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Az autoimmun lymphoproliferativ szindroma egy ritka, immundeficientidval jiré genetikai betegség. Hatterében az
extrinszik apoptotikus atvonal génjeinek orokletes vagy szerzett muticidi és a kovetkezményesen kialakuld, aktivalt
lymphocytik negativ szelekcidjinak a defektusa all. Az autoimmun lymphoproliferativ szindréma klinikai megjelené-
sére jellemz6 a jéindulata lymphocytaburjinzds kovetkeztében kialakuld lymphadenopathia és 1épmegnagyobbodis.
Gyakran tdrsul olyan autoimmun kérképekkel, mint az autoimmun haemolyticus anaemia vagy az autoimmun throm-
bocytopenia. A betegségben jellemzé laboratériumi eltérések a kovetkezdk: az aff* CD4/CD8™ kettGs negativ
T-sejtek szaporulata, a szolabilis Fas-ligand, az interleukin-10 és interleukin-18, valamint a B ,-vitamin szérumszint-
jének emelkedése. A kérkép diagnédzisahoz hozzitartozik az in vitro Fas-medialt apoptozis funkcidjanak vizsgilata,
valamint a genetikai vizsgalat. Differencidldiagnosztikai szempontbdl fontos elkiiloniteni a lymphomdktél, valamint
az autoimmun lymphoproliferativ szindromaszer( betegségektSl. A kezelés alapja a tarsuldé autoimmun korképek
tlineteinek csokkentése immunszuppressziv terdpiaval.
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Non-malignant, non-infectious lymphoproliferation: challenges in the diagnosis
and treatment of autoimmune lymphoproliferative syndrome

The autoimmune lymphoproliferative syndrome is a rare genetic disorder causing immunodeficiency. In the back-
ground of the disease, germline or somatic mutations of genes participating in the extrinsic apoptotic pathway and
the consequential defect in the negative selection of activated lymphocytes were discovered. The clinical appearance
of autoimmune lymphoproliferative syndrome consists of non-malignant lymphoproliferation, lymphadenopathy and
splenomegaly, it is frequently accompanied by autoimmune disorders such as autoimmune haemolytic anaemia or
autoimmune thrombocytopenia. The main diagnostic laboratory findings of this disease are the following: an eleva-
tion in af*, CD4 /CD8" double-negative T cell count, elevated serum levels of soluble Fas-ligand, interleukin-10,
interleukin-18 and vitamin B ,. Other useful laboratory tests are the iz vitro Fas-mediated apoptotic functional assay
and the genetic screening for gene mutations. Differential diagnosis should exclude malignant lymphoproliferation
in lymphomas and non-malignant autoimmune lymphoprolipherative syndrome-like diseases. The main aim of the
treatment is the amelioration of the accompanying autoimmune disease with immunosuppressive therapy.
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Roviditések

ALPS = autoimmun lymphoproliferativ szindréma; ALPS-U =
(ALPS — unknown) ismeretlen genetikai okt ALPS; CARDI11
= (caspase recruitment domain family member 11) kaszpazto-
borzé doméncsalid-11; CASP10 = a kaszpdz-10 fehérjét ko-
dol6 gén; CD = (cluster of differentiation) differencidcids
klaszter; CTLA4 = cytotoxicus T-lymphocyta asszocidlta prote-
in-4; CVID = (common variable immunodeficiency) kozonsé-
ges valtoz6é immunhidny; DISC = (death-inducing signaling
complex) sejthaldlt indukalé molekularis komplex; DNT =
(double-negative T-cells) kettés negativ T-sejtek; EBV = Ep-
stein-Barr-virus; EFOP = Emberi Er6forrds Fejlesztési Opera-
tiv Program; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay)
enzimhez kapcsolt immunszorbensteszt; ESID = (European
Society for Immunodeficiencies) Eurépai Immunhiany Tarsa-
sdg; FADD = (Fas-associated death domain) a Fas-oligomer-
hez kot6dd halildomén; FAS = a Fas-receptort kédolé gén;
FASL = Fas-ligand; FASLG = a Fas-ligandot kédold gén;
FDG-PET = fluoro-dezoxi-gliikbzzal végzett pozitronemisszi-
6s tomogrifia; GCSF = (granulocyte colony-stimulating fac-
tor) granulocytakolénia-stimuldlé faktor; Ig = immunglobulin;
IL = interleukin; KRAS = (Kirsten rat sarcoma viral oncogene)
a Kirsten-patkdny-sarcoma viralis onkogénje; LRBA = (lipo-
polysaccharide-responsive beige-like anchor protein) lipopoli-
szacharid-érzékeny bézsszerl horgonyfehérje; MMEF = mikofe-
nolat-mofetil; mTOR = (mammalian target of rapamycin) a
rapamicin célpontja eml&sokben; NGS = (next-generation
sequencing) Ujgeneracios szekvendlds; NIH = (National In-
stitutes of Health) az Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi
Intézete; NRAS = neuroblastoma RAS-onkogénje; PBMC =
(peripheral blood mononuclear cells) a periférias vér mono-
nukledris sejtjei; RALD = (RAS associate autoimmune leuko-
proliferative disorder) RAS-asszocidlt autoimmun leukoproli-
ferativ betegség; RAS = (rat sarcoma viral oncogene)
patkdnysarcoma virdlis onkogénje; sFAS = a Fas-receptort ké-
dol6 gén szomatikus muticidja; STAT3 = (signal transducer
and activator of transcription 3) jelatvivé és transzkripcids akti-
vitor-3; TCR = (T-cell receptor) T-sejt-receptor; VEKOP =
Versenyképes Kozép-Magyarorszag Operativ Program

A ritka autoimmun lymphoproliferativ szindréma
(ALPS) kialakulasanak hétterében a T-sejtek miikodésé-
nek rendellenessége all, melyet a sejthalal extrinszik at-
vonalanak genetikai defektusai okoznak. A normalis im-
munvilasz lecsengése sordn az aktivalt T-lymphocytak
Fas-sejthalalreceptor- és Fas-ligand-fehérje-expresszidja
megnovekszik, ami a T-lymphocytik apoptédzisihoz ve-
zet [1]. A Fas-jeldtviteli titvonal defektusinal a kronikus
lymphoproliferatio és a kiilonb6z8 T-sejt-populaciok el-

tolt aranya figyelhet6 meg [2]. Bar az ALPS-t igen ritka
orokletes betegségnek tartjak, a szindroma megjelenése
az atlagpopuldciéban valészindsithetéen sokkal gyako-
ribb, mint eredetileg gondoltik. Az dsszefoglald célja az
ALPS klinikai tiinetegyiittesének, laboratériumi paramé-
tereinek leirasa a genetikai mutaciok tiikrében.

