EREDETI KOZLEMENY

Valos ideju polimeraz lancreakcio
/ ° ’/ / /
alkalmazasa cytomegalovirus-fertozés és
-reaktivacié nyomon kodvetésére malignus
hematologiai betegségek kemoterapias
kezelése soran és autolog
ossejt-transzplantaciot kévetoen

Piukovics Klara dr.! = Terhes Gabriella dr.2 = Bereczki Agnes dr.!
Borbényi Zita dr.! = Gurbity Palfi Timea dr.! = Kgvari Bence dr.?
Urban Edit dr.?

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, 'II. Belgyégyaszati Klinika és Kardiolégiai Kézpont,
?Klinikai Mikrobiol6égiai Diagnosztikai Intézet, Pathologiai Intézet, Szeged

Bevezetés: A hematoldgiai betegek kemo-immun terdpids kezelése és az Gssejt-transzplanticié sordn fellépd fertézéses
komplikiciok egyikét képezi a cytomegalovirus-infekci6 és -reaktivici6. Célkitiizés: A szerz6k célja a cytomegalovirus-
fert6zés és -reaktivacié kovetése kvantitativ valés idejii polimerdz lincreakcié médszerével. Modszer: A szerz6k inté-
zetében 2012-2014 kozott kezelt 96 beteg dokumentacidjit elemezték retrospektiv vizsgilatban. A betegeket az
alapbetegség szerint csoportositottik (lymphoproliferativ betegségek, akut leukaemiak), valamint megkiilonboztet-
ték aszerint, hogy tortént-e autoldg Gssejt-transzplanticio vagy sem. Eredmények: Lymphoproliferativ betegség miatt
kezeltek 83 beteget, koziilitk 63 (76%) részesiilt autolég Gssejt-transzplanticioban. A 604 plazmamintiboél 46 min-
taban (7,6%) igazolédott valds idejd polimerdz lancreakciéval cytomegalovirus-pozitivitds Osszesen 25 betegbdl
(6 nem transzplantdlt [18%], 19 transzplantdlt [30,2%]). A valés idejii polimeraz lincreakciéval cytomegalovirus-po-
zitivitds kétszeres gyakorisiggal fordult el6 a transzplantalt betegcsoportban, azonban 68%-ukban a reaktivacié tiinet-
mentes volt és spontdn oldédott. Kovetkeztetések: Rutinszeri cytomegalovirus-monitorozds nem sziikséges a fenti
betegcesoportban, azonban jol meghatirozott betegcsoportban klinikai gyant esetén elvégzett molekularis teszt lehe-
t6vé teszi a korai preemptiv kezelést, ezdltal csokkentve a mortalitist. Orv. Hetil., 2016, 157(35), 1403-1409.
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Monitoring cytomegalovirus infection and reactivation using quantitative
real-time polymerase chain reaction in patients with haematological malignancies
during chemotherapy and after autologous stem cell transplantation

Introduction: Because of the use of chemo-immunotherapeutic drugs, cytomegalovirus infection is one of the most
important infectious complications among patients with haematological malignancies. Aim: The aim of the authors
was to detect cytomegalovirus infection and reactivation using quantitative real-time polymerase chain reaction.
Method: Between 2012 and 2014, the authors retrospectively analysed 96 patient’s medical history hospitalised in
haematology Unit. Patients were grouped on the basis of their underlying diseases (lymphoprolipherative malignan-
cies, acute leukaemias), and the following groups were created: autologous stem cell transplanted and non-trans-
planted groups. Resuits: Eighty-three patients were treated with lymphoprolipherative disorders, and 63 (76%) of
them underwent autologous stem cell transplantation. Out of the 604 plasma specimens 46 (7.6%) were positive for
the cytomegalovirus desoxyribonucleic acid collected from 25 patients [6 non-transplanted (18%) and 19 from the
transplanted group (30.2%)]. The frequency of cytomegalovirus positivity was doubled in the transplanted patient

DOI: 10.1556/650.2016.30516 m 2016 = 157. évfolyam, 35. szam = 1403-1409.



EREDETI KOZLEMENY

group, however, reactivation was asymptomatic in 68% of the cases. Conclusions: The routine use of cytomegalovirus
monitoring is not necessary in this patient group. In case of suspected cytomegalovirus infection, molecular tests al-
low early preemptive antiviral therapy, which may decrease the mortality attributed to cytomegalovirus infection.
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Roviditések

BEAM = carmustine, ctoposide, cytosine-arabinoside, melpha-
lan; CMV = cytomegalovirus; ECIL = European Conference
on Infections in Leukaemia; HHV6 = humdn herpeszvirus-6;
HL = Hodgkin-lymphoma; HSV = herpes simplex virus; NHL
= non-Hodgkin-lymphoma; PCR = polimerdz lincreakcio;
VZV = varicella-zooster virus

Hematolégiai betegek kemo-immun terapids kezelése
soran fellép6 komplikaciok egyikét képezik a viralis ere-
detd fert6zések, amely ebben az immunkarosodott be-
tegpopuldcidéban jelentés morbiditdssal és mortalitdssal
jar [1-3]. A fert6zés kialakulhat mint primer infekci
vagy a latens fert6zés reaktiviloéddsaval. Reaktivicidt
gyakran figyelhetiink meg a herpeszvirusok esetén, mint
a humin cytomegalovirus (CMV), herpes simplex
(HSV), varicella-zooster (VZV) és humdin herpeszvi-
rus-6 (HHV-6) -fert6zést kovetSen [1-3]. Lymphopro-
liferativ betegségek kezelése soran a kovetkezményes
kvantitativ és kvalitativ T-sejt-abnormalitdssal jar6 proto-
kollok alkalmazasa a fert6zéses komplikaciok spektruma-
ban véltozdst eredményezett, amely a CMV-reaktivicid
és -betegség gyakorisiginak novekedéséhez vezetett
[4-10]. CMV-fertGzéssel Osszefiiggd betegség csaknem
minden szervet érinthet (1. A-F) dbrak), gyakoribb
azonban a tid6 (1. A) és B) dbra) és a gastrointestinum
érintettsége (1. C) és D) dbra) [1-3]. Incidencidja azon-
ban kevésbé jol meghatirozott malignus hematolégiai
betegségekben [11-13]. A kiilonb6z6 nemzetkozi ta-
nulményok stlyos CMV-betegség elGfordulasit sejt me-
didlta immundeficiens allapotokban, &ssejt- és szolid-
szerv-transzplantalt recipiensekben nagyobb arinyban
figyelték meg. Mds kézleményekben CMV-reaktivacié és
-fert6zés mint szokatlan fert6zéses komplikicié megjele-
nésérél szamoltak be konvenciondlis kemoterapias keze-
lés kapcsin olyan betegekben, akik nem részesiiltek
csontvel$-transzplanticioban [6, 8]. Ossejttranszplantalt
betegekben a CMV-reaktivacié 30-70% kozott valtozik
[14, 15]. Ez az ariny sokkal alacsonyabb nagy dézist
kemoterapias kezelésben részesiilé betegekben vagy au-
toloég &ssejt-transzplanticié (ASCT) kapesin, mint allo-
gén transzplanticié recipienseiben [16]. Az ECIL (Eu-

ropean Conference on Infections in Leukaemia)
CMV-monitorozasi és -kezelési ajanlasa alapjin [16]
nem sziikséges a rutinmonitorozis olyan hematologiai
betegek kemoterdpids kezelése sordn, akiknél nem vé-
geznek Gssejt-transzplanticiot vagy ASCT esetén, mivel
alacsony a CMV dltal okozott betegség kialakuldsanak az
esélye, kivéve, ha megel6z6en fludarabin-, cladribin-,
alemtuzumabkezelésben részesiilt a beteg, vagy CD34-
szelektalt Gssejtgraft keriilt visszaaddsra. CMV-szeropre-
valencia felnSttekben 55-90% kozott viltozik a fejl6dé
orszagokban. A szeroldgiai vizsgélat hasznos mddszer a
CMV-infekcié rizikobecslésére, azonban nem alkalmas a
CMV-betegség diagnozisira. Ennek igazolasara kiilon-
b6z8 laboratériumi metodikik ismeretesek, mint a virus-
tenyésztés, antigenaemia-assay és polimeraz lancreakcid
(PCR), amelyek koziil a kvantitativ valés idejd PCR-vizs-
galat (RT-PCR) magas szenzitivitdsa és egyben a leg-
gyorsabb metodika [2, 17]. Immunkompromittalt 4lla-
potokban (kemo-immun terdpias kezelésben részesiildk,
Gssejt- és szolidszerv-transzplantiltak) a CMV-betegség
vagy -virus-reaktivicié detektaldsira és korai preemptiv
kezelés megkezdéséhez nélkiilozhetetlen az RT-PCR
metodika alkalmazasa [17].

Moédszer
Adatgyiijtés, betegek és jellemzoik

A Szegedi Tudomdnyegyetem, I1. Belgyégyaszati Klinika
¢és Kardiologiai Kozpont Hematoldgia és Transzplantici-
0s Részlegén 2012. november és 2014. november ko-
zotti idészakban retrospektive vizsgiltuk a CMV-infek-
ci6 és -reaktivicié el6forduldsit 96 hematolédgiai beteg
plazmamintdib6l RT-PCR maédszerrel, valamint értékel-
tiik a betegek epidemioldgiai jellemzdit. A betegek ada-
tainak részletes feldolgozasa az elektronikus adatbdzis és
koérlap-dokumentacié alapjan tortént. A CMV-szerolégi-
ai és PCR-vizsgilatokat a Kozponti Klinikai és Mikrobio-
l6giai Diagnosztikai Intézet végezte a klinikus kérése
alapjan. A 24 hénapos peribdusban 96 betegtél 6sszesen
604 plazmaminta vizsgilatit végezték el. A betegeket
megkiilonboztettiik az alapbetegség szerint (lymphoid
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CMV-infekcié okozta szévettani eltérések, a fertézott sejtekben viligos udvarral 6vezett bazofil intranukledris (,,bagolyszem™) zarvanytestek (nyil)

A) CMV-pneumonia; hematoxilin-eozin festés (20-szoros nagyitas)
B) CMV-pneumonia; hematoxilin-cozin festés (40-szeres nagyitds)
C) CMV-colitis biopszids mintaban; hematoxilin-eozin festés (10-szeres nagyitas)

D) CMV-colitis biopszids mintiban, CMV-ellenes immunhisztokémiai reakcié (10-szeres nagyitds)

E) CMV-hepatitis; hematoxilin-eozin festés (40-szeres nagyitds)

F) CMV-oophoritis; hematoxilin-cozin festés (20-szoros nagyitds)

rendszer malignus betegségei, akut leukaemiak), tovibbd
aszerint, hogy végeztek-¢ autoldg Essejt-transzplanticiot
vagy sem (ASCT /nem ASCT-s betegcsoport). A vizsga-
latban részt vevék etikai engedélyt kértek a retrospektiv,
beavatkozissal nem jiré adatfeldolgozashoz. El6zetes
irasbeli beleegyezé nyilatkozattal rendelkezett minden
beteg a helyi szokasoknak megfelelGen.

CMV-képiaszam-monitorozas
¢s CMV-szeroldgini statusz meghatirozisa

A K2EDTA alvadisgitolt vérminta centrifugdldsa utdn a
plazmamintibdl nukleinsav-izoldlas tortént MagNa Pure
Compact Nucleic Acid isolation Kit I (Roche Switzer-
land) alkalmazdsdval a gyiri elGirasnak megfelel6en. A
virusképiaszim meghatirozasira Artus CMV RT PCR

(Qiagen, Németorszig) kitet alkalmaztak. CMV-specifi-
kus IgG- és IgM-antitest-meghatirozas enzimimmuno-
assay- (EIA-) modszerrel tortént ETI-CYTOK-M re-
verse Plus CMV IgM EIA (DiaSorin, Olaszorszdg) és
ETI-CYTOK-G Plus CMV IgG EIA (DiaSorin, Olasz-
orszag) kit alkalmazasival. Az IgM-assay diagnosztikus
szenzitivitasa és specificitisa 100% és 99,71%, IgG-assay
esetében pedig a szenzitivitds 99,59%, a specificitds
100%.

CMV-reaktivicio- és betegségdefinicio
meghatarozisa
CMV-reaktivaciorél beszéliink, ha a plazma- vagy egyéb

mintabdl (1égati, liquorminta) nukleinsavat lehet detek-
talni. CMV-betegség ,,end organ discase” a klinikai tii-
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netek vagy radiolégiai eltérés és szervi infekcid egyiittes
igazoldsa (a szovetminta hisztopatologiai vagy immun-
hisztokémiai jellegzetességei) alapjain mondhaté ki (1.
dabra) 16, 18].

Kondicionald kezelés

Kondicionald kezelésként az ASCT-csoportban a Hodg-
kin-lymphomdis (HL) ¢és non-Hodgkin-lymphomas
(NHL) betegeknél BEAM (carmustine, etoposide, cyto-
sine-arabinoside, melphalan) protokoll szerint tortént,
amelyet CD20-pozitiv betegségekben anti-CD20 mo-
noklondlis ellenanyag (375 mg/m?) adisaval egészitet-
tink ki [19]. Myeloma multiplexes (MM-) betegekben
pedig melphalan (200 mg,/m?) citosztatikus kezelést al-
kalmaztunk a —1. napon [20, 21]. Minden esetben nem
manipulalt autolég Gssejtgraft keriilt visszaaddsra, atla-
gosan 4,94 (2,74-7,1) x 10°/ttkg CD34-pozitiv sejt.

Szupportiv tevapin, antiinfektiv profilaxis

Minden transzplantalt beteget, illetve a nem ASCT-s
csoportbdl azokat, akik purinanaldg-kezelésben része-
stiltek, szlrt, leukodepletilt és besugarazott vorosvér-
sejt-  és  thrombocytakészitménnyel szupportiltunk.
ASCT-betegek antiinfektiv profilaxisban részesiiltek a
kondiciondlé kezelés megkezdésétél. A neutropenias
id6szakban napi 500 mg levofloxacint és napi 100 mg
fluconazolt kaptak antibakteridlis és antimikotikus profi-
laxisként. VZV-profilaxisként acyclovirt alkalmaztunk
(1000 mg/nap per os adagban vagy taplildsi nchezitett-
ség, proftiz hasmenés esetén napi 2 x 250 mg iv. dozis-
ban).

CMV-specifikus antiviralis kezelést akkor kezdtiink, ha
2 egymaist kovet6 CMV-DNS-képiaszdm 1000 képia/
ml feletti volt, vagy 1000 kopia/ml alatti értéket talal-
tunk, de a 2 egymadst kovet§ minta kopiaszima novekvd
tendenciat mutatott.

CMV-szeroldgini statusz
¢s CMV-DNS-monitorozds

A CMV-DNS-monitorozast nem ASCT-s betegcsoport-
ban olyan esetben végeztiik, amikor a lazas epizod hétte-
rében mis ok nem igazolddott, kizarhaté volt a bakteri-
alis fert6zés, invaziv gombainfekcié a tenyésztéses és
egyéb laboratériumi vizsgalatokkal (galaktomannan-
teszt), valamint képalkotd eljarasokkal (komputerto-
mografia — CT), valamint a l4z nem az alapbetegség ak-
tivitasi tiinete volt. Purinanalég vagy monoklonalis
ellenanyag terdpiiban részesiil§ betegeknél lymphopenia
soran a CMV-infekci6 és a 1az egyéb okainak elkiilonité-
sére tortént a vizsgilat. Autolog Gssejttranszplantalt be-
tegeknél a kondicionalé kezelést8l a 30. poszttransz-
planticiés napig heti 1 alkalommal, ezt kévetSen a 100.
napig nem reguldrisan tortént vizsgalat elsésorban laz,
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1. tablazat A betegek jellemzdi (demogrifiai adatok, hematoldgiai alapbe-
tegségek szerinti megoszlds az elvégzett autoldg Gssejt-transzp-
lantdci6 ardnydban)

Betegek szama 96
Mediin életkor, év (széris) 54 (39-70)
Nemek szerinti megoszlis

Férfi (%) 50 (54)

N6 (%) 46 (40)
Alapbetegség tipusa Betegek szima  ASCT-ben részesiild

(%) betegek szama

Lymphoproliferativ betegségek 83 (86)
Non-Hodgkin-lymphoma 26 23
Hodgkin-lymphoma 11 10
Myeloma multiplex 32 30
Akut lenkaemin 13 (14)
Akut myeloid leukaemia 8
Akut lymphoid leukaemia 5
Osszes beteg 96 (100) 063 (65)

cytopenia miatt torténd hospitalizacié kapesan. Csak né-
hany esetben végeztiink PCR-vizsgalatot az Gssejtgyj-
tés idején. CMV-szerostatusz elemzése az ASCT-beteg-
csoportban az &ssejt-mobilizicids eljirds elStt tortént,
mig a nem ASCT-s betegcsoportban a kemoteripids ke-
zelés megkezdése elétt nem végeztek minden esetben
CMV-szerolégiat.

