Biralat

Dr. lllés Arpad ,Etiopatoldgiai, klinikai sajatosgak és a kezelések Kés
szo6wdmeényeinek vizsgalata Hodgkin lymphomaban”icéntekezését.

Az értekezés orszagos attekintést ad egy viszomytagori onko-haematologiai
betegsédi. Aktualitasat és jelefiségét az adja, hogy epidemioldgiai adatok, a
betegség pathomechanizmuséara, ill. a ékészowdmeények jellegére és
|étrej6ttére vonatkozdé () adatok mellett javaslatokogalmaz meg a kéis
szowdmények megékésere, kezelésére, ami ennél a betegségnél et $

a tartosan tiinetmentes vagy gyogyult betegek szgerafontos.

Az értekezés terjedelme 145 oldal. Aranyosan tagade ilyenkor hasznalatos
klasszikus fejezetekben fejti ki mondanivaléjat.

Az irodalmi hivatkozdsok szama 188, 44 % -a a regdizadbol valo, ami azzal
magyarazhato, hogy régebbi kezelési periodusoknegeygeit is felhasznalja
munkajaban. Ezt a sajat irodalmi munkassag rézaseekoveti.

Stilusa olvasmanyos, érthietalig van eliras. Szamomra csak néhany zavaré
kifejezés talalhaté, mint pl. ¢ betegek” vagy idintenzifikalt” a
dozisintenzitas novelése helyett. Roviditésekkémtdanhol a megszokott és
altalaban hasznalt, nemzetké6zi, angol kifejezéssddibetii szerepelnek, s igy
zavaro koztik 1-2 magyar révidités (mint pl KT & &elyett).

Szerepel néhany szovettani kép is, melyek ésegileg nem a legjobbak.
Amennyiben kilén oldalon, mas papiron, a dolgozatgéwn, jobb
nyomdatechnikaval késziltek volna, élvesdbbek lennének.

Felteheben a fentiek rovasara irhatd az is, hogy az osdiagrammokon és
tulélési gorbéken a szinezés nem kulonbozilkoképpen, bar itt segit az, hogy a
szin mellett egyéb jelek is segitenek a gorbék @zitesaban.

Az anyag feldolgozasa, a betegek vizsgalata sowszndlt modszerek és
metodikak megfeléek, modernek.

A ceélkitizések, ill. az eredmények ismertetésének sorreedjébkovetkas,
elsssorban klinikai vonatkozasu megjegyzésekebtm az értekezéshez:

Az EBV és HCV ebfordulasanak vizsgalata soran azt talalta, hogihitfval
gyakoribb a betegek kozt, mint az atlag populacioliebldl a HCV esetleges
etiolégiai szerepére gondol. Kérdés az, hogy mdramyjatszhat ebben szerepet
a Hodgkin lymphomas betegek megvaltozott immunree@s annal is inkabb
mert a vizsgalatok nem a diagnoézis idején, hanesn k&gbbi idépontban
készultek.



A HGV eléfordulasanak vizsgalata azeért kiemelgndmert ilyen iranyd
vizsgalatokat eddig nem nagyon végeztek.

Jelenés, Uj megfigyeléseket tett a Hodgkin lymphomas dpgteimmunologiai
vizsgalata soran. Leglényegesebb megallapitasah@gy a természetes és
indukalt regulativ T-sejtek aranya Hodgkin lymphiabetegekben CR utan is
emelkedett a periférias vérben. Jellémek tartja a CD3 +, CD25+bright sejtek
szamanak emelkedését tartosan CR-berd Ibetegekben is. Nem foglal
hatarozottan allast arra vonatkoz6an, hogy ez egbéy kialakulasa @t mar
meglév vagy a betegség altal létrehozott elterés lehétz. hogy hosszu
tinetmentes periddus, gyogyulas utan is megfigy@lhez inkabb azt a
lehetséget tamogatja, hogy a betegséatjitahegléw eltérésél lehet szo. Mi
errdl a szerd vélemenye?

A mikrokérnyezet alkotéelemei kozil az eozinofilék masztocitak szamanak
prognosztikai értékét vizsgalta, de nem talalt s#faw® Osszefliggést,

hasonléan az autoimmun kérképek és a Hodgkin lymgheonatkozasaban
sem.

Fontos adatokat tartalmaz a nemzetkozileg is j&emagysagu Hodgkin
lympomas beteganyag adatainak elemzése.

Az epidemioldgiai orszagos adatok OssZgigype, rendszerezése egyeriiahm
pozitiv.

A beteganyag nagysaga abbdl adodik, hogy jéseszamu sajat beteg mellett
orszagos intézet(ek) betegeinek adatait is feldalgo $t néhany éves
periodusban a Magyarorszagon diagnosztizalt 6skiaigkin lymphoma is
szerepel. llyen feldolgozas soran oOhatatlanul felina kérdés, hogy a nagy
intézetek adatainak az orszagos adatokkal valéedsszse mennyiben zavaro,
ugyanis egyes intézetek beteganyaga ,sajatos modsa€lektalt lehet.
Osszehasonlitva tehat, az orszagos és intézetkadat kovetked allapithatd
meg (lehet zavarg): a stadium megoszlas megegyen&mek gyakorisaga ill. a
NS szoOveti tipus szdzalékos aranya azonban kildnbAzcLP kérgorbéje is
eltéilefutast mutat a két csoportban (a jeldlés is @ltétR, ill. cLP, bar ennek
nincs jelenisége).