Az autoimmun lymphoproliferativ
szindroma tiinettana, megjelenése

Az ALPS legiltalanosabb tiinete a lymphoproliferatio,
mely megjelenhet lymphadenopathia, hepatomegalia,
valamint splenomegalia formdjiban. A diagnozis felalli-
tdsahoz fontos a tiinetek krénikus, tobb mint 3—-6 hona-
pos fenndllasa; kizarélagos lymphadenopathia esetén leg-
alabb két fiiggetlen nyirokcsomo-régid érintettsége
sziikséges [3, 4]. ALPS-betegek esetén a lymphadeno-
pathia 80%, a splenomegalia 85%, a hepatomegalia 45%
gyakorisaga [3, 5]. A gyermekkori formdban a betegek
nagy részénél tapasztalhatunk lymphoproliferatiot, sza-
mos esetben azonban akar késé serdiild, esetleg felndtt-
korig sem jelentkeznek tiinetek [2, 5].

Az ALPS tovibbi fontos klinikai jellemz6i az autoim-
mun korképek. A vér sejtes elemeinek autoantitest-medi-
alt destrukcidja (autoimmun haemolyticus anaemia,
thrombocytopenia, illetve neutropenia) a betegek 70%-
at érinti [6]. A cytopenidk szaimos esetben kizardlag la-
boratériumi eltérésekben realizal6édnak, és nem okoznak
klinikai tiineteket. A lymphadenopathidhoz hasonl6an az
immuncytopenidk is javulhatnak az életkor elérehaladti-
val [2]. Az ALPS-ban szenved§ betegnél megfigyelhe-
tiink egyéb szervekhez kapcsol6do, példaul bort, vesét,
méjat, iziileteket, tidét, szemet, idegrendszert, emész-
térendszert érinté autoimmun koérképeket is, ezek el6-
forduldsi gyakorisiga azonban alacsonyabb, és kés6bb
jelentkeznek, mint az immunmedialt cytopenidk [3,
7, 8].

Az ALPS-betegek kiemelt rizikocsoportba tartoznak a
malignitds potencidlis jovébeli kialakuldsanak szempont-
jabol. Naluk (valészindsithetGen 10-20%-nal) a leggyak-
rabban lymphomat diagnosztizilnak [9]. A Hodgkin-
koér  kialakuldsinak rizikéja  150-szeres, mig a
non-Hodgkin-lymphomaé 14-szeres. Szdmos esetben
leukaemidrol vagy szolid szerv malignus elvaltozasardl
(példaul pajzsmirigy-, eml6- vagy majérintettség) is be-
szamoltak [3, 8]. A daganatok kialakuldsinak val6szindG-
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sége a tiinetmentes, muticidt hordozé csaladtagoknal is
emelkedett.

Az ALPS-ban szenvedd betegeknél immundeficientia,
stlyos infectiok nem figyelhet6k meg, de a cytopeniak
kezelésére elvégzett splenectomia esetén a megfelels
vakcinacio és antibiotikumprofilaxis ellenére is pneumo-
coccussepsis alakulhat ki [7, 8]. Az autoimmun neutro-
penia altaliban nem jelent fokozott rizikét az invaziv
fert6zések kialakuldsira, mig az alkalmazott immun-
szuppressziv kezelés kedvezétlentl befolydsolja az infec-
tiokat [10].

Molekularis mechanizmusok

Az ALPS hatterében az extrinszik apoptotikus ut, azon
beliil is a Fas-ligand és Fas-receptor medidlta jelatviteli
atvonal 6roklott vagy szerzett kirosodasa 4ll [3, 8]. A
Fas-receptor egy transzmembran fehérje, mely ember-
ben szdmos sejttipuson kifejezédik, koztiik a T-sejteken
[11]. A receptor természetes ligandja a Fas-ligand, mely
a szervezetben membranhoz kotott formdban jelenik
meg, és jellemz&en a CD8* cytotoxicus T-sejtek fejezik
ki [12]. A szolabilis Fas-ligand a membrinhoz kotott
forma hasitasaként keletkezik [12, 13]. Normélesetben a
T-sejt-aktivicié a Fas-ligand (FASL) expresszidjanak
fokozéddsihoz vezet, amely ugyanazon vagy a kozeli
T-sejtek Fas-receptoraihoz kotédik. A Fas-receptor fe-
hérje az aktivaléddsa soran oligomerizaloédik [12]. Ezt
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kovetSen az ehhez a Fas-oligomerhez kot6dé haldldo-
mén (Fas-associated death domain: FADD), valamint a
prokaszpdz-8 fehérjék kapcsolddnak [12]. Az igy létre-
jott, sejthaldlt indukalé molekuldris komplex (death-in-
ducing signaling complex: DISC) aktivilja az apoptozis
intracellularis jelatviteli ttvonalat, tobbek kozott a kasz-
paz-10 proapoptotikus fehérjét [14] (1. abra). A kasz-
kad végeredménye a programozott sejthaldl, amely a sej-
tek gyulladdssal nem jar6 lebontdsdért felelés [15]. Ez a
jelatviteli Gtvonal felelGs az autoantigének altal aktivélt
T-sejtek negativ szelekcidjaére [ 16], kirosodasakor auto-
reaktiv lymphocytapopulacié-burjanzas alakul ki. Az em-
litett fehérjék koziil a FADD [17], valamint a kaszpaz-8
[18] aktivicidja mds jelatviteli tvonal részét is képezi,
igy ezek érintettsége esetén az ALPS-ra jellemz§ tiinete-
ken tdl egyéb tinetek (példdul hajlam herpeszvirus mu-
cocutan infectiéra) is megjelennek, ezért ezen fehérjék
karosodasat kiilon betegségként tartjak szamon.

