja a 
VDR-közvetítette jelátviteli utakat. A két kezelési le
hetőség (a vasmegvonás és D-vitamin adása) kombi
nálása szinergista hatású az AML-sejtek differenciá
lódásában, amelyet egy beteg esetében in vivő és in 
vitro adatok is igazoltak.5

A D-vitamin hatásának kialakuláshoz vezető út 
elemeinek vizsgálata

A fenti esetekben egymásnak ellentmondó adatok 
értelmezésében fontos további tényező, hogy a ma
lignus megbetegedések kialakulásában nem csupán 
maga a D-vitamin hiánya lehet a meghatározó. Fon
tos tényező lehet a D-vitamin hatásának kialakulá
sához vezető út bármely elemének károsodása vagy 
megváltozása is, hiszen ez is a vitamin hiányával meg
egyező következményekhez vezethet.

A 25(OH)D3-vitamint a D-vitamin-kötő fehére 
(Vitamin D binding protein, DBP) szállítja a célsej
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tekhez, ahol a helyi la-hidroxiláz hatására kialakult 
aktív D-vitamin biológiai hatását a VDR-n keresz
tül fejti ki. Ennek az útnak a genetikai károsodása 
(pl. megváltozott DBP-genotípus), illetve különbö
ző VDR-polimorfizmusok fokozhatják a daganatkép
ződés kockázatát. Purdue és mtsai vizsgálták a nap
fény-expozíció és az NHL közti kapcsolatot Taql 
VDR egyes nukleotidpolimorfizmus (SNP) hordo
zása esetén. Az NHL kockázata a <7 óra/nap nap
fény-expozíció esetén 90%-kal nagyobb volt a „tt”, 
mint a „TT” hordozók esetében.33

Köstner és mtsai12 kimutatták például, hogy az 
rsl0735810 (Foki) VDR SNP megváltoztatja a 
transzkripció elindulásának a helyét, így növeli külön
féle szolid tumorok kockázatát. Az rs731236 (Taql) és 
az rsl544410 (BsmI) VDR SNP-k megváltoztatják a 
génexpressziót és az mRNS stabilitását. Az rs731236 
(Taql) VDR SNP-ről már korábban kimutatták, hogy 
növeli a diffúz nagy B-sejtes lymphoma és a follikulá- 
ris lymphoma kockázatát. Más vizsgálatok szerint az 
rs47606555 VDR SNP is növeli a follikuláris lympho
ma kialakulásának kockázatát.37

Megbeszélés

Mint minden betegség, a hematológiai daganatos be
tegségek esetében is kiemelten fontos azoknak a té
nyezőknek a felkutatása és azonosítása, amelyek a be
tegség manifesztációját és kimenetelét befolyásolhat
ják.

Bár a D-vitamin-háztartás és a hematológiai daga
natos megbetegedések közti kapcsolat nem egyértel
műen bizonyított, mindenképpen fontos, hogy a kli- 
nikumban figyelmet fordítsunk erre a lehetséges ösz- 
szefüggésre. A D-hypovitaminosis mint hiányállapot 
jól kezelhető. Ezért kiemelten fontos a D-vitamin-hi- 
ány megelőzése (primer prevenció), a korai felisme
rése (szekunder prevenció), valamint hypovitami- 
nosis esetén á megfelelő szubsztitúció (tercier pre
venció). Különös tekintettel arra a tényre, hogy a 
D-vitamin-hiány proneoplasztikus hatásán túl egyéb 
súlyos következményhez is vezethet (pl. kardiovasz- 
kuláris megbetegedések).

A fentiekre való tekintettel a hematológiai be
tegek gondozásánál, követésénél is kiemelten fon
tos lehet a kezelés során a D-vitamin-ellátottság 
felmérése, annak folyamatos, időközönkénti köve- 
tése/kontrollja, az esetleges hiányállapothoz veze
tő rizikótényezők szűrése és lehetőség szerinti meg
szüntetése, valamint a megfelelő D-vitamin-ellátott
ság biztosítása.

Mint azt már fentebb is említettük, a D-vitamin 
hatásának elmaradása nem csupán a vitaminhiányos 
állapot következménye lehet, hanem szerepet játsz
hat benne a metabolikus út bármely károsodása is. 
Különösen fontos szerepet tulajdonítanak a hema
tológiai daganatok (NHL-k) kialakulása szempont
jából a VDR-gén polimorfizmusainak. Mivel néhány 

NHL-altípussal kapcsolatban egyértelműen bebizo
nyosodott egy adott VDR SNP-vel való összefüggés, 
a gyakorlatban fontos lehet a VDR-génvariációk vizs
gálata is.

Különös figyelemmel kell lenni a betegek között 
az idős korosztályra (CLL pl. az idős korosztály be
tegsége), mivel náluk gyakori komorbid tényező a 
D-vitamin-hiány. A D-vitamin-hiány előfordulása a 
kor előrehaladtával nő. Ebben több tényező is sze
repet játszhat, mint pl. a bőrben megfigyelhető D-vi- 
tamin-szintézis korral való csökkenése, a zárt térben 
történő tartós tartózkodás, az immobilitás, az esetle
ges veseelégtelenség.

Mivel a hematológiai daganatos betegségek általá
ban nem vagy nehezen gyógyíthatók, a progresszió
jukhoz vezető, orvosolható faktorok azonosítása kü
lönösen fontos. Mivel ezen túlmenően a D-vitamin 
hiánya általános egészségügyi problémát is okozhat 
szervezetünkben, a hematológiai betegek gondozásá
ban is különösen fontos a D-vitamin-státusz rendel
lenességeinek figyelembevétele.
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NEUROOPHTHALMOLOGIA kézikönyv
A 2011. év folyamán a NEUROOPHTHALMOLOGIA című kézikönyv legújabb nyomtatott kiadását tervezzük 
megjelentetni több mint 400 oldalon, a Tudomány Kiadó közreműködésével. Alapját az eddig Magyarországon 
megjelent neuroophtalmologiai kézikönyvek (1996, 2007) időtálló fejezetei alkotják, melyeket a legmodernebb 
klinikai, diagnosztikai és szisztémás kezelési lehetőségek ismertetése egészít ki, így a kötet teljes képet ad a központi 
idegrendszeri eredetű látásvesztések és szemmozgászavarok valamennyi dimenziójáról.
A korábbiakhoz hasonlóan a könyv fejezeteit az ország legkülönbözőbb orvosi műhelyeiben - különféle szakterületeken 
és a neurorehabilitáció területein - dolgozó 53 elméleti és gyakorlati szaktekintély írta.
A kézikönyv minden érdeklődő számára átfogó képet ad a neuroophthalmologia világában rendelkezésre álló legfrissebb 
ismeretekről. Különösen nagy haszonnal forgathatja a szemorvosok és neurológusok mellett a belgyógyászat szinte 
valamennyi területén dolgozó kolléga is.
A könyvben helyet kaptak a szemtüneteket is okozó agyi keringési zavarok kardiovaszkuláris rizikófaktorainak korai 
szűrése mellett a veleszületett és a társtünetként jelentkező trombofíliák diagnosztikájának és adekvát kezelésének 
legújabb ismeretei is.
A könyv több fejezetben foglalkozik a stroke forrását jelentő kardiovaszkuláris betegségek rizikófaktoraival, 
belgyógyászati háttérbetegségeivel, illetve a korai szűrés jelentőségével. A szemtünetek - ocularis stroke - hátterében 
meghúzódó mikroembólia forrás keresése és annak kezelése szintén tárgyalt téma.
A kötet a rezidenseknek is segít a szakmai orientációban, az izgalmas összefüggéseket felmutató neuroophthalmologia 
nehéz határterületi tudományának megismerésében.
A könyv csak a megrendelt példányszámban kerül kinyomtatásra!
A kézikönyv részletes tartalmát megtalálja a http://tudomany-kiado.hu/neuro weboldalon, ahol meg is rendelheti.
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A GYOMOR-BELRENDSZER NEUROENDOKRIN DAGANATAINAK 
PATOLÓGIÁJA*

* A közlemény az Oncoüpdate 2011 kiadványban megjelent munkán alapul, annak átdolgozott formája.

Dr. Orosz Zsolt

Department of Pathology, University Hospital Galway, Írország

ÖSSZEFOGLALÁS: A neuroendokrin daganatokat hosszú időn keresztül carcinoid daganatokra és rosszul differen
ciált - kissejtes - carcinomára osztotta szakirodalom, elfogadva a carcinoidok biológiailag kiszámíthatatlan viselke
dését és jól ismerve a neuroendokrin carcinomák agresszív kórlefolyását. A patológiai ismeretek bővülése és az újabb 
kezelési lehetőségek azonban árnyaltabb megközelítést követelnek meg, és ennek eredményeként több különböző osztá
lyozás látott napvilágot. A közlemény bemutatja a használatban levő klasszifikációkat, ezek eltéréseit és a neuroendok
rin tumorok patológiai szakirodalmának néhány újabb eredményét, valamint a Patológus Szakmai Kollégium neuro
endokrin tumorokra vonatkozó ajánlását.

Kulcsszavak: carcinoid, neuroendokrin tumor, neuroendokrin carcinoma, neuroendokrin neoplasma, 
daganatosztályozás

Orosz Zs: THE PATHOLOGY OF GASTROINTESTINAL NEUROENDOCRINE TUMOURS

SUMMARY: Fór long period neuroendocrine tumours were divided to carcinoids andpoorly differentiated - small cell 
- carcinomas accepting the unpredictable biological behaviour of the farmer and knowing the aggressive course of the 
latter. The increasing pathological knowledge and the new therapeutic modalities however necessitate more modulated 
approach and as a result more different classification have been published. This article presents the classifications in 
use, their differences and selected new results from the recent pathological literature. Finally, it contains the recom- 
mendation of Hungárián College of Pathology far reporting neuroendocrine tumours.

Key words: carcinoid, neuroendocrine tumour, neuroendocrine carcinoma, neuroendocrine neoplasm, tumour 
classification

Magy Belorv Arch. 2011; 64. 134-141.

A bélrendszer hámsejtjei között fellelhető entero- 
kromaffin, neuroendokrin (NE) sejteket Kulchitsky 
írta le 1897-ben."1 Ezek a sejtek szokványos szövet
tani vizsgálattal alig észrevehetően, elszórtan helyez
kednek el az enterocyták között és hasonló elrende
ződésben más szervekben, így a tüdőben is megtalál
hatók. A bélrendszer NE daganatairól a 19. század 
végén megjelent néhány esetleírás után az első tu
dományos igényű jellemzést Oberndorfer tett közzé.13 
Leírása szerint a carcinoid (carcinomaszerű) dagana
tok jóindulatú elváltozások, azonban álláspontját 22 
évvel később ő maga módosította, felhívva a figyelmet 
a carcinoid tumorok potenciálisan malignus biológiai 
viselkedésére.14 Oberndorfer megfigyelései évtizedek
re meghatározó jelentőségűek voltak. A patológiai 
diagnózishoz szükséges jellemzőket, makro- és mik- 
romorfológiai elváltozásokat meghatározták, és bio
lógiai viselkedés szerint a daganat a bizonytalan, po
tenciálisan malignus kategóriába került.

A hosszú ideig használatos és egységes entitásként 
kezelt „carcinoid” tumor kategória azonban nem 
adott magyarázatot az igen változatos kórlefolyásra, 
biológiai viselkedésre. Az idők során felhalmozódó 
ismeretanyag a carcinoid tumor kategóriát szétfeszí
tette. A változatos biológiai viselkedést először az atí- 
pusos és malignus carcinoid kategóriák kialakításával 
próbálták magyarázni, azonban a morfológia és a kli
nikum összehozása nem hozott kielégítő eredményt.

Modern osztályozások

A felhalmozódó klinikai és patológiai ismeretek vilá
gossá tették, hogy az epiteliális eredetű neuroendok
rin differenciációt mutató daganatok (NET) kiindulá
si helyük, funkcionális állapotuk, szövettani megjele
nésük és biológiai viselkedésük szerint egyaránt igen 
heterogén csoportot alkotnak. A legfrissebb szakiro
dalom sem könnyíti meg az eligazodást a sokféle, egy
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mást átfedő, illetve részben párhuzamosan használt 
elnevezés között; a „neuroendokrin tumor”, a „car- 
cinoid tumor”, az j,endokrin neoplasma”, a „jól dif
ferenciált neuroendokrin carcinoma” megjelölések 
egyaránt megtalálhatók. A neuroendokrin daganatok 
nevezéktana szervrendszerenként sem egységes, más 
diagnózisokat alkalmaznak a tüdőgyógyászok-tüdő- 
patológusok, mást a gasztroenterológusok-gasztroin- 
tesztinális patológusok.

Négy mértékadó nemzetközi tudományos szerve
zet, az Egészségügyi Világszervezet (WHO), az Eu- 
ropean Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), 
a North American Neuroendocrine Tumor Society 
(NANETS) és az American Joint Comitte on Cancer 
(AJCC) alakított ki szervspecifikus osztályozást, dif
ferenciáltsági és stádiumbeosztást. Ezek az osztályo
zások közelítenek egymáshoz, azonban több ponton 
tapasztalhatók közöttük különbségek (1. táblázat).

A kérdéskör aktualitását jelzi, hogy a College of 
American Pathologist (GAP) a neuroendokrin daga
natok leletezéséről szóló útmutatóját 2009-2010-ben 
kevesebb mint fél év alatt kétszer változtatta meg.19

Klimstra, Módiin és mtsai az osztályozás és stádium
beosztás egységesítésére, konszenzus kialakítására a 
neuroendokrin tumorok területén nemzetközi szakte
kintélynek számító patológusokat, sebészeket, gaszt- 
roenterológusokat és onkológusokat hívtak össze.7 Az 
értekezleten az Delphi Konszenzus Folyamat mód
szerét alkalmazták, ennek egyik lényege, hogy a kon
szenzus kimondásához a feltett kérdések megválaszo
lásakor 80%-os egyezést kell elérni. A szakértői panel 
nem új osztályozás kialakítását, hanem a patológiai 
leletek tartalmához konszenzuson alapuló ajánlás ki
dolgozását tekintette fő célnak az adatok összehason
líthatósága és egységes stádiumba sorolás érdekében.

A tanácskozást megelőzően a szakértőknek 108 
megválaszolandó kérdést adtak át. Ezek eldöntendő 

kérdések voltak, amiket igyekeztek úgy kialakítani, 
hogy a válasz „igen” vagy „nem” legyen. A kérdések 
több fontos témakört érintettek, ezek az alábbiakban 
kerülnek bemutatásra.

Terminológia

A szakértők egyetértettek abban, hogy a „carcino- 
id” megnevezés archaikus, használata primer diag
nózisként kerülendő. (Megjegyzendő, hogy a WHO 
hivatalos osztályozása tüdőtumoroknál továbbra is 
használja a carcinoid és az atípusos carcinoid meg
nevezést a jól differenciált, grade 1 és grade 2 neu
roendokrin tumorok megfelelőjeként). Az endokrin 
és neuroendokrin (NE) megjelölések elfogadottak 
és szinonimaként használhatók a gastropancreati- 
cus rendszer hám- és (neuro)endokrin differenciáci- 
ót egyaránt mutató tumoraira. Az egységes megneve
zést elősegítendő a WHO a neuroendokrin megjelö
lést javasolja, amit a szakértők is elfogadtak. A tumor 
és neoplasma megnevezésekről, illetve a carcinoma 
használatáról jól differenciált tumorok esetében nem 
született megegyezés. A 2009-ig érvényes WHO-osz- 
tályozás jól differenciált NE daganatoknál a „tumor” 
megjelölést a szervre lokalizált, a „carcinoma” megje
lölést ugyanolyan megjelenésű, de metasztatikus vagy 
lokálisan kiterjedt formákra alkalmazta, azonban eb
ben tükröződik az az erősen vitatott álláspont, ami a 
szöveti megjelenést és stádiumot összemossa.

Diagnosztikus immunhisztokémia

A jól differenciált NE tumorok döntő többsége egy 
vagy több általános NE markert (pl. kromogranin 
A, szinaptofizin) expresszál. A szakértők egyetérte
nek abban, hogy az esetek döntő többségében, illet
ve minden áttétből vett biopsziáknál minden esetben 

1. táblázat. A neuroendokrin tumorok osztályozása a WHO (Egészségügyi Világszervezet) és az ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society) 

szerint

Grade Tüdő és 

thymus
GEP-NETs GEP-NETs

(WHO) (ENETS) (WHO)

Low grade Carcinoid tumor Neuroendokrin 

tumor, grade 1 (G1)

Neuroendokrin 

neoplasma, grade 1
Intermedier Atípusos carcinoid tumor Neuroendokrin Neuroendokrin

grade tumor, grade 2 (G2) neoplasma, grade 2
High grade Kissejtes carcinoma Neuroendokrin 

tumor, grade 3 (G3), kissejtes 

carcinoma

Neuroendokrin 

carcinoma, grade 3, kissejtes 

carcinoma
Nagysejtes neuroendokrin Neuroendokrin Neuroendokrin

carcinoma tumor, grade 3 (G3), nagysejtes 

carcinoma

carcinoma, grade 3, nagysejtes 

neuroendokrin carcinoma
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indokolt a diagnosztikus immunhisztokémia alkal
mazása. Ez a megállapítás kiegészíthető úgy, hogy a 
NE daganat diagnózisát minden esetben indokolt im
munhisztokémiai vizsgálattal alátámasztani. A min
dennapi gyakorlatban csak két immunhisztokémiai 
reakció, a kromogranin A és a szinaptofizin haszná
lata javasolt. A neuronspecifikus enoláz (NSE) és a 
CD56 reakciók nem specifikusak, nem neuroendok- 
rin tumorokkal is reagálhatnak, így nem alkalmasak 
a neuroendokrin differenciáció bizonyítására, ezért 
használatuk kerülendő.

Jól differenciált NE tumor áttéteinek esetében a 
primer tumor helyének meghatározása érdekében in
dokolt a CDX2 és a TTF1 reakció alkalmazása, előb
bi pozitivitása gasztrointesztinális, utóbbié tüdő kiin
dulást valószínűsít. Megjegyzendő, hogy rosszul diffe
renciált NE tumorok esetében ezek a reakciók nem 
informatívak, mivel a rosszabb szöveti differenciált
ság gyakran jár a markerek elvesztésével, ilyenkor 
pl. a TTF1 reakció negativitása nem zárja ki a tüdő
ből történő kiindulást. A szomatosztatin-receptor im
munhisztokémia rutinszerű alkalmazása a szakértők 
szerint nem indokolt.

Stádiummeghatározás

A NE tumorok patológiai makroszkópos vizsgála
ta során a méretet három dimenzióban mérve, mil
liméteres pontossággal kell megadni. Üreges-tubu- 
láris szerveknél az invázió maximális mélységének is 
szerepelnie kell a leletben, az appendix-daganatok
nál megjelölve a mesoappendix infiltrációjának mér
tékét is.

A leletben fel kell tüntetni a vizsgált és a dagana
tosán érintett nyirokcsomók számát (minden fellelt 
nyirokcsomót szövettani vizsgálat alá kell vetni). Je
len pillanatban nincs konszenzus a micro- és macro- 
metasztázisok elkülönítésében.

A leletben a TNM stádiumot meg kell adni, feltün
tetve az alkalmazott stádiumbeosztási rendszert és ki
adást (AJCC/UICC vagy ENETS).

Differenciáltság

A szakértői csoport egyetértett abban, hogy a NE tu
morok 3 fokozatát (grade) kell elkülöníteni: „low gra- 
de”, „intermedier” és „high grade”. A jól differenciált 
NET-ek a low grade és az intermedier grade csoport
ba tartoznak, a rosszul differenciált csoportot a high 
grade tumorok alkotják. A NET-ek esetében, kivéve 
a gyomor 0,5 mm-es tumorait, nem használjuk a „be- 
nignus” megjelölést, ezzel utalva a biológiai viselke
dés potenciális kiszámíthatatlanságára. A differenci
áltság fokát a leletben meg kell adni.

A daganat proliferációs aktivitása a grade megál
lapításának fontos részét képezi. A proliferációs ak
tivitás meghatározására a szakértők az osztódási akti
vitás mértékét tartották a legalkalmasabbnak (osztó

dó alakok száma 10 nagy nagyítású látótérben vagy 2 
mm2-ben). Az osztódásokat a legaktívabb területeken 
(„hot spot”), 50 nagy nagyítású látótérben kell meg
számolni, lehetőség szerint, és ezt kell 10 látótérre ve
títeni. A Ki-67 rutinszerű alkalmazását csak metasz- 
tázisokból végzett kis biopsziák, illetve primer daga
nat kisméretű mintáin javasolják az amerikai szerzők. 
Ezen a ponton jelentős különbség van az európai és 
az észak-amerikai protokoll között, Európában a Ki- 
67 százalékos aránya a klasszifikációs rendszer része, 
utóbbiban azonban nem szerepel.15,16

A daganat nem-ischaemiás necrosisa a daganat- 
grade-et emeli, ezért jelenlétét, illetve hiányát a le
letben rögzíteni kell.

A konszenzuskonferencia szakértői egyetértettek 
abban, hogy a grade-et és a stádiumot külön-külön 
kell meghatározni, és a NET mérete, kiterjedése nem 
befolyásolhatja annak differenciáltsági fokát.

További prognosztikai faktorok és biomarkerek

Jelentős hisztológiai prognosztikai faktor az érbetö
rés (nyirok és/vagy vérér) jelenléte. Ennek vizsgála
tára endothelmarkerek (CD34, D2-40) alkalmazása 
rutinszerűen nem indokolt, de ha a morfológia felve
ti az érbetörés gyanúját, akkor az immunhisztokémiai 
reakció elvégzése szükséges lehet.

A célzott terápiák fejlődésével a NET-ekhez is kö
zelebb kerültünk, azonban jelenleg nincs egyértelmű
en ajánlható rutin immunhisztokémiai vagy moleku
láris teszt. A megbeszélés végén 17 kérdésben nem si
került konszenzust elérni.

Múlt év augusztusában a Pancreas c. szakfolyóirat 
közel teljes számot szentelt a neuroendokrin tumorok 
diagnosztikájának és terápiájának. A North Amei-i- 
can Neuroendocrine Tumor Society (NANETS) a di
agnosztikára vonatkozó általános állásfoglalás mellett 
szervekre és prognosztikai csoportokra bontva tette 
közzé ajánlásait.18 A nyitó közleményben Klimsta és 
mtsai tekintették át (ismét) a patológiai diagnoszti
kát, a nevezéktant, a differenciáltsági fok meghatáro
zását és a stádiummegállapítást, támaszkodva a fen
tebb bemutatott konszenzusfolyamat eredményeire.8

A szerzők igyekeznek tovább tisztázni a félreérté
sekre alkalmat adó szóhasználatokat. Differenciáltsá
gon a daganatsejtek nem-daganatos megfelelőjükhöz 
való hasonlóságukat értjük, a „grade” pedig a tumor 
inherens biológiai agresszivitását jelzi. A szövettani 
differenciáltság és a „grade” többnyire, de nem feltét
lenül fut párhuzamosan. A magyar szóhasználatban 
a „grade”-re nehéz megfelelő kifejezést találni, gyak
ran a differenciáltsággal átfedően használjuk, ment
ségünkre szóljon, hogy az angol nyelvű szakirodalom
ban legalább ilyen mértékben átfedő a szóhasználat.

A jól differenciált NE tumorok (low grade, ENETS 
Gl, intermedier, ENETS G2) jellegzetesen organo- 
id elrendeződésűek, sejtfészkek, trabeculák építik fel 
őket, illetve gyriform mintázatot mutatnak. A sejt
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csoportokat változatos szélességű fibrovaszkuláris sö
vények tagolják. Ezek a tumorok általában indolens 
kórlefolyásúak. Az'agresszív, rosszul differenciált NE 
tumorok (high grade, ENETS G3) általában diffúz 
növekedésűek, a sejtek éretlenebbek, atípusosak, kö
zöttük számos osztódó alak figyelhető meg. Ezeket a 
daganatokat egyértelműen (neuroendokrin) carcino- 
máknak nevezzük.

A jól differenciált csoportot alkotó low grade és 
intermedier grade NE tumorok között a hisztológiai 
differenciáltságban van különbség. A jól differenciált 
csoport azon tagjaira, amelyek érinváziót mutattak, 
környezetüket beszűrték vagy áttétet adtak, a tumor 
megjelölés helyett az előző WHO-osztályozás a car- 
cinoma diagnózist alkalmazta, azonban így, mint em
lítésre került fentebb, a stádium és a differenciáltság 
összemosódott.

A terminológia változatossága miatt a neuroen
dokrin carcinoma vagy neuroendokrin tumor diag
nózis használata önmagában, a grade, illetve a diffe
renciáltság megadása nélkül inadekvát, a kórszövetta
ni leletben ezeket a paramétereket fel kell tüntetni, 
az alkalmazott grade-rendszer feltüntetésével együtt. 
A neuroendokrin tumor vagy neuroendokrin carcino
ma diagnózisok a grade feltüntetése nélkül nem szol
gáltatnak megfelelő információt.

A „grade” kérdése a fentiekben már szóba került. 
A WHO továbbra is az osztódási aktivitást veszi ala
pul, míg az ENETS a Ki-67 százalékos arányával is 
számol. Specifikusabban: low grade gastroentero- 
pancreaticus NET-ben 2-nél kevesebb osztódó alak 
található 10 nagy nagyítású látótérben és a Ki-67 3%- 
nál alacsonyabb. Az intermedier grade 2-20/10 NNL 
osztódást, illetve 3-20% Ki-67 indexet enged meg, az 
ennél magasabb értékek értelemszerűen „high grade” 
NE tumort jelentenek (Id. Függelék). Több vizsgálat 
arra utal, hogy az optimális határértékek szervenként 
eltérők lehetnek.

A stádium megállapításához az AJCC/UICC 
2010 elején közölte az új TNM-sémát, amely a GI 
NET-eket is tartalmazza, azonban ez több ponton el
tér az ENETS előző években kidolgozott ajánlásától, 
ami ezért meglepő, mert az előző kiadás beosztását 
gyakorlatilag az ENETS munkacsoport dolgozta ki.5 
A különböző osztályozások történetét, illetve az azo
kat kialakító szakértők közötti vélhetően bonyolult 

kapcsolatrendszert majd orvostörténészek megfele
lő távlatból tudják vizsgálni. A mai, napi gyakorlat 
szempontjából azonban rendkívül zavaró, hogy több 
osztályozás fut egymás mellett, immáron ENETS, új 
AJCC/UICC és NANETS.

Az AJCC/UICC és ENETS stádiummeghatáro
zás több különbsége miatt az ENETS munkacsoport 
a Virchows Archivesban állásfoglalást tett közzé, ki
emelve a pancreas és appendix NET stádiumbeosz
tása közötti különbségeket.9 A 2. táblázat az appen
dix NE tumorok stádiumbeosztásainak eltéréseit mu
tatja be.

A 2010-es év a klasszifikációk plethorája a GI 
NET-ek vonatkozásában. Legalább szemléletében 
egy kicsit más megközelítésű osztályozást javasol egy 
japán munkacsoport közleménye.6 A vizsgálat kiin
dulópontja, hogy a NET-ek többségében különböző 
szomatosztatinreceptorok mutathatók ki és ezek a 
receptorok octreotiddal, illetve a közelmúltban kifej
lesztett szélesebb spektrumú pasireotiddal blokkol
hatok, és ezzel a sejtproliferáció és a klinikai tüne
tek is kontrollálhatók. A NET-ek kialakulásában kü
lönböző szignálutak játszanak szerepet és ezek közül 
az egyik legfontosabb az mTOR aktiválódása lehet, a 
PI3K/Akt/mTOR jelút szuppresszor génjeinek mutá
cióján keresztül. Ugyanezzel a jelúttal állhat kapcso
latban az IGF-1R is.

A szerzők 52 NE tumoron vizsgálták immunhiszto- 
kémiával a szomatosztatin receptor (sstr) 1, 2A, 2B, 3 
és 5, az mTOR, az eukarióta iniciációs faktor 4-kötő 
protein 1 (4EBP1), a riboszomális protein S6, az ext- 
racelluláris szignál-reguláit kináz (ERK) és az inzu
lin-szerű növekedési faktor receptor (IGF-1R) ex
presszióját. Az eredményeket hierarchikus csoport
analízissel vizsgálva arra a megállapításra jutottak, 
hogy a NET-ek két nagy csoportba sorolhatók: az 
első csoportot az sstrl, 2B és 3 nagyobb expresszi
ója, míg a másodikat a PI3K/Akt jelút és az IGF-ÍR 
aktivációja és nagyobb proliferáció jellemzi. A máso
dik csoport tovább bontható, az egyik alcsoportra az 
sstrl és 5 nagyobb expressziója és nagyobb prolife- 
rációs aktivitás, míg a másikra az ERK aktiváció jel
lemző. A szerzők véleménye szerint az immunhisz- 
tokémia eredményeinek hierarchikus osztályozása a 
NET-ek alcsoportjait oly módon különíti el, ami a ke
zelés pontosabb alkalmazását teszi lehetővé.

T1

T2

T3

T4

2. táblázat. Az ENETS és a 7. kiadású AJCC/UICC TNM osztályozások T kategóriáinak összehasonlítása az appendix NE tumorainál

ENETS AJCC/IUCC TNM.

<1 cm; muszkuláris propriainvázió

<2 cm és <3 mm invázió a subserosába/mesoappendixbe 

>2 cm vagy >3 mm invázió a subserosába/mesoappendixbe 

Invázió a peritoneumba/más szervekbe

Tla, <1 cm 

Tlb, >1-2 cm 

>2-4 cm, vagy a coecum inváziója 

>4 cm, vagy az ileum inváziója 

Invázió a peritoneumba/más szervekbe
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Új neuroendokrin tumor altípusok

2010-ben az appendix neuroendokrin tumorairól 
megjelent áttekintő cikkek mellett morfológiai új
donságok is leírásra kerültek.4 A ritka variánsok fel
ismerésének a szokványos carcinoidoktól eltérő bi
ológiai viselkedésük adhat jelentőséget. A NET-ek 
világos sejtes variánsát már korábban, több lokali
zációban (gyomor, tüdő, epehólyag) leírták. A cito- 
plazma „világosságáért” a felhalmozódó lipid, mucin 
vagy glikogén tehető felelőssé, néha azonban csak 
a citoplazma vakuolizációja igazolható, ezekben az 
esetekben ultrastrukturálisan sem igazolható speci- 
lális anyag felhalmozódása a citoplazmában. Az ap
pendix predilekciós helye az ún. kehelysejtes carci- 
noidnak. Ezt a daganatot kettős, NE és mirigyhám 
differenciáció jellemzi, és a molekuláris vizsgálatok 
szerint a klasszikus carcinoidokkal mutat jelentős át
fedést, azonban azoknál agresszívebb és kombinálód
hat intesztinális hám típusú, pecsétgyűrűsejtes ade- 
nocarcinomával is. Az elmúlt évben két munkacso
port is közölt kisebb szériát az appendix lipidben 
gazdag neuroendokrin tumoráról, ami morfológiai
lag hasonló a kehelysejtes formához, azonban a sejt
plazma vakuolizációját nem nyák, hanem zsírnemű 
anyag felszaporodása okozza.2,11 A daganat immun- 
hisztokémiailag a klasszikus carcinoiddal mutat ro
konságot, és szemben a kehelysejtes carcinoiddal, 
indolens kórlefolyású. További érdekes adat, hogy a 
von Hippel-Lindau-szindrómás betegek világos sej
tes NET-jei inhibinpozitívak, míg a sporadikus ese
tekben ez a reakció negatív.

Chetty és mtsai az appendix NE tumorainak egy má
sik új altípusát is ismertették, ebben klasszikus „carci- 
noid” ötvöződik kehelysejtes „carcinoiddal”.3 Az ap
pendix glanduláris megjelenésű carcinoid tumorainak 
eddig ismert variánsai, a tubuláris, a kehelysejtes és 
a kevert carcinoid-adenocarcinoma mellé tehát egy 
újabb, valószínű minden eddiginél ritkább variáns so
rakozott fel. A szerzők a leírt öt eset kapcsán felhív
ják a figyelmet, hogy a biológiai viselkedés a szokvá
nyos NET-nél agresszívebb, inkább a kehelysejtes car- 
cinoidhoz hasonló.

Albores-Saavedra és mtsai egy másik különleges lo
kalizáció, a Vater-papilla neuroendokrin tumorairól 
közöltek statisztikai tanulmányt.1 A szerzők a Nati
onal Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, 
and End Results (SEER) segítségével az 1973 és 2006 
között diagnosztizált 6081 malignus Vater-papilla-da- 
ganat között 82 carcinoid tumort és 57 high grade 
neuroendokrin carcinomát azonosítottak. A carcino
id tumoros betegek átlagéletkora a high grade tumo
rosokéhoz képest közel 6 évvel alacsonyabb. Nyirok
csomóáttét a carcinoid csoportban 28,5, a high gra
de csoportban 62%-ban volt. Az 5 és 10 éves túlélés 
a carcinoid csoportban 82, illetve 72%, míg a másik 
csoportban 15,7, illetve 15,7%. (A nevezéktan tisztá
zatlanságát jelzi, hogy az egyértelmű ajánlások elle

nére ebben a 2010-es közleményben is visszaköszön 
a carcinoid elnevezés, a jól differenciált NE tumorok 
szinonimájaként.)

