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Az autoimmun lymphoproliferativ szindróma egy ritka, immundeficientiával járó genetikai betegség. Hátterében az 
extrinszik apoptotikus útvonal génjeinek örökletes vagy szerzett mutációi és a következményesen kialakuló, aktivált 
lymphocyták negatív szelekciójának a defektusa áll. Az autoimmun lymphoproliferativ szindróma klinikai megjelené-
sére jellemző a jóindulatú lymphocytaburjánzás következtében kialakuló lymphadenopathia és lépmegnagyobbodás. 
Gyakran társul olyan autoimmun kórképekkel, mint az autoimmun haemolyticus anaemia vagy az autoimmun throm-
bocytopenia. A betegségben jellemző laboratóriumi eltérések a következők: az αβ+ CD4–/CD8– kettős negatív 
 T-sejtek szaporulata, a szolúbilis Fas-ligand, az interleukin-10 és interleukin-18, valamint a B12-vitamin szérumszint-
jének emelkedése. A kórkép diagnózisához hozzátartozik az in vitro Fas-mediált apoptózis funkciójának vizsgálata, 
valamint a genetikai vizsgálat. Differenciáldiagnosztikai szempontból fontos elkülöníteni a lymphomáktól, valamint 
az autoimmun lymphoproliferativ szindrómaszerű betegségektől. A kezelés alapja a társuló autoimmun kórképek 
tüneteinek csökkentése immunszuppresszív terápiával.
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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 αβ+, CD4–/CD8– double-negative T cell count, elevated serum levels of soluble Fas-ligand, interleukin-10, 
interleukin-18 and vitamin B12. Other useful laboratory tests are the in 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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Rövidítések 
ALPS = autoimmun lymphoproliferativ szindróma; ALPS-U = 
(ALPS – unknown) ismeretlen genetikai okú ALPS; CARD11 
= (caspase recruitment domain family member 11) kaszpázto-
borzó doméncsalád-11; CASP10 = a kaszpáz-10 fehérjét kó-
doló gén; CD = (cluster of differentiation) differenciációs 
klaszter; CTLA4 = cytotoxicus T-lymphocyta asszociálta prote-
in-4; CVID = (common variable immunodeficiency) közönsé-
ges változó immunhiány; DISC = (death-inducing signaling 
complex) sejthalált indukáló molekuláris komplex; DNT = 
(double-negative T-cells) kettős negatív T-sejtek; EBV = Ep-
stein–Barr-vírus; EFOP = Emberi Erőforrás Fejlesztési Opera-
tív Program; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay) 
enzimhez kapcsolt immunszorbensteszt; ESID = (European 
Society for Immunodeficiencies) Európai Immunhiány Társa-
ság; FADD = (Fas-associated death domain) a Fas-oligomer-
hez kötődő  haláldomén; FAS = a Fas-receptort kódoló gén; 
FASL =  Fas-ligand; FASLG = a Fas-ligandot kódoló gén; 
FDG-PET = fluoro-dezoxi-glükózzal végzett pozitronemisszi-
ós tomográfia; GCSF = (granulocyte colony-stimulating fac-
tor) granulocytakolónia-stimuláló faktor; Ig = immunglobulin; 
IL = interleukin; KRAS = (Kirsten rat sarcoma viral oncogene) 
a Kirsten-patkány-sarcoma virális onkogénje; LRBA = (lipo-
polysaccharide-responsive beige-like anchor protein) lipopoli-
szacharid-érzékeny bézsszerű horgonyfehérje; MMF = mikofe-
nolát-mofetil; mTOR = (mammalian target of rapamycin) a 
rapamicin célpontja emlősökben; NGS = (next-generation 
sequencing) újgenerációs szekvenálás; NIH = (National In-
stitutes of Health) az Egyesült Államok Nemzeti Egészségügyi 
Intézete; NRAS = neuroblastoma RAS-onkogénje; PBMC = 
(peripheral blood mononuclear cells) a perifériás vér mono-
nukleáris sejtjei; RALD = (RAS associate autoimmune leuko-
proliferative disorder) RAS-asszociált autoimmun leukoproli-
ferativ betegség; RAS = (rat sarcoma viral oncogene) 
patkánysarcoma virális onkogénje; sFAS = a Fas-receptort kó-
doló gén szomatikus mutációja; STAT3 = (signal transducer 
and activator of transcription 3) jelátvivő és transzkripciós akti-
vátor-3; TCR = (T-cell receptor) T-sejt-receptor; VEKOP = 
Versenyképes Közép-Magyarország Operatív Program

 

A ritka autoimmun lymphoproliferativ szindróma 
(ALPS) kialakulásának hátterében a T-sejtek működésé-
nek rendellenessége áll, melyet a sejthalál extrinszik út-
vonalának genetikai defektusai okoznak. A normális im-
munválasz lecsengése során az aktivált T-lymphocyták 
Fas-sejthalálreceptor- és Fas-ligand-fehérje-expressziója 
megnövekszik, ami a T-lymphocyták apoptózisához ve-
zet [1]. A Fas-jelátviteli útvonal defektusánál a krónikus 
lymphoproliferatio és a különböző T-sejt-populációk el-

tolt aránya figyelhető meg [2]. Bár az ALPS-t igen ritka 
örökletes betegségnek tartják, a szindróma megjelenése 
az átlagpopulációban valószínűsíthetően sokkal gyako-
ribb, mint eredetileg gondolták. Az összefoglaló célja az 
ALPS klinikai tünetegyüttesének, laboratóriumi paramé-
tereinek leírása a genetikai mutációk tükrében.

Az autoimmun lymphoproliferativ 
szindróma tünettana, megjelenése

Az ALPS legáltalánosabb tünete a lymphoproliferatio, 
mely megjelenhet lymphadenopathia, hepatomegalia, 
valamint splenomegalia formájában. A diagnózis felállí-
tásához fontos a tünetek krónikus, több mint 3–6 hóna-
pos fennállása; kizárólagos lymphadenopathia esetén leg-
alább két független nyirokcsomó-régió érintettsége 
szükséges [3, 4]. ALPS-betegek esetén a lymphadeno-
pathia 80%, a splenomegalia 85%, a hepatomegalia 45% 
gyakoriságú [3, 5]. A gyermekkori formában a betegek 
nagy részénél tapasztalhatunk lymphoproliferatiót, szá-
mos esetben azonban akár késő serdülő, esetleg felnőtt-
korig sem jelentkeznek tünetek [2, 5].

Az ALPS további fontos klinikai jellemzői az autoim-
mun kórképek. A vér sejtes elemeinek autoantitest-medi-
ált destrukciója (autoimmun haemolyticus anaemia, 
 thrombocytopenia, illetve neutropenia) a betegek 70%-
át érinti [6]. A cytopeniák számos esetben kizárólag la-
boratóriumi eltérésekben realizálódnak, és nem okoznak 
klinikai tüneteket. A lymphadenopathiához hasonlóan az 
immuncytopeniák is javulhatnak az életkor előrehaladtá-
val [2]. Az ALPS-ban szenvedő betegnél megfigyelhe-
tünk egyéb szervekhez kapcsolódó, például bőrt, vesét, 
májat, ízületeket, tüdőt, szemet, idegrendszert, emész-
tőrendszert érintő autoimmun kórképeket is, ezek elő-
fordulási gyakorisága azonban alacsonyabb, és később 
jelentkeznek, mint az immunmediált cytopeniák [3, 
7, 8]. 

Az ALPS-betegek kiemelt rizikócsoportba tartoznak a 
malignitás potenciális jövőbeli kialakulásának szempont-
jából. Náluk (valószínűsíthetően 10–20%-nál) a leggyak-
rabban lymphomát diagnosztizálnak [9]. A Hodgkin-
kór kialakulásának rizikója 150-szeres, míg a 
non-Hodgkin-lymphomáé 14-szeres. Számos esetben 
leukaemiáról vagy szolid szerv malignus elváltozásáról 
(például pajzsmirigy-, emlő- vagy májérintettség) is be-
számoltak [3, 8]. A daganatok kialakulásának valószínű-
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sége a tünetmentes, mutációt hordozó családtagoknál is 
emelkedett.

Az ALPS-ban szenvedő betegeknél immundeficientia, 
súlyos infectiók nem figyelhetők meg, de a cytopeniák 
kezelésére elvégzett splenectomia esetén a megfelelő 
vakcináció és antibiotikumprofilaxis ellenére is pneumo-
coccussepsis alakulhat ki [7, 8]. Az autoimmun neutro-
penia általában nem jelent fokozott rizikót az invazív 
fertőzések kialakulására, míg az alkalmazott immun-
szuppresszív kezelés kedvezőtlenül befolyásolja az infec-
tiókat [10].

Molekuláris mechanizmusok

Az ALPS hátterében az extrinszik apoptotikus út, azon 
belül is a Fas-ligand és Fas-receptor mediálta jelátviteli 
útvonal öröklött vagy szerzett károsodása áll [3, 8]. A 
Fas-receptor egy transzmembrán fehérje, mely ember-
ben számos sejttípuson kifejeződik, köztük a T-sejteken 
[11]. A receptor természetes ligandja a Fas-ligand, mely 
a szervezetben membránhoz kötött formában jelenik 
meg, és jellemzően a CD8+ cytotoxicus T-sejtek fejezik 
ki [12]. A szolúbilis Fas-ligand a membránhoz kötött 
forma hasításaként keletkezik [12, 13]. Normálesetben a 
T-sejt-aktiváció a Fas-ligand (FASL) expressziójának 
 fokozódásához vezet, amely ugyanazon vagy a közeli 
 T-sejtek Fas-receptoraihoz kötődik. A Fas-receptor fe-
hérje az aktiválódása során oligomerizálódik [12]. Ezt 

követően az ehhez a Fas-oligomerhez kötődő haláldo-
mén (Fas-associated death domain: FADD), valamint a 
prokaszpáz-8 fehérjék kapcsolódnak [12]. Az így létre-
jött, sejthalált indukáló molekuláris komplex (death-in-
ducing signaling complex: DISC) aktiválja az apoptózis 
intracelluláris jelátviteli útvonalát, többek között a kasz-
páz-10 proapoptotikus fehérjét [14] (1. ábra). A kasz-
kád végeredménye a programozott sejthalál, amely a sej-
tek gyulladással nem járó lebontásáért felelős [15]. Ez a 
jelátviteli útvonal felelős az autoantigének által aktivált 
T-sejtek negatív szelekciójáért [16], károsodásakor auto-
reaktív lymphocytapopuláció-burjánzás alakul ki. Az em-
lített fehérjék közül a FADD [17], valamint a kaszpáz-8 
[18] aktivációja más jelátviteli útvonal részét is képezi, 
így ezek érintettsége esetén az ALPS-ra jellemző tünete-
ken túl egyéb tünetek (például hajlam herpeszvírus mu-
cocutan infectióra) is megjelennek, ezért ezen fehérjék 
károsodását külön betegségként tartják számon. 