A szdvettani tipus megoszlasarol azt allapitja rmegy a fejbdé orszagok kbzé
tartozunk, ahol a leggyakoribb az NS tipus. Véleysém szerint ez a folyamat
még csak kialakuldban van. Az NS gyakorisdaga ugymamelkedett az utdbbi
periddusban (44%), azonban a fejlett orszagok 604/9yakorisagatdl még
messze van.

A diagndzis ideje valoban eltolédott a korabbi siéwbk fele.

Az NLPHL gyakorisagat sajat anyagban vizsgalja 12084. kozétt (ha
valéban 10 éves periddust tekintiink, akkor 2003tikdészak), megjegyezveén,
hogy 1995-ben irték le ezt az entitast. Ez valdhgam, de nem jelenti azt, hogy



ez a tipus korabban nem létezett. Az egész anyagettani ertékelését
jelentbsen javitotta volna, ha a korabbi periédusban kdrstiegek szovettani
anyagat Gjra tipizaljak.

Fontos megésito adatokat k6zol a kezelést beféjeBRET-CT prognosztikai
jelentbségére vonatkozoan, amit a nagy betegszam és mthagszu koveteési
id6 nyomatékosit.

A kezelés mellékhatasainak vizsgalata az értekéxgfentosabb, legtdbb Uj
adatot tartalmaz6 része.

A pajzsmirigy ntikddés vizsgalata soran megallapitja, hogy hypotsise
gyakori mellékhatas, de nem csak RT utan, mint@aben leirtak, hanem CT
utan is. Eredményei alapjan feltételezi, hogy az dRE€kt sejtkarositd hatasa
mellett a hypothyreosis kialakulasdban a Hogdkimgliomaban kimutatott
immunregulacios zavarnak is jelégta szerepe.

A mellékpajzsmirigy karosodast eddig nem vizsgalkéizelt Hodgkin koéros
betegekben. A szefem tudott kimutatni kezelés utaniikbdés zavart. Nem
deril ki az értekezédh hogy a mellékpajzsmirigy AT frést miért csak
pajzsmirigy ellenes antitestekkel rendelkéetegeknél végezték el.

Részletesen foglalkozik a kezelés utan kialakulo SC¥ltérésekkel, ami
indokolt, hisz a hosszan tuéébetegek lympoman kivili halalozasanak jelent
részét ezek okozzak. Uj, érzékeny, &etizotop vizsgalatot (DISA) elként
hasznalt, s ezzel a perfuzido csokkenését tudtatkimuklinikailag viszonylag
tinetmentes betegekben is. A kezelés ota eltetizabb id, a betegek nbvekv
életkora miatt azt is vizsgaltak, hogy milyen gyakr fordultak &b
kardiovaszkularis sz@dményekre hajlamosité egyéb rizikofaktorok. Ez
onmagaban hasznos, azonban igazan akkor latnamk szeeepét, ha azt is
tudnank, hogy a kardialis eltérésekkel rendedlkekezelt betegek hany
szazalékdban fordult@&R vagy 3 rizikofaktor egy ithen. Ugyanez vonatkozik
természetesen a carotis eltérésekkel rendélketegcsoportra is.

Elsoként mérték fel kezelt Hodgkin lymphomas betegelgakzati és
szajsebészeti kéis szowdmeényeit. Ezeknek szerepe jelenta kezelés utani
életmiriség meghatarozasaban.

A kronikus faradsag, ill. az életnéiség vizsgalata azeért indokolt, mert éley
az ebbbire vonatkozoan - viszonylag keves adattal riedénk.

Most is meglepett az, hogy évtizedekkel a kezetdsjbzése utdn még jeléat
faradsag, fizikai és szellemi teljesitmény csokkemtitathatd ki az egyébként
gyogyultnak tekinthét betegekben. Az nem derll ki egyértéan és csak



helyenként taladlhatdé utalas arra, hogy ezek gydderaljelentkeznek RT utan.
Az 1975-1994. kozott vizsgalt betegcsoportban 338k d&RT-t kapott, 34.4%-uk
pedig CMT-ben részesult. Az irradiacion atesetetpek szama meglelésen
magasnakiinik.

Kérdés, hogy hasonlé periodusban mas, nemzetlaigi 1azai munkacsoport
altal kezelt betegcsoportban milyen volt az RT ga&n

Egy dologra nem kaptunk egyértéimnvalaszt, ami azonban a kezelt betegek
kessbbi rehabilitacidja, ill. tarsadalmi ,vissza-illdgalése” szempontjabdl igen
fontos, hogy a kronikus faradsag és ezzel kapasokgyéb tényék hogyan és
milyen mértékben befolyasoljak munkaképességuket.

Osszefoglalva a figyelemre mélté Gj eredményeket:

- Orszagos epidemioldgiai adatok és ,helyzetkép” ddhan lymphoméardl

- Az atlag populacional gyakoribb HCV férbttség (etioldgiai szerep ?), a
HGV fert6zottség gyakorisagat eddig kevesen vizsgaltak.

- Uj megéallapitas a regulacios T-sejtek (CD3+, CD2igHt) emelkedése
tartos CR-ben is.

- A hypothyreosis gyakoribb Hodgkin lymphoma kezelgsm, mint az RT
alapjan varhato, ami immunregulaciés zavar kovetiére lehet.

- Elsékeént vizsgaltak a mellékpajzsmirigy karosodasashas tulébkben

- A fogaszati szodmények jellegének es gyakorisaganak felmérése.

- Uj vizsgaloeljarast (DISA) alkalmaztak a kardialikarosodasok
kKimutatasara .

- Fontos adatok a krénikus faradsagf@ldulasara, jeledségére.

A doktori értekezés a szérzajat munkainak hiteles adatain alapul, tudomanyos

eredményeit elegeddek tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez és
javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

Dr. Varga Gyula PhD