Diagnosztikus immunhisztokémia

A neuroendokrin tumorok metasztázisaiból a kiin
dulási helyre csak korlátozott mértékben lehet kö
vetkeztetni. A fentiekben említésre került a tüdőki- 
indulású NET tumorok TTF1-, illetve a gyomor-bél
rendszer NET tumorainak CDX2-pozitivitása, ezek 
azonban az esetek egy részében nem expresszálód- 
nak. A gyomor-bélrendszeren belül a lokalizáció sze
rinti további differenciálás rutin immunhisztokémiá- 
val nem megoldott. ígéretesnek tűnhetnek a PAX8-cal 
történt vizsgálatok, ezekről egymást követően két kü
lönböző szerzőcsoport is beszámolt.12,17 A PAX (pai- 
red box) gének transzkripciós faktorokat kódolnak, 
amelyek szerepet játszanak az organogenezis szabá
lyozásában. A PAX fehérjék a pancreas szigetsejtjei
nek differenciációjában kiemelt szerepűek, és ezek a 
szigetsejtek intenzív pozitivitást mutatnak PAX8 im- 
munhisztokémiával. Long és mtsai összesen 190 neu
roendokrin tumor PAX8-expresszióját vizsgálták, 156 
primer jól differenciált NET, ebből 63 pancreas-, 31 
ileum-, 5 duodenum-, 5 gyomor-, 19 appendix-, 13 
rectum- és 20 tüdőcarcinoid, míg 34 májmetasztázis 
volt (az áttétek közül 18 pancreas-, 16 ilealis eredetű). 
A PAX-pozitivitást legnagyobb arányban a WHO 1-es 
kategóriában figyelték meg, a (korábban) bizonytalan 
viselkedésűnek, valamint jól differenciált NE carcino- 
mának besorolt csoportokban az expresszió csökkent. 
A PAX8-expresszió szervenkénti megjelenése: panc
reas 42/63, tüdő 0/20, gyomorl/5, duodenum 5/5, ile
um 0/31, appendix 4/19 és rectum 11/13. A szerzők 
következtetése szerint a PAX8-expresszió mértéke 
prognosztikai értékkel bír, illetve a differenciáldiag
nosztikában is hasznos lehet, mivel segít elkülöníteni 
az ileum-, illetve pancreaskiindulású NET-ek áttéteit. 
Hasonló következtetésre jutott a Modern Pathology 
cikk szerzőcsoportja is. Meg kell jegyezni, hogy ezek 
az eredmények átültetése a mindennapi gyakorlatba 
jelen pillanatban nem tűnik meggyőzőnek.

Következtetések

A párhuzamosan futó osztályozások és a termino
lógia nem egységes volta miatt a diagnosztika so
rán különös figyelmet kell fordítanunk az alkalma
zott terminus technicusra. A neuroendokrin carcino- 
ma vagy neuroendokrin tumor diagnózisát minden 
esetben ki kell egészítenünk a grade, illetve a dif
ferenciáltság megadásával. A Függelék tartalmazza 
a Patológus Szakmai Kollégium ajánlását a neuro
endokrin tumorok leletezéséhez. A diagnosztikus és 
prognosztikai paraméterek meghatározásakor első
sorban az ENETS állásfoglalását tartottuk iránymu
tatónak.
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Függelék

A Patológus Szakmai Kollégium ajánlása a patológiai leletek minimális tartalmára gyomor-bélrendszeri 
neuroendokrin tumorok esetén (NANETS és ENETS ajánlás felhasználásával, a PSzk egyetértésével összeállította 
a közlemény szerzője)t

Reszekált primer tumorok:

A tumor anatómiai helye:
Diagnózis:
(Alkalmazott nevezéktan pl. WHO, ENETS, egyéb feltüntetése. Javasolt az ENETS vagy a WHO 2010 beosz
tás használata)§
Méret (3 dimenzióban, mm-es pontossággal mérve):
Nem szokványos szövettani jellemzők jelenléte (oncocytás, világos sejtes, mirigyképző stb.)
A daganat multicentrikus: igen/nem

[Opcionális: általános neuroendokrin markerekkel immunhisztokémiai reakciók végzése]
Javasolt a kromogranin és szinaptofizin. Az NSE és a CD56 kevésbé specifikus, ezért diagnosztikus al
kalmazásuk nem javasolt. Peptidhormonok kimutatását csak akkor végezzük, ha a klinikai háttér miatt 
ez a funkcionális szindrómával összevetve előnyös.

Grade (megadva az alkalmazott „grading” rendszert, Id. lent)
Osztódási aktivitás (10 nagy nagyítású látótérre vagy 2 mm2-re eső osztódások száma; az osztódásokat a leg
aktívabb területeken, 50 nagy nagyítású látótérben kell megszámolni és 10 nagy nagyítású látótérre vetíteni) 
Ki-67 index [a legerősebben jelölődő területen kell számolni, mikroszkópos becslés bizonyos tapasztalattal ele
gendő; a standard 2000 sejt leszámolása a mindennapi gyakorlatban nem megoldható]
Nem ischaemiás tumornecrosis jelenléte.
Más komponens jelenléte (pl. nem neuroendokrin komponens).
Az invázió kiterjedése (az analóg lokalizációjú nem neuroendokrin daganatok ENETS vagy AJCC/UICC T stá
diumokkal egyezően).

Gyomor: az invázió mélysége a gyomorfalba vagy azon túl
Vékonybél: az invázió mélysége a vékonybélfalba vagy azon túl
Vastagbél: az invázió mélysége a vastagbélfalba vagy azon túl
Appendix: az invázió mélysége az appendix falába vagy azon túl; mesoappendix infiltráció jelenléte vagy 
hiánya
Pancreas: extrapancreatikus vagy epeút-, duodenum- vagy ampullainvázió

Minden lokalizációban: a serosa/peritonealis felszín érintettsége: környező szervek vagy struktúrák beszűrtsé' 
ge; vér- és nyirokér-invázió [Opcionális: endothelmarkerek szükség szerinti alkalmazása érinvázió kimutatására] 
Perineuralis invázió jelenléte vagy hiánya
Nyirokcsomók:

Pozitív nyirokcsomók száma:
Legnagyobb áttét mérete (tizedmilliméter pontossággal)
Összes vizsgált nyirokcsomó száma:

TNM stádium (az alkalmazott rendszer, AJCC/UICC, ENETS feltüntetésével. Ajánlott az ENETS rendszer al
kalmazása)
Reszekciós szél állapota (pozitív/negatív/közeli; közeli szél esetében ennek pontos megadása mm-ben)
A nem neoplastikus neuroendokrin sejtek proliferatív elváltozásai vagy egyéb abnormalitásai

5 NANETS - North American Neuroendocrine Tumor Society; ENETS - European Neuroendocrine Tumor 
Society

§ A gastroenteropancreaticus neuroendokrin tumorok felosztása (ENETS)
Neuroendokrin tumor, grade 1, (Gl)
Neuroendokrin tumor, grade 2, (G2)
Neuroendokrin tumor, grade 3, (G3), kissejtes carcinoma
Neuroendokrin tumor, grade 3, (G3), nagysejtes NE carcinoma

A gastroenteropancreaticus neuroendokrin tumorok felosztása, WHO 2010
Neuroendokrin neoplasma, grade 1
Neuroendokrin neoplasma, grade 2
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Neuroendokrin carcinoma, grade 3, kissejtes carcinoma
Neuroendokrin carcinoma, grade 3, nagysejtes NE carcinoma

A neuroendokrin tumorok grade-megállapítása

Gastroenteropancreaticus neuroendokrin tumorok

Grade WHO és ENETS

Jól differenciált neuroendokrin 

daganatok

Low grade <2 mitózis /10 NNL 
ÉS <3% Ki-67 index

Intermedier grade 2-20 mitózis/10 NNL

VAGY 3-20% Ki-67 index

Rosszul differenciált neuroendokrin 

daqanatok

High grade > 20 mitózis /10 NNL

VAGY >20% Ki-67 index

Reszekált neuroendokrin tumor metasztázisok leletezése:

Metasztázisok helye
Diagnózis
Reszekált metasztázisok száma
A reszekált szövet beszűrtségének mértéke (százalékban megadva)
A legnagyobb áttét legnagyobb átmérője
Nem szokványos szövettani jellemzők jelenléte (oncocytás, világos sejtes, mirigyképző stb.)
A daganat multicentrikus: igen/nem

[Opcionális: általános neuroendokrin markerekkel immunhisztokémiai reakciók végzése]
Javasolt a kromogranin és szinaptofizin. Az NSE és a CD56 kevésbé specifikus, ezért diagnosztikus al
kalmazásuk nem javasolt. Peptidhormonok kimutatását csak akkor végezzük, ha a klinikai háttér miatt 
ez a funkcionális szindrómával összevetve előnyös

Grade (megadva az alkalmazott „grading” rendszert)
Osztódási aktivitás (10 nagy nagyítású látótérre vagy 2 mm2-re eső osztódások száma; az osztódásokat a leg
aktívabb területeken, 50 nagy nagyítású látótérben kell megszámolni és 10 nagy nagyítású látótérre vetíteni) 
Ki-67 index [a legerősebben jelölődő területen kell számolni, mikroszkópos becslés bizonyos tapasztalattal ele
gendő; a standard 2000 sejt leszámolása a mindennapi gyakorlatban nem megoldható
Nem ischaemiás tumornecrosis jelenléte
Más komponens jelenléte (pl. nem neuroendokrin komponens)
Reszekciós szél állapota (pozitív/negatív/közeli; közeli szél esetében ennek pontos megadása mm-ben)
Primer tumor helyének meghatározása érdekében: CDX2 és TTF1 immunhisztokémia

Metasztázisokból vett biopsziák leletezése:

Metasztázisok helye
Diagnózis
Nem szokványos szövettani jellemzők jelenléte (oncocytás, világos sejtes, mirigyképző stb.) 
Immunohisztokémia általános neuroendokrin markerekkel (biopsziák esetében kötelező): 

Kromogranin
Szinaptofizin

[Opcionális: Peptidhormonok kimutatását csak akkor végezzük, ha a klinikai háttér miatt ez a funkcionális 
szindrómával összevetve előnyös]
A grade megállapítása korlátozott, csak megfelelő méretű biopsziából lehetséges. (Megadva az alkalmazott gra
ding rendszert). Vékonytű-aspirációs biopszia erre valószínűleg nem alkalmas.
Osztódási aktivitás (10 nagy nagyítású látótérre vagy 2 mm2-re eső osztódások száma; az osztódásokat a leg
aktívabb területeken, 50 nagy nagyítású látótérben kell megszámolni és 10 nagy nagyítású látótérre vetíteni) 
Ki-67 index [a legerősebben jelölődő területen kell számolni, mikroszkópos becslés bizonyos tapasztalattal ele
gendő; a standard 2000 sejt leszámolása a mindennapi gyakorlatban nem megoldható
Nem ischaemiás tumornecrosis jelenléte
Más komponens jelenléte (pl. nem neuroendokrin komponens)
Primer tumor helyének meghatározása érdekében:

CDX2 és TTF1 immunhisztokémia
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ÚJDONSÁGOK A NEUROENDOKRIN DAGANATOK 
GYÓGYSZERES KEZELÉSÉBEN

Dr. Igaz Péter,w Dr. Rácz Károly,™ Dr. Tulassay Zsolt™2’

(1) Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Budapest, II. Belgyógyászati Klinika
(2) MTA-SE, Budapest, Molekuláris Medicina Kutatócsoport

ÖSSZEFOGLALÁS: A neuroendokrin daganatok kezelésében az utóbbi években számos új gyógyszeres lehetőség me
rült fel. Különösen a lassú progressziójú, jól differenciált neuroendokrin daganatok kezelésében jelentek meg új gyógy
szerek. Klinikai vizsgálatok igazolták a szomatosztatinanalógok, a sunitinib és az everolimus daganatnövekedést gátló 
hatását. Egyre több adat támasztja alá a szomatosztatin pepiid receptor radionuklid endoradioterápia kedvező hatásait 
is. A szerzők összefoglaló közleményükben az új kezelési lehetőségek legfőbb jellemzőit ismertetik.

Kulcsszavak: neuroendokrin daganat, szomatosztatin, sunitinib, everolimus, endoradioterápia

Igaz P, Rácz K, Tulassay Zs: NÖVEL TREATMENT MODALITIES FÓR NEUROENDOCRINE TUMORS

SUMMARY: Several növel drug treatment options have recently emerged far the therapy of neuroendocrine tumors. 
Especially far well-dijferentiated, slowly progressing neuroendocrine tumors are növel drug treatments possible. Clini- 
cal trials have confirmed the activity of somatostatin analogues, sunitinib and everolimus far the inhibition of tumor 
growth. Many data support the applicability of somatostatin peptide receptor radionuclide endoradiotherapy, as well. 
In this review article, the authors present the most important features of these növel treatment options.

Key words: neuroendocrine tumor, somatostatin, sunitinib, everolimus, endoradiotherapy

Magy Belorv Arch. 2011; 64. 142-145.

1. táblázat. Gyógyszeres lehetőségek a neuroendokrin 
daganatok kezelésében a WHO patológiai beosztása alapján

WHO osztály Ki-67 index Kezelési lehetőségek

WH01 <2%

WH02 2-20%

WH03 >20%

Biológiai kezelés: - szomatosztatinanalógok 

interferon-alfa 

Kemoterápia: - everolimus 

bevacizumab 

Szomatosztatin peptid radionuklid 

endoradioterápia

Biológiai kezelés: - szomatosztatinanalógok 

Kemoterápia: - streptozotocin*  + 

5-fluorouracil/doxorubicin 

everolimus 

temozolamid + capecitabin 

Szomatosztatin peptid radionuklid 

endoradioterápia 

Kemoterápia: - cisplatin + etopozid 

temozolamid 

+ capecitabin 

+ bevacizumab

*Megjegyzés: a streptozotocin hazánkban nem érhető el

A neuroendokrin daganatok gyakorisága egyre nö
vekszik.5 Többségük az emésztő- és légzőrendszer el
szórt neuroendokrin sejtjeiből indul ki.1,2’5’6 Kezelésü
ket alapvetően patológiai besorolásuk, differenciált
ságuk, hormonális aktivitásuk és kiterjedtségük foka 
határozza meg.10 A WHO patológiai beosztása a ne
uroendokrin daganatokat három fő csoportba osztja: 
1. jól differenciált neuroendokrin daganat (Ki-67 in
dex <2%), 2. jól differenciált neuroendokrin carcino- 
ma (Ki-67 index: 2-20%), 3. rosszul differenciált neu
roendokrin carcinoma (Ki-67 >2O%).10

Bár a kuratív lehetőséget esetükben is a sebészi be
avatkozás jelenti, 70%-uk már a felismeréskor áttétet 
képzett, így ez ritkán kivitelezhető. A neuroendokrin 
daganatok többsége hormonálisán inaktív, míg a hor
montermelő daganatok jellegzetes paraneoplasztikus 
szindrómákkal társulnak, amelyek közül a carcinoid 
szindróma a leggyakoribb. A jól differenciált neuro
endokrin daganatok általában lassú progressziójúak, 
ezért még többszörös áttétek jelenléte esetén is szá
mos kezelési lehetőség kísérelhető meg progressziójuk 
lassítására, a betegség stabilizálására ill. a daganattö
meg csökkentésére. A gyógyszeres kezelés mellett több 
intervenciós radiológiai eljárás (kemoembolizáció, rá
diófrekvenciás abláció, krioabláció stb.) is rendelke-

142 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2011/3



zésre áll, elsősorban a májáttétek kezelésére. A rosz- 
szul differenciált daganatok kórjóslata ezzel szemben 
rossz és kezelésükben a platinaalapú szisztémás kemo
terápia alkalmazása az elsődleges.1’2,5,8’10’11 Az 1. táblá
zat a neuroendokrin daganatok kezelésében szóba jövő 
gyógyszeres kezelési lehetőségeket foglalja össze.

Összefoglaló közleményünkben a jól differenciált 
neuroendokrin daganatok gyógyszeres kezelésében a 
szomatosztatinanalógok, a sunitinib, valamint az eve- 
rolimus alkalmazhatóságára vonatkozó eredménye
ket foglaljuk össze.

Szomatosztatinanalógok

A neuroendokrin daganatok jelentős része expresz- 
szálja a szomatosztatin receptorait, és a szomatoszta- 
tin a hormontúltermelést hatékonyan gátolja. Termé
szetes formájában a szomatosztatin nem használható 
kezelésre nagyon rövid felezési ideje miatt. A szoma
tosztatin szintetikus analógjai (octreotid, lanreotid) 
ezzel szemben stabilak, és manapság elsősorban las
sú felszívódású (depót) készítményeiket alkalmazzuk 
2-6 hetente adandó intramuszkuláris vagy mély szub- 
kután injekciók formájában.1,9,11

A szomatosztatinanalógok hormontermelést gátló 
hatása jól ismert, és ezt a gyakorlatban széleskörűen 
ki is aknázzuk a hormontermelő neuroendokrin da
ganatok kezelésében. A carcinoid szindróma tünetei
nek gátlásában a szomatosztatinanalógok alkalmazá
sa az elsődleges.1,2,10

Korábbi vizsgálatok már jelezték, hogy a szoma
tosztatinanalógok nemcsak a hormonális tünetek, ha
nem a daganatnövekedés gátlására is alkalmasak le
hetnek.2" A 2009-ben megjelent PROMID vizsgálat 
volt az első placebóval ellenőrzött, véletlen besoro
lású vizsgálat, ami ezt igazolni látszik.15 E vizsgálatba 
85 metasztatikus, jól differenciált középbél-kiindulá- 
sú neuroendokrin daganatban szenvedő beteget von
tak be, akik havonta egy alkalommal 30 mg octreotid 
LAR, vagy placebo adásában részesültek. A vizsgálat 
elsődleges végpontja a progresszióig eltelt idő volt. 
Az octreotid LAR a progresszióig eltelt időt szigni
fikánsan megnyújtotta, hiszen az octreotiddal kezelt 
csoportban ez 14,3 hónap volt, míg a placebocsoport- 
ban csak 6 hónap. Az octreotidra adott válasz azok
ban a betegekben volt a legnagyobb mértékű, akikben 
a máj tömegéhez viszonyítva az áttétek tömege 10%- 
nál kevesebb volt. A hormontermelő és hormonáli
sán inaktív daganatok válaszában nem volt különb
ség. E vizsgálat több szempontból is nagy jelentőségű: 
1. elsőként bizonyította, hogy a szomatosztatinanalóg 
a daganat növekedésének gátlásában, a progresszió
ig eltelt idő meghosszabbításában is hatékony; 2. a 
szomatosztatinanalóg nemcsak a hormontermelő, ha
nem a hormonálisán inaktív neuroendokrin dagana
tok kezelésében is alkalmazható.15

Saját betegeink körében is előfordult, hogy a szo- 
matosztatinanalóg-monoterápia számottevően csök

kentette a daganat tömegét. Esetünkben 1-es típu
sú, atrophiás gastritishez társuló gyomorcarcinoid és 
májáttétjeinek számottevő csökkenését észleltük oct- 
reotid-monoterápia során.12

A szomatosztatin 5 receptora közül a szomatoszta
tinanalógok csak a 2-es és 5-ös szubtípushoz kötőd
nek nagy affinitással, ami nem teszi lehetővé a szo
matosztatin terápiás repertoárjának teljes kihasználá
sát. Egy újabb analóg, a SOM230 (pasireotid) a 4-es 
szubtípus kivételével valamennyi receptortípushoz 
nagy affinitással kötődik, és elképzelhető, hogy ez a 
neuroendokrin daganatok kezelésébe is bevezethető 
lesz a jövőben.3,16,19

Egy másik szomatosztatinanalóg is fejlesztés alatt 
áll, aminek különlegessége, hogy nemcsak a szoma- 
tosztatinreceptorokhoz, hanem a neuroendokrin da
ganatok számottevő hányada által szintén kifejezett 
dopamin 2 receptorhoz is kötődni képes. E moleku
láris kiméra (dopastatin) klinikai alkalmazhatóságá
ról azonban még nincsenek adatok.10

Szomatosztatin peptid receptor radionuklid 
endoradioterápia

A szomatosztatinanalóghoz kötött szövetdestruáló 
izotópok alkalmazása az áttétes neuroendokrin da
ganatok kezelésében jelentős fejlemény. E dagana
tok a külső sugárzásra kevéssé érzékenyek,17 a szo
matosztatinanalóghoz kötött izotópok viszont endo- 
citózis révén kumulálódnak a daganatsejtekben és ez 
hatékony kezelést tesz lehetővé.4,7

A szomatosztatin peptid receptor radionuklid en
doradioterápia javallata a sebészileg nem megoldha
tó, progresszív, szomatosztatinreceptort expresszá- 
ló neuroendokrin tumorok kezelése. A kezelés előtt 
szomatosztatinreceptor-szcintigráfia végzése szüksé
ges. Minél nagyobb mértékű a szcintigráfiás felvéte
len az izotópfelvétel, annál jobb hatás várható a ke
zeléstől.

Az endoradioterápiához a P-sugárzó 90ittrium (90Y) 
és P- + y-sugárzó 177lutécium (177Lu) a legmegfele
lőbb. A 90Y elsősorban a nagyobb méretű, míg a 177Lu 
a kisebb, többszörös neuroendokrin daganatok keze
lésére javasolt, de együttes alkalmazásuk is felmerül. 
Az eddigi adatok szerint teljes vagy részleges remisz- 
sziót (a tumor méretének >50%-os csökkenése) a 
neuroendokrin tumorok kb. 10-30%-ában lehet el
érni. Kissé nagyobb arányt mutattak ki a gastroente- 
ropancreaticus eredetű neuroendokrin tumorokban, 
ahol a kezelés hatására kialakuló remisszió 30-35% 
körüli. A kezeltek 34-70%-ában az endoradioterápia 
stabilizálta a beteg állapotát, a progresszió megjele
néséig eltelt időt átlagosan 30-46 hónappal nyújtotta 
meg. A kezelés fő mellékhatásai a ritka vese- és csont- 
velő-károsító hatás.4,7,1418

Saját anyagunkban eddig 51 betegben 105 kezelést 
végeztek a bázeli Nukláris Medicina Intézettel fenn
álló együttműködésünk keretében: 74 esetben 9ÜY, 
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19 esetben l77Lu izotópot alkalmaztak. Egy betegnél 
négy alkalommal, 11 betegnél három alkalommal, 31 
betegnél két alkalommal, 6 betegnél pedig egy alka
lommal végezték el a kezelést. 40 beteg adatait tudtuk 
feldolgozni. Teljes remisszió egy esetben sem alakult 
ki, de 40 betegből 23 betegnél (57%) a kezelést köve
tő 3 vagy 6 hónapon belül elvégzett ellenőrző képal
kotó vizsgálatok regressziót mutattak ki. A gastroen- 
teropancreaticus kiindulású daganatban szenvedő be
tegek közül 21 beteg adatait dolgoztuk fel, akik közül 
16 betegben jelentkezett a kezelést követően regresz- 
szió (76%). Súlyos mellékhatást négy betegben ész
leltünk (3 irreverzíbilis vesekárosodás, 1 akut myelo- 
id leukaemia).14

A kemoterápia újdonságai jól differenciált 
neuroendokrin daganatokban

A legtöbb újdonság a pancreas-kiindulású neuroen
dokrin daganatok kezelésére vonatkozik. Az alábbi
akban két új, placebokontrollált, randomizált vizsgá
lat eredményeiről számolunk be.

Sunitinib a pancreas jól differenciált neuroendokrin 
daganatainak kezelésében

A sunitinib tirozinkináz-gátló molekula, amely több 
receptor, így a vérlemezke-eredetű növekedési fak
tor (platelet derived growth factor, PDGF) receptor 
és az érrendszeri endoteliális növekedési faktor (vas- 
cular endothelial growth factor, VEGF) receptor jel
átvitelét gátolja. Utóbbi hatása következtében az ér- 
újdonképződés folyamatait hatékonyan gátolja.

Raymond és mtsai 171 jól differenciált, előrehala
dott stádiumban lévő, pancreas-kiindulású neuroen
dokrin daganatban szenvedő beteget vontak be vizs
gálatukba. Az egyik csoport napi 37,5 mg sunitinib, a 
másik placebo adásában részesült. A vizsgálat elsőd
leges végpontja a progresszióig eltelt idő volt. Míg a 
placebocsoportban a progresszióig eltelt médián túl
élési idő 5,5 hónap volt, addig a sunitinibbal kezelt 
csoportban ez 11,4 hónap. A sunitinib a progresszió
mentes túlélést egyértelműen javította az alacsony 
proliferációs (Ki-67 <5%) indexszel jellemzett bete
gek körében.13

Everolimus a pancreas jól differenciált 
neuroendokrin daganatainak kezelésében

Az everolimus az mTor (mammalian target of rapa- 
mycin) szerin-treonin kináz aktivitását gátolja, ami a 
sejtproliferáció és angiogenezis folyamatában alapve
tő jelentőségű fehérje. Yao és mtsai 410 jól differenci
ált pancreas neuroendokrin daganatos beteg vizsgála
táról számoltak be. A betegek 90%-ában májáttétek 
voltak kimutathatók. A placebokontrollált, randomi
zált, 3. fázisú vizsgálat egyik ágában a betegek piacé
ból, a másikban napi 10 mg everolimust kaptak. Az 

everolimus hatékonysága hasonló volt, mint a suniti- 
nib-monoterápiáé, amennyiben a progressziómentes 
túlélést a placebocsoportban észlelt 4,6 hónapról 11 
hónapra nyújtotta.21

További lehetőségek

Az új szerek távlati kezelési lehetőségeit ezek kombi
nációi jelenthetik. Jelenleg még nincs adat arról, hogy 
az everolimus és a sunitinib együttesen alkalmazha
tó-e. A szomatosztatinanalóg octreotid és everolimus 
együttes adásáról ugyanakkor már vannak kedvező 
megfigyelések.21 A temozolamid, capecitabin és be- 
vacizumab hatékonyságát is számos vizsgálat támaszt
ja alá.1,10

Összefoglaló megjegyzések

A jól differenciált neuroendokrin daganatok kezelé
sében az utóbbi évek kutatása számos új eredményre 
vezetett. Mivel e daganatok növekedése lassú, több ke
zelési mód közül is választhatunk. A szomatosztatin- 
analógok, az új citosztatikus szerek közé tartozó su
nitinib és everolimus, valamint a szomatosztatin pep
iid receptor radionuklidkezelés új, hatékony kezelési 
lehetőségeket jelentenek. Számos kérdésben vita van 
a különböző kutatócsoportok között: például a szo
matosztatin peptid radionuklid kezelést egyes cent
rumok második, míg mások harmadik vonalbeli keze
lésként alkalmazzák. További gyógyszeres kezelések 
is fejlesztés alatt állnak, ill. ezek kombinációja is több 
távlati lehetőséget jelenthet.
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ÖSSZEFOGLALÁS: A veleszületett, elsődleges és a szerzett, másodlagos immunhiányos állapotok a gyakori, súlyos 
fertőzések mellett autoimmun eltérésekre és rosszindulatú daganatos megbetegedésekre is hajlamosítanak. A maligni- 
tás típusa általában az adott immundefektus, a beteg kora és a társuló vírusinfekcióik függvénye.
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SUMMARY: Congenital, primary and acquired, secondary immunodeficiency disorderspredispose nőt only to frequent 
and severe infections, bút alsó to autoimmune manifestations and malignant diseases. The type of malignancy overall 
depends on the farm of immunodeficiency, the age of the patient and possible viral infectionls.
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A szervezet homeostasisának fenntartásában az im
munrendszer alapvető feladata a saját és a nem saját 
(azaz a megváltozott saját vagy idegen) struktúrák fel
ismerése és megkülönböztetése, vagyis az egyéni anti
génintegritás védelme.

Az immunhiányos állapot az immunrendszer káro
sodott (csökkent, esetleg hiányzó) működését jelen
ti, amely a nem specifikus (veleszületett, természe- 
tes/natív) és a specifikus (szerzett, adaptív) védelmi 
rendszert, a komplex szabályozó mechanizmusokat 
egyaránt érintheti. Az immunrendszer törzsfejlődé
se során a legfontosabb szelekciós tényezőt a fajjal 
együtt fejlődő patogének képezik, és a rendszer fel
ismerő és végrehajtó funkciói is elsősorban ennek 
megfelelően alakultak ki. A jól működő immunrend
szer egyúttal azonban a kóros működésű, károsodott 

vagy malignus sejtek felismerésére és eltávolítására is 
képes: ez a védekezési (felügyeleti) készség az „im- 
munsurveillance” jelensége. A tumorgenezis dina
mikus, a gazdaszervezet és a tumor kölcsönhatásán 
alapuló, többlépcsős folyamatában az egyensúlyi ál
lapot felborulásához, vagyis a tumor definitív kialaku
lásához az immunológiai felügyelet sérülése mellett 
egyéb immunmechanizmusok is hozzájárulnak. Ilyen 
az ún. „immunoediting”, azaz a nem immunogén tu- 
morsejt-variánsok előtérbe kerülése, és az „immun- 
subversio”, ami a protektív immunválasz tumorsejtek 
általi aktív gátlását jelenti.

Az immunhiányos állapotok heterogén betegség
csoportot jelentenek. Felosztásuk szerint elsődleges 
és másodlagos immundefektusokat különböztetünk 
meg.
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A primer immundefektusok (PID) az immun
rendszer intrinszik jellegű, általában veleszületett, 
nem átmeneti és nem reverzibilis, többnyire ritkáb
ban előforduló rendellenességei. A jóval gyakoribb 
szekunder immunhiányos állapotok mindig szerzett 
megbetegedések: a védelmi funkciók előzőleg ép im- 
munitású egyedben károsodnak, valamilyen, a szerve
zetet aktuálisan kedvezőtlenül érintő kiváltó ok, kór
állapot következében.

Az immunhiány állapotát elsősorban a gyakori, 
visszatérő vagy perzisztáló, elhúzódó, a szokásos an- 
timikrobás terápiára nem megfelelőn reagáló, sok
szor szövődményes lefolyású, szervkárosodást okozó, 
olykor szokatlan (alacsony virulenciájú, opportunis
ta) fertőzések jellemzik. Ugyanakkor az érintettek
ben (többszörös) autoimmun történések (definitív 
kórképek) és rosszindulatú daganatok is lényegesen 
gyakrabban fordulnak elő.

Immunhiány és malignitás

A rák genetikai betegség, hiszen a malignus klonális 
sejtpopuláció kialakulásának alapját a szomatikus sej
tekben felhalmozódó genetikai változások (mutációk, 
kromoszomális eltérések, epigenetikai módosulások) 
teremtik meg. A daganatsejtek legalapvetőbb sajátos
ságait az autonóm proliferáció, a gátolt differenciáló
dás, az apoptosis elkerülése, az immortalizáció képes
sége, az inváziós és érújdonképződési készség és a fo
kozott genominstabilitás képezik.

Rosszindulatú daganatok kialakulásával elsősor
ban az idülten fennálló immunhiány állapotában kell 
számolni. Míg primer immundeficienciákban (PID) 
a malignitás (összesített) becsült relatív rizikója (az 
életkor függvényében) 100-1000-szeres, addig az 
transzplantált betegekben kb. 80-szoros, AIDS-ben 
pedig kb. 60-szoros (de 20 éves kor alatt 360-szoros!). 
Vagyis minél korábbi életkorban jelentkezik az im
munhiány, annál nagyobb a malignitás kialakulásának 
kockázata. PID-ben a társuló rosszindulatú dagana
tok összesített becsült íncidenciája - részben ellent
mondó irodalmi adatok alapján - átlagosan kb. 25%, 
ami az infekciók után a második leggyakoribb halá
lok. A malignitás típusa az adott PID-forma, a be
teg kora és a társuló vírusinfeckió/k függvénye, azaz 
szinte minden esetben eltérő patomechanizmus va
lószínűsíthető. Immunhiányban a sejtek malignus át
alakulását számtalan folyamat elősegítheti, így a ká
rosodott tumor immunsurveillance, a genotoxikus no- 
xákra adott kóros sejtválasz, az onkogén vírus által 
fertőzött sejtek hibás kontrollja, a krónikus antigén- 
stimulus, ill. az apoptosis hibája.

PID-ben a rosszindulatú daganatok többségükben 
lymphoid eredetűek: az összes ráktípus kb. 67%-a 
non-Hodgkin-lymphoma (NHL, főleg B-sejtes), míg 
Hodgkin-lymphoma közel 10%-ban fordul elő, és az 
akut leukaemiák is kb. 20-30-szor gyakrabban mutat
kozhatnak. A szolid tumorok közül elsősorban epite- 

liális carcinomák előfordulásával lehet számolni. Szá
mos veleszületett immunhiányos állapotban a rosszin
dulatú daganat kialakulása már a csecsemő-gyermek 
életkort érinti. PID-ben a rosszindulatú dagana
tok összesített becsült gyakorisága széles tartomány
ban, kb. 4-40% között ingadozik, míg az másodla
gos immunhiányban, így transzplantált betegekben 
kb. 10-15%, AIDS-ben a lymphomák vonatkozásban 
kb. 3-6%, míg Kaposi-sarcoma esetében közel 16%.

Az immunrendszeri daganatok közé sorolt beteg
ségek kiváltó oka többnyire ismeretlen. A lehetséges 
rizikófaktorok között kiemelt fontosságúak a veleszü
letett és a szerzett génhibák, melyek főleg kromoszó- 
ma-transzlokációban nyilvánulnak meg (ami onko
gén aktivációt és a tumorszuppresszorgén inaktiváci- 
óját egyaránt kiválthatja). A szerzett géndefektusok 
hátterében (ismert fizikai és kémiai okok mellett) bi
ológiai és immunológiai tényezők egyaránt szerepet 
játszanak. A vírusok közül az EBV, HHV-4, HHV- 
8 HTLV-1, HÍV a lymphomagenesis ismert tényezői, 
de egyéb fertőző ágensek (pl. a Helicobacter pylo- 
ri vagy a Borrelia burgdorferi) provokatív szerepét is 
feltételezik. A veleszületett és szerzett immunhiányos 
állapotok - részben a (T-sejtes) szabályozási mecha
nizmusok kisiklása okán - bizonyítottan hajlamosító 
tényezőt jelentenek az immunrendszeri malignomák 
kialakulásában. Az alapvető klinikai megnyilvánu
lás a lymphoproliferatio, mely a poliklonális (kont- 
rollálatlan) B-sejt-hyperplasiától a nagy malignitású 
lymphomákig terjedően széles tartományban mutat
kozhat. Az ún. immundeficienciával társult lympho- 
proliferativ betegségek (IALPD) számos közös vonást 
mutatnak: így előtérben áll az extranodális megjele
nési forma (főként a központi idegrendszer és a gyo
mor-bél rendszer vonatkozásában), jellemző a keze
lés hiányában bekövetkező gyors klinikai progresszió, 
az elsősorban B-lymphocytás, szövettanilag nagysej
tes megjelenés és a gyakori EBV-asszociáció. Általá
ban a fiatalabb férfiak érintettek. Az immunreguláció 
zavara mellett az EBV patogenetikailag nemcsak el
húzódó B-sejt-proliferációt, de egyértelműen malig
nus transzformációt is okozhat, részben a fertőzött 
B-lymphocytákban kifejeződő különféle virális prote
inek révén. Az IALPD becsült gyakorisága PID-ben 
széles tartományban mozog, kb. 0,7-15-25%. Extra
nodális megjelenés kb. 69%-ban fordul elő. Különö
sen gyakoriak az agyi lymphomák, kb. 28%, a nor
mális populációhoz képest igen nagy kockázattal. 
Közel 75%-ban primer és szolid tumorok (PCNSL), 
eltérően a nyirokcsomó-disszemináció révén az NHL 
késői stádiumában mutatkozó agyi lymphomáktól. 
A PCNSL a szisztémás lymphomáktól celluláris és 
molekuláris szinten egyaránt lényegesen különbözik. 
Az immunhiányban kialakuló lymphomák - főként 
az EBV/HHV-4 asszociált NHL-k - általában diffúz 
nagysejtes (DLBCL), immunoblastos típusúak, né
mely közülük az anaplasticus nagysejtes (ALCL) ka
tegóriába sorolható, míg megint mások elkülöníthe- 
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tetlenek a Burkitt-lymphomától. A Burkitt-szerűnek 
minősített lymphomák AIDS-ben a leggyakoribbak, 
az átlagnépességhez képest kb. ezerszeres gyakorisá
gúnk. A ritkább primer testüregi (effusion) lympho
mák (PEL) többnyire HHV-8-, némelykor EBV-asz- 
szociáltak, és leginkább HIV-fertőzöttekben mutat
koznak. A Hodgkin-lymphomás esetek egy részében 
szintén kimutatható EBV-DNS. A Hodgkin-kór szö
vettanilag a klasszikus formának felelhet meg, ám no- 
duláris sclerosis (NS) szinte sosem mutatkozik.

Primer immundeficienciák

A molekuláris biológiai ismeretek, módszerek rob
banásszerű fejlődése révén napjainkban már több 
mint 150 (és folyamatosan növekvő számú) primer 
immunhiányos kórképet (PID) ismerünk, beleértve 
azok pontos genetikai hátterét és részben patomecha- 
nizmusuk alapjait is. A természetes és a szerzett vé
delmi rendszer immunkompetens sejtjeinek inherens 
károsodása a következményes funkcionális rendelle
nességekkel a sejtek fejlődésbiológiai (differenciáló- 
dási/érési) zavarára vezethetők vissza. Az egyébként 
rendkívül változatos kórállapotok közös fenotípusos 
megnyilvánulásait az infekcióra való fokozott hajlam, 
az elhúzódó gyulladásos állapot és a gyakran társu
ló autoimmun folyamatok és rosszindulatú daganatok 
jellemzik. Egyes kórképek akár már a születést köve
tően vagy csecsemő- és kisgyermekkorban drámaian 
megnyilvánulnak, míg mások esetleg csak felnőttkor
ban, vagy érdemi tünetek hiányában véletlenszerűen 
kerülnek felismerésre.

A legtöbb PID-forma monogénes természetű, vagy
is a kóros gén öröklődése a klasszikus Mendel-szabá- 
lyokat követi, míg a poligénes (multifaktoriális hátte
rű) típusok klinikailag jóval heterogénebb kórképek, 
és a lehetséges géndefektusoknak még csupán a tö
redéke ismert.

Az IgA-hiányállapot kivételével a PlD-formák in
kább ritka megbetegedések: születéskori összesí
tett gyakoriságukat kb. l:10000-re becsülik (Európa, 
USA, Ausztrália).

A PID osztályozása általában az érintett immun
rendszeri sejttípus/ok, a jellemzően károsodott funk- 
ció/k alapján történik. Az alábbiakban csak a klinikai 
gyakorlat számára lényegesebb kórformákat említjük.

Kombinált (T- / B-sejt) immunhiányos állapotok

Súlyos kombinált immundefektus (SCID)

Az összes PID kb. 15%-át képviseli. Ritka, gyakorisá
ga kb. 1:50000-100000, főként fiúk érintettek. A be
tegség már újszülöttkorban megnyilvánulhat visszaté
rő vírus-, baktérium-, protozoon- és gombafertőzések 
formájában. Felismerés hiányában 1-2 éven belül ha
lálos. Súlyos infekciók jelentkeznek: különösen gya
kori a Pneumocytis jiroveci okozta pneumonia vagy a 

CMV-, adeno-, RSV-vírusok által kiváltott interstici- 
ális tüdőbetegség. Fulmináns EBV-infekció is fellép
het. Társuló krónikus hasmenés gátolhatja a súlygya
rapodást. Bőrkiütések megjelenése részben az anyai 
eredetű T-sejtek okozta GVH-reakció következmé
nye lehet, de aktivált autológ T-lymphocyták is ered
ményezhetik. A gyakran megnyilvánuló, társuló auto
immun történések elsősorban az ún. homeosztatikus 
lymphocyta-proliferáció következményei.

Immunfenotípus-osztályozása alapján a SCID he
terogén betegségcsoport: a T-sejt-hiány mellett le
hetséges B-lymphocyták jelenléte (ún. T-B+ SCID, 
azonban a szérumimmunglobulinok [Ig]-szintje ilyen
kor is jelentősen csökkent), ugyanakkor a B-sejtek is 
hiányozhatnak (ún. T-B- SCID, intrinszik B-sejt-de- 
fektus vagy nem megfelelő Th-aktivitás miatt). A jel
lemző klinikai tünetek mindkét alcsoportban azono
sak. Az NK-sejtvonal érintettsége változó. A SCID 
patogenezise szerteágazó, a T-sejt-fejlődés különbö
ző lépéseit befolyásoló reakcióutakat feltételez.

A T-B+(NK.-) SCID esetében a leggyakoribb ok a 
citokin mediálta jelátvitel károsodása az IL-2R y-gén 
mutációja révén, amely számos egyéb citokinreceptor 
(IL-4, -7, -9, -15, -21) termelődését is gátolja. Ez az 
ún. SCIDX1 (X-kromoszómához kötött [XL] SCID) 
a leggyakoribb forma, az összes SCID-eset kb. 40%-a. 
(Az intracelluláris tirozin [„Janus”] kináz JAK3 gén 
defektusa a SCID igen ritka, autoszomális recesszív 
[AR] formáját eredményezi, amely azonban fenotí- 
pusa szerint azonos a SCIDXl-gyei.)

A T-B-(NK+) SCID-típusok között a TCR- és 
Ig-génátrendeződéshez nélkülözhetetlen RAG1 és 
RAG2 gének mutációja a pre-T- és pre-B-sejt-re
ceptorok expressziójának károsodásához vezet, AR 
öröklődésű, a SCID-formák 4-20%-a.

T-B-(NK-) SCID-típust (kb. 10-15%) okoz az 
adenozin-dezamináz (ADA) gén mutációja. A toxi
kus metabolitok intracelluláris felszaporodása révén 
a csontvelőben és a thymusban fokozott a lymphoid 
precursorok apoptosisa. Mivel az ADA ún. „háztar
tási enzim”, a klinikai tünetek nemcsak immunrend
szeri defektusban nyilvánulnak meg: bordaporc-rend- 
ellenségek, halláskárosodás, viselkedési zavarok, máj
funkciós eltérések is kísérhetik. A ritka (1-2%) AR 
purinnukleozid-foszforiláz (PNP)-deficienciát az im
munhiányállapot mellett idegrendszeri tünetek is jel
lemzik. Némely gén, így a RAG 1/2 germline hipo- 
morf mutációja mellett lehetséges reziduális jellegű 
T-sejt-fejlődés: Omenn-szindrómában a keringésben 
igazolhatók T-sejtek, NK-sejtek, a B-lymphocyták 
száma normális vagy csökkent, az Ig-szintek - az IgE 
kivételével - csökkentek. Már az élet első heteiben 
manifesztálódhat. A mutáció főként a thymocyták és 
a thymusepithelsejtek közötti interakcióra van hatás
sal: károsodik az autoreaktív T-sejtek deléciója és a 
Treg sejtek képződése, sérül a centrális immuntole
rancia. Az autoimmun történések főként bőrbeteg
ség, desquamatióval kísért erythroderma formájában 
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nyilvánulnak meg adenopathiával, hepatosplenome- 
galiával, eosinophiliával kísérten.

SCID-ben a rosszindulatú daganatok közül jel
lemzően (EBV-asszociált) NHL mutatkozik (akár 
kb. 70%-ban) azokban az altípusokban, ahol az ob
iigát T-sejt-hiány mellett kimutathatók B-sejtek (így 
SCIDXÍ-ben és Omenn-szindrómában). Ritkábban 
(kb. 12%) leukaemiák és Hodgkin-kór is előfordul
hat. A malignitás összesített gyakoriságát kb. 9-10%- 
ra becsülik.

Domináló T-sejt-defektus

A DiGeorge-szindróma (DGS) komplex, viszonylag 
gyakoribb (1:4000) rendellenesség, mely elsősorban 
a thymus, a mellékpajzsmirigyek, a szív, az arc fejlő
dési zavarában nyilvánul meg, már újszülöttkorban. 
Autoimmun jelenségek is kísérik. A betegek 35-90%- 
ában a 22qll kromoszóma (>3 Mb) deléciója igazol
ható (a TBX1 gén mutációjával). Az esetek többsége 
ún. részleges DGS-nek felel meg, főként celluláris im- 
mundeficienciával kísérten, autoszomális domináns 
öröklődéssel. Az igen ritka komplett DGS-ben a thy
mus egyáltalán nem fejlődik ki, a klinikum SCID-re 
emlékeztet.

Elsődleges antitesthiány-állapotok

Az összes PID kb. 65%-át képviselő betegségcsoport. 
A károsodott antitesttermelés mint immunhiányos ál
lapot főleg sinopulmonalis baktériuminfekciókra haj
lamosít (de meningitis, abscessusok, arthritis is fel
léphet). Enterovírusinfekció és giardiasis is kísérheti. 
Gyakoriak az autoimmun megnyilvánulások.

Agammaglobulinaemia

A pre-B-sejt-receptor (BCR) nélkülözhetetlen a 
B-lymphocyták fejlődési folyamatában. A pre-BCR 
komplex működésének feltétele a citoplazmatikus 
adapter fehérje, a Bruton-féle tirozinkináz (Btk) je
lenléte. A BTK gén mutációja X-kromoszómához kö
tött öröklődésű, totális Ig-hiányt eredményez (XLA). 
A B-sejtek is hiányoznak a pro-B - pre-B differen
ciálódás zavara folytán. A Bruton-féle XLA bár ritka 
(1:70000-400000), mégis a korai megjelenésű antitest
hiány-állapotok kb. 85%-át jelenti, azok legsúlyosabb 
formája. A tünetek általában a 3-6. élethónapban je
lentkeznek. Kb. 10-20%-ban autoimmun arthritisz- 
szel (RA/JRA) is társul. Rosszindulatú daganatok 
kb. 4-5%-ban fordulnak elő, többségükben lympho
mák és leukaemiák, ritkán adenocarcinomák. Az ed
dig tisztázatlan genetikai hátterű Good-szindrómát a 
valamennyi Ig-izotípust érintő antitest- és B-sejt-hi- 
ány következtében az opportunista infekciók, auto
immun cytopeniák jellemzik. Thymoma a kórképben 
szinte minden esetben kialakul. Döntően felnőttkor
ban kerül felismerésre.

Hiper-IgM-szindróma (HIGM)

Az antitestválasz érésének meghatározó lépéseit az 
Ig-osztályváltás, rekombináció és a szomatikus hi- 
permutáció jelentik. A CD40L-deficiencia XL örök
lésmenetű génmutációs zavar. A CD40L-ot elsősor
ban aktivált CD4+ T-sejtek jelenítik meg. Maga a 
CD40L-CD40 interakció a B-sejt-aktiváció kulcslé
pése, elősegítve az Ig-osztályváltást, de emellett még 
a dendritikus sejtek érését és az IL-12 elválasztását 
(vagyis a T-sejt primingot) is stimulálja. Főként a fér
fi nem érintett. Az IgM kivételével valamennyi Ig-izo- 
típus termelődése károsodott. A B-sejtek száma nor
mális. Az érintettek különösen fogékonyak oppor
tunista fertőzésekre, hiszen a kórforma lényegében 
kombinált immundefektusként értelmezhető. A bete
gek kb. 60%-ában jellemző a neutropenia (a promy- 
elocyta/myelocyta érés gátlása miatt), valamint a tár
suló, főleg szervspecifikus autoimmun megnyilvánu
lások (pl. egyéb cytopeniák, hepatitisek). A betegség 
klinikailag rendszerint már a 2. életév előtt megnyil
vánul. (A CD40L-deficienciához hasonló klinikum kí
séri az AR, igen ritka CD40-hiányt is.)

Gyakoriak (kb. 65%) a lymphoid rendszer malignus 
daganatai, melyek többnyire EBV-asszociált lympho
mák (főként NHL, ritkábban Hodgkin-kór). A szolid 
tumorok közül kialakulhat cholangiocellularis carci- 
noma. Hátterében felvetik elhúzódó Cryptosporidi- 
um-infekció szerepét, mely a biliaris epithel dysplasi- 
ájára vezethet, de a betegekben gyakoribb primer bili
aris cirrhosis (alkalmanként szklerotizáló cholangitis) 
kóroki jelentősége sem vethető el. Ugyanakkor a szin
tén gyakran társuló HBV/HCV és CMV-infekciók, va
lamint az egyes betegekben fellépő autoimmun hepa
titis hepatocelluláris carcinomára hajlamosíthatnak. 
Pancreasrák, sőt gyorsan disszeminálódó neuroendok- 
rin carcinomák (NEC) kialakulásáról is közöltek ada
tokat. A NEC-ről feltételezik, hogy a primer immun
hiányok között leginkább HIGM-ben fordulhat elő.

Közönséges (common) variábilis immundefektus 
(CVID)

Jellemzője, hogy egy vagy több Ig-izotípus mennyi
sége kifejezetten csökkent, és immunizációt köve
tően sem változik. Gyakorisága kb. 1:10000-50000. 
A B-sejtek száma általában megfelelő, vagy mérsé
kelten csökkent. A klinikailag lényeges PID-formák 
között a CVID heterogén, többnyire sporadikus meg
jelenésű kórállapot, amelyet inkább felnőttkorban is
mernek fel. Autoimmun történések az esetek kb. 
25%-ában mutatkoznak, elsősorban szervspecifikus 
jelleggel, pl. cytopeniák, Hashimoto-thyreoiditis, sic- 
ca komplex, vitiligo formájában.

A betegséghez gyakrabban (10-20%) társulnak 
malignus daganatok, különösen lymphoprolifera- 
tiv kórképek (NHL) és különböző szervi lokalizáció- 
jú (gyomor-bél és genitourinalis rendszeri, bőr, emlő) 
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carcinomák. A közel ötvenszeres kockázatú gyo- 
mor-adenocarcinoma kialakulásában szerepet játsz
hat az atrophiás gastritis, az achlorhydria és a társuló 
Helicobacter pylori fertőzés. A hosszan elhúzódó mu- 
kozális gyulladás monoklonális MALT lymphomára is 
hajlamosít. Az EBV triggerelte nagy B-sejtes, extrano- 
dális, Ig-t szekretáló NHL rizikója kb. harmincszoros.

Részleges Ig-izotípus/izolált alosztály hiányok

Gyakori, legtöbbször tünetmentes kórállapot/ok, és 
általában véletlenszerűen derülnek ki. A B-sejtek 
száma normális. Okozhatja lg nehéz vagy könnyűlánc 
mutáció/deléció, bár a géndefektus többnyire még is
meretlen.

Leggyakoribb formája, amely egyben a leggyakoribb 
(1:500-700) PID-típust is képviseli, a szelektív IgA-hi- 
ány (IGÁD). Bármely életkorban megnyilvánulhat, 
többnyire azonban felnőttkorban ismerik fel. A kór
kép kb. 10-30%-ban társul autoimmun megnyilvánu
lásokkal, főként coeliakia, arthritis (RA/JRA), psori- 
asis, vitiligo, thyreoiditis, haemolyticus anaemia for
májában. A betegséget lymphoid daganatok és szolid 
tumorok is kísérhetik. Gyakoribb a gyomor adenocar- 
cinomája, de NHL, így az agresszív enteropathia-asz- 
szociált T-sejtes lymphoma (EATL) is kialakulhat.

Jól definiált immunhiány szindrómák

Az ebbe a csoportba sorolt kórképek - amelyek az 
összes P1D kb. 5-10%-át képviselik - esetében az im
munhiány mellett egyéb jellegzetes klinikai megnyil
vánulások is észlelhetők.

Wiskott-Aldrich-szindróma (WAS)

XL öröklődésű betegség, a fertőzésekkel szembeni 
fogékonyság mellett jellegzetesen ekzemával, gyak
ran vérzést okozó thrombocytopeniával, feltűnően 
kis thrombocytákkal, kb. 30-70%-ban autoimmun 
jelenségekkel (pl. haemolyticus anaemia, neutro- 
penia, arthritis, vasculitis) kísérten. Már csecsemő
vagy kora gyermekkorban megnyilvánul. Hátterében 
a WAS gén mutációja igazolható, amely a hemopo- 
etikus őssejt-citoszkeleton károsodását eredményezi. 
A 1-sejtek száma kicsi, a B-sejteké normális, a szé- 
rum-IgM csökkent, míg az IgE/A inkább nagyobb. 
Malignus betegségek előfordulnak, kb. 15-20%-ban, 
elsősorban (T-sejt-gazdag B-sejtes) lymphomatoid 
granulomatosis és B-sejtes NHL-ek formájában (kb. 
75%), amelyek általában EBV-negatívak, jellemzően 
központi idegrendszeri érintettséggel.

DNS-repair zavarok

Az idesorolt kórképekre egységesen jellemző a kro
moszóma-instabilitás és a fokozott radioszenszitivi- 
tás.

- Az ataxia teleangiectasia (AT) AR betegség, ame
lyet az immunhiányon túlmenően főleg progresz- 
szív cerebellaris ataxia és oculocutan teleangiecta
sia kísér. Többnyire kisgyermekkorban már felisme
rik. Molekuláris alapja a hibajavító (repair) ATM gén 
mutációja. A T-sejt-szám kicsi, a B-sejteké normális, 
a szérum IgA/G/E csökkent, míg az IgM emelkedett. 
A kórképhez társuló lymphomák/leukaemiák inkább 
a sporadikus lymphoproliferativ betegségre emlékez
tetnek, de fiatalabb korban indulnak. A gyermekek 
kb. 10-20%-ában 1-5 éves korban döntően T-sejtes, 
akut lymphoblastos leukaemia/lymphoma alakul ki, 
míg fiatal felnőttekben inkább T-sejtes promyelocy- 
tás leukaemia manifesztálódik. A lymphomák több
sége EBV-negatív. A szolid tumorok közül gyakorib
bak az agydaganatok, főként a medulloblastoma és a 
glioma, de a betegséget a gyomor adenocarcinomája, 
hepatocelluláris carcinoma, bazálsejtes bőrrák (ba- 
salioma), a genitourinalis rendszer malignomái, sőt 
mamma-carcinoma is kísérheti. A daganatképződés 
gyakran többszörös és szimultán jellegű. A maligni- 
tás összesített gyakorisága akár 30-35%.

- Az AR Nijmegen-törés szindrómát (NBS) a szin
tén repair funkciójú NBS1 mutációja okozza. Az im
munhiány mellett microcephalia, ún. „madárarc” és 
alacsonynövés is észlelhető. A T-sejtek száma igen ki
csi, a B-sejteké is csökkent lehet, a szérum IgA/G/E 
szintje csökkent, míg az IgM-é magas. A betegség
ben gyakoriak a rosszindulatú daganatok: főleg mye- 
loid leukaemia, különféle lymphomák, valamint szo
lid epiteliális carcinomák fordulnak elő.

- Az AR Bloom-szindróma is repair gén defektus 
(BLM) következménye. Tünettana a Nijmegen-szind- 
rómára emlékeztet, de fotoszenzitív erythema is kísér
heti. A T- és B-sejtszám megfelelő, a szérum Ig-szinL 
jei csökkentek. Gyakran társul lymphomákkal, leuka- 
emiákkal és hámeredetű carcinomákkal.

Az ATM, az NBS1 és a BLM a tumorszuppresz- 
szor-gének heterogén csoportjába tartoznak, ún. „ca- 
retaker” vagy stabilitásgének. Elsődleges feladatuk, 
hogy a sejtben minimális szintre szorítsák a genetikai 
változásokat, ezzel hozzájárulva a genom stabilitásá
hoz. Inaktiváló mutációik következtében más gének
ben is fokozódhat a mutációk gyakorisága, ezáltal pe
dig lényegesen megnő a malignus transzformáció va
lószínűsége.

Immun-ossealis dysplasia

Jellegzetes megnyilvánulási formája az ún. porc
haj hypoplasia, AR öröklődésű, előidézője a mito- 
chondriális RNA-áz RMRP gén defektusa. Az im
munhiányt végtag-növekedési zavar, dysostosisok, 
gyér szőrzet kíséri. Gyakori az anaemia, az autoim
mun jelenségek. A T-sejtek száma inkább csökkent, 
a B-sejt-szám mormális, a szérum-Ig-ok szintje vál
tozó. Lymphomák, szolid tumorok (főként bőrrák) is 
kialakulhatnak.
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Hiper-IgE szindrómák (HIES)

Jellegzetes képviselője az AD Job szindróma, rekur- 
ráló infekciók mellett atopiás ekzemával és csont- és 
érrendszeri eltérésekkel (arc-dysmorphia, fogrendel
lenességek, osteoporosisos törések, hiperextenzív ízü
letek, aneurysmaképződés). Lymphomák is kísérhe
tik. Molekuláris alapja a STAT3 gén mutációja, amely 
a gpl30 protein-tartalmú citokin- és növekedési fak
tor receptorok aktiváci ójában, a JAK-STAT jelátvitel
ben szereplő transzkripciós faktort kódolja. A T- és 
B-sejt-szám normális, de a Thl7 jelentősen csökkent, 
az IgE-szint magas.

Elsődlegesen immunregulációs zavarral jellemezhető 
állapotok

Autoimmunitással társuló szindrómák

Bizonyos speciális immunhiány-állapotokban a regu
lációs mechanizmusok egyidejű kisiklása, az immun- 
homeosztázis felborulása miatt előtérben (90-100%) 
állnak az autoimmun történések, kórképek. A centrá
lis és a perifériás immuntolerancia egyaránt sérülhet.

Az aktivált lymphocytákon expresszálódó FasL és a 
Fás (CD95) interakciója az autoreaktív T-sejt-apopto- 
sis nélkülözhetetlen eleme.

- Az autoimmun lymphoproliferativ szindróma 
(ALPS), amelyet kb. 80%-ban lymphadenopathia, he- 
patosplenomegalia, autoimmun cytopeniák (ritkábban 
glomerulonephritis, Guillain-Barre-szindróma, opti- 
cus neuritis) jellemez, a Fás (TNFRSF6 gén) mutáció
jára vezethető vissza. AD öröklődésű kórkép, általában 
kora gyermekkorban felismerik. ALPS-t igen ritkán a 
FasL (TNFSF6) és némely kaszpáz mutációja, ill. a pro- 
to-onkogén NRAS defektusa is előidézhet. A keringő 
B-sejtek száma és az Ig-ok mennyisége normális, míg a 
kettős negatív T-sejtek száma emelkedett. Lymphoma 
(NHL) a betegek kb. 30-35%-ában manifesztálódik, de 
Hodgkin-kór és leukaemiák is felléphetnek.

- Az APECED (az autoimmun poliglanduláris 
szindróma 1. típusa) AR öröklődésű, autoimmun po- 
liendocrinopathia (thyreoidea, parathyreoidea, mel
lékvesék, pancreas, gonadok) candidiasissal és ek- 
todermális dystrophiával (alopecia, vitiligo, kerato- 
pathia) kísérten. Anaemia perniciosa, autoimmun 
hepatitis, primer biliaris cirrhosis, sicca komplex is 
előfordulhat. Az állapot a centrális immuntoleranci
ához elengedhetetlen transzkripciós regulátort kódo
ló gén, az AIRE defektusának a következménye. (A 
T-B sejtek száma és az Ig-szintek megfelelőek.)

- Az IPEX XL öröklésmenetű immunregulációs 
zavar (autoimmun) polyendocrinopathiával (panc
reas, thyreoidéa) és enteropathiával (hasmenéssel) 
társulva, de lymphadenopathia, hepatosplenomega- 
lia, ekzema, autoimmun haemolyticus anaemia, im- 
munthrombocytopenia is kísérheti. Általában a szü
letést követő hónapokban manifesztálódik. Alapja a 

Treg (CD4+CD25+FOXP3+) sejtek hiánya a nukleáris 
T-sejt transzkripciós faktort kódoló FOXP3 mutáció
ja révén. A B-sejtek száma normális, az IgA és IgE 
emelkedett.

Lymphoproliferativ szindrómák

Az XL öröklődésű lymphoproliferativ szindrómát 
(XLP1) többnyire (fulmináns) EBV-infekció vált
ja ki. A T- és NK-sejtekben a betegség molekulá
ris alapja egy jelátviteli adapterproteint szabályozó 
gén, a SH2D1A mutációja. Ezáltal károsodik a T/NK 
lymphocyták citotoxikus aktivitása, egyebek között az 
EBV-fertőzött proliferáló sejtek kontrollja. A súlyos 
EBV-fertőzést gyakran májelégtelenség és haemop- 
hagocytosis kíséri. Az igen ritka XLP2 hátterében az 
apoptosis-gátló XIAP mutációja áll. A T- és B-sejtek 
száma megfelelő, viszont az Ig-szintek esetenként ala
csonyabbak.

A gyakori aplasztikus anaemia mellett lymphopro
liferativ megbetegedés az érintettek kb. 25-40%-ában 
igazolható. A kialakuló NHL-ek többsége nagy ma- 
lignitású B-sejtes (extranodálisan főleg a terminális 
ileum érintettségével), míg kb. 10%-uk T-sejtes NHL 
vagy Hodgkin-kór. Az EBV triggerszerepe ellenére a 
lymphomák többnyire EBV-negatívak.

1
Hipopigmentációval kísért immunhiány

A CD8+ T- és NK-sejtek citotoxicitása a granulumaik- 
ban tárolt, majd transzportfolyamatok során a célsejt
be juttatott citolitikus proteinek függvénye. Az AR 
Chediak-Higashi-szindrómában (CHS) a fenti transz
port a LYST regulátor gén defektusa miatt károsodik. 
Óriás lizoszómák jellemzik. Az AR Griscelli-szindró- 
mában a károsodott citotoxicitás a szekretoros vesi- 
culumok GTP-áz tartalmát kódoló RAB27A gén mu
tációjára vezethető vissza. Mindkét esetben a mela- 
nin intracelluláris transzportja is sérül, így a kórképek 
részleges albinismussal társulnak. A T-B sejtszámok, 
az Ig-szintek normálisak, viszont csökkent az NK- és 
a CTL-aktivitás. A betegekben gyakoriak az EBV-asz- 
szociált lymphoproliferativ kórképek.

Haemophagocytoticus lymphohistiocytosis 
szindróma (HLH)

A CD8+ T-NK sejtek citotoxicitásának defektusa 
AR öröklésmenetű perforinhiányban is kialakulhat a 
PRF1 gén mutációja által. A következményes elhú
zódó gyulladásos reakciók extrém Thl citokin, főként 
IFN-y-termelést eredményezhetnek, akár halálos ha- 
emophagocytosissal.

Natív immunrendszeri hiányállapotok

A természetes immunrendszert érintő hiányállapotok 
az összes PID kb. 10%-át jelentik. A phagocytaka- 
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pacitású sejtek kulcsszerepet játszanak az antibakte- 
riális és antifungális védelemben, ezért bármely ter
mészetű defektusuk súlyos gomba- (főként Candida, 
Aspergillus) és baktériumfertőzést eredményez. Elő
térben állnak a légúti és bőrfertőzések. Az AD örök- 
lődésű súlyos congenitalis neutropenia (SCN) leggya
koribb oka a neutrophil elasztázt kódoló ELA2 gén 
defektusa. A csontvelőben gátlódik a promyelocyta- 
myelocyta differenciálódás. Myelodysplasia alakulhat 
ki.

A krónikus granulomatosus betegség (CGD) alapja 
a NADPH-oxidáz komplex károsodása, amely az int- 
racelluláris killing súlyos zavarát okozza. Az esetek 
75%-ában a betegség XL öröklésű, és egy elektron
transzport-fehérjét kódoló gén, a CYBB mutációjára 
vezethető vissza.

Az AR leukocyta adhézió deficiencia (LAD) szind
rómák alapja a leukocyták károsodott mobilitása. 
Egyik altípusa a Pz-integrint (CD18) kódoló ITGB2 
gén károsodásának a következménye.

A Toll-receptorok (TLR) alapvető szerepe a pato- 
gén-asszociált molekuláris mintázatok (PAMP) felis
merése. A TLR-k aktivációjához adaptermolekulák 
szükségesek: a Myd88 és az IRAK fehérjéket kódo
ló MYD88 és IRAK4 gének defektusa esetén sú
lyos infekciók lépnek fel. A mycobacteriumok elle
ni hatásos immunválasz alapja a macrophagok által 
szekretált IL-12, amely stimulálja a T- és NK-sejtek 
IFN-y-termelését. Az IL-12/IFN-y tengely genetikai 
károsodása az IL12RB1 és az IFNGR1 gének mutáci
ója révén a mycobacteriumokkal szembeni kifejezett 
fogékonyságot eredményező, AR öröklésmenetű im- 
munhiány-állapotokra vezet. Mycobacterialis infekci
ókra az NF-xB jelátviteli rendszer inherens zavarai is 
hajlamosítanak: az NF-xB esszenciális modulátor, a 
NEMO gén mutációja XL öröklődésű, kombinált im
munhiányos (CID) állapotot okoz, amelyet ektoder- 
mális dysplasia is kísér.

A komplementkomponenseket érintő hiányállapotok 
többnyire AR öröklődésű génmutációk következmé
nyei. A klasszikus aktivációs út ún. korai komponen
seinek (Clq-r-s, C4, C2, C3) defektusa esetén első
sorban autoimmun kórképek, főként SLE-, vasculi- 
tisszerű megbetegedések fordulnak elő, a C2-3 hiánya 
emellett még pyogen infekciókra is hajlamosít. A ké
sői összetevők, így a C5-9 hiánya esetén előtérben áll
nak az invazív Neisseria-fertőzések. A regulatorikus 
faktor H defektusa nephritist és atípusos haemolyti- 
cus-uraemiás szindrómát okoz.

A természetes immunitást érintő hiányállapotok
ban - eltérően az adaptív rendszer PID-formáitól - 
a malignitás valószínűsége általában nem különbözik 
az átlagpopulációra jellemzőtől.

Primer immundeficienciákban a rosszindulatú daga
natok, elsősorban a lymphomák kezelése a nemzetkö
zi ajánlások, kemoterápiás protokollok szerint törté
nik, bár e speciális, ritka betegségcsoport vonatkozásá

ban még elég szerények a tapasztalatok. Ugyanakkor 
maga az immunhiányos állapot is párhuzamos, spe
ciális ellátást igényelhet. Feltétlenül mérlegelni kell, 
részben profilaxis céljából, antivirális, antifungális ke
zelés bevezetését. Az elsődleges antitesthiány legtöbb 
formájában elengedhetetlen a rendszeres immunglo
bulin-pótlás. Az immunrendszer működésének hely
reállítása céljából allogén őssejt-transzplantáció fő
ként SCIDX1, WAS, ALPS, XLP1 és CGD esetei
ben jön szóba, míg a kezelési alternatívát képviselő 
génterápiával eddig főleg SCID, WAS, CGD, és LAD 
kapcsán történtek próbálkozások.

Másodlagos, szerzett immundeficienciák

Másodlagos immunhiány-állapotok az elsődleges de- 
ficienciákhoz képest lényegesen gyakrabban fordul
nak elő. Az eredetileg normális immunitású gaz
daszervezetben külső tényezők, kórokok (pl. pato- 
gének, egyéb környezeti faktorok, gyógyszerek) és 
különböző megbetegedések (pl. metabolikus zava
rok, autoimmun betegségek, tumoros állapotok) az 
immunválaszt, a védekezési funkciókat előnytelenül 
befolyásolva általában nem szelektív, elhúzódó im
mundefektust eredményezhetnek. Amennyiben a ki
váltó ok megszüntethető, úgy az immunhiány átme
neti, és elvben reverzibilis.

Korfüggő sajátosságok. Átmeneti jelleggel az új
szülöttek az immunrendszer „éretlensége” (keve
sebb marginális zóna B-sejt, a B-sejtek alacsonyabb 
CD21-expressziója, még hiányzó memóriasejtek) kö
vetkeztében fokozottan hajlamosak fertőzésekre, és 
ez különösen érvényes a koraszülöttekre. Időskorban 
a visszatérő infekciók mellett rosszindulatú dagana
tok is gyakrabban fordulnak elő. Általánosságban ká
rosodik az elhúzódó típusú (IV.) immunreakció és a 
lymphocyták mitogén indukálta proliferációs készsé
ge, előtérben áll a T-sejt-oligoklonalitás kialakulása, 
és a B-sejt-repertoire is jellemzően visszaszorul.

Genetikai rendellenességek. A Down-szindrómában 
szenvedők között gyakoribbak a felső légúti huru
tok, a bőrabscessusok, a periodontitis. A T- és B-sejt- 
vonal mellett a granulocyták is érintettek lehetnek, 
számban és funkcióban egyaránt. A Down-szindróma 
közismerten rosszindulatú daganatokkal is társulhat, 
amelyek elsősorban vérképzőszervi eredetűek (több
nyire akut leukaemiák), de szolid malignomák (fő
ként adenocarcinomák) is kialakulhatnak (elsősor
ban kolorektális, gyomor, pancreas, máj ill. genito- 
urinalis lokalizációban). A Turner-szindróma szintén 
(főként légúti) infekciókra hajlamosít, a betegekben 
hypogammaglobulinaemia észlelhető. Turner-szind- 
rómában az átlaghoz képest gyakoribb a gyermekko
ri agytumorok, valamint felnőttekben a genitourina- 
lis carcinomák és a melanoma előfordulása. Cisztás 
fibrosisban a gyakran fellépő sinusitisek, pneumoni- 
ák hátterében döntően a natív immunrendszer defek
tusa áll. A betegségben a szolid daganatok közül fő
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ként hepatocelluláris carcinoma és kolorektális carci- 
nomák fordulhatnak elő.

Akut betegségek. A súlyos égés, egyéb traumák, na
gyobb műtéti beavatkozások az epiteliális, nyálkahár- 
tya-barrier és a környező sejtek mélyreható, kiterjedt 
sérülése révén kezdetben az immunrendszer túlzott 
mértékű gyulladásos aktivitását idézhetik elő. A kö
vetkezményesen, túlzott mértékben felszabaduló pro- 
inflammatorikus citokinek akár ún. szisztémás gyul
ladás szindrómához, vagyis sokszervi elégtelenséghez 
vezethetnek. A továbbiakban az immunvédekezés ki
merülése átmeneti anergiás állapotot, immunhiányt 
okozhat, mely a natív és az adaptív rendszert egyaránt 
érintheti (ún. poszttraumás immunhiányos szindró
ma).

Táplálkozási zavarok. Világszerte a szerzett immun
hiány leggyakoribb kiváltója a protein-kalória mal- 
nutritio. Alultápláltságra vezethet az éhezés, vala
mint a cachexiát okozó idült, senyvesztő betegségek, 
főként a rosszindulatú daganatok. Előtérben állnak a 
gyomor-bél rendszeri és a légúti fertőzések. Ugyan
akkor alultápláltság különböző eredetű malabsorpti- 
óban, maldigestio némely esetében és fokozott fehér
jevesztés (exszudatív enteropathia, nephrosis) során 
is kialakulhat. A T- és a következményes B-sejt-ká- 
rosodás mértéke általában a hypoproteinaemia függ
vénye, bár a specifikus antitestválasz hosszabb ideig 
megtartott lehet. A phagocytafunkciók és a komple
mentrendszer is sérül. Nyomelemek és vitaminok hi
ányában, pl. a cink, a vas és a C-vitamin vonatkozá
sában a visszatérő fertőzések részben a meggyengült 
nyálkahártya-barrier következményei, de a (T-, majd 
a B-) lymphocyták és a granulocyták száma és funk
ciója is károsodik. Szelénhiányban a cinkhiányhoz ha
sonló állapot alakul ki. A D-vitamin nélkülözhetetlen 
a mycobacterium-ellenes macrophagaktivitás kialakí
tásában. A-vitamin- és B()-vitamin-hiányban csökken 
a lymphocyták száma, működése, kóros az antitest
termelés, sérülnek a phagocytafunkciók.

Idült betegségek. Számos, a metabolikus rendszert 
érintő krónikus betegség, így főként diabetes melli- 
tus és uraemia eseteiben az immunválasz jelenősen 
károsodhat. Diabetesben a phagocytosis és a kemo- 
taxis sérülése mellett T-sejtes anergia, kóros DTH (el
húzódó hiperszenzitivitási) reakció, ill. kóros lympho- 
cyta-proliferáció tapasztalható. A betegek különösen 
fogékonyak lehetnek baktérium- és gombaerede
tű légúti, valamint szisztémás vírusfertőzésekre. Di- 
alizált uraemiás betegekben a sepsis rizikója akár 
100-300-szoros. A kialakuló immunhiány a natív 
(kóros kemotaxis és microbicid aktivitás) és az adap
tív (károsodott memória antitestválasz) immunrend
szert egyaránt érintheti. A rosszindulatú daganatos 
betegségek progresszióját gyakran szintén másodla
gos immundefektus kíséri, részben a malnutritív ál
lapot talaján, ám kialakulásához a tumor-menekülési 
(escape) mechanizmusok aktív gátló folyamatai, így a 
tumorok által termelt immunszuppresszív hatású fak

torok is hozzájárulhatnak. Általában csökken a T-sej- 
tek, a monocyták száma és funkciója, megnő az inter- 
kurrens fertőzések kockázata. Szisztémás autoimmun 
kórképekben, főleg SLE-ben és RA-ban szintén kiala
kulhat másodlagos immunhiány, alapjaiban az egyes 
betegségekre visszavezethető komplex regulációs za
var talaján. Főként a humorális immunitás sérül, kö
vetkezményes, főleg légúti és urogenitális bakteriális 
fertőzésekkel kísérten, de a gomba- és vírusinfekciók 
is gyakoribbak.

Infekciók. Bizonyos kórokozók különböző mecha
nizmusok révén képesek károsítani az immunrend
szert, ami végső soron átmeneti immunszupprimált 
állapotot eredményezhet.

A morbilli vírus döntően a T-sejtes választ gyengíti, 
sérül az immunmemórián alapuló válaszkészség, és az 
antitesttermelés is károsodhat. Szövődményként a ka
nyarót így súlyos baktérium- és vírusfertőzések is kí
sérhetik. Kongenitális rubeolafertőzés esetében spe
cifikus, a T- és B-sejteket egyaránt érintő immunhiány 
alakulhat ki. Lymphopeniát és T-sejt-anergiát a CMV- 
és az influenzavírus is okozhat. Áz EBV, a CMV és 
egyéb herpesvírusok, így főként a HHV-6 és a HHV- 
8 is gyakran társulnak immunszupprimált állapottal, 
de mégis többnyire már eleve fennálló immunhiány 
következében okoznak fertőzést. A baktériumok kö
zül a Staphylococcus szuperantigén indukálta toxikus 
shock szindrómában az immunrendszer válaszképte
len állapota, elsősorban T-sejt-anergia mutatkozhat. 
A Mycobacterium tubeculosis elhúzódó, generalizált 
anergiát okozhat, jellemzően a Thl-válasz hiányával.

A kórokozók között kiemelt jelentőségű az 
RNS-retrovírus HÍV. Mindkét altípusa (HIV1/2) hu
mán betegséget eredményez. Megfelelő kezelés hi
ányában a HIV-fertőzést a betegség előrehaladott 
stádiuma, az AIDS követi, amelyet a súlyos mérté
kű lymphopenia és az oppurtunista fertőzésekkel (pl. 
Pneumocystis jiroveci, Toxoplasma, Cryptosporidium 
stb.) szembeni feltűnő fogékonyság mellett rosszin
dulatú daganatok kialakulása jellemez. A HlV-fertő- 
zés kezdetén a virális gpl20 protein a targetsejtek fel
színén a CD4-molekulához és a kemokin CCR5-höz 
kapcsolódik. A HIV-fertőzés akut stádiumában (kb. 
1-6 hét) súlyosan depletálódik a GÁLT, elsősorban 
a memória CD4+ T-sejtek száma csökken. A fertő
zés következő szakasza a klinikai látencia, a látszóla
gos tünetmentesség periódusa, mely az AIDS stádi
um, a súlyos immunhiány megnyilvánulása előtt akár 
10 évig is elhúzódhat. Anti-HIV kezelés hiányában az 
AIDS kialakulása gyakorlatilag elkerülhetetlen.

Generalizált perzisztáló lymphadenopathia a korai 
HIV-fertőzés jellemzője, míg AIDS-ben lymphomá 
évente a betegek kb. 3-6%-ában alakul ki. Á lympho- 
magenesis multifaktoriális folyamat: hosszan tar
tó antigénstimulus és következményes B-lymphocy- 
ta-proliferáció, hypergammaglobulinaemia mellett a 
károsodott T-sejt-immunsurveillance és az onkogén 
vírusok (EBV, HHV-8) egyaránt a malignus transz
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formáció tényezői. A döntően B-sejtes és többsé
gükben EBV-koasszociált lymphomák megjelené
se igen változatos: kb. 5%-ban polimorf lymphoid 
proliferáció (mely a polimorf PTLD-re emlékeztet), 
kb. 70%-ban szisztémás, főként extranodális NHL 
(nagysejtes [DLBCL] immunoblastos vagy centrob- 
lastos variánsa, ill. Burkitt-szerű), kb. 3%-ban a száj
üreg plasmoblastos lymphomája, kb. 15%-ban primer 
agyi lymphoma (PCNSL), kb. 4%-ban primer test- 
üregi (effusion) lymphoma (PEL), és alkalmanként 
Hodgkin-lymphoma. AIDS-ben a PCNSL kockáza
ta az egészséges népességhez képest akár ezerszeres 
is lehet. A PCNSL-esetek kb. 30%-a egyidejűleg to- 
xoplasmosissal is szövődik. A HHV-8-asszociált PEL 
AIDS-ben elsősorban Kaposi-sarcomával egyidejűleg 
fordul elő, többnyire immunoblastos vagy plasmo
blastos morfológiával, jellemzően férfi dominanciával, 
és általában igen rossz prognózissal. HlV-fertőzöttek- 
ben a szinte mindig EBV-pozitív Hodgkin-lymphoma 
agresszív klinikai megjelenésű, kiterjedt extranodális 
léziókkal, és kb. 50%-ban a csontvelő érintettségével. 
Előtérben állnak a rosszabb prognózisú szövettani tí
pusok, így a kevert cellularitású (MC) és a lymphocy- 
ta-depléciós (LD) forma.

A HIV-asszociált lymphomák eseteiben a szövetta
ni típus alapján indokolt kemoterápia mellett, azzal 
párhuzamosan nélkülözhetetlen az aktív antiretrovi- 
rális kezelés, amely önmagában is rendelkezik részle
ges anti-tumor és anti-angiogén hatással. A víruselle
nes szer kiválasztásakor mindig figyelemmel kell lenni 
a lehetséges gyógyszer-interakciókra. Az azidothymi- 
din potencírozhatja a citosztatikumok myelosuppres- 
siv mellékhatásait, így kombinált alkalmazásuk ellen- 
javallt. A nem-HIV-lymphomás betegekkel ellentét
ben AIDS-ben az átlagos terápiás válaszkészség jóval 
szerényebb, amire részben magyarázatul szolgál, hogy 
a multidrug-rezisztencia (MDR) gén HlV-lympho- 
mákban különösen fokozottan expresszálódik. Mivel 
a lymphomasejtek gyakran CD2ü-t jelenítenek meg, 
előnyös lehet a rituximabbal kiegészített standard ke
moterápia. Elsősorban CMV-ellenes profilaxis feltét
lenül mérlegelendő. Nem csak AIDS-ben, de bármely 
kiterjedten EBV-asszociált PCNSL lymphoma esetén 
elvben (autológ és allogén) EBV-specifikus, célzott 
T-sejt-terápia is szóba jöhet.

A szolid tumorok vonatkozásában HlV-fertő- 
zöttekben HHV-8-asszociált Kaposi-sarcoma közel 
16%-ban manifesztálódik. A jellemző mukokután lé- 
ziók disszeminált lymphadenopathiával is szövődhet
nek, elsősorban orofaciális, inguinális-genitális vagy 
anogenitális lokalizációban. A teljes bőrfelület érin
tett lehet. Főleg gyermekkori AIDS-ben viszony
lag gyakrabban (3-15%) leiomyosarcoma is kiala
kulhat (tüdő-, agy-, mellékvese-, lép-lokalizációban). 
HIV-fertőzött nőkben fokozott a HPV-asszociált in
vazív cervix-carcinoma rizikója, míg férfiakban meg
nő a szintén HPV-asszociált anális carcinoma kiala
kulási valószínűsége.

Gyógyszerek. Autoimmun-allergiás kórképek keze
lésekor és a transzplantációs gyakorlatban a nemkívá
natos immunválasz befolyásolása, mérséklése, vagyis 
az immunszuppresszió, valamint a daganatos megbe
tegedések sejtoszlást gátló kezelése széleskörű terápi
ás beavatkozást képvisel.

A glukokortikoidok szerteágazó, nem-szelektív im- 
munszuppresszív és gyulladásgátló hatással rendel
keznek. Lymphopenia, a T- és B-lymphocyták pro
vokált anergiás állapota mellett a leukocyták kemo- 
taktikus, adhezív és phagocytafunkciói is károsodnak. 
A kiterjedt immundefektus alapján a betegek fogéko
nyak vírus- (pl. herpes zoster), gomba- (pl. Candida) 
és baktériumfertőzésekre. A kalcineuringátlók (cyc- 
losporin, tacrolimus) alapvető hatása az IL-2-transzk- 
ripció, általában a T-sejt-funkciók célzott blokkolása. 
Mivel a macrophag- és a neutrophilfunkciók megkí
méltek, a kialakuló immunhiány ellenére a lehetsé
ges fertőzések spektruma szűkebb. Kémiai szerkeze
tükben hasonló molekulák, így a sirolimus és az eve- 
rolimus célzott immunszuppresszív hatásukat nem 
a kalcineurin gátlásával, hanem az IL-2 indulálta 
T-lymphocyta-proliferáció gátlása révén fejtik ki.

A szerv- és csontvelő-átültetéseket követően, el
sősorban az immunszuppresszív kezelés következté
ben ún. poszttranszplantációs lymphoproliferativ be
tegség (PTLD) alakulhat ki. A gyermekek e tekin
tetben különösen veszélyeztetettek. A PTLD-esetek 
kb. 80%-a EBV-pozitív. A PTLD kialakulásában a be
fogadó szervezet károsodott immunreaktivitása és a 
graft mint tartós alloantigénstimulus is lényeges sze
repet játszhat. Transzplantációt követően a lymphoma 
kockázata akár harmincszoros is lehet, az alkalmazott 
immunszuppresszió intenzitása, a recipiens kora, va
lamint a transzplantált szerv és az esetleges előző ab 
lograft/ok függvényében. PTLD legnagyobb valószí
nűséggel (kb. 30%) tüdő- és vékonybél-átültetést kö
vetően lép fel, míg vese-, máj- és szívtranszplantáció 
után lényegesen ritkábban (kb. 1-5%), őssejtátültetés 
(SCT) eseteiben pedig a 10 éves kumulatív inciden- 
cia is csak kb. 1%. A szervátültetést követő lymphop- 
roliferatióban a lymphocyták többnyire a recipiens- 
ből származnak, de allogén csontvelő-transzplantál- 
takban gyakoribb a donorsejteredet. A lymphomák 
döntő többsége (90%) B-sejtes és EBV-asszociált, 
míg a ritka T-sejtes formák inkább EBV-negatívak. 
Szövettani típus alapján a következő formák különít
hetők el: ún. korai PTLD (reaktív plasmasejtes hyper- 
plasia vagy mononucleosis infectiosa-szerű), polimorf 
PTLD, monomorf PTLD (DLBCL-hez hasonló, B-, 
ritkán T-sejtes) és Hodgkin-lymphoma, ill. HL-szerű 
PTLD. A lymphomák közel 80%-a extranodális meg
jelenésű (maga a graft is érintett lehet), és jelentős 
százalékuk primer agyi lymphoma (PCNSL). Ameny- 
nyiben a tumorsejtek hordozzák az onkogén BCL6 
génmutációt, a lymphoma többnyire igen kedvezőtlen 
kimenetelű. Csontvelő-transzplantáltakban kb. 10%- 
ban leukaemiák és myelodysplasia is kialakulhat.
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Poszttranszplantációs PTLD eseteiben a kezelés 
alapja az immunszuppresszív terápiát, főként a kalci- 
neuringátlókat érintő, radikális adagcsökkentés, pár
huzamosan az ajánlásokban szereplő kemoterápiás 
protokollok alkalmazásával, többnyire az anti-CD20 
rituximabbal kombinálva.

A szolid tumorok tekintetében transzplantált be
tegekben kb. 9-12%-ban bőrrák (főként elszarusodó 
laphámrák és basalioma, esetenként melanoma) ki
alakulásával kell számolni, de csontvelő-átültetést kö
vetően osteosarcoma is kialakulhat.

Az immunszuppresszív szerek között a citosztatiku- 
mok alkalmazásának alapja az immunválasz prolife- 
ratív természete. Az alkilálószer cyclophosphamid, a 
folsav-antagonista methrotrexat, a purin-antagonista 
azathioprin és micofenolsav végső soron a sejtosztó
dást, a T- és B-sejt-proliferációt gátolják. Alkalmazá
sukat elsősorban a hemopoetikus sejtekre (is) gyako
rolt toxikus hatásuk (cytopeniák) korlátozza, ami to
vább súlyosbíthatja a másodlagos immundefektust, a 
fertőzések kialakulását.

Az elhúzódó methotrexatkezelés infekciók mel
lett lymphoproliferativ megbetegedésre is hajlamosít. 
Döntően B-sejtes NHL alakul ki, változó hisztológiai 
megjelenéssel. DLBCL mellett follikuláris és köpeny
sejtes, esetenként lymphoplasmocytás lymphomák, és 
Hodgkin-lymphoma is felléphet. Gyakori az extrano- 
dális megnyilvánulás, de nem jellemző a központi 
idegrendszer érintettsége. A lymphoproliferativ be
tegségek kb. 50%-a EBV-asszociált. Az EBV-koinfek- 
ció Hodgkin-kór eseteiben a leggyakoribb, kb. 75%- 
os. A methotrexat közvetlen lymphoproliferativ ha
tása melletti bizonyíték, hogy a gyógyszer elhagyását 
követően az esetek kb. 60%-ában a lymphoma (spon
tán) regressziót mutathat, különösen a lymphoplas
mocytás szövettani típusokban. Az anti-CD20 ritu- 
ximab alkalmazása feltétlenül előnyös, indukciós és 
fenntartó célzattal egyaránt.

A biológiai terápiát jelentő tumor nekrózis fak
tor (TNF) antagonisták által provokált másodlagos 
(szelektív) immunhiány főleg mycobacterium-fertő- 
zésre, tbc-re hajlamosít (elsősorban a latens tbc re- 
aktiválódásával), de vírus- (pl. HBV-fertőzés reak- 
tiválódása) és gombafertőzés előfordulásával is szá
molni kell. A kezeléssel (infliximab) összefüggésben 
ugyan ritkán és nem egyértelműen, de hepatospleni- 
cus T-sejt-lymphoma (HSTCL) fordult elő, a szolid 
tumorok közül pedig rosszindulatú (nem melanoma) 
bőrdaganatok.

Összefoglalás

Az elsődleges immundefektusokban lehetséges infek
ciók megelőzése és kezelése tekintetében elért ered
mények, valamint az egyes kórállapotok diagnoszti
kájának nagy ívű fejlődése alapján az érintett betegek 
hosszú távú életkilátásai napjainkban már lényegesen 
kedvezőbbek. Nem lehet eléggé kihangsúlyozni a ko
rai diagnózis jelentőségét. A vezető halálokot azon
ban még mindig a fertőzések jelentik, míg az idő előt
ti elhalálozás másodig leggyakoribb okát a társuló 
rosszindulatú daganatok képezik. A veleszületett és 
szerzett immunhiányos állapotok jelentős része bizo
nyítottan megnöveli a malignus folyamatok kialakulá
si kockázatát. Rosszindulatú daganatok megjelenésé
vel főként SCID, CVID, IGÁD, AT és WAS fennállá
sakor kell számolni. Az érintett betegek egész életen 
át tartó - megfelelő diagnosztikai háttéren és klini
kai tapasztalaton alapuló - komplex gondozást és el
látást igényelnek.
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D-VITAMIN-HIANY EPEPANGASSAL NEM JARO 
MÁJBETEGSÉGEKBEN
Dr. Werling Klára, Dr. Péter Zoltán, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Budapest, II. Belgyógyászati Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS: A szerzők áttekintik a D-vitamin-hiány és az epepangással nem járó májbetegségek közötti kap
csolatot. D-vitamin-hiány a májbetegek több mint 90%-ában kimutatható. Kialakulásában szerepe lehet a csökkent 
bevitelnek és felszívódásnak, a károsodott 25-hidroxilációnak és egyes gyógyszereknek. A vitaminhiány gyakoribb máj
zsugorban, és összefüggést mutat a májkárosodás súlyosságával. Krónikus C-vírushepatitises betegekben kapcsolatot 
találtak a szérum 25-hidroxi-D-vitamin (25OHD) szintje és a kezelés hatékonysága között. Nem alkoholos zsírmájban 
összefüggést igazoltak a 25OHI)-szint és a kötőszövet átépülés, az elzsírosodás és a gyulladás között. Májbetegekben a 
szérum 25OHD-szintjének ellenőrzése, szükség esetén a D-vitamin pótlása a gondozás fontos része.

Kulcsszavak: D-vitamin-hiány, májbetegségek, D-vitamin-pótlás

Werling K, Péter Z, Tulassay Zs: VITAMIN D DEFICIENCY IN NON-CHOLESTATIC LIVER DISEASES

SUMMARY: Authors rewiev the correlation between vitamin D deficiency and non-cholestatic liver diseases. The prev- 
alence of vitamin D deficiency has been found up to 90% in parenchymal liver diseases. Several factors can contribute 
to the development of vitamin D deficiency, including insufficient dietary intake, reduced absorption and 25-hydrxyla- 
tion and somé medicines. The very low levels of vitamin D is more common in patients with cirrhosis and the serum 
level correlates with the severity of liver disease. There were correlation between the low vitamin 1) levels and the poor- 
ly response to therapy in patients with chronic hepatitis C. Decreased vitamin D concentration were associated with 
histological severity of fibrosis, steatosis and necroinflammation in patients with non-alcoholic fatty liver disease. All 
hepatologist should monitor vitamin D levels and treat deficient patients.

Key words: vitamin D deficiency, liver diseases, therapy
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A D-vitamin zsírban oldódó vitamin, amelynek két ak
tív formája van. A D2-vitamin növényi eredetű táplálék
kal kerül a szervezetbe, a Dj-vitamin a 7-dehidrokolesz- 
terolból keletkezik a bőrben UV-fény hatására, és állati 
fehérjék fogyasztásával jutunk hozzá. A máj fontos sze
repet játszik a D-vitamin-anyagcserében, ahol a D-vita
min a mitokondriumokban és a mikroszómákban lévő 
citokróm P450 hatására 25-hidroxilálódik (25OHD). Az 
aktív vitamin keletkezésének utolsó lépése a vesében 
zajlik, ahol 1,25-dihidroxi (1,25-OH) D-vitamin kelet
kezik. A D-vitaminnak fontos szerepe van a csont- és a 
kalciumanyagcserében, hatását a bélsejtekben, a vesék
ben és a csontokban fejti ki. A D-vitamin befolyásolja a 
sejtek növekedését, differenciálódását, az immunrend
szer működését, hatása van az ér endotheljére, a has
nyálmirigy |3-sejtjeire és az inzulinrezisztenciára.7

D-vitamin élettani hatásai

Az aktív D-vitamin biológiai hatását nukleáris recep
torához kötődve fejti ki, amely aztán szabályozza az 

RNS-transzkripciót. A D-vitamin-receptor több szö
vetben kifejeződik, amelyeken keresztül a vitamin 
befolyásolja a sejtek differenciálódását és működé
sét. D-vitamin-receptorok megtalálhatók a csontok
ban, vesékben, a bélrendszerben, az immunrend
szer sejtjeiben, az endokrin rendszerben, az izomzat- 
ban (váz-, sima-, szívizomban), agyban, bőrben és a 
májban. A sejtekben lévő a 1-hidroxiláz enzim hely
ben képes aktív 1,25-OH-D-vitamint szintetizálni. Az 
1,25-OH-D-vitamin közvetlenül vagy közvetve több 
mint 200 gén működését befolyásolja.7 Hatással van 
a p21 és p27 génekre, amelyek gátolják az angiogene- 
zist, elősegítik a sejtek differenciálódását és az apop- 
tosist. A szövetekben termelődött aktív D-vitamin be
folyásolja a sejtek szaporodását, gátolja a ciklin-függő 
komplexet, megakadályozza a transzkripciót elősegí
tő fehérjék foszforilálását és a sejtciklust a Gl-S át
menetnél leállítja.17

A D-vitamin befolyásolja az immunrendszer mű
ködését, gátolja a fő hisztokompatibilitási komplex II 
(MHC II) kifejeződését az antigént prezentáló sej
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teken. A szervezetbe került kórokozók serkentik a 
macrophagok és monocyták felszínén lévő toll-like 
2/1 receptorokat, amelyek növelik a D-vitamin-recep- 
tor expresszióját és a 25-hidroxiláz enzim aktivitását. 
A helyben keletkezett 1,25-OHD-vitamin befolyásol
ja a T- és a B-sejtek működését, serkenti a T2 védő 
hatású citokineket, a B-sejtek immunglobulinszinté
zisét és csökkenti a gyulladást elősegítő TI citokinek 
termelését.7 A vitaminnak szerepe lehet az autoim
mun folyamatok megelőzésében.17 Az 1,25-OHD-vi
tamin gátolja a renin képződését, fokozza az inzulin
termelést és a szívizom összehúzódását.3,9,18 A loká
lisan keletkezett D-vitamin nem kerül a keringésbe, 
nincs hatása a kalcium-anyagcserére, a helyben kelet
kezett 24-hidroxiláz enzim inaktiválja.

A betegek kontrollvizsgálatánál a szérum 
25OHD-vitamin-szintjét határozzuk meg, mert az 
tükrözi legjobban a szervezet D-vitamin-ellátottsá
gát. A 25OHD normális szérumszintjének alsó hatá
ra 30 ng/ml (átszámítás: 25OHD 1 ng/ml = 1 p.g/l=2,5 
nmol/1). A 10 ng/ml feletti érték megelőzi az angol
kór és az osteomalacia kialakulását, a 20 ng/ml-nél 
magasabb érték izom és csonterősítő hatású, míg 30 
ng/ml feletti érték szerepet játszik a szívbetegségek 
és a tumorok kialakulásának megelőzésében7 (1. táb
lázat).

A D-vitamin-hiány klinikai tünetei

A D-vitamin fontos szerepet játszik a csontanyag
cserében. A D-vitamin-hiány súlyos esetben gyer
mekeknél angolkór, felnőtteknél osteomalacia ala
kul ki. Enyhébb esetben osteopeniához, osteopo- 
rosishoz vezet, valamint izomfájdalom, izomgörcs 
jelentkezik.

D-vitamin-hiányban nő az emlő-, vastagbél-, pros- 
tata-, hasnyálmirigyrák kialakulásának esélye.7 Iga
zolták, hogy D-vitamin-hiányban csökken a baktéri
umokkal és vírusokkal szembeni védekezőképesség, 
egyértelmű kapcsolatot találtak az alacsony szérum 
25OHD-szint és az 1-es típusú diabetes mellitus, a 
gyulladásos bélbetegségek és a sclerosis multiplex 
gyakoribb előfordulása között. Összefüggést igazol
tak a szérum alacsony 25OHD-szintje és a magas vér-

1. táblázat. A 250HD szérumszintjei és azok hatásai7

• Javasolt szérumszint: 30-60 ng/ml

• >10 ng/ml - véd az angolkór és az osteomalacia kialakulásától

• >20 ng/ml - elősegíti a izmok es csontok megfelelő anyagcseréjét

• >30 ng/ml - véd a szívbetegségek és daganatos betegségek 

kialakulásától
• Átszámítás: 25OHD1 ng/ml = 2,5 nmol/l

nyomás, az inzulinrezisztencia, a metabolikus szind
róma kialakulása között714 (2. táblázat).

A D-vitamin-hiány oka májbetegségekben

A D-vitamin-hiány és a kolesztatikus májbetegségek 
közötti összefüggés jól ismert.6,8,15 Az elmúlt években 
azonban több olyan tanulmány látott napvilágot, ame
lyek igazolták, hogy egyéb parenchimás májbetegsé
gekben is nagyon gyakori a D-vitamin-hiány. Enyhe 
vagy súlyos fokú D-vitamin-hiány a májbetegek több 
mint 90%-ában igazolható.2 A D-vitamin-hiány meg
jelenése általánosnak tűnik a májbetegségekben, de 
a kialakulásának pontos oka nem tisztázott, valószí
nű több tényező együttesen okozza. Szerepe lehet a 
csökkent vitaminbevitelnek és az ugyancsak csökkent 
epesavtermelésnek. A csökkent vitaminfelszívódás 
hátterében a portális hypertensio miatti bélfaloede- 
ma áll. Májbetegségben alacsony a D-vitamint kötő 
fehérje szintje, károsodik a májban a 25-hidroxiláció 
és sárgaságban kevesebb D3-vitamin keletkezik a bőr
ben.512 A májbetegségekben használt néhány gyógy
szer szintén hozzájárulhat a vitaminhiány kialakulásá
hoz, mint pl. a rifampin, az adefovir és a tenofovir (3. 
táblázat). Egyes vizsgálatok egyenes összefüggést ta
láltak a májbetegség és a D-vitamin-hiány súlyossága 
között, de a két betegség súlyossága közötti kapcso
lat nem egyértelmű.5

2. táblázat. A D-vitamin-hiány klinikai tünetei

• Angolkór, osteomalacia

• Osteopenia, osteoporosis

• Izomfájdalom, izomgörcs

• Fokozódik a daganatos betegségek kialakulásának esélye: emlő, 

hasnyálmirigy, bél, prostata

• Nő a fertőzésekre és autoimmun betegségekre való hajlam: sclerosis 

multiplex, 1-es típusú diabetes mellitus, gyulladásos bélbetegségek

• A hypertonia, inzulinrezisztencia, metabolikus szindróma kialakulására 

való hajlam fokozódik

3. táblázat. A D-vitamin-hiány okai májbetegségekben

• Csökkent epesavtermelés

• Csökkent 25-hidoxiláció a májban

• Csökkent D-vitamin-bevitel

• Csökkent D-vitamin-felszívódás

• Csökkent a D-vitamint kötő fehérje szérumszintje

• Sárgaságban csökken a Dj-vitamin szintézise a bőrben

■ A májbetegségben alkalmazott gyógyszerek: rifampin, adefovir, 

tenofovir

A D-vitamin-hiány jelentős előfordulása ellenére a 
májbetegeknek csak 16%-ában igazolható másodla
gos hyperparathyreosis.5 Korábbi vizsgálatok primer 
biliáris cirrhosisban és egyéb májzsugorban alacsony 
vagy normális parathormonszintet találtak, melynek 
pontos oka nem ismert.11
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A D-vitamin-hiány gyakorisága epepangással nem 
járó májbetegségekben

Fischer és mtsa 100 nem kolesztatikus májbetegség
ben szenvedő betegekben vizsgálta a D-vitamin-hi
ány előfordulását.5 A betegek 51%-ának májcirrho- 
sisa volt. A vizsgálat során a 25OHD-vitamint hatá
rozták meg a vérből. A betegek 68%-ának súlyos és 
23%-ának enyhe vitaminhiánya volt. A májcirrhosi- 
sos betegeknél gyakoribb volt a vitaminhiány, mint 
a májzsugorban nem szenvedőknél (86% vs. 43%). 
Child C stádiumban a betegek 46%-ának, míg A stá
diumban csak 23%-ának volt vitaminhiánya. A vizsgá
latban összefüggést találtak a protrombin 1NR, a szé- 
rumalbuminszint és a 25OHD-szint között.