Eredmények

A 24 hénapos vizsgilati periédusban 96 betegnél Gssze-
sen 604 plazmaminta esetén tortént CMV-DNS-PCR-
vizsgalat. A betegek demografiai adatait az 1. tdblizat
mutatja. A medidn életkor 54 év volt (tartomany 29-70
év), a betegek 54%-a férfi (n = 50). A vizsgilt betegek
60%-a 50 év feletti életkorta volt. A betegek tobbségét
(83 [86%]) lymphoproliferativ betegség miatt kezeltiik,
14%-ban akut leukacmia (5 betegnél akut lymphoid leu-
kaemia [ALL], 8 betegnél akut myeloid leukaemia
[AML]) volt a diagnoézis. A 604 plazmamintabdl 46
esetben (7,6%) igazolodott CMV-PCR-pozitivitis Ossze-
sen 25 betegbdl (2. tablizat). A CMV-szerostituszt 60
esetben vizsgiltuk, 43 beteg (72%) rendelkezett CMV-
specifikus IgG-ellenanyaggal, 17 (28%) pedig szeronega-
tivnak bizonyult. A 96 beteg koziil 63 esetben (65%)
végeztiink ASCT-t, a nem ASCT-s csoportban 33 bete-
get (35%) kezeltiink kiilonb6z8 malignus hematoldgiai
betegség miatt.

Nem ASCT-s betegesoport

A vizsgilt 96 betegbdl 33-at kezeltiink malignus hema-
tologiai betegség miatt. Hat betegnél (18%) lehetett
CMV-PCR-pozitivitast észlelni (3 B-CLL, 1 MM, 2 T-
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2. tablazat Cytomegalovirus RT-PCR-pozitiv mintik megoszlisa a beteg-
szam fiiggvényében
Paraméterek CMV-PCR+ CMV-PCR-  Osszes
mintaszam
Vizsgalt plazmamintik 46 (7,6) 558 (92,4) 604 (100)
szama (%)
Betegek szdma (%) 25 (26) 71 (74) 96 (100)

ALL). A reaktivaciora utal6 CMV-DNS-kimutatist meg-
el6z8en a betegek az alabbi kezelésben részesiiltek: a 3
B-sejtes krénikus lymphoid leukaemids (B-CLL) beteg
koziil 2 alemtuzumab-, 1 pedig rituximab-bendamustin
(R-B) kezelésben részestilt, a 2 T-sejtes ALL-s beteg
koziil az egyik a német multicentrikus akut lymphoid
leukaemia (GMALL) protokoll részeként nagy doézisa
metotrexatot kapott, a mésik relapsus kezelésére clofara-
bintartalmt kombindlt kemoterdpiit, a myeloma multip-
lexes beteg pedig bortezomibtartalmt kombindciét. A 6
pozitiv. CMV-PCR-eredménnyel bir6 beteg koziil 3
aszimptomatikus volt, 3 betegnél (1 T-ALL, 2 B-CLL)
magas lazat lehetett észlelni, az egyik B-CLL-s idGsebb
nébetegnél mellkasfelvételen interstitialis elvaltozassal,
magas képiaszammal (640 000 koépia/ml). Pozitiv te-
nyésztéses eredmény, bakterialis infekcidra, szepszisre
vagy szisztémas gombafert6zésre utalé eltérés nem iga-
zolédott egyikiitknél sem. CMV-betegség, pneumonitis
hisztologiai igazolasa, BAL-mintavétel és annak PCR-
vizsgalata nem tortént a beteg rossz altaldnos allapota
miatt.

3. tablazat Autolég 8ssejt-transzplanticidban részesiild betegek és jellem-
z6ik
Paraméterek Betegek szama (%)
Non-Hodgkin-lyphoma 23 (36,5)
DLBCL 9
PICL 2
MCL 7
FL 5
Hodgkin-lymhoma 10 (15,5)
Myeloma multiplex 30 (48)
Osszes betey 63 (100)
Kondicionalo kezelés
R-BEAM 23
BEAM 10
Melphalan 200 30

Beadott CD34+ sejtek szama tthyg-onként,
medidn (sz0rds)

4,94x10° (2,74-7,1)

BEAM = carmustine, ctoposide, cytosine-arabinoside, melphalan;
DLBCL = diffaz nagy B-sejtes lymphoma; FL = follicularis lymphoma;
MCL = kopenysejtes lymphoma; PTCL = periféridas T-sejtes lympho-
ma; R-BEAM = rituximab-BEAM.

ASCT-betegesoport

A 96 betegbdl 63 részesiilt nagy dozist kemoterapias ke-
zelésben autolég periférids Gssejt-szupporticiéval. A be-
tegek koziil 30 (48%) MM-es volt, 23 (36,5%) NHL (9/
DLBCL,7/MCL,2/PTCL, 5/FL) és 10 beteg (15,5%)
HL kemoszenzitiv relapsusa miatt keriilt transzplantaci-
ora (3. tablazat). Az ASCT-csoportban 19 betegben
(30,2%) a PCR-vizsgalat pozitiv eredményt adott. A
CMV-reaktivacié tiinetmentes volt 13 (68%) betegnél,
majd spontian negativvd vilt, mig 6 esetben tiinetekkel
jart a reaktivicio. A leggyakoribb tiinet volt a 14z (6 eset-
ben), majd hasmenés (2 beteg) és pancytopenia, elhtiz6-
dé engraftment (1-1 beteg). Egy betegnél alakult ki akut
respiratorikus distressz szindroma (ARDS), 1égzési elég-
telenség, amelynek hatterében post mortem szovettani-
lag lehetett igazolni a CMV-pneumoniat (1. A) és B)
dbra). A CMV-PCR-pozitiv eredmények jelentSs hinya-
dat (42%) a transzplantaciot kovetd 20—40. nap kozott
lehetett detektalni, 5 betegnél a 10-20. nap kozott, 3
betegben pedig a 100. nap utan. A PCR-pozitiv mintak
kopiaszama 1000 képia/ml alatt volt 32 (69%) esetben.

Anti-CMV-kezelés és terapias vilasz

Osszesen 9 beteg részesiilt CMV-ellenes kezelésben
(3 beteg nem ASCT-s, 6 pedig az ASCT-csoportbdl).
Nyolc esetben intravénds gancyclovirt alkalmaztunk 5
mg/ttkg doézisban napi 2 részletben, 1 betegnél pedig
valgancyclovirt napi 900 mg 6sszd6zisban. Egy transz-
plantilt beteg a megkezdett antivirdlis kezelés ellenére
progressziv 1égzési elégtelenség, ARDS kovetkeztében
elhunyt. A CMV-ellenes terdpidt a klinikai tiinetek oldo-
désaig és 2 egymdst kovetd negativ vagy csokkend CMV-
PCR-eredmény eléréséig folytattuk. A kezelés befejezté-
vel ismételt CMV-reaktivaciét nem észleltiink.