A kor hatterében allé mutacidk

Az ALPS a Fas-receptor, Fas-ligand mediilta jelpalyaban
részt vevé fehérjék karosoddsa kovetkeztében alakul ki.
A jelenleg clfogadott osztilyozds szerint az ALPS
hidtterében a Fas-receptort kédolé FAS (ALPS-FAS),
a Fas-ligandot kodolé FASLG (ALPS-FASL), valamint
a kaszpaz-10 fehérjét kédoldé CASPI10 (ALPS-CASP10)
gének mutacidi allnak (1. tablizat) [19]. Az emlitett
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A Fas-ligand és a Fas-receptor alkotta komplex szerepe az apoptdzis molekuldris mechanizmusaban. A Fas-receptor a Fas-liganddal torténd kotédését

kovetSen oligomerizilédik, és sejthallt indukdlé molekuldris komplexet képez a FADD fehérjével. Ez a komplex a prokaszpidz-8-at kaszpdz-8-ca
alakitja, mely maga is effektor fehérje az apoptdzis folyamatdban, illetve felelGs a prokaszpdz-10 kaszpdz-10-z¢ alakitasaért is

FADD = a Fas-oligomerhez kot6d6 haldldomén
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1. tablazat Az ALPS-diagnézisokhoz tartozé némenklatira, a hittérben
all6 mutaciok az ALPS 2010-ben kiadott diagnosztikai kritéri-

umrendszere alapjin [19]

ALPS-FAS Az ALPS-diagnozishoz sziikséges kritériumok
teljestilése esetén, amennyiben a betegnél

csiravonalbeli FAS-mutacié mutathaté ki.

ALPS-sFAS Az ALPS-diagnézishoz sziikséges kritériumok
teljestilése esetén, amennyiben a betegnél

szerzett FAS-muticié mutathato ki.

ALPS-FASL Az ALPS-diagnézishoz sziikséges kritériumok
teljestilése esetén, amennyiben a betegnél

csiravonalbeli FASLG-muticié mutathaté ki.

ALPS-CASP10 Az ALPS-diagnézishoz sziikséges kritériumok
teljestilése esetén, amennyiben a betegnél

csiravonalbeli CASP10-mutacié mutathato ki.

ALPS-U Amennyiben a betegnél teljesiilnek az ALPS-
diagnézis kritériumai, azonban a betegség

hatterében 4llé muticié nem mutathaté ki.

ALPS = autoimmun lymphoproliferativ szindréma; CASP10 = a kasz-
paz-10 fehérjét kddold gén; FAS = a Fas-receptort kédold gén; FASL =
Fas-ligand; FASLG = a Fas-ligandot kédolé gén; sFAS = a Fas-recep-
tort kédold gén szomatikus mutacidja

gének muticioi az ALPS-betegek mintegy 60-70%-aban
mutathatok ki, mig az esetek 20-30%-aban a hattérben
all6 genetikai okok nem keriilnek felismerésre (ALPS-U)
[19, 20].

Az ALPS-hoz vezet6 FAS-mutaciok kozott leirtak
missense, nonsense, splice pontmutacidkat, deletidkat és
insertidkat [21]. A FAS-gén muticidi tipusosan autoszo-
malis domindns médon 6roklédnek valtozd, mintegy
60%-o0s penetranciaval [22, 23]. Az 6roklésmenet megal-
lapitdsat nehezitheti, hogy a kéroki FAS-muticié jelen
lehet csiravonal-mutacidként, de kialakulhat szomatikus
mutacioként is, és egy beteg esetében is kombinal6dhat-
nak (ALPS-FAS/ALPS-sFAS) [24, 25]. Ez a megfigye-
1és vezetett az ALPS patogenezisének kettSstalalat-elmé-
letéhez, amely feltételezi egy tovabbi szomatikus muticid
kialakuldsat vagy egyéb kornyezeti faktor hatasat a klini-
kai manifeszticibhoz. A szomatikus mutdciék a haema-
topocticus progenitorsejtekben alakulnak ki; az ALPS
valamennyi tiinete kialakulhat akar a progenitorok 1%-os
és a T-sejtek 10-20%-os érintettsége esetén.

Természetesen a FAS-mutici6 kilonboz4 tipusai is fe-
lel&ssé tehetSk az eltérd penetrancidért. A domindns ne-
gativ hatast missense muticidk — amelyeknél a mutins
tehérje a normalfehérje oligomerizicidjit vagy funkcidjit
is gatolja — magasabb penetrancidjii autoszomalis domi-
nans format eredményezhetnek [26, 27 ]. Haploinsuffici-
entiat okozé deletiok, frameshift és nonsense FAS-muti-
ciok esetében autoszomadlis recessziv oroklédést is
igazoltak [22, 28, 29]. A FAS-gén muticioja teszi ki az
ALPS-esetek megkozelitSleg 65%-at [5, 30].