A kór hátterében álló mutációk

Az ALPS a Fas-receptor, Fas-ligand mediálta jelpályában 
részt vevő fehérjék károsodása következtében alakul ki. 
A  jelenleg elfogadott osztályozás szerint az ALPS 
 hát terében a Fas-receptort kódoló FAS (ALPS-FAS), 
a  Fas-ligandot kódoló FASLG (ALPS-FASL), valamint 
a kaszpáz-10 fehérjét kódoló CASP10 (ALPS-CASP10) 
gének mutációi állnak (1. táblázat) [19]. Az említett 

1. ábra A Fas-ligand és a Fas-receptor alkotta komplex szerepe az apoptózis molekuláris mechanizmusában. A Fas-receptor a Fas-liganddal történő kötődését 
követően oligomerizálódik, és sejthalált indukáló molekuláris komplexet képez a FADD fehérjével. Ez a komplex a prokaszpáz-8-at kaszpáz-8-cá 
alakítja, mely maga is effektor fehérje az apoptózis folyamatában, illetve felelős a prokaszpáz-10 kaszpáz-10-zé alakításáért is

FADD = a Fas-oligomerhez kötődő haláldomén
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 gének mutációi az ALPS-betegek mintegy 60–70%-ában 
mutathatók ki, míg az esetek 20–30%-ában a háttérben 
álló genetikai okok nem kerülnek felismerésre (ALPS-U) 
[19, 20].

Az ALPS-hoz vezető FAS-mutációk között leírtak 
missense, nonsense, splice pontmutációkat, deletiókat és 
insertiókat [21]. A FAS-gén mutációi típusosan autoszo-
mális domináns módon öröklődnek változó, mintegy 
60%-os penetranciával [22, 23]. Az öröklésmenet megál-
lapítását nehezítheti, hogy a kóroki FAS-mutáció jelen 
lehet csíravonal-mutációként, de kialakulhat szomatikus 
mutációként is, és egy beteg esetében is kombinálódhat-
nak (ALPS-FAS/ALPS-sFAS) [24, 25]. Ez a megfigye-
lés vezetett az ALPS patogenezisének kettőstalálat-elmé-
letéhez, amely feltételezi egy további szomatikus mutáció 
kialakulását vagy egyéb környezeti faktor hatását a klini-
kai manifesztációhoz. A szomatikus mutációk a haema-
topoeticus progenitorsejtekben alakulnak ki; az ALPS 
valamennyi tünete kialakulhat akár a progenitorok 1%-os 
és a T-sejtek 10–20%-os érintettsége esetén.

Természetesen a FAS-mutáció különböző típusai is fe-
lelőssé tehetők az eltérő penetranciáért. A domináns ne-
gatív hatású missense mutációk – amelyeknél a mutáns 
fehérje a normálfehérje oligomerizációját vagy funkcióját 
is gátolja – magasabb penetranciájú autoszomális domi-
náns formát eredményezhetnek [26, 27]. Haploinsuffici-
entiát okozó deletiók, frameshift és nonsense FAS-mutá-
ciók esetében autoszomális recesszív öröklődést is 
igazoltak [22, 28, 29]. A FAS-gén mutációja teszi ki az 
ALPS-esetek megközelítőleg 65%-át [5, 30]. 

A FASLG-gén mutációja igen ritka, vérrokon csalá-
dokban azonosított, az ALPS-betegek kevesebb mint 
1%-ában leírt elváltozás (ALPS-FASL) [31]. A CASP10-
gént károsító mutációk jellemzően autoszomális domi-
náns módon öröklődnek (ALPS-CASP10) [19].

A diagnózis felállításához szükséges 
laboratóriumi vizsgálatok, biomarkerek

Morfológiai, illetve sejtpopulációkat érintő 
eltérések

Az ALPS legfontosabb jellemzője az úgynevezett kettős 
negatív T-sejtek (double-negative T-cells: DNT) arányá-
nak emelkedése. Ezen sejtek jellemzője, hogy a T-sejt-
receptor (TCR) α- és β-izoformáját is kifejezik, sejtfelszí-
nükön azonban nem jelenik meg sem a CD4-es, sem a 
CD8-as fehérje (DNT: TCR-αβ+, CD3+, CD4–/CD8–) 
[32]. Az αβ+ DNT-sejtek eredete az effektor memória 
CD4+ vagy CD8+, CD45RA+ fenotípusú T-sejtekre ve-
zethető vissza, ami egy terminálisan differenciált T-sejt-
populációt és ennek apoptózisképtelenségét jelzi [33]. 
Ez a sejtpopuláció egészséges egyéneknél a perifériás vér-
ben és a nyirokszövetekben található T-sejtek megköze-
lítőleg 1%-át teszi ki, az ALPS-ban szenvedőknél azon-
ban jelentős DNT-emelkedés figyelhető meg. Az egyik 
kritériumrendszer szerint az összes lymphocyta 1,5%-ánál 
vagy a T-sejtek 2,5%-ánál magasabb αβ+ DNT [19], míg 
más diagnosztikus kritériumok szerint a DNT>6% arány 
kórjelző [4]. Megjegyzendő, hogy az αβ+ DNT szintjé-
nek emelkedése más, autoimmun kórképekben is megje-
lenhet, azonban az αβ+ DNT kifejezett, jellemzően 5% 
vagy a feletti szintje az ALPS ismérve [8]. A αβ+ DNT 
meghatározása áramlási citometriával történik. A vizsgá-
lat a legtöbb hematológiai és immunológiai áramlási ci-
tometriás vizsgálatot végző laboratóriumban hazánkban 
is elérhető, normálértéke azonban függ a laboratórium 
mérési protokolljától. ALPS esetében az egyéb lympho-
cyta-szubpopulációk arányai is eltolódnak, de ezek érté-
ke nem diagnosztikus jelentőségű. 

A szövettani vizsgálat legfontosabb célja az ALPS és a 
malignus lymphomák elkülönítése. ALPS esetén az αβ+ 
DNT-sejtek enyhén éretlen kromatinszerkezetet mutat-
nak, amely tévesen T-sejtes lymphoma irányába tolhatja 
a patológiai véleményt, különösen, ha a beteg vagy eset-
leg családja esetében az ALPS fennállását nem ismerték 
fel korábban (az esetek túlnyomó többségében). A nyi-
rokcsomókban follicularis hyperplasia, kis lymphocyták, 
immunblastok és plazmasejtek paracorticalis expanziója 
látszik. A nyirokcsomók szerkezete, valamint a pán-T-
sejtes markerek (CD2, CD5, CD7) megtartottak, ami 
megkülönbözteti a T-sejtes lymphomáktól. A csontvelő 
általában normocelluláris. Jellemző a lymphocytosis és 
az enyhe eozinofil infiltráció az esetek közel felében; dys-
plasiás elváltozások, haemophagocytosis nem jelenik 
meg. Az érintett szervek biopsziás mintáiban jellemzően 
nondestruktív lymphocytás infiltrátum látszik. A hepa-
tomegalia hátterében periportalis fibrosist, extramedulla-
ris haematopoesist és krónikus aktív hepatitist írtak le 
[34].

1. táblázat Az ALPS-diagnózisokhoz tartozó nómenklatúra, a háttérben 
álló mutációk az ALPS 2010-ben kiadott diagnosztikai kritéri-
umrendszere alapján [19]

ALPS-FAS Az ALPS-diagnózishoz szükséges kritériumok 
teljesülése esetén, amennyiben a betegnél 
csíravonalbeli FAS-mutáció mutatható ki.

ALPS-sFAS Az ALPS-diagnózishoz szükséges kritériumok 
teljesülése esetén, amennyiben a betegnél 
szerzett FAS-mutáció mutatható ki.

ALPS-FASL Az ALPS-diagnózishoz szükséges kritériumok 
teljesülése esetén, amennyiben a betegnél 
csíravonalbeli FASLG-mutáció mutatható ki.

ALPS-CASP10 Az ALPS-diagnózishoz szükséges kritériumok 
teljesülése esetén, amennyiben a betegnél 
csíravonalbeli CASP10-mutáció mutatható ki.

ALPS-U Amennyiben a betegnél teljesülnek az ALPS- 
diagnózis kritériumai, azonban a betegség 
hátterében álló mutáció nem mutatható ki.

ALPS = autoimmun lymphoproliferativ szindróma; CASP10 = a kasz-
páz-10 fehérjét kódoló gén; FAS = a Fas-receptort kódoló gén; FASL = 
Fas-ligand; FASLG = a Fas-ligandot kódoló gén; sFAS = a Fas-recep-
tort kódoló gén szomatikus mutációja
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Az extrinszik apoptózis-útvonal in vitro 
vizsgálata

Az in vitro Fas-mediált apoptózis funkciójának vizsgálata 
során először a perifériás vér mononukleáris sejtjeinek 
izolálása (PBMC) szükséges. A PBMC-t először anti-
CD3-at és interleukin (IL)-2-t tartalmazó sejttenyésztő 
oldatban inkubálják, mely a T-sejt-expanziót segíti elő a 
mintában. Ezt követően a mintákhoz anti-Fas-antitestet 
adnak, mely aktiválja a Fas-mediált apoptotikus útvona-
lat. A mintát az apoptózisra jellemző sejtfelszíni marke-
rekkel (például annexin V) jelölik, illetve a mintán a ket-
tős szálú DNS festését végzik, mely jel az apoptotikus 
sejtekben nem detektálható. A vizsgálat eredménye meg-
mutatja, hogy in vitro körülmények között a Fas-recep-
tor-aktiválás hatására az apoptózisráta milyen arányban 
tér el a stimulált és a nem stimulált mintában. ALPS ese-
tében az anti-Fas-szal kezelt minták apoptózisa elmarad. 
Megjegyzendő, hogy azon betegeknél, akiknél a Fas-li-
gand károsul, ez a vizsgálat negatív eredményt ad [8]. A 
vizsgálat hosszadalmas, anyag- és munkaigényes. A beteg 
anti-FAS-szal kezelt és kontrollmintáján kívül párhuza-
mosan egészséges egyénektől származó minták vizsgála-
ta is szükséges. A vizsgálat a világon csak néhány specia-
lizált laboratóriumban érhető el. Az in vitro Fas-mediált 
apoptózis funkciója vizsgálatának további hátránya, hogy 
csak a veleszületett FAS-mutációk esetén kórjelző, szo-
matikus FAS-mutációk és értelemszerűen a veleszületett 
FASLG-gén-mutáció esetében nem. Sclerosis multiplex, 
1-es típusú diabetes és szisztémás lupus erythematosus 
esetén is megfigyelték a T-sejtes apoptózis enyhe defek-
tusát.

Egyéb laboratóriumi paraméterek

Az ALPS diagnózisában fontos szerepet kap a γ-immun-
globulin (IgG)-szint vizsgálata, valamint az IL10, IL18 
szintjének meghatározása [8, 19]. A hypergammaglobu-
linaemia (az esetek 90%-a), valamint az IL10-, IL18- 
citokinszint emelkedésének [8, 19] mértéke függ a túl-
burjánzott lymphocytapopulációk megoszlásától is, így a 
jelenleg elérhető diagnosztikus protokollok minor krité-
riumként tartják számon ezeket az elváltozásokat [8, 
19]. Az ALPS-ra jellemző laboratóriumi elváltozások 
között megjelenik még a B12-vitamin szérumszintjének 
emelkedése. Elérhető irodalmi adatok alapán a B12-vita-
min emelkedésének oka a lymphocytákban a B12-vita-
mint kötő haptokorrin fehérje szintjének megemelke-
dése [35]. Ezen paramétereket rutinszerűen immunre-
akción alapuló módszerek (például ELISA) segítségével 
lehet monitorozni.