Megbeszélés

A malignus hematoldgiai betegségek kezelése soran egy-
re novekvd szamban alkalmazott stilyos és tartos sejt me-
didlta immunkarosodist el6idézd szerek kovetkezmé-
nyeként a Herpesviridae csaldid tagjai dltal okozott
reaktivicié és fert6zés (ezen belil is a CMV-infekci
mint opportunista fert6z6 agens) jelentésége noveke-
dett [22]. Kilonosen aktuilissa tette ennek vizsgalatat az
immunterapids szerek, valamint immunmodulilé és pro-
teaszoOmagatlok bevezetése a lymphomdik és myeloma
multiplex kezelésében. Limitilt az irodalmi adatok sza-
ma, hogy MM- és NHL-betegek autoldg ssejt-transz-
plantacidjat kovetben, illetve hematolodgiai betegek nagy
doézist kemoterapids kezelése utan milyen aranyban for-
dul el§ CMV-infekci6 [8, 13, 16, 23-25]. A nemzetkozi
irodalmi tanulmanyok alapjan a CMV-reaktivacid inci-
denciaja 30—40% koriili akkor, ha regularisan monitoroz-
zak a betegeket PCR-alapti metodikaval vagy antigenae-
mia-modszerrel, mig 1-13% kozotti, ha a klinikai tiinetek
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alapjan valoszintsitik a CMV-infekciét. Magasabb arany-
ban fordul el§ reaktivacié lymphoproliferativ betegség-
ben, valamint abban a betegcsoportban, amelynek tagja-
indl jelent8s a T-sejt-funkcid-karosodds (alemtuzumab-,
fludarabin-, clofarabin-, cladribintartalmu kezelést kove-
téen) [1, 7, 13]. ASCT-t kovetSen a CMV-infekcié el6-
forduldsa alacsony [2]. Holmbery és misai azonban a
transzplanticiét kovet§ 100 napban CD34+-szelektalt
graft esetén magasabb arinyban észleltek reaktivaciot
(22,6%), mint nem manipuldlt graft esetén (4,2%) [26].
Autoloég  Gssejt-transzplantdltakban  preemptiv  anti-
CMV-terapia alkalmazasa esetén nem alakult ki CMV-
betegség [27]. Crippa és mtsai ASCT kapcsin 2%-ban
figyeltek meg CMV-pneumonidt, amely a transzplantaci-
ot megel6z6 CMV-szeropozitivitassal fiiggott Ossze
[28]. Vizsgilatainkban a 2012-2014 k6zotti idGszakban
vizsgalt 604 plazmamintibdl 46 (7,6%) lett CMV-PCR-
pozitiv, 6sszesen 25 betegbdl (19 ASCT, 6 nem ASCT-s
csoportbodl). Nagyobb arinyt volt a reaktivicidé az
ASCT-csoportban  (30,2%), Osszehasonlitva a nem
transzplantalt betegekkel (18%). Minden esetben a lym-
phoid rendszer malignus betegségeiben jelentkezett a
reaktivici6, AML-ben egyetlen betegnél sem észleltiink
CMV-PCR-pozitivitast. Han és mtsai (2007) hasonld
eredményre jutottak, amikor CMV pp65 antigenaemia
assay alkalmazdsaval vizsgiltak a reaktivacié el6forduld-
sat. Szignifikinsan magasabb volt az arany lymphoproli-
ferativ betegségekben, mint a myeloid rendszer malignus
betegségei esetén (13,6% vs. 3,9%, p = 0,001) [13].
Megfigyeléseink alapjan a nem ASCT-s betegcsoportban
3 esetben tiinetekkel jaro reaktivaciét lehetett dokumen-
talni, minden esetben magas lazat észleltiink, amely mas
okkal nem volt Osszefiiggésben (negativ bakteridlis te-
nyésztési eredmény és normalis prokalcitoninérték mel-
lett). CMV-betegség (pneumonitis) igazolasara tovabbi
vizsgilat, bronchoalveolaris mosis (BAL-CMV-PCR,
szovettani minta ez irdny( vizsgilata) nem tortént.
Ausztraliai centrum (Peter MacCallum Cancer Center)
munkacsoportja vizsgilta a CMV infekcid/reaktivicio
eléfordulasit  hematolégiai  betegekben  kiilonbozé
kemoteripids kezelések kapcsin (hyper-CVAD [cy-
clophosphamid, vincristin, doxorubicin, dexamethason,
metotrexat és cytarabin ], fludarabintartalm, rituximab-,
alemtuzumabkezelés) és ASCT esetén. A CMV-reaktiva-
ci6 4,6/4,2/9,7 /2,6 és 50% volt azokndl a betegeknél,
akiket fludarabin/ASCT /hyper-CVAD /rituximab /al-
emtuzumab terdpidban részesitettek [8]. Hasonléan a
nem ASCT-s betegcsoportunkban a 6 reaktivacié koziil
2 beteg purinanal6g-, 2 alemtuzumabkezelésben része-
stilt (3 esetben a reaktivacié tiinetekkel jart). Az ASCT-
betegcsoportban a CMV-PCR-pozitiv betegek koziil 1 a
transzplanticiét megel6z6en hyper-CVAD-kezelésben
részesiilt. Eredményeink hasonléak a korabban publikalt
megfigyelésekhez [5, 8, 13, 26]. Marchesi és mtsai 327,
ASCT-ben részesitett betegbdl 36 esetben (11%-ban)
észlelték CMV-reaktivacié és -betegség elGfordulasat, és
alkalmaztak anti-CMV-terapidt ASCT-t kovetSen. A re-
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aktivaciot nagyobb ardnyban észlelték NHL-es betegek
esetén (16%), mig MM-es betegeknél csak 8%-ban for-
dult el6 [25]. Adataink alapjan az ASCT-betegcsoport-
ban nagyobb arinyt volt a reaktivici6 (30,2%), amely a
nagyon érzékeny kvantitativ PCR-metodika kovetkez-
ménye lehet. Ugyanakkor Marchesi és mesai dltal vizsgilt
betegcsoporttal Osszehasonlitva, az altalunk vizsgilt és
autolég  &ssejt-transzplanticidban részesitett betegek
szdma jelentGsen kisebb [25]. A 19, transzplanticiét ko-
vet§ reaktivicié hasonlé ardnyban fordult el§ lymphoma
és MM miatt kezelt betegekben (10 HL. + NHL eset
[30%], 9 MM-eset [30%] betegnél). Aszimptomatikus
reaktivicié 13 esetben fordult el§, mig 6 esetben lehetett
klinikai tiinetekkel 6sszefiiggésben észlelni. A vezetd kli-
nikai tiinet minden esetben a mds okkal nem magyaraz-
hat6 14z volt, 1-1 esetben pedig elhtzé6d6é megtapadast,
a neutropenia, mucositis rendez8dése utin Gjra megjele-
né hasmenést lehetett észlelni. (A széklettenyésztés,
Clostridium difficile toxin vizsgalata minden esetben ne-
gativ volt ezekben a betegekben.) Egy betegben alakult
ki CMV-betegség 6225 képia/ml értékkel. Radioldgiai-
lag interstitialis pneumonia, ARDS igazol6édott, a beteg
dllapota a megkezdett antivirilis kezelés ellenére gyorsan
romlott, és 1égzési elégtelenség tiinetei kozt exitalt 2
nappal kés6bb. A post mortem hisztologiai vizsgilat bi-
zonyitotta a feltételezett CMV-pneumonitist. Korabbi
irodalmi kozlések alapjan CMV-pneumonia el6fordulasi
arinya alacsony (2-9%) ASCT-n dtesett betegekben,
azonban stlyos progressziv lefolydsa, és id6ben megkez-
dett adekvit kezelés ellenére is magas a mortalitisa [8,
29, 30]. Osszhangban az ECIL-4-ajinlissal, CMV-
PCR-rel torténd rutinmonitorozas nem javasolt ASCT-n
atesett betegeknek vagy olyan esetekben, ha nem fluda-
rabintartalmt vagy alemtuzumabkezelésben részesiil a
beteg. Vizsgalatunk alapjan a CMV-reaktivicié és -be-
tegség eléfordulasi aranya alacsony (26% és 2%). Azon-
ban CMV-infekcidra vagy betegségre utalé klinikai tiine-
tek megjelenése esetén a PCR-technika alkalmazasa
lehet6vé teszi a korai preemptiv anti-CMV-terdpia meg-
kezdését és ezaltal a kemoterdpidval, transzplanticidval
Osszefiiggd mortalitds incidencidjanak csokkenését ered-
ményezheti.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztis: P. K.: A beteganyag gydjtése, a
kézirat megfogalmazisa, szerkesztése, a képi anyagok
Osszegytjtése, a hipotézisek és a konklazié kidolgozasa.
T. G.: A betegek plazmamintdinak feldolgozasa, értéke-
lése, a kézirat szerkesztése, a konklazié kidolgozasa.
B. A, G. D. T.: A betegek vizsgélata, kezelése. B. Z.:
A betegek vizsgilata, kezelése, kovetése, a betegek vizs-
galati eredményeinek, adatainak elérhetvé tevése, lekto-
rdlas. K. B.: Képi anyag 0sszegy(jtése. U. E.: Lektoralds.
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Témavezets. A kézirat végleges viltozatit valamennyi
szerzG clolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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