A FASLG-gén muticidja igen ritka, vérrokon csald-
dokban azonositott, az ALPS-betegek kevesebb mint
1%-4ban leirt elvaltozas (ALPS-FASL) [31]. A CASP10-
gént kdrosité muticidk jellemzGen autoszomalis domi-
nans moédon 6roklédnek (ALPS-CASP10) [19].
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A diagndzis felallitasihoz sziikséges
laboratériumi vizsgalatok, biomarkerek

Morfologini, illetve sejtpopuliciokat évintd
eltérések

Az ALPS legfontosabb jellemz&je az tgynevezett kettSs
negativ T-sejtek (double-negative T-cells: DNT) ardnyd-
nak emelkedése. Ezen sejtek jellemz&je, hogy a T-sejt-
receptor (TCR) a- és B-izoformajat is kifejezik, sejtfelszi-
niikdn azonban nem jelenik meg sem a CD4-es, sem a
CD8-as fehérje (DNT: TCR-af*, CD3*, CD4-/CD&")
[32]. Az af* DNT-sejtek eredete az effektor memoria
CD4* vagy CD8*, CD45RA* fenotipusu T-sejtekre ve-
zethetd vissza, ami egy termindlisan differencialt T-sejt-
populaciot és ennek apoptédzisképtelenségét jelzi [33].
Ez a sejtpopulicio egészséges egyéneknél a periférids vér-
ben és a nyirokszovetekben taldlhaté T-sejtek megkoze-
lit6leg 1%-at teszi ki, az ALPS-ban szenved8knél azon-
ban jelentés DNT-emelkedés figyelhetd meg. Az egyik
kritériumrendszer szerint az 6sszes lymphocyta 1,5%-4n4l
vagy a T-sejtek 2,5%-andl magasabb «f* DNT [19], mig
mas diagnosztikus kritériumok szerint a DNT>6% arany
koérjelzé [4]. Megjegyzendd, hogy az «fp* DNT szintjé-
nek emelkedése mds, autoimmun kérképekben is megje-
lenhet, azonban az af* DNT kifejezett, jellemz&en 5%
vagy a feletti szintje az ALPS ismérve [8]. A aff* DNT
meghatarozasa aramldsi citometridval torténik. A vizsgi-
lat a legtobb hematoldgiai és immunoldgiai dramlasi ci-
tometrias vizsgalatot végzs laboratériumban hazankban
is elérhetd, normalértéke azonban fiigg a laboratérium
mérési protokolljatol. ALPS esetében az egyéb lympho-
cyta-szubpopulacidk ardnyai is eltolodnak, de ezek érté-
ke nem diagnosztikus jelent&ségi.

A szovettani vizsgilat legfontosabb célja az ALPS és a
malignus lymphomak elkiilonitése. ALPS esetén az afp*
DNT-sejtek enyhén éretlen kromatinszerkezetet mutat-
nak, amely tévesen T-sejtes lymphoma iranyaba tolhatja
a patologiai véleményt, kiillonosen, ha a beteg vagy eset-
leg csaladja esetében az ALPS fennalldsit nem ismertc¢k
fel korabban (az esetek tilnyomé tobbségében). A nyi-
rokcsomokban follicularis hyperplasia, kis lymphocytak,
immunblastok és plazmasejtek paracorticalis expanzidja
latszik. A nyirokcsomoék szerkezete, valamint a pan-T-
sejtes markerek (CD2, CD5, CD7) megtartottak, ami
megkiilonbozteti a T-sejtes lymphomaktol. A csontvel$
dltalaiban normocellularis. Jellemz6 a lymphocytosis és
az enyhe eozinofil infiltraci6 az esetek kozel felében; dys-
plasias elviltozasok, haemophagocytosis nem jelenik
meg. Az érintett szervek biopszids mintdiban jellemzéen
nondestruktiv lymphocytas infiltritum litszik. A hepa-
tomegalia hatterében periportalis fibrosist, extramedulla-
ris haematopoesist és kronikus aktiv hepatitist irtak le
[34].
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Az extrinszik apoptiozis-iitvonal in vitro
vizsgalata

Az in vitro Fas-medialt apoptézis funkcidjanak vizsgalata
soran elGszor a periférids vér mononukledris sejtjeinek
izolaldsa (PBMC) sziikséges. A PBMC-t elGszor anti-
CD3-at és interleukin (IL)-2-t tartalmazé sejttenyésztG
oldatban inkubaljak, mely a T-sejt-expanziot segiti el6 a
mintiban. Ezt kdvetSen a mintdkhoz anti-Fas-antitestet
adnak, mely aktivalja a Fas-medialt apoptotikus tGtvona-
lat. A mintit az apoptézisra jellemz6 sejtfelszini marke-
rekkel (példaul annexin V) jelolik, illetve a mintdn a ket-
t6s szalid DNS festését végzik, mely jel az apoptotikus
sejtekben nem detektalhato. A vizsgilat eredménye meg-
mutatja, hogy iz vitro korilmények kozott a Fas-recep-
tor-aktivilds hatdsira az apoptdzisrita milyen arinyban
tér el a stimulalt és a nem stimuldlt mintdban. ALPS ese-
tében az anti-Fas-szal kezelt mintak apoptézisa elmarad.
Megjegyzendd, hogy azon betegeknél, akiknél a Fas-li-
gand karosul, ez a vizsgilat negativ eredményt ad [8]. A
vizsgalat hosszadalmas, anyag- és munkaigényes. A beteg
anti-FAS-szal kezelt és kontrollmintijan kiviil parhuza-
mosan egészséges egyénektdl szarmazo mintdk vizsgala-
ta is sziikséges. A vizsgalat a vilagon csak néhany specia-
lizalt laboratériumban érhetd el. Az in vitro Fas-medidlt
apoptozis funkcidja vizsgalatanak tovabbi hatrinya, hogy
csak a velesziiletett FAS-mutaciok esetén koérjelzd, szo-
matikus FAS-mutaciok és értelemszertien a velesziiletett
FASLG-gén-muticié esetében nem. Sclerosis multiplex,
1-es tipust diabetes és szisztémds lupus erythematosus
esetén is megfigyelték a T-sejtes apoptodzis enyhe defek-
tusat.

