Véalasz Dr. Varga Gyula kandidatus, egyetemi tanar pponensi véleményére

Kdszonetemet fejezem ki Varga Gyula professzorkjrhagy doktori értekezésem biralatat
elvallalta, kdszonom figyelemre mélté Uj eredmeényéiemelését és azt, hogy elegének
tartja az MTA doktori cim megszerzéséhez és ak&ztsem nyilvanos vitara bocsatasahoz.
Megjegyzeésére és kérdéseire valaszaim sorrendk@vetkedk:

1. Az idéintenzifikélt kifejezés arra utalna - és megkulonboztetésre dadznéltuk — mivel

a betegek itt a szokasosnal rovidebd adhatt kaptdk meg a polikemoterapiat (BEACOPP 14
napos, ABVD 10 napos) és a dozisintenzitas novehésa a citosztatikumok adagjanak
emelése miatt kdvetkezik be (emelt dozisi BEACGHRIR). A kemoterapia roviditésére a KT
jelzést alkalmaztuk, mivel a CT a computer tomobiam@ utalt. Ezekért, valamint a
gyengébb mifsédi — de idrendben beillesztett - szOvettani képekért és aakahéhol
halvanyabb szinezéséért elnézést kérek.

2. A gondozott HL-es betegeindCV infekcioja mintegy tizenkétszerese, HGV infekcidja
mintegy masfélszerese volt a magyarorszagi veraddkéa HBV infekcido gyakorisaga
Iényegében nem kulonbozott. Eblarra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a HCV-aklr
etiologiai szerepe is lehet HL-eseknél. E véleméRydlapjaul az alabbiak szolgaltak:

A: A HCV és HGV lymphotrop tulajdonsaguak. A HCV B&V RNS és fehérje termékeik
kimutathatéak a lymphocytakban, melyek az EBV-hagomld mechanizmussal képesek a
cellularis onkogéneket (c-myc, bcl-2) aktivalni égjttranszformaciot okozni. Masik
lehetséges mechanizmus, hogy a HCV és HGV krondatgyén stimulusként lymphoid
hyperplasiat okozva a folyamat készakaszan a lymphocytak klonalis expansioja girel
és alakul ki lymphoma (Brind AM: Leuk Lymph 1996}:2127-30, Pozzato G: Leuk Lymph
1996; 22: 53-60).

B: A HL, mint alapbetegség, az alkalmazott kezddas@kkent immunreaktivitasu allapotot
eredményeznek, melyben a korabbi hepatitis infelkitvalédhat, vagy a beteg fogékonyabb
az (] infekciora. Lymphomas betegeknél a HBV infélaktivalédasanak 83%-at a KT-és és
corticosteroid kezeléssel hoztak dsszefliiggésbesetiek 37%-aban halalos kimengteblt a
reaktivalodas, fatalis kimenetel az anti-HBe poziietegeknél kdvetkezett be (Markovic S:
Hepatogastroenterology 1999; 46: 2925-30). A HCaktealédasat NHL-es, illetve HL-es
betegeknél is vizsgalva, 2 eséttltekintve nem tapasztaltdk (Zuckerman E: Can®88; 83:
1224-30, Vento S.: Lancet 1996; 347: 92-3, ZuckeriBaCancer 1998; 83: 1224-30).

C: A HCV, HGV, HBV hasonl6 médon terjednek, enndlereere egyedil a HCV infekcid

gyakorisaga tért el jelefgen HL-eseknél a kontrollhoz képest.



Természetesen a kérdés jobban eldtéthetne, ha a HL diagnosztizalas@telis tortént
volna hepatitis infekcio vizsgalat. Masik lebstg, hogy a HCV vagy HGV pozitiv betegek
nyomon kovetésével a kialakul6 HL gyakorisagot néok az atlagpopulaciohoz.

3. Az eredményeinket 6sszefoglald kozleményink végeis feltettiik azt a kérdést, hogy az
emelkedetCD4'CD25™"M sejtszam a betegségre hajlamositