Véalasz Dr. Demeter Judit, az MTA doktora, egyetemtanar opponensi véleményére

Kdszondm Demeter Judit professzor asszonynak az MbRtori értekezésem gondos
attanulmanyozasat, munkam eredményeinek kiemetésarok elfogadasat, elisrfdeszavait
es vegul azt, hogy munkamat nyilvanos vitara esgeliasra alkalmasnak tartotta.

Kérdéseire valaszaim sorrendben a kovedikez

Eredmények

11. Valvulopathias vizsgalatunkban 124 Hodgkin lymplasn{HL) vett részt. Adataikat a
vitium jelenléte, a kezelési forma aranya, és dalalazott sugardozis atlaga szerint a

kovetkedkben foglalom 6ssze.

HL-es betegek (szama 0sszesen) Vitium van 4@ bete Vitium nincsen 76 beteg
Mediastindlis RT (19) 12 beteg (63%) - 41,8Gy 7 beteg (37%) - 40,6Gy
KT+mediastinélis RT (72) 28 beteg (39%) - 34,3Gy 44 beteg (61%) - 33,6Gy
Egyéb (33) 8 beteg (24%) 25 beteg (76%)

Valvulopathia legnagyobb aranyban a csak medidstiRa -ben részesék kozott alakult ki,

itt volt a legnagyobb a sugardozis is, ezek a ledegég a korabbi iikben 40-44Gy
0sszdozisban mantle kezelést kaptak. KT-t és miguidis RT-t kapok kozott is jeleés volt
(kbzel 40%) a valvulopathia kialakulasa. Az RT @dlézisa kisebb volt, mivel ebben a
csoportban tébb olyan beteg volt, aki korai stadmratt kevesebb ciklus KT-t és csokkentett
dozisu, volumet RT-t is kapott. Az RT indukalta szivkarosodasoénficsak a valvulopathia)
kialakuldsa 6sszefligg az RT 6sszdozisaval, a datéasal, a besugarzott sziv térfogataval, a
kemoterapiaval, a mediastinalis tumor kiterjedéséaz immunrendszer allapotaval és
Ruckdeschel és mtsai szerint tovabbi faktorokkgb(gult We, normalis abszolut lymphocyta
szam, mediastinalis tumor tomeg, kiegésKiT).(Medicine, Baltimore; 54: 245-59, 1975)

Arra vonatkozéan, hogy mekkora 6sszddzis veszétymsa sziv karosodasa szempontjabdl,
ellentmondé adatok vannak. Egyes sékrgzerint 40 Gy, masok szerint, mar 30 Gy az also
hatar, mely felett fokozott a cardiovascularis geégy rizikgja. Biztos, hogy a nagyobb dozis
nagyobb kockazattal jar, melyet az un. ,szokasestiovascularis rizikéfaktorok jelenléte is
tovabb fokozhat. Betegeinknél a valvulopathia kalasdban a sugarddzis mellett szdmos
tényednek lehet igy még szerepe, felvethpt. hogy a KT-és kezelések sordn adott steroid,
vagy citosztatikumok a gyulladas/fibrozis mérsédled csokkenthetik a valvulopathia
kialakulasat.

14. Gyogyult HL-es betegeknél a nem gyogyultakhoz kémeszignifikansan kisebb QL2
értéknek a hosszabb tulélés miatt az egyre gyakrabjelentked kési kezelési

szowdmeények, és a nbve&k\életkorral egyutt jaré gyakoribb egyéb tarsbetggkéaz okai, s



nem a HL. A definicié szerinti megfogalmazas lermtard, hiszen gydgyultnak a legalabb
10 éve betegség- és tinetmentes betegeket neveknill, ennyi id még nem telt el az nem
gyogyult, csak betegségmentes vagy éppen kezeltisalll Konkrétan a gyogyult betegeink
atlagéletkora a vizsgalat ddontjdban 46,51 év volt, a nem gyoégyultaké 41,57 AAHL
diagnosztizalasakor 30,2 év volt, a nem gyogyulta&é8 év, és az atlagos kovetési al
gyogyultaknal 16,11 év, mig a masik csoportban és88 év volt.

Kérdések

1. A respiratorikus rendszer karosodasanak vizsgatada a gyogyult betegeink kés
szowdmeényeinek felmérése soran elkéddit, bar akkor csak retrospektiven az addigi,
kovetésuk soran elvégzett vizsgalatok eredményjat. Jelenleg mind gondozott, mind
most kezelt betegeinknél folynak vizsgéalataink —rdkives felmérés (rizikofaktorok,
tarsbetegségek, a kezelés soran alkalmazott gy®gksz tiinetek-panaszok), mellkasi
képalkoté (rontgen, CT), légzésfunkcid, DLCO, é&kszcintigrafia. Ezek és egyéb kiegéézit
vizsgalatok segitségével mind a korabbi kezelasnéi kési széwdményeit (6leg RT és
bleomycin utan), mind a napjainkban elfogadott kisie médok és sajatsagok (pl.:
gemcytabin, myeloid koldnia stimulalé faktor) miagetlegesen kialakulé sziményeket
mérjuk fel.

2. 470 HL-es beteglink adatait vizsgaltuk a masadikor (MMT) kialakulasa szempontjabal,
436 MMT nélkili betegbl 15 esetben, a 34 MMT-s HL-es betépgkketténél tortént
splenectomia. igy elmondhato, hogy az opponensiglemlitett irodalmi adatoktdl eliéen,
mas irodalmi adatokkal egy&en (Swerdlow AJ és mtsai, Br J Cancer 63:1006-993)1
betegeink kdrében a splenectomia nem novelte az NMbtkazatanak kialakulasat, bar kis
esetszamunk miatt messzertiekbvetkeztetést nem vonhatunk le. Az irodalmi aklato
tobbsége szerint azonban a korabban gyakran végpetiectomia valdban kockazatndvel
tényed lehet az endl tumor és secunder akut leukémia kialakuladsabaresihetegeknél.

3. A HL természetrajz valtozasanak vizsgalatanakamwss kiterjesztésére alkalmas lehet az
MHTT Hodgkin munkacsoport 2000-2003 k6zott 6ssagigyt 611 HL-es beteg adatbazisa.
Ehhez egy évtized elteltével lehetne ismét orszégdastok bekérésével komprehenziv
vizsgéalatot végezni. Korabbiddzakra jellemé& adatokat Berényi és mtasi 1983-1987 kozotti
hazai felmérésnek vizsgalata szolgaltathatna (Cetil H30: 869-874, 1989). Az orszagos
jellemzk feldolgozasa folyamatosan lenne célézexhhez azonban nem mindig vannak
adatok és kapacitas.

4. Szamos nemzetkdzi tanulmany is bizonyitotta, hagytinet és panaszmentes HL-es
betegek gondozasa sorarSsdakos elletrzésre a'®FDG-PET/CT vizsgélat nem koltség

hatéekony a jeleds ara és kis pozitiv prediktiv értéke miatt (TaiEeGalaly és mtsai:



Haematologica, doi:10.3324/haematol.2011056010pnAan nemzetkozi és sajat adataink
alapjan is relapszus gyanuja esetén a leghasznosadibformativabb és é&lakarékos
vizsgalat. Rebiopszia szikségessége esetén a iaidpsiyét is kijeldli, illetve mar a HL
kiterjedtségére és esetleg adds terapia hatasossaganak leméréséhez is tssmbtiadod
alap informéacidkat nyujt. A relapszus (esetleg nésmalignus folyamat) a beteg panaszai,
a fizikélis, egyszdibb képalkotdé és laboratériumi vizsgalatok alapjaeriih fel, ekkor
javasoljuk a PET/CT elvégzéseét.

5. Berényi, Suranyi, Pal6czi és Szegedi korabbi \Alatgikban HL-es betegek periférias
vérében akkor még az NK sejteket anti-Leu7 mondkierellenanyaggal hataroztak meg,
valamint aktivitAsukat NK assay soran 51 Cr-vakgtl K-562 sejtvonalra kifejtett %-os
citotoxicitas alapjan vizsgaltak (Can Immunol Imrttu1: 164-166, 1986). Az egészséges
kontrollhoz képest az aktiv vagy tumormentes alago 16w HL-es betegek NK sejtjeinek
az aranya és abszolut szadma is csokkent. A citaiexiktivitas az aktiv HL-eseknél
szignifikdnsan, a remisszioban &&weél nem szignifikans mértékben cstkkent a kortoal
képest. Remisszioban I&vbetegeink vizsgalatanal az egészséges kontrollkezest
szazalékos aranyban az NK sejtek kismdirtékovekedését, de abszolat értelemben
szamuknak a csokkenését észleltiik. Az NK sejtelnazé@s aktivitasa is) HL-ben nemcsak a
periférias vérben, hanem a nyirokcsoméban is csikk& regulativ T-sejtek tipusai
kélcsonds (tobbféle) regulacios kapcsolatban alimakd egymassal, mind a Th1/Th2 és az
NKT sejtekkel. Smyth és mtsainak egér kisérleteinaztatjak, hogy a CO£D25" regulativ
sejtek tobbféle mddon képesek az NK-sejtek tumdenet aktivitdsat gatolni. In vitro
korilmeények kozott TG fuggd (de, akar IL-10 flggetlen) modon gatoltdk a citishi (J
Immunol 176: 1582-1587, 2006). HL-es betegek peé$evérében és nyirokcsomojaban is
jelenttsen emelkedett CDED25 FoxP3 sejtszam lehet az egyik oka az NK sejt szam
és/vagy aktivitds csokkenésének. Szolid tumorokkamben sajat vizsgélatunk is azt
mutatta, hogy HL-ben ezen regulativ sejtek emelkedérakterisztikus, mely az opponens
altal itt megjegyzett NK sejtek szamanak/aktivitédaeltérésének ellentmondasat feloldhatja.

Végezetll még egyszer kdszondm professzor asszonkayat és elismérvéleményeét.

Debrecen, 2012. januar 12.
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