Arteh és mtsai 118 krónikus májbeteget vizsgáltak, 
és 92,4%-ban találtak enyhe vagy súlyos fokú D-vita
min-hiányt.2 Az 25OHD-szinteket a különböző beteg
csoportokban a 4. táblázat mutatja be. Súlyos D-vita
min-hiány (<7 ng/ml) gyakoribb volt májzsugorban 
(29,5% vs. 14,1%), a nőkben és az afroamerikaiak kö
zött.

Egy, az elmúlt évben megjelent tanulmány az epe
pangással nem járó májbetegségben szenvedők 51%- 
ában igazolt súlyos és 16,7%-ában enyhe fokú D-vi- 
tamin-hiányt.10 Szekunder hyperparathyreosisa a máj
betegek 6,7%-ának volt. Előrehaladottabb állapotú 
májbetegségben alacsonyabb 25OHD-szintet mértek, 
de a szérum Ca-, P- és parathormonértékében nem 
volt különbség. A szerzők kapcsolatot találtak a máj
betegség súlyossága és a vitaminhiány között.

A D-vitamin-hiány és a kötőszövetes átépülés

A D-vitamin többféle módon befolyásolja a kötőszö
vetes átépülést. Gátolja a fő mátrix metalloproteináz 
(MMP) enzim működését és fokozza az MMP enzim
gátlók hatását, gátolja a fibroblastok szaporodását és 
a kollagéntermelést.' Artaza és mtsa mesenchimális 
multipotens sejteken tanulmányozta a D-vitamin ha
tását a kötőszöveti átépülésre.1 A kezelés gátolta a 
fibrózist elősegítő szignálutakat, a génexpressziót, a 
kollagénszintézist és erősítette a kötőszövetes átépü

lést gátló tényezőket. D-vitamin hatására csökkent a 
kötőszövet-átépülés mértéke.'

D-vitamin-hiány különböző májbetegségekben

Pegilált interferon és ribavirin-kezelésben részesülő, 
1-es genotípusé, krónikus C-vírushepatitises (CHC) 
betegekben tanulmányozták a kötőszövetes átépülés, 
a terápiás hatás és a D-vitamin-hiány kapcsolatát.13 A 
vizsgálatba 197, 1-es genotípusé beteget és 49 egész
séges kontrollt vontak be. A krónikus C vírushepa- 
titises betegek 25OHD-szintje szignifikánsan alacso
nyabb volt az egészségesekéhez képest (25,1 ±9,92 
vs. 43,1 ±10,19 ng/ml). A CHC csoportban a betegek 
73%-ának 25OHD-szintje 30 ng/ml-nél alacsonyabb 
volt és összefüggést mutatott a kötőszövetes átépü
lés súlyosságával, valamint a nem megfelelő terápiás 
eredménnyel. Kapcsolatot találtak a 25-hidroxilációt 
végző citokróm P27A1 enzim csökkent expressziója 
és a D-vitamin szérumszintje között, ami magyaráz
hatja az alacsony 25OHD-szintet a CHC-betegeknél. 
Súlyosabb gyulladás esetén kisebb enzimszintet ta
láltak, ami felveti annak lehetőségét, hogy a D-vita- 
min-hiány kialakulásában a HCV okozta májkároso
dás játszik szerepet.

Egy 60 beteget érintő tanulmányban kapcsolatot 
találtak a D-vitamin-szint és a kötőszövet átépülés, 
a májelzsírosodás, a gyulladás mértéke között nem 
alkoholos zsírmájban (NAFLD).16 NAFLD-betegek 
D-vitamin-szintje alacsonyabb volt a kontrollbetege- 
kéhez képest (51 ±22 vs. 74,5±15 nmol/1). Faletti és 
mtsai a D-vitamin-receptor polimorfizmusa és a he- 
patocelluláris carcinoma előfordulása között találtak 
összefüggést májcirrhosisos betegekben. A BsmI b/b 
és a Taql T/T genotípusa szignifikáns összefüggést 
mutatott a májrák jelenlétével A kapcsolat még szo
rosabb volt alkoholos etiológia és a BAT A-T-C és a 
G-T-T haplotípus esetén.4

Kezelési javaslat

A májbetegekben a 25OHD-szint ellenőrzése, és 
szükség esetén a D-vitamin-pótlása fontos része a 

4. táblázat. A D-vitamin-hiány gyakorisága májbetegségekben2

Szérum 250HD-szintje

>32 ng/ml n (%) 20-32 ng/ml n (%) 7-19 ng/ml n(%) <7 ng/ml n (%)

HCV okozta cirrhosis (n=43) 2 (4,7%) 7 (16,3%) 21 (48,8%) 13 (30,2%)
HCV cirrhosis nélkül (n=57) 6(10,5%) 13 (22,8%) 30 (52,6%) 8 (14,0%)
nem HCV okozta cirrhosis (n=18) 1 (5,6%) 7 (38,9%) 5 (27,8%) 5 (27,8%)
Összes beteg (n=118) 9 (7,6%) 27 (22,9% 56 (47,5%) 26 (22,0%)

HCV: hepatitis C-vírus
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kezelésnek. A terápia célja a 25OHD-vitamin szé
rumszintjének 30 ng/ml fölötti értékre emelése. Napi 
800-1000 NE Drvitamin bevitele ajánlott megelő
zésként. A táplálékok közül a tej, tejtermékek, to
jás, halak, csukamájolaj, máj, gabonafélék tartalmaz
nak nagyobb mennyiségű D-vitamint. D-vitamin-hi- 
ány esetén a vitaminpótlás javasolt adagja 50 000 NE 
D2-vitamin 8 hétig hetente, majd 2-4 hetente. Egyéb 
lehetőség napi 3000 NE D2- vagy 1000 NE D3-vita- 
min szedése.7,12 A kezelés hatékonyságát elég há- 
rom-négyhavonta ellenőrizni.

Összefoglalás

A D-vitamin-hiány gyakori eltérés az epepangással 
nem járó májbetegekben. A vitaminhiány növeli a fer
tőzésre, kardiovaszkuláris, autoimmun és daganatos 
betegségekre való hajlamot. A nem megfelelő D-vi
tamin-ellátottság befolyásolja a májbetegségekben a 
kötőszövetes átépülést és a CHC-betegekben gyengíti 
a kezelés hatékonyságát. A májbetegek kontrollvizs- 
gálatánál javasolt a szérum-25ÓHD időszakos ellen
őrzése, és hiány esetén a D-vitamin pótlása.
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SEGIT-E A "TDG-PET/CT VIZSGALAT A T/NK SEJTES 
LYMPHOMÁK ELLÁTÁSÁBAN?
Dr. Miltényi Zsófia,Dr. Hanta Sándor,l2) Dr. Magyart Ferenc,111 Dr. Tóth Zoltán,m Dr. Garai Ildikó,'2'
Dr. Illés Árpád'"

(1) Debreceni Egyetem, Orvos-és Egészségtudományi Centrum, Belgyógyászati Intézet, III. Belgyógyászati 
Klinika

(2) Scanomed Orvosi, Diagnosztikai, Kutató és Oktató Kft.

ÖSSZEFOGLALÁS: A T/NK sejtes lymphomák klinikai jellemzői jelentősen eltérnek a B-sejtes lymphomákétól, 
gyakoribb az előrehaladott stádiumban felismert betegség, prognózisuk is rosszabb. T/NK-sejtes daganatokban ed
dig kevés tanulmány foglalkozott a "EDG-PET/CT vizsgálatok jelentőségével. 2007. január és 2011. március kö
zött a ScanoMed Kft. debreceni és budapesti telephelyén 22 T-sejtes lymphomás betegnek történt PET/CT vizsgálat, 
továbbá a DEOEC III. Számú Belgyógyászati Klinikáján 15 T-sejtes lymphomás betegen végeztek staging, interim 
és restaging PET/CT vizsgálatokat. Mind a 22 esetben '8FDG -felvételt észleltek. Három kután érintettségű lympho
más beteg volt, mindegyik FDG-avidnak bizonyult. Ugyanazon szövettani típusú lymphomában is széles határok kö
zött változott a standardized uptake value (SUV)max érték, és az agresszív klinikai viselkedés ellenére is észleltek ki
sebb értéket. Az interim PET/CT vizsgálatkor komplett metabolikus remisszióban (KMR) lévő betegek diagnóziskori 
átlagos SUV„,ax-értéke 16,71 (5,2-33,6), míg a KMR-t el nem érő betegek átlagos SUV,„ax-értéke a diagnóziskor 9,27 
(5,02-19,7) volt, a különbség a két csoport között statisztikailag nem szignifikáns. A teljes túlélés jobb volt azokban 
a betegekben, akik komplett metabolikus remisszióba (KMR) kerültek, illetve akikben nagyobb SUVmax-értéket ész
leltek. Mindezek alapján inkább számítunk kezelésre történő jó reagálásra nagyobb SUV-értékek esetén, és így ezek 
az altípusok klinikai viselkedésükben agresszív formáknak felelnek meg, míg az alacsonyabb értéknél inkább figyel
hető meg indolens viselkedés és ennek megfelelő klinikai válasz. A T-sejtes lymphomákban van létjogosultsága az 
FDG-PET/CT vizsgálatoknak, főleg a staging és restaging vizsgálatok során. Az interim vizsgálatok szerepe még kér
déses, további adatgyűjtés szükséges.

Kulcsszavak: I8FDG-PET/CT, komplett metabolikus remisszió, teljes túlélés, T/NK-sejtes lymphoma

Miltényi Zs, Barna S, Magyari F, Tóth Z, Garai 1, Illés Á: USEFULNESS OF 18FDG-PET/CT IN T/NK CELL 
LYMPHOMÁS

SUMMARY: T/NK-cell lymphomás has different clinicalfeatures, than B-cell lymphomás, thus advanced stage and 
extranodal disease is more often, their prognosis is worse. Only a few studies were investigating the role of ^FDG- 
PET/CT at T/NK cell lymphomás. The T cell lymphoma patients were examined between January of 2007-May of 
2010 at Scanomed Co in Budapest and Debrecen. Twenty-two T-cell lymphoma patients underwent PET/CT, and 
15 T-cell lymphoma patients were examined with staging, interim and restaging PET/CTs at University of Debre
cen. FDG uptake was observed in every cases. Three cutan lymphoma patients were enrolled, all of them proved to 
be FDG-avid. Our patients showed a wide rangé of SUVmax value within the same histological subtype alsó, and 
against the aggressive clinical feature, lower SUVmax values were alsó observed, Patients achieving complete met- 
abolic remission (CMR) - at interim PET/CT - had an average SUVmax value of 16.71 (5.2-33.6) at the time of 
staging, whereas the patients who did nőt achieve CMR, had an average SUVmax value of 9.27 (5.02-19.7) at stag
ing, bút this was nőt significant. Overall survival was higher in patients, who were in CMR, than who were nőt (nőt 
significant). Overall survival was higher in patients who had higher SUVmax, than who had lower SUVmax (nőt 
significant). Based on these findings, we expect more a better outcome after treatment at higher SUV values, thus 
these subtypes match clinically aggressive forms, while at lower SUV values indolent behaviour and thus match- 
ing clinical outcome can be expected. Based on all of these findings at T-cell lymphomás, PET/CT has the author- 
ity particularly through staging. The role of interim examinations are still challenging, further studies are needed 
to evaluate its exact role.

Key words: l8T DG-PET/CT, complete metabolic remission, overall survival, T/NK-cell lymphoma
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A non-Hodgkin-lymphomák többsége B-sejtes ere
detű, mindössze 10-15% a T/NK-sejtes lymphoma. 
A T/NK-sejtes lymphomák a B-sejtes lymphomáktól 
eltérő klinikai jellemzőkkel bírnak, így gyakoribb az 
előrehaladott stádiumban felismert betegség, az ext- 
ranodális megjelenés, és prognózisuk is rosszabb, va
lamint sokkal heterogénebbek/változékonyabb.4,20,25 
A 2008-as WHO-lymphomaosztályozás az egyre bő
vülő ismereteknek köszönhetően már sejtszintű osz
tályozás, ami a T/NK-sejtes lymphomák új alcsoport
jait vezette be, de az egyes alcsoportokban változat
lanul kevés a beteg. Több tanulmány igazolta, hogy 
az FDG-felvétel mértéke a lymphomák egyes altípu
sai között különböző, ami az eltérő szövettani kép
pel, a daganatos sejtek különböző proliferációs ké
pességével, illetve az életképes tumorsejtek és a reak
tív környezeti sejtek arányával magyarázható.13 Ezek 
a megfigyelések B-sejtes lymphomákban végzett vizs
gálatokon alapulnak, s a vizsgálatot hasznosnak talál
ták mind a staging során, mind a terápiás válasz le- 
mérésében a 2.-3. kemoterápiás ciklust követően (in- 
terim vizsgálatok). Számos (meta)tanulmány igazolta 
a kezelés utáni reziduum életképességének megíté
lésében betöltött szerepét, a l8FDG-PET kitűnő ne
gatív prediktív értékét. Ezzel ellentétben a T/NK-sej- 
tes daganatok esetében kevés tanulmány foglalko
zott a FDG/PET vizsgálatok jelentőségével.13 Célul 
tűztük ki a T-sejtes lymphomában szenvedő betegek

ben megvizsgálni a PET/CT vizsgálatok alkalmazásá
nak lehetőségeit: FDG-avidak-e a különböző szövet
tani altípusok, az interim és restaging PET/CT vizs
gálatok segítenek-e a terápiás válasz lemérésében, és 
így van-e prognosztikai szerepük, nyújt-e segítséget a 
vizsgálat az extranodális lokalizációk kimutatásában, 
és így van-e különbség a T- és B-sejtes lymphomák
ban észlelhető alkalmazhatóság között.

Betegek és módszerek

Huszonkét T-sejtes lymphomás beteg adatait, vizsgálati eredmé
nyeit tekintettük át. 2007. 01. 01-2011. 03. 01. között a Scanomed 
Kft. budapesti telephelyén T-sejtes lymphoma diagnózissal hét be
tegnél történt PET/CT vizsgálat, míg a Debreceni Egyetem Orvos- 
és Egészségtudományi Centrumának III. Számú Belgyógyásza
ti Klinikáján 15 T-sejtes lymphomás betegnél végeztünk/végzünk 
staging, interim és restaging PET/CT vizsgálatokat. A szövettani 
altípus meghatározása a 2000-es és a 2008-as WHO-osztályozás7 
alapján, a klinikai stádium meghatározása az Ann Arbor-i2 beosz
tás alapján történt. Az elsődleges polikemoterápia CHOP (cyclop- 
hosphamid, adriamycin, vincristin, prednison) 14 vagy 21 napos 
ciklusban, illetve hyperCVAD (1. ciklus cyclophosphamid, doxo- 
rubicin, vincristin, dexamethason, 2. ciklus methotrexat, arabino- 
zid C, GCSF-ral) volt.

A PET/CT vizsgálatra minimum 6 órás éhezést követően ke
rült sor, lehetőség szerint 12 mmol/1 alatti vércukorszirit mellett. 
A betegek a vizsgálat előtt 1 liter, 2%-os gasztrografinoldatot it

1. táblázat. A staging, interim és restaging PET/CT vizsgálattal követett T-sejtes lymphomás betegek jellemzői

Szövettan Stádium Kezelés suv™, Túlélés (hónap) Reagálás interim PET/CT

1. Se. panniculitis like lymphoma IV/AE CHOP-14 5,9 27 PMR tx, exit alapbetegség
2. T-sejtes LBL IV/BX hyperCVAD 5,2 7 KMR exit, alapbetegség
3. Perifériás T-sejtes lymphoma IV/BES hyperCVAD 5,75 10 PMR exit, gombasepsis
4. T-sejtes LBL IV/AXE hyperCVAD 12,5 24 KMR él, relapszus
5. AIBL lll/B redCHOP 5,02 25 NR exit, alapbetegség
6. Anaplasiás nagy sejtes ALK+ 

(1. ábra., 2. ábra)
IV/BX CHOP-14 33,6 30 KMR él, restaging PET/CT 

KMR
7. T-sejtes LBL IV/A hyperCVAD nincs adat 27 PMR exit, PR-ben
8. Anaplasiás nagy sejtes ALK- ll/AE CHOP-14 13,1 31 KMR él, restaging PET/CT 

KMR
9. Anaplasiás nagy sejtes ALK+ ll/B CHOP 6,2 25 KMR él

10. Anaplasiás nagy sejtes ALK- ll/A CHOP-14 9,0 20 NR él,tx

11. AIBL IV/BES CHOP-21 19,6 10 KMR exit, restaging PÉT 

relapszus
12. AIBL lll/BS CHOP-21 13,1 14 KMR él, restaging PET/CT 

KMR
13. Anaplasiás nagy sejtes ALK+ 

(3. ábra)

IV/BXE CHOP-14 33,28 6 KMR exit, alapbetegség

14. Perifériás T-sejtes lymphoma IV/B CHOP-14 19,7 9 PMR él, tx-ra vár
15. Perifériás T-sejtes lymphoma IV/BXE CHOP-14 10,3 2 NR él

KMR: komplett metabolikus remisszió; PMR: részleges metabolikus rémisszió; NR: nem reagáló; KR: komplett remisszió; PR: parciális remisszió; tx: transzplantáció; IBI: lymphoblastos 

lymphoma; AIBL: angioimmunoblastos T-sejtes lymphoma; ALK: anaplasiás lymphoma kináz
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tak, majd 0,12 mCi/tskg l8F-FDG-t kaptak. Hatvan perc múlva 
PHILIPS GEMINI TF 64 PET/CT kamerával végezték a vizsgá
latot. Első lépésként teljes test digitális röntgenképet készítettek, 
majd ezt követően a kiválasztott régióról spirál-, illetve csak ko
ponya esetén axiális CT-t készítettek az anatómiai lokalizáció és a 
gyengítés korrekciója céljából a következő paraméterekkel:

• 80 kg alatt: 120 KV, 100 mAS,
• 80-110 kg: 120 KV, 150 mAS,
• 110 kg fölött: 120 KV, 200 mAS,
• csak koponya, felnőtt esetén: 120 KV, 300 mAS.
Ezt követően a CT-vel szkennelt régiókról 50%-os overlap- 

ping gyűjtéssel 3-D TF (Time-of-Flight) technikával, 30 cm-es lá-

1. ábra. FDG-avid kután lézió PET/CT képe ALK+ anaplasiás nagy 

sejtes lymphomás betegben

tómezővel, testsúlytól függő frame-idővel PÉT készült: 80 kg-ig 
90 sec/frame, 80-110 kg között: 120 sec/frame, 110 kg felett: 150 
sec/frame. A gyengítéskorrekció során 5 mm-es szeleteket készí
tettek. A PET/CT képeket nukleáris medicina és radiológus szak
orvosok közösen leletezték. A vizsgálat értékelése kvalitatív mód
szerrel történt,1014 esetben volt kvantitatív mérés is, SUV,„„-érték 
meghatározásával.

Eredmények

Huszonkét (12 nő és 10 férfi) betegnél történt PET/CT 
vizsgálat T-sejtes lymphoma miatt. Szövettani altí
pusok szerint 1 szubkután panniculitis like lympho
ma, 3 angioimmunoblastos lymphoma (A1BL), 4 lim- 
foblastos lymphoma, 9 perifériás T-sejtés lymphoma 
(PTCL), 5 anaplasiás nagy sejtes (ALCL), egy közü
lük ALK-, 2 ALK+ lymphoma volt. Minden esetben 
FDG-felvételt (aviditást) észleltünk.

Tizenöt betegnek (8 nő, 7 férfi) végeztünk staging, 
interim és restaging vizsgálatokat is, átlagéletkoruk 
a diagnózis felállításakor 55 (22-72) év volt. A be
tegek jellemzőit az 1. táblázat tartalmazza. Tíz eset
ben volt a betegség előrehaladott stádiumban a di
agnóziskor, B-tünete hét betegnek volt. Az interim 
PET/CT vizsgálat 12 esetben a 2. kemoterápiás cik
lus után, egy-egy betegnél pedig az első, illetve 5. cik
lus után került elvégzésre. A staging vizsgálat során az 
átlagos SUVmax-érték 13,99 (5,02-33,6) volt. Az inte
rim vizsgálat során a komplett metabolikus remisszi- 

2. ábra. Staging (A) és interim (B) PET/CT ALK+ anaplasiás nagy sejtes lymphomás betegben (IV/BX stádium, SUVm„: 33,6). Komplett metabolikus 

remisszió két 2 ciklus CHOP-14 után
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óba (KMR) került betegek átlagos SUV max-értéke 
a staging vizsgálatnál 16,71 (5,2-33,6), míg a KMR-t 
el nem érő betegek átlagos SUVmax-értéke a diagnó
ziskor 9,27 (5,02-19,7) volt. Nyolc beteg halt meg, hat 
az alapbetegség, ketten az elhúzódó mieloszuppresz- 
szió miatti súlyos fertőzés (mindketten angioinvazív 
/EpergíV/us-fertőzés) következtében. Három beteg re- 
labált, egy refrakternek bizonyult az elsődleges keze
lést követően, kettő közülük autológ hemopoetikus 
őssejt-transzplantációban (ASCT) részesült, két be
teg életkora miatt ASCT-ben nem részesülhetett, így 
náluk salvage kemoterápia indult, 3 beteg halt meg 
közülük (egy a transzplantációt követő relapszus- 
ban). Három betegnél a restaging vizsgálatok során 
KMR volt igazolható. Két beteg kezelése folyamat
ban van. A betegek átlagos követési ideje és túlélése 
18,92 (2-31) hónap.

Megbeszélés

Számos tanulmány igazolta az FDG-PET vizsgálat 
hasznosságát a staging során mind HL-ben, mind 
NHL-ben,19,21 és a terápiás válasz lemérésében is,12,18,31 
illetve még inkább mint korai prognosztikai tényező 
2-3 ciklus kemoterápia után.6,17 A lymphomák egyes 
altípusai között eltérő intenzitású FDG-felvételt iga
zoltak, ami az eltérő szövettani képpel, a daganatos 
sejtek különböző proliferációs természetével/képes- 
ségével, illetve az életképes tumorsejtek és a reak
tív környezeti sejtek arányával és kapcsolatával ma
gyarázható.1,15,26 Ezek a vizsgálatok döntően B-sej- 
tes lymphomákban (HL és DLBCL) történtek, míg 
a T/NK-sejtes daganatokban viszonylag kevés, kis be
tegszámú tanulmányt végeztek. A staging vizsgálatok 
során az extranodális manifesztációk kimutatásában, 
a stádium pontos meghatározásában fontos szere
pük van, s ezáltal prognosztikai jelentőséggel is bír
nak. A T/NK-sejtes lymphomák altípusai eltérő pato
lógiai jellemzőkkel bírnak, mint a feltűnő gyulladásos 
háttér az angioimmunoblastos T-sejtes lymphomá- 
ban (AILT), a gyakori szöveti necrosis extranodális 
NK/T-sejtes lymphomában (ENKL), melyek befolyá
solhatják az FDG-PET eredményeket.13

vizsgálatok eredményeihez.13,21 A perifériás T-sej
tes lymphomás esetek 90%-a bizonyult FDG-avid
nak (9/10 beteg), az enteropathia-asszociált T-sejtes 
lymphomás (EATL) esetek 67%-a (2/3 beteg), és a 
primer kután anaplasticus nagy T-sejtes lymphomák 
40%-a (2/5 beteg) volt FDG-avid. Az FDG-aviditás 
jobban korrelált a szövettani altípusokkal, mint a kli
nikai jellemzőkkel.30

Vizsgálatunkban minden esetben FDG-aviditást 
észleltünk, de hasonlóan az eddigi tanulmányokhoz, 
kis betegszám mellett. A staging során a PET/CT 
vizsgálat minden esetben hasznosnak bizonyult. Az 
interim vizsgálatok a későbbi kimenetellel nem mu
tattak egyértelmű összefüggést (interim vizsgálatnál 
KMR-be került beteg halt meg az alapbetegség miatt, 
míg nem reagáló beteg is tartós túlélőnek bizonyult), 
de a kis betegszám és a nem egységes kezelési formák 
mellett ebből egyértelmű következtetést levonni nem 
lehet. A restaging vizsgálatok prognosztikai szerepé
nek vizsgálatához hosszabb követési idő szükséges.

Kután T-sejtes lymphomákban kevés a vizsgá
lat a PET/CT-vel kapcsolatban, esetismertetése
ken túl23,24,27 csak néhány tanulmány foglalkozott az
FDG-aviditás vizsgálatával. Kong és mtsai betegénél
mind a kután, mind a nodális érintettséget jól jelezte 
a vizsgálat (SUVmax 17,3).14 Valencak és mtsai I. stádiu- 
mú betegeknél nem, de IV. stádiumú betegeknél min
den esetben FDG-aviditást észleltek.29 Kuo és mtsai 
7 kután T-sejtes lymphomás betegnél is hasznosnak

Elsírom és mtsai ALCL-ben 100%-ban, PTCL-ben 
csak a betegek 40%-ában észleltek FDG-avid lézi- 
ót,3 így a T-sejtes lymphomákban kevésbé szenzitív- 
nek gondolták az FDG/PET vizsgálatokat, mint a 
B-sejtes lymphomákban. Tsukamoto és mtsai 100%- 
ban FDG-avidnak találták a T/NK-sejtes daganato
kat.28 Egy izraeli munkacsoport 766 lymphomás be
tegben végzett 18F-FDG-PET/CT vizsgálatot, összes
ségében az agresszív viselkedésű lymphomák 97%-a 
volt FDG-avid, míg az indolens lymphomatípusok- 
nak „csak” a 83%-a. Az anaplasticus nagy T-sejtes 
lymphomák 100%-a (14/14 beteg), az angioimmu
noblastos esetek 100%-a (4/4 beteg), az T/NK sejtes 
lymphomák 100%-a (2/2 beteg) bizonyult FDG-avid- 
nak, ez hasonló a Kako és Tsukamoto által végzett

3. ábra. Csontvelői érintettség PET/CT képe ALK+ anaplasiás nagy 

sejtes lymphomás betegben
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találták a PET/CT vizsgálatot, FDG-aviditást igazol
tak.16 Korábbi vizsgálatok alapján a kután lymphomás 
esetek mintegy harmada nem volt FDG-avid, tekin
tet nélkül a szövettani altípusra, és korábbi, kisszá
mú (1-24 beteg) kután lymphomás betegek vizsgálata 
során is nagyon változó FDG-aviditást észleltek.13,28,30 
Vizsgálatunkban három kután érintettségű lympho
más beteg volt, mindegyik FDG-avidnak bizonyult.

A 18F-FDG-PET vizsgálat szenzitívebb módszer 
az enteropathia-asszociált T-sejtes lymphomában 
(EATL), mint a hagyományos CT.5 Bár a nagyobb 
18F-FDG-felvétel gyulladásos eltérésekben/szöve- 
tekben is előfordul (mint például coeliakiában), de 
a SUV-érték ilyenkor is kisebb, mint EATL-ben 
(0,0-4,6 vs. 6,4-8,0).5 Hoffman és mtsai 4 EATL-be- 
tegnél végeztek PET/CT vizsgálatot a staging során, 
minden esetben FDG-aviditást igazoltak, a SUVraax 
értéke 6,4-8,0 volt, kezelés után (műtét vagy kemote
rápia) nem volt kóros mértékű FDG-felvétel.812 coe- 
liakiás betegben is végeztek PET/CT vizsgálatot, négy 
esetben nem volt emelkedett FDG-felvétel, öt beteg
nél kismértékű, diffúz intesztinális FDG-akkumulá- 
ció volt megfigyelhető (SUVmax 2,2-4,6), és három be
tegben diffúz intesztinális FDG-felvételt észleltek, de 
a SUV-értéket nem határozták meg. Az EATL-es be
tegek SUV-értéke szignifikánsan nagyobb volt, mint 
a coeliakiás betegeké. A coeliakiában szenvedők ese
tében a l8F-FDG-felvétel mértéke nem függött ösz- 
sze a betegség aktivitásával.8 Egyik coeliakiás beteg
nél sem alakult ki EATL a követés átlagos 22 hónapja 
alatt (4-32 hónap az első FDG-PET vizsgálat után),8 
ebben a lisztmentes diétának szerepe lehet. Vizsgála
tunkban nem volt EATL-es beteg. Az ALCL-es bete
geknél nem volt az FDG-aviditás szempontjából kü
lönbség az ALK-negativitás vagy -pozitivitás szem
pontjából, a SUVmax-értékek rendkívül széles határok 
között mozogtak (6,2-33,6), az irodalomban nem ta
láltunk erre vonatkozó adatot.

s 40-,-------------------------------------- --------------------------------------------------------  E
§ 35 ■

30- *

25 -

20- . .
15 - • • •
10 - • .
5- * • • • •

0 । ।--------------- 1--------------- 1--------------- ,---------------
Se. T-sejtes Perifériás AIBL Anaplasiás Anaplasiás 

panniculitis LBL T-sejtes nagy- nagy-
likelymphoma lymphoma sejtes sejtes

ALK+ ALK-

Szövettan

4. ábra. SUVmaK-értékek szövettani altípusok szerinti eloszlása

Az a néhány tanulmány, amely a 18FDG-PET vizs
gálatok szerepét elemezte a szövettani alcsoportok el

különítésében azt igazolta, hogy az FDG-aviditás jól 
korrelál a lymphoma agresszivitásával, és az agresszív 
betegség valószínűsége párhuzamosan nő a SUV-ér- 
tékkel,9,11 de nincs egyenes összefüggés mindig. Tsu- 
kamoto és mtsai 255 lymphomás betegben vizsgál
ta a SUVmax-érték jelentőségét/használhatóságát. Az 
átlagos SUVmax-érték összehasonlítva a T/NK-sej- 
tes lymphomákat (27 beteg), a DLBCL-t (81 beteg), 
az indolens B-sejtes lymphomákat (106 beteg) és a 
Hodgkin-lymphomát (HL) (23 beteg), 9,4, 9,9, 3,3 
és 6,6 volt.28 Schoeder és mtsai a SUV-érték segítsé
gével próbálták elkülöníteni az agresszív és indolens 
lymphomákat.26 Kilencvenhét non-Hodgkin-lympho- 
más (NHL) betegnél (közülük mindössze egy volt 
T-sejtes lymphomás) végeztek PÉT vizsgálatot, és 
bár volt átfedés a SUV-értékek tekintetében az indo
lens (SUVmax 2,3-13) és az agresszív (SUVmax 3,2-43) 
csoportok között, minden indolens lymphomában a 
SUV-érték 13-nál kevesebb volt.26 Kako és mtsai 41 
T/NK-sejtes lymphomában szenvedő betegnél végez
tek FDG-PET vizsgálatot, a SUVmax-érték rendkívül 
széles skálán mozgott ugyanazon szövettani altípuson 
belül is.13 Betegeink között ugyanazon szövettani tí
pusú lymphomában is széles határok között változott 
a SUVmax-érték (4. ábra), és az agresszív klinikai vi
selkedés ellenére is észleltünk kisebb értéket, így úgy 
tűnik Schoeder megállapításai a T-sejtes lymphomák- 
ban nem érvényesek.

Okada és mtsai 34 kezeletlen lymphomás (3 HL, 31 
NHL) betegnél vizsgálták a relapszus előfordulását 
a kezelés előtti SUV-értékkel összefüggésben. 22 be
teg került komplett remisszióba, és nem relabáltak a 
15-50 hónapos követési idő alatt (SUV 6,4±3,0), hat 
beteg komplett remisszióba került és relabált (SUV 
7,0±2,9), hat beteg nem került remisszióba (SUV 
14,4±5,5).22 Azoknak a betegeknek a túlélése, akik
nél a SUV kisebb volt, mint 8,0, hosszabb volt. Vizs
gálatunk során ezeket a megfigyeléseket megerő
síteni nem tudtuk. Míg az a beteg, akinél 30 feletti 
SUVmax-értéket észleltünk, KMR-t ért el két cik
lus kezelés után és a követés 30 hónapja alatt azóta 
is komplett remisszióban van, addig akinél a kezde
ti érték 5,2 volt és KMR-be került az interim vizsgá
latnál a kezelést követően refrakternek bizonyult, és 
meghalt az alapbetegség következtében. Az interim 
PET/CT vizsgálatkor KMR-ben lévő betegek diagnó
ziskori átlagos SUVmax-értéke 16,71 (5,2-33,6) volt, 
míg a KMR-t el nem érő betegek átlagos SUVmax-ér
téke a diagnóziskor 9,27 (5,02-19,7) volt. Mindezek 
alapján inkább számítunk kezelésre történő jó reagá
lásra nagyobb SUV-értékek esetén, és így ezek az al
típusok klinikai viselkedésükben agresszív formáknak 
felelnek meg, míg az alacsonyabb értéknél inkább fi
gyelhető meg indolens viselkedés és ennek megfele
lő klinikai válasz.