Egyéb laboratoriumi paraméterek

Az ALPS diagnézisiban fontos szerepet kap a y-immun-
globulin (IgG)-szint vizsgdlata, valamint az IL10, IL18
szintjének meghatirozasa [8, 19]. A hypergammaglobu-
linaemia (az esetek 90%-a), valamint az 11.10-, IL18-
citokinszint emelkedésének [8, 19] mértéke fiigg a tal-
burjanzott lymphocytapopuliciok megoszlasatdl is, igy a
jelenleg elérhet$ diagnosztikus protokollok minor krité-
riumként tartjdk szdmon ezeket az elviltozasokat [8,
19]. Az ALPS-ra jellemz6 laboratériumi elvaltozasok
kozott megjelenik még a B,,-vitamin szérumszintjének
emelkedése. Elérhet6 irodalmi adatok alapin a B,-vita-
min emelkedésének oka a lymphocytikban a B,-vita-
mint koté haptokorrin fehérje szintjének megemelke-
dése [35]. Ezen paramétercket rutinszertien immunre-
akcion alapulé moédszerek (példaul ELISA) segitségével
lehet monitorozni.

Genetikai vizsgalatok

Az ALPS-diagnézis feldllitisanak 1ényeges faktora a hét-
térben all6 genetikai ok feltdrdsa. Az elmult években az
jgeneracids szekvendlds (next-generation sequencing:
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NGS) megjelenésével és elterjedésével a molekularis
genetikai vizsgalatok egyre szélesebb korben érhet6k el,
valamint fajlagos koltségiik is csokkent. ALPS-gyant ese-
tén az ALPS hatterében 4ll6 gének (FAS, FASLG,
CASP10) vizsgilata mellett a pontos diagndzis felallitasa
érdekében érdemes a panelt kiterjeszteni az egyéb,
ALPS-szert tinetekkel jaré korképek hatterében allé gé-
nek vizsgalatdra is. Jelenleg a primer immundeficientia
széles korl genetikai vizsgalata hazankban is elérhetd.

Az autoimmun lymphoproliferativ szindrima
dingnosztikus kritériumrendszerei

A National Institutes of Health (NIH) ALPS-csoportja
altal megfogalmazott klasszifikici6é szerint harom alap-
vet$ kritériumnak kell teljesiilnie egy adott betegnél az
ALPS-diagnézis felallitaisahoz: 1) nem malignus, kréni-
kus lymphoproliferatio, 2) az af* DNT-sejtek emelkedett
szdma; 3) a Fas-medialt apoptotikus ttvonal igazolt de-
fektusa [2]. Ezen kritériumrendszer nem diagnosztikus,
am tdimogato kritériumként fogalmazza meg a Fas-medi-
alt sejthaldl atvonalit koédolé gének (FAS, FASLG,
CASPI10) esetleges defektusit, valamint egyéb, sziszté-
mas idiopathids autoimmun manifeszticiok jelenlétét
[20]. Bér ez a klasszifikacié rendkiviil hasznosnak és ko-
riilironak bizonyult, szimos beteg, akinél az in vitro Fas-
medidlt apoptotikus utvonal defektusa igazolodott,
mégsem teljesitette mindhdrom elvirt diagnosztikai kri-
tériumot [24].

Az ALPS tényleges diagndzisinak feldllitisa jelenleg a
2010-ben tGjragondolt, eredetileg a NIH-ALPS szakmai
munkacsoport dltal megfogalmazott klasszifikiciés rend-
szer szerint torténik, mely négy £6, valamint hat kiegészi-
t6 kritériumot tartalmaz. A kordbbi kritériumokat részle-
tesebben definidlva négy f6 kritériumot fogalmaztak
meg: 1) krénikus, tobb mint hat honapja fenndllé, nem
malignus, nem fert6zéses eredeti lymphoproliferatio,
(lymphadenopathidval legalabb két régidban és/vagy
splenomegalidval), 2) az af* DNT-sejt-populacié emel-
kedett ardnya (25%, a teljes T-sejt-populdciéhoz viszo-
nyitva), 3) a lymphocyta-szubpopuliciéban detektalt
koéros in vitro Fas-medialt apoptodzis, valamint 4) a FAS-,
FASLG- vagy CASP10-géneken taldlt muticio. A kiegé-
sz{t$ kritériumok kozé tartoznak az autoimmun cytope-
nidk, a Fas-ligand protein, az IgG, a B,,-vitamin, az
1110, valamint az IL18 emelkedett plazmaszintjei. Ezen
kritériumrendszer szerint hirom {6, avagy két £6 és két
kiegészit6é kritérium egyiittes jelenléte sziikséges az
ALPS diagnézisanak felallitisdhoz [8, 36]. A diagnoszti-
kai rendszer kiséré kritériumai még egy ponttal béviil-
tek, miszerint a csalddi anamnézisben megjelené nem
malignus, nem fert6zéses eredetd lymphoproliferatio
autoimmunitis kiséretében vagy a nélkiil is irinymutaté-
nak szamit a végleges diagnézis feldllitisihoz [19].

A European Society for Immunodeficiencies (ESID)
altal 2019-ben egyszer(sitett kritériumrendszer csupan
egy 16 és egy kisér§ kritérium egyiittes manifeszticiojit
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fogalmazza meg elvarasként az ALPS diagnosztizaldsa-
hoz. Major kritériumként a splenomegalia, a lymphade-
nopathia, a tobb sejtvonalat érint cytopenia, az anam-
nézisben megjelend lymphoma diagnoézisa, valamint a
csaladi anamnézisben el6forduld, ALPS-kérképet hor-
dozé csalddtag szerepel. Tarsitott kritérium az «f* DNT-
sejt-populacié emelkedett aranya, a lymphocyta-szubpo-
pulaciéban detektalt kéros iz pitroapoptozis, a Fas-ligand
protein, az IgG, a B,-vitamin, valamint az IL.10 emelke-
dett plazmaszintje [4].

