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A kronikus immunszuppresszio mellett ndvekvd gyakorisiggal kialakuld rosszindulatii daganatok
a szervtranszplantdlt betegek hosszii tdvii tilélésének egyre fontosabb meghatdrozéi. Hatékonyan
szembeszdllni e problémdval csak akkor tudunk, ha ismerjiik a betegeinkre vonatkozé jellegzetessége-
it. A vesedtiiltetett recipienseink kirében eléforduldé daganatok incidencidja és gyakorisagi sorrendje
eltér a magyarorszagi lakossdagétdl. A kronikus veseelégtelenség és a vesére vird hazai betegek dre-
gedésébol adédo fokozott daganatos kockdzat, valamint a szervdtiiltetés utdani korai iddszakban dlta-
lunk észlelt tumorok ardnya alapjin 1ugy véljiik, hogy a daganattal térténd vesedtiiltetés kockdzatdt
csak a vdrdlistdn 1évd vesebetegek rendszeres onkoldgiai szemléletii ellendrzésével, a tumorok idd-
ben torténd felismerésével lehet csokkenteni. A wvesedtiiltetés utdn a rdkeldtti dllapotok és a daga-
natok korai felfedezése és kezelése, az alacsony dozisii és onkologiai szempontbol kedvezébb hatisii
immunszuppressziv vegyiiletek alkalmazdsa lehet az eszkoze a daganatok okozta kockdzat mérséklésé-
nek. A poszttranszplanticids tumorok progndzisa kedvezdtlen, a kezelésre rosszul reagdlnak. Gyako-
risdguk miatt kiemelt jelentdségtick a lymphomdk. Kialakuldsukban a kiilonbozd immunszuppressziv
szerek eltérd kockdzatot jelentenek. A mycophenolsav alkalmazdsa mellett ez a kockdzat alacsonyabb.
Az immunszuppresszio dsszetétele a kezelés egyik fontos kérdése; az onkoldgiai szempontbdl is idedlis
vegyiilet véd a kilokddési reakcid ellen, ugyanakkor nem rontja az onkoterdpia hatdsdt. Vizsgdlata-
inkkal igazoltuk, hogy a mycophenolsav in vitro és in vivo is gdtolja a humdn B-sejtes non-Hodgkin-
tulajdonsdgai alapjin 1igy véljiik, a mycophenolsav, mint immunszuppressziv szer hatékony védelmet
nyijt a transzplantdlt szerv szdmdra, ugyanakkor lymphoma elleni hatdsa révén segitséget jelenthet
a lymphomdban szenvedd betegek terdpidjaban is. Citosztatikus hatdsa alapjin a nem transzplantdlt
lakossdg ,,hagyomdnyos” lymphomdinak kezelésében is ajanlhatd, ahol a kemoterdpia eredménytelen-
ségének eqyik legfébb oka éppen az apoptozissal szembeni rezisztencia kialakuldsa. A mycophenolsav
mds kemoterdpids szerekkel kombindlva felerdsitheti a lymphomasejtekben azok apoptézist indukdlo
hatdsdt. Kedvezd kisérleti eredményeink alapul szolgdlhatnak a tovdbbi, klinikai vizsgdlatokhoz. Ma-
gyar Onkoldgia 53: 149-156 , 2009
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The increasing frequency of malignant tumors developing during chronic immunosuppression is
an important determinant of the long-term survival of organ transplanted patients. This problem
can be solved only if we are aware of the special characteristics concerning our patients. The inci-
dence and frequency of tumors occurring in kidney transplant recipients differ from those of the
Hungarian population. The increased tumor risk resulting from chronic renal failure, increasing
age of prospective kidney recipients and, in addition, the increasing frequency of tumors diagnosed
in the early post-transplantation period emphasize the importance of regular oncological screening
of patients on the waiting list. Early diagnosis and treatment of tumors and precancerous condi-
tions are equally important in transplanted patients as well, and the tumor risk could be decreased
by applying low dose immunosuppression and the preferential usage of immunosuppressive drugs
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with an oncologically favorable effect. The prognosis of post-transplantation tumors is poor, as they
respond poorly to therapy. Lymphomas are of great importance because of their frequency. Different
immunosuppressive regimens represent varying degrees of risk in lymphoma development. This
risk is lower in the case of mycophenolic acid. The composition of immunosuppression is a major
factor in treatment; an oncologically ideal compound would prevent organ rejection and, at the
same time, would not counteract oncological therapy. We have shown that mycophenolic acid in-
hibits the proliferation of human B-cell non-Hodgkin lymphomas and induces apoptosis by activat-
ing the intrinsic pathway, both in vitro and in vivo. The favorable properties of mycophenolic acid
suggest that it can provide the necessary immunoprotection for the transplanted organ and, given
its anti-lymphoma effects, it may also prove useful in the therapy of lymphoma patients. It may also
be helpful in the treatment of “traditional” lymphomas of the non-transplanted population, where
the major cause of therapeutical failure is the development of apoptosis resistance. Mycophenolic
acid, combined with other chemotherapeutical drugs, may enhance apoptosis in lymphoma cells.
Our promising experimental results provide a basis for further, clinical studies. Végsé G. Post-
transplantation malignant tumors and the challenges of immunosuppressive therapy in
transplantanted patients developing lymphoma. Mycophenolic acid — a possibility. Hun-
garian Oncology 53: 149-156, 2009

Keywords: organ transplantation, immunosuppression, malignant tumor, lymphoma, myco-

phenolic acid

BEVEZETES

Ismert, hogy a rosszindulati daganatok a szervtransz-
plantalt betegek korében gyakoribbak, mint a lakos-
sagban. A poszttranszplantacids daganatok dsszetétele
eltér a populdaciora jellemz6 tumorokétol. Kialakulasuk
kockazata 2-4-szerese, de bizonyos daganatok esetén
akar 100-szorosa is lehet a népesség hasonlé dagana-
tainak. Létrejottitkkben az egyik legfontosabb rizikoté-
nyezd az immunszupprimalt allapot, melynek idejével
aranyosan novekszik a daganatok kialakuldsanak a
valdszintisége. A szervatiiltetést kovetden a 10 éves da-
ganatos kumulativ incidencia 20%, a 20 éves 30-40%.
A poszttranszplantaciés tumorok az onkolédgiai keze-
lésre rosszabbul reagalnak, és prognodzisuk is rosszabb,
mint a lakossag hasonlé daganataié. A szervatiiltetést
kovetd rosszindulatt daganatok novekvd gyakorisa-
guk és kedvezétlen progndzisuk miatt a transzplan-
talt betegek sorsanak, tulélésének egyik legfontosabb
meghatarozé tényezdjévé kezdenek valni. A betegek
haldlozasaban vezetd szerepet jatszo kardiovaszkularis
tényezdk mellé mar tobb transzplantacios centrumban
felzarkéztak a daganatok. A poszttranszplantacids tu-
morok tehdt komoly problémat jelentenek, mellyel egy-
re gyakrabban kell nekiink is szembenézni. Ahogy a
lakossag daganatai a vilag kiilonb6z6 pontjain eltérd
jellegzetességeket mutatnak, ugyanigy vannak helyi
sajatossagai a poszttranszplantacids tumoroknak is.
Hatékonyan szembeszallni e problémaval csak akkor
tudunk, ha az irodalmi adatokon ttl ismerjiik a reank
jellemzé sajatossagait is.

A szervatiiltetést kovetd daganatok koziil gyako-
risaga és rossz progndzisa miatt a legfontosabbnak a
lymphomat kell tekinteniink. Feln6tt korban a bérrak
utan a masodik, gyermekkorban a leggyakoribb daga-
nat. Kialakuldsanak kockazata 20-120-szorosa a nem

transzplantalt lakossagénak. Dontéen B-sejtes erede-
tl és Epstein-Barr-virushoz asszocialt. A kezelésre
rosszul reagdl, az 5 éves tulélés 30%-os. Kezelési le-
het6ségei érdemben nem kiilénbéznek a nem transz-
plantalt lakossag ,hagyomanyos” lymphomainak
ellatasatol. A terapia fontos kérdése, hogy mi tortén-
jék az immunszuppresszidval. A kezelés kezdetekor
mindenképp ajanlott az adagjat csokkenteni, vagy
elhagyni. A kezelés eredményeként remisszioba ke-
riilé betegnél azonban a transzplantalt szerv védel-
me érdekében valamilyen immunszuppressziora
sziikség van. Az idedlis az olyan immunszuppressziv
vegylilet lenne, mely védelmet tud nytjtani a graft
szamara a kilokédési reakcié ellen, ugyanakkor
nem rontja az onkoldgiai kezelés eredményét, nem
fokozza a relapszus kockazatat. Antiproliferativ ha-
tdsa alapjan az irodalom erre a célra a rapamycint
ajanlja. A rapamycin sem elegenddé azonban 6nma-
gaban, annak is megvannak az ismert mellékhata-
sai, ellenjavallatai. Sziikség van tehat egyéb, ebben
a helyzetben is alkalmazhaté immunszuppressziv
gyogyszerre. Tovabbi szakmai ajanlds azonban egy-
elére nincs, a lymphomaban szenvedd szervtransz-
plantalt betegek immunszuppresszidjanak kérdése
tehat nem megoldott. A megoldast keresve keriilt ér-
deklédésiink kozéppontjaba a mycophenolsav, mely
immunszuppressziv hatasat az aktivalt lymphocytak
,de novo” purinnukleotid-szintézisének gatlasaval
fejti ki. Sejtproliferacié-gatld, antimetabolit vegydiilet.
Ha igazolddna, hogy a lymphocytdkban észlelt gat-
16 hatdsa a lymphomasejtekben is érvényesiil, akkor
lymphomaellenes tulajdonsiga révén a siker remé-
nyében alkalmazhatnank a lymphomaban szenvedd
transzplantalt betegek, és tadgabb értelemben véve
is, a nem transzplantalt lakossag ,hagyomanyos”
lymphomainak kezelésében.
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A SZERVATULTETEST KOVETO ROSSZINDULATU DAGANATOK

CELKITUZESEK

1. A veseatiiltetést kovetSen kialakuld rosszindulatu
daganatok ,hazai” jellegzetességeinek megismeré-
se, és a betegellatast segité kovetkeztetések megfo-
galmazasa a Budapesten 33 év alatt végzett, kozel
2900 veseatiiltetés adatai alapjan.

2. A lymphomdban szenvedd szervtranszplantalt be-
tegek immunszuppressziv kezelésének problémaja,
és a mycophenolsav lymphocytaproliferaciot gatld
hatasa alapjan a mycophenolsav kiilonb6zé human
B-sejtes non-Hodgkin-lymphomakra gyakorolt ha-
tdsanak in vitro és allatkisérletes vizsgalata.

MODSZEREK

Betegek és mddszerek a vesedtiiltetések utdn észlelt rosszin-
dulatii daganatok adatainak elemzésére

A vizsgalt id6szak az els6 budapesti veseétiiltetés nap-
jatol, 1973. november 16-t61 2006. december 31-ig terjed.
A Semmelweis Egyetem transzplantaciés munkacso-
portja ez idd alatt 2852 vesedtiiltetést végzett. 2535 beteg
részesiilt el6szor, 294 masodszor, 23 pedig harmadszor
vesetranszplantacioban.

A veseédtiiltetést kovetden a betegeket az erre a célra
kialakitott ambulancidn ellenérizziik mindaddig, mig a
betegek vesegraftja miikddik. Szovédmény esetén a be-
tegeket sajat nefrolégiai-transzplantacids osztalyunkra
tudjuk felvenni. A betegekkel kapcsolatos adatokat, be-
leértve a rosszindulatti daganatokra vonatkozdakat is,
szamitogépes adatbadzisban rogzitjiik. Retrospektiv fel-
dolgozasunk is erre az adatbazisra épiil. Az ellenérzott
jarobetegek szdma aktualisan valtozo, 2007 januarjaban
1300 beteget kontrollaltunk miikodé grafttal. Az Gsszes
vesetranszplantalt beteg 2%-a esett ki a kovetésbdl. A
daganatos betegek esetén az atlagos kovetési idd 94,1
hénap volt.

188 betegben észleltiik rosszindulatu daganat kiala-
kulaséat. A férfin6 arany 2,19:1 (129/59) volt. A betegek
atlagéletkora 53,1+10,1 évnek bizonyult, a férfiak id6-
sebbek voltak (54,3+10,0 év), mint a nék (51,4499 év), a
kiilonbség szignifikdns (p=0,017). 170 beteg részesiilt
elészor, 18 pedig masodszor veseatiiltetésben. A donor
és recipiens kozotti HLA-eltérés atlagosan 2,83+0,6 volt.

A veseétiiltetés utani, és a magyar lakossag korében
eléforduld rosszindulatti daganatok incidenciajat a Ma-
gyar Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan hasonlitot-
tuk Ossze.

A daganatos betegek az alkalmazott immunszup-
pressziv kezelés alapjan 4 csoportba oszthatok:

I. csoport: Azathioprine+szteroid (n=16, 8,5%),
II. csoport: Cyclosporine+szteroid (n=111, 59,0%),
III. csoport: Cyclosporine+mycophenolate

mofetil+szteroid (n=50, 26,6%),
IV. csoport: Tacrolimus+mycophenolate
mofetil+szteroid (n=11, 59%).

A magyarorszagi vesetranszplantaciés program
1973-ban indult. Az 1. csoport betegei az igynevezett
konvencionadlis immunszuppresszioban részestiltek.
Ezt véltotta fel a cyclosporine 1984-ben (II. csoport),
majd 1997-ben egésziilt ki a cyclosporine+szteroid kom-
bindcié a mycophenolate mofetil-lel (IIL. csoport). 2000-
t6l haszndljuk a vesetranszplantalt betegek esetében is
a tacrolimust (IV. csoport). Indukcids kezelést, immun-
terapiat (OKT3, ATG, anti-CD25 monoklondlis ellen-
anyagok) masodik veseédtiiltetésben részesiild betegek
esetében végeztiink.

Az adatok elemzéséhez leird statisztikat (n, atlag, SD)
alkalmaztunk. Az egyes csoportok adatainak 0sszeha-
sonlitdsahoz a Fischer t-tesztet, a varianciaanalizishez
az egyszempont ANOVA mddszert hasznaltuk. A
szignifikancidt a Student t-teszt segitségével hataroz-
tuk meg. Szignifikdns eltérésnek a p<0,05 értéket te-
kintettiik. A talélésanalizis Kaplan-Meier-mddszerrel,
a betegcsoportok tulélésének Osszehasonlitdsa a log-
rank-teszt segitségével tortént. A statisztikai analizist
a SAS version 8.2 for Windows (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA) programcsomag felhasznaldsaval végeztiik.

Modszerek a mycophenolsav, mint immunszuppressziv szer
humdn non-Hodgkin-lymphomdkra gyakorolt hatdsdnak
in vitro és dllatkisérletes vizsgdlatdra

Sejttenyésztés. A kisérletek soran HT58 (EBV-), BL41
(EBV-), BL41/95 (EBV+) human Burkitt-tipustu B-sejtes
non-Hodgkin-lymphoma sejtvonalakat, MED-B1 human
difftz nagy B-sejtes non-Hodgkin-lymphoma (DLBCL)
sejtvonalat, U266 myeloma sejtvonalat hasznaltunk. A
sejteket RPMI-1640 médiumban (Sigma, St Louis, MO,
USA), 10% FCS (Sigma) és penicillin-streptomycin (100
U/ml-100 ug/ml, Sigma) jelenlétében tenyésztettiik.
A 0-72 6ras, in vitro kezelésekhez mycophenolsav
(mycophenolic acid, MPA) (Sigma, 500 mM, DMSO-ban
oldva), valamint guanozin (Sigma, 4 mM, vizben oldva)
torzsoldatokat hasznaltunk, ezeket -20°C-on taroltuk.
Kisérleteink soran az MPA (0,05-50 uM) és a guanozin
(0,1-100 uM) koncentracio- és idéfliggd hatdsait 1-2x10°
sejt/ml induld sejtszdm mellett 24-es sejttenyésztd talcan
és T25-0s tenyésztd flaskdban vizsgaltuk. Minden eset-
ben legaldbb harom fiiggetlen kisérletsorozatot végez-
tiink, minimum 3 parhuzamos vizsgélattal.

Aramldsi citometriai vizsgalatok: sejtciklus, apoptdzis,
mitokondriummembrin-depolarizdcié. Az apoptdzis meg-
hatarozasahoz a sejteket -20°C-on, 70%-os etanolban fi-
xaltuk, majd lagos extrakcié (200 mM Na,HPO,, pH 74,
1 pg/ml RN-dz A — Sigma) és ethidium-bromid festés
(10 pg/ml, Sigma) segitségével készitettiik el6 a minta-
kat a méréshez. Kisérleteinkben a sejtciklus valtozasait
és az apoptdzis mértékét dramlasi citometridval (FACS)
detektaltuk (BD Biosciences, Erembodegem, Belgium).

A mitokondriummembran-depolarizacié mértéké-
nek meghatarozasakor 5x10° nativ sejt DiOC, (10 nM,
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Molecular Probes) és propidium-jodid (5 pug/ml) festését
kovetden, a mérhetd fluoreszcenciaintenzitasbeli valto-
zas detektalasat 530—-620 nm-en, szintén flow citometria
segitségével végeztiik el. Az eredmények kiértékelését
WinList (Verity Software House, Topsman, ME, USA)
programmal végeztiik.

Kaszpiz 2- és kaszpdz 3-aktivicio vizsgdlata. 0,5x10° sej-
tet kaszpaz pufferoldatban (50 mM HEPES, 100 mM
NadCl, 0,1% (w/v) CHAPS, 10% (w/v) sucrose +10 mM
DTT) vettiik fel. A sejteket azonos térfogatu puffer
(0,2% Triton X-100) és pipettazas segitségével lizaltuk.
A kaszpaz 2 aktivitasat 0-200-1000 nM zVAD-fmk
(Sigma) kaszpazinhibitor jelenlétében (gatolja a nem
specifikus kaszpazaktivitdsok hatdsat a szubsztraton)
Ac-VDVAD-afc (50 uM, Bachem) szubsztrat segit-
ségével hatdroztuk meg. Ac-DEVD-amc kaszpaz
3-szubsztrat (50 puM, Bachem Weil, Németorszag)
hozzaadasaval a kaszpdaz 3 aktivitdsat mértiik. A fel-
szabadul6 fluoreszcenciaintenzitasokat fluorescence
plate reader (Fluoroscan Ascent Fluorimeter, Thermo
Electron Corp, Waltham, MA, USA) segitségével
15 és 20 perces inkubdcios idével 390/460 nm-en és
400/505 nm-en detektaltuk. Az eredmények és a ka-
libracids gorbe értékelése Microcal Origin Software
segitségével tortént. Pozitiv kontroll vizsgdlatként a
staurosporin (6 h, 1 uM, Sigma) altal HL60 sejtekben
indukalt apoptozis ill. kaszpazaktivitds meghataroza-
sa szolgalt.

Xenograft tumorok. Xenograft tumorokat immunhi-
anyos SCID egerekben hoztunk létre. Réviden: 2x10”
tumorsejtet 8-10 hetes SCID egerek (2023 g) hatanak
bére ala (subcutan — sc.) oltottuk be. A kontroll alla-
tokban az oltast koveté 10-13. napon véltak a tumo-
rok tapinthatéva. In vivo kisérleteinkben a kezelés-
hez mycophenolate mofetilt (MMF) (Cellcept 250 mg
capsule, Roche, Basel, Svdjc) alkalmaztunk, a kordbban
mar leirt és alkalmazott 100 mg/kg-os napi egyszeri
adagban, per os, szonda segitségével 200 ul fiziologids
sooldatban beadva. A kontroll allatok 200 ul fiziologids
sooldatot kaptak szondan keresztiil, naponta egyszer.
A kontroll és az MMF-fel kezelt allatok szama kisérle-
tenként 10-10 volt.

A novekvd tumorok térfogata a tumorok atmérdi
alapjan, a kovetkezd képlet segitségével kertilt kisza-
molasra: 1t/6x(2x rovid atmérG+hossza atmérd)/3)%. A ki-
sérletek végén, az allatok tulaltatdsa utan, a tumorokat
eltavolitottuk és tomegiiket megmértiik.

Az MMF hatdsanak vizsgalata kétféle kezelési proto-
koll szerint tortént.

A kezelést az oltast kovetSen 24 draval kezdtiik el és
végeztiik naponta, folyamatosan, a kisérlet végéig.

A kezelést a sc. tumorok tapinthatéva valdsa utan a
13. napon kezdtiik el és végeztiik naponta, folyamato-
san, a kisérlet végéig.

Az allatokat az Allattartasi és kisérleti torvények-
nek megfelel6en, légkondicionalt dllathdzban tartottuk
(55% relativ paratartalom, 25°C, 12/12 dras sotét/vila-
gos ciklusok). Minden vizsgalatot az allathdz hivata-
los engedélyének megfeleléen végeztiink (eng. szam:
399/003/2005).

Immunhisztokémiai vizsgdlatok. A lymphomasejtek
proliferacids és apoptotikus aktivitdsat a xenograft tu-
morokban is meghataroztuk. A kontroll és MMF-kezelt
allatokbdl eltavolitott tumorokbdl formalinos fixalds
utdn paraffinos blokkokat készitettiink. A kontroll és
MMF-kezelt allatok egy részének hasiiregébe 100 mg/
kg brom-dezoxiuridint (BrdU) (Sigma) fecskendez-
tink a kisérlet befejezése el6tt egy oraval. Ezekbdl
az dallatokbdl az eltdvolitott tumorokat 60% etanol +
10% formaldehid oldatban fixaltuk a paraffinba agya-
zas el6tt. Immunhisztokémiai vizsgdlatokat végez-
tiink monoklonalis anti-Ki67 (Dako, Glostrup, Dénia),
anti-cleaved caspase 3 (Cell Signaling, Beverly, MA,
USA) elsédleges ellenanyagok és streptavidin-biotin
peroxidase system (Dako) segitségével Ventana ES
automataban (Ventana Medical Systems, Inc., Cedex,
Franciaorszag). A metszeteken monoklonalis anti-BrdU
ellenanyag (Becton-Dickinson), Vector Elite ABC kit
festéseket végeztiink.

A mitotikus, proliferalé és apoptotikus sejtek ardnyat
a Ki67, a BrdU és aktiv kaszpaz 3 (cleaved caspase 3)
pozitiv tumorsejtek szamolasaval, és a H&E metszetek
kiértékelésével (x400) hatdroztuk meg, metszetenként
1000-1000 sejten. Csak a tumorszovetek olyan részlete-
it vizsgaltuk, amelyekben stromaelemek és nekrotikus
teriiletek nem voltak. Az értékelést két fiiggetlen vizs-
gald végezte.

Lymphomasejtek izoldldsa xenograft tumorokbdl és in vitro
tenyésztésiik. Az eltavolitott kontroll és kezelt tumorok
kézi feldaraboldsa utdn a mononukledris sejtek szusz-
penzidjat Ficoll-gradienscentrifugdlassal (Histopaque
1077, Sigma) tisztitottuk. A lymhomasejtekben feldasult
sejtszuszpenziot anti-huméan CD19-MACS microbeads
(Miltenyi) ellenanyaggal jeloltiik, majd ezt kovetéen
MACS Columns (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach,
Németorszag) oszlopok segitségével elvalasztottuk a
nem lymphomasejtektél. A huméan CD19 elleni ellen-
anyaggal jelolt sejteket eludlasukat kovetden 2 hétig in
vitro tenyésztettiik, majd ezt kovetden teszteltiik MPA-
érzékenységiiket in vitro.

Statisztikai analizis. Az adatok elemzéséhez leird sta-
tisztikat (n, atlag, SD) alkalmaztunk. A szignifikanciat
a Student t-teszt segitségével hatdroztuk meg. Szigni-
fikans eltérésnek a p<0,05 értéket tekintettitk. A sta-
tisztikai analizist a SAS version 8.2 for Windows (SAS
Institute Inc, Cary, NC, USA) programcsomag fel-
haszndlasaval végeztiik.
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EREDMENYEK

Eredmények a vesedtiiltetések utdn észlelt rosszindulatii
daganatok adatainak elemzésekor

A vesedtiiltetést kovetden észlelt rosszindulatii daganatok faj-
tdi, incidencidja. Az 1973. november 16. és 2006. decem-
ber 31. kozott veseatiiltetésben részesiilt 2535 betegbdl
188-ban észleltiink 193 rosszindulatti daganatot. A tu-
morok gyakorisaga 7,6% volt. A leggyakoribb dagana-
tok a kovetkezdk voltak: borrak (n=51), veserak (n=26),
tiidordk (n=15), Kaposi-sarcoma (n=12), emlérak (n=12),
non-Hodgkin-lymphoma (n=10), majrak (n=7), pajzsmi-
rigyrak (n=6), vastagbél- ill. végbélrak (n=6), melanoma
malignum (n=6). A veseatiiltetés utani elsé négy évben
eléfordulé daganatok kumulativ incidencidjat a Nem-
zeti Rakregiszter 2001-2004 évi adatai alapjan Ossze-
hasonlitottuk a magyarorszagi, nem transzplantalt
lakossag tumorainak gyakorisdgaval. Az adatokbdl
kittinik, hogy a magyar lakossagra jellemzd, gyakori
daganatok koziil csak a bér- és gyomorrak mutat ma-
gasabb ardnyt (2,58x,1,61x) a vesetranszplantalt betegek
korében, ugyanakkor a tiidé-, a vastagbél-, a szdjiiregi-
és prostatardk incidencidja alacsonyabb (>30%), mint a
nem transzplantalt populacidoban. A lymphomak gya-
korisaga csak alig volt magasabb a transzplantaltaknal,
ami azzal magyarazhato, hogy a lymphomadk tobbsé-
ge tobb mint 5 évvel a veseatiiltetés utan jelent meg. A
Kaposi-sarcoma gyakori volt a transzplantalt betegek
daganatai kozott (6,2%), a Nemzeti Rdkregiszter azon-
ban errdl a daganatrdl nem kozol adatot. A veseétiil-
tetés utan lényegesen magasabbnak bizonyult a maj-,
vese-, pajzsmirigyrak incidencidja (3,25x, 6,77x, 8,95x) a
magyar lakossaghoz képest.

A négy kiilonbozé immunszuppressziv kezelésben része-
siild betegcsoport dsszehasonlitdsa az életkor és a daganatok
megjelenési ideje szerint. Az ANOVA analizis alapjan az
egyes csoportok szignifikdns mértékben kiilonboz-
tek egymastol mind a betegek atlagéletkorat tekintve
(p<0,003), mind pedig a daganatok megjelenéséig el-
telt atlagidd alapjan (p<0,0001). A betegek atlagélet-
kora a veseatiiltetés idépontjaban és a daganatok fel-
ismerésekor, a kezdetektdl (I. csoport) napjaink felé
(IV. csoport) haladva novekszik. A magyarorszagi
vesetranszplantacids program kezdetekor még fiatal
betegeket transzplantaltunk (az I. csoport atlagéletko-
ra 37,174 év). A 2000. év utani betegeket reprezenta-
16 IV. csoport atlagéletkora szignifikdnsan magasabb,
56,0+8,3 év. Masik megfigyelésiink, hogy az idében
egymast kovetd négy kiilonbozd immunszuppressziot
kapott betegcsoportban a daganatok megjelenésének
atlagideje egyre rovidill. A daganatok egyre korabbi
megjelenése a betegek atlagéletkoranak novekedé-
sével, az Oregedéssel nem mutat szignifikans Ossze-
fliggést (p<0,14), viszont statisztikailag szignifikdns
a kapcsolata az immunszuppresszié valtozasaval
(p<0,0001).

A wvesedtiiltetés és a daganatok felismerése kozott eltelt
idé. A vesedtiiltetés és a daganatok felismerése ko-
zOtt atlagosan 58,5+44,8 honap telt el. Az Gsszes da-
ganatot figyelembe véve a tumorok 11,4%-a (n=22) a
vesetranszplantaciét kovetéen 6 hdnapon, 20,2%-a
(n=39) 1 éven beliil keriilt felismerésre. A daganatok
35,2%-a (n=68) jelent meg 2 éven, 93,3%-a (n=180) 10 éven
beliil, 6,7%-a (n=13) pedig 10 év utan. A gyakoribb da-
ganatok koziil a veserdk 38,4%-a, a tiid6rak 20,0%-a, az
emldrak 33,4%-a, a Kaposi-sarcoma 58,3%-a jelent meg a
vesedtiiltetés utani els6 évben. Ugyanakkor lymphomat
nem észleltiink ilyen révid id6 elteltével. A veseatiilte-
tést kovetd els6 évben megjelent daganatok ardnya a
kiilonb6z6 immunszuppresszio szerinti csoportokban:
L. csoport 12,5% (2/16), II. csoport 18,9% (21/111), I1I. cso-
port 22,0% (11/50), IV. csoport pedig 45,5% (5/11).

A daganatos vesetranszplantilt betegek haldlozdsi ada-
tai. A 188 daganatos betegbdl 92 halt meg a vizsgalt
idészakban (48,9%). Az elhunyt betegek atlagéletkora
rését kovetéen 25,8+39,4 honap volt. 36,9%-uk (n=34)
hunyt el a tumor diagnosztizalasat kovetd 6 honapon
beliil, 55,4%-uk (n=51) az els6 évben, 70,6%-uk (n=65) két
éven beliil, 84,7%-uk (n=78) pedig 6t éven beliil. A halal-
ok a betegek 32,6%-aban (n=30) daganatos progresszio,
30,4%-nal (n=28) fertézéses sz6védmény (pneumonia,
sepsis) volt. A tobbi 34 elhunyt beteg (37%) esetében
cardialis, cerebrovascularis szévédmény, tiiddéembolia,
majcirrhosis, majelégtelenség, acut pancreatitis, tuber-
culosis volt a halal kivalté oka. A vizsgalt idészak vé-
gén életben 1év6, 96 daganatos beteg atlagos kovetési
ideje 65,7+46,6 honap.

A daganatos vesetranszplantdlt betegek tilélési adatai.
Kaplan-Meier mddszerrel meghatdrozva a 188 beteg
talélési aranyait, az 1 éves talélés 69,5%, a 2 éves 61,8%,
a 3 éves 57,3%, az 5 éves tulélés pedig 52%. A tulélés a
bérrak esetében a legjobb, az 1 éves 90,2%, az 5 éves
75,9%. A tobbi daganat progndzisa 0sszesitve rosszabb,
az 1 éves tulélés 59,2%, az 5 éves pedig 38%. A két ne-
met Osszehasonlitva, a férfiak 1 éves tulélése 63,8%, az 5
éves 46,3%, mig ugyanez a nék esetében 81,3% és 60,4%.
A n6k tulélési aranya szignifikdnsan magasabb, mint a
férfiaké (p=0,0138).

Eredmények a mycophenolsav, mint immunszuppressziv
szer humdn non-Hodgkin-lymphomidkra gyakorolt hatdsdnak
in vitro és dllatkisérletes vizsgdlatakor

A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem I. sz. Patoldgiai
és Kisérleti Rakkutato Intézetében végeztiik el.

A mycophenolsav sejtproliferdciot gitlé és apoptozist in-
dukdl6 hatdsa. A mycophenolsav az id6 és a koncentracio
fliggvényében, valamennyi vizsgalt sejtvonal eseté-
ben gatolta a sejtproliferaciot és apoptdzist indukalt. A
Burkitt-lymphoma sejtvonalak esetében a proliferaciot
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gatlé hatds a kezelést kovetéen 24 oraval mar észlelhe-
t6 volt, a sejtek a sejtciklus G1/S fazisdnak atmenetében
halmozdédtak fel. A ciklusban tovabblépd sejtek 64 dra
elteltével az 5/G2 fazis hatadran blokkolddtak. 72 6ra utan
apoptotikus katasztréfa/sejtpusztulds volt megfigyel-
heté. A mycophenolsav irdnti érzékenységben az EBV-
pozitiv és EBV-negativ Burkitt-lymphomadk kozott nem
volt kiilonbség. A DLBCL lymphomasejtvonal esetében
az MPA sejtproliferaciot gatlo hatdsa még kifejezettebb
volt, a blokk a sejtciklus G2 fazisa el6tt érvényesiilt, de
az apoptdzis indukcidjdhoz hosszabb kezelési iddre volt
sziikség. 96 Ora elteltével az apoptdzis ardnya a kontroll
pedig 21+1% volt. A mycophenolsav a myeloma-sejtvonal
esetében is gatolta a sejtproliferdciot. 72 ora kezelési id6
utdn az apoptotikus sejtek ardnya a kontroll sejtekben
9+2%, az MPA-kezelés (5 uM) mellett pedig 65+4% volt.

Az MPA lymphomasejtvonalakra gyakorolt hatdsat
guanozin jelenlétében is vizsgaltuk. A guanozin 0,1-100
uM-os koncentraciéban alkalmazva nem fliggesztette
fel a mycophenolsav (5 uM) lymphomasejtekre gyako-
rolt antiproliferativ és apoptotikus hatdsat.

A mycophenolsav indukdlta apoptozis mechanizmusdnak
vizsgdlata. Az MPA indukdlta apoptdzis mechaniz-
musanak vizsgalatakor a mitokondriummembran-
depolarizaciot, a kaszpaz 2 és kaszpdz 3 enzimek akti-
valédasat, valamint a bcl-2 és bax fehérje szintjének val-
tozasat mértiik. A mitokondrialis depolarizacié megje-
lenése id6ben egybeesett az apoptozis indukalodasaval,
majd maximumat 48 dra elteltével érte el. Az apoptozis
aktivalddasaban a mitokondridlis ut szerepe mellett
szol az anti-apoptotikus hatdst bcl-2 fehérje szintjének
egyidejl csokkenése is. Az apoptdzist inicidld kaszpaz
enzimek koziil a kaszpdz 2 aktivalodédsa, szemben az
irodalomban olvashaté, mas sejtvonalra vonatkozo
kozléssel, nem volt kimutathatd. Az apoptozist végre-
haijtd, effektor kaszpazok kozé tartozo kaszpaz 3 enzim
aktivalodasat a mitokondrialis indukcio utan, az MPA-
kezelés 40. drajaban észleltiik.

A mycophenolsav lymphoma xenograftok névekedését
gatlé hatdsa. Az oltast kdvetd elsé naptol alkalmazott
MMF-kezelés eredményeként a tumorndvekedés a
HT58, BL41 és BL41/95 lymphomadk esetében egyarant
jelentésen elmaradt a kontrollokhoz képest. A kisérle-
tek végén eltavolitott, MMF-kezelt tumorok atlagsulya
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a kontroll tumo-
roké, azok 15-24%-a. Hasonldan szignifikdns kiilonb-
ség mutatkozott a kontroll és az MMF-kezelt tumorok
id6 fliggvényében meghatarozott, kalkulalt térfogatai
kozott. Az oltast kovetd 25. nap utan a tumortérfogatok
dramai novekedését észleltiik a kontroll allatokban, ami
az MMF-kezelt csoportban nem volt megfigyelhetd. Az
MMF tumornodvekedést gatld hatasat észleltiik akkor is,
amikor a kezelést a lymphomasejtek oltasat kovetSen
csak késébb, a tumorok tapinthatéva valdsa utani 13.
naptol kezdtiik alkalmazni. A kisérletek végén megha-

tarozva az eltavolitott tumorok sulyainak és térfogatai-
nak atlagat, az MMF-kezelt csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb értékeket kaptunk.

A kontroll és MMF-kezelt xenograft tumorokat a ki-
sérletek végén eltavolitottuk. A fixalast és paraffinba
tortént bedgyazast kovetden készitett szovettani met-
szeteken a sejtproliferdcio aktivitdsanak és az apoptdzis
mértékének meghatdrozadsahoz hematoxilin-eozin fes-
tést és immunhisztokémiai vizsgalatokat végeztiink.
A sejtproliferacios aktivitdst a BrdU- és Ki67-pozitiv
sejtek ardnyaval, az apoptdzis mértékét pedig az aktiv
kaszpdz 3-ra pozitiv (a hematoxilin-eozin festés alapjan
apoptotikus morfoldgiat mutato) sejtek aranyaval jelle-
meztiik. Az MMF-kezelt tumorokban szignifikdnsan
alacsonyabb proliferacios és szignifikdnsan magasabb
apoptotikus aktivitast észleltiink.

28 napos MMF-kezelést kovetéen a sc. Burkitt-
lymphoma xenograft tumorokbol tobb 1épcsds izolalasi
eljards révén a lymphomasejteket in vitro tenyészetbe
vittiik vissza. Az igy nyert ,4j” sejtvonalakat tovabb te-
nyésztettiik, majd mycophenolsavval kezeltiik. Arra ke-
restiik a valaszt, hogy az in vivo MMF-kezelés mellett
talélé lymphomasejtek elvesztették-e a mycophenolsav
irdnti érzékenységiiket. 72 6rds MPA (5 uM) kezelés utan
a mycophenolsav sejtproliferaciot gatlé és apoptdzist
indukalé hatasat észleltiik mind a hdrom ,,4j” sejtvonal
esetében. Az apoptotikus sejtek ardnya 45-60% kozotti
volt. A lymphomasejtek in vitro vizsgalva megorizték
a mycophenolsav irdnti érzékenységiiket az in vivo
MMF-kezelést kovetSen.

KOVETKEZTETESEK

A vesedtiiltetést kivetden észlelt rosszindulatii daganatok
adatainak elemzésébdl levonhatd
kovetkeztetések, megallapitasok

1. Igazoltuk, hogy veseatiiltetett betegeink korében a
magyarorszagi, nem transzplantalt lakossaghoz ké-
pest a rosszindulatti daganatok gyakrabban fordul-
nak eld. Eredményeink az irodalmi adatokat tiikro-
zik.

2. Hazankban els6ként végeztiik el a veseatiiltetés uta-
ni, és a magyarorszagi, nem transzplantalt lakossag
korében el6forduld, gyakoribb rosszindulatu daga-
natok incidencidjanak meghatarozasat, azok Ossze-
hasonlitasét és az eredmények nemzetkozi kozlését.

3. Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a ma-
gyar lakossag gyakori tumorai koziil a veseatiiltetés
utdn csak a bérrdk és a gyomorrdk mutatott — mér-
sékelten — magasabb el6forduldsi aranyt, a tiidd-,
vastagbél-, végbél-, emls-, szdjliregi és prostatarak
incidencidja ugyanakkor alacsonyabb volt.

4. Az eltérd Osszetételli immunszuppressziv kezelés-
ben részesiilt, kronoldgiailag egymast kovetd be-
tegcsoportokban a daganatok megjelenésének atlag-
ideje egyre rovidiilt. Ennek magyardzata lehet az
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immunszuppresszié kiilénbozdsége, az eltérd eset-
szam és betegktvetési id miatt azonban egyértelmii
megallapitds még nem tehetd.

5. A veseédtiiltetést kovetd elsd évben észleltiik a da-
ganatok kozel 20%-at. Ennek azért kell jelentdséget
tulajdonitanunk, mert a korai idészakban megjele-
nd daganatokrdl feltételezhetd, hogy vagy még fel
nem ismerhetden, vagy fel nem ismerten, de mar
a transzplantacié idépontjdban jelen vannak a be-
tegekben.

6. Betegeink atlagéletkora a veseédtiiltetés idSpontja-
ban és a daganatok felismerésekor, 1973-t6l napja-
inkig kovetve, egyarant folyamatosan novekszik. A
vesebetegek Oregedése noveli a daganatok kialaku-
lasanak kockazatat.

7. Hazankban elséként hataroztuk meg és kozoltiik
nemzetkozi folydiratban a veseatiiltetett daganatos
betegek Osszesitett és tumorspecifikus, 1 és 5 éves
talélési eredményeit. Ezek alapjan a bér- és pajzsmi-
rigyrak bizonyult a legkedvezdbb prognézisunak,
a Kaposi-sarcoma, tiid6-, majrak és a non-Hodgkin-
lymphoma pedig a legrosszabbnak. A ndk jobb
talélési eredményeit azzal magyarazhatjuk, hogy
koriikben a rossz prognézist daganatok ritkabban
fordultak eld.

8. A krénikus veseelégtelenség és a vesebetegek
Oregedése miatt fokozodd daganatos kockdzat,
valamint a veseatiiltetés utdn észlelt korai tu-
morok ardnya alapjan ugy itéljiik meg, hogy a
daganattal torténd vesedtiiltetés elkeriilése ér-
dekében, a vesetranszplantdcids varolistan 1évd
recipiensjeloltek rendszeres onkologiai ellendrzése
sziikséges.

9. Javaslatot dolgoztunk ki a veseatiiltetésre varo, és a
mar vesetranszplantélt betegek rendszeres onkoldgi-
ai ellenérzésének modjara, melyet eléaddsokban, ha-
zai és nemzetkozi kozleményekben tettiink kozzé.

10. Eredményeink alapjan hatdroztuk meg a szervat-
iiltetést kovetd rosszindulatt daganatok kockaza-
tanak csokkentését szolgald feladatainkat. Kiemel-
kedd fontossdgunak tartjuk a karcinogén hatdsok
elkeriilését célzo betegtdjékoztatast, a rendszeres,
onkologiai jellegli vizsgalatokat a rékel6tti allapo-
tok és a daganatok korai felismerése és kezelése ér-
dekében, valamint a krénikus immunszuppresszié
okozta rizikd mérséklését a graft védelmét még
biztositd, de alacsony gyogyszeradagok és az onko-
logiai szempontbdl kedvezébb hatdsu vegyiiletek
alkalmazdasaval.

A mycophenolsav, mint immunszuppressziv szer humdn
non-Hodgkin-lymphomdkra gyakorolt hatdsinak vizsgdlati
eredményei alapjin levonhatd kovetkeztetések, megdllapitdsok

1. Els6ként igazoltuk és kozoltiik, hogy a mycophe-
nolsav in vitro gétolja az altalunk vizsgalt lympho-
masejtek proliferaciojat.

1

2. Els6ként igazoltuk és kozoltiik, hogy a mycophenol-
sav in vitro a lymphomasejtekben apoptoézist indukal.

3. Els6ként igazoltuk és kozoltiik, hogy a mycophenol-
sav a lymphomasejtekben az apoptozist az intrinsic
(mitokondridlis) atvonal aktivalasaval indukalja.

4. Igazoltuk és kozoltiik, hogy a guanozin jelenléte nem
fliggeszti fel a mycophenolsav proliferaciét gatlo és
apoptdzist indukald hatdsat a lymphomasejtekben, a
guaninnukleotid-képzésben a salvage mechanizmus
a lymphocytadkhoz hasonléan a lymphomasejtekben
sem miikodik.

5. Els6ként igazoltuk és kozoltiik, hogy a mycophenol-
sav in vivo szignifikdns mértékben gatolja az alta-
lunk vizsgalt ymphomak névekedést. Hatdsa akkor
is érvényesiil, ha a kezelést a mar kialakult tumorok
esetében kezdjiik el.

6. Els6ként igazoltuk és kozoltiik, hogy a myco-
phenolsav in vivo is apoptozist indukal a lympho-
masejtekben.

7. Els6ként igazoltuk és kozoltiik, hogy az in vivo
tumorokbdl in vitro tenyészetbe visszavitt lym-
phomasejtekben nem alakult ki rezisztencia a my-
cophenolsavval szemben.

8. Amycophenolsavataz altalunk igazolt, human B-sejtes
non-Hodgkin-lymphomakra gyakorolt, sejtprolifera-
ciot gatlo és apoptozist indukdalo hatasa alapjan ajanl-
hatjuk a nem transzplantalt lakossag ,hagyomanyos”
lymphomadinak kezelésében és a szervatiiltetés utan
kialakult lymphomak esetén, a betegek terdpidjanak
és immunszuppresszidjanak megvdlasztasakor.
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