A T-sejtes lymphomákban mindezen vizsgálatok 
alapján van létjogosultsága az FDG-PET/CT vizsgá
latnak, főleg a staging vizsgálatok során. Az interim 
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vizsgálatok szerepe még kérdéses, további, nagyobb 
betegcsoporton végzett vizsgálatok szükségesek pon
tos szerepük meghatározásához.

Készült az ETT 200/2009 támogatásával.
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M ELSŐ TAPASZTALATOK RITUXIMAB-BENDAMUSTIN 
KEZELÉSSEL HODGKIN-LYMPHOMA AUTOLÓG PERIFÉRIÁS 
ŐSSEJT-TRANSZPLANTÁCIÓT KÖVETŐ PROGRESSZIÓJÁBAN
Dr. Magyari Ferenc,w Dr. Páyer Edit,"1 Dr. Barna Sándor,12' Dr. Simon Zsófia,Dr. Miltényi Zsófia,"'
Dr. Udvardy Miklós,"' Dr. Váróczy László,"' Dr. Illés Árpád"1

(1) Debereceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Belgyógyászati Intézet
(2) Scanomed Orvosi, Diagnosztikai, Kutató és Oktató Kft., Debreceni Központ

ÖSSZEFOGLALÁS: A Hodgkin-lymphoma (HL) autológ perifériás őssejt-transzplantációt (autológ-HSCT) követő 
relapszusának kezelése jelenleg nem megoldott, a jó remisszióban elvégzett allogén őssejt-transzplatáció (allogén-HSCT) 
esetleg gyógyulást eredményezhet. A 22 éves betegben 2007 márciusában IHAX stádiumú, kedvezőtlen prognózisát, no- 
duláris sclerosis altípusát HL igazolódott. 2008 januárjában 8 ciklus ABVD és 36 Gy összdózisú érintett mezős irra- 
diációt követően a CT-vizsgálat alapján komplett remmiszzió (KR) alakult ki. 2008 áprilisában 3 hónap KR-t köve
tően ,sFDG-PET/CT-vel disszeminált relapszus igazolódott. Salvage kezelésként DHAP-t indítottak, 2 ciklust követően 
a l8FDG-PETICT-n progresszió volt észlelhető. IGEV kemoterápiára váltottak, melynek 2 ciklusát követően komplett 
metabolikus remisszió (KMR) volt igazolható. 2008 augusztusában IGEV-mobilizációt követően sikeres CD34-pozitív 
őssejtgyüjtés történt, majd októberében 12 Gy teljestest-besugárzás és R-mini-BEAM kondicionálást követően jó par
ciális remisszióban autológ-HSCT-t végeztek. A 100 napos poszttraszplantációs l8FDG-PET/CT multiplex nodális és 
extranodális (csont, tüdő) progressziót mutatott. A mentő kezelésként alkalmazott csökkentett dózisát ICE terápiát ko
rai szövődmények miatt felfüggesztették és a kevésbé toxikus és nem keresztreagáló rituximab-bendamustin (RB) keze
lést kezdtek. A restaging ‘ÁDG-PETCT KMR-t mutatott 6 ciklus RB-t követően. 2011 februárjában ismételten dissze
minált extranodális progresszió volt észlelhető a l8FDG-PET/CT-n, emiatt ismét RB-kezelést indítottak. A rituximab- 
bendamustin mentő kezelés alkalmas lehet a HL posztranszplantációs relapszus/progresszió kezelésére és a csökentett 
intenzitású kondicionálásban (R1C) végzett allogén-HSCT előkészítésére.

Kulcsszavak: rituximab, bendamustin, Hodgkin-lymphoma

Magyari F, Páyer E, Barna S, Simon Zs, Miltényi Zs, Udvardy M, Váróczy L, Illés Á: FIRST EXPERIENCES 
WITH BENDAMUSTINE-RITUXIMAB TREATMENT AFTER POST-TRANS PLÁNT PROGRESSSION OF 
HODGKIN-LYMPHOMA

SUMMARY: Treatment options fór relapsing Hodgkin lymphoma (HL) are controversial after autologous hemopoi- 
etic stem cell transplantation (HSCT). Nevertheless, allogeneic-HSCT may be curative ifit is performed in complete 
remission. In March 2007 a 22-year-old female patient was diagnosed with nodular sclerosis subtype of classical HL. 
Her clinical stage was 11 /AX with unfavorable prognosis. 8 courses of ABVD chemotherapy and involved field irradi- 
ation were applied bút after 3 months of complete remission disseminated relapse was recognized by '"FDG-PET/CT 
scan. After 2 cycles of salvage DHAP therapy, further progression was noticed so the treatment was modified to IGEV 
régimén. After 2 cycles of IGEV régimén she achieved a complete metabolic remission (CMR), which was confirmed 
by a ,8FDG-PET/CT scan again. She was referred far autologous-HSCT and a successful stem cell collection was per- 
farmed in August 2008. However, a rapid progression was detected again, so totál body irradiation was applied before 
the conditioning therapy with R-mini-BEAM régimén. The l8FDG-PET/CTscan performed 100 days after the AHSCT 
was still positive. In December 2009 multiple nodal and extranodal progression was detected so ICE rescue treatment 
was started, bút it was ineffective. Based on sporadic data ofthe literature, rituximab-bendamustine (RB) therapy was 
started in March 2010. After 6 cycles she achieved CMR, which was verified by "fiDG-PET/CT The patient has been 
referred far an allogenic-HSCT with reduced intensity conditioning. In February 2011, after six months in CMR, a 
disseminated relapse was recognized with ,SFDG-PET/CT, so repeatedly RB régimén was started. Based on the experi- 
ence ofthe authors, bendamustine-rituximab salvage therapy can be a suitable option far the treatment of posttrans- 
plant progression or relapse of HL.

Key words: rituximab, bendamustine, Hodgkin-lymphoma
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Jelenleg a frissen felismert klasszikus Hodgkin- 
lymphomás (HL) betegek 80%-a a kombinált poli- 
kemo- és radioterápiának köszönhetően meggyógyul. 
Azoknak a betegeknek, akiknél a pimer kezelést kö
vetően relapszus/progresszió jelentkezik és a salvage 
terápia (másodvonalbeli kezelés, majd autológ perifé
riás őssejt-transzplantációt [autológ-HSCT]) hatásá
ra nem gyógyulnak meg, a várható túlélése kevesebb, 
mint 3 év.1-4 A HL autológ-HSCT utáni relapszusá- 
nak kezelése jelenleg nem megoldott, a betegek több
ségét elveszítjük. A komplett (KR) vagy jó részleges 
remisszióban végzett allogén őssejt-transzplantáció 
(allogén-HSCT) eredményezhet gyógyulást, azonban 
a transzplantációhoz kapcsolódó mortalitás nagyon 
nagy.7 Újabb lehetőséget jelenthetnek majd a célzott 
terápiák (brentuximab vedotin, mTOR-inhibitorok, 
lenalidomid, hisztondezacetiláz-gátlók), amelyek je
lenleg még csak különböző fázisú klinikai vizsgálatok 
keretében, centrumokban érhetők el.3

A bendamustin HL-ben történő alkalmazásával 
kapcsolatban nagyon kevés és döntően régi irodalmi 
adat áll rendelkezésre,1,5 ugyanakkor egyre több vizs
gálat bizonyítja, hogy a monoklonális anti-CD20 anti
test, a rituximab eredményesen használható nemcsak 
a CD20-pozitív noduláris lymphocyta predomináns, 
hanem a CD20-negatív klasszikus HL-ben is, ahol az 
elsődleges támadáspontot a környezeti poliklonális 
B-sejtek jelenthetik.

Az allogén-HSCT előtti komplett vagy jó parciális 
remisszió elérésére a bendamustin-rituximab kemo
terápia egy kevéssé toxikus, de effektív mentő keze
lés lehet.3,8

Esetismertetés

A 22 éves nőben 2007 márciusában nyaki nyirokcsomó-biopszia szö
vettani vizsgálata igazolta a noduláris sclerosis altípusú klasszikus

1. ábra. Poszttranszplantációs ,sFDG-PET/CT-n multiplex nodális és 

extranodális progresszió (A). 4 ciklus rituximab-bendamustin 

kezelést követően komplett metabolikus remisszió (B)

HL-t. Immunszerológiai vizsgálat során a CD30- és CD15-pozitív 
Hodgkin-Reed-Sternberg (HRS) sejtek mellett CD20-pozitív mik
rokörnyezeti B-sejtek is ábrázolódtak. Ekkor a betegnek B-tünete 
(láz, fogyás, éjszakai izzadás) nem volt, a laboratóriumi paraméterei 
közül a gyorsult vörösvértest-süllyedést (We: 49 mm/1 óra) kell ki
emelni. A stádiummeghatározó CT szupraklavikulárisan, cervikáli- 
san és mediasztinálisan mutatott megnagyobbodott nyirokcsomókat, 
így a beteg klinikai stádiuma II/AX volt (perifériás bulky a nyakon), 
kedvezőtlen prognózissal (gyorsult süllyedés, bulky tumor). 2008 ja
nuárjáig 8 ciklus ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin és da- 
carbazin) polikemoterápiát és 36 Gy összdózisú érintett mezős irra- 
diációt (IFRT) kapott a nyak bal oldalára és a felső mediastinumra. 
A restaging CT-vizsgálat alapján KR volt véleményezhető, amely rö
vid ideig tartott, mivel 2008 áprilisában l8FDG-PET/CT-vel igazolt 
1V/B (csont, tüdő) stádiumú relapszust észleltünk. Két ciklus DHAP 
(dexamethason, cisplatin, cytosin-arabinosid) kezelést követően az 
interim 18FDG-PET/CT-n progresszió (nodális és extranodális: csont 
tüdő) volt látható, amely miatt IGEV (ifosfamid, gemcitabin, vino- 
relbin, prednisolon) protokollra váltottunk, ennek 2. ciklusa után 
elvégzett interim lsFDG-PET/CT komplett metabolikus remissziót 
(KMR) igazolt. 2008 augusztusában IGEV-mobilizációt követően si
keres CD34+ őssejtgyűjtés történt (5 x 106/ttkg), majd 2008 októ
berében disszeminált nodális progresszió jelentkezett, amely miatt 
teljestest-besugárzást (TBI, 12 Gy) követően R-mini-BEAM (ritu- 
ximab-carmustin-etoposid-cytosin arabinosid-melphalan) kondicio
nálás után végeztünk sikeres autológ-HSCT-t. A 2009 márciusában 
elvégzett poszttranszplantációs i8FDG-PET/CT-n továbbra is volt 
disszeminált metabolikus aktivitásfokozódás, így allogén-HSCT el
végzése merült fel, de tekintettel a beteg jó általános állapotára, és 
arra, hogy nem volt HLA-identikus testvérdonora, a „figyelmes vára
kozás” mellett döntöttünk. 2009 decemberében betegünknél aktivi
tási tünetként láz, valamint csontfájdalom jelentkezett és az ismételt 
l8FDG-PET/CT jelentős progressziót mutatott (HA. ábra). A men
tő kezelésként indított, 50%-ban csökkentett dózisú ICE (ifosfamid, 
carboplatin, etoposid, mesna védelemben) mellett is súlyos (gradé 
3-4) myeloszuppresszió jelentkezett, így ismételt terápiamódosításra 
kényszerültünk, közben a beteget allogén-HSCT-re felterjesztettük, 
a donorkeresés elindult. A fiatal, előrehaladott stádiumú, több si
kertelen polikemoterápiában részesült betegünk poszttranszplantá
ciós progressziójának kezelésére egy, a többi citosztatikummal nem 
keresztreagáló, bendamustin-alapú kezelést választottunk, amelyet 
rituximabbal egészítettünk ki (rituximab-bendamustin [RB] proto
koll: 90 mg/m2 bendamustin az első és második napon, 375 mg/m2 
riruximab az első napon és 6 mg pegfilgastrim a harmadik napon). 
Két ciklus RB-t követően jó terápiás válasz, majd a 4. ciklust követő
en KMR volt véleményezhető a l8FDG-PET/CT alapján (1/B. ábra). 
A tartós komplett remissszió reményében további 2 ciklus RB-t ka
pott 2010 augusztusáig. Fél év múlva, 2011 februárjában ismételten 
aktivitási (B) -tünetek jelentkeztek, az újabb l8FDG-PET/CT dissze
minált nodális és extranodális progressziót (tüdő, csont) mutatott, 
így a korábban sikeresen alkalmazott RB-kezelés ismétlése mellett 
döntöttünk. Eddig egy ciklust kapott, melyre panaszai csökkentek, 
a donorkeresés továbbra is sikertelen.

Megbeszélés

A Hodgkin-lymphomás betegek jelentős része a kura- 
tív polikemo- és/vagy radioterápiának köszönhetően 
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meggyógyul, ennek ellenére sajnos a betegek néhány 
százaléka a kezelésre refrakter, és mintegy harma
duknál a lymphomá relabál. A másodvonalbeli te
rápiát (beleértve az autológ-HSCT-t) követően visz- 
szaesők és a primeren refrakter betegek kezelése ki
hívást jelent a hematológus számára. Lokalizált, egy 
nyirokcsomó-régiót érintő relapszus esetében IFRT 
jöhet szóba.9 Az újabb, célzott terápiás lehetőségek 
(brentuximab vedotin, mTOR-inhibitorok, lenalido- 
mid, hisztondezacetiláz-gátlók) a relapszus kezelésé
re alkalmasak lehetnek, azonban jelenleg még csak 
klinikai vizsgálat keretein belül érhetőek el, végleges 
helyük a visszaeső HL kezelésében még nem ismert.

Az újabb molekuláris és patogenetikai kutatások 
rámutattak, hogy a HRS-sejtek túlélésében a mik
rokörnyezet kritikus szerepet játszik. Az anti-CD20 
monoklonális antitest, a rituximab HL-ben tapasztalt 
hatékonysága egyrészt a környezeti B-sejtek deplé- 
ciójával, másrészt pedig a feltételezett CD20-pozitív 
HRS-őssejtekre gyakorolt hatásával magyarázható, 
azon túlmenően, hogy a CD20-pozitív HRS-sejte- 
ket is pusztíthatja, és mindezek által a rituximabke- 
zelés fokozhatja a HL-es betegek válaszadási arányát 
(RR), és javíthatja a túlélésüket is. Nemcsak a rela- 
báló, hanem a frissen felismert Hodgkin-lymphomás 
betegeknél is kedvező tapasztalatokkal alkalmazzák 
a rituximabbal kiegészített első vonalbeli ABVD ke
zelést.6

A régi-új kemoterápiás szer, a bendamustin szá
mos, elsősorban indolens B-sejtes lymphomában bi
zonyul hatékonynak az újabban közölt vizsgálati ered
mények alapján.8 A bendamustin olyan citosztatikum, 
mely szerkezeti hasonlósággal bír az alkilálószerekkel 
és a purinanalógokkal is, azonban sem in vitro, sem 
pedig in vivő nem mutat keresztrezisztenciát azok
kal.2 HL-ben a 70-es és 80-as években ígéretes ered
ményekkel alkalmazták,1 és az utóbbi években klini
kai vizsgálatok keretében ismét biztató terápiás ha
tékonyságot tapasztaltak, mint például Moskowitz és 
mtsai, akik 16, többszörösen előkezelt, autológ-HSCT 
vagy nem-myeloablativ allogén-HSCT után relabá- 
ló/refrakter HL-es beteget kezeltek bendamustinnal. 
A II. fázisú vizsgálat interim eredményei alapján a 
teljes válaszarány (ORR) 75% volt, 38%-os KR és 
38%-os parciális remisszió mellett.5 In vitro vizsgála
tok alapján a bendamustin és rituximab között sziner- 
gista hatás figyelhető meg.8 Több más, jelenleg is fo
lyamatban lévő, döntően I.-II. fázisú klinikai vizsgálat 
is zajlik a bendamustin HL-ben várható hatékonysá
gának megítélésére, amelyek egy részében monote

rápiában, másik részében rituximabbal és további ci- 
tosztatikumokkal kombinálva (etoposid, carboplatin, 
veliparib) alkalmazzák.

A többszörösen előkezelt, autológ-HSCT-n átesett 
fiatal betegünk disszeminált progressziójának kezelé
sére egy nem keresztreagáló, kevéssé toxikus citoszta- 
tikumot kerestünk, melyre alkalmasnak tűnt az alkilá- 
lószerekre, elsősorban a fludarabin ± rituximab keze
lésre refrakter non-Hodgkin-lymphomák kezelésére 
külföndön már törzskönyvezett bendamustin,8 me
lyet az irodalmi adatok alapján szintén hatékony ri
tuximabbal egészítettünk ki. Adagolása is kifejezetten 
előnyös, hosszú infúziós kezelést, hospitalizációt nem 
igényel. A csökkentett dózisú kemoterápiákra koráb
ban súlyos myeloszuppresszióval reagáló betegünk
nél mellékhatást nem észleltünk. Jelenleg a benda- 
mustin-rituximab kezelés HL-ben off-label indikáció. 
A bendamustin-rituximab tapasztalataink alapján ef- 
fektív és biztonságos kezelésnek bizonyult, amely al
kalmas lehet az allogén-HSCT előtt szükséges jó te
rápiás válasz, komplett remisszió elérésére.
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Biomedicinális Osztály

ÖSSZEFOGLALÁS: Egy malignus tumor kezelés nélküli parciális vagy teljes regressziója esetén spontán remisszió- 
ról beszélünk. A jelenség előfordulási gyakorisága kb. U100 000, leginkább vesesejtes rák, melanoma malignum, em
lőrák, neuroblastoma vagy lymphoma esetén került leírásra. Spontán regresszió low grade lymphomák esetén 5-15% 
gyakorisággal fordul elő, azonban agresszív, high grade lymphomák esetén extrém ritkaságnak számít, különösen ha 
egy kifejezetten rossz prognózisú non-Hodgkin-lymphoma mutat kezeletlenül regressziót. A diffúz nagy’ B-sejtes lympho
ma immunfenotípus szerint csíracentrumsejtes és aktivált B-sejtes csoportra osztható fel, utóbbi rossz prognosztikai té
nyezőnek számít. Az ilyen betegségben szenvedőket mielőbb agresszív immunkemoterápiás kezelésben kell részesíteni, 
de az esetek 15-20%-ában még ez sem hoz komplett remissziót. A szerzők egy aktivált B-sejtes, agresszív non-Hodg- 
kin-lymphoma spontán gyógyulását és 8 éve tartó remisszióját mutatják be.

Kulcsszavak: spontán regresszió, kezeletlen lymphoma, aktivált B-sejtes lymphoma

Sári E, Tamás L, Répássy G, Szabó P, Bagdi E, Krenács L, Demeter J: SPONTANEOUS REMISS1ON AND 
RECOVERY IN LOCAL1SED, DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA WITH UNFAVOURABLE 
PROGNOSIS

SUMMARY: Spontaneous regression of cancer is defined as the complete or partial disappearance of malignant tu- 
mour in the absence of anti-neoplastic therapy. The prevalence of spontaenous regression is approximately 1:100 000, 
and is most often reported in context of renal cell carcinoma, melanoma malignum, breast cancer, neuroblastoma, or 
lymphomas. Although spontaneous regression in patients with low-grade lymphoma has been reported to occur in 5 to 
15 percents of patients, aggressive non-Hodgkin ’s lymphoma cases showing spontaneous regression is extremely rare. 
Diffuse large B-cell lymphoma can be subdivided in prognostically significant gropus with germinal center B-cell-like 
and activated B-cell like groups, latter means an unfavourable, high-risk group. Patients with DLBCL must be treat- 
ed with agressive immunochemotherapy, however 15 to 20 percents of patients can nőt acheive complete remission. In 
this study, the authors report the favorable clinical course of a female patient diagnosed with the activated (malignant) 
phenotype of DLBCL. Though the patient refused to accept treatment or regular haematological follow-up, neverthe- 
less 8 years later she has neither symptoms nor complaints. As to our knowledge, no cases of spontaneous regression 
of activated B-cell like DLBLC have been reported until now.

Key words: spontenaous regression, untreated lymphoma, activated B-cell like lymphoma.

Magy Belorv Arch. 2011; 64. 170-175.

A diffúz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) agresszív 
B-sejtes nyirokrendszeri daganat, amely kezeletlenül 
fél-két év alatt a beteg halálához vezet. A betegség 
prognózisát klinikai szempontból az ún. nemzetközi 
prognosztikai index (International Prognostic Index, 

IPI) jellemzi a legjobban. A nemzetközi prognoszti
kai index tényezői az életkor, a beteg általános állapo
ta (ECOG-státusz), az LDH-szint, a betegség klinikai 
stádiuma és az extranodális érintettség. Az úgyneve
zett életkorhoz illesztett prognosztikus index (age-ad- 
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justed IPI, aalPI) értelmében elkülönítve vizsgáljuk a 
60 éve alatti és feletti betegeket, 3 tényezőt figyelve: 
klinikai stádium, LDH-szint és ECOG-státusz. Prog
nosztikai jelentősége lehet a morfológiai altípusok
nak (pl. az immunoblastos és a plazmoblastos mor
fológia kedvezőtlenek). Nagy előrelépést jelentett a 
DLBCL prognosztikájában a daganat genetikai saját
ságainak jobb megismerése. A 2000-ben először leírt 
génexpressziós vizsgálatok szerint a betegségnek csí- 
racentrumsejtes (germinal center B-cell like, GCB) 
és aktivált B-sejtes (activated B-cell like, ABC) for
máját különböztetjük meg.2 Az aktivált B-sejtes tí
pusú DLBCL a vizsgálatok szerint lényegesen rosz- 
szabb prognózisú.6 Ezt követően a DLBCL moleku
láris felosztása immunhisztokémiailag igazolódott. 
Bizonyos immunhisztokémiai markerek felhasználá
sával a GCB és a nem-GCB fenotípus megbízhatóan 
elkülöníthető.13 A betegség mindkét típusának túlélé
si esélyei lényegesen javultak, amióta a kemoterápi
át molekulárisán célzott immunterápiával, CD20-el- 
lenes monoklonális antitesttel kombináljuk.

Munkánk során egy olyan beteg igen kedvező kór
lefolyásáról számolunk be, akinél 2003-ban a DLBCL 
prognosztikailag kedvezőtlen, aktivált fenotípusa iga
zolódott. A beteg a kezelést elutasította, és egy idő 
után hematológiai kontrollvizsgálatokra sem járt, 
mégis 7 év óta, hematológiai kezelés nélkül is panasz- 
és tünetmentes. Aktivált B-sejtes, spontán regresszi
ót mutató DLBCL-ről tudomásunk szerint eddig még 
nem számoltak be.

Esetismertetés

2003-ban egy 66 éves, jó általános állapotú nőbeteg jelentkezett a 
fül-orr-gégészeti ambulancián, 3 hete fennálló dysphonia, torkára 
lokalizált gombócérzés miatt. Kórelőzményében leiomyoma miatti 
hysterectomia és kétoldali adnexectomia szerepel, az ovariumok- 
ban endometrioid adenoplasiát észleltek a szövettani feldolgozás 
során. Gyógyszert rendszeresen nem szedett.

Fizikális vizsgálattal a bal oldali vallecula-nyelvgyök határon 
2x1 cm nagyságú térimé volt látható, lymphadenomegalia sem 
a fej-nyak régióban, sem egyebütt nem volt, hepatosplenomega- 

1. ábra. A nyelvgyöki tumorból vett mintában diffúz lymphomatosus szövetproliferáció látszik, az atipusos sejtek immunoblast megjelenést 
mutatnak prominens nudeolusszal, relatíve transzparens maggal, jól kivehető citoplazmaszegéllyel. Az immunhisztokémiai vizsgálatok gyenge 

fokális CD20- és CD38- és viszonylag homogén, citoplazmatikus CD79a-, kiterjedt MUM-1- és bd-2-, valamint citoplazmatikus kappa lg könnyűlánc 

pozitivitást mutattak
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lia nem volt észlelhető. A laboratóriumi vizsgálatok közül a mér
sékelten emelkedett süllyedés volt kiemelhető, normál vérképzés 
mellett. A nyelvgyöki tériméből biopszia történt, amelynek hisz- 
tológiai vizsgálata során a hám alatt a szabályos csíracentrummal 
rendelkező nyirokszövetek mellett, több kicsiny szövetdarab terü
letén malignus tumorszövet látszódott. A tumorsejtek prominens 
eosinophil nucleolusszal rendelkeztek, a sejtmagok változatos ala
kúak, világosak voltak, a citoplazma keskeny, eosinophil volt. Szá
mos, többségében atípusos osztódás is megfigyelhető volt. Az im
munhisztokémiai vizsgálatok alapján a dagnatsejtek citokeratin-, 
kappa-, lambda-, CD15-, S100-, citokeratin AE1-AE3, mélán -A, 
CD30-ellenes antitestekkel negatívak voltak. T-sejt elleni marker- 
rel a tumorsejtek negatívak, B-sejt elleni markerekkel szemben 
azonban pozitívak voltak.

A diffúz nagy B-sejtes lymphoma diagnózisának ismeretében 
a nyirokcsomóstátusz és szervi érintettség tisztázásának céljából 
nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei CT-vizsgálatok történtek, de 
a csontvelővizsgálatot a beteg nem vállalta, nem jelent meg a ter
vezett időpontban. A CT-vizsgálatok alapján kóros méretű nyirok
csomó sehol nem ábrázolódott. A panaszmentes betegnél fél év
vel később kontroll nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei CT-vizsgá- 
lat történt, lymphadenomegalia ezen vizsgálatok alapján sem volt 
igazolható.

2004-ben, azaz a diagnózis megszületése után egy évvel a hema
tológiai kontrollvizsgálaton a beteg továbbra is panaszmentes volt, 
B-tünetek nem álltak fenn, fizikálisán kóros eltérés nem volt ész
lelhető, noha a beteg kérésére aktív hematológiai kezelésben nem 
részesült. Vérképében és a laboratóriumi paraméterekben kóros 
eltérés nem volt. A kontroll nyaki és mellkasi CT-vizsgálat kóros 

nyirokcsomót nem jelzett. A negatív státuszt a fizikális fül-orr-gé
gészeti vizsgálat is megerősítette, lokális progresszió jelei nem vol
tak észlelhetők.

Tekintettel azonban arra, hogy az ilyen típusú indolens viselke
dés DLBCL-re nem jellemző, a nyelvgyöki biopsziás minta hisz- 
tológiai revíziója céljából a mintát hematopatológiai laboratóri
umba küldtük. Az ismételt vizsgálat a DLBCL aktivált B-sejt-sze- 
rű immunfenotípussal bíró immunoblastos variánsát jelölte meg. 
A daganatsejtek gyenge fokális CD20- és CD38-, relatíve homo
gén, citopazmatikus CD79a-, kiterjedt MUM-1- és bcl-2- és ci- 
toplazmatikus Ig-kappa könnyűlánc pozitivitást mutattak, a CD5, 
EBV-LMP1, bcl-6 és CD10 negatívnak bizonyult (1. ábra).

A beteg a továbbiakban a hematológiai kontrollvizsgálatokon 
hívásra sem jelent meg. 2010 áprilisában a fül-orr-gégészeti kont
rollvizsgálaton panaszmentes állapotban jelentkezett, és negatív 
laboratóriumi vizsgálatok (normális LDH- és bétaz-mikroglobu- 
lin-szint) mellett negatív fül-orr-gégészeti státusz volt észlelhető. 
Az ellenőrző nyaki CT-vizsgálat azonban apró kontraszthalmozó 
térimét írt le a nyelvgyökben, amely lehetett a biopsziás minta
vételi beavatkozás műtéti reziduuma, de lokális recidíva is, és egy 
patológiás méretű nyirokcsomót a mediastinumban. A lympho
ma kiújulását megítélendő PET-CT vizsgálatot végeztünk, amely 
a mediastinalis nyirokcsomókat reaktívnak ítélte meg, nyelvgyöki 
malignitásra utaló aktivitásfokozódás viszont egyáltalán nem volt 
megfigyelhető (2. ábra). A beteg ezután 2010 novemberében je
lent meg hematológiai és fül-orr-gégészeti kontrollvizsgálaton, pa
nasz- és tünetmentes volt, a laboratóriumi leletek normálisak vol
tak. 2011 márciusi telefonos érdeklődés alapján pedig közérzete jó 
volt, B-tünetei nem voltak.

2. ábra. A beteg dysphoniája hátterében a bal oldali vallecula-nyelvgyök határon jól körülhatárolt, 2x1 cm-es térimé igazolódott, amelyhez 

lymphadenomegalia nem társult (bal oldali kép). A 7 évvel később készített PET-CT alapján azonban ebben a régióban kóros tracer-dúsulás nem 

volt észlelhető (jobb oldali kép)
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Összefoglalva, egy extranodális, aktivált B-sejtes, kezeletlen 
DLBCL spontán regressziójának és 8 éve tartó komplett remisszi- 
ójának lehet(t)ünk - a beteg akaratából passzív - szemlélői.

Megbeszélés

Spontán tumorregresszióról beszélünk, ha egy malig- 
nus daganat kezelés nélkül részlegesen vagy teljesen 
regrediál.20 A spontán regrediáló tumorok az iroda
lomban Saint Peregrine-tumorként is ismeretesek: az 
elnevezés egy legendából fakad, amely szerint a XIV. 
század elején egy Saint Peregrine nevű fiatal lelkész
nek, agresszív csontdaganat miatt, vitális indikáció
val az alsó végtagját tervezték amputálni. A lelkész a 
beavatkozás előtti egész éjszakán fohászkodott, más
napra pedig imái meghallgatásra találtak - a daganat 
maradéktalanul eltűnt.

Fontos azonban megjegyeznünk, hogy a legtöbb 
beteg sajnos idővel relabál, azaz nem a malignoma 
végleges gyógyulásáról van szó. Spontán tumorreg
ressziót leggyakrabban hypernephroma, neuroblas- 
toma, melanoma malignum, emlőtumor és leuke- 
mia/lymphoma esetén figyeltek meg.24 Bár mindegyik 
daganatnál más-más mechanizmus dominál, felsoro
lás szintjén szemléltetjük a tumorregresszió alapjául 
szolgáló főbb mechanizmusokat (1. táblázat).

Lymphomák esetében a spontán regresszió kiváltó 
okaként bakteriális vagy vírusinfekció,10 illetve a gaz
daszervezet tumor ellen irányuló fokozott immunvá
lasza jelölhető meg.s l116 A non-Hodgkin-lymphoma 
kórlefolyása során kialakuló spontán remisszió kiala
kulásában nagy szerepe van a gazdaszervezet éphez 
minél közelebb álló immunrendszerének. Erre utal
nak azok a megfigyelések, amelyeket a szervtransz- 
plantált, illetve az AIDS-es betegeknél kialakuló, 
Epstein-Barr-vírus-asszociált lymphoma kórlefolyá
sa során tettek. Míg az EBV-asszociált lymphoma 
szervtranszplantált betegekben az immunszuppresz- 
szív terápia befejezése után spontán regrediál, addig 
AIDS-es betegekben - azaz az immundeficiens stá
tusz irreverzibilitása folytán - a virális infekció kap
csán akvirált lymphoma spontán regressziója nem fi
gyelhető meg.8

Noha low grade lymphomák esetén a spontán 
regresszió gyakorisága mintegy 5-15%, agresszív 

lymphomák esetén extrém ritkán lehet spontán reg
ressziót megfigyelni, Gattiker és mtsai ezt az arányt a 
nyolcvanas években közzétett, 69 diffúz lymphomás 
eseten alapuló retrospektív vizsgálatuk szerint 2%-ra 
teszik. A gyakorlatban egy malignus lymphoma diag
nózisának megszületése után azonnal tumorellenes 
kezelés indul, így a napjainkban előforduló NHL-k 
spontán regressziós aránya ismeretlen, csak kazuisz- 
tikákból lehet értesülni ilyen esetekről. Abe és mtsai 
2007-ben közölt cikkében 15 spontán regrediáló ag
resszív lymphoma esetét elemezték.1 A 15 esetből 8 
extranodális lokalizációjú volt. A spontán tumorreg
resszióra utaló tendencia általában 2 héttel a biopszia 
után kerül felismerésre. Ha a visszamaradt nyirokcso
mó ennyi idő alatt jelentős méretbeli csökkenést mu
tat, érdemes lehet a „figyelő várakozás” stratégiáját 
követni.

