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I. BEVEZETES, ELOZMENYEK

A nyirokcsomok, illetve a 1ép megnagyobboddsaval, infiltracidjival jaré korképet
elsOként Thomas Hodgkin irta le 1832-ben. Hosszu ideig Hodgkin-kérnak (HK)
nevezték, mivel a betegség infektiv, vagy malignus eredete tisztdzatlan volt. Tobb mint
szdz évnek kellett eltelnie, hogy a betegség sikerrel kezelhetd legyen, de valdjdban még
ekkor sem volt ismert a betegség oka és kialakuldsa. Az utébbi harom évtized intenziv
experimentalis €s klinikai kutatdsainak eredményei tették csak lehetOvé a betegség
patogenézisének, természetrajzanak és lefolydsanak jobb megismerését. A klinikus
szempontjabol kétségteleniil az a legfontosabb eredmény, hogy a betegek tobbsége tartos
tdlélové, illetve gydgyulttd valt. A felhalmozddott ismeretanyag szdmos, a betegséggel
kapcsolatos korabbi kérdésiinket megvalaszolta, azonban a még nyitott €s Ujonnan
felmeriild6 kérdések tisztizdsa segithet benniinket, nemcsak az elméleti alapok
megismerésében, hanem a betegek gyogyitdsaban €s gondozdsaban is.

A betegség eredetének vizsgdlatit sokdig nehezitette, hogy a Hodgkinos
nyirokcsomok sajatsdgos mikroanatomiai szerkezettel birnak, a kevés - mindossze 1-2%,
morfoldgiailag koéros, daganatos mononukledris Hodgkin- és multinukledris Reed-
Sternberg sejtet (HRSs) T és B lymphocytdkbdl, histiocytakbdl, eosinophilekbdl és
plazmasejtekbdl all6 reaktiv infiltratum veszi korbe. Tobbségiik altalaban Th2 tipusu
CD4" lymphocyta, melyek regulativ sejtek és védik a HRSs-eket a hatékony
immunvalasztol. 1994-t61 ismertek a HRS sejtek (és varidnsainak) mikromanipuléacios
"egysejt" immunmorfologiai €s molekularis genetikai vizsgélatainak eredményei, melyek
ravilagitottak a betegség hisztogenezisére. A noduldris lymphocyta predomindns (NLP)
formdban a daganatos sejtek morfoldgiai varidnsa, az un. L&H, vagy ,,popcorn” sejtek
B-lymphocyta felszini markereket (CD19, 20, 22) hordoznak és CD45, EMA pozitivak,
mig a ,klasszikus” forma HRS sejtjei csak ritkdn (15-20%) B-sejt marker, ellenben
CD30 és tobbségében CD15 antigén pozitivak. Az IgVy gének klondlisan atrendezettek,
szomatikusan hipermutédltak mindkét formaban, ami a klonalis B lymphocyta eredetet
bizonyitja, azonban a gének csak az NLP-ben funkcionédlnak. Ezen vizsgalatokat koveto,
illetve a jelenleg hasznalt 2008-as WHO klasszifikaci6é is mar a Hodgkin lymphoma
elnevezést haszndlja, elkiilonitve klinikopatologiai sajatossagai alapjdn a nodularis

lymphocyta predomindns (NLPHL) és klasszikus Hodgkin lymphomat (cHL), mely
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utobbin beliil a nodular sclerosis (cNS), kevert sejtes (cMC), lymphocyta (gazdag) rich
(cLR) és lymphocyta (szegény) deplécios (cLD) altipusokat megtartotta. Egyre tobb adat
utal arra is, hogy a cHL sem egységes csoport, a cMC és cLD altipusok egy bioldgiai
kontinuum részei lehetnek, a cNS altipus azonban ettdl eltérd epidemioldgidval,
hisztologiai jellemzOkkel és klinikai megjelenéssel bir. Tovabbi jellegzetes csoport még
a HL és a diffiiz nagy B-sejtes lymphoma kozotti nem osztdlyozhat6 Gn. dtmeneti forma.
Ma nyilvanvald, hogy a szdvettani csoportok/altipusok jellegzetességeit nemcsak a
daganatos HRS sejtek/varidnsaik és a reaktiv sejtes hattér kiilonbozosége, hanem az
utébbi években kimutatott cytokin/kemokin és génexpresszids mintdzatok eltérései is
magyardazzdk. A pontos diagnozis, a sejtes hattér és a daganatos mikrokornyezet
Osszetétele, szubtipusok meghatarozdsa nemcsak a prognézis €s kezelés szempontjabol
nagy jelentdségli, hanem Ujabb bioldgiai markerek €s célzott terdpidk megismeréséhez is
vezethet.

Annak ellenére, hogy a HRSs eredete ma nyilvdanval6, a betegség etioldgidja,
patogenézise maig sem tisztazott. Kialakuldsidban egyarant szerepe lehet a genetikai
fogékonysidgnak, immunolégiai okoknak és exogén tényezOknek. A genetikai
fogékonysdgra utalnak a homozigéta ikerparokndl végzett megfigyelések, melyek
szerint, ha az ikerpar egyik tagja HL-es, ugy a masiknak a betegségre valo kockdzata
szazszorosa a kétpetéjli ikrekhez képest. Bar tipusos kromoszdéma eltéréseket nem tudtak
igazolni, de cHL-ben a HRSs-ek szinte minden esetben kromoszémalis eltéréssel birnak,
melyek 4ltaldban numerikusak és a HRSs kromoszomalis instabilitdsdhoz vezetnek.
Leggyakrabban a 2p, 4q, 6q, 9p, 12q és 16p régiok eltéréseit irtak le. A HRS sejtkulturak
génexpresszids profil vizsgalata aktivalt B-sejtekre hasonlit, 27 up- és 45 down-regulélt
gént azonositottak, melyek kozott szamos pro- €s antiapoptotikus molekula van. Ezek a
vizsgdlatok sem adtak valaszt a HL patogenézisére, de igazolddott, hogy a
legmarkansabb eltérések a transzkripcids faktorokndl figyelhetok meg.

Az immunoldgiai tényezOk jelentOségére mutat a HL-es betegeknél észlelt,
dontéen celluldris immunhidny, immunregulaciés zavar. MegerdOsiteni latszik ezt, hogy a
HL gyakoribb a primer és szerzett immunhidnyos &llapotokban, transzplantacion
atesetteknél, autoimmun lymphoproliferativ szindroméban.

A HL kivaltasdban infektiv dgens, leginkdbb ubikviter virus is szerepet jatszhat.

Az Epstein-Barr virus (EBV) etiol6giai szerepe a cHL-ben bizonyithaté: (i) A HL-es
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betegeknél az EBV ellenes antitest titer mar a betegség kialakuldsa elott is igazoltan
emelkedett. (i1) A cHL haromszor gyakoribb a fiatal felndttkorban mononucleosis
infectiosan atesettek kozott. (ii1)) A klonalis EBV genom, illetve annak terméke, a latens
membran protein (LMP) a cHL esetek 20-80%-ban a HRS sejtekben kimutathatd, melynek
klonalitdsa arra utal, hogy a HL egyetlen megfertdzott sejtbdl alakult ki. Az EBV
episomalis, litens 4llapotban taldlhatd, mikoézben csak a latencia gének expresszidja
torténik, melyeknek szerepiik van a gazdasejt tdlélésében, a transzformdcidban és az
apoptézis gatlisban. Igy az EBNA 4ltal kédolt fehérje, tobb virdlis és celluldris gén
aktivatora, az LMP1 konstituciondlisan aktivalt CD40 molekulaként viselkedve fokozza
a bcl-2 expresszidjat, egyes cytokinek termelddését, valamint aktivalni képes a NFxB
transzkripcios faktort. Szamos tovdbbi mechanizmusok vezethetnek azonban még az
NFkB kulcsmolekula konstitutiv aktivicidjdhoz. Az LMP2a meg tudja védeni a B-
sejteket az apoptézistol akkor is, ha azoknak nincs B-sejt receptoruk, azaz az
immunglobulin gén nem funkciondl. Az EBV pozitivitds esetén ezek a torténésék
magyarazhatjdk a cHL esetek egy részének kialakuldsit, az EBV negativ esetekben az
EBYV “hit and run” magyardzata és mas lymphotrop virusok etioldgiai szerepe eddig nem
nyert megerdsitést. Az NLPHL kivalté okérdl és kialakuldsar6l alig rendelkeziink
informdcidval.

A HL az 6sszes lymphoma 12-18%-a, incidencidja néknél 0,9-3/100 000, férfiaknal
1,5-4,5/100 000 kozott van, hazdnkban évente kb. 160-200 1j beteggel kell szdmolnunk,
gyakoribb a férfiak kozott. A sikeres kezelések kovetkeztében prevalencidja novekvo,
masrészt mivel a HL els6sorban a munkaképes korban 1évOk betegsége, tarsadalmi
jelentOsége tilnod eléfordulési ardnyan. Két életkori csuccsal jelentkezik, a 20-35 és az 50-
60 év kozott. A kiilonb6zd klinikopatoldgiai sajatossdgok eltérd progndzissal és
kezelhetOséggel tarsulhatnak. A demogréafiai és foldrajzi jellegzetességek kimutatdsa, az
egyes orszagok, teriiletek jellemzd adatainak elemzése a kockézati tényezok felismeréséhez
vezetve segithet a megeldzésben és a kezelésben is. Tovabba a Hodgkin lymphoma
epidemiologidjanak vizsgdlata hasznos adatokat szolgaltathat az etiologiai kutatdsokhoz is,
mivel a HL-nek allatmodellje nem all rendelkezésiinkre.

A HL felismerésekor a betegek fele panaszmentes, leggyakoribb tiinet a

fajdalmatlan nyirokcsomé megnagyobbodas, ritkdbb a hepatosplenomegalia. Inkabb
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elOrehaladott stddiumu betegeknél szisztémads tn. B tiinetek, mint fogyas, 14z és éjszakai
izzadas jelentkezhetnek. A HL-t dltalaban szabdlyos terjedés jellemzi az egyik nyirokcsomé
régiordl a szomszédos masikra, de véraram utjan is terjedhet. A betegek stddiumbeosztasa
az 1971-es Ann Arbori elvek 1989-es Cotswolds-i modositdsa alapjin torténik. Az a
megfigyelés, hogy az azonos klinikai stddiumu betegek progndzisa eltérd lehet,
prognosztikai rendszerek keresését, kidolgozasit eredményezte, melyek koziil hazdnkban
a korai stddiumokban az EORTC prognosztikai rendszerét, mig az elOrehaladott
stddiumokban 1998 6ta a Hasenclever és Diehl dltal bemutatott international prognostic
score-t (IPS) alkalmazzuk. A kedvezoOtlen prognosztikai faktorok, €s ezdltal a riziko
meghatarozasanak alapvetd célja, hogy elkiilonitse a standard prognézisu betegektdl a
kedvezdbbeket €s kedvezotlenebbeket. Az elObbieknél ,standard” terdpidnknal
redukdltabb kezelést alkalmazhatunk, megkimélve Oket a tilkezelés szovodményeitol. A
fokozott rizikdju betegeknél pedig a HL meggydgyitdsdhoz intenzivebb kezelésre van
szilkkség. A HL diagndzisa utdn jelenlegi terdpids dontésiinkben a szovettani
altipus/csoport, a betegség kiterjedtsége, azaz a klinikai stddium és a prognosztikai
tényezok jatszanak szerepet, melyet riziké adaptalt terdpidnak neveziink. Természetesen
ismerni kell a beteg tarsbetegségeit €s kezelhetOségét is.

A HL kezelésének két alappillére a radioterdpia (RT) €s a kemoterapia (KT), illetve
ezek kombinécidja (CMT). Ma mar kevés az 6nallé RT, a HL kezelésében elotérbe keriilt a
KT, mivel a hosszan tilélo RT-vel kezelteknél felismerésre keriiltek az irradiacio késoi
szovodményei. Az RT gyakorlatdban igy szdmos véltozdsnak lehettiink tanui, a sugdrd6zis
csokkent, a kiterjesztett mezds sugarkezelés visszaszorult, helyette érintett régiok RT-jét
végzik és a KT-t kovetd konszolidal6 kezelésként alkalmazzak.

DeVita altal kozolt MOPP (mustarnitrogen, vincristin, procarbazin, prednison) KT
bizonyitotta az eltérd hatdsi ¢és tdmadaspontd citosztatikumok kombindlt, ciklikus
alkalmazasanak forradalmi eldnyét HL-ben. Késobb Bonadonna éltal ismertetett ABVD
(adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) KT-vel sikeresen kezelték a MOPP-ra nem
reagald, vagy visszaesO betegeket, majd igazolddott, hogy az ABVD elsddleges
kezelésként is hatdsosabb, mint a MOPP, és a mellékhatas profilja is kedvezdbb. Ezt
kovetden a két kezelési formdban 1€vé gydgyszereket kombindltdk - mint hibrid vagy
alternal6 MOPP/ABV (D) - a tumorellenes hatds novekedésének és a kezelési eredmények

javuldsdnak reményében. Ma a standard €s referencia KT az ABVD a HL elsddleges
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kezelése soran. A nemzetkozi és hazai ajanldsokban: a korai stidiumokban (kivéve az I-
II/A NLPHL-t, ahol IF-RT) 2-6 ciklus ABVD kezelés és 30-35 Gy 0sszdozisu IF-RT
konszolidaci6, mig eldrehaladott stddiumokban 6 (ritkdn 8) ciklus ABVD kezelés
javasolt, sziikség (parcidlis remisszi6-PR) esetén kiegészitve 30-35 Gy IF-RT-vel. A
kezelés befejezését kovetoen 4-8 hét mulva allapotfelmérd vizsgéilatokat kell végezni. A
terdpids valasz megitélésében Kkitiintetett szerepe van a '"FDG PET/CT-nek. Refrakter,
progressziv betegség, vagy relapszus esetén mentd, kozépdozisu kezelésre van sziikség,
¢s amennyiben a beteg klinikailag alkalmas, ezt kdvetéen nagydozisu kemoterdpiat
(HDT) és autol6g hemopoetikus dssejt transzplantaciot (aHSCT) kell végezni.

A terdpidban bekovetkezett szemléletvaltozasban ma fontos a minimaélis kurativ
kezelés kivélasztdsa, amely a kiilonb6zd prognézisi HL-es betegek esetében mellékhatas
mentes gyogyulast eredményez. Fontos eldre felismerni azokat, akiknél a szokdsos
terapiandl kevesebb is elég, illetve azokat akik a ,,standard” kezelésre ,,valdsziniileg”
nem megfelelden reagdlnak vagy terapia refrakterek, mivel ezek elore jelzése, illetve a
kezelés kozbeni korai kisziirése nagy haszonnal jarhat. Ezen korai vdlasz-adaptalt
kezelés meghatirozdsaban az interim 'FDG-PET/CT vizsgdlat van segitségiinkre,
melynek prognosztikai ereje meghaladja az IPS-t. Ma a rizik6- és korai vélasz-adaptalt
kezelés kombindldsa tobb nemzetkdzi HL. szakmai irdnyelv alapja.

Az ujabb kezelési lehetoségek kutatisa, a betegség mind hatékonyabb
gyogyitasan tul, a kezelési szovOdmények csokkentését is szolgdlja. Kordbban kezelt
HL-es betegeknél nyilvanvalova vilt, hogy a betegség diagndzisit, kezelését kovetden a
HL-bdl ered0 haldlozast idovel meghaladja a kezelési szovodményekbdl eredd
mortalitds, melyek kozott az élettartamot els6sorban a madasodik daganatok és a
cardiovascularis szovodmények roviditik. A HL-es betegek cardialis szovOdményei
sokfélék, ezek egy része jelentkezhet akutan a kezelés soran, vagy roviddel utana, masok
évek (évtizedek) milva manifesztalodnak (valvulopathia, ischaemias/toxicus
cardiomyopathia, myocardialis infarctus, vezetési zavarok). A szovOodmények
kialakuldsaban leginkdbb a mellkasi sugarkezelésnek €s az anthracyclin tartalmu KT-nek
lehet oki szerepe. A mediastinalis RT kovetkeztében kialakulé szivbetegségek pontos
prevalencidja nem ismert, a nemzetkozi irodalom 6-30% kozé teszi, mig a koszortsér
betegség (CAD) eldforduldsa 5,5-12% kozott van. Mindezek mellett szamos, dltalaban

kevésbé sulyos, de a betegek életmindségét kedvezodtleniil befolydsold szovOdményt
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ismeriink, ilyen a pajzsmirigy-, tiido-, €s bor eltérései, €s az infertilitds. Ma maér
kezelésiink f6 célja a HL-es beteg meggyodgyitdsa ugy, hogy késobbi életmindsége ne
kiillonb6zzon az ,.egészséges populaciotdl”. A HL-es betegek progndzisa 6sszességében
jO, de tovabb kell javitani a tumorellenes kezelésiinket €s megeldzni a késoi kezelési
szovodményeket! Jelenleg a 10 éves betegségmentes tulélés, azaz a gydgyulds korai
staddiumban 90%, eldrehaladott stidiumban 70-75%. Rossz a progndzisa a primeren
refrakter, nem reagélé betegeknek, és a HDT+aHSCT utdn ismét visszaesO eseteknek
(80%-uk 1 éven beliil meghal).

Az utébbi idében HL-es betegeink tilélési, gydgyuldsi esélyei novekedtek.
Eredményeink  javitdsa azonban tovdbbra sem nélkiilozheti a  kiilonb6zo
munkacsoportoknak a HL-es betegek kezelésével és gondozdsaval szerzett tapasztalatainak,
mint a betegek jellemzOinek, prognosztikai faktoroknak, az egyes kezelési formdk
eredményeinek és szovidményeinek folyamatos nyomon kovetését és 6sszehasonlitasat.

A Debreceni Egyetem OEC Belgydgyaszati Klinikdin a lymphomads betegek
kezelésének szakmai hagyomédnya van. Rdk Kalman professzor, Szegedi Gyula
akadémikus €és Berényi Ernd docens munkdjat folytatva 1990-ben kaptam feladatul a III. sz.
Belgyogyészati Klinikdn a HL-es betegek kezelését és gondozasat. 1999-ben egyetemi
doktori értekezésben foglaltam 0Ossze addigi tapasztalataimat, amelyben az ekkor
rendelkezésre 4116 kozel 500 HL-es adatainak elemzése sordn a betegek klinikopatoldgiai
jellemzdivel, a mediastindlis bulky tumorral, a csak infradiaphragmatikus megjelenéssel
birok, az idOskori HL-es és a késon relabdlo betegek elemzésével foglalkoztam.
Bemutattam a bipedal hasi lymphangiographidval, akkor még a BEDG-PET-vel val6
kezdeti, valamint a KT-vel szerzett tapasztalatainkat. Ezt kdvetden is folytattuk a klinikai
kutatdsokat és 4+2 munkatarsam PhD dolgozataikban, én pedig 2005-ben habiliticids
téziseimben szamoltam be tovabbi eredményeinkrol.

A vizsgalatok folytatdsahoz j6 lehetdséget adtak a kovetkezok:

Klinikankon a korabbi HL-es betegek ellendrzése mellett az eltelt iddszakban tobb mint
200 uj HL-es beteg kivizsgaldsat és kezelését végeztiik, igy mintegy 700 beteg klinikai,
kezelési és tulélési adata allt rendelkezésiinkre, mely a betegcsoport nagysagandl fogva jo
lehetdséget adott tanulményaink sordn megalapozott klinikai kovetkeztetések levondsara.

A Magyar Hematologiai és Transzfuziologiai Tarsasag (MHTT) Hodgkin-kor
Munkacsoport vezetdjeként lehetdségem nyilt a 2000-2003 kozott felismert 611 beteg
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adatainak, kezelésének Osszegylijtésére €s elemzésére, kovetkeztetések levondsdra, ezt
kovetden a hazai hematoldgiai centrumok/decentrumok vezetdivel valé megbeszélésekre.
Lehetdségiink volt kiilfoldon és a DEOEC-n, illetve mds intézetekben Magyarorszigon
dolgozo, jol képzett elméleti és klinikai kutatokkal egyiittmikodésre. A nemzetkozi €s
hazai konferencidnkon val6 részvétel, munkdink bemutatisa és megvitatdsa tovabbi jo
otleteket adott. S taldn az egyik legfontosabb, hogy munkacsoportunk fiatal, lelkes
egyetemi hallgatdkkal €s klinikai kutatékkal/orvosokkal boviilt.

II. CELKITUZESEK

A Hodgkin lymphomdban munkdink sordn olyan vizsgalatokat és elemzéseket
terveztiink, melyekkel kapcsolatban semmilyen, kevés vagy nem egyértelmli nemzetkodzi
adat allt rendelkezésre. Masrészt Magyarorszigon még nem vizsgdlt, a hazai HL-es
betegekre jellemzd, a nemzetkozi adatokkal Osszevethetd felméréseket terveztiink meg.
Munkdink elsésorban az etiopatologiai-immunoldgiai, klinikai sajatossagokkal és a
kezelések késoi szovOdményeivel foglalkoznak. A magyarorszagi jellemzOk ismerete,
nemcsak a HL természetrajzanak jobb megismerését teszi lehetdvé, hanem a betegek
diagndzisdban €s kezelésében is jelentdséggel bir, mivel ezek alapjan a hazai betegekre és
helyzetre jellemz6 — de a nemzetkozi ajanldsokat is figyelembe vevO — orszagos
munkatervek és szakmai iranyelvek tervezhetOk meg.

Etiopatolégiai

1. Az eltér6 gazdasagi fejlettségli, szocio-Okonomiai térségek HL-es betegei kiillonbozo
gyakorisdgi EBV asszocidciét mutatnak, melynek vizsgalata a vildg szdmos foldrészén,
orszagaban megtortént, mig Kozép-Eur6pabdl csak egy-két orszag adata ismert. Célul
tlztikk ki magyarorszagi HL-es betegek EBV asszociaciojanak és annak a kezelési
eredményekre gyakorolt hatasanak vizsgalatat.

2. HL kialakuldsdban mds virusok etioldgiai szerepe eddig nem nyert bizonyitast. A
hepatitis virusok koziil a C (HCV) és a G (HGV) lymphotrop tulajdonsdgu, jelenlétiiket
eddig inkdbb nem-Hodgkin lymphomds (NHL) betegekben vizsgdltik. HL-sek HCYV,
illetve HGV fertézottségérol hazai adat nem allt rendelkezésre, a nemzetkozi is kevés,
ezért hataroztuk el felmérését.

3. Immunolégiai eltérések jellemzoek a HL-re, az utébbi években egyre tébb —
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specifikus funkciéval rendelkezO, markerek alapjan jellemezhetd6 — lymphocyta
szubpopuldciét ismertiink meg. Tobb vizsgdlatunk mellett hangstlyozottan kivantunk
foglalkozni az tn. természetes regulativ CD4*'CD25" """ T.sejtek és az
indukalhaté, IL-10 termelé CD4" Tr1 tipusi és CD8" T-sejtek szerepével. Vizsgalni
akartuk ezen sejtek el6forduldsi aranyat komplett remisszioban (KR) 1évd HL-es betegek
periférids vérében, mivel vizsgélataink megkezdésekor HL-ben még nem A4llt
rendelkezésre irodalmi adat, bar szdmos jel utalt egy felfokozott immunszuppressziv
allapotra.
4. Lymphomdk és autoimmun betegségek kapcsolata kétirdnyud, azaz autoimmun
betegségekben gyakrabban keletkeznek lymphomdk, de ez forditva is érvényes.
Kialakuldsukban k6z6s genetikai, immunoldgiai, kdrnyezeti tényezdk szerepelnek. Ezért
hataroztuk el, hogy nemzetkozileg is jelentés szami gondozott lymphomas betegeink
kozott - hazai viszonylatban els6ként - felmérjiik az autoimmun betegségek
elofordulasat és most csak HL-es betegeinknél mutassuk be jellegzetességeiket.
S. HRSs-ek talélésében szerepe van a kornyezeti sejteknek és cytokin
termelésiiknek is. Ennek a mikrokodrnyezetnek az alkotdi, jellemz6i — mint biolégiai
markerek - prognosztikai jelentOséggel bir(hat)nak. A HL-es szdvet eosinophil, illetve
hizésejt infiltraci6 mértékének vizsgédlata — mely ilyen bioldgiai jellemzd lehet — kis
koltségigényll, a diagnéziskor konnyen elvégezhetd, ugyanakkor az eddigi nemzetkozi
adatok megoszléak jelentéségiiket illetden, és hazai vizsgilat sem tortént. fgy célul
tiztik ki a HL-es mintdkban a szoveti eosinophilia, illetve mastocytosis
prognosztikai szerepének retrospektiv vizsgalatat betegeinknél.
Klinikai
6. A kozelmultban tobbek kozott a klinikopatoldgiai ismeretek gyarapoddsa, a
REAL/WHO Kklasszifikacid, a korszerli diagnosztika, az Uj prognosztikai rendszerek
terdpids szemléletvaltast eredményeztek a HL nemzetkdzi és hazai gyakorlatidban
egyarant. Az évente felismert HL-es betegek epidemioldgia, klinikai, kezelési és tilélési
adatainak egy régiora vagy orszagra kiterjedd iddszakos attekintése nemcsak a HL
természetrajzardl szolgdltat hasznos adatokat, hanem a nemzetk6zi adatokkal torténd
Osszehasonlitds sordn lehetdség nyilik a diagnosztikus €s terdpids tevékenységiink egységes
formaélasara, elvek és kezelési szemléletmdd kialakitasdara. Célul tiiztiik ki a Hodgkin-kor

Munkacsoporton beliil az évenként felismert HL-es betegek adatainak Osszegytijtését,
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kezelésiik €s tulélésiik kovetését, és szakmai irdnyelvek kidolgozasat. A HL megjelenése
nemcsak geografiai eltéréseket mutat, hanem szocio-okondémiai és egyéb Osszefiiggései
miatt természetrajza idOben is valtozhat egy adott régidn beliil. Kordbbi tanulmanyokban
taldlunk hazai adatokat, de részletes Osszehasonlitis napjainkig még nem tortént.
Klinikdkon tobb mint harom évtizede gyarapodd betegadatok retrospektiv elemzése
sordn kivancsiak voltunk arra, hogy valtozott-e a hazai HL Kklinikopatoldgiai
természetrajza és kezelhetésége az elmult évtizedekben. Az NLPHL ritkabb
formaja a HL-nek, mely immunhisztokémiai és klinikai sajatossdgaiban egyarant eltér a
cHL-t6l. Két hazai centrum jelentds szdmu HL-es adatainak attekintésével elsdként
vizsgéltuk az NLPHL hazai eléfordulésat, a betegek jellemzoit.
7. Szerencsés, ha idOonként a daganatos betegellatdssal foglalkoz6é kodzpontok
attekintik betegeik jellemzdit, ellatdsuk mutatéit. Ez alapjdn hataroztuk el, hogy
felmérjiik utobbi évtizediink HL-es betegeinek jellemzdit, kezelését, célzottan kivantuk
vizsgdlni az un. refrakter és relabalé HL-eseket, mivel ezek sikeres kezelése nagyobb
szakmai kihivdssal jar, mint az 6sszes tobbi HL-es beteg elldtasa.
8. A teljes tumormentesség a HL gyogyuldsdnak feltétele, a kezelést kovetden
azonban gyakran észleliink rezidudlis tumorszovetet, melynek életképességét
hagyomanyos képalkotokkal megitélni nem lehet. 1994-t61 miikkodik PET (pozitron
emisszios tomographia) kamera Debrecenben, mely lehetdséget adott HL-ben a
rezidudlis tumor életképességének megitélésére, mivel a lymphomads sejtek fokozott
metabolikus aktivitdsa emelkedett 2-[fluor-18] fluoro-2-dezoxy-d-glukoz ("*FDG)
felvétellel jar. Az irodalom egységes a BEDG-PET vizsgalatok negativ prediktiv értékét
illetéen, azonban a pozitiv prediktiv ért€kér6l megoszlo tapasztalatok voltak. Mivel
1995-t61 vizsgaljuk HL-es betegek rezidualis eltéréseit, adataink jol mutathatjak a
BFDG-PET vizsgalatok valédi értékét. Retrospektiv vizsgélatunk célja az volt, hogy
meghatarozzuk a PET értékét a remisszié vagy relapszus elOrejelzésében nemzetkozi
viszonylatban is nagyszdmu betegcsoportban, hosszui kdvetés alapjan.

Kezelések kés6i szovodményei

Szerencsére egyre tobb a hosszan tuléld, gyogyult HL-es beteg, akik kdvetése sordn
nyilvanvalovd véltak a kordbbi daganat ellenes kezelések késdi szovodményei. Ezek
felderitése €s elemzése nemcsak az Ujonnan felismert HL-es betegek kezelésének

megtervezésében ad segitséget a megeldzésiikhoz, hanem a régebben kezelt, a HL-bdl
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gyogyult betegek gondozasi teenddire is rdirdnyitja a figyelmet.
9. Célul tlztik ki HL-es betegeink kozott az egyik leggyakoribb szovodmény, a
pajzsmirigy betegségek felmérését, a kezelésekkel valo Osszefiiggés és a kialakulas
mechanizmusédnak vizsgalatat.
10. A mellékpajzsmirigyek vizsgalatardol - a pajzsmirigy karosoddsok gyakorisidga
ellenére - a nemzetkdzi irodalomban is alig van adat, ennek vizsgélatét is megterveztiik.
11. Az RT és KT egyarant karosithatja a peri-, endo-, myocardiumot és a (koszorus)
ereket is. Ez alapjan hatdroztuk el a gyakori és kiilonb6z6 cardiovascularis
szovédmények hazai felmérését, mivel azok az élettartamot is befolydsolhatjdk. Korai
felismerésiik €s eldrejelzésiik esetén a sulyos, akar haldlos események elkeriilésére ma mar
gyogyszeres és/vagy intervencids beavatkozdsra van lehetdség. Echocardiographidval a
szivbillentyik ¢és a pericardium eltéréseit, hagyomanyos (EKG, ergometria,
echocardiographia), valamint — elsoként - kettds izotdpos scintigraphids (DISA)
modszerekkel vizsgalni kivantuk a myocardium késoi (perfiziéos és metabolikus)
karosodasanak elofordulasat, jellegzetességeit.
12. A gyakori nyaki RT miatt a vascularis szovodmények felmérése sordn - a kevés
rendelkezésre all6 adat miatt is - vizsgdlni akartuk az arteria carotisok karosodasat,
szokatlan és sulyos szovodményekre is fel kivantuk hivni a figyelmet.
13. A nyaki RT kérosithatja a nydlmirigyeket is, mely fokozott caries képzddéshez
vezethet. A kevés nemzetkozi adat mellett hazai vizsgélat sem volt. Mindezek alapjan
hataroztuk el gondozott, tartosan KR-ben 1évé HL-es betegeink fogaszati és
parodontolégiai statuszanak és cariogen szajflérdjanak vizsgalatat. Osszefiiggést
kerestiink az alkalmazott kezelés €s az eltérések kozott.
14. A fatigue (kronikus féaradtsdg) gyakori daganathoz kapcsol6dd tiinet, mely
kifejezett morbiditdssal és funkciocsokkenéssel tarsul. Hazai viszonylatban elsdként
kivantuk vizsgdlni HL-es betegeink kozott a fatigue eléfordulasat és az életmindség
valtozasat, osszefiiggéseket keresve a betegség és a kezelés jellemzdivel is.
15.  Vizsgdlataink mutattdk, hogy régebben kezelt HL-es betegeinknél jelentkezd
kés6i szovédmények gyakoriak és sokfélék lehetnek. Erdekesnek tartottuk felmérni, -
mivel ilyen hazai adat sem allt rendelkezésre - gyogyult HL-es betegeink altalanos
egészségi allapotat, gondozasuk sordn észlelt, a kezeléssel kapcsolatos késoi

szovodményeinek Osszefiiggésében.
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III/A BETEGEK, ALTALANOS ELVEK

A DEOEC, III. sz. Belgyogyaszati Klinikdn 1970-t0] kezelt é€s gondozott kozel 700
HL-es beteg adatai alltak a rendelkezésiinkre. Tovdbbd a DEOEC, Gyermekklinika és az
Orszagos Onkoldgiai Intézet HL-es betegei korében is végeztiink vizsgalatokat. Az
ambulans-és korlapok, zaréjelentések mellett klinikdnkon az adatok rogzitésére tobb mint
20 éve szamitogépes rendszer 4ll rendelkezésiinkre, ami segitséget nyujtott a
feldolgozasban. A Patholdgiai Intézetben ugyancsak elérhetdek voltak vizsgalatainkhoz a
betegek szovettani mintdi. A Hodgkin-kér Munkacsoport éltal az orszdg egész teriiletérdl
2000-2003 kozott évente regisztralt, Gjonnan felismert és elsodlegesen kezelt, 6sszesen 611
HL-es beteg adatdnak elemzésére volt lehetdségiink. A kiilonb6z6 vizsgilatokban, azok
jellegétdl fiiggben 100-600 beteg vett részt, minden esetben konkrétan megadtuk az
esetszamot, a vizsgélt HL-es betegek jellemzdit €s az idOtartamot is.

A HL diagnézisat mindig hisztologiai és immunhisztokémiai vizsgélat biztositotta,
amely kordbban Rye, késobb a REAL/WHO kritériumai szerint tortént, a szovettani
altipusokat altaldnosan hasznalt angol neviik kezddbetliivel jeloltik. A klinikai stddium
megallapitdsa az Ann-Arbori elveken és azok Cotswolds-i médositadsan alapult. A betegek
prognézisit a korai stddiumokban az EORTC ajdnldsa, az eldrehaladott betegségben
pedig a Hasenclever és Diehl nemzetkodzi prognosztikai értéke (IPS) alapjdn adtuk meg.
A betegek kivizsgdldsa az érvényben 1€v6 szakmai irdnyelvek szerint tortént. Az
elsodleges kezelés kezdetben monokemoterdpia, ezt kovetoen az 1990-es évek elejéig
COPP (cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon), majd 1998-ig dontéen
COPP/ABV, mig a késobbi iddszakban (1998-t6]) ABVD KT volt. Masodlagos
kezelésként foként DHAP (dexamethason, cytarabin, cisplatin) - dontéen nagyddzisu
kezelés és autolog haemopoeticus Ossejt atiiltetés (HDT+aHSCT) el6tt - illetve alap
BEACOPP-14 (bleomycin, etoposid, adriamycin, cyclophosphamid, vincristin,
procarbazin, prednisolon), ritkdbban ICE (ifosfamid, carboplatin, etoposid), régebben
CEP (lomustin, etoposid, prednimustin) KT-t hasznaltunk.

Az RT a betegek tobbségében a Sugarterapias Osztidlyon tortént, kezdetben egy
1963-ban telepitett Gravicert tipustd, magyar telekobalt késziilékkel, leggyakrabban 40
Gray (Gy) 0sszddzisban (26-44 Gy), napi 2 Gy dozisban, hetente 5 alkalommal, mely az

1990-es évek kozepéig az aktudlis hazai ajanldsoknak és lehetdségeknek megfeleléen
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kiterjesztett mezOs volt, de additiv technikdval. A mantle (kopeny) és a forditott Y
mez0k szdmos részbdl alltak. 2000-t0] megsziint a tobb mezd alkalmazasa, és az érintett
mez0s [involved field (IF)] technika valt els6dlegessé, kisebb, 30-35 Gy 0Osszddzissal.
Az aktudlis hazai szakmai irdnyelvek szerint alkalmaztunk kemo- vagy radioterdpidt,
illetve a kettd tervezett kombinaciojat (CMT), melyet kovetden restaging vizsgalatok
torténtek egyre inkdbb a '*FDG-PET(CT) alkalmazdsdval. A terdpids vélaszt a WHO,

majd 2008-tdl a Cheson kritériumok szerint hatdroztuk meg.
I1I/B MODSZEREK

1. Formalinnal fixalt, paraffinba agyazott nyirokcsomé mintak felhasznalasaval:
A/ Hematoxilin-eosin festéssel alap hisztolégiai vizsgalat és az eosinophilia kimutatasa
B/ Immunbhisztokémiai vizsgalatok monoklonalis ellenanyagokkal (DAKO):

(1) a HL WHO szerinti revidedlasa EnVision™+ System festéssel, CD3, CD5, MUMI,
CD20, bcl-6, CD45, CD30, CD15, EMA antitestek hasznalataval,

(i1) LMP1 és EBNA 2 detektalasa,

(111) hizésejtek kimutatdsa tryptase ellenes monoklondlis antitesttel.

C/ In situ hibridizaciéval a nem poliadenilalt, EBER RNS-t EBV oligonukleotid kittel
(Novo-Castra) mutattuk ki. Deparaffindlas utdn a fehérjét proteindz oldattal emésztettiik.
A hibridizalast FITC-vel jelzett EBV prébaval végeztikk, és mosast kovetden a
metszeteket blokkol6 oldatba helyeztiik. Késobb alkalikus foszfatdzzal konjugdlt anti-
FITC-vel inkubdltuk, €s a vizualizdlashoz enzimszubsztratot rétegeztiink rda, majd
metilzold oldattal festettiik.

2. A replikilodo HCV Roche Amplicor PCR-rel (polimeraz liancreakcio), a
HGV kimutatiasa kétlépéses nested PCR-rel tortént. A betegek -20°C-on tarolt
szérum mintdibol virdlis nukleinsav prepardlds tortént. A nukleinsavat izopropanollal
precipitéltdk €és szuszpendaltdk. A HGV RNS detektalasdra cDNS szintézis tortént. Outer
PCR sorén az irodalomban kordbban leirt primereket haszndltdk a PCR reakciéhoz. Inner
PCR: a HGV RNS kimutatasahoz nested PCR-rel tortént. Az outer PCR termékek 1 ml-
ével végezték a masodik erdsitést.

HBV eléfordulasat HbsAg enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
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technikaval vizsgaltuk. Eredményeinket a magyarorszagi véradok nested PCR-rel,
HBV-nél ELISA-val kimutatott infekcids ratdjdhoz hasonlitottuk.
3. A lymphocyta szubpopulaciokat heparinnal alvaddsgatolt periférids vérbol
vizsgaltuk. Fluoreszcens festékkel konjugdltatott monoklondlis ellenanyagokkal
hatéroztuk meg a CD3" T-sejtek, a CD19" B-sejtek és a CD56" NK-sejtek szazalékos
aranyat. A T-sejteket tovabb differencidltuk CD4 pozitivitas alapjdn T-helper, mig CD8
pozitivitds alapjan T-citotoxikus sejtekre. Differencidltuk a T-helper sejteket
CD4*CD25™"¢" CD4'IL-10*(Tr1) és CDS8'IL-10" Tsejt szubpopuldciéra. A
CD4'CD25™"#" természetes regulativ T-sejtek Foxp3 pozitivitdsat a gyartd Gtmutatdsai
alapjan Foxp3 intracytoplazmatikus jeloléssel igazoltuk. A mintdkat FACS Calibur
(Becton Dickinson) tipusd daramldsi cytométeren a CellQuest szoftver segitségével
vizsgaltuk.
4. CD47IL-10" és CDS8'IL-10" sejteket intracytoplazmatikus jelolésiik sordn,
mivel a nyugvo lymphocytdk cytokin tartalma alig detektdlhatd, forbol-mirisztat-
acetattal és ionomycinnel stimulaltuk. A szintetizdlodott cytokinek kiiiriilését a Golgi-
késziilékbdl brefeldin-A-val gatoltuk. A stimuldciét kovetden a sejtfelszini CD4-, illetve
CD8-molekuldkat Quantum Reddel konjugaltatott monoklondlis ellenanyaggal festettiik.
A Golgi-késziilékben taldlhat6 cytokineket szintén monoklondlis ellenanyaggal jeloltiik,
fixalds és mosds utdn a mintdkat FACS Calibur (Becton Dickinson) tipusd dramlési
cytométeren a CellQuest szoftver segitségével vizsgaltuk.
5. A "FDG-PET vizsgalatokat GE 4096 Plus teljes test kamerdval (General
Electric) végezték. Atlagosan 5,4+2.4 mCi (200+89 MBq) dézisi (80 nCi-2,96 MBq 2-
[F-18]fluoro-2-dezoxi-D-gliik6z (FDG)/ testtomeg kg) pozitronbomlé FDG-t
haszndltunk. A mérésekben jelzOanyagként hasznalt BEDG glukéz felhalmozodéasa
szoros korrelacioban van a sejtek metabolikus aktivitdsdval, mely PET kameraval
mérhetd. A betegek a vizsgdlat megkezdése eldtt fél ordval kaptdk a jelzdanyagot
intravénds bolusinjekcidoban. Megfeleld programokkal a radiofarmakon pozitronbomlésa, a
radioaktivitds haromdimenzios eloszldsa a kamerat vezérld szamitogép memoridjaban tarolt
jelekbdl a megfeleld sikokban rekonstrudlhaté volt. Az adatgyiijtés sordn az emisszids
felvételek mellett transzmisszids képek is késziiltek.
6. Pajzsmirigyfunkciés hormonszintek mérése immunluminetrikus (sTSH) és

immunassay (fT3, fT4) médszerrel tortént.
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7. A pajzsmirigy ellenes antitest (AT) titer vizsgdlatok sordn az antithyreoidea-
peroxiddz AT (aTPO), és az anti humdn thyreoglobulin AT (aHTG) meghatarozisa
immunokemiluminometricus assay-vel (ICMA), a TSH receptor ellenes AT (TRAK)
meghatdrozasa pedig radiobinding assay (RIA) mddszeren alapult. Mellékpajzsmirigy
ellenes antitest kimutatdsa standard indirekt immunfluoreszcens technikdval tortént.
8. Az echocardiographias vizsgdlatokat Hewlett Packard, Sonos 5500 tipusi
szivultrahang késziilékkel, S4 transducerrel végeztiik, 2D, M-mdd, folyamatos, pulsatilis
€és color Doppler iizemmoédot haszndltunk. A terheléses EKG vizsgdlatot rutin Bruce
protokoll szerint végeztiik.
A carotis artériak vizsgdlata Hawk 2102 B-K Medical A/S, Gentofte, UH késziilékkel,
8864-es transducer 8 MHz-es linedris vizsgéldfejjel tortént, 2D, M-mdd, pulsatilis €s
color Doppler iizemmodban.
9. A Kkettés (dual) izotép F-18 FDG és Tc-99m MIBI SPECT (DISA) vizsgalat
soran minden beteg per os 80 mg glukdzt €s 250 mg acipimoxot kapott 1,5-2 6raval a F-
18 FDG iv. beadésa elott. E160szor 370 MBq F-18 FDG, majd 10 perccel késobb 850-900
MBq Tc-99m MIBI iv. injektédldsa tortént. A leképezés 60 perc mulva kezdddott. Ultra-
nagy-energigji (511 keV) kollimatorral felszerelt kétfejes APEX HELIX
gammakameraval (Elscint) egy fejes médban szimultdn két energia csatorndn (Tc-99m:
140 keVX10%, F-18: 511 keV+10%) 64*64 matrixban (pixel méret: 6,925 mm) egy
180° ivben RAO 45°-t6l LPO 45°-ig (3° szogekként) tortént a gyiijtés. A leképezési 1dO
30 sec/nézet. Az eredményeket dedikalt 511 keV software csomaggal (Elscint) dolgoztak
fel. Rekonstrukcié sordn Metz-szlirést €s szlrt visszavetitést alkalmaztak. Harom
metszetsor késziilt (bal kamra rovid, horizontélis hosszu €s vertikdlis hosszu tengelyével
parhuzamos metszetek) a Tc-99m MIBI képek alapjan identikusan az FDG képekrdl is.
Az eloszlasi térképet (polar map) a rovid tengelyli metszetekbdl mindkét radiofarmakon
eloszlas alapjan készitett€k el. Az eloszlasi térképen 16 régid legmagasabb aktivitisu
szegmenthez viszonyitott dtlagos aktivitdsit szazalékban fejezték ki. A scintigraphias
paraméterek koziil vizsgaltik a szegmensenkénti relativ radiofarmakon-felvételt (MIBI,
illetve FDG), a szegmensek kozott a szdzalékosan legalacsonyabb perfuzids és
anyagcsere értéket, valamint a maximaélis eltérést a relativ anyagcsere és a perfizid

kozott.
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10. A fogaszati és parodontologiai statusz felméréséhez a sialometria soran
sialometrids csOben mértilk az ot perc alatt torténd nyugalmi nydlelvdlasztast, a
0,1ml/perc alatti értéket tekintettiik kérosnak. A nyal puffer kapacitasat CRT buffer
szemikvantitativ tesztcsik segitségével hatdroztuk meg. A fogdszati statusz jellemzésére
a DMFT-indexet alkalmaztuk, mely a szuvas, hidnyz6 és tomott fogak ardnyat mutatja.
A parodontoldgiai statusz felmérésére az egyszerisitett Russel-féle periodontalis indexet
hasznaltuk. A cariogen fléora vizsgdlatira az als6 metsz6 fogak lingualis felszinérol
vettiink mintdt, Streptococcus mutans, Lactobacillus sps. és Candida albicans
tenyésztését végeztiik el.

11. A kroénikus faradtsag (FA) és életmindség (QL2) felmérése EORTC (Quality
of life 30 version 3) magyar nyelvili, validilt kérddiv segitségével tortént, mely 5
funkciondlis skalat (fizikai, érzelmi, kognitiv, szocidlis €s feladati), 3 tiinetfelmérd skalat
(fatigue, fajdalom, hdnyas), egy altalanos éllapotot €és életmindséget felmérd skalat és 6
egyszert kérdést (pl.: étvagytalansag) tartalmaz. A kérdések mindegyike zart tipusd. A
kérdoiv feldolgozasa, értékelése az EORTC Scoring Manual alapjan tortént.

12. A statisztikai analizisekhez SPSS és PAST statisztikai programokat hasznéltunk.
Az adatsorok normalitasatdl filiggden paraméteres €és nem-paraméteres statisztikai
probdkat egyardnt haszndltunk. Az adatcsoportok eloszlasit Kolmogorov-Smirnov
probdval, a szorasok egyezését Levene-probaval ellendriztiik. A kategérikus adatokat
Chi® teszttel illetve Fisher-féle egzakt teszttel vizsgdltuk. Két fiiggetlen adatsor
0sszehasonlitdsdhoz Student féle t-tesztet, illetve Mann-Whitney probét, onkontrollos,
1smétléses mintak kiértékeléséhez ANOVA, Kruskall-Wallis teszteket hasznaltunk. Az
adatokat normdl eloszlds esetén oszlop diagramokon, a normdl eloszlastdl eltérd
esetekben az eloszlast tiikr6zo Box and Whiskers formaban, a median, a kvartilisek, a
minimum és a maximum értékekkel dbrazoltuk. A tulélést Kaplan-Meyer mddszere
szerint hataroztuk meg, Osszehasonlitisdhoz log-rank tesztet hasznaltunk. Elemzések
sordn a p<0,05 valoszinliségi szintet tekintettiik szignifikdnsnak. A DISA szegmensenkénti
vizsgédlatakor a tobbszords Osszehasonlitdsra a Bonferroni-korrekciot alkalmaztuk, az

eltéréseket 0,0032 valdszinliségi szint alatt tekintettiik szignifikdnsnak.
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IV. EREDMENYEK, MEGBESZELES

1. Magyarorszagi 109 HL-es beteg koziil 47 (43%) volt LMP1 (EBV) pozitiv,
EBNAZ2 pozitivitds nem volt, igy mintdink II-es latenciatipusba tartoztak. Az LMP1
eredményeket EBER vizsgélataval ellendrizve j6 egyezést tapasztaltunk. Kornyezo
orszagokban ettdl kisebb LMP1 pozitivitdst taldltak (Horvétorszag: 24%, Csehorszag:
33%, Lengyelorszag: 32%). Vizsgédlatunkban gyermekeknél az EBV+ fitk ardnya a
lanyokhoz képest nagyobb volt, mint felnotteknél az EBV+ férfiak ardnya a nokhoz
képest, de nem szignifikdnsan. A 11-20 éves korosztilyra az EBV pozitivitds és a cMC
altipus volt a jellemz0. Jelentds a 15-30 éveseknél az EBV negativ cNS esetek ardnya,
mig a 20-40 éveseknél az EBV negativ cMC esetek halmozddasa figyelhetdé meg. 41-60
éves korban is a cMC a leggyakoribb, de az EBV asszocidcié valtozé. Osszességében az
EBV asszocidci6 gyakoribb volt a férfiakban és cMC altipusban, Magyarorszag a
kozepesen iparosodott orszdgokra jellemz6 EBV asszociaciét mutat. Betegeink Jarrett
négy HL-EBV asszociicios betegségtipusa koziil egyikbe sem voltak egyértelmiien
besorolhatdak. Tobbekhez hasonléan mi sem taladltunk szignifikdns kiilonbséget az EBV
asszocidcio (annak kor és szovettani altipus szerinti bontdsa) alapjan a kezelési
eredményekben és a tilélésben, jollehet svéd adatokhoz hasonléan az EBV negativak
talélése valamivel kedvezObb volt. Eredményeink alapjan az EBV asszocidcio
prognosztikai jelentdsége nem volt bizonyithato.

2. Magyarorszagi 113 HL-es beteg koziil 9% HCV, 8,1% HGV, 1,8%-ban
mindketté pozitiv volt, melyet “véradok” adataihoz viszonyitva a HGV pozitivitds nem
jelentds, masfélszeres, a HCV pozitivitds azonban tizszeres emelkedést mutatott, bar a
hazai NHL-esek infekcids ratajat nem érte el. A hepatitis virus pozitiv €s negativ HL-es
betegek jellemzdiben eltérést nem tapasztaltunk. A HCV pozitivakndl az autoimmun
betegségek sem voltak gyakoribbak. Bar a HCV, HGV, HBV hasonl6 médon terjednek,
ennek ellenére egyediil a HCV fertdzottség gyakorisdga tért el HL-eseknél a kontrollhoz
képest, ami a HCV szerepét - més tényezdk mellett - felvetheti a HL kialakuldsdban. A
HCYV jelentdsége tobbé-kevésbé elfogadott néhany B-sejtes NHL keletkezésében, ennek
ellenére orszagonként, illetve egy orszdgon beliil teriiletenként, etnikumonként is
kiilonbségek vannak az NHL-esek fertdzottségében. Hasonl6 kiilonbségek a HL és a

HCV, esetleg a HGV viszonylatiban is lehetnek.
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3. A HRS és a kornyezeti sejtek kozotti kolcsonhatds szerepet jatszik a daganatos
sejtek apoptdzis gitldsdban és a hatékony immunvalasztdl val6 megmenekiilésében. Az
immunologiai eltérések jellegzetesek mind a HL-es nyirokcsomoban, mind pedig a
periférias vérben. A kornyezeti sejtek tobbsége 4ltalaban Th2 tipusi CD4" lymphocyta.
Tumorok esetén a regulativ T-sejtek emelkedett szama és fokozott szuppresszor
aktivitdsa vérhat6, de az egyes regulativ sejttipusok ardnya és jelentdsége eltérd lehet a
betegség tipusatdl fiiggdéen. Emelkedett CD4"CD25" regulativ T-sejt szdmot firtak le
myeloma multiplexben, felnétt T-sejtes lymphomdban €s gastrointestinélis tumorokban.
KR-ben 1év6 HL-es betegeink immunoldgiai vizsgalatai sordn egyrészt megerositettiik,
hogy a periférids CD3" T lymphocytdk szignifikdns csokkenését a CD4™ T helper sejtek
szdmanak csokkenése okozza, melyet a CD8" sejtek kisebb mértékii novekedése nem képes
kompenzilni, igy a CD4"/CD8" ardny csokken. Kisebb mértékben csokken a CD19" B- és
a CD56" NK-sejtek szdma is. Csak a kés6i CD3"/HLDR" aktivalt T-sejtek szdmanak
novekedését tapasztaltuk a referens csoportéhoz viszonyitva. Az immunregulativ
szubpopuldcidk vizsgalatakor a HL-esek periférids vérében a CD4*CD25* ™right” T-sejtek, a
CD4'IL-10", valamint a CDS8'IL-10" T-sejtek abszoldt szdmat vizsgaltuk. A HL-es

.00

betegek eredményeit 6sszehasonlitottuk a ,,pozitiv”’ kontrollként szolgalé eml6 tumoros
betegek és az egészségesek (,,negativ kontroll”) adataival. A HL-es és az eml6 tumoros
betegek periféridas vérében mindharom sejttipus abszolit szidma emelkedett az
egészségesekhez képest. A CD4*CD25" 8" sejtek szdma szignifikansan nagyobb
volt a HL-es betegek vérében, Osszehasonlitva az emld tumorosokkal. A masik két
sejtcsoport  (CD4'IL-10%, CDS8'IL-10" sejtek) abszolit szdma az emld tumoros
betegekben nagyobb volt, mint a HL-es betegekben. A regulativ T-sejtek szdmdnak
emelkedése azonban nem fiiggott a kezelés ota eltelt idotdl €s a kordbbi terapia tipusatol.
Nem taldltunk eltérést az EBV pozitivitds és a CD4"CD25" ™" gejtek, illetve a szérum
IL-10 szint és a regulativ T-sejtek szdma kozott.

A CD4'CD25" ™" tolerogén regulativ T-sejtek szdmanak emelkedése az
immunregulacid betegség-specifikus elvaltozdsara utal. Tovabbi vizsgélatok sziikségesek
azonban megvdlaszolasara, hogy a.) a CD4*CD25* Pright” sejtszdm emelkedése valamiféle
hajlamosito tényezd-e a HL-re, vagy b.) mar a betegség fennalldsdnak kdvetkezménye?

4. HL-es betegeink 8,6%-aban (nék 11,8%, férfiak 6,5%) talaltunk tarsulé

autoimmun betegséget, ez kétszer nagyobb, mint a ,,normdl populdciéban” vald
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gyakorisaga. NOk kozott kétszer volt (csak) gyakoribb, mint férfiakndl. Tobbségében
szervspecifikus, a leggyakoribb (betegek kozel kétharmaddban) a thyreoiditis volt, tobb
esetben észleltiink glomerulonephritist, immun thrombocytopeniét €s insulin dependens
diabetes mellitust. 40 betegnél a HL, mig 5 betegnél az autoimmun betegség jelentkezett
hamarabb. A HL-t kovetOen atlagosan 12,7 év milva jelentkezett az autoimmun
betegség, mig a misodik esetben ez 3,8 évnek addédott. Az autoimmun betegség és a HL
kapcsolata ezek alapjan mas jellegli, mint az NHL-nél, ahol altaliban mdsodlagos a
lymphoma, dontd tobbségében nOknél, €s szisztémas autoimmun betegségben, valamint
thyreoiditisben alakul ki. A HL-t inkdbb koveti/kiséri az autoimmun (dontéen
szervspecifikus) betegség, melyben a regulativ immunoldgiai eltérések, és a HL
kezelése, pl. a joval gyakoribb a sugirterdpia is szerepet jitszhat. Az RT kronikus
gyulladds, autoantigének felszabaditisa révén indukdlhatja az arra fogékony
szervezetben az autoimmun folyamatot. Ezt latszik aldtdmasztani a thyreoiditis
gyakorisdga, bar masik vizsgalatunkban kialakuldsa és a nyaki irradidcié kozotti
Osszefliggés nem volt szignifikéns.
S. A biomarkereknek tobblet informdcidval kell rendelkezniiik, konnyen
vizsgdlhatonak €és kis koltségigénylinek kellene lenniiik, s j6 lenne, ha mar a HL
diagnézisakor rendelkezésiinkre allndnak. Emiatt és a kevés, egymasnak ellentmondd
nemzetkozi adat miatt vizsgaltuk retrospektiv médon 104 HL-es betegiink szovettani
metszetében a hizosejtes, illetve eosinophil sejtes besziirddés (egyiittes) prognosztikai
szerepét. Szoveti eosinophiliat (az eosinophilek> 5%-a sejteknek) a betegek 62 %-
anal talaltunk (jol egyezett masok adataval), 75 %-ban volt kimutathaté a hizésejtes
besziirédés, mindkettore pozitiv volt a betegek 44 %-a, és mindkettore negativ volt a
betegek 8 %-a. Eredményeink szerint mind az eosinophil, mind a hizésejtes besziirddés
a cMC és a cNS esetében kozel azonos ardnyud volt, a legritkdbb cLR-ben, NLP-ben
pedig nem fordult eld. Az eosinophil, illetve hizdsejt pozitivak €s negativak klinikai

Mind a teljes, mind az eseménymentes tilélés a szoveti eosinophilia illetve
hizésejt nélkiilieknél volt a legkedvezObb, de nem szignifikdns mértékben (eosinophilia
esetén p=0,582, illetve p=0,307; mastocytosis esetén p=0,092, illetve p=0,742). A
szoveti eosinophilia €s a hizdsejtes besziirddés egyiittes hatdsanak vizsgalatakor mind a

teljes (p=0,719), mind az eseménymentes tulélés (p=0,362) az egyarint negativ
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betegeknél volt a legjobb, mig a legkedvezdtlenebb az egyarant eosinophil és hizdsejt
pozitivakndl volt, bér a kiilonbség itt sem volt szignifikdns. Eredményeink kontrolljaként
a klinikai gyakorlatban elterjedt, kedvezd-kedvezotlen, illetve IPS beosztds alapjin is
vizsgaltuk betegeink tdlélését. Mind a korai, mind az eldrehaladott stdidiumban a klinikai
prognosztikai rendszerek alapjan a kedvez6 csoportokban szignifikdnsan jobb tuléléseket
tapasztaltunk. Ilyen mértékli, hatdrozott eltérést az eosinophil, illetve hizdsejtes
infiltracidju betegeknél a beszlir6dés nélkiiliekhez képest nem tudtunk kimutatni. Az
ellentmond6 irodalmi adatokban tapasztalataink azt erdsitik, hogy a szoveti eosinophilia
és mastocytosis (akdr egylittes) prognosztikai ereje sem jelent eldnyt a jelenleg érvényes
klinikai kockézati rendszerekkel szemben a napi gyakorlat szdmara.

6. Orszagos 2000-2003 kozotti felmérésiink sordn az atlagos HL incidencia férfiak
kozott 2,02/100000, ndk kozott 1,59/100000 volt. A jelentett esetek alapjan a HL
el6forduldsa mindkét nemben, az utolsé hazai reprezentativ epidemioldgiai felmérés
adataihoz képest valamivel kisebb volt. A HL-es betegek felismeréskori atlagéletkora
mindegyik vizsgalatban 40 év koriili (35,8-41,7) volt, fokozatos, mérsékelt csokkenést
mutatott. A férfi/n6 ardny is csokkent, az utobbi vizsgalatok soran mér kozel azonos volt
a szamuk, ennek az oka nem ismert. Mig kordbbi iddszakokban egycstcsu korgorbét
figyelhettiink meg, addig napjainkban bimodélis kormegoszlast tapasztalunk, egy fiatal
(20-29 év) és egy 1doskori (50-59 év) csuccsal, hasonléan a fejlett orszagokra
jellemzohoz. A kordbban észlelt egycsticsu korgorbék (és a valamelyest kisebb hazai
incidencia) magyardzatiul az szolgalhat, hogy fdleg az idOsebb betegek nem mindig
onkohematoldgiai kozpontokba keriiltek kezelésre, és igy adataik sem szerepeltek a
hematoldgiai felmérésekben.

Hasonl6an, idérendben a szovettani altipusok megoszlasa is egyre inkabb a fejlett-
iparosodott orszdgokra jellemzd, a cMC altipus eléforduldsdnak szignifikdns
csokkenését, €s a cNS ardnyanak novekedését észleltiik. Noknél a cNS, férfiaknal a cMC
tipus domindl. A bimodalis korgorbe fiatalkori csicsdndl a cNS (és a ndk) vannak
talsilyban, mig az idOskori mdasodik csicsot a cMC (és férfi) tobblet okozza. A
lymphocyta gazdag altipus eléforduldsanak csokkenése 1994-t0l az uj klasszifikaciok
bevezetésétol, azaz a NLPHL forma elkiilonitésétol figyelhetd meg. Betegeinknél az
NLPHL 3-4%-0s gyakorisdga kissé elmarad a nemzetkozi adatoktdl, a klinikai és

kezelési jellemzOik megfelelnek az irodalombdl ismerteknek. Bar a lymphocyta gazdag
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cHL (LRcHL) nagy morfologiai hasonlésdgot mutat az NLPHL-el, a klinikai
megjelenése €s kezelhetdsége inkdbb a klasszikus forméhoz kozelit. Az NLPHL
ritkasaga €s kedvez0 klinikuma miatt a pontos diagndzis kiemelt fontossagu.

Szerencsére lerovidiilt (ma dtlagosan 2,6 honap) a HL-es betegek felismerésének
ideje és a legutdbbi évtizedben, mar a korai stddiumokban diagnosztizaltak vannak
tobbségben, minden mésodik beteg a II. stddiumban keriil felismerésre, de tovdbbra is B
tiinete van, tobb mint a felének. A korai stddiumu betegek fele-kétharmada, mig
elorehaladott betegségben kb. 6tode kedvezdtlen prognozisi. Azonban a jelenlegi hazai
gyakorlatban a prognosztikai tényezOket pontosabb meghatarozésa sziikséges, mivel annak
terdpids kovetkezményei vannak.

A 31 hoénapos atlagos kovetési id0 mellett a 3 éves, varhatd, teljes és
eseménymentes tulélés az dsszes HL-es betegnél 91 €s 83%, korai betegségben 96 és 87%,
mig elOrehaladottban 83 és 77% volt. A korai, kedvezd progndzisi csoport teljes
tulélésével lehetiink mindossze elégedettek. Sajnos a korai stddiumu betegek esetén is
foleg az egy éven tuli relapszus jelentds, és a korai kedvezdtlen csoport teljes tulélése
sem kiilonbozik jelentdsen az eldrehaladott, kedvezd progndzisu csoport adatatdl (nem
az utébbi a nagyon j6). Korai stidiumban konszolidacios, (de) érintett mezds RT-t kell
alkalmazni. Az eldrehaladott stddiumu kedvezdtlen progndzisu betegek tilélése elmarad
a j0 nemzetkozi adatoktdl. Néaluk a standard ABVD+£RT-nél hatékonyabb - mint
intenzifikdlt BEACOPP - kezelésre van sziikség. Bar kezelési eredményeink javulnak, a
HL-es betegek kezelésének idOszakos elemzése sziikséges nemcsak az érvényben 1évo
szakmai ajinldsokkal torténd Osszevetésre, hanem a nemzetk6zi adatokkal torténo
Osszehasonlitdsra is. A sajatossagok és eltérések gyors kozzé tétele segitheti a HL-es
betegek nagyobb ardanyu gyogyulasat.

7. Betegeink kozott 4% volt a refrakter (mind né) és 20% a relabalo,
Osszességében negyediiknél ismételt kezelésekre kell szdmitanunk. A relapszus
gyakoribb volt az el6rehaladott stidiumban felismertek, a csak RT-vel kezeltek és az
elsd kezelésre KR-be nem keriilok kozott. Nagyon fontos a nem reagdld, vagy
progredidlé betegek korai felismerése, melyre az interim EDG PET/CT vizsgalat
alkalmas. Kezelési intenzifikdciot, kozépdozisu kezeléseket haszndlunk, mint pl. a
DHAP, vagy az ICE, IGEV, a hazai finanszirozas alapjan tobbségiik, csak un. ,,off label”

alkalmazhat6. Kezelésiik sokkal nagyobb gazdasigi és érzelmi teherrel jar, mint az
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elsddleges kezelésre tartosan KR-be keriilo betegeké. A refrakter €s relabdlok szaméra a
HDT+aHSCT jelenti a legjobb terdpidt, mellyel gydgyuldsi esélyeik is novekedtek
(megkétszerezddtek, illetve haromszorozodtak). A refrakter betegek tulélési esélyei
azonban igy is sokkal rosszabbak, mint a visszaesd betegeké, és a gydgyulds sajnos ma is
csak 20% koriili (sajat betegeink koziil minden refrakter beteg meghalt 5 éven beliil). A
refrakter betegek atlagos tulélése 34 (24-60), a visszaesoké 131 (43-150) hénap volt.
Jelenleg a refrakter és a HDT és aHSCT utdn sem lymphomamentes betegek kezelése
nem megoldott, gydgyulasi esélyiik kicsi.

8. 128 Hodgkin lymphomas beteg "*FDG-PET vizsgilatit elemeztiik, kezelést
kovetoen visszamaradé rezidualis (donton mediastinalis) tumor életképességének
meghatdrozdsaban. A vizsgédlatok a Debreceni PET Centrumban 1995-t61 torténtek, az
atlagos kovetési 1d6 75,5 (20-156) honap volt. A kezelés és a PET kozott atlagosan 3,2
(1,5-5) honap telt el, 89 betegnél (70%) volt negativ és 39 (30%) esetében pedig pozitiv.
A ténylegesen pozitiv, ténylegesen negativ, fals pozitiv, fals negativ betegek szdma
sorrenden 29, 83, 10, 6 (22,6; 64,9; 7,8; 4,7%) volt, ami azt jelenti, hogy a 89 negativ
PET vizsgalat koziil 6,7% volt fals eredmény, mig a 39 pozitiv eredmény koziil ugyanez
25,6%-nak adodott. A PET eredmények valds értékének megitélésében biopszia, a
hagyoményos képalkotok ismétlése, €s a hosszu klinikai kovetés volt segitségiinkre.
Vizsgélatunk alapjan igy a kezelés utéani EDG-PET vizsgalat szenzitivitisa 83%,
specificitisa 93%, pozitiv prediktiv ért€ke 74%, negativ prediktiv értéke 93%,
pontossaga 88% volt. Vizsgalatunkban a fals PET pozitivitds valdés probléma volt,
thymus hyperplasia, sarcoidosis, pleuropneumonia, stb. okozta. Eredményeink
Osszehasonlitdsa kapcsdn, nemzetkdzi viszonylatban is nagyszdmi HL-es, hosszi
kovetésével bizonyitottuk a PET értékét, azaz kitlind negativ és kisebb pozitiv prediktiv
értékét, a kezelés utdni rezidudlis tumorszovet életképességének vizsgilatdban, azaz a
remisszio igazolasdban vagy a relapszus elOrejelzésében.

9. KR-ben 1évé 151 HL-es pajzsmirigy vizsgalata soran 17,2%-nal szubklinikus,
8%-nal manifeszt hypothyreosist, 1,3%-nal hyperthyreosist észleltiink. A
hypothyreosis a noknél (csak) masfélszer gyakoribb volt, mint a férfiaknal, és ez egyben
azt is jelzi, hogy HL-es betegeknél a patomechanizmusa eltérhet a primer
hypothyreosisétol, ahol 7-8-szor gyakoribb a ndk kozott €s hétterében leggyakrabban
kronikus autoimmun thyreoditis 4ll. A hypothyreosis leggyakrabban - a betegek
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harmadédban - a nyaki sugarkezelésben is részesiilteknél alakult ki, mely az RT-t kovetd
hatodik évt0l mar a betegek felében megfigyelhetd volt. A pajzsmirigy ellenes antitest
vizsgalata sordn az Osszes beteg 18,5%-ban taldltunk aHTG és/vagy aTPO, és 1,3%-ban
TRAK pozitivitdst. Az antitest pozitiv HL-es betegek kozott szignifikdnsan tobb nd volt, és
a betegek 53,6%-ban pajzsmirigy funkcids eltérések is voltak. A koéros pajzsmirigy
funkcidji HL-es betegeink harmaddban (az euthyreoid csoporthoz képest hiromszor
gyakoribb) volt a pajzsmirigy ellenes AT pozitivitds, amely autoimmun folyamat
lehetdségét veti fel. Forditva elmondhat6, hogy AT pozitiv betegek tobb mint felében a
pajzsmirigy funkciondlis eltérése is megfigyelhetd volt. Ellentétben a kezelési forma (nyaki
RT) és a pajzsmirigy funkcié karosodasa kozotti kapcsolathoz képest nem taldltunk
szignifikans Osszefiiggést az AT pozitivitds €s a HL-es betegek kezelési modja kozott. Ezek
alapjan nem tudtuk megerdsiteni azt a feltevést, hogy a nyaki RT sordn kérosodott
pajzsmirigybdl felszabadul6 autoantigének indithatjak el a thyreoidist. E mellett szdl az is -
mivel a férfiak és a ndk kezelése hasonld volt - hogy az AT pozitivitds a nok kozott
négyszer gyakoribb volt, de kétségtelen, hogy nem érte el az autoimmun thyreoditisben
ismert 7-8-szoros ardnyt. Az, hogy az egészséges populaciohoz képest HL-es betegeinknél
joval gyakrabban, kozel 6todiikben kimutathat6 volt pajzsmirigy ellenes AT pozitivitds azt
sugallja, hogy a HL-es betegek hypothyreosisat a pajzsmirigy irradidciés karosoddsa
mellett, a terdpia formdjatdl fiiggetleniil jelentkezd gyakoribb thyreoditis is okozhatja,
melyben a HL-es betegek jol ismert immunreguldcios zavara és infekciohajlama jatszhat
szerepet. Betegeinknél észlelt gyakori pajzsmirigy funkcids €s/vagy thyreoiditises eltérések
a gondozds sordn nemcsak a rutinszerll sziirdvizsgdlat sziikségességére hivja fel a
figyelmet, hanem a jelenleg kezelésre keriilo betegek RT-jének gondos megtervezésére is.
A hypothyreosisos és/vagy thyreoditises betegek esetében - akar izohormonalis kezelésként
is - hormon szubsztitucio sziikséges a tovabbi szovodmények megeldzésére.

10. KR-ben 1évé 143 HL-es beteg mellékpajzsmirigy funkciondlis vizsgalata soran
jelentds calcium, foszfit €s parathormon eltéréseket nem észleltiink, még a nyaki RT-ben
részesiilt betegeknél sem. Indirekt immunfluorszecens technikdval mellékpajzsmirigy
ellenes AT-et sem tudtunk kimutatni azokndl, akiknél kordbban pajzsmirigy ellenes AT
pozitivitdst taldltunk. A mellékpajzsmirigyek karosoddsaval a HL kezelését kovetd
hosszabb 1d6 mulva sem kell szamolnunk, még nagyobb doézisi nyaki RT esetén sem,

melyet a mellékpajzsmirigy radiorezisztencidja, vagy jelentds rezerv kapacitdsa
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magyarazhat.

11.  Tartésan KR-ben 1évé 124 HL-es beteg echocardiographias vizsgalata soran a
38,7%-uknal észleltiink legalabb 1. foku insuffitientiat, amely fele tobbes volt,
stenosis nem fordult eld. A vitiumok kétharmada I. foku volt, 78,7%-a a bal szivfélben,
leggyakrabban a mitralis aredban volt kimutathat6. A ndOk kozott szignifikdnsan
gyakoribb volt, és leggyakrabban a mediastinalis RT-t kapdk kozott (63%) volt
kimutathat6. Mivel a vitiumos betegek fiatalabbak voltak a HL kezelésekor, a fiatalabb
életkorban torténd kezelés is rizikotényezd lehet annak kialakuldsdra. A pericardium
megvastagoddsa betegeink 20%-ban volt kimutathatd, stilyos krénikus pericarditist csak
ritkdn észleltiink, ekkor a pericardialis folyadékgyiilem miatt fenestraciora volt sziikség
és a pericardium szdvettani vizsgalata postirradidcios kronikus konstrictiv pericarditist
igazolt.

76 régebben kezelt HL-es beteg myocardium metabolikus és perfizios
karosodasanak kettos izotopos scintigraphias (DISA) vizsgalata soran 42 betegnél
volt perfuzios és/vagy metabolikus zavar (DISA pozitiv csoport), 34 betegnél nem
volt kéros eltérés (DISA negativ csoport). A HL kezelése és a vizsgdlat kozott atlagosan
16,1 (5-33) év telt el. A DISA pozitivak kozott szignifikdnsan gyakrabban volt a
mellkasi panasz, és a nyugalmi EKG-én az ischaemias eltérés. A terheléses ischaemia és
a falmozgdszavar is gyakoribb volt kozottiik, de nem szignifikdnsan. Béar mellkasi
panasza tobb mint a betegek felének volt, nem invaziv modszerekkel végzett kivizsgélas
sordn szignifikans ischaemids eltérés csak joval kevesebb beteg esetében fordult eld.
Ugyanakkor diasztolés diszfunkcié a betegek kozel 40%-ban volt az echocardiographia
soran, melynek kialakuldsa Osszefiiggést mutatott a kezelés modjaval: mig a csak RT-
ban részesiilt betegek kozott 44%-ban, a mellkasi RT-ban és KT-ban is részesiilt betegek
kozt 43%-ban, addig a mellkasi irradidciéval nem kezeltek kozott csupdn 26%-ban
fordult elo. Az eltérés jelentOs, de nem szignifikans (p=0,349). A mellkasi panaszokat
jelzé betegek myocardidlis perfuzidja szignifikdnsan kisebb volt az inferoapicalis és
anteroseptalis régiokban (a 10, 14, 15, 16-os szegmensekben). A gliikkdz-anyagcsere a 9-
es és 10-es szegmensekben volt csokkent mértékii. A perfizié és anyagcsere relativ
értékének kiillonbsége sehol sem bizonyult jelentdsnek. A terheléses EKG, illetve
echocardiographids vizsgalatok sordn tapasztalt eltérések nem jartak egyiitt szignifikans

szivizom-perfizid, vagy anyagcsere valtozasokkal egyik régioban sem. Egyediil a relativ
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perfizié és anyagcsere legnagyobb kiilonbsége (a maximdlis eltérés mért€éke) érte el
szignifikancia-hatdrt koéros echocardiographids lelet esetén (p=0,049). A relativ
szegmentalis perfizid, anyagcsere mértékek, valamint a kettd kiillonbsége egyik kezelési
csoport kozott sem mutatott szignifikdans eltérést. A minimélis perfuzié értéke viszont
szignifikdnsan (p=0,031) kisebb volt a mediastinalis sugarkezelésben részesiilteknél. Az
RT atherogen hatdsat tdmasztja ala az is, miszerint a sugarkezeltek kozott szignifikdnsan
kisebb mértékiinek taldltuk a minimélis perfazié értéket az irradidcidban nem
részesiiltekkel szemben, a nyugalmi perftiziézavar leginkabb az inferior falon és a basalis
szegmensekben fordult eld, mely érintett lehet mind a mantle, mind pedig a forditott Y
mezOkben is. A RT okozta koszorusér betegség kialakulasat €s sulyossagat fokozzak a
hagyomanyos CV rizikéfaktorok, betegeinknél a CV rizik6faktorok jelenléte nem
mutatott Osszefiiggést a pozitiv DISA vizsgélattal. Magyardazata lehet, hogy mar
kismértékili laboratoriumi eltérést is pozitivnak tekintettiink, és hogy betegeink mar kordn
tanidcsadasban, effektiv vérnyomds- és vérzsir csokkentd terdpidban részesiiltek.
Vizsgalataink alapjan a mediastindlis RT-ben is részesiilt HL-es betegek kozott gyakori a
vitium, a pericardium €s a myocardium eltérése, korai coronariosclerosishoz vezethet, mely
sulyos kovetkezményekkel jarhat. Régebben kezelt betegek gondozdsa sordn iddszakos
kardioldgiai ellendrzés és az eltéréseknek megfeleld gyogyszeres vagy miitéti kezelés
sziikséges. Fontos a hagyomdnyos rizikéfaktorok kezelése. Uj betegek RT-je sordn - a
modern sugdrterapids berendezések hasznalata mellett is - a mediastinum minél kisebb
tertiletének (a sziv kitakarasaval), 35 Gy dozist meg nem halado sugarkezelése javasolt.