Differencialdiagnozis

Az ALPS rendkivil ritkan diagnosztizdlt tiinetegytittes,
el6fordulasinak tényleges gyakorisiga ismeretlen. Ebbdl
fakaddan jelent6s koriiltekinté latdsmod sziikséges az
egyéb, mar potenciilis alternativ diagnézisokat illetGen,
mielStt az ALPS feltételezésre kertil. Mérlegelni kell az
egyéb korképek, infectiok, autoimmun betegségek,
orokletes immundeficientidk, valamint a lymphoma eset-
leges jelenlétének lehet8ségét [8]. Gyermekkori kor-
folyamatokndl kiilonosen az akut Epstein—Barr-virus
(EBV)-infectiot kell kizérni, mely szintén okozhat lym-
phadenopathiit, splenomegalidt, dltalanos faradtsiagot és
a DNT-sejtek szimdnak dtmeneti emelkedését. Habar ez
a klinikai kép jelentds hasonlésagot mutat az ALPS tii-
netegytittesével, az EBV-infekcio esetén az észlelt DNT-
sejtek y8* TCR-t fejeznek ki, mig az ALPS-ban aff* TCR-t
[15].

Az ALPS clkilonitése a T-sejtes lymphomaktol kiilo-
nosen nehéz lehet, mivel az ALPS-ra jellemz6 nyirokcso-
mo paracorticalis DNT-expanzié tévesen interpretal-
hato, a 1ép és csontvel6i afp* DNT felszaporodasa tévesen
periférids T-sejtes lymphomaként diagnosztizalhaté.
Tovibb neheziti az elkilonitést, hogy a fluoro-dezoxi-
glitkézzal végzett pozitronemisszids tomografia (FDG-
PET) nem a legmegfelel6bb vizsgalat a lymphoma és az
ALPS-hoz tarsulé lymphadenopathia differencialdiag-
nosztikdja szempontjabol, mivel mindkét elvaltozas
FDG-t halmoz [15]. A lymphoma igazoldsira a morfo-
l6giai fejezetben emlitett szerkezeti eltérések és pan-T-
sejt-markerek clvesztése mellett a TCR-gén-atrendezd-
dés kimutatdsa segithet a klondlis T-sejt-szaporulat
igazoldsaban.

Az ALPS differencidldiagnosztikdjaban sziikséges
megemliteni az immunthrombocytopeniit, az autoim-
mun haemolyticus anaemiat, valamint az autoimmun
eredetdl neutropeniit mint egyéb, cytopenidkat okozd
korképeket. A tobb sejtvonalat érintd, antitestmedialt
cytopenidkat, melyek f6ként a vorosvérsejtek és a vérle-
mezkék destrukcidjit okozzdk, gydjténéven Evans-
szindrémanak nevezik. Az Evans-szindréma is jarhat az
aft DNT emelkedett szintjével, ezért gyakran az Evans-
szindroma és az ALPS egytittesen megjelend, ,,overlap”
(atfeds) koérképének diagnézisa mérlegelends. Ebben az
»overlap” formaban a lymphadenopathia hianyzik [15].
Az ALPS-ban a szisztémas lupus erythematosushoz és a

kevert kotészoveti betegséghez hasonldan szimos szerv
érintettsége fordulhat el6. Ebbdl fakaddan e két beteg-
séggel is szamolni kell differencidldiagnosztikai szem-
pontbdl.

A betegség gyermekkori formdjaban sziikséges mérle-
gelni az egyéb, 6rokl6dé immundeficientidkat, melyek
tliinetegytittese hasonlatos az ALPS kritériumaihoz. Ezek
koziil a leginkabb figyelemre mélt6 a kozonséges valtozd
immunhidny (CVID), mely az immunrendszer koéros
mukodéséhez vezet; gyakorisiga 1 : 25 000-50 000 a
normilpopulaciéban [15]. A betegség hatterében fel-
meriil6 oki tényez$ az esetek 90%-aban ismeretlen. A
CVID-ben szenved§ gyermek betegek jelentSs részénél
a kering6 antitestek alacsony szintje miatt gyakran vissza-
téré tertézések alakulnak ki. Mindemellett a CVID-bete-
gek 25%-andl diagnosztizaltak a haematopoeticus rend-
szert érint6 autoimmun korképet. A CVID-diagnozissal
rendelkezé betegek keringésében megtalalhatok ugyan
az érett B-sejtek, de a memoria-B-sejtek limitalt szimban
vannak jelen. A CVID-ben a klinikai manifesztaciot te-
kintve az ALPS-hoz hasonl6an megtalilhaté a lympha-
denopathia és a splenomegalia.

A differencidldiagnézis szempontjabél megemliten-
dSk még az egyéb, orokletes primer immundeficientiak
is: az X-hez kotott lymphoproliferativ szindroma, a
hyperimmunglobulin-M-szindréma, illetve a Wiskott—
Aldrich-szindréma.

Az elézményekben felsorolt géneken tilmenden
egyéb, az apoptdzis extrinszik Gtvonalihoz tartoz6 gének
érintettsége is okozhat ALPS-szerd tiineteket, az ezekhez
tarsul6 korképek egy részét azonban kiilon betegségként
tartjak nyilvan (mivel a B- és T-sejt-receptor-jelatvitelben
is részt vesznek, és az extrinszik apoptotikus ttvonal za-
vara mellé viltozé mértékd immundeficientiak is tarsul-
nak). Ilyen koérképek lehetnek a FADD-hiany [17], a
kaszpdz-8-deficientia [ 18] mint monogénes betegségek.