A malignus orális lymphomák ritka entitások, a 
szájüregi carcinomáknak csupán 2—5%-át teszik ki, 
ugyanakkor a harmadik leggyakrabban előfordu
ló orális malignomák.9 A fej-nyak régió extranodá
lis B-sejtes non-Hodgkin-lymphomái a nyelvgyök
ből, lágyszájpadból, tonsillákból vagy nasopharynxból 
eredhetnek, változatos tünetekkel jelentkezhetnek. 
Az irodalomban néhány esetben beszámoltak spon
tán (lokális excíziót vagy csupán biopsziás mintavételt 
követően) regrediáló orális lymphomákról.7,1*’23

Esetünkben a dysphoniát okozó nyelvgyöki térimé 
hisztológiai vizsgálata során igazolódott a DLBCL, 
az immunhisztokémiai vizsgálatok alapján annak is a 
kedvezőtlenebb, aktivált B-sejtes fenotípusa.3

A DLBCL a non-Hodgkin-lymphomák leggyak
rabban előforduló formája, de önmagában is rend
kívül heterogén entitás: a betegek 40%-a jól reagál 
a napjainkban alkalmazott kezelésre, de közel a fe
lük túlélési esélyein nem lehet javítani. A tumor igen 
eltérő viselkedésének eredetét 2000-ben egy ameri
kai kutatócsoport a DLBCL molekuláris heterogeni
tásának tulajdonította,2 ennek pontosabb megismeré
sére pedig génexpressziós vizsgálatokat végzett. Ak
kor két, molekulárisán eltérő formáját jelölték meg 
a DLBCL-nek, amelyek a B-sejt-differenciálódás kü
lönböző stádiumait tükrözték. Az egyik forma a csíra- 
centrumsejtes, a másik pedig az in vitro aktivált B-sej- 
tekhez hasonló génexpressziós mintázattal bíró, akti

1. táblázat. Spontán tumorregreszióhoz vezető folyamatok Papac nyomán

Spontán tumorregresszióhoz vezető folyamatok Példa

Immunológiai mechanizmusok 

Hormonfolyamatok

A karcinogén faktor eliminációja

Apoptosis

Epigenetikai mechanizmusok

Pszichológiai tényezők

Kaposi-sarcoma regressziója egy psoriasis miatt sztereóddal kezelt betegben, a szteroid felfüggesztése után 

Melanoma malignum komplett remissziója az anyában szülés után 

A dohányzás elhagyása a preinvazív bronchuscc. eltűnéséhez vezetett 

IV. stádiumú neuroblastoma spontán regressziója 

Genom hipo/hipermetiláció retinoblastomában

Pszicho-neuro-immunmechanizmusok szerepe tumorok részleges regressziójában
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vált B-sejtes forma. A tumor génexpresszión alapuló 
molekuláris osztályozása révén korábban ismeretlen 
és klinikai szempontból jelentősen eltérő viselkedésű 
altípusait lehet a daganatos betegségeknek felderíte
ni.14 Ennek egyik jele, hogy a standard kezelést ka
pott betegek átlagos ötéves túlélési ideje 52% volt, 
ezen belül viszont a GCB típusba tartozóké 76%, míg 
az ABC - formába tartozóké 16% - azaz a különbség 
szignifikáns volt.5

A fő különbség a GCB és az ABC közt az intracel- 
luláris szignáltranszdukció eltéréseiben gyökerezik: az 
előbbiben az IL-4 jelátviteli utak nagymértékben exp- 
resszálódnak, ahogy az IL-4 target-gének is, például 
Bcl-6 és HGAL. Ezeknek nagyarányú kifejeződése a 
hosszabb túlélés független prediktorai.17 Az ABC típu
sú DLBCL-ek nagyobb proliferációs aktivitásuk foly
tán agresszívebb klinikai viselkedést mutatnak, már 
a diagnózis idején emelkedett szérum-LDH-szinttel, 
közepes vagy magas IPI-score-ral járnak.4 Egy másik 
megközelítés szerint viszont az ABC típusú DLBCL 
kedvezőtlenebb kimeneteléhez az is hozzájárul, hogy 
általában idősebb korú betegeknél kerül felfedezésre, 
mint a GCB típusú DLBCL, azaz már önmagában egy 
rosszabb IPI-score-t hordoz.3,1218

Betegünk az életkor-adaptált IPI-score alapján 
ugyan kis kockázatú csoportba tartozott, ám az extra- 
nodális érintettség miatt ennek a prognosztikai mar- 
kernek az értékelhetősége korlátozottnak volt tekin
tendő. A pontosabb rizikóstátusz meghatározását az 
IPLtől független immunhisztokémiai markerek segí
tették: az ABC csoportba való tartozás a centroblas- 
tos morfológiai variánsnál kedvezőtlenebb kimenetelt 
jósol (5 éves túlélés 34%).8 A két, független prognosz
tikai jelzőt (aalPI és Bcl-2 + MUM-l-pozitivitás) fi
gyelembe véve a beteg rizikóstátusza gyakorlatilag a 
nagy-kockázatú IPI-scorenak felelt meg.6 A klinikum 
azonban rácáfolt minderre: mintegy 8 évig (!) tartó 
kezeletlen (!) állapotot követően a beteg panaszmen
tes, B-tünetei sincsenek, a PET-CT szerint pedig sem 
az elsődleges lokalizációban, sem egyebütt nem mu
tatható ki malignitásra utaló metabolikus aktivitásfo
kozódás.

A DLBCL-es irodalom figyelembevételével egyér
telmű, hogy a betegeket - a génexpressziós mintázat
tól függetlenül - aktív immunkemoterápiában kell ré
szesítenünk. A közölt eset ugyan biztató, de egy high 
grade lymphoma diagnózisának megszületésekor nem 
lehet azt a stratégiát követni, hogy az irodalomban rit
kaságként közölt spontán regresszióban bízva az ak
tív kezelés megkezdését késleltessük. Lokalizált be
tegség esetén az immunkemoterápiás ciklusok száma 
csökkenthető, nyolc helyett általában három cik
lusra, és azt követően lokális irradiáció mérlegelhe
tő.19,21,22 A közleményben tárgyalt betegnél, különösen 
a non-compliance viselkedésre tekintettel, ez a fajta 
csökkentett kombinált kezelés is szóba jöhetett volna.

Mindenestre a felelős onkohematológusnak nem
csak a kezelést elfogadó betegek nyomon követé

sét kell felvállalnia, hanem a kezelésbe bele nem 
egyező beteg egyéni döntését is el kell tudni fogad
ni. A non-compliance betegek ellenőrzése és kezelé
se bizonyos szempontból nagyobb kihívás, mint a jól 
együttműködő betegeké.
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Növekedési faktorok

A növekedési faktorok a normális és a daganatos sej
tek növekedési és proliferációs folyamatában kulcs
fontosságú szerepet játszó természetes anyagok. 
A növekedési faktorok a rákos sejtek membránján el
helyezkedő, számukra specifikus receptorokon meg
kötődve egy üzenetátvivő rendszer működését indít
ják be, amely eljutva a sejtmaghoz sejtosztódást indít 
el. A rákos daganatok növekedését elősegítő növeke
dési faktorok gátlói a biológiai terápia jelentős kép
viselői.

Számos növekedési faktort gátló ismert, amelyek 
közül az alábbiakat emeljük ki:

• epidermális növekedési faktor (EGF, epidermal 
growth factor): a sejtnövekedést kontrollálja;

• vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF, 
vascular endothelial growth factor): a vérerek 
képződését kontrollálja;

• vérlemezke-eredetü endoteliális növekedési faktor 
(PDGF, piatelet derived endothelial growth fac
tor): a vérerek képződését és a sejtnövekedését 
kontrollálja;

• fibroblaszt növekedési faktor (FGF, fibroblast 
growth factor): a sejtnövekedést kontrollálja.

A növekedésifaktor-gátlók a rákos sejtek osztó
dását és fejlődését három módon gátolhatják. Vagy 
csökkentik a szervezetben a növekedési faktor szint
jét, vagy blokkolják a rákos sejten a növekedési fak
tor receptorát, vagy a növekedési faktor receptoron 
történő megkötődése által kiváltott szignált gátolják.

A növekedésifaktor-inhibitorok közül a tirozinki- 
náz-gátlók az onkológia sikeres gyógyszerei.

Tirozinkináz-gátlók

A tirozinkináz-gátlók különböző proteinek foszforilá- 
cióján keresztül a szignáltranszdukciós kaszkádok ak
tivitását blokkolják Ezért tirozinfoszforiláció-inhibi- 
toroknak is nevezik őket. Ebből ered a gyakran hasz
nált rövidített név, a tyrphostin. Az 1988-ban végzett 
szisztémás kutatás eredményként sikerült egy olyan 
kis molekulasúlyú tirozinfoszforilációt gátlót kifej
leszteni, amely ugyan nem gátolta a proteinkinázo- 
kat, de különbséget tett az EGFR kináz dómén és az 
inzulinreceptorok között.3,4

Tirozinkináz-gátlók mint onkológiai készítmények 
hatóanyagai

Imatinib (Glivec készítmények)1

A csoport első képviselője. Protein-tirozinkináz in
hibitor. Hatékonyan gátolja a Bcr-Abl tirozinkinázt 
in vitro, celluláris szintű és in vivő vizsgálatokban. 
A Bcr-Abl-pozitív sejtvonalak és a Philadelphia-kro- 
moszóma-pozitív CML és akut lymphoblastos leu- 
kaemiás (ALL) betegekből frissen izolált leukaemiás 
sejtek proliferációját szelektíven gátolja, és azokban 
apoptózist indukál. Gátolja még a thrombocyta-ere- 
detű növekedési faktor (PDGF), az őssejtfaktor 
(SCF) tirozinkináz-receptorait.

Orálisan alkalmazva gyorsan felszívódik. Biohasz
nosulása 98%-os. Az AUC-szint nagy egyéni variabi
litást mutatott. Az erősen zsíros ételek kismértékben 
csökkentik felszívódását az éhomi értékekhez képest.

Fő metabolitja, az N-dimetil-piperazin származék 
is farmakológiai hatással rendelkezik.

Terápiás javallatai a Glivec készítmények alkalma
zási előírása szerint:

• újonnan diagnosztizált Philadelphia-kromoszó- 
ma (Bcr-Abl)-pozitív (Ph+) krónikus myeloid 
leukaemiás (CML) felnőttek és gyermekek ke
zelésére, akiknek a csontvelő-transzplantáció 
első vonalbeli kezelésként nem jön szóba;

• Ph+ CML-es, sikertelen alfa-interferon-kezelé- 
sen átesett krónikus fázisban, valamint akcele- 
rált fázisban vagy blasztos krízisben levő felnőt
tek vagy gyermekek kezelésére;

• újonnan diagnosztizált Philadelphia-kromoszó- 
ma-pozitív akut lymphoblastos leukaemiás (Ph+ 
ALL) felnőtt betegek kezelésére, kemoterápiá
val kiegészítve;

• recidivált vagy refrakter Ph+ ALL-es felnőtt be
tegek kezelésére, monoterápiaként;

• PDGFR (platelet derived growth factor recep
tor) génátrendeződéssel társuló myelodysplasi- 
ás/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) 
szenvedő felnőtt betegek kezelésére;

• FIP1L1-PDGFR átrendeződéssel járó, előreha
ladott hypereosinophilia szindrómában (HES) 
és/vagy krónikus eosinophiliás leukaemiában 
(CÉL) szenvedő felnőttek kezelésére.
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Alkalmazása javallott:
• felnőttek Kit (CD117)-pozitív, nem reszekábilis 

és/vagy metasztatikus malignus gasztrointeszti- 
nális stromális daganatainak (GIST) kezelésére;

• olyan felnőtt betegek Kit (CD117)-pozitív gaszt- 
rointesztinális stromális daganatainak (GIST) 
reszekcióját követő adjuváns kezelésére, akik
ben jelentős a relapszus kockázata. Nem kap
hatnak adjuváns kezelést azok a betegek, akik
nél a kiújulás kockázata kicsi vagy nagyon kicsi;

• nem reszekábilis dermatofibrosarcoma protube- 
rans (DFSP), valamint recidiváló és/vagy meta
sztatikus DFSP-ben szenvedő, műtétre nem al
kalmas felnőtt betegek kezelésére.

Az alkalmazás módja: A Glivec-terápiát a hemato
lógiai malignitások vagy malignus sarcomák kezelésé
ben jártas orvosnak kell megkezdenie.

Alkalmazhatósága speciális betegpopulációban

Gyermekek és serdülőkornak: imatinibkezelés esetén 
gyermekeknél és serdülőkor előtt állóknál leírtak re
tardált növekedést. A tartós imatinibkezelésnek a 
gyermekek növekedésére kifejtett késői hatásai nem 
ismertek, ezért az imatinibkezelés alatt álló gyerme
kek növekedésének gondos ellenőrzése javasolt.

Májkárosodásban: a májfunkciós tesztek (transz- 
aminázok, bilirubin, alkalikus foszfatáz) rendszere
sen ellenőrizendők a Glivec-kezelésben részesülő be
tegekben.

Vesekárosodásban: beszűkült vesefunkciójú bete
gekben az imatinib plazmaexpozíciója magasabbnak 
tűnik, mint az egészséges vesefunkciójú betegekben. 
Ennek oka valószínűleg az, hogy ezekben a betegek
ben megemelkedik az imatinibet megkötő savas al- 
fa-glikoprotein (AGP) plazmaszintje. Beszűkült vese
funkciójú betegeknek a legkisebb kezdő adagot kell 
adni. Súlyosan beszűkült vesefunkciójú betegek keze
lése óvatosságot igényel.

Terhességben: bár az állatokon végzett kísérletekben 
reprodukciós toxicitás jelentkezett, a magzatra gya
korolt potenciális veszély nem ismert. Terhes nőknél 
történő alkalmazhatóságára vonatkozóan nincs meg
felelő adat. A terhesség ideje alatt csak akkor alkal
mazható, ha erre egyértelműen szükség van. Ameny- 
nyiben terhesség során alkalmazzák, a beteget fel kell 
világosítani a foetusra gyakorolt potenciális veszély
ről. Fogamzóképes nőknél a kezelés alatt hatásos fo
gamzásgátló módszer alkalmazása javasolt.

Szoptatás időszakában: korlátozott információ áll 
rendelkezésre az imatinib emberi anyatejbe törté
nő átjutásáról. Két szoptató nőben végzett vizsgá
latban kimutatták, hogy mind az imatinib, mind an
nak aktív metabolitja bejuthat az emberi anyatejbe. 
A tej/plazma arányt egyetlen betegben vizsgáltak, az 
érték imatinib esetén 0,5, metabolitja esetén 0,9 volt, 
ami arra utal, hogy a metabolit nagyobb mértékben 
jut be az anyatejbe. Tekintettel az imatinib és a me

tabolit együttes koncentrációjára és a csecsemők napi 
maximális tej fogyasztására, a teljes expozíció várha
tóan csekély lesz (a terápiás adag kb. 10%-a). Mivel 
azonban ennek a kis dózisnak sem ismert a csecse
mőkre kifejtett hatása, az imatinibet szedő nők nem 
szoptathatnak.

A Glivec készítmények orphan gyógyszerek. Az ún. 
orphan drugs, magyar nevükön ritka betegségek 
gyógyszerei olyan betegségek gyógyszerei, amelyek 
az Európai Unió tagállamai 10000 lakosára számít
va maximálisan ötnél jelentkezhetnek. Ez az ún. kö
telező prevalencia (<5/10000). Az orphan gyógy
szerek kifejlesztésének, bevezetésének, forgalomba 
hozatalának költségei az igen kis betegszám és az eb
ből eredendő alacsony forgalom miatt nem térülnek 
meg. A gyógyszercégeknek, hogy vállalkozzanak or
phan gyógyszerek kifejlesztésére, azaz hogy a ritka 
betegségekben szenvedők is részesülhessenek meg
felelő gyógyszeres terápiában, az Európai Gyógy
szerügynökség (European Medicines Agency, EMA) 
létrehozta a ritka betegségekkel foglalkozó bizott
ságot (Committee fór Orphan Medicines Products, 
COMP), melyen belül az ide sorolható gyógyszerek 
kifejlesztésével foglalkozó cégeknek számtalan szak
mai és anyagi segítséget nyújt.

Dazatinib (Sprycel filmtabletta)'

A dazatinib a nevét a Bristol-Myers Squibb gyógy
szercég neves kutató vegyészéről, Jagabanhu Da-ró\ 
kapta.

Orálisan aktív tirozinkináz-gátló. Gátolja a Bcr-Abl 
kinázt és az SRC-családba tartozó kinázokat, valamint 
számos más onkogén kinázt. Nem gátolja az erbB ki- 
názok közül az EGFR és a HER2 kinázt. Egyaránt 
kötődik a Bcr-Abl enzim inaktív és aktív formájához.

Számos klinikai vizsgálata közül a 2006-ban végzett 
I. fázisú vizsgálatába olyan krónikus myeloid leukae- 
miában (CML) szenvedő betegeket vontak be, akik 
az előzetes imatinibkezeléssel szemben rezisztensek 
voltak, vagy ezt a kezelést nem tolerálták. Komp
lett hematológiai válasz jelentkezett 40, krónikus fá
zisban levő CML-ben szenvedő beteg közül 37-nél, 
míg jelentős hematológiai válasz volt tapasztalható 44 
akcelerált és blasztos fázisú CML-es vagy Philadel- 
phia-kromoszóma-pozitív (Ph+) ALL-es betegnél. 
Klinikai vizsgálataiba összesen 2240 beteget vontak 
be, közülük 23% volt 65 éves vagy idősebb és 5% volt 
75 éves vagy idősebb.

Orálisan adva gyorsan szívódik fel és csúcskoncent
rációját 0,5-3 órán belül éri el. Átlagos terminális fe
lezési ideje betegekben kb. 5-6 óra.

Terápiás javallatai a Sprycel filmtabletta alkalmazá
si előírása szerint:

Felnőtt betegek kezelésére javaik:
• újonnan diagnosztizált Philadelphia-kromoszó- 

ma-pozitív (Ph + ) krónikus fázisban levő króni
kus myeloid leukaemia (CML) esetén;
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• krónikus, akcelerált vagy blasztos fázisú CML 
esetén olyan betegeken, akik az előzetes terá
piával szembeh rezisztensnek bizonyultak vagy 
azt nem tolerálták, beleértve az imatinib-mezi- 
lát-kezelést is.

• Ph+ akut lymphoblastos leukaemia (ALL) és 
lymphoblastos CML esetén, olyan betegeknél, 
akik az előzetes terápiával szemben rezisztens
nek bizonyultak vagy azt nem tolerálták.
(Hatásosságának értékelése folyamatban van 
számos egyéb rosszindulatú daganatos betegség
ben, így például előrehaladott prostatarákban.)

Az alkalmazás módja: A terápiát a leukaemia diag
nosztizálásában és terápiájában jártas orvosnak kell 
megkezdenie.

A SPRYCEL filmtablettát szájon át kell alkal
mazni. A bőrrel való érintkezés kockázatának mini
malizálása érdekében azokat egészben kell lenyelni. 
A tablettákat tilos összetörni vagy szétvágni. Étkezés
kor vagy attól függetlenül bevehető, de következete
sen vagy reggel, vagy este kell bevenni.

A filmtabletta segédanyagként laktózt tartalmaz, 
ezért ritkán előforduló, örökletes galaktóz-intoleran- 
cia, Lapp laktáz-hiány vagy glukóz-galaktóz maiab
szorpció fennállásakor nem szedhető.

Alkalmazhatósága speciális betegpopulációban

Idős betegek: klinikailag releváns farmakokinetikai el
téréseket ebben a korcsoportban nem figyeltek meg. 
Idős betegeknél nincs szükség dózismódosításra.

Gyermekkorban: biztonságosságát és hatékonyságát 
18 életév alatti gyermekek és serdülőkorúak esetében 
nem igazolták. Nem állnak rendelkezésre megfele
lő adatok gyermekkorban történő alkalmazhatósá
gára vonatkozóan. Az Európai Bizottság (Europe- 
an Commission, EC) 1901/2006 számú rendeletének 
hatályba lépését (2007. január 26.) követően a cent
rális törzskönyvi eljárással bevezetésre kerülő készít
mények törzskönyvezéséhez kötelező gyermekkorban 
történő klinikai vizsgálatok végzése. Néhány esetben 
azonban, így például a felnőttekben végzett klinikai 
vizsgálatok elhúzódására hivatkozva, a gyógyszercég 
halaszthatja a gyermekvizsgálatokat, vagy felmentést 
kaphat ezek elvégzése alól olyan esetben, amikor iga
zolja, hogy a szóban forgó készítmény a későbbiek
ben biztosan nem kerül alkalmazásra gyermekkor
ban. A SPRYCEL filmtabletta esetében az Európai 
Gyógyszerügynökség (European Medicines Agency, 
EMA) halasztást engedélyezett a vizsgálatok eredmé
nyeinek benyújtására vonatkozóan a gyermekpopulá
ció egy vagy több alcsoportjánál, Philadelphia-kromo- 
szóma (Bcr-Abl transzlokáció)-pozitív krónikus mye- 
loid leukaemia és Philadelphia-kromoszóma (Bcr-Abl 
transzlokációj-pozitív akut lymphoblastos leukaemia 
esetén.

Májkárosodásban: enyhe, közepes vagy súlyos máj
károsodásban szenvedő betegek a javasolt kezdő 

adagot kaphatják. A későbbiekben azonban a készít
ményt fokozott óvatossággal kell alkalmazni.

Vesekárosodásban: nem végeztek klinikai vizsgála
tokat csökkent vesefunkciójú betegekben. Mivel a da- 
zatinib és metabolitjai vese-clearance-e 4% alatti, ve
seelégtelenség esetén nem várható a teljestest-clear- 
ance csökkenése.

Terhesség alatt: nem áll rendelkezésre terhes nőkben 
való alkalmazhatóságára megfelelő adat. Az állatkísér
letek reprodukciós toxicitást mutattak. Emberben a 
potenciális veszély nem ismert. A terhesség ideje alatt 
alkalmazására csak akkor kerülhet sor, ha ennek szük
ségessége egyértelműen igazolt. Amennyiben sor kerül 
terhesség alatti alkalmazására, akkor a beteget fel kell 
világosítani a magzatot érintő esetleges kockázatokról.

Szoptatás időszakában: nincs elegendő információ 
arra nézve, hogy a dazatinib kiválasztódik-e az em
beri vagy az állati anyatejbe. Fizikai-kémiai és ren
delkezésre álló farmakodinámiás/toxikológiai adatok 
arra utalnak, hogy a dazatinib kiválasztódhat az anya
tejbe, ezért a kockázat nem zárható ki szoptatott cse
csemők esetében. A dazatinib-kezelés alatt a szopta
tást fel kell függeszteni.

Termékenység: nem ismert, hogy a dazatinib milyen 
hatással van a spermára, ezért a kezelés alatt a nemi 
életet élő férfiaknak és nőknek egyaránt hatásos fo
gamzásgátló módszert kell alkalmazni.

A Sprycel filmtabletta orphan készítmény.

Nilotinib (Tasigna kemény kapszula)'

A nilotinib a Bcr-Abl tirozinkináz aktivitásának haté
kony gátlója mind sejtvonalakban, mind primer Phi- 
ladelphia-kromoszóma-pozitív leukaemiasejtekben. 
A hatóanyag nagy affinitással kötődik az ATP-kötő 
helyhez.

A nilotinib plazma-csúcskoncentrációja 3 órával 
az orális beadást követően alakul ki. Felszívódása az 
orális bevételt követően kb. 30%-os. Egészséges ön
kénteseken vizsgálva a Cmax 112%-kal, a szérumkon
centráció - idő görbe alatti terület (AUC) 82%-kal 
nőtt telt gyomor esetében az éhgyomorra történő be
vételhez képest. Biohasznosulása telt gyomor eseté
ben 30 perccel, illetve 2 órával az étkezést követően 
29%-kal, illetve 15%-kal emelkedett.

Terápiás javallatai a Tasigna kemény kapszula alkal
mazási előírása szerint

• Felnőtt betegek kezelésére javallt újonnan di
agnosztizált, Philadelphia-kromoszóma-pozitív, 
krónikus myeloid leukaemia (CML) krónikus 
fázisában.

Az alkalmazás módja: A terápiát csak CML-ben 
szenvedő betegek diagnosztizálásában és kezelésé
ben jártas orvos indíthatja el.

A Tasigna kapszula laktózt tartalmaz. Ritkán elő
forduló, örökletes galaktóz-intoleranciában, Lapp 
laktáz-hiányban vagy glukóz-galaktóz maiabszorpci
óban a készítmény nem szedhető.
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Alkalmazhatósága speciális betegpopulációban

Időskorban: a Tasigna klinikai vizsgálataiban a be
vont betegek mintegy 12%-a volt 65 éves vagy idő
sebb. A 65 év feletti életkorban nem figyeltek meg 
jelentős eltéréseket a hatásosságra, illetve a bizton
ságosságra vonatkozóan a 18-65 év közötti életkor
hoz viszonyítva.

Gyermekkorban: a biztonságosságra és a hatásos
ságra vonatkozó adatok hiánya miatt alkalmazása 
gyermekkorban nem javasolt.

Vesekárosodásban: célzott klinikai vizsgálatokat 
nem végeztek. Mivel a nilotinib és metabolitjai nem 
a vesén keresztül választódnak ki, ezért vesekároso
dás fennállásakor nem várható a teljestest-clearance 
csökkenése.

Májkárosodásban: a májkárosodás mérsékelten be
folyásolja a nilotinib farmakokinetikáját. Bár máj ká
rosodás esetén nem szükséges a dózis módosítása, de 
alkalmazása ebben a betegpopulációban óvatosságot 
igényel.

Fogamzóképes nők: a fogamzóképes nőknek a Ta- 
signa-kezelés alatt hatásos fogamzásgátlást kell alkal
mazniuk.

Terhességben: állatkísérletekben reproduktív toxi- 
citás volt kimutatható. Terhesség alatti alkalmazha
tóságára vonatkozóan nem áll rendelkezésre elegen
dő adat. Terhesség ideje alatt csak akkor alkalmazha
tó, ha a beteg klinikai állapota ezt szükségessé teszi. 
Amennyiben sor kerül a terhesség alatti alkalmazá
sára, a beteget tájékoztatni kell a magzatra gyakorolt 
potenciális kockázatról.

Szoptatás időszakában: nem ismert, hogy kiválasz
tódik-e a humán anyatejbe. Az állatkísérletek toxiko
lógiai adatai szerint a nilotinib kiválasztódik az anya
tejbe. Az újszülötteket/csecsemőket érintő kockázat 
nem zárható ki, ezért a szoptatás időszakában nem 
alkalmazható.

Termékenység: hím és nőstény patkányokban vég
zett állatkísérletek termékenységre kifejtett hatást 
nem mutattak.

A Tasigna kemény kapszula orphan készítmény.

Gefitinib (Iressa filmtabletta)1

A gefitinib az első szelektív EGFR-tirozinkináz-gátló.
A gefitinib az epidermális növekedésifaktor-recep- 

tor-tirozinkináz szelektív, kis molekulájú inhibitora, 
és bármely terápiás vonalban hatékony kezelést biz
tosít olyan betegek számára, akiknél a tumorban az 
EGFR-tirozinkinázt aktiváló mutáció kimutatható. 
EGFR-mutációra negatív tumorban szenvedő bete
gek esetén klinikailag jelentős hatás nem mutatkozott.

Orális alkalmazását követően felszívódása mérsé
kelten lassú. A plazma-csúcskoncentráció az alkal
mazás után 3-7 óra múlva alakul ki. Az abszolút bi
ohasznosulás átlaga carcinomás betegekben 59%. 
Egészséges önkéntesekben végzett vizsgálatban, ha a 

gyomorban a pH-t 5 feletti értéken tartották, az AUC 
47%-kal csökkent.

Terápiás javallatai az Iressa filmtabletta alkalmazá
si előírása szerint:

• Az Iressa olyan, lokálisan előrehaladott vagy 
metasztatikus, nem-kissejtes tüdőcarcinomában 
(non-small cell lung cancer, NSCLC) szenvedő 
felnőtt betegek kezelésére javallt, akiknél fenn
áll az EGFR-TK (epidermális növekedésifak- 
tor-receptor-tirozinkináz) aktiváló mutáció.

Az alkalmazás módja: Az Iressa-kezelést az onkote- 
rápiában jártas orvosnak kell bevezetnie és felügyel
nie.

A gefitinibexpozíciót az étkezés jelentős mértékben 
nem befolyásolja.

A filmtabletta laktózt tartalmaz, ezért a ritkán elő
forduló, örökletes galaktóz-intoleranciában, Lapp 
laktázhiányban, vagy glukóz-galaktóz maiabszorpció
ban a készítmény nem szedhető.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban

Időskorban: a betegek életkora miatt adagmódosítás 
nem szükséges.

Gyermekkorban: biztonságosságát és hatásosságát 
18 év alatti gyermekek és serdülők esetében nem iga
zolták. Gyermekpopulációban NSCLC esetén nincs 
releváns adat alkalmazhatóságára vonatkozóan.

Vesekárosodásban: nincs szükség dózismódosításra, 
ha a kreatinin clearance értéke >20 ml/perc. Kevés 
adat áll rendelkezésre olyan esetekben, amikor a kre
atinin clearance értéke <20 ml/perc, ezért ezeknél a 
betegeknél elővigyázatosság javasolt.

Májkárosodásban: cirrhosis következtében közepes 
vagy súlyos (Child-Pugh B vagy C stádiumú) mérték
ben beszűkült májfunkció esetében a gefitinib plaz
makoncentrációja megemelkedik. Ilyen esetben gon
dosan figyelemmel kell kísérni az esetleges nemkí
vánatos eseményeket. A plazmakoncentráció nem 
emelkedett meg azokban a betegekben, akikben a 
májmetasztázisok következtében az aszpartát-transz- 
amináz- (AST), az alkalikus-foszfatáz- vagy a biliru- 
binszint magas volt.

Terhességben: terhes nőkben történő alkalmazásra 
nincs adat. Az állatokon végzett kísérletek reproduk
ciós toxicitást mutattak Emberben a potenciális ve
szély nem ismert. Terhesség ideje alatt csak akkor al
kalmazható, ha az egyértelműen szükséges.

Szoptatás időszakában: nem ismert, hogy kiválasz
tódik-e az anyatejbe. A gefitinib és a gefitinib meta
bolitjai laktáló patkányok tejében akkumulálódott. Az 
Iressa alkalmazása ellenjavallt a szoptatás ideje alatt, 
ezért a terápia idejére a szoptatást fel kell függeszteni.

Erlotinib (Tarceva filmtabletta)1

Az erlotinib epidermális növekedésifaktor-receptor 
(EGFR, más néven HER1) tirozinkináz-gátló. Haté
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konyán gátolja az EGFR intracelluláris foszforiláció- 
ját. Az EGFR a normális sejtek és a ráksejtek felszí
nén expresszálódik. Az erlotinib az első EGFR-gát- 
lónak, a gefitinibnek (Iressa) követő molekulája. 
Hatásmechanizmusuk hasonló. Az EGFR-tirozin- 
kináz jelentős mértékben expresszálódik, és alkal
manként mutációja figyelhető meg különböző típusú 
ráksejtekben. Reverzibilisen kapcsolódik a receptor 
ATP-t kötő helyéhez.

Sikeres klinikai vizsgálatait követően került elfo
gadásra nem metasztázisos és metasztázisos nem-kis
sejtes tüdőcarcinoma kezelésére, majd ezt követően 
2005-ben az FDA (U.S. Food and Drug Administrati- 
on) alkalmazhatóságát kiterjesztette nem metasztázi
sos, előrehaladott, inoperábilis, valamint metasztázi
sos hasnyálmirigy-carcinoma kezelésére. (Ezek az in
dikációk nálunk is elfogadottak. Lásd később!)

Orális adagolás után az erlotinib csúcs plazmakon
centrációja 4 óra alatt alakul ki. Egészséges önkénte
seken végzett vizsgálatban az abszolút biohasznosulás 
59% volt. Az orális adást követően kialakuló expo
zíció az egyidejűleg elfogyasztott étel hatására növe
kedhet.

Terápiás javallatai a Tarceva alkalmazási előírása 
szerint:

Nem-kissejtes tüdőcarcinoma (non-small cell lung 
cancer, NSCLC):

• monoterápiaként fenntartó kezelésre javasolt 
olyan, lokálisan előrehaladott vagy metasztázi
sos, nem-kissejtes tüdőcarcinomában szenvedő 
betegekben, akiknek a betegsége az első vonal
beli platinaalapú kemoterápia 4 ciklusát köve
tően stabil;

• szintén javasolt olyan, lokálisan előrehaladott 
vagy metasztázisos, nem-kissejtes tüdőcarcino
mában szenvedő betegek kezelésére, akik már 
legalább egy eredménytelen kemoterápiás keze
lésen átestek.

Hasnyálmirigy-carcinoma: Gemcitabinnal kom
binálva metasztázisos hasnyálmirigy-carcinomában 
szenvedő betegek kezelésére javasolt.

Az alkalmazás módja: A Tarceva-kezelést a daga
natos betegségek terápiájában jártas orvos felügyele
te mellett kell végezni.

A Tarceva filmtablettát 1 órával étkezés előtt vagy 
2 órával étkezés után kell bevenni. A filmtabletta lak- 
tózt tartalmaz, ezért a ritkán előforduló, örökletes ga- 
laktóz-intoleranciában, Lapp laktáz-hiányban vagy 
glukóz-galaktóz maiabszorpcióban a készítmény nem 
szedhető.

Alkalmazhatósága speciális betegcsoportokban

Gyermekkorban: az erlotinib biztonságosságát és ha
tásosságát nem vizsgálták 18 éves kor alatti betegek
ben. Alkalmazása gyermekek esetében nem javasolt.

