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Beszamolo6 a ,,4th International Symposium on the Biology
and Immunology of Cutaneous Lymphoma’ — Berlin,
2008. januari kongresszusrol

Negyedik alkalommal rendezték meg W. Sterry pro-
fesszor és munkatdrsai az immar hagyomanyossa valt
konferenciat Berlinben, a cutan lymphomakkal (CL) kap-
csolatos, 1j, elsGsorban elméleti ismeretek sszefoglalasa-
ra. A konferencia a hagyomanyokhoz hiven ez évben is
kiemelkedéen érdekes, magas szinvonald volt, a téma
nemzetkozi szakértdinek széleskort részvételével zajlott.
A konferencia f6 témai az aldbbiak voltak: tumorgenezis,
tumorok fejlédése, tumorbiolégia, apoptdzis receptorok,
apoptozis szignalok, genomika, j funkci6hoz kapcsolt
markerek, immunbiolégia, tumor asszocidlt immunregula-
cio, uj diagnosztikai markerek, diagnosztika és klasszifi-
kacid, transzlationalis stratégia az 1j terapidkban.

A teljesség igénye nélkiil az alabbiakban utalunk néhany
el6adasra.

EBV-related transzkriptok monitorozasarél szamoltak
be japan kutatdk, EBV asszocialt T/NK-sejtes lymphopro-
liferativ betegségekben. Notchl szigndl expresszids min-
tazatot vizsgaltak CD30+ lymphoproliferativ betegségek
alcsoportjaiban, az egyes alcsoportokban eltéré eredmé-
nyeket kaptak. A holland kutatécsoport a cutan marginalis
z6na lymphoma eseteiket transzlokacid, immunfenotipus,
immunglobulin szerkezet és kemokin/cytokin profil alap-
jan analizélta, és klinikai jelent6ségét tekintve még nem
jellemzett alcsoportokat kiilonitettek el.

Ismert, hogy cutan T-sejtes lymphomaban (CTCL) a tu-
morsejtek apoptdzis regulacidja karosodott. Sézary szind-
réma (SS) sejtek apoptdzis-receptor rezisztenciajat mutat-
tak ki: SS sejtek FasL-ra rezisztensnek bizonyultak, Fas
expresszi6 hidnyaval. A Fas expressziot mutat6 esetekben
az apoptézis gatlé cFLIP overexpresszidjat mutattak ki a
CD4+/CD26- tumorsejteken, valamint TRAIL reziszten-
ciat és a tumorsejtek TRAIL receptor 2 hidnyat. Hexamer
FasL, IFN-a. és v alkalmazdsa a Fas expresszio fokozoda-
sahoz vezetett. S. Whittaker és mtsai igazoltak, hogy a
csokkent Fas expresszié a Fas gén promoter régi6 hyper-
metilacidjara vezethetd vissza.

STAT (signal transducers and activators of transcription)
alland6 aktivaciot/foszforilaciét igazoltak lymphoma sejt-
vonalakban és izolalt, friss SS sejteken. Vorinostat (hiszton
deacetilaz inhibitor) kezelésre rezisztens esetekben STAT1
nuclearis akkumulaciéjat és a nuclearis pSTAT3 magas
szintjét mutattak ki M. Kadin és mtsai, megallapitva, hogy
a Vorinostat rezisztens esetekben STAT aktivitast blokkold
agensek javithatjdk a kezelési eredményeket, valamint az
adat lehetséges prediktiv értékét emelték ki a kezelés ered-
ményességének megitélésében. Jak/Stat 3 inhibitor vizsga-
lattal SS sejtkultiran megallapitottak, hogy a Stat3 aktiva-
ci6 a SS sejtek malignus transzformaciéjaban alapveto sze-
repet jatszik, gatlasa jovSbeni terapidk alapja lehet.
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NF-xB szigndl konstitutiv aktivacidjat és kulcsszerepét
mutattak ki a CTCL sejtek tilélésében és kemoreziszten-
cidjaban, a molekularis mechanizmus vizsgalatat 4j tera-
pias targetek kifejlesztése céljabdl tartjak dontének.