Genetikai vizsgálatok

Az ALPS-diagnózis felállításának lényeges faktora a hát-
térben álló genetikai ok feltárása. Az elmúlt években az 
újgenerációs szekvenálás (next-generation sequencing: 

NGS) megjelenésével és elterjedésével a molekuláris 
 genetikai vizsgálatok egyre szélesebb körben érhetők el, 
valamint fajlagos költségük is csökkent. ALPS-gyanú ese-
tén az ALPS hátterében álló gének (FAS, FASLG, 
CASP10) vizsgálata mellett a pontos diagnózis felállítása 
érdekében érdemes a panelt kiterjeszteni az egyéb, 
ALPS-szerű tünetekkel járó kórképek hátterében álló gé-
nek vizsgálatára is. Jelenleg a primer immundeficientia 
széles körű genetikai vizsgálata hazánkban is elérhető.

Az autoimmun lymphoproliferativ szindróma 
diagnosztikus kritériumrendszerei

A National Institutes of Health (NIH) ALPS-csoportja 
által megfogalmazott klasszifikáció szerint három alap-
vető kritériumnak kell teljesülnie egy adott betegnél az 
ALPS-diagnózis felállításához: 1) nem malignus, króni-
kus lymphoproliferatio, 2) az αβ+ DNT-sejtek emelkedett 
száma; 3) a Fas-mediált apoptotikus útvonal igazolt de-
fektusa [2]. Ezen kritériumrendszer nem diagnosztikus, 
ám támogató kritériumként fogalmazza meg a Fas-medi-
ált sejthalál útvonalát kódoló gének (FAS, FASLG, 
CASP10) esetleges defektusát, valamint egyéb, sziszté-
más idiopathiás autoimmun manifesztációk jelenlétét 
[20]. Bár ez a klasszifikáció rendkívül hasznosnak és kö-
rülírónak bizonyult, számos beteg, akinél az in vitro Fas-
mediált apoptotikus útvonal defektusa igazolódott, 
mégsem teljesítette mindhárom elvárt diagnosztikai kri-
tériumot [24].

Az ALPS tényleges diagnózisának felállítása jelenleg a 
2010-ben újragondolt, eredetileg a NIH-ALPS szakmai 
munkacsoport által megfogalmazott klasszifikációs rend-
szer szerint történik, mely négy fő, valamint hat kiegészí-
tő kritériumot tartalmaz. A korábbi kritériumokat részle-
tesebben definiálva négy fő kritériumot fogalmaztak 
meg: 1) krónikus, több mint hat hónapja fennálló, nem 
malignus, nem fertőzéses eredetű lymphoproliferatio, 
(lymphadenopathiával legalább két régióban és/vagy 
splenomegaliával), 2) az αβ+ DNT-sejt-populáció emel-
kedett aránya (≥5%, a teljes T-sejt-populációhoz viszo-
nyítva), 3) a lymphocyta-szubpopulációban detektált 
kóros in vitro Fas-mediált apoptózis, valamint 4) a FAS-, 
FASLG- vagy CASP10-géneken talált mutáció. A kiegé-
szítő kritériumok közé tartoznak az autoimmun cytope-
niák, a Fas-ligand protein, az IgG, a B12-vitamin, az 
IL10, valamint az IL18 emelkedett plazmaszintjei. Ezen 
kritériumrendszer szerint három fő, avagy két fő és két 
kiegészítő kritérium együttes jelenléte szükséges az 
ALPS diagnózisának felállításához [8, 36]. A diagnoszti-
kai rendszer kísérő kritériumai még egy ponttal bővül-
tek, miszerint a családi anamnézisben megjelenő nem 
malignus, nem fertőzéses eredetű lymphoproliferatio 
autoimmunitás kíséretében vagy a nélkül is iránymutató-
nak számít a végleges diagnózis felállításához [19].

A European Society for Immunodeficiencies (ESID) 
által 2019-ben egyszerűsített kritériumrendszer csupán 
egy fő és egy kísérő kritérium együttes manifesztációját 
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fogalmazza meg elvárásként az ALPS diagnosztizálásá-
hoz. Major kritériumként a splenome galia, a lymphade-
nopathia, a több sejtvonalat érintő  cytopenia, az anam-
nézisben megjelenő lymphoma diagnózisa, valamint a 
családi anamnézisben előforduló, ALPS-kórképet hor-
dozó családtag szerepel. Társított kritérium az αβ+ DNT-
sejt-populáció emelkedett aránya, a lymphocyta-szubpo-
pulációban detektált kóros in vitro apoptózis, a Fas-ligand 
protein, az IgG, a B12-vitamin, valamint az IL10 emelke-
dett plazmaszintje [4]. 

Differenciáldiagnózis

Az ALPS rendkívül ritkán diagnosztizált tünetegyüttes, 
előfordulásának tényleges gyakorisága ismeretlen. Ebből 
fakadóan jelentős körültekintő látásmód szükséges az 
egyéb, már potenciális alternatív diagnózisokat illetően, 
mielőtt az ALPS feltételezésre kerül. Mérlegelni kell az 
egyéb kórképek, infectiók, autoimmun betegségek, 
örökletes immundeficientiák, valamint a lymphoma eset-
leges jelenlétének lehetőségét [8]. Gyermekkori kór-
folyamatoknál különösen az akut Epstein–Barr-vírus 
(EBV)-infectiót kell kizárni, mely szintén okozhat lym-
phadenopathiát, splenomegaliát, általános fáradtságot és 
a DNT-sejtek számának átmeneti emelkedését. Habár ez 
a klinikai kép jelentős hasonlóságot mutat az ALPS tü-
netegyüttesével, az EBV-infekció esetén az észlelt DNT-
sejtek γδ+ TCR-t fejeznek ki, míg az ALPS-ban αβ+ TCR-t 
[15]. 