Az NGS elterjedésével a kordbban az ALPS-U katego-
ridjiba sorolt betegek esetében tobbszor immunellen-
Srzépont-defektus azonosithatd. Az ,,LPS-responsive
beige-like anchor” protein (LRBA) defektusa autoszo-
malis recessziv médon 6rokl6dé primer immundeficien-
tia, amelyet az extralymphoid lymphocytds infiltricio
mellett tobbféle autoimmun manifeszticié (cytopeniak,
enteropathia, interszticidlis tidébetegség) és visszatér$
fert6zések jellemeznek. Bir a kérképben az af* DNT
emelkedett lehet, az IgG- és az IgA-szint, valamint a
B-sejtek és a CD4* T-sejtek szama csokkenhet [37, 38].
A cytotoxicus T-lymphocyta asszocidlta protein-4
(CTLA4) haploinsufficientidval jaré muticioi szintén au-
toszomalis dominans médon 6roklédé, ALPS-szer( kor-
képeket idéznek el6, de az af* DNT ardnyanak emelke-
dése nem jellemz$ paraméter, és az apoptodzis funkcidja
sem mutat kirosodist. Jellemzs$ lelet a cytopenia, a
lymphocytainfiltricié a tiid6ében, az agyban, a gastro-
intestinalis rendszerben, rekurral6 fertézések az ALPS-
tiinetek mellett [38—40]. A jeldtvitelben részt vevd gé-
nek aktiviciojat eredményezd mutacidi is tarsulhatnak
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lymphoproliferatiéval és autoimmunitdssal. A signal
transducer and activator of transcription 3” (STAT3)
funkciényeréssel jairé mutaciéi autoszomalis domindns
modon  6rokléds, lymphoproliferatioval, szolidszerv-
érintettséggel, autoimmun betegségekkel és fert6zések-
kel jarnak. A korkép esetében az af* DNT arinyianak
emelkedése megfigyelhet$ lehet [38, 41]. A CARDI11
funkcioényeréssel jairé mutacioi szintén jarhatnak spleno-
megalidval és lymphadenopathiaval [42].

Az intrinszik apoptotikus Gtvonal kidrosoddsaval jar a
szomatikus KRAS- és NRAS-muticié jelenléte, amelyek
az an. RAS-asszocidlt autoimmun leukoproliferativ be-
tegség (RALD) kialakulasaért felelGsek [43—46]. A be-
tegségre jellemz6, hogy a lymphoproliferatio és az auto-
immun cytopenidk monocytosissal tarsulnak; az ALPS-t6l
a DNT-szaporulat hidnya kiiloniti el. Ugyanezen KRAS-
és NRAS-mutici6 jellemzi a juvenilis myelomonocytaer
leukaemidt. RALD esetén leirtdk a betegség leukaemias
transzformacioéra valé hajlamat [46].

Az ALPS gyantja esetén segitséget nyajthat a megfe-
lel§ laboratériumi diagnosztikai paraméterek megvalasz-
tdsa. ALPS-gyant esetén a diagnozis elsé 1épéseként ja-
vasolt lehet az «f* DNT szintjének és az in vitro
Fas-medidlt apoptézis funkcidjanak vizsgilata, mivel egy
retrospektiv vizsgilat alapjan ezen markerkombindciék
mutatjak a legnagyobb szenzitivitist ALPS-ra [21], mig
a betegség kizarasaban az in vitro Fas-medidlt apoptdzis
funkci6janak és a szolubilis Fas-ligand szintjének vizsga-
lata segithet [21]. Amennyiben az NGS-panelek elérése
nem megoldott, a célzott genetikai vizsgilatokban is
segitséget nytjthat a biomarker-kombinaciok vizsgalata.
FAS-mutaciéval rendelkezd betegeknél az «f* DNT
szintjének és az in vitro Fas-medialt apoptdzis tunkcid-
janak vizsgilata mutatta a legnagyobb szenzitivitast [21].
Ezek alapjan a diagnosztikus protokollban az egyes bio-
markerek vizsgalatit a 2. abran feltiintetett sorrendben
javasolt végezni.

Elérhets terapias megkozelitések,
prognosztikai jellemzSk

A terapias ellatast tekintve az ALPS-betegek nagysagren-
dileg 50%-a igényel immunszuppressziv beavatkozast az
autoimmun manifeszticiok miatt. A terapia f6 célja az
életet veszélyeztetS cytopenidk megfelel$ kezelése. Elsé
vonalbeli, rovid tava terdpiaként a nagy do6zisa kortiko-
szteroid vilasztandd, mely rendkiviil hatékony az akut
tinetek kezelésében, és lasst csokkentésével, sziikség
esetén egyéb immunszuppressziv terdapiara vald dtveze-
téssel megel6zhetSk a hossza tava szteroidterdpia nem
kivint hatdsai. Megemlitend$, hogy az intravénds im-
munglobulin alkalmazisa ALPS-ban szenved$ betegek
esetében nem mutatott jelentés hatékonysdgot, mig mds
immuncytopenidk esetében hatékonysiga igazolt [8].
Cytotoxicus vagy cytostaticus gyogyszerek (példaul
metotrexat, 6-merkaptopurin és derivatjai, MMF) haté-
konynak bizonyultak az ALPS-ban, de hosszt tava alkal-
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1. Krénikus, nem malignus lymphadenopathia vagy lépmegnagyobbodas?
2. Emelkedett DNT-szint?

3. Emelkedett IL10-, IL18- vagy B,,-vitamin-szint?

Igen Nem

A 4
Emelkedett Mas diagnozis
sFasL-szint? valdszinlsithets

Eltérés az in vitro
FAS-medialt apoptdzis
vizsgalataban?

Diagnozis:
ALPS-U

A
Eltérés az NGS-
panelben FAS-, FASLG-,
CASP10-génekre?

Feltételezhet6
diagnozis: ALPS-FAS

Diagnozis:
ALPS-FAS
ALPS-CASP

Genetikai vizsgalat DNT-
sejtekbdl izolalt DNS-re:
Eltérés az NGS-panelben
FAS-, FASLG-, CASP10-
génekre?