Májkárosodásban: az erlotinib a májban metabo- 
lizálódik és az epével ürül. Bár az erlotinib-expozí- 

ció közepesen súlyos májkárosodásban (Child-Pugh 
pontszám 7-9) szenvedő betegeknél hasonló volt 
a normális májfunkcióval rendelkező betegekéhez, 
májkárosodásban szenvedő betegekben adagolása 
óvatosságot igényel. Súlyos mellékhatások kialaku
lása esetén meg kell fontolni dózisának csökkenté
sét, vagy a kezelés megszakítását. Biztonságosságát 
és hatásosságát súlyos májműködési zavarban (asz- 
partát-aminotranszferáz-szint [AST/SGOT] és ala- 
nin-aminotranszferáz-szint [ALT/SGPT] a normális 
érték felső határának 5-szörösét meghaladja) szen
vedő betegekben nem vizsgálták. Súlyos májműködé
si zavarban szenvedő betegekben alkalmazása nem 
ajánlott.

Vesekárosodásban: az erlotinib biztonságosságát és 
hatásosságát vesekárosodásban szenvedő betegekben 
nem vizsgálták (szérumkreatinin-koncentráció a felső 
normálérték > 1,5-szerese). Enyhe vagy közepes vese
károsodás esetén a farmakokinetikai adatok alapján 
az adag módosítására nincs szükség. Alkalmazása sú
lyos vesekárosodás esetén nem javasolt.

Dohányzó betegeknél: bizonyítást nyert, hogy a do
hányzás 50-60%-kal csökkenti az erlotinib expozíci
óját. Az erlotinib legnagyobb tolerálható adagja 300 
mg volt olyan nem-kissejtes tüdőcarcinomában szen
vedő betegekben, akik a kezelés alatt dohányoztak. 
Mivel az erlotinib plazmakoncentrációja csökken a 
dohányos betegeknél a nem-dohányzókhoz képest, 
ezért a dohányzó betegeknek javasolni kell a dohány
zás abbahagyását.

Terhességben: terhes nőkben történő alkalmazásra 
nincs megfelelő adat. Az állatokban végzett vizsgála
tok nem igazoltak teratogenitást vagy más rendelle
nességet. A terhességre gyakorolt káros hatás azon
ban nem zárható ki, mivel patkányban és nyúlban 
végzett vizsgálatok fokozott embrionális/foetalis leta- 
litást mutattak ki. Az emberre vonatkozó potenciális 
veszély nem ismert. A fogamzóképes nőket figyelmez
tetni kell arra, hogy kerüljék el a terhességet az erlo- 
tinibkezelés alatt. A kezelés alatt és még legalább két 
hétig a kezelés befejezése után hatékony fogamzás
gátlást kell alkalmazni. A kezelés terhes nőkben csak 
akkor folytatható, ha az anyára vonatkozó potenciális 
előny meghaladja a magzatra vonatkozó kockázatot.

Szoptatás időszakában: nem ismert, hogy az erlo
tinib átjut-e az anyatejbe. Erlotinibkezelés alatt az 
anyákat figyelmeztetni kell, hogy az újszülöttre po
tenciálisan ártalmas hatások miatt mellőzzék a szop
tatást.

Termékenység: az állatokon végzett kísérletek nem 
igazoltak károsodott fertilitást. Emberben a potenci
ális veszély nem ismert.

Lapatinib (Tyverb filmtabletta)1

A lapatinib intracelluláris tirozinkináz domének in
hibitora. Gátló aktivitása két onkogén, az EGFR- 
(ErbBl) és a HER2- (ErbB2) receptoron jelentke
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zik. A receptorokról lassan válik le (300 perces vagy 
ennél nagyobb felezési idővel). In vitro és különböző 
állatkísérletes modellekben gátolja az ErbB által sti
mulált tumorsejt-növekedést.

A lapatinib plazma-csúcskoncentrációja (Cmax) 
kb. 4 órával a beadás után alakul ki. Az abszolút bio
hasznosulás orális alkalmazást követően nem ismert. 
Táplálékkal bevéve növekszik a lapatinib szisztémás 
expozíciója. A lapatinib AUC-értéke kb. 3-szorosá- 
ra, illetve 4-szeresére (a Cmax kb. 2,5-szeresére, illetve 
3-szorosára) nőtt alacsony zsírtartalmú (5% zsír [500 
kalória]), illetve magas zsírtartalmú (50% zsír [1000 
kalória]) étellel történt bevételkor.

Terápiás javallatai a Tyverb alkalmazási előírása 
szerint:

• olyan emlőcarcinomás betegek kezelésére ja
vaik, akiknek a tumora ErbB2 (HER2) overexp- 
ressziót mutat;

• kapecitabinnal kombinációban, olyan betegek
nél, akiknek az előrehaladott vagy metasztatizá- 
ló betegsége progressziót mutat a megelőző ke
zelést követően, amelynek antraciklineket és ta- 
xánokat kellett tartalmaznia, továbbá ezeknek a 
betegeknek metasztatizáló betegségükre trasztu- 
zumabot kellett kapniuk;

• egy aromatáz-inhibitorral kombinációban olyan, 
hormonreceptor-pozitív, metasztatizáló beteg
ségben szenvedő posztmenopauzás nőknél, aki
ket aktuálisan nem szándékoznak kemoterápiá
val kezelni. A regisztrációs vizsgálatban szereplő 
betegek korábban nem kaptak sem trasztuzu- 
mab-, sem aromatázinhibitor-kezelést.

Az alkalmazás módja: A Tyverb-kezelést csak olyan 
orvos kezdheti el, aki már gyakorlattal rendelkezik a 
daganatellenes szerek alkalmazásában.

Alkalmazhatósága speciális betegpopulációban

Időskorban: 65 éves vagy ennél idősebb betegek ese
tében a Tyverb és a kapecitabin alkalmazására vonat
kozóan kevés adat áll rendelkezésre.

Gyermekkorban: alkalmazása nem javaik a bizton
ságosságra és a hatásosságra vonatkozó adatok elég
telensége miatt. Az Európai Gyógyszerügynökség el
tekint a Tyverb vizsgálati eredményeinek benyújtási 
kötelezettségétől a gyermekpopuláció minden alcso
portjánál emlőcarcinoma kezelésében.

Vesekárosodásban: nem szükséges dózismódosítás 
enyhe vagy közepesen súlyos vesekárosodásban szen
vedő betegekben. Súlyos vesekárosodás esetén óva
tosság szükséges, mivel ebben a populációban nincse
nek tapasztalatok

Májkárosodásban: alkalmazását le kell állítani, ha 
a májfunkció romlása jelentős, és a kezelést nem sza
bad ismételten megkezdeni. Közepesen súlyos és sú
lyos májkárosodásban szenvedő betegek esetén a fo
kozott gyógyszer-expozíció miatt óvatosan kell alkal
mazni. Májkárosodott betegekre vonatkozóan nem 

áll rendelkezésre elegendő adat arról, hogy esetük
ben szükséges-e a dózis módosítása.

Terhességben: terhességben történő alkalmazható
ságára vonatkozóan nem áll rendelkezésre elegendő 
adat. Az állatkísérletek reprodukciós toxicitást mutat
tak. Emberben a potenciális veszély nem ismert. Ter
hesség ideje alatt csak nagyon indokolt esetben ad
ható. Fogamzóképes nőknek hatásos fogamzásgátló 
módszert kell alkalmazniuk.

Szoptatás időszakában: nem ismert, hogy kiválasz
tódik-e az anyatejbe. Tyverb-terápia alatt a szoptatást 
fel kell függeszteni.

A Tyverb ún. „ideiglenes forgalomba hozatali en
gedéllyel” (conditional approvel) rendelkezik. Ez azt 
jelenti, hogy - bár centrális törzskönyvi eljárással be
vezetésre került - de a gyógyszercégnek a készítmény
re vonatkozóan további adatokat kell benyújtani. Az 
Európai Gyógyszerügynökség (EMA) évente felül
vizsgálja a készítményre vonatkozó új információkat, 
és szükség esetén módosítja az alkalmazási előírást.

Szunitinib (Sutent kemény kapszula)1

A szunitinib orálisan alkalmazható, ún. multi-re- 
ceptoreális proteinkinázt gátló, mivel több, a daga
natnövekedésben, a neoangiogenezisben és a daga
natáttétek progressziójában szerepet játszó recep- 
tor-tirozinkináz (RTK) gátlója. Kiemelendő, hogy a 
thrombocyta-eredetű növekedésifaktor-receptorokat 
(PDGFRa és PDGFRP), a vaszkuláris endoteliális 
növekedésifaktor-receptorokat (VEGFR1, VEGFR2 
és VEGFR3) gátolja. Ezek mellett az őssejtfaktor-re- 
ceptort (KIT), az Fms-szerű tirozinkináz-3-at (FLT3), 
a kolóniastimulálófaktor-receptort (CSF-1R) és a 
glia-sejtvonalból származó neurotrop faktor recep-' 
tort (RÉT) is gátolja.

A szunitinib orális alkalmazása után a plaz- 
ma-csúcskoncentráció általában 6-12 óra múlva ala
kul ki. Fő metabolitjának hatékonysága az anyavegyü- 
letéhez hasonló.

A szunitinib volt az első tirozinkináz-gátló, amely 
egy időben megkapott két rákellenes indikációt.

Terápiás javallatai a Sutent kemény kapszula alkalma
zási előírása szerint:

• Gasztrointesztinális stromatumor (GIST): Gaszt- 
rointesztinális stromából kiinduló, nem resze
kálható és/vagy metasztázisos malignus tumorok 
(GIST) kezelésére javallt felnőtteknél, rezisz
tencia vagy a beteg intoleranciája miatt sikerte
len imatinib-mezilát kezelést követően.

• Metasztázisos vesesejtes carcinoma (MRCC): Elő
rehaladott és/vagy metasztázisos vesesejtes car
cinoma (MRCC) kezelésére javallt felnőtteknél.

• A pancreas neuroendokrin daganatai (pNET): 
A pancreas nem reszekálható vagy metasztázi
sos, jól differenciált, progrediáló neuroendokrin 
daganatainak a kezelésére javallt felnőtteknél.
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A Sutent első vonalbeli kezelésként történő alkal
mazására vonatkozóan csak korlátozott tapasztalat 
áll rendelkezésre.

Az alkalmazás módja: A szunitinibbel történő keze
lést daganatellenes szerek alkalmazásában jártas or
vosnak kell elkezdenie.

Étkezés közben vagy étkezéstől függetlenül is be
vehető. Biohasznosulását a gyomor teltsége nem be
folyásolja.

Alkalmazhatósága speciális betegpopulációban

Gyermekkorban: biztonságosságát és hatásosságát 18 
év alatti betegekben klinikailag nem igazolták. Alkal
mazása gyermekekben nem javasolt.

Időskorban (>65 év): klinikai vizsgálatokban a 
szunitinibkezelést kapó betegek egyharmada 65 éves 
vagy annál idősebb volt. Nem észleltek jelentős kü
lönbséget a biztonságosság és a hatásosság vonatko
zásában fiatalabb és idősebb betegek között.

Májelégtelenségben: a kezdő adagolás módosítása 
nem ajánlott, ha a kezelésben enyhe és közepes fokú 
(Child-Pugh A és B stádium) májkárosodásban szen
vedő betegek részesülnek. Súlyos (Child-Pugh C stá
dium) májkárosodásban szenvedő betegekre vonat
kozón adat nem áll rendelkezésre.

Veseelégtelenségben: enyhe vagy súlyos vesekároso
dásban vagy hemodialízisben részesülő, végstádiu- 
mú vesebetegségben (end-stage renal disease, ESDR) 
szenvedő betegekben nem szükséges a kezdő dózis mó
dosítása. A későbbi dózismódosításoknál az egyéni biz
tonságosságot és tolerabilitást kell figyelembe venni.

Terhességben: állatkísérletekben reprodukciós toxi- 
citást, magzati maiformációkat észleltek. Terhes nők
ben nem végeztek vizsgálatokat. A Sutent nem ad
ható terhesség alatt, valamint olyan nőknek, akik 
nem alkalmaznak hatékony fogamzásgátlást, kivéve, 
ha a várható előny meghaladja a magzati károsodás 
kockázatát. Ha terhesség alatt alkalmazzák, vagy ha 
a beteg a kezelés alatt esik teherbe, akkor tájékoz
tatni kell a beteget a magzati károsodás veszélyéről. 
Fel kell hívni a reproduktív korban levő nők figyel
mét arra, hogy Sutent-kezelés alatt hatékony fogam
zásgátló módszert alkalmazzanak és kerüljék el a te
herbe esést.

Szoptatás időszakában: a szunitinib és/vagy metabo- 
litjai patkányokban kiválasztódnak az anyatejbe. Nem 
ismert, hogy a humám anyatejbe is kiválasztódnak-e. 
A Sutent-kezelés alatt nem szabad szoptatni.

Termékenység: állatkísérletes megfigyelések arra 
utalnak, hogy a Sutent-kezelés veszélyeztetheti a fér
fi és női termékenységet.

Szorafenib (Nexavar filmtabletta)'

Kis molekulasúlyú, multikináz-inhibitor. In vitro és 
in vivő vizsgálatokban is anti-proliferatív és anti-an- 
giogén hatásúnak bizonyult. Gátolja a tumorsejtek

ben lévő célpontok aktivitását (CRAF, BRAF, V600E 
BRAF, c-KIT és FLT-3), illetve a daganat érellátá
sát (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 és PDGFR-B). (A 
RAF kinázok szerin/treonin kinázok, míg a c-KIT, 
FLT-3, VEGFR-2. VEGFR-3 és a PDGFR-B recep- 
tor-tirozinkinázok).

A Nexavar tabletta biohasznosulása a bevételt kö
vetően az orális oldatához viszonyítva 38-49%. Ab
szolút biohasznosulása nem ismert. Maximális plaz
ma-koncentrációja orális bevételt követően körül
belül 3 órán belül alakul ki. Zsíros ételekkel együtt 
bevéve felszívódása 30%-kal csökken az éhgyomri be
vételhez képest.

Terápiás javallatai a Nexavar filmtabletta alkalmazá
si előírása szerint:
Hepatocellularis carcinoma:

• májsejt-carcinoma kezelésére javasolt.
Vesesejtes carcinoma:
• olyan, előrehaladott stádiumban lévő vesesejtes 

carcinomában szenvedő betegek kezelésére ja
vasolt, akiknél a korábbi alfa-interferon-, illet
ve interleukin-2-alapú terápia hatástalan volt, il
letve akik ilyen kezelésre alkalmatlannak tekint
hetők.

Az alkalmazás módja: A Nexavar-kezelésnek a da
ganatellenes terápiák alkalmazásában jártás orvos 
felügyelete mellett kell történnie.

Nagy zsírtartalmú étrend esetében a gyógyszert leg
alább 1-2 órával az étkezés előtt tanácsos bevenni.

Alkalmazhatósága speciális betegpopulációban

Gyermekkorban: nem állnak rendelkezésre adatok. 
Biztonságosságát és hatásosságát 18 év alatti gyerme
kek és serdülők esetében nem igazolták.

Időskorban: 65 év feletti betegeknél nincs szükség 
az adagolás módosítására.

Vesekárosodásban: enyhe, közepes és súlyos vese
károsodás esetén nincs szükség az adagolás módosí
tására. Dializált betegekre vonatkozóan nem állnak 
rendelkezésre adatok. Károsodott vesefunkció veszé
lye esetén a folyadék- és elektrolit-egyensúly ellenőr
zése javasolt.

Májelégtelenségben: enyhe és közepes (Child-Pugh 
A és B) májelégtelenségben szenvedő betegekben 
nem szükséges az adag módosítása. Súlyos (Child- 
Pugh C) májelégtelenségben alkalmazhatóságára 
nincs adat.

Terhességben: állatokon végzett kísérletek rep
rodukciós toxicitást mutattak, így például fejlődési 
rendellenességeket. Patkányokban kimutatták, hogy 
a szorafenib és metabolitjai átjutnak a placentán, és 
várhatóan magzati károsodást okoznak. Terhes nők
ben történő alkalmazására nincs adat. A Nexavar 
a terhesség ideje alatt csak akkor alkalmazható, ha 
az egyértelműen szükséges, gondosan mérlegelve az 
anya állapotát és az esetleges magzati kockázat mér
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tékét. Fogamzóképes nőknek a kezelés idején haté
kony fogamzásgátló módszert kell alkalmazniuk.

Szoptatás időszakában: állatkísérletekben a szorafe- 
nib és metabolitjai kiválasztódtak az anyatejbe. Nem 
ismert, hogy a humán anyatejbe kiválasztódik-e. Te
kintettel arra, hogy a szorafenib károsíthatja a cse
csemő növekedését és fejlődését, a szorafenib-keze- 
lés idején a nők nem szoptathatnak.

Termékenység: állatkísérletek eredményei arra utal
tak, hogy a szorafenib csökkenti a hím állatok nem
zőképességét, illetve a nőstények fogamzóképességét.

A Nexavar filmtabletta orphan készítmény.

A fentiekben bemutatott nyolc tirozinkináz-gátló már 
az onkológiai sikeres készítményeinek hatóanyagai.

A kutatás természetesen tovább folytatódik. A szak
irodalomból több mint tíz kifejlesztés alatt álló ve- 
gyület ismert. E munka eredményeként reményeink 
szerint már talán a közeli jövőben is az eddigieknél 
hatásosabb és kevesebb mellékhatással rendelkező új 
molekulák jelennek meg.
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A „TULASSAY”

Azt hiszem, hogy egy orvosi tankönyv harmadik ki
adása már joggal előrevetítheti létrehozója sze
mély-nevének fogalom-névvé válását a mű forgatói 
körében. így halljuk vissza idősebb orvosoktól: „a 
Magyar-Petrányi-ból tanultam”, vagy „nekem a Kiss 
nagyon sokat adott”, a maiak a Szentágothai-Réthe- 
lyi-re esküsznek

Mindig sérelmeztem, hogy eltűntek olyan könyv-fo
galmak, mint Lenhossék vagy Bókái, de akár Sem
melweis is (miért tudnak Nyugaton 2011-ben is a 
XIX. század közepén írt tankönyvet az 
eredeti nevén megjelentetni? Lásd pl.
Gray’s Anatomy 38. kiadás).

De vissza a „Tulassay”-hoz. A 2007- 
ben megjelent kétkötetes „A belgyó
gyászat alapjai” c. mű, 2008-ban után
nyomásban, 2011-ben pedig teljes át
dolgozásban, új fejezetekkel kiegészítve 
jelent meg 123 szerző közreműködésé
vel Tulassay Zsolt professzor szerkeszté
sében.

Ahogy Réthelyi Miklós professzor, a 
Nemzeti Erőforrás Minisztériumának 
vezetője a könyv bemutatója alkalmá
val fogalmazott, a könyv jelentősége, 
hogy a belgyógyászat egységét biztosítja 
a hagyományőrzés és a legújabb isme
retek közlésének szoros összetartásával.

A miniszter nem tagadta meg önma
gát, amikor a belgyógyászat és az ana
tómia hasonló szerepére utalt az orvosi kurrikulum- 
ban, nevezetesen mindkét diszciplína az orvostudo
mány, az orvosi gondolkodás alapját adja. A miniszter 
a továbbiakban az elektronikus könyvpiac előretörése 
mellett, a nyomtatott könyv kiadás jövőbeli maradan
dó helyét hangsúlyozta.

Rácz Károly professzor laudációja első helyen a 
szerzőknek és a szerkesztőnek szólt. A 123 szerző 
mindegyike szakterülete hazailag és nemzetközileg is 
elismert képviselője, személyük biztosíték arra, hogy 
fejezeteik a legkorszerűbb ismereteket adják. A szer
kesztő pedig (aki a héten akadémiai székfoglalójában 
tett hitvallást az orvosi gondolkodásról vallott néze
teiről) felelősen, az ellentmondásokat feloldva fésül
te át az egész anyagot.

A mű szisztematikus tárgyalásmódjával, az epide
miológiától, a kóroktanon, a diagnosztikán, a terápi

án keresztül mind a belgyógyászati alapképzés, mind 
a szakképzés, a továbbképzés alapvető könyve.

Rácz professzor külön hangsúlyozta a szerkesztő
nek a nyelvi korrekció terén végzett munkáját, mond
hatnánk helyenként nyelvújító tevékenységét. Közis
mert, hogy Tulassay professzor a magyar orvosi nyelv 
újjáteremtésének elkötelezett harcosa.

A tartalmi elemeken túl a formát, a külső megjele
nítést egyetlen szó jellemzi, az elegancia - fejezte be 
elemzését a könyvről Rácz professzor.

Végül a könyv szerkesztője, Tulassay Zsolt profesz- 
szor mondott köszönetét a 123 szerzőnek, a Medicina 
Könyvkiadó vezetőjének és annak munkatársainak.

Csatlakozva a miniszter gondolataihoz, a nyomta
tott könyv szupremáciájára hívta fel a figyelmet az 
elektronikus könyvkiadás óhatatlanul primitivizáló 
tendenciáival szemben. Utalt többek között mind
azon pozitív érzésre, amit egy könyv kézbe vétele, la
pozgatása jelent.

És amiért hadat üzent a hibrid szóhasználatoknak 
a magyar orvosi nyelv védelmében, az a gondolat és a 
kifejezésmód szoros egymásra hatásának alapkoncep
ciója, nevezetesen „a zavaros kifejezésmód mögött a 
gondolat is zavaros”. A célunk legyen tehát minden
kor a tiszta gondolat és a tiszta kifejezésmód.

Dr. Donáth Tibor
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LEVEL A SZERKESZTŐNEK

Tisztelt Szerkesztőség!

Az MBA 2010. 6. számában jelent meg dr Németh 
N. és mtsai „Súlyos autonóm és szenzoros neuropat- 
hia májcirrhosis, IgA-nephropathia és 2-es típusú cu
korbetegség következtében” c. közleménye. A szöveg 
kórfolyamatok-kórfolyamat közötti oksági kapcsolat
ra utal, a munka a szakterület kiemelkedő műhelyé
ből származik, az olvasó így fokozott érdeklődéssel 
fog a dolgozat megismeréséhez.

72 éves férfi betegről van szó, aki régi traumát kö
vető kétoldali, alsó végtagi thrombosis következmé
nyeit hordozza, hypertensióról évek óta (??), DM típ. 
II-ről 15 éve tud, ezenkívül hyperuricaemia és obesi- 
tas is megállapítást nyert. A neuropathiára utaló pa
naszok kezdeti időpontja nem kerül ismertetésre.

A beteg évtizedek óta napi 3-4 dl bort fogyasztott. 
4 dl 12%-os bor/nap alapján számítva ez 33-34 g/nap 
alkoholbevitelnek felel meg. Ez a ma elfogadott ál
láspont szerint az atherosclerosis vonatkozásában pre
venciós adagnak felel meg (?!). Az echosonographiás 
vizsgálat „elsősorban cirrhosis lehetőségére utalt”, ez 
tehát nem diagnózis, amit „a CT-vizsgálat nem tud
hatott megerősíteni”. Csak a gamma-GT-szint emel
kedéséről értesülhetünk, a szérumbilirubin, alkali- 
kus foszfatáz, továbbá koleszterin-, trigliceridértékről 
nem esik szó. Feltűnő azonban a CRP mérsékelten 
emelkedett szintje mellett a „95 mm/1. óra” We-érték.

Fontos lett volna a szérum-Ig, különösképpen az 
IgA-szintek meghatározása. Az IgA-nephropathia két 
alapvető típusa az ún. idiopathicus, esetleg Henoch- 
Schönlein-syndroma részeként jelentkező, valamint 
az ún. másodlagos forma. Az előbbi alapvető oka 
az, hogy IgAl rakódik le a glomerulus mesangium- 
ba. Ennek magyarázata pedig az, hogy a nagy szén
hidrát-tartalmú IgA-molekulán az aberráns O-glikán 
csoportokról nem csak a terminális sziálsav, hanem a 
galaktóz is hiányzik. Ezért az ASGP-R-okon át csök
kent az IgA és az IgA 1 -t tartalmazó immunkomplexek 
eliminációja, fokozott az IgA ön-aggregáció és ezek 
következtében az IgAl lerakódása a mesangiumban. 
Mannózkötő lektin közbejöttével komplementaktivá- 
ció és így elhárító jellegű, de károssá váló inflamma- 
tio gerjesztődik (részletek mellőzve).1’2 A másodlagos 

IgA-nephropathia a patológiás folyamatok (gastroin- 
testinalis, respiratoricus, infectiosus, szemészeti) so
rához csatlakozhat. Ezekben az esetekben azonban 
klinikai következmény gyakran nem társul a veseel
változáshoz. A másodlagos IgA-nephropathiát okozó 
folyamatok között tehát szerepel az alkoholos erede
tű cirrhosis, de szerepel pl. a benignus monoclonalis 
IgA-gammopathia és myeloma multiplex is.3

Kissé szokatlan, de nem kizárható, hogy az emlí
tett alkoholfogyasztás megelőzte az atherosclerosist, 
de cirrhosis hepatist okozott volna.

A közlemény címében és a megbeszélésben megál
lapított ok-okozati összefüggések vonatkozásában te
hát a következők mondhatók.

A DM típ. II. ténye egyértelmű. Az alkoholos ere
detű cirrhosis hepatis nem meggyőzően alátámasz
tott. Az IgA-nephropathia típusa, jellege, pathogen 
volta teljesen tisztázatlan. A metabolikus, kardiome- 
tabolikus syndroma (DM típ. II., hypertensio, obesi- 
tas, hyperuricaemia) tagok külön-külön, de leginkább 
együttesen eredményezhettek (volna) nephropathiát. 
Ezért érdemel különös figyelmet a vese hisztológiai 
vizsgálata, ami a szövegben rendkívül lakonikus le
írásban lelhető fel.

Az adatok hiányosak, a Mg-anyagcsere nem kerül 
szóba, de még így is felmerülhet esetleges mitochond- 
rium/congenitalis seu szerzett laesio lehetősége.

A hozzászólás sine ira et stúdió született. Remélem 
a nobilis Szerzők méltónak ítélik fontosabb megálla
pításait megfontolásra.

Dr. Jakab Lajos 
SE, ÁOK, 111. Sz. Belgyógyászati Klinika
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SÚLYOS AUTONÓM ES SZENZOROS NEUROPATHIA 
MÁJCIRRHOSIS, IGA-NEPHROPATHIA ÉS 2-ES TÍPUSÚ 
CUKORBETEGSÉG KÖVETKEZTÉBEN

Válasz Dr. Jakab Lajosnak
Dr. Kempler Péter, Dr. Németh Nóra, Dr. Istenes Ildikó, Dr. Putz Zsuzsanna, Körei Anna Erzsébet oh, 
Haraszti Réka Ágnes oh, Dr. Sallai László, Dr. Martos Tímea, Dr. Keresztes Katalin

Érdeklődéssel olvastuk dr. Jakab Lajos professzor 
esettanulmányunkkal kapcsolatban írt levelét. Jogos 
észrevételek mellett a levélben foglaltak jelentős ré
szével nem értünk egyet. A beteg esetében szerteága
zó, a szenzoros, motoros és vegetatív idegeket egy
aránt érintő neuropathiás tünetegyüttes állt fenn. 
A beteg esetében különbözött a szenzoros tünetek so
rába tartozó fájdalom és érzészavar, a döntően mo
toros tünetnek tartható gyengeség, a nyugalmi tachy- 
cardia következtében tapasztalt szapora szívdobogás, 
valamint az elsősorban az igen jelentős mértékű or- 
tosztatikus hypotonia következtében jelentkező szé
dülés fennállásának időtartama, utóbbit emellett be
folyásolta az otthonában felvételét megelőzően alkal
mazott antihipertenzív kezelés is.

Merész álláspontnak tűnik az alkoholos eredetű 
májbetegség súlyosságának a bevitt alkoholmennyi
ség alapján történő megítélése. Jól ismert az is, hogy 
a tényleges alkoholfogyasztás a betegek által megje
lölt alkoholmennyiséget általában meghaladja. A hasi 
ultrahangvizsgálat májra vonatkozó megállapítása
it közleményünkben ismertettük, a leletben egyenet
len kontúrú, durván inhomogén szerkezetű máj sze
repelt, amely elsősorban cirrhosis lehetőségére utalt. 
Jakab professzor levelében ezzel kapcsolatban „amit 
a CT-vizsgálat nem tudhatott megerősíteni” megál
lapítás szerepel. Az idézőjelben történő közlés vél
hetően arra utal, hogy ez a részlet közleményünkből 
került átvételre. Ezzel szemben kazuisztikai közlé
sünkben az „e diagnózist a hasi CT-vizsgálat is meg
erősítette” kifejezés szerepelt. A 2009. február 12-én 
történt hasi CT-vizsgálat vélemény részében definitíve 
cirrhosis hepatis diagnózis szerepel. Amint azt írtuk, 
májbiopsziára érdemi konzekvencia hiányában nem 
került sor, ugyanakkor a cirrhosis hepatis diagnózi
sa megalapozottnak tűnt. Megjegyzendő, hogy bete
günk esetében a cirrhosis fennállását véltük igazolha- 
tónak, az alkoholos eredet csak Jakab professzor le
velében szerepel.

A vesebiopszia hisztológiai leletének leírása Jakab 
professzor véleménye szerint „rendkívül lakonikus 
leírásban lelhető fel”. A vesebiopszia vélemény ré
sze szó szerint az alábbi volt: „Az immunfloreszcens 

vizsgálatok alapján IgA-nephropathia jelenléte egy
értelműen igazolható. A látott szöveti kép kismérté
kű mezangiális kiszélesedését igazol csupán, egy glo- 
merulusban diabeteses glomerulopathiára jellegzetes 
noduláris megjelenési forma is megfigyelhető. Az in- 
tersticium nagymértékben kiszélesedett, melyet tubu- 
lus-athrophia is kísér, kismértékű gócos krónikus lob
sejtes beszűrődéssel. A kisebb erekben intimális hya- 
linosis szöveti képe látható.” Megítélésünk szerint a 
vélemény közleményünkben idézett első, IgA-neph
ropathia egyértelmű jelenlétét igazoló mondata volt 
a legfontosabbnak tekinthető.

A Jakab professzor által idézett, az IgA-nephro- 
pathiával kapcsolatos, azóta egyébként részben már 
módosult tankönyvi adatok véleményünk szerint nem 
tartoznak egy kazuisztikai közléshez. Az IgA-neph- 
ropathiában szenvedő betegek mintegy felében az 
IgA-szint jellemzően nem emelkedett, a betegek má
sik felére mérsékelten emelkedett IgA-szint jellem
ző. A legmagasabb IgA-szintek egyidejűleg alkoholos 
májcirrhosisban is szenvedő betegekben mérhetők. 
Betegünk esetében az IgA-érték (2008. szeptember 
1-jén) 754 mg/dl, tehát számottevően magasabb, az 
IgG-érték 2114 mg/dl, mérsékelten magasabb volt, az 
IgM-, C3- és C4-értékek normálisak voltak.

Közleményünkben egyetlen alapvető dologra kí
vántuk felhívni a figyelmet, nevezetesen, hogy tar
tósan kedvező szénhidrátanyagcsere-helyzethez tár
suló, súlyos fokú neuropathia esetén a neuropathia 
potenciális kóroki tényezői sorába tartozó egyéb bel
gyógyászati betegségek fennállására is érdemes gon
dolni. A krónikus vesebetegség fennállása a jelentő
sen beszűkült vesefunkciót is figyelembe véve a beteg 
esetében nem kétséges. Ugyancsak jól dokumentált,1,2 
bár kevéssé közismert, hogy a krónikus vesebetegsé
gek szövődményeként súlyos fokú idegrendszeri ká
rosodás alakulhat ki, sőt egy tanulmányban krónikus 
vesebetegekben az alsó végtagi fekélyek előfordulását 
nagyobbnak találták, mint cukorbetegekben.3

Magnéziumhiánnyal elsősorban organikus szívbe
tegségben, idült májbetegségben, valamint cukorbe
tegségben szenvedőkben kell számolni. A magnézi
umhiány a neuropathia tüneteit ronthatja, jelentős 
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fokú magnéziumhiány a kezelés hatékonyságát ked
vezőtlenül befolyásolhatja. A neuropathia részjelen
ségeként jelentkező izomgörcsök esetén napjainkban 
elsősorban magnézium adását javasolják,4 izomgör
csök betegünk esetében nem fordultak elő. A fenti
ek ismert adatoknak tekinthetők, esettanulmányban 
való szerepeltetésük nem tűnt indokoltnak. Tapasz
talataink szerint az alfa-liponsav infúziós kezelés ha
tékonyságát magnézium adása javítja, ezért minden 
esetben, így betegünk esetében is, sor került magné- 
zium-szulfát-infúzió adására.

Ezúton is köszönjük, hogy Jakab professzor hozzá
szólása még inkább ráirányította a figyelmet tovább
ra is tanulságosnak gondolt esetünkre.

Irodalom

1. Padberg FT Jr, Calligaro KD, Sidawy AN. Complications 
of arteriovenous hemodialysis access: recognition and 
management. J Vasc Surg 2008; 48(5 Suppl): 55-80.

2. Valikovics A: Az uraemia neurológiai és pszichiátriai 
szövődményei. In: Kakuk Gy: Klinikai Nephrologia. Medicina 
Könyvkiadó, Budapest, 2004; 709-712.

3. Freeman A, May K, Frescos N, Wraight PR. Frequency of risk 
factor fór foot ulceration in individuals with chronic kidney 
disease. Int Med J 2008; 38: 314-320.

4. Takács I: Magnézium terápiás alkalmazása - kommentár. 
Orvostovábbképző Szemle 2010; 17(3): 47-53.

188 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2011/3