12.  Tartésan KR-ben 1évo 120 HL-es beteg carotis artériait vizsgalva 18,9 %-ban
diagnosztizaltunk az intimasclerosistol a 60%-os szlikiiletet okoz6 meszes plaque-ig
terjedo eltéréseket - mely az irodalmi adatoknak megfelel. 50%-os, vagy anndl sulyosabb
arteria carotis stenosis a betegek 2,2%-ban volt észlelhetd, panaszokat azonban csak az
aneurysma ruptura €és occlusio okozott. Betegeinket két csoportba osztottuk aszerint,
hogy kezelésiik sordn részesiiltek-e nyaki irradidcioban. A nyaki RT-ben részesiilteknél
szignifikdnsan tobb carotis eltérést igazoltunk, mint a kontroll csoportban, de a nyaki
RT-t nem kapé HL-esekhez képest nem volt szignifikdns a kiilonbség. Azon
betegeinknél, akik nyaki RT-ben részesiiltek, de intimasclerosis vagy a. carotis stenosis
nem volt kimutathatd, az intima-media vastagsagot nagyobbnak taldltuk; csak a betegek

hosszi kovetése fogja eldonteni, hogy ezen eltérések hajlamositanak-e szignifikdns

26



dc_28 10

stenosisok kialakuldsara. 40 évesnél fiatalabb betegeinknél csak a nyaki RT-ben
részesiiltek kozott észleltiink a. carotis eltérést, ennek oka az lehet, hogy fiatalabb
életkorban az irradidcidnak van inkdbb meghatiroz6 szerepe a kialakuldsukban, és az
egyéb atherogén rizikéfaktorok (hypertonia, diabetes mellitus, hyperlipidaemia stb.)
szerepe még kisebb, idosebb HL-esekben viszont ezek is igen meghatarozéak.

13. Nyaki RT-ben részesiilt és nem részesiilt kordbban kezelt HL-es betegeink
fogaszati és paradontologiai allapotat kontroll csoporthoz hasonlitottuk. Szubjektiv
xerostomidt mindharom csoportban a betegek kozel 1/5-e jelzett, azonban sialometridval
ez egyikiiknél sem volt objektivizdlhat6. Mindkét HL-es csoportban kisebb volt azonban
a nyaltermelés atlagértéke a kontroll csoporthoz képest, de a kiilonbség nem volt
szignifikans. A nyaki RT-ben részesiilt betegek kozott volt a legkisebb a nyal puffer
kapacitdasa, azonban az eltérés itt sem volt szignifikdns. A DMFT (decayed, missing,
filled teeth)-index és a parodontoldgiai allapotra jellemzd index szintén a nyaki RT-t
kapott HL-esek korében volt a legkedvezdtlenebb, é€s a DMFT index ebben a
betegcsoportban szignifikdnsan rosszabb volt a kontroll csoporthoz képest. Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy bar a nyéltermelés kedvezdtlen valtozdsa és a cariogen flora
felszaporodasa is reverzibilis folyamat, a kezelés soran kialakult kdrosoddsok Osszessége
hosszd tdvon mégis szignifikdns mértékben rontja a HL-es betegek fogdszati dllapotat,
melyben jelentds szerepe lehet az irradidcionak, de természetesen a KT kovetkeztében
kialaluké neutropenidnak és immunszuppresszionak is. Fontos a fokozott sz4jhigénia, a
rendszeres fogdszati ellendrzés hangsilyozasa, mely az irradidciés mezdoben kialakuld
masodlagos tumorok (szdjiiregi, fej-nyaki) korai felismerésében is segitségiinkre van.

14. A fatigue (FA) vagy kronikus faradtsag kialakuldsaban szerepet jatszanak a tumor
(tomeg) direkt hatdsai, a kezelések €s mellékhatasaik, tarsuld betegségek/allapotok,
egyéb tiinetek €s pszichoszocidlis tényezOk. A 85 nd és 83 férfi HL-es betegiink a
vizsgalatkor 43,1 éves (18-77), a diagnozistdl eltelt id6 9,5 (0-36) év volt. Az atlagos
FA érték 35,49 volt, csak a betegek 23,8 %-a birt ,,normalis fatigue értékkel”
(FA<20). Nem taldltunk a fatigue szempontjabol szignifikdns kiillonbséget a
diagnoziskor észlelt €letkor, a nemek, a stddiumok, az 4ltaldnos tiinetek jelenléte, a
szOvettani altipusok vonatkozédsdban. Az elsd kezelésként alkalmazott RT esetén nem
szignifikdnsan az €letmindség rosszabb volt (QL2 érték kisebb), és a relabaloknal a

kronikus féaradtsdg mértéke (FA érték) nagyobb volt, és nem volt kiillonbség az elsd
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kezelésre vald reagdlas vonatkozdsaban. Szignifikdnsan nagyobb FA érték jellemezte a
vizsgalat idOpontjdban alacsonyabb hemoglobin szinttel (FA: 44,42), mint a normalis
hemoglobin szinttel rendelkezd betegeket (FA: 33,7) (p=0,05). Az életmindséget jelzo
érték (QL2) szignifikdnsan kisebb volt, a késéi szovodményekben szenvedd betegeknél
(atlagos QL2: 45,53), mint akiknél nem voltak késoi szovOdmények (4tlagos QL2:
67,57; p<0,001). Szignifikansan kisebb volt a QL2 a gy6gyult betegekben is (4tlagos
QL2: 52,5), osszehasonlitva a nem gyogyultakkal (4tlagos QL2: 67,48; p<0,001).
Val6jaban a kezeléstOl eltelt id6 fiiggvényében vizsgalva a csoportokat, a FA egyre
nagyobb (silyosabb), az életmindség rosszabb (QL2 csokkent) és a terdpidt kovetd 20.
év utdn pedig kiugrdan koros értékeket észleliink. A legalabb 10 éve betegségmentesek
csaknem harmada (15 beteg), legalabb 20 évvel a vizsgélat eldtt keriilt KR-be. Nem
talaltunk azonban Osszefliggést meghatarozott szovodmények és a fatigue vagy az
életmindség kozott. A késdi szovodményekben szenvedoknél a fizikai, feladati és
érzelmi ,,funkci6” szignifikdnsan csokkent, a dyspnoe és fajdalom szignifikdnsan
nagyobb volt, mint a szo6voidménnyel nem rendelkezd csoportban. Hasonl6 mértékben a
fizikai aktivitds csokkent, a dyspnoe érték nagyobb volt a gydgyult csoportban, mint a
nem gyogyultak kozott, itt osszefliggésbe hozhat6 esetleg azzal, hogy az 52 beteg koziil
30 kapott mellkast érintd sugarkezelést.

15. 1975 és 1994 kozott elsodlegesen kezelt betegek koziil 90 gyogyult altalanos
egészségi allapotat vizsgaltuk, atlagos tulélésiik a HL felismerésétol 17,4 év (10-30
év) volt. A kezelések késOi szovodményei koziil a leggyakoribb a cardiovascularis
(37,78%), a pulmonalis (32,22 %), a pajzsmirigy karosoddsa (24,44%), €és a carotis
atherosclerosis (18,89%) volt. A betegek 9%-dban jelentkez0 mdsodik malignus
tumorbol kb. 2%-ban hematolégiai malignitds (dontd tobbségben NHL) nagyobb
résziiknél (6-7%) solid tumor (leginkdbb bronchus €s emld cc) volt. A néhdny esetben
el6forduld ileus, bOr és izomkarosodasok a sugarkezelés kovetkezményei voltak, mint
ahogy a forditott Y tipust RT bal oldali vesekarosito hatdsa is, amely dontden inkdbb
morfoldgiai jellegli és nem funkciondlis volt. Osszesen csak 16 gydgyult (17,8%)
betegnél nem észleltiink késoi kezelési szovodményt. A vizsgdlt periddus 0Osszes
betegének 35%-a halt meg, 4tlagosan 5,46 (0-28) évvel a diagndzist kdvetden, tobb mint
az 50%-uk az alapbetegség progresszidja miatt. Az alapbetegségbdl eredd mortalitdst

mar a HL diagnézisat kovetd 5. évben meghaladja az egyéb okokbdl (leginkabb kezelési
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szovodmények) bekovetkezd haldlozds, fokozatosan novekszik az ardnya €s 15 évvel a

diagnozist kovetden HL-bdl eredd mortalitdst mar nem észleltiink.
V. UJ MEGALLAPITASOK

1. Az EBV infekcié a magyarorszdgi HL etiologidjaban is szerepet jatszik, mivel a
betegek kozel felében az EBV asszocidcié kimutathatd, gyakoribb férfiakban és cMC
altipusban.

Az EBV+ HL-es betegeink mind II-es latenciatipusba tartoztak, de egyontetiien egyik HL-
EBYV asszociicio betegs€gmodellbe sem voltak besorolhatdak.

Az EBV asszocidcionak nem volt szignifikdns hatdsa a kezelési eredményekre és a
talélésre, ez alapjan a prognosztikai jelentdsége nem volt bizonyithato.

2. A magyarorszdgi HL kialakuldsiban a HGV szerepe nem val6szinli, a HCV
etiologiai tényezoként nem kizarhato.

3. KR-ben 1évé Hodgkin lymphomas betegek regulativ T-sejtjeinek vizsgalata sordan
elsoként irtuk le, hogy a természetes €s indukalhat6 regulativ T-sejtek ardnya és abszolut
szama egyarant emelkedett a betegek periférids vérében. A CD4*CD25* right” tolerogén
regulativ T-sejtek emelkedése a Hodgkin lymphoma jellemzd sajatsdga, mert CD4'IL-
10" és CD8'IL-10" sejtek emelkedése az emld tumorosokndl méginkabb megfigyelhetd
volt. HL-ben a regulativ T-sejtek szamdnak valtozdsa nem fiiggott a kezelés ota eltelt
1d0tdl €s a kordbbi terdpia tipusatdl, vagy az EBV asszociaciotol.

4. Nagyszami HL-es betegpopuldcioban az autoimmun korképek tarsuldsdnak
gyakorisdgat 8,6%-nak taldltuk, mely kétszer nagyobb, mint a teljes lakossag korében.
Dontden az autoimmun betegség a masodlagos, akar évtizedekkel késobb koveti a HL-t,
ink4bb szervspecifikus, vizsgilatunkban a leggyakoribb a thyreoiditis volt.

S. HL-es betegek nyirokcsomoéinak eosinophil és hizdsejt (akdr egyiittes)
infiltracidja nem volt szignifikdns hatdssal a tulélésre. Mint biomarker nem alkalmas a
rutin gyakorlatban a prognézis megitélésére.

6. Hazéankban elsoként vizsgalva a HL természetrajzanak valtozasat, bemutattuk, hogy
a felismeréskori atlagéletkor fokozatosan, mérsékelten csokkent. A korgdorbe ma maér
bimodalis, egy fiatal és egy iddskori csuccsal, hasonldéan a fejlett orszdgokra

jellemzohoz. A férfi/nd ardny is csOkkend tendencidt mutat. A cMC altipus
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el6forduldsanak szignifikdns csokkenése, €s a cNS ardnydnak novekedése észlelheto.
NOknél a cNS, férfiaknal a cMC tipus dominal.
Lerovidiilt a HL diagnosztizdlasdnak az ideje, az utébbi évtizedben mar a korai
stdidiumban felismert betegek vannak tobbségben, minden mdésodik beteg a II.
stidiumban keriil felismerésre, de tovédbbra is nagyobb résziiknek B tiinete van. A
betegek fele-kétharmada a korai, és kb. 6tdde az eldrehaladott betegségben kedvezdtlen
progndzisu, de a hazai napi gyakorlatban a riziké tényezOk pontosabb meghatirozasa
sziikséges.
Az elorehaladott stadiumu, kedvezdtlen progndzisi betegek tilélése elmarad a j6
nemzetkozi adatoktol, itt hatékonyabb kezelésre van sziikség.
7. Betegeink kozott 4% refrakter és 20% relabalt, igy a betegek negyedénél ismételt
kezelések torténtek. Az elsO0 kezelésre nem megfelelden reagdlok korai felismerése
sziikséges, akiknél a HDT és aHSCT nytjtja a legjobb esélyt. Hazai tapasztalatunk is azt
mutatja, hogy a refrakter és a HDT+aHSCT-t kovetden sem betegségmentes vagy
relabdlo betegek gyogyuldsi esélyel ma minimalisak.
8. Nemzetkozi viszonylatban is nagyszdmu HL-es beteg hosszi tavd kovetésével
igazoltuk a BEDG-PET pontossagat, azaz kitlind negativ és kisebb pozitiv prediktiv
értékét a kezelés utdni rezidudlis tumorszovet éEletképességének megitélésében, a
remisszio bizonyitdsdban és a relapszus elOrejelzésében.
9. A régebben kezelt HL-es betegeink kozott felmértiik a kezelések szovodményét,
igazoltuk, hogy a gyakori hypothyreosis kialakuldsa szignifikdns Osszefiiggést mutat a
nyaki RT-vel. Az igy kezelt betegek harmadaban, az RT-t kovetd hatodik évtdl felében
mutathat6 ki hypothyreosis. A régebben kezelt HL-es betegek 6todében é€szlelt thyreoditis
nem mutat szignifikans Osszefliggést a nyaki RT-vel, kialakuldsdban tobbek kozott a HL-
ben gyakori immunregulécids eltérések jatszhatnak szerepet. Az eltérések miatt pajzsmirigy
hormon szubsztitticid sziikséges a tovabbi szovOdmények megelozésére.
10. A mellékpajzsmirigy kdrosodédsdval - a pajzsmiriggyel ellentétben - a HL kezelését
kovetd hosszabb 1d0 mulva sem kell szdmolnunk.
11.  Hazai HL-es betegek harmadédban-felében igazolhaté valamilyen cardiovascularis
karosodds, mely dontden a mediastindlis RT alkalmazaséval fiigg 6ssze. A betegek kozel
40%-ndl észleltiink legalabb I. foku insuffitientiat, amely fele tobbes volt, stenosis nem

fordult eld, tobbségében a bal szivfélben, leggyakrabban a mitralis aredban volt
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kimutathaté. A ndk rizikdja nagyobb, valamint a fiatalabb életkorban valé kezelés is
kockazati tényezd. A pericardium megvastagoddsit 20%-ban észleltiik, ritka volt a
kronikus pericarditis.
Diasztolés diszfunkcidja a betegek harmadanak volt, valdsziniileg ez is a mediastinalis
RT-vel magyarazhato, bar az Osszefiiggés nem szignifikdans. DISA technikdval elsoként
vizsgdlva HL-es betegek myocardiumdnak késoéi karosoddsat, megéllapitottuk, hogy a
mediastindlis RT szignifikdnsan csokkentette a minimalis perfuzids értéket, illetve, hogy
a mellkasi panaszokkal bird betegeknél az inferoapicalis és anteroseptalis régiokban a
myocardialis perfuzié szignifikdnsan kisebb volt, mely az RT késdi cardialis
mellékhatasait igazolja. Megel0zésiikben a mediastindlis RT volumenének és dozisanak
csOkkentése hangsilyozand6. A CV szovédmények gyakoriak, felismerésiik és
megeldzésiik miatt a régebben kezelt HL-es betegek rendszeres cardiovasculdris vizsgalata
¢és a hagyomdnyos rizik6 faktorok kezelése sziikséges.
12. Kordbban kezelt HL-es betegeinknél kb. 20%-ban észleltink a. carotis
arteriosclerosist/stenosist, mely gyakoribb volt a nyaki RT-ben is részesiiloknél. A
szignifikans stenosisok azonban ritkdk voltak. Ebben a csoportban az intima-media
vastagsagot mar eltérés nélkiili betegeknél is nagyobbnak taldltuk.
13.  Nemzetkozi viszonylatban is elsdként vizsgélva a tartds remisszoban 1évé HL-es
betegek fogdszati €s paradontologiai statuszat megéllapithaté volt, hogy a nyaki RT-ben
részesiilt HL-es betegek altaldnos fogdszati statusa szignifikdnsan rosszabb a kontroll
(nem HL-es) csoporténdl, ami a nydaltermelés mennyiségi €s mindségi valtozasaval
magyarazhato.
14. Hazai viszonylatban elsoként vizsgaltuk a HL-es betegek kronikus faradtsagat,
mely a betegek haromnegyedénél volt kimutathatd, nem mutatott 6sszefiiggést a betegek
és a HL jellemzoivel, bar relabdloknal értéke nagyobb volt, de nem szignifikdnsan.
Megerositettiik, hogy a csokkent hemoglobin szinttel rendelkezOk FA ért€ke nagyobb.
Nemzetkozi viszonylatban is elsoként irtuk le, hogy a gydgyultak (régebben kezeltek) és
a kezelések késO1 szovOdményeiben szenveddk kozott mindkét csoportban
szignifikdnsan gyakoribb volt a kronikus faradtsag €s rosszabb az életmindség. A fizikai,
feladati és érzelmi ,,funkcié” csokkenése mellett a nagyobb fajdalom és dyspnoe volt
karakterisztikus. Az egyik leggyakoribb késdi szovodmény, felismerése és kezelése

sajnos nem torténik meg.
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15.  Megallapitottuk, hogy gyogyult HL-es betegeink kozel 80%-dban van(nak)
valamilyen késdi kezelési szovOdmény(ek), hasonléan silyos felndtt HL-es populédciérol
ismereteink szerint kozlés nincsen. A kezelési szovodményekbdl eredd haldlozds mar a

HL diagnézisat kovetd 6todik évben meghaladja a HL progresszidjabol bekovetkezot.
VI. AZ EREDMENYEK HASZNOSITHATOSAGA

Eredményeink koziill a Hodgkin lymphoma klinikai gyakorlatiban kozvetleniil is
hasznosithaténak az aldbbiakat véljiik:

1. HL-ben az EBV asszociicio €s a nyirokcsomé eosinophil és hizosejt infiltracidja
nem alkalmazhat6 bioldgiai prognosztikai markerként.

2. A HL-es betegek kozel 20%-4ban valamely hepatitis virus fertdzottség mutathato ki,
kérdés a reaktivacio lehetdsége, erre a kezelés és gondozas sordn figyelni kell.

3. HL-es betegeknél az autoimmun betegségek gyakrabban jelentkezhetnek, erre
gondozdsuk soran fokozottan kell figyelni.

4. A hazai rutin gyakorlatban a riziké tényezOk pontosabb meghatdrozésa sziikséges,
mivel ennek terdpids kovetkezménye van. Korai stddiumban konszolid4cids, (de) érintett
mezOs RT-t kell alkalmazni Az el6rehaladott stddiumd, kedvezdtlen progndzisi betegek
hatékonyabb kezelésére van sziikség. Javasolt a HL-es betegek kezelési adatainak
1doszakos elemzése, nemcsak az érvényben 1évo szakmai ajanldsokkal valé Osszevetésre,
hanem a nemzetkozi adatokkal torténd dsszehasonlitésra is.

S. Az els6 kezelésre nem megfelelden reagdlok és visszaesok korai felismerése
szitkséges, ma a HDT+aHSCT nytjthatja a legjobb esélyt szamukra. Jelenleg a refrakter
¢s a HDT+aHSCT utdn sem lymphomamentes betegek gyogyulési esélye kicsi, ujabb
terapidkra van sziikség.

6. A kezelés utan végzett BEDG-PET (CT) negativitdsa esetén jo biztonsiggal
betegségmentességet véleményezhetiink, tovibbi kezelésre nincsen sziikség. Pozitiv
eredmény esetén, mivel ebbdl fals pozitiv minden negyedik, a PET pozitivitis
megerdsitése sziikséges biopszidval, vagy a hagyomdnyos képalkotok, PET vizsgdlat
ismétlésével, és/vagy a betegek kovetésével. Csak megerdsitd eredmények birtokdban

indokolt az tjabb kezelés.
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7. Betegeinknél észlelt gyakori pajzsmirigy funkcios és/vagy thyreoiditises eltérések a
HL-es betegek gondozdsa sordn nemcsak az idOszakos, rutinszerli szlrdvizsgdlat
szitkségességére hivja fel a figyelmet, hanem a jelenleg kezelésre keriild betegek RT-jének
gondos megtervezésére is. A hypothyreosisos és/vagy thyreoditises betegek esetében - akar
izohormonadlis kezelésként is - pajzsmirigy hormon szubsztitucié sziikséges a tovabbi
szovodmények megeldzésére.
8. A klinikai gyakorlatban a mellékpajzsmirigy karosoddsaval még nagyobb dozisu
nyaki irradiicio és a HL kezelését koveto hosszabb 1d6 utan sem kell szamolnunk.
9. Régebben kezelt betegek gondozasa soran iddszakos kardioldgiai ellendrzés, illetve
az eltéréseknek megfeleld gyodgyszeres vagy mitéti kezelés sziikséges. Fontos a
hagyoményos rizikéfaktorok felismerése és kezelése. Uj betegek RT-s kezelése sordn - a
modern sugarterapids berendezések haszndlata mellett is - a mediastinum minél kisebb
teriiletének (a sziv kitakardsdval) és 35Gy ddzist meg nem haladé sugédrkezelése javasolt. A
DISA vizsgdlat segitségiinkre lehet a metabolikus, valamint a perfiiziés zavarbol ad6dé
mellkasi f4jdalom elkiilonitésére. Bar a macroangiopathids és igy intervencidra is
alkalmas betegek nagy része DISA vizsgdlattal is kiszlrhetd, a médszer érzékenységét a
fizikai/kémiai terhelés alkalmazasa novelheti.
10. A nyaki RT-ben részesiilt betegeknél fontos a fokozott szajhigiénia, a rendszeres
fogdaszati ellenorzés hangsulyozasa, mely az irradidciés mezOben kialakulé méasodlagos
tumorok (szdjiiregi, fej-nyaki) korai felismerésében is segitségiinkre van.
11. Jobban kell figyelni az egyik leggyakoribb (késéi kezelési) szovOdményre, a
kronikus faradtsagra, mely nagymértékben befolydsolja a HL-es betegek életét, ki kell
haszndlni a gydgyszeres és nem gydgyszeres kezelési lehetdségeit.
12. A HL-es betegek gondozdsa sordn a kezeléstdl eltelt idovel egyre inkdbb a
kezelési szovodmények keriilnek eldtérbe, idOben torténd felismerésiik és kezelésiik

alapvet6 fontossagu.
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VIIL. SCIENTOMETRIA
Osszes in extenso kozlemények szdma: 130 (80 magyar, 50 angol)
ElsOszerzds kozlemények szama: 26 (17 magyar, 9 angol)
Utolso6szerzos kozlemények szama: 72 (42 magyar, 30 angol)
Konyvfejezetek szdma: 9
In extenso kozlemények impakt faktora: 61,365
1dézettsége fiiggetlen (Osszes): 351 (472)
Impakt faktor a PhD fokozat megszerzése elott: 3,599
Impakt faktor a PhD fokozat megszerzése utan: 57,766
Impakt faktor a legnagyobb impakt faktort kézlemény kivondsa utdn: 51,553
Elso és utolso szerzOs kozlemények szama: 98
impakt faktora: 40,718
1dézettsége fiiggetlen (Osszes): 198 (273)

MTA doktori értekezéshez felhaszndlt (elso- €s utolsdszerzos) kozlemények

szama: 58
impakt faktora: 22,775
1dézettsége fiiggetlen (Osszes): 144 (210)
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