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A primer immundefektusok (PID) ritka, velesziiletett, tobbnyire 6rokl6dd immunhidnyos allapotok. Koriilbeliil 350
gén érintettsége mutathaté ki ezen betegségeknél, amelynek kovetkezménye az immunsejtek szimbeli és/vagy funk-
ciondlis csokkenése. A primer immunhidny gyakorisaga napjainkban egyre né. A PID kezelésében jelentSs eredmé-
nyeket értek el az immunglobulinp6tlds és az Gssejtterdpia bevezetésével, ennek koszonhetSen ezen betegek hossza
tava talélése is megnovekedett. Mivel a PID-es betegek tovabb élnek, mint néhany évtizeddel ezel6tt, tobb rosszin-
dulatt daganatos megbetegedést is diagnosztizalunk naluk. PID-ben szenved§ gyermekek és felnSttek korében is a
malignitas 4ll a fert6zések utin a halilokok kozott a méasodik helyen. Jelen munkdnk sorin bemutatjuk a PID-es be-
tegségekben el6forduld gyakoribb rosszindulatt betegségeket és azok klinikai jellemzdit.

Orv Hetil. 2018; 159(49): 2073-2078.

Kulcsszavak: primer immundefektus, malignitas, lymphoma, kromoszématorékenység

Primary immunodeficiencies and haemato-oncology

Primary immunodeficiencies (PID) are rare, congenital disorders, often associated with genetic defects in the im-
mune system. According to our current knowlegde, about 350 genes are involved in distinct immunodeficiency
disorders. In PIDs at least one, and often more, immune component is impaired, missing, or has an inappropriate
function. The prevalence of PID has been increasing. Due to advances in the treatment of PID, especially immuno-
globulin replacement therapy and stem cell transplantation, the life expectancy of patients is longer. As patients with
PID live longer, malignancies are diagnosed more commonly. Patients with PID are at an increased risk of malig-
nancy compared with the normal population. Malignancy is the second most common cause of death in these pa-
tients after infections. The aim of this article is to review the malignancies and their clinical relevance in patients with
PID.
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Roviditések WAS = Wiskott—Aldrich-szindroma; WASP = WAS-protein;

AT = ataxia teleangiectasia; ATM = az ataxia teleangiectasia gén
muticidja; CTL = cytotoxicus T-lymphocyta; CVID = (com-
mon variable immunodeficiency) varidbilis immunhidny;
DLBCL = diftaz, nagy B-sejtes lymphoma; DNS = dezoxiribo-
nukleinsav; EBV = Epstein—Barr-virus; HBV = hepatitis B-vi-
rus; HCV = hepatitis C-virus; HD = Hodgkin-kér; HPV =
human papillomavirus; HTLV = human T-sejtes leukaemia-
lymphoma virus; KS = Kaposi-sarcoma; MALT = (mucosa-as-
sociated lymphoid tissue) mucosaasszocidlt lymphoid szovet;
NHL = non-Hodgkin-lymphoma; PID = (primary immunode-
ficiency) primer immundefektus; SAP = jeldtviteliadapter-pro-
tein; SCID = (severe combined immunodeficiency) sulyos
kombindlt immunhidnyos allapot; SLAM = (signaling lympho-
cyte activating molecule) jelad6 lymphocyta aktivalé molekula;

XLP = (X-linked lymphoproliferative disease) X-kromoszéma-
hoz kotott lymphoproliferativ szindréma

Az els6 kozlemény 1963-ban jelent meg a primer im-
mundefektusban (PID) szenvedd betegeknél el6forduld
malignitdsrél [1]. Jelenleg a PID-ben szenvedd gyerme-
kek és felnSttek korében is a malignitds dll a fert6zések
utan a halalokok kozott a masodik helyen. A PID keze-
lésében jelentds eredményeket értek el az immunglobu-
linpétlas bevezetésével, ennek koszonhetSen a betegek
hosszt tava talélése is megnovekedett [2]. Mivel a PID-
es betegek tovabb élnek, mint néhany évtizeddel ezelétt,
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egyre tobb rosszindulatt daganatos megbetegedést di-
agnosztizdlunk néluk.

A PID-hez kothetd malignitasok tobb mint fele két be-
tegségcsoportban fordul elé: 30% ataxia teleangiectasia
(AT) és 24% common variable immundeficiency (CVID)
esetében. Az esetek tovabbi 30%-it Wiskott—Aldrich-
szindrémdban (WAS), stilyos kombinalt immunodeficien-
tidndl (SCID) és szelektiv IgA-hidnyban diagnosztizaljuk.

Epidemiolédgia és el6fordulasi valdszintiség

Az alapbetegség ritkasiga, a relativ alacsony betegszam,
a nehezen Osszehasonlithaté betegesoportok miatt atfo-
g6 tanulmanyok, pontos adatok nem allnak rendelkezé-
stinkre a rosszindulatd daganatos megbetegedések el6-
forduldsi valészintiségérdl, de irodalmi adatok alapjin ez
korilbeliil 4-25%-ra tehetd [3].

Jonkman-Berk és mtsai 754 holland PID-es beteg ada-
tait dolgoztik fel 2009 és 2012 kozott, és a betegek ko-
zel 10%-a malignitasban is szenvedett [4]. Az atlag hol-
land populicibhoz képest a malignitds kialakuldsinak
relativ rizikéja 2,3-szeres volt a PID-es betegek eseté-
ben, és ez a szdm 10-szeresre emelkedett bizonyos szolid
daganatok (példaul pajzsmirigy, thymus) és hematoldgiai
malignitasok (példaul leukaemia, lymphoma) esetében.

A Minnesotai Egyetem Immunodeficientia és Rak Re-
giszterének adatai alapjan a PID-es betegeknél a két leg-
gyakoribb malignitas a non-Hodgkin-lymphoma (NHL)
és a Hodgkin-kér (HD). Ez el6bbi 48,6%-a, az utobbi
10%-a a PID-es betegek daganatainak [5]. A PID-es be-
tegekben a difftiz, nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) a
leggyakoribb NHL-altipus.

Az Ausztrilazsiai Klinikai Immunolégiai és Allergolo-
giai Tdarsasag (Australasian Society of Clinical Immunol-
ogy and Allergy) PID-regiszterének eredményeit 2010-
ben publikaltik, melyeket a nemzeti rak- és haldlozasi
regiszter adataival vetettek Ossze [6]. A mai napig talin
ez a legnagyobb (n = 1132) esetszamot feldolgozo ta-
nulmény. Ebben a vizsgilatban a PID-es betegek relativ
rizikdja rosszindulatt daganat kialakuldsira 1,6-szeres
volt 16 éves dtlagkovetési id6nél. A hirom leggyakrab-
ban diagnosztizalt daganat az NHL (28%), a leukaemia
¢és a gyomorrik volt.