Az ALPS elkülönítése a T-sejtes lymphomáktól külö-
nösen nehéz lehet, mivel az ALPS-ra jellemző nyirokcso-
mó paracorticalis DNT-expanzió tévesen interpretál-
ható, a lép és csontvelői αβ+ DNT felszaporodása tévesen 
perifériás  T-sejtes lymphomaként diagnosztizálható. 
 Tovább nehezíti az elkülönítést, hogy a fluoro-dezoxi-
glükózzal végzett pozitronemissziós tomográfia (FDG-
PET) nem a legmegfelelőbb vizsgálat a lymphoma és az 
ALPS-hoz társuló lymphadenopathia differenciáldiag-
nosztikája szempontjából, mivel mindkét elváltozás 
FDG-t halmoz [15]. A lymphoma igazolására a morfo-
lógiai fejezetben említett szerkezeti eltérések és pán-T-
sejt-markerek elvesztése mellett a TCR-gén-átrendező-
dés kimutatása segíthet a klonális T-sejt-szaporulat 
igazolásában.

Az ALPS differenciáldiagnosztikájában szükséges 
megemlíteni az immunthrombocytopeniát, az autoim-
mun haemolyticus anaemiát, valamint az autoimmun 
eredetű neutropeniát mint egyéb, cytopeniákat okozó 
kórképeket. A több sejtvonalat érintő, antitestmediált 
cytopeniákat, melyek főként a vörösvérsejtek és a vérle-
mezkék destrukcióját okozzák, gyűjtőnéven Evans-
szindrómának nevezik. Az Evans-szindróma is járhat az 
αβ+ DNT emelkedett szintjével, ezért gyakran az Evans-
szindróma és az ALPS együttesen megjelenő, „overlap” 
(átfedő) kórképének diagnózisa mérlegelendő. Ebben az 
„overlap” formában a lymphadenopathia hiányzik [15]. 
Az ALPS-ban a szisztémás lupus erythematosushoz és a 

kevert kötőszöveti betegséghez hasonlóan számos szerv 
érintettsége fordulhat elő. Ebből fakadóan e két beteg-
séggel is számolni kell differenciáldiagnosztikai szem-
pontból.

A betegség gyermekkori formájában szükséges mérle-
gelni az egyéb, öröklődő immundeficientiákat, melyek 
tünetegyüttese hasonlatos az ALPS kritériumaihoz. Ezek 
közül a leginkább figyelemre méltó a közönséges változó 
immunhiány (CVID), mely az immunrendszer kóros 
működéséhez vezet; gyakorisága 1  : 25 000–50 000 a 
normálpopulációban [15]. A betegség hátterében fel-
merülő oki tényező az esetek 90%-ában ismeretlen. A 
CVID-ben szenvedő gyermek betegek jelentős részénél 
a keringő antitestek alacsony szintje miatt gyakran vissza-
térő fertőzések alakulnak ki. Mindemellett a CVID-bete-
gek 25%-ánál diagnosztizáltak a haematopoeticus rend-
szert érintő autoimmun kórképet. A CVID-diagnózissal 
rendelkező betegek keringésében megtalálhatók ugyan 
az érett B-sejtek, de a memória-B-sejtek limitált számban 
vannak jelen. A CVID-ben a klinikai manifesztációt te-
kintve az ALPS-hoz hasonlóan megtalálható a lympha-
denopathia és a splenomegalia.

A differenciáldiagnózis szempontjából megemlíten-
dők még az egyéb, örökletes primer immundeficientiák 
is: az X-hez kötött lymphoproliferativ szindróma, a 
hyperimmunglobulin-M-szindróma, illetve a Wiskott–
Aldrich-szindróma. 

Az előzményekben felsorolt géneken túlmenően 
egyéb, az apoptózis extrinszik útvonalához tartozó gének 
érintettsége is okozhat ALPS-szerű tüneteket, az ezekhez 
társuló kórképek egy részét azonban külön betegségként 
tartják nyilván (mivel a B- és T-sejt-receptor-jelátvitelben 
is részt vesznek, és az extrinszik apoptotikus útvonal za-
vara mellé változó mértékű immundeficientiák is társul-
nak). Ilyen kórképek lehetnek a FADD-hiány [17], a 
kaszpáz-8-deficientia [18] mint monogénes betegségek. 

Az NGS elterjedésével a korábban az ALPS-U kategó-
riájába sorolt betegek esetében többször immunellen-
őrzőpont-defektus azonosítható. Az „LPS-responsive 
beige- like anchor” protein (LRBA) defektusa autoszo-
mális recesszív módon öröklődő primer immundeficien-
tia, amelyet az extralymphoid lymphocytás infiltráció 
mellett többféle autoimmun manifesztáció (cytopeniák, 
enteropathia, interszticiális tüdőbetegség) és visszatérő 
fertőzések jellemeznek. Bár a kórképben az αβ+ DNT 
emelkedett lehet, az IgG- és az IgA-szint, valamint a 
 B-sejtek és a CD4+ T-sejtek száma csökkenhet [37, 38]. 
A cytotoxicus T-lymphocyta asszociálta protein-4 
(CTLA4) haploinsufficientiával járó mutációi szintén au-
toszomális domináns módon öröklődő, ALPS-szerű kór-
képeket idéznek elő, de az αβ+ DNT arányának emelke-
dése nem jellemző paraméter, és az apoptózis funkciója 
sem mutat károsodást. Jellemző lelet a cytopenia, a 
 lymphocytainfiltráció a tüdőben, az agyban, a gastro-
intestinalis rendszerben, rekurráló fertőzések az ALPS-
tünetek mellett [38–40]. A jelátvitelben részt vevő gé-
nek aktivációját eredményező mutációi is társulhatnak 
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1. Krónikus, nem malignus lymphadenopathia vagy lépmegnagyobbodás?
2. Emelkedett DNT-szint?