Diagndzis: Diagnézis:
Szomatikus ALPS-FAS ALPS-U

Szomatikus ALPS-CASP

2. dbra Az autoimmun lymphoproliferativ szindréma diagnoézisanak 1é-
pései. A korképre utalé tiinetek, valamint az emelkedett IL10-,
1L18- és B),-vitamin-szint megléte esetén érdemes a szolubilis
Fas-ligand szintjét vizsgilni. Amennyiben ennck értéke is emel-
kedett, az in vitro Fas-medidlt apoptézis funkcidjinak vizsgilata
javasolt, melyncek koros értéke az ALPS-FAS format valdszindisi-
ti. Molekuldris genetikai vizsgdlattal megerdsithetS a hittérben
haz6d6 genetikai kérok. Amennyiben a PBMC-bdl izolalt
DNS-ben a mutdcié nem mutathaté ki egyértelmden, a szoma-
tikus mutdcié kizdrdsira érdemes a vizsgilatot levalogatott
DNT-populiciébdl izolalt DNS-en is elvégezni

ALPS = autoimmun lymphoproliferativ szindréma; CASP = a
kaszpdz fehérjét kodold gén; FAS = a Fas-receptort kodold gén;
ALPS-U = ismeretlen genetikai okt ALPS; DNT = kett8s nega-
tiv T-sejtek; DNS = dezoxiribonukleinsav; IL = interleukin;
NGS = tjgenericids szekvenalds; PBMC = a periférids vér mono-
nukledris sejtjei

mazdsukat toxicitidsuk korlitozza [47, 48]. Az MMEF az
inozin-monofoszfit-dehidrogendznak, a purinszintézis
6 enzimének gitlasaval megakaddlyozza a T- és B-lym-
phocytdk proliferatidjat. A rituximab terdpids haszndlata
is felmeriilhet ezeknél a betegeknél, de az elhazodd
hypogammaglobulinaemia elkeriilése érdekében alkal-
mazdsa megfontoland6. A kéros neutropenia terdpids
kezelésében az alkalmazott granulocytakolonia-stimula-
16 taktor (GCSF) sikeresnek bizonyult. A lymphoma ki-
zdrdsa rendkiviil fontos hirtelen, megmagyarizhatatlan
allapotromlds esetén.
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A Iépeltavolitis keriilendd, mivel a tiinetek fellingola-
sdhoz vezethet [49]. A gyermekkori terdpiarefrakter cy-
topenidk kezelési protokollja miatt a lép megtartisa
gyakran nehézségekbe titkozik. Szamos esetben azonban
az immunszuppressziv terapidk sikeresnek bizonyulnak,
igy elkeriilhetd a 1épeltavolitas.

A szirolimusz mint mTOR-inhibitor megalapozott
hatékonysagot mutatott az ALPS tiinetegyiittesét kisérd
terapiarefrakter cytopeniak kezelésében. A homozigoéta
FAS-defektus, valamint ritkibban egyes heterozigéta
mutansok kezelése komplikalt lehet. Ezeknél az esetek-
nél a haemopoeticus Gssejtek transzplantacidja nevezhe-
t6 az egyetlen kurativ terdpianak [47]. Az ALPS-betegek
nagy részénél a hosszt tava terdpidk alkalmazasaval akar
éveken keresztiil teljes remissziéban tarthaté a betegség.
Az ALPS korfolyamatihoz tartozé f6 morbiditasi és
mortalitasi tényezd a 1épeltavolitist kdvetd sepsis eset-
leges kialakuldsa, valamint a lymphomaképz&dés [49].
Az ALPS hatterében meghtiz6d6 genetikai muticidk
meghatirozasaval, a jelenleg rendelkezésre all6 tudoma-
nyos adatok alapjan, egyelSre igen nehéz elére megjésol-
ni a betegség biztos lefolydsinak mindségét. Mindamel-
lett a FAS-gén intracellularis doménjében keletkezett
koéros elvaltozasok valoszintsithetGen rosszabb progné-
zist engednek predesztindlni, mint az extracellularis do-
ménben taldlhatok, melyek vélhetSen enyhébb kérfolya-
matot okoznak [23].

Jelen Osszefoglalonkban bemutattuk egy korabban
igen ritka, velesziiletett kérképnek gondolt betegség, az
ALPS kialakuldsinak mechanizmusat, tiineteit, diag-
nosztikajat és kezelését. Bar a korképre jellemz6 szoma-
tikus FAS-gén-mutaciok elSfordulasi gyakorisigarol a
lymphoproliferatioval és autoimmun kérképekkel jellem-
zett dtlag-betegpopuldciéban nincsenek adataink, a fel
nem ismert orokletes, illetve szomatikus mutacidk elé-
forduldsa valészintsithet&en sokkal gyakoribb. Az ALPS
modellként szolgalhat mas betegségek patomechaniz-
musidnak feltérképezéséhez, mivel ez az elsé olyan kér-
kép, amelynél szomatikus muticidkat azonositottak egy
nem malignus tinetegyiittesben, valamint ez az elsd,
autoimmunitdsra hajlamosité monogénes 6rokletes be-
tegség.

Anyagi tamogatis: A kozlemény elkészitését, Molnar
Emese és Kovics Gabor munkajit timogatta Magyaror-
szdg Kormanya és az Eurépai Unid ,,Az orvos-, egész-
ségtudomdanyi- ¢és gyogyszerészképzés tudominyos
mihelyeinek fejlesztése” megnevezés, EFOP-3.6.3-
VEKOP-16-2017-00009. szamu palyazati keretbdsl. A
kozlemény létrejottében Molnar Emesét, Andrikovics
Hajnalkat és Nemes-Nagy Zsuzsit a Nemzeti Kutatasi,
Fejlesztési és Innoviciés Hivatal a ,,Kooperativ Doktori
Program” megnevezésti, KDP-2020. szim pélyazat ke-
retein belil tAmogatta. Bors Andrast a Magyar Tudo-
manyos Akadémia (BO/00809/18/8. szamu) Bolyai
Janos Kutatasi Osztondfja timogatta.
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Szerzdi munkamegosztas: M. E.; K. G. és A. H. végezte
az irodalomkutatist és a kézirat szovegezését. V. L. és
N.-N. Zs. (transzfuziologiai vonatkozasok), T. Sz.
(dramlasi citometriai vonatkozdsok), B. A., Cs. D. és
K. K. (molekularis genetikai diagnosztikai vonatkozi-
sok), T. L. (klinikai genetika) ellen&rizték a kézirat szak-
mai integritasit killonboz6 szakmai teriileteken és egé-
szitették ki a kéziratot az elérhetS szakirodalomnak
megfelelGen. A. H. feliigyelte és vezette a kézirat elké-
szlilését. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzd
elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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