Patomechanizmus

A malignitisok magasabb elofordulisi
valosziniiségének okai

A malignitas kialakulasiban szerepet jatsz6 mechaniz-
musok koz¢é tartozik a genetikai instabilitas, a genetikai
prediszpozicié, az immundiszregulacié, az onkogén tu-
lajdonsagokkal bird virusok csokkent elimindlasa, illetve
iatrogén okok is [7]. A malignitisok a sejtek folyamatos
és kontrollalatlan osztédésa altal keletkeznek. Ebben je-
lent8s szerepet jatszanak az adott sejtek szaporodasat és
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apoptozisit befolyasold gének, valamint az ezek aktiviti-
sat és inaktivalasat befolyasolé tényezdk hibai. A génhi-
bik lehetnek oroklottek és szerzettek is. PID-ben a
génhibdk mellett természetesen a szervezet csokkent im-
munvalasza is biztosan szerepet jatszik a daganat kialaku-
lasiban mind az onkogén virusok, mind a premalignus és
malignus sejtek csokkent eliminaciéjan keresztiil. A PID-
es esetek egy részében a daganatok pontos patofiziolégi-
4ja nem ismert, de a kiillonb6z§ alcsoportokban néhany
konkrét ok feltételezhetd. Példdul a sejtmedialt tu-
morsurveillance sériilése (kombindlt immundeficienti-
ak), a cytokinesis defektusa (X-hez kotott neutropenia,
WAS), a virusfert6zott sejtek csokkent kontrollja (X-hez
kotott lymphoproliferativ betegség [XLP]), a sejtciklus
kontrolljanak sériilése (porc-haj hypoplasia szindréma),
a genotoxicus dgensekkel szembeni csokkent vilasz
(DNS-repair-zavarok), sériilt apoptdzis (autoimmun
lymphoproliferativ szindréma), patogének csokkent eli-
minaldsa talaktivalt gyulladasos vélasszal (CVID, X-hez
kotott agammaglobulinaemia, CD40-ligand-deficientia)
(1. tablazat) [8]. A legjabb genetikai vizsgalatok alap-
jan dertilt fény arra, hogy bizonyos PID-ekben a daganat
kialakuldsaért ugyanaz a molekularis eltérés felelGs [9].
Ennek megfelel6en beszélhetiink tgynevezett intrinszik
kivalté okokrol, vagyis a malignus sejttranszformdcioé
ugyanabban a sejtfajtiban alakul ki, amelyik a PID-ben
érintett, vagy egy mdsik sejtfajtaban, de azonos a mole-
kuldris alapja a malignitdsnak és a PID-nek. Ezen csopor-
tositds alapjin a PID-es betegek tumorprediszpozicié-
janak extrinszik oka lehet: virusfert6zés indukalta
transzformacié, krénikus szoveti gyulladds, valamint
csokkent sejtmedialt tumorsurveillance.

A genetikai instabilitas egyik legismertebb oka a foko-
zott kromoszématorékenység. A fokozott kromoszéma-
torékenységgel jar6 szindromaik genetikai megbetegedé-
sek, amelyekre az immundeficientian kiviil az ionizalé
sugarzassal szembeni fokozott érzékenység, a daganatos
megbetegedések magasabb el6fordulasi ardnya, neurolé-
giai eltérések és a két-szala DNS hibajavité mechaniz-
musainak kirosoddsa jellemz8. A kilonbozd klinikai
megjelenési formdk hatterében olyan genetikai eltérések
allnak, amelyek kovetkeztében a DNS-szalban létrejové
toréseket, hibdkat normdlis esetben kijavité mechaniz-
musok sériilnek. Ezen betegségesoport jol ismert példai
az AT, a Fanconi-anaemia, a Nijmegen breakage szind-
roma és a Bloom-szindréma [10]. Valészintleg hasonlé
mechanizmusok is szerepet jatszanak WAS és az epider-
modysplasia verruciformis alapbetegségek mellett kiala-
kulé malignitdsokban is [11].

PID esetében az immunrendszer csokkent védelmi
funkcidja révén a virusok okozta fertézésekkel is szamol-
nunk kell. Ki kell emelniink azokat a virusokat, amelyek
a normalpopulicidban is jelentSs szerepet jatszanak a
malignitasok kialakulasiban: Epstein—Barr- (EBV), he-
patitis B- (HBV), hepatitis C- (HCV), human papillo-
ma- (HPV), human T-sejtes lymphotrop (HTLV) és Ka-
posi-sarcomihoz (KS) asszocidlt virus [12]. Ilyen ismert
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1. tablazat | PID-ck és a leggyakrabban el6fordulé malignitasok
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Betegség

Malignitishoz vezetd feltételezett ok

Malignitasok

Kombindlt (B- és T-sejt-) immunhidnyos dllapotok

Stalyos kombinalt immundefektus

Az immunrendszer csokkent miikodése
és sériilt viruseliminacié (EBV)