3. Emelkedett IL10-, IL18- vagy B12-vitamin-szint?

Igen Nem

Más diagnózis 
valószínűsíthető 

Eltérés az NGS-
panelben FAS-, FASLG-,

 CASP10-génekre?

Emelkedett 
sFasL-szint?

Igen Nem

Igen Nem

Diagnózis: 
ALPS-FAS

ALPS-CASP

Genetikai vizsgálat DNT-
sejtekből izolált DNS-re:

Eltérés az NGS-panelben 
FAS-, FASLG-, CASP10- 

génekre?

Igen Nem

Diagnózis: 
Szomatikus ALPS-FAS

Szomatikus ALPS-CASP

Diagnózis: 
ALPS-U

Eltérés az in vitro  
FAS-mediált apoptózis

vizsgálatában?

Igen Nem

Diagnózis: 
ALPS-U

Feltételezhető 
diagnózis: ALPS-FAS

lymphoproliferatióval és autoimmunitással. A „signal 
transducer and activator of transcription 3” (STAT3) 
funkciónyeréssel járó mutációi autoszomális domináns 
módon öröklődő, lymphoproliferatióval, szolidszerv-
érintettséggel, autoimmun betegségekkel és fertőzések-
kel járnak. A kórkép esetében az αβ+ DNT arányának 
emelkedése megfigyelhető lehet [38, 41]. A CARD11 
funkciónyeréssel járó mutációi szintén járhatnak spleno-
megaliával és lymphadenopathiával [42]. 

Az intrinszik apoptotikus útvonal károsodásával jár a 
szomatikus KRAS- és NRAS-mutáció jelenléte, amelyek 
az ún. RAS-asszociált autoimmun leukoproliferativ be-
tegség (RALD) kialakulásáért felelősek [43–46]. A be-
tegségre jellemző, hogy a lymphoproliferatio és az auto-
immun cytopeniák monocytosissal társulnak; az ALPS-tól 
a DNT-szaporulat hiánya különíti el. Ugyanezen KRAS- 
és NRAS-mutáció jellemzi a juvenilis myelomonocytaer 
leukaemiát. RALD esetén leírták a betegség leukaemiás 
transzformációra való hajlamát [46].

Az ALPS gyanúja esetén segítséget nyújthat a megfe-
lelő laboratóriumi diagnosztikai paraméterek megválasz-
tása. ALPS-gyanú esetén a diagnózis első lépéseként ja-
vasolt lehet az αβ+ DNT szintjének és az in vitro 
Fas-mediált apoptózis funkciójának vizsgálata, mivel egy 
retrospektív vizsgálat alapján ezen markerkombinációk 
mutatják a legnagyobb szenzitivitást ALPS-ra [21], míg 
a betegség kizárásában az in vitro Fas-mediált apoptózis 
funkciójának és a szolúbilis Fas-ligand szintjének vizsgá-
lata segíthet [21]. Amennyiben az NGS-panelek elérése 
nem megoldott, a célzott genetikai vizsgálatokban is 
 segítséget nyújthat a biomarker-kombinációk vizsgálata. 
FAS-mutációval rendelkező betegeknél az αβ+ DNT 
szintjének és az in vitro Fas-mediált apoptózis funkció-
jának vizsgálata mutatta a legnagyobb szenzitivitást [21]. 
Ezek alapján a diagnosztikus protokollban az egyes bio-
markerek vizsgálatát a 2. ábrán feltüntetett sorrendben 
javasolt végezni.

Elérhető terápiás megközelítések, 
prognosztikai jellemzők 

A terápiás ellátást tekintve az ALPS-betegek nagyságren-
dileg 50%-a igényel immunszuppresszív beavatkozást az 
autoimmun manifesztációk miatt. A terápia fő célja az 
életet veszélyeztető cytopeniák megfelelő kezelése. Első 
vonalbeli, rövid távú terápiaként a nagy dózisú kortiko-
szteroid választandó, mely rendkívül hatékony az akut 
tünetek kezelésében, és lassú csökkentésével, szükség 
esetén egyéb immunszuppresszív terápiára való átveze-
téssel megelőzhetők a hosszú távú szteroidterápia nem 
kívánt hatásai. Megemlítendő, hogy az intravénás im-
munglobulin alkalmazása ALPS-ban szenvedő betegek 
esetében nem mutatott jelentős hatékonyságot, míg más 
immuncytopeniák esetében hatékonysága igazolt [8].

Cytotoxicus vagy cytostaticus gyógyszerek (például 
metotrexát, 6-merkaptopurin és derivátjai, MMF) haté-
konynak bizonyultak az ALPS-ban, de hosszú távú alkal-

2. ábra Az autoimmun lymphoproliferativ szindróma diagnózisának lé-
pései. A kórképre utaló tünetek, valamint az emelkedett IL10-, 
IL18- és B12-vitamin-szint megléte esetén érdemes a szolúbilis 
Fas-ligand szintjét vizsgálni. Amennyiben ennek értéke is emel-
kedett, az in vitro Fas-mediált apoptózis funkciójának vizsgálata 
javasolt, melynek kóros értéke az ALPS-FAS formát valószínűsí-
ti. Molekuláris genetikai vizsgálattal megerősíthető a háttérben 
húzódó genetikai kórok. Amennyiben a PBMC-ből izolált 
DNS-ben a mutáció nem mutatható ki egyértelműen, a szoma-
tikus mutáció kizárására érdemes a vizsgálatot leválogatott 
DNT-populációból izolált DNS-en is elvégezni

ALPS = autoimmun lymphoproliferativ szindróma; CASP = a 
kaszpáz fehérjét kódoló gén; FAS = a Fas-receptort kódoló gén; 
ALPS-U = ismeretlen genetikai okú ALPS; DNT = kettős nega-
tív T-sejtek; DNS = dezoxiribonukleinsav; IL = interleukin; 
NGS = újgenerációs szekvenálás; PBMC = a perifériás vér mono-
nukleáris sejtjei

mazásukat toxicitásuk korlátozza [47, 48]. Az MMF az 
inozin-monofoszfát-dehidrogenáznak, a purinszintézis 
fő enzimének gátlásával megakadályozza a T- és B-lym-
phocyták proliferatióját. A rituximab terápiás használata 
is felmerülhet ezeknél a betegeknél, de az elhúzódó 
hypogammaglobulinaemia elkerülése érdekében alkal-
mazása megfontolandó. A kóros neutropenia terápiás 
kezelésében az alkalmazott granulocytakolónia-stimulá-
ló faktor (GCSF) sikeresnek bizonyult. A lymphoma ki-
zárása rendkívül fontos hirtelen, megmagyarázhatatlan 
állapotromlás esetén. 
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A lépeltávolítás kerülendő, mivel a tünetek fellángolá-
sához vezethet [49]. A gyermekkori terápiarefrakter cy-
topeniák kezelési protokollja miatt a lép megtartása 
gyakran nehézségekbe ütközik. Számos esetben azonban 
az immunszuppresszív terápiák sikeresnek bizonyulnak, 
így elkerülhető a lépeltávolítás.

A szirolimusz mint mTOR-inhibitor megalapozott 
hatékonyságot mutatott az ALPS tünetegyüttesét kísérő 
terápiarefrakter cytopeniák kezelésében. A homozigóta 
FAS-defektus, valamint ritkábban egyes heterozigóta 
mutánsok kezelése komplikált lehet. Ezeknél az esetek-
nél a haemopoeticus őssejtek transzplantációja nevezhe-
tő az egyetlen kuratív terápiának [47]. Az ALPS-betegek 
nagy részénél a hosszú távú terápiák alkalmazásával akár 
éveken keresztül teljes remisszióban tartható a betegség. 
Az ALPS kórfolyamatához tartozó fő morbiditási és 
mortalitási tényező a lépeltávolítást követő sepsis eset-
leges kialakulása, valamint a lymphomaképződés [49]. 
Az ALPS hátterében meghúzódó genetikai mutációk 
meghatározásával, a jelenleg rendelkezésre álló tudomá-
nyos adatok alapján, egyelőre igen nehéz előre megjósol-
ni a betegség biztos lefolyásának minőségét. Mindamel-
lett a FAS-gén intracelluláris doménjében keletkezett 
kóros elváltozások valószínűsíthetően rosszabb prognó-
zist engednek predesztinálni, mint az extracelluláris do-
ménben találhatók, melyek vélhetően enyhébb kórfolya-
matot okoznak [23]. 

Jelen összefoglalónkban bemutattuk egy korábban 
igen ritka, veleszületett kórképnek gondolt betegség, az 
ALPS kialakulásának mechanizmusát, tüneteit, diag-
nosztikáját és kezelését. Bár a kórképre jellemző szoma-
tikus FAS-gén-mutációk előfordulási gyakoriságáról a 
lymphoproliferatióval és autoimmun kórképekkel jellem-
zett átlag-betegpopulációban nincsenek adataink, a fel 
nem ismert örökletes, illetve szomatikus mutációk elő-
fordulása valószínűsíthetően sokkal gyakoribb. Az ALPS 
modellként szolgálhat más betegségek patomechaniz-
musának feltérképezéséhez, mivel ez az első olyan kór-
kép, amelynél szomatikus mutációkat azonosítottak egy 
nem malignus tünetegyüttesben, valamint ez az első, 
 autoimmunitásra hajlamosító monogénes örökletes be-
tegség.

Anyagi támogatás: A közlemény elkészítését, Molnár 
Emese és Kovács Gábor munkáját támogatta Magyaror-
szág Kormánya és az Európai Unió „Az orvos-, egész-
ségtudományi- és gyógyszerészképzés tudományos 
 műhelyeinek fejlesztése” megnevezésű, EFOP-3.6.3-
VEKOP-16-2017-00009. számú pályázati keretből. A 
közlemény létrejöttében Molnár Emesét, Andrikovics 
Hajnalkát és Nemes-Nagy Zsuzsát a Nemzeti Kutatási, 
Fejlesztési és Innovációs Hivatal a „Kooperatív Doktori 
Program” megnevezésű, KDP-2020. számú pályázat ke-
retein belül támogatta. Bors Andrást a Magyar Tudo-
mányos Akadémia (BO/00809/18/8. számú) Bolyai 
János Kutatási Ösztöndíja támogatta.
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N.-N. Zs. (transzfuziológiai vonatkozások), T. Sz. 
(áramlási citometriai vonatkozások), B. A., Cs. D. és 
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megfelelően. A. H. felügyelte és vezette a kézirat elké-
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