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Bevezetés

A felnétt kori rosszindulati daganatok 3 %-a a vesébdl fejlddik ki, a harmadik leg-
gyakoribb daganat az urologidban. A vese daganatainak dontd tobbsége 80-90% - vese
tubulusok epithel sejtjeib6l  kiinduldé rdk. Ez a daganatféleség régebben
hypernephromaként, ma 0&sszefoglald néven vesesejtes karcinomaként ,renal cell
carcinoma” (RCC) ismert és a rosszindulatl vesetumorok kozott a leggyakoribb forma

Eléfordulasa vilagszerte folyamatosan emelkedik és ezzel kozel parhuzamosan né a
halalozésa is. A vesedaganat a leghaldlosabb urologiai daganatféleség. A daganat kdvet-
keztében bekovetkezett elhaldlozas valoszinlisége vesében 40%. A varhatd 5 éves
tumormentes tulélés korai stddiumban 50-90%, metasztatizalo daganat esetében 0-13%.
Az esetek 25-40 %-at tiinetmentesen, véletleniil fedezik fel, ennek ellenére kozel 30%-ban
mar az elsé megjelenéskor kimutathat6 kozeli, vagy tavoli propagéacio. Férfi n6 arany 3,1 /
1,5 az atlagéletkor 70 év, de napjainkban szaporodnak a fiatalkori esetek is.

Az RCC a vese tubulusainak epithel sejtjeibdl indul ki. A Thoenes altal leirt “Mainzi” és a
genetikai alapokon nyugvo “Heidelbergi” szdvettani klasszifikédcio hasznalatos legelter-
jedtebben a daganatok szoveti osztalyozasara, melyek jol korvonalazhatd hisztologiai és
genetikai kromoszomalis tulajdonsagokkal jellemezhetoek (74, 75, 80).

A vesedaganatok immunogenitasa bizonyitott, dnmaga képes az MHC prezentaciora APC
nélkiil, ami azt jelenti, hogy mintegy “felkindlja® magat az immunrendszer szdmara. A
prezentacio jelenléte, annak foka, és a sejtes immunvalasz elemeinek aranya immun-
hisztokémiai modszerrel vizsgalhato.

Csak a radikalis nephrectomia ad elfogadhatd esélyt a gyogyuldsra. Valogatott
esetben, amennyiben a daganat mérete nem haladja meg a 4 cm-t a szervkiméld miitét el-
végezhetd, bar onkoldgiai szempontbol értéke, még nem bizonyitott.

Amennyiben a tumoros vese eltavolitasa csak palliativ, vagy nem sikeriilt a tumort mara-
déktalanul kiirtani, lokalrecidiva eltavolitasa el6tt - utan, tido attételek reszekcioja elott —
utan kiegészitd kezelések elvégzése javasolt. Ide tartozik a biologiai valaszmodositod
mono-, vagy kombindcios terapia. Ritkan, valogatott esetekben, irradiacid is szoba jon,
egyeéb mas a stddiumnak megfelelé szupportiv terapia alkalmazasaval.

A kutato és gyogyitd munkam soran, tevékenységem egyik fontos célja volt, hogy a
PTEOEC AOK Urolégiai Klinik4jan operalt és biologiai valaszmodosité terapiaban része-
stilé vesekarcindmas betegek szamara egységes és pontos diagnosztikus és terapias proto-

kollt dolgozzak ki.



Vizsgalodasom az elérehaladott allapotu, metasztatizald vesedaganatos betegek kezelésében
elsésorban a szovettani kép helyes megitélésére mellett, a biologiai valaszmodositod terdpia
alkalmazasdra irdnyult. Tanulmanyoztam ugyanakkor a vesedaganat immunogenitasat,
immuno-patoldgiajat, a kiillonbozd terdpias lehetdségek klinikai vonatkozasait ¢és a
biokemoterapia kontra immunvalasz Osszefiiggéseit. Az eldrehaladott, mar metasztazissal bir6
vesedaganat kezelésével kapcsolatos vizsgalataimat 6t kérdéscsoport koré dsszpontositva vé-
geztem. -

1. A szovettani kép helyes megitélése vesedaganat-szovetben.

2. Immunvalasz vesedaganat RCC szovetben

3. A tumorimmunologiai vizsgalati eredmények értéke immun- és biokemoterapiaban

4. A mutans pVHL protein, mint potencialis target fehérje.

5. Az elérehaladott stddiumu vesedaganatok biologiai valasz-modositd kezelése.

Az értekezés ezen kutatasaim Osszegzését tartalmazza.

1. Célkitiizéseim:

1. 1. A szivettani kép helyes megitélése vesedaganat-szovetben.

Kérdés 1.: A helyes szovettani klasszifikacié mennyiben jelent elérelépést a klini-
kai kimenetel szempontjabol?
1. 1. 1. Az 1992-ben altalam létrehozott Pécsi Vesedaganatos Munkacsoporttal céllom
volt patoldgiai, molekularis biologiai és immunolédgiai szempontbdl feldolgozni az1985-
tél 2004-ig terjedd iddszakra es6 valamennyi vesedagantos esetet.
1. 1. 2. Alkalmazni kivantam a korabbi Mostofi altal bevezetett hisztologiai klasszifikéci-
60t, majd bevezetni és értékelni a Thoenes szerinti (Mainzi klasszifikacid) szovettani beso-
rolast.
1. 1. 3. A tovabbiakban atértékelve a Thoens szerinti (Mainzi klasszifikacio) hidnyossagait
¢s hibait, Magyarorszagon elsdként attérni a Heidelbergi, genetikai alapokon nyugvo hisz-
tologiai besorolas alkalmazasara.
1. 1. 4. Ezt a merdben 0j besorolast visszamendlegesen is alkalmazni a mar kordbban
Mostofi €s Thoenes szerint besorolast nyert esetekben is. Mindezt elvégezni, csaknem va-
lamennyi elérhetd daganatos beteglink szdvettani anyagan.
1. 1. 5. Elkésziteni tovabba ennek a beosztasnak €s a korabbi klasszifikdcidknak az dssze-

hasonlitasat.



1. 1. 6. A jovOben a klinikai nyomonkovetés alapjan szoros egyiittmikddésben a
Heidelbergi munkacsoporttal a klasszifikacio klinikai alkalmazasanak objektiv elonyeit
bizonyitani.

1. 1. 7. Olyan genetikai paramétereket keresni, amelyek segitségével a renalis oncocytoma

¢s a kromofob RCC biztonsagosan elkiilonithetd egymastol.

1. 2. Immunvalasz vesedaganat RCC szovetben

Kérdés 1. 2. Van-e a vesetumor miatt operalt betegek szoveteiben olyan jel, ami a
daganat elleni immunologiai védekezésre utal, hogyan miikddik a daganat immunologiai
felismerése a betegben?
1. 2. 1. Az immunvalasz vizsgélata soran célom volt molekuléris patologiai szinten meg-
kdzeliteni a vesetumor sejt viselkedését, és a tumorimmunitasban résztvevé védelmi me-
chanizmusok miikodését.
1. 2. 2. Vizsgalni az immunvalasz szdveti jeleit vesesejtes karcindmaban.
1. 2. 3. Ertékelni a marginalis és intratumoralis MHC expressziot és lymphocyta alcsopor-
tok CD4, CDS, CD57 jelenlétét.
1. 2. 4. Tanulméanyozni a szévetinfiltral6 lymphocytak fenotipusat (T, B, Mo) és a nekro-
zis mértékét.
1. 2. 5. Meghatarozni a HLA-class I és HLA-class II expresszi6 értékét veserak szovetben.
1. 2. 6. Kimutatni a major hisztokompatibilitasi komplex (MHC I és II) osztalyu anti-
génjeit kriosztatos metszeteken.
1. 2. 8. A kapott eredményeket a klinikai allapot és a differencialtsagi fok alapjan csopor-

tositani ¢s statisztikailag értékelni.

1. 3. A tumorimmunoldgiai vizsgilati eredmények értéke immun- és

biokemoterapiaban

Kérdés 1. 3. Hasznosithatok-e az immunologiai kutatdsok eredményei a betegek

kezelésében?

1. 3. 1. A tumorimmunoldégiai vizsgéalataim soran szandékom volt a beteg klinikai koveté-
sével vizsgalni a szOvettani osztalyozas, és a klasszikus patologiai, klinikopatologiai pa-

raméterek (grade, stddium, metasztazis) valamint az immunolégiai paraméterek prognosz-



tikus / prediktiv értékét az immunkezelés (IFN — VBL) kontra BronchoWaxom / Decaris -
B/ D-) esetén.

1. 3. 2. Statisztikailag értékelni a szovettani kép és a klinikai malignitas kozotti osszeflig-
géseket.

1. 3. 3. Vizsgalni a prognosztikus értékli adatok (met., std., grd., TIL, TIC) klinikai alla-
1. 3. 4. Osszevetni a prognosztikus adatokbol képzett mutatokat (WHO status, std., grd.,
TIL, TIC) a metasztatizalo, illetve nem metasztatizalo esetekben.

1. 3. 5. A mindennapi klinikai gyakorlat szamara olyan prognosztikailag alkalmazhato pa-
ramétert keresni, ami a bioldgiai valaszmodositd kezelés esetében prediktivnek bizonyul-

hat.

1. 4. A mutans pVHL protein, mint potencialis target fehérje.

Kérdés 1. 4. Az pVHL (antigén) szerepet jatszhat-e a klinikailag is hatékony

tumorimmunitas kialakitasaban?

1. 4. 1. A pVHL protein iranyaba végzett kutatdsaimmal kivantam vizsgalni a vesesejtes
rak (RCC) konvencionalis vilagossejtes szubtipusdnak von Hippel Lindau protein
expressziojat és annak immunologiai jelentdségét.

1. 4. 2. Tanulmanyozni a VHL protein immunogenitasat a RCC-hez tarsuld paraneoplasias
nephropathidk esetén.

1. 4. 3. Osszevetni a tumor antigén expresszio (pVHL), az antigén prezenticio (MHC I-
1), és az effektor mechanizmusok (tumorinfiltralé lymphocytdk és immunkomplexek) ko-
z0s megjelenését

1. 4. 4. Meghatarozni az immunhisztokémiai modszer specificitasat, szenzitivitasat, elvé-
gezni az eredmények Osszehasonlitidsat a szdvettanilag kategorizalt veserak alcsoportok-

kal.

V. 1. 5. Az elérehaladott stadiumu vesedaganatok bioldgiai valasz-modosité kezelése.

Kérdés 1. 5. A hatékonysag a mellékhatasok mértéke és toleralhatdsag felmérésére

¢s annak eldontésére tortént vizsgalatok, hogy az ambulanter alkalmazott terapia esetén



nem volt-e nagyobb a betegek kockdzata, mintha intézeti koriilmények kozott tortént vol-
na a kezelés?

1. 5. 1. Az elérehaladott stddiumt vesedaganatok bioldgiai valaszmddositd kezelése kap-
csan kivantam tapasztalatot nyerni az elérehaladott vesedaganat immun és immuno-
1. 5. 2. Vizsgalni akartam az Intron-A - kontra - Intron-A + Vinblastin kezelés hatékony-
sdgat és biztonsagossagat, multicentrikus, randomizalt, prospektiv tanulmanyban.

1. 5. 3. Tanulményozni 6hajtottam a bioldgiai valaszmddositd kezelések toxicitasat €s an-
nak toleralhatosagat.

1. 5. 4. Meg kivantam vizsgalni, hogy jelent-e ¢s mennyiben, fokozott kockazatot a bete-

gek szdmara az ambulanter torténd kezelés

2. Hipotézisek:

2. 1. A szovettani kép helyes megitélése vesedaganat-szovetben
2. 1. 1. A "Mostofi" szdvettani klasszifikacids rendszernél attekinthetdbb a vese meghata-
rozott részeibdl kiindulo daganatféleségeket élesen elkiilonité Thoenes szerinti

citomorfoldgiai besorolas.

2. 1. 2. Genetikai alapon nyugvo Heidelbergi szdvettani klasszifikacio a legalkalmazha-

tobb hisztomorfoldgiai besorolés a vesedaganatok szovettani feldolgozasaban.
2. 1. 3. A valtoz6 szovettani klasszifikaciok alkalmazhatdsaga befolydsolja a prognozist.

2. 1. 4. A vesedaganat esetében a korabban hasznalatos szdvettani kategoridk reklas-
szifikalhatok, €s meghatarozhat6 azok értéke a prognozis szempontjabol.

2. 1. 5. Az eldrejelzés szempontjabdl a helyes klinikai allapot-meghatarozas €s a pontos
szovettani klasszifikacio kozott statisztikailag is értékelhetd pozitiv dsszefiiggés van.

2. 1. 6. Korabban az oncocytomak megitélése nem minden esetben volt korrekt, elofor-
dult, hogy néhany esetben rosszabb prognozisu entitasként kertilt értékelésre.

2. 1. 8. Ugyanakkor a vilagos sejtes veserak valtozataként kategorizalt esetek, tobbszor a
prognosztikailag elény6sebb csoportokba keriilhettek.

2. 1. 9. A reklasszifikalt esetek alapjan a Heidelbergi Klasszifikacion alapuld fenotipusos
osztalyozas reprodukalhat6.

2. 1. 10. A Heidelbergi klasszifikécio a ritka vesetumor tipusokat szabatosabban azonosit-

ja



2. 1. 11. A papillaris tumorok dignitasanak megitélése, és a non-papillaris RCC molekula-
ris progresszidjanak értékelése a kromoszoma eltérések elemzése révén biztonsagos.

2. 1. 12. A Heidelbergi klasszifikacio alapjat képezd genetikai elvaltozdsok a tumorok
progressziodja soran fellepd morfologiai valtozatossaggal ellentétben, allanddak maradnak.
2. 1. 13. A kromofob RCC és az RO kozotti szovettani differencialas soran bizonyos spe-

cifikus, genetikai valtozasok lehetnek segitségiinkre.

2. 2. A szovettani kép helyes megitélése vesedaganat-szovetben

2. 2. 1. A vesedaganatok jelentOs részében igen kifejezett immuntevékenység tapasztalha-
td szoveti szinten, ami meghatarozo lehet az immunterapia valaszkészségében

2. 2. 2. A vesedaganat szdvetben részletes immunologiai felmérés soran a HLA -class I-1I
csoportba tartozd, major hisztokompatibilitasi komplex (MHC I és II) osztalyl antigénjei
kriosztatos metszeteken, indirekt immunperoxidaz modszerrel kimutathatok.

2. 2. 3. A tumorellenes sejtes immunvalasz elemeinek jelenléte, annak fenotipusa és az
antigénprezentacié meghatarozhato.

2. 2. 4. Az immundepozitumok jelenléte és az antigénprezenticié prognosztikai jelentd-
séggel bir.

2. 2. 5. Az RCC immunkezelésekor alkalmazott citokinek (IFNa., v, IL2) exogén bevitelé-
vel az MHC -class I - II expresszi6 fokozasan kiviil a NK aktivitas, a T sejt differencialo-
das, és novekedés, "costimulatio", valamint a CTL tevékenység serkentése jon létre.

2. 2. 6. A sejtes immunelemek jelenléte meghatdrozza a citokin stimulacié hatékonyséagat.

2. 3. A tumorimmunoldgiai vizsgalati eredmények értéke immun- és
biokemoterapiaban

2.3.1 A vesekarcindmaktdl genetikailag is teljesen elkiiloniild oncocytomak klinikai
progndzisa jobb, mint azt korabban feltételezték.

2. 3. 2. A vesekarcinomak sarcomatosus jellegli szovettani altipusai, rossz prognosztikai
eldjelnek tekintendok.

2. 3. 3. A prognozis szempontjabol az attételek megléte az elsddleges determinald tényezo
¢s statisztikailag értékelhetd Osszefliggést mutat a lokalis klinikai allapottal (T) és tumor
differencialtsagi fokaval (G), és az immunolégiai paraméterekkel (TIL, TIC).

2.3.4. ATIL és TIC tumorimmunitési paraméterek jelenléte az IFN + Vinblastin keze-
l1ésben részesiild és a BronchoWaxom / Decaris immunmodulalt betegeken prediktiv érté-

ket képvisel.



2. 4. A mutans pVHL protein, mint potencialis target fehérje.

2. 4. 1. A vese epithel sejtjeibdl kiinduld daganatok koziil egyesek a VHL (von Hippel
Lindau gén) muténs expressziojaval jellemezhetdk.

2.4.2. A mutans pVHL protein, potencialis target fehérje lehet

2. 4. 3. A specifikus immunterapia hatékonysaga fiigg a human leukocyta antigének
expressziojatol (HLA-I és foleg az HLA-DR), ¢és a TIL és TIC (tumor infiltralo
lymphocyték, illetve tumor immun komplexek) jelenlététol.

2.4. 4. A pVHL fehérje a HLA-expresszioval és TIL és TIC immunjelenségekkel egyiitt
fordul el6 vilagos sejtes, konvencionalis vesesejtes karcindmaban (CCRCC).

2. 4. 5. Immunhisztokémiai modszerrel egyes vildgos sejtes RCC betegek klinikai immun-

terapias valaszkészsége megjosolhato.

2. 5. Az elérehaladott stadiumu vesedaganatok biologiai valasz-médosité kezelése.
2.5.1. Az interferon vinblastin kombinacios kezelés a betegek szamara az egyetlen lehe-
tdség egy olyan csoport esetében, ahol kézzelfoghato eredményt add egyéb beavatkozasi
lehetdség nincs.

2.5.2. A Robson IIL.-IV. klinikai stddiumba tartoz6 vesedaganatos esetekben immunva-

lasz modositok alkalmazasaval 20-30%-ban remisszio érhetd el.

2.5.3. A citokinek és a citosztatikumok egyiittes adasa javitja a remisszids aranyt €s a
két szer egyiittes alkalmazdsa nem jelent nagyobb megterhelést a betegek szamara.

2. 5. 4. A kezelések a betegek szamara toleralhatok és az ambulanter torténd terapia nem
jelent nagyobb kockazatot szamukra mintha korhazi koriilmények kozott tortént volna a

beavatkozas.



3. Anyag és méodszer

3. 1. A Thoenes szerinti citomorfoldgiai “ Mainz klasszifikacio” alkalmazasa vesesej-
tes rakok hisztoldgiai osztalyozasakor (tézis I.)

3. 1. 1. 1994 - 96 kozott mutétre kertiilt esetek koziil véletlenszertien kivalasztott 137 vese-
daganat szovettani foldolgozasat végeztem el a Thoenes szerinti citomorfologiai kategori-
z4las alkalmazéséaval.

3. 1. 2. Megvizsgéltam a hisztoldgiai karakter (clear, kromofil, kromofob, “Bellini duct®,
oncocytoma, pleomorph, kevert forma) mellett a tumor ndvekedési formajat (kompakt,
tubulopapillaris, cysticus vagy kevert), a tumort felépitd sejtek differencialtsagat és ezek
viszonyat a betegek klinikai stadiuméval 6sszehasonlitva.

3. 2. Reklasszifikacio (tézis 1.)

3.2. 1. A Heidelbergi Klasszifikacio a felndttkori vesesejtes tumorokban harom join-
dulata, és négy malignus entitast kiilonit el, amelyek jellemz0 karyotipusbeli eltérésekkel
rendelkeznek, hisztologiailag kiilonb6zé megjelenésiiek, és prognosztikailag is kiilonbozo
csoportokat jeldlnek (45, 46).

3.2.2.1988 as 1997 kozott vesetumor miatt operalt betegek koziil munkatarsaimmal 335
szeteken.

3. 2. 3. Ezen esetek kozott 144 olyan minta is szerepelt, amelyet kés6bb mas, immunolo-
giai vizsgalatokba is bevontunk.

3. 3. A kromof6b sejtes vesedaganat RCC elkiilonitése az oncocytomatol (tézis I)

3. 3. 1. A tumoros ¢€s vele hataros ép veseszdvetminta feldolgozasat végeztiik el 48 daga-
natos nephrectomids esetben, nativan feldolgozott szovetmintaban.

3. 3. 2. Polimorfikus mikroszatellita markerek eléfordulasat vizsgéltuk 27 onkocytoma ¢és
21 kromoféb RCC szovetben. Megfigyeléseinket azon orokléstani eltérések iranyaba vé-
geztlik, amelyeket a vesedaganatok esetében rendszeresen értékelni szoktunk.

3. 3. 3. A lokalizaciot és szekvenciat az NCBI adatbazisrol vett (http: www.
ncbi.nlm.nih.gov./MapView) mddszerrel elemeztiik.

3. 4. A vesesejtes rak szovetben kifejezett tumor infiltralé lymphocyta invazié ta-
pasztalhato, amelynek fenotipusa valtozo (tézis II.)

3. 4. 1. Anyagunkban részletesen elemeztiik a tumorinfiltralé lymphocytak fenotipusait,

azok elhelyezkedését.



3.4.2.1991. és 1994. kozott 42 eltavolitott vesetumor szovettani feldolgozasat végeztiik

el szokvanyos hisztologiai és immunhisztokémiai modszerrel.

3.4.3. Megvizsgaltuk a T lymphocyta infiltraciot, a helper (CD4) ill. cytotoxicus (CDS8)
lymphocyték elhelyezkedését és aktivitasat.

3. 4. 4. Tanulményoztuk a "natural killer" (NK) sejtnek intratumoralis helyzetét és mi-
kodeését.
3. 5. A veserakos szovetben onalléoan miikodo és a daganat sejtek altal 1étrehozott £6

hisztokompatibilitasi komplex fehérjék (MHC I és II) expresszidja és annak helye

valamint aktivitisa meghatarozhaté a vesetumoros szovetben (tézis II1.).

3. 5. 1. Vizsgaltuk és meghataroztuk a f6 hisztokompatibilitasi komplex fehérjék (MHC I
¢s II) expressziojat és helyét a vesetumoros szdvetben.

3. 5. 2. 1994-97 kozott elvégzett 456 tumoros nephrectomia soran eltavolitott vesékbol
mindig a tumor-épszdvet hatarrdl vettiik. Valamennyi feldolgozott tumor a vesesejtes rak
RCC, konvencionalis szubtipusaba volt sorolhato6 (13).

3. 5. 3. Hatvankét véletlenszertien kivalasztott mintabol, indirekt immunperoxidaz mod-
szerrel hataroztuk meg, kriosztatos metszeteken a HLA -class I-II csoportba tartozé major
hisztokompatibilitasi komplex (MHC I és II) osztalyu antigénjeit.

3. 5. 4. A CD4, CDS8, CD 57 pozitiv lymphocytadkat mutattunk ki, indirekt
immunperoxidaz rendszerben. A B - lymphocytdk (CD45RB) a memoria T - lymphocytak
(UHCL-1), valamint a monocytak (MAC 387) meghatdrozdsa monoklonalis antitestekkel

tortént szokvanyos 3 1épéses ABC modszerrel.

3. 6. Prognosztikus immunhisztokémiai markerek vizsgalata immunkezelt veseda-
ganatban. (tézis IV.)

3.6.1. Az MHC fiiggd ,killer”, vagy mas néven citotoxikus T lymphocyta (CTL) és a
CD57 pozitiv természetes 610 “natural killer” (NK) sejtek az eredeti tumorsejtek elleni
immunogenitasukat évekig megdrizhetik a primer tumor eltavolitasat kdvetden is (11).

3. 6. 2. Nativan feldolgozott tumor szovet €s a kozvetlen kornyezetébdl a tumor - ép ha-
tarrol nyert mintak vizsgalatat végeztiik, véletlenszertien kivalasztott 132 vesesejtes rak
(RCC) miatt operalt beteg esetében.

3. 6. 3. Acetonos fixacioval kriosztatos metszeteken direkt fluoreszcens izothiacyanat
(FITC) technikaval polyclonalis anti-human IgG, IgA, IgM ¢és komplemet (C1q, C3) anti-

testeket vizsgaltunk.



3. 6. 4. Immunoperoxiddz modszerrel szekunder biopolimer reagenssel detektaltuk a VHL
proteint. ABC- immunperoxiddz mddszerrel detektaltuk a tumor infiltralé lymphocytakat
(UCHL - 1) az MHC-I béta-lancat (3, - microglobulin) és a HLA-DR 06-lancat MHC-II .
3. 6. 5. Meghataroztuk az immunhisztokémiai modszer specificitasat, szenzitivitasat, el-
végeztiik az eredmények Osszehasonlitasat a szovettanilag kategorizalt veserak alcsoport-

okkal, és megéllapitottuk a modszer specifcitasat és szenzitivitasat

3. 7. Intron-A vs. Intron-A -Vinblastin kezelés hatékonysaganak és biztonsagossaganak
vizsgalata kétkaru, randomizalt multicentrikus vizsgalat (tézis V.)

3.7. 1. Az interferon alfa 2 monoterapiaban és, vagy Vinblastinnal kombinaltan alkal-
mazva magasabb remisszios aranyt tudott elérni, mint barmely korabbi kezelési forma. A
haza viszonylatban 1990 évek elején elkezdett immun és biokemoterapia hatékonysaganak
¢s toleralhatosaganak megfigyelését végeztiikk multicentrikus kétkarti, randomizalt vizsga-
lat formajaban 12 centrum részvételével. 4. 5. 2. A beléptetett betegek szama 124, ebbdl
112 kezelés eredménye volt értékelhetd (90,3%). IFN-a. monoterapiaval 56 / 51, mig a
biokemoterapiaval IFN-a +VBL 68/ 61 beteget kezeltiink.

3.7. 3. A betegek véletlen szerii kivalasztasa és kezelési csoportba osztasa szigoru kritéri-
umok alapjan tortént. Az eredményességet a komplett és parcialis remisszids arany szaza-
1ékos meghatarozasaval, a toleralhatosagot és a biztonsagossagot, a mellékhatdsok €s toxi-

citasi mutatok WHO kritériumok szerinti regisztralasaval értékeltiik.

3. 7. 4. A két karon elért kezelési eredményeket 6sszehasonlitottam, és vizsgaltam a mel-

Iékhatasok eléfordulasanak statisztikai viszonyait a két kar kozott

4. Kovetkeztetések

4. 1. 1. Elsoként végeztiink nagyszamban szovettani reklasszifikaciot vesedaganat szovet-
ben, meghatarozva annak a prognézis szempontjabol 1ényeges értékét.

4. 1. 2. Vizsgalatainkkal bizonyitottuk, hogy az eldrejelzés szempontjabdl a helyes klini-
kai allapot-meghatarozas és a pontos szovettani klasszifikdcid kozott statisztikailag is ér-
tékelhetd pozitiv sszefiiggés van.

4. 1. 3. Bizonyitottuk, hogy az oncocytomat kordbban 70%-ban tévesen sokkal rosszabb

prognozisu entitasként értékeltiik.



4. 1. 4. A vilagos sejtes veserak valtozataként kategorizalt esetek, tobbszor a prognoszti-
kailag elényosebb kromofob csoportba kertiltek.

4. 1. 5. A reklasszifikalt esetek alapjan megéallapitottuk, hogy a Heidelbergi Klasszifikaci-
on alapul6 fenotipusos osztalyozéas reprodukalhatd, és igy a tumorok tobb mint 94%-a
megfeleld genetikai és biolodgiai tulajdonsagu csoportba sorolhato.

4. 1. 6. A Heidelbergi klasszifikacio a ritka vesetumor tipusokat szabatosabban azonositja,
¢s lehetdséget biztosit vitds esetek tisztazésara, ahol a tumor szodvettani felismerése a
prognézis megitélésére elengedhetetlen.

4. 1. 7. A papillaris tumorok dignitdsanak megitélése, és a non-papillaris RCC molekularis
progressziojanak értékelése a kromoszoma eltérések elemzése révén biztonsagos. A
Heidelbergi klasszifikacio alapjat képezd genetikai elvaltozasok a tumorok progresszidja
soran fellepd morfoldgiai valtozatossaggal ellentétben, allandoak maradnak.

4. 1. 8. A kromofob RCC és az RO kozotti szovettani differencialas korabban sokszor té-
ves eredményre vezetett. Bizonyitottuk, hogy bizonyos specifikus, orokléstani valtozasok
detektalasaval a kromofob RCC tumorsejtjei biztonsaggal elkiilonitheték az RO-tol.

4. 1. 9. Elsoként tettiilk kozz¢é azt a megfigyelésiinket, hogy az 1, 2, 6, 10, 13, 17 és 21-s
kromoszdma allél cseréjének komplexitasa, csak a kromoféb RCC-re jellemzd.

4. 2. 1. Magyarorszagon eldszor végeztiink részletes immunologiai felmérést vesetumor
szovetben, a HLA -class I-II csoportba tartozd, major hisztokompatibilitasi komplex
(MHC I és II) osztalyu antigénjeinek kimutatasara kriosztatos metszeteken (6-7 um), indi-
rekt immunperoxidaz modszerrel.

4. 2. 2. Ugyancsak elséként vizsgaltuk az egyes szovetmintdkban a tumorellenes sejtes
immunvalasz elemeinek jelenlétét, €s fenotipusat, valamint az antigénprezentaciot, a kli-
nikai allapottal, a szovettani atipiaval (Gradus), és a nekrozis mértékével 6sszefiiggésben.
4. 2. 3. Vizsgéalataink alapjan bizonyossa valt, hogy a vesetumor szdvetben a tumorellenes
immunvalasz rendkiviil erételjes. Szinte minden vizsgalati anyagban megfigyelhetd volt
az MHC I - II. koexpresszidja, ami arra utal, hogy a vesesejtes rakszovet képes onmaga
prezentalni az antigént, de a folyamat valamilyen oknal fogva "béna", vagy nem tud elin-
dulni, avagy menet kézben blokkolodik.

4. 2. 4. Prognosztikai jelentdséglinek egyediil az MHC prezentéci6 tlinik.

4. 2. 5. Vizsgalatink alapjan latszik, hogy a CD4-8-57 sejtek el6fordulasi aranya a RCC
szovetben 30% korili. Még alacsonyabbnak észleltiik ezt az aranyt, amikor az MHC
expressziot €s a sejtek egylittes el6fordulasat vizsgalatuk meg 23, 18, 14%. Marpedig az

RCC immunkezelésekor alkalmazott citokinek (IFNa, v, IL2) exogén bevitelével az MHC



-class I-IT expresszié fokozasan kiviil a NK aktivitas, a T sejt differencialodas, és noveke-
dés, "costimulatio", valamint a CTL tevékenység serkentése a cél. Az eddig alkalmazott
valamennyi biologiai valaszmodosito kezelési séma esetében sem sikeriilt magasabb, mint
30 %-o0s remissziot elérni.

4.2. 6. Eszleletiinkben a sejtes immunelemek hidnya magyarazatot adhat, miért nem ér-
hetd el magasabb aranyu valasz citokin stimulacioval. Hogy mennyire tekintheté mindez
prognosztikai tényezdnek, és hogy milyen formdban hasznalhat6 fel a terdpia megtervezé-
se, ¢és kivitelezése soran a tovabbi vizsgalataim targyat képezte.

4. 3. 1. Szdvettani és immunoldgiai eredmények korrelacio vizsgalatai alapjan is megalla-
pithato volt, hogy a vesekarcinomaktol genetikailag is teljesen elkiiloniilé oncocytomak
klinikai prognézisa kivalo.

4. 3. 2. A vesekarcinomék sarcomatosus jellegli szovettani altipusai, ugyan ezen 6sszeha-
sonlitasban éppen ellenkez6 célzattal, rendkiviil rossz prognosztikai eldjelnek bizonyultak.
4. 3. 3. Az attételek megléte és a kedvezdbtlen klinikai kimenetel kozott igen szoros korre-
laciot talaltunk.

4. 3. 4. A tumor gradus / stadium és klinikai kimenetel, valamint az immunparaméterek, és
a prognosztikus érték osszefliggései sokszor statisztikailag nem mérvadoak.

4. 3. 5. Az elsédleges determinal6 tényezo a prognozis szempontjabol az attét jelenléte,
mely csak kismértékben fiigg 6ssze a lokalis klinikai allapottal (T) és tumor differencialt-
sagi fokaval (G). Nem all ugyanakkor korrelacioban, az immunologiai paraméterekkel
(TIL, TIC).

4.3. 6. A TIL és TIC tumorimmunitési paraméterek az IFN + Vinblastin kezelésben ré-
szesitett betegeken nem hordoztak prediktiv értéket, mig a BronchoWaxom / Decaris im-
munmodulalt betegeken a TIL negativ a TIC pozitiv értékii prognosztikus tényezdnek bi-
zonyult.

4.3.7. A B/ D-terapia a humoralis immunvalaszt serkenti TIC pozitivitast okoz a T-2 ti-
pusu humoralis hatas, egyuttal gatolja a T-1 cellularis "helper" tipusu TIL-ek aktivacigjat,
mig az alfa - interferon kezelésben az IFN-a elsdsorban direkt tumor 616 hatasa miatt,
nem mutatkozik sem TIL sem TIC elvaltozas.

4. 4. 1. A vese epithel sejtjeibdl kiinduld daganatok koziil a vilagos sejtes tipus konvenci-
onalis szubtipusa (CCRCC) a VHL (von Hippel Lindau gén) mutans expressziojaval jel-
lemezhetd.

4. 4. 2. A mutans pVHL protein, mint potencidlis target fehérje (antigén) szerepet jatszhat

a klinikailag is hatékony tumorimmunités kialakitasaban.



4. 4. 3. A specifikus immunterapia hatékonysaganak tovabbi alapfeltétele a human
leukocyta antigének expresszidjanak (HLA-I és foleg az HLA-DR), és a TIL ¢és TIC (tu-
mor infiltradlé lymphocytak, illetve tumor immun komplexek) jelenléte.

4. 4. 4. Vizsgalataink alapjan a pVHL fehérje a HLA-expresszioval és TIL és TIC immun-
jelenségekkel egyiitt magas specificitassal mutathatd ki az un. ,,immunogén” vilagos sej-
tes, konvencionalis vesesejtes karcindmaban (CCRCC). Immunhisztokémiai észleleteink
egyrészrél magyarazatot adhatnak egyes vilagos sejtes RCC betegek klinikai immuntera-
pias valaszkészségére, masrészt segitséget adhatnak az immunterapia megkezdése el6tt —
az eltavolitott vesetumor reszekdtum immunhisztokémiai elemzése révén - a potencialisan
jol valaszolo betegek megfeleld kivalasztasaban.

4. 5. 1. A monoterapiaval elért 19%-os remisszios arany megfeleld, elgondolkodtatd
azonban, hogy a kombindcios csoportban miért csak 23% volt a remisszios, ami az iro-

dalmi adatoknal alacsonyabb.
4. 5. 2. A Vinblastint bolus injekcié formdjaban kell alkalmazni.
4.5. 3. A legjobb eredményt a tiid6 attételek kezelésével sikeriilt elérni.

4. 5. 4. Leggyakoribb mellékhatasként az influenzaszerii tiinetegyiittest észleltiik, a legsu-
lyosabb G3-as fokozatiinak bizonyult.

4. 5. 5. Az egyes kezelési karokon nem volt szignifikans kiilonbség a toxicitast illeten.
4.5. 6. Az ambulanter torténd kezelésnek hatranyat nem lattuk.

4.5.7. Az IL-2, IFN a-2, 5-FU kezelést jo altalanos allapota az alacsony rizikdcsoportba

sorolhat6 betegeknél javasolt elkezdeni.
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gondozasban, és az Urologiai Klinika ambulancidja valamennyi dolgozdjanak, az osztalyos
névéreknek és rontgen és laboratorium munkatdrsainak a betegellatasban és az immunterapia
lebonyolitdsaban végzett pontos és folyamatos munkajukért. Ugyancsak koszonet illeti
Udvaracz Ildiko, Wéber Tiinde és Keresztiri Maria asszisztens noknek a szovettani és
immunhisztokémiai munkénk technikai kivitelezésében nytjtott segitségiikért.

Kimondhatatlan kdszonet a csalddomnak, akik nélkiil soha nem juthattam volna idaig.