P. Ortiz-Romero és mtsai cDNA array-vel eltérd cytokin
szignal, T-sejt receptor szignil, NF-kB szignal génexp-
ressziot mutattak ki PUVA/IFN-o terdpidra reagdld és
nem reagal6 korai MF esetekben.

NAV3 génrdl — a 12 kromoszéma deléciét A. Ranki és
mtsai mutattdk ki SS-ban — tjabb adatokat kozoltek:
egyéb lymphomadkban és szolid tumorokban (tiidS, agy,
colorectalis carcinoma) is kimutattak NAV3 gén aberra-
ciét. FISH technikaval NAV3 deléciét igazoltak CL-ben
és allélvesztést tiidd carcinomaban. (A francia munkacso-
port nem erdsitette meg CL-ben az eredményeket). FISH
és CHG vizsgalattal 7 és 8 kromoszéma eltéréseket (vesz-
tést ritkabban) mutattak ki W. Sterry és mtsai.

A holland munkacsoport és az EORTC Cutan Lympho-
ma csoportja nagyobb beteganyagon megerdsitette a dif-
fiz nagy B-sejtes lymphoma leg-type eseteiben a 9p21.3
vesztést, és igazoltak, hogy ez rossz progndzist jelent.

M. Bagot és mtsai tovabbi adatokat kozoltek az altaluk
kimutatott KIR3DL2/CD158 receptorrdl (killer cell Ig-li-
ke receptor), diagnosztikus értékérdl. Kimutattak, hogy az
aktivator receptorok részt vehetnek a Sézary sejtek expan-
zi6jaban, valamint kimutatasuk diagnosztikus értékd a be-
nignus erythrodermakt6l valé elkiilonitésben.

Uj markerrdl szdamoltak be C. Assaf és mtsai a lympho-
matoid papulosis és ALCL elkiilonitésére: TRAF1 (tumor
necrosis factor receptor associated factorl): a TRAF csa-
lad tagja, a TNFR szigndl intracellularis komponense, f6-
leg aktivalt lymphocytakon expresszalodik, valdszintileg a
sejtek apoptdzis iranti érzékenységét befolyasolja. Erds
TRAF]1 expressziét mutattak ki lymphomatoid papulosis-
ban (84%), mig a primer és szekunder cutan ALCL tu-
morsejtjek nem expresszaltak (7%).

R. Willemze beszamolt az ij WHO 2008 klasszifikacio-
r6l, amely tartalmazza az EORTC és WHO/EORTC
klasszifikaciokban szereplé CL kategéridkat, igy felesle-
gessé téve a CL-k kiilon klasszifikaciojat.

Terapids eldéaddsok:

Korai stadiumi CTCL-ben tn. ,,skin directed” terdpia ja-
vasolt: steroid, fototerdpia, rontgenkezelés, teljes test
elektronbesugarzas. Ezek egymagukban vagy interferon-
nal, retinoiddal, rexinoiddal, fotoferezissel, kemoterapia-
val kombinalva is adhaték. Elérehaladott CTCL-ben a ko-
vetkezdk javasoltak: rexinoid, HDAC inhibitor (pl. vori-
nostat), denileukin diftitox, zanolimumab (anti-CD4),
alemtuzumab (anti-CD52), MDX-060 (anti-CD30), purin



nukleozid foszforildz inhibitor (forodesine), nagy tumor-
tomeg esetén liposzémalis doxorubicin.

Sézary szindréma elsé vonalbeli kezelésére az extracor-
poralis fotoferezis, interferon-o, denileukin diftitox, ma-
sodvonalbeli kezelésére a bexaroten és alemtuzumab java-
solt. Ez utébbi egy humanizalt anti-CD52 monoklonalis
antitest, subcutan adhatdé. Hatdsdra a keringé Sézary sej-
tek szdma csokken, a viszketés és nyirokcsomdémegna-
gyobbodds regredidl, a komplett remisszié ardnya 29,4%
a 4. héttél. Mellékhatdsai: thrombocytopenia, anémia,
CMYV reaktivacio, szepszis.

A CTCL tumorsejtek kozott vannak CD25+, CD25- és
bizonytalan CD25 esetek. Alacsony és magas dézisu deni-
leukin diftitox (Ontak®) kezelést hasonlitottak Gssze, a
reagalé esetek aranya 30,6% volt. Mellékhatasok: capilla-
ris leak szindréma, tdlérzékenységi reakcidk, fert6zések
fokozott kockdzata.

A lenalidomide a talidomidnal erGsebb, de kevesebb
mellékhatassal rendelkezd talidomid analég, immunmo-
dulator, antiangiogén €s direkt citotoxikus hatdsi. Myco-
sis fungoides Ia-IVb stddiumban, Sézary szindrémaban
per os adva a parcidlis remisszi6 ardnya 29% volt.

A vorinostat (hiszton deacetildz inhibitor), 400 mg/nap
per os dozisban hatdsosnak bizonyult perzisztald, prog-
ressziv vagy rekurrdld mycosis fungoidesben és Sézary
szindromdban. A reagalasig eltelt atlagidé IIb stadiumban
vagy afelett 56 nap volt, a progressziéig eltelt id6 tobb
mint 9,8 hénap. Egy madsik hiszton deacetildz inhibitor, a
panobinostat hatdsossdgat vizsgaljadk mycosis fungoides
Ib-IVa stadiumban és Sézary szindromdban. Mellékhata-
sai: faradékonysag, hasmenés, thrombocytopenia, leuko-
penia, anémia, anorexia, hanyinger, de a kardialis mellék-
hatds, a QT megnyulds nem jelent6s.
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A hosszu tavi remissziot vizsgélta egy amerikai munka-
csoport allogén hemopoetikus §ssejt transzplantacié utan.
A graft egy nem manipulalt, G-CSF altal mobilizalt &ssejt,
HLA identikus rokontdl vagy nem rokontdl. 12 elérehala-
dott vagy refrakter CTCL-ben szenvedd betegnél alkal-
maztdk (4 MF tumoros stadium, 2 Sézary szindréma, 2
erythrodermas MF, 1 folliculotrop MF, 1 agressziv epider-
motrop CD8+ lymphoma, 1 gamma-delta lymphoma, 1
CD30 negativ periférids T-sejtes lymphoma). Minden be-
teg javult, a komplett remisszié 83%-os volt. 9 esetben
észleltek akut GvHD-t (1 fatalis), 4-nél krénikus GvHD-t.

Uj terdpids megkozelités az intraléziondlisan alkalmaz-
haté adenovirus-alapi immunterdapia. A TG1042 (Ad-
SIFN-y) egy deficiens 5-0s tipusu adenovirus (Ad5) repli-
kacién alapul, mely hordozza a humén IFN-y gént k6dol6
nukleotid szekvencidt. A tumorellenes (antiproliferativ,
immunmoduldlé, antiangiogén) hatds az IFN-y cytokin
hatasan alapul. CTCL betegeknél a reagélasi arany 57%-
os, CBCL betegeknél 100%-os volt. Mellékhatasok: loka-
lis bérreakciodk, influenza-szer tiinetek, faradékonysag.

Masik djdonséag az intralézionalisan adhat6 un. onkoliti-
kus kanyar6virus alkalmazdsa. Ez egy olyan legyengitett
virus, mely a tumorsejtekhez specifikusan kotédve azokat
feloldja. 5 CTCL-ben szenvedd betegen vizsgaltak hata-
sat, IFNo-val tortént elGkezelés utan.

Relapszusban szenvedd folliculus centrum lymphomas
és diffiz nagy B-sejtes lymphomas betegeket kezeltek ra-
dioaktiv Y* izotdppal jelolt anti-CD20 antitesttel (Zeva-
lin®). 19 hénapos utdnkovetés sordn a reagdlds mértéke
100%-os volt, a komplett remisszidig eltelt atlagidé 4,5
hét, a relapszusig eltelt atlagidé 12 hénap.

Marschalko Marta dr. Eréds Nora dr.
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