NHL (EBV-asszociilt, DLBCL), HD
Leukaemia, adenocarcinoma, vese-, tiid6-, leiomyosarcoma

Elsédlegesen antitesthidny-allapotok

Agammaglobulinaemia Csokkent immunsurveillance

Leukaemia, lymphoma
Gyomor- és vastagbél-adenocarcinoma

Variabilis immundefektus

Tumorszuppresszor gének defektusa

NHL, carcinoma (gyomor-bél, eml8, hélyag, méhnyak,
tonsilla, bér, vulva); MALT, EBV indukélta extranodalis
DLBCL, ritkibban HD

Hiper-IgM-szindréma
és CMV-fert6zés

Elhaz6do Cryptosporodium, HBV /JHCV

NHL (EBV-asszociilt); carcinoma (hasnydlmirigy,
hepatocellularis, epett, neuroendokrin), HD

Szelektiv IgA-hidny Csokkent immunsurveillance

Lymphoma, gyomoradenocarcinoma, enteropathia
asszocidlta T-sejtes lymphoma

J6l definidlt immunhidny-szindromak

Wiskott—Aldrich-szindéma
és sériilt viruseliminicioé

Az immunrendszer csokkent miikodése

DLBLC, NHL (gége vagy kozponti idegrendszer);
ritkibban leukaemia, MDS, KS, glioma, simaizomtumor

Ataxia teleangiectasia DNS-repair-zavar

T-sejtes lymphoblastos leukaemia/lymphoma, HD
Himeredet( carcinoma, agytumor, HCC

Nijmegen breakage szindréma DNS-repair-zavar

Lymphoma (f8leg B- vagy T-sejtes, ritkin HD), AML,
agytumor, hameredetd carcinoma

Bloom-szindréma DNS-repair-zavar

Leukaemia, lymphoma, bérrik, himeredet( carcinoma

Porc-haj hypoplasia

NHL, basalioma

Hiper-IgE-szindroma

Tumorszuppresszor gén defektusa

Lymphoma, tiid6adenocarcinoma, laphdmrik

Immunreguliciés zavarok

Chédiak—Higashi-szindréma Lymphoma
Hermansky—Pudlak-szindréma Lymphoma
Familiaris haemophagocytas Lymphoma

lymphobhistiocytosis 2-es tipusa

Autoimmun lymphoproliferativ
szindroma

Tumorszuppresszor gén defektusa

NHL, ritkibban leukaemia, HD, glioma

X-hez kotott lymphoproliferativ
betegség

Az immunrendszer csokkent miikodése
és sériilt viruseliminicio (EBV)

EBV indukalta high-grade NHL (bél)
Ritkibban T-sejtes NHL, EBV-negativ NHL, HD

AML = akut myeloid leukaemia; CMV = cytomegalovirus; DLBCL = diffiz nagy B-sejtes lymphoma; EBV = Epstein—Barr-virus; HBV = hepatitis
B-virus; HCC = hepatocelullaris carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; HD = Hodgkin-kér; KS = Kaposi-sarcoma; MALT = mucosaasszocidlt
lymphoid szévet; MDS = myelodysplasids szindréma; NHL = non-Hodgkin-lymphoma

onkogén virus okozta fert6zés kovetkeztében a viralis
genom atirédik a gazda DNS-ében, ezaltal protoonko-
géneket aktivalnak, tumorszuppresszor géneket inakti-
valnak, valamint bizonyos novekedési faktorokat stimu-
lilnak, amelyek a sejtek malignus transzformaci6jahoz
vezethetnek.

Az immunhiianyban szenvedd betegek fokozottan ér-
zékenyek az EBV okozta fert6zésekkel szemben, akar
primeren, cseppfert6zés Utjan, akar szervitiiltetés vagy
vérkészitmény transzfizidja soran fert6z6dtek meg. Az
EBV megfert6zheti a T-lymphocytikat és az epithelsej-
teket is, de specidlis affinitdsa van a B-sejtekhez, melyek
egyben a virus rezervodarjai az emberi szervezetben. Az
EBV erés immunstimulaciot jelent: eleinte a B-sejtekben
EBV-specifikus és EBV-nemspecifikus antitestek terme-
1ését indukdlja, majd ezt kovetSen a cytotoxicus T-lym-
phocytik (CTL) aktivilédnak. Ezen CTL-ek nem meg-
felel6 miikodése teszi lehet6vé a B-sejtek proliferatiojat,
ami a B-sejtes polyclonalis hyperplasidja mellett akir ma-
lignus transzformacidhoz vezethet, és ez utébbi dltal ag-
ressziv, magas malignitisa lymphoma alakul ki [13].

A PID-ben elofordulo malignitasok jellemzos

A PID-es betegekben el6fordulé malignitasok donté
tobbsége disszeminalt vagy elérehaladottabb stidiuma
és ezaltal rosszabb prognézist, valamint jelentds résziik
valamilyen fert6z6 agenssel (példaul EBV, HPV, HBYV,
HCV) hozhat6 6sszefliggésbe [14].

A PID-es betegekben eléforduléd rosszindulata daga-
natos megbetegedéseknek vannak bizonyos specialis jel-
lemz6ik az immunkompetens betegekéivel 6sszehason-
litva, kilonosen NHIL és HD esetében [15]. A
BEM-munkacsoport 1413, NHL-s gyermek adatat dol-
gozta fel, és kozilik 19-nek volt PID-je. A diagnézis
telallitdsakor a PID-es gyerekek dtlagéletkora szignifikin-
san alacsonyabb volt az immundeficientidban nem szen-
vedSkénél (7,8 év versus 9,3 év). A PID-ben el6forduléd
NHL-ck dont6 részes B-sejtes eredetii, magas osztodasi
ritaval és gyakran extranodalis (altaldban gyomor-bél
rendszer, tidS vagy kozponti idegrendszer) érintettség-
gel prezentilédik. Emlitésre méltd, hogy az NHL-es
esetek 30-60%-4anak kialakuldsa aktualis EBV-fert6zéssel
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Osszefliggésbe hozhato, kiilonosen a B-sejtes NHL-ek
[16]. NHL férfiakban gyakrabban alakul ki, illetve az at-
lagéletkor a malignus megbetegedés diagnosztizalasakor
alacsonyabb, mint az atlagpopuliciéban. Az NHL-hez
hasonléan a HD is kordbbi életkorban fordul el§ PID-
ben. Egy vizsgalatban 120, HD-ban szenved$ gyerek
koziil 20 esetben PID is jelen volt, és ez utébbi 20 beteg
atlagéletkora 7,8 év volt, mig a tobbi 100 esetében ez
11,5 év volt [17]. A HD prognoézisa rosszabb PID-es
gyermekek esetében, mint a diagnézis felallitisakor még
immunkompetensekben [18].

Az egyes korképek esetében el6forduld
malignitasok

Ataxin teleangiectasia (AT)

Az AT a fokozott kromoszématorékenységgel jird
szindromdk kozé tartozik. Autoszomadlis recessziv 6rok-
16dést mutat, és a p53-aktivitdsban nélkiilozhetetlen ata-
xia teleangiectasia gén muticidja (ATM) okozza. Ezen
muticié kovetkeztében a sejtosztédaskor vagy sugirzds
okozta DNS-kdrosodaskor keletkez6 hibdkat nem ismeri
fel a szervezet, azokat nem javitja ki, illetve a sejt nem
pusztul el. Ezért ezek a betegek extrém érzékenyek ioni-
z4l6 sugdrzisra, illetve malignitas kialakulasira. Az AT-s
betegek 25-35%-4anak lesz malignitisa élete folyamain
[19]. Gyermekekben f6ként T-sejtes akut lymphoblastos
leukaemia vagy lymphoma fordul el8, mig a myeloid le-
ukaemia igen ritka. Akikben felnSttkorban manifesztalo-
dik a tumor, ott a lymphoid malignitisok mellett szolid
daganatokkal is szdmolni kell (eml6-, hepatocellularis,
gyomor adeno-, nyel6csé-carcinoma, agytumor és basa-
lioma) [20]. Az ATM-gén sziikséges az egyik emlGcar-
cinomidt (BRCAl) okozé tumorszuppresszor gén
megfelel§ mikodéséhez is. Az ATM-gén muticidjit ho-
mozigbdta vagy heterozigéta formiban hordozoékban
emelkedett az eml&daganat el6forduldsi valdszindisége
[21]. Normdl human sejtet éré sugirzist kovetGen tob-
bek kozott a sejtciklus-ellenérzé pontok (cell-cycle
checkpoint) aktivalasin keresztiil valaszol a sejt. Az AT-s
betegek sejtjeit ex vivo vizsgilva a sejtet érd sugarzas ha-
tasira ezen aktivalasi képesség jelentésen elmarad az
egészséges sejtekéhez képest [22].

Variabilis immundefektus (CVID)

A CVID prevalencigja 1/10 000-25 000. Akar gyer-
mek-, akar felnSttkorban diagnosztizaljik, jellemz6 elté-
rés a B-sejtek differencidlédasanak és az immunglobulin-
termelésnek a kiilonb6zé mértékd sériilése [23]. CVID
esetében szamos genetikai mutdcié ismert, a betegség
molekularis hattere ennek ellenére a legtobb esetben
tisztazatlan, valamint a malignus transzformacié kialaku-
lasahoz vezet§ folyamatok sem mindig egyértelmiek
[24]. A CVID-hez 10-15%-ban tirsulnak malignitisok,
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a leggyakrabban lymphoma, gyomor- és bércarcinomak
[25]. A gyomorrak kialakuldsiban specidlis lokalis okok
szerepe is felmeriil, mint a gyomorban csdkkent IgA-ter-
melés és achlorhydria, melyek elGsegithetik a Helicobac-
ter pylori koloniziciéjat. Ez utébbi a gyomornyalkahdr-
tya krénikus gyulladdsit okozza, amely hozzajirul a
carcinogenesishez: a gyomorcarcinoma mellett MALT-
(mucosa-associated lymphoid tissue) lymphoma megje-
lenésével is szimolni kell [6]. Ebben a betegcsoportban
a MALT-lymphoma a leggyakrabban monoclonalis és
agressziv B-sejtes lymphomara jellemz6 klinikai képet
mutat; felnSttekben gyakran, de gyermekkorban csak
igen ritkdn fordul el6. Azon gyermekekben, akikben a
CVID 16 éves koruk elétt manifesztilédik, a tumorok
cléforduldsi valoszintisége 2,5%, mig akikben késébb de-
riil fény a CVID-re, ott 8,5% [26]. CVID-es betegekben
a humdn herpeszvirus-8 is potencialisan szerepet jatszhat
lymphoproliferativ megbetegedések kialakuldsiban [27].

Wiskott—Aldvich-szindroma (WAS)

A WAS X-kromoszémihoz kotott orokldést mutatd
kombindlt immundeficientia, amelynek hétterében a
WAS-proteint (WASP) koédold gén muticidja all [28]. A
WASP mindegyik haemotopoeticus sejtvonalban kimu-
tathatd, és f6 funkcidja az aktin-cytoskeleton rendszer
mikodésének szabilyozasa. Egyes szerzdk feltételezik a
WASP direkt szerepét a genom stabilitisiban, de ismert,
hogy WAS-betegekben a malignitisok kialakuldsinak &
oka nem a genetikai instabilitds [29]. Malignitisok el6-
forduldsi valésziniisége ebben a betegcsoportban 13-
22% [30, 31]. Daganatok mir gyermekkorban is mani-
fesztilodhatnak, de sokkal gyakrabban észleljiik
tinédzser-, illetve fiatal felnStt korban. WAS esetén a
leggyakrabban lymphoreticularis malignitasok fordulnak
el6: EBV-asszocialt B-sejtes NHL, leukaemia és myelo-
dysplasia. Egyéb tumorok: kisagyi astrocytoma, KS és
ritkdbban rhabdomyosarcoma [32]. A WAS-hoz asszoci-
alt malignitasok prognézisa rossz [30]. WAS-ban a bete-
gek 2 éves teljes talélése <5% [33], mig a Pas dltal vég-
zett felmérésben a WAS lymphomdjinak diagnosztizalasa
és a beteg haldla kozott atlagban <1 év telik el [34].

Sutlyos kombindilt immundeficientin (SCID)

A kombinalt immundefektusokon belil — ahol mind a
cellularis, mind a humoralis immunviélasz csokkent — a
SCID a legstlyosabb formak kozé tartozik [35]. Az ese-
tek tobb mint fele X-kromoszémihoz kotott; fidkban
hiromszor gyakoribb, mint leinyokban. Ha nem keriil
Gjsziilott- vagy fiatal csecsemd korban felismerésre, a
SCID 1-2 éven beliil letdlis kimeneteld. A betegség kli-
nikai tiinetei az els§ élethetekben, de legkésébb a 3—4.
élethénapban mutatkoznak. A SCID heterogén beteg-
ségcsoport, melyben a T-sejt-hidny mellett a B- és NK-
sejtek érintettsége valtozd. A malignitds gyakorisiga
SCID esetén 8-10%. Ebben a betegcsoportban is a leg-
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gyakoribb, az esetek kozel hiromnegyedében el6forduld
malignitds az EBV-hez kétheté NHL. Ritkibban HD és
leukaemidk is el6fordulhatnak. A SCID-nek kurativ terd-
pids megoldasa az allogéndssejt-transzplanticié. Ilyen
esetekben azonban poszttranszplanticids lymphoprolife-
rativ betegség (PTLD) elSforduldsaval is szimolni kell.

X-hez kotott lymphoproliferativ betegséy (XLP)

Az XLP, mds néven Duncan-betegség X-kromoszéma-
hoz kotott, recessziven 6rokl6dd, stulyos T-sejtes im-
mundeficientia, amelyre az EBV-fert6zéssel szembeni
fokozott fogékonysig és az EBV elleni védekezSképes-
ség hidnya jellemz8. Genetikai hittere az X-kromoszéma
hossztt karjan lokalizilt SH2DI1A-gén hibdja. Az
SH2D1A-gén az ugynevezett SAP-t, vagyis SLAM-hez
(signaling lymphocyte activating molecule) asszocialt
proteint kodolja. A SAP a thymocytikban, a T- és NK-
sejtekben expresszdlodik, és muticidja/hidnya esetén ki-
rosodik ezen sejtek cytotoxicus aktivitdsa és ezaltal tob-
bek kozott az EBV-fert6zott proliferald sejtek kontrollja.
A SAP-nak jelentGs szerepe van a T- és az antigénprezen-
talo, valamint az NK- és célsejtek kozotti interakcidoban.
A Kklinikailag stlyos, fulminans, sokszor letilis EBV-fer-
t6zést gyakran madjelégtelenség és haemophagocytosis
kiséri. Az XLP-s betegek SAP/SH2D1A génjein elvég-
zett Gjabb kutatdsok szerint ezen betegcsoportban a dys-
gammaglobulinaemia és a B-sejtes lymphoma kialakuld-
sinak nem feltétele minden esetben az EBV-fert6zés
[36]. Az XLP-s betegek kozel harmadanak élete soran
valamikor B-sejtes lymphomadja alakul ki, amely jol reagal
a standard kemoterapidra, azonban relapsus vagy mas ti-
pust mdsodik lymphoma is el6fordulhat [37, 38]. XLP
esetében egyéb lymphoproliferativ megbetegedés, hypo-
gammaglobulinaemia és barmely csontveldi sejtvonal cy-
topeniaja is manifesztalédhat. Ebben a betegcsoportban
az allogéndssejt-atiiltetés jo terdpids lehetdség.

Specialis szempontok a PID-es betegek
malignitasainak kezelésekor

A gyermekkori rosszindulatd daganatok kezelése ha-
zankban egységes irinyelveket kovetve, nemzetkozi pro-
tokollok alapjin zajlik. PID-es betegek szdmara nincse-
nek kilon protokollok, azonban egyes betegcsoportokndl
mind a kemo-, mind a sugirkezelésnél bizonyos speciilis
szempontokat figyelembe kell venni. A PID-es betegek-
bél izolalt malignus sejtek gybgyszer-rezisztencidja nem
tér el a nem PID-es betegekétsl. A PID-es gyermekek-
ben el6fordulé malignitisok dontd része agressziv, gyor-
san progredialé forma. Ennek megfeleléen nagy doézisu,
gyakran myelotoxicus kemoterapids kombindcié sziiksé-
ges a gyogyitisukhoz, amely utin fokozottan kell salyos,
akdr életet veszélyeztets fertGzések elGforduldsaval szd-
molni. A CD20-pozitiv sejtekbdl kiindulé daganatok
célzott, monoclonalis ellenanyag kezelésével (rituximab)

egyre tobb tapasztalatunk van, és kimondottan jé ered-
mények mutathatdk fel. A Preumocystis jirovecii okozta
pneumonia profilaxisira sikeresen alkalmazzuk a trime-
toprim-szulfametoxazol profilaxist hematol6giai malig-
nitas miatt kemoterapia alatt allé gyermekeknél. PID-es
betegekben emellett felmeril antifungilis és/vagy anti-
virdlis profilaxis sziikségessége is. A fokozott kromoszo-
matorékenységgel jaré szindromdik esetében a betegek
extrém érzékenyek ionizalé sugdrzisra, igy ezen beteg-
ségcsoportban a sugirkezelést mint onkoterapidas mod-
szert csak végsziikség esetén alkalmazzuk, és akkor is a
lehetd legalacsonyabb terdpias dozissal. Alkildlészerek,
podofillotoxinok,  topoizomerizgitlék  hasznalatit,
amennyiben megoldhatd, ebben a betegcsoportban ke-
rilni kell [39]. Itt emlitjiik meg, hogy ugyancsak ezen
betegeknél a radioldgiai diagnosztikus vizsgilatok indi-
kaldsakor is figyelembe kell venni a fent emlitett sugarér-
zékenységet. Egyes megfigyelések szerint AT-s betegek
esetében a stlyos fertézéses szovédmények miatt a ke-
moterdpia intenzitasit tobb esetben csokkenteni kellett,
és ennek kovetkeztében ezen betegek teljes gydgyulasi
esélyei is mérséklédnek. Az antitesthidnnyal jaré PID-es
betegek a malignitds kezelése alatt is rendszeresen igény-
lik az immunglobulinpétlast.

Immun checkpoint inhibitorok (példaul nivolumab,
prebrolizumab, atezolizumab) haszndlataval a kiilonbo-
z3 malignus megbetegedésekben egyre tobb tapasztalat
gyllik Ossze, és az indikacios teriiletek varhatéan tovabb
béviilnek az immunolédgiai megbetegedésekhez tarsuld
malignitasokkal is [40, 41].

A PID-es betegeknél el6forduléd malignitasok kezelése
az onkoldgus szimdra nagyobb kihivast jelent, de fontos
kiemelni, hogy a speciilis szempontokat figyelembe véve
és a legtjabb kezelési lehetGségeket hasznalva ezen bete-
gek malignitdsai is jOl gyégyithatok.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: M. J.: A kézirat megszovege-
zése. K. G.: Szakmai feligyelet. A cikk végleges valtoza-
tat mindkét szerz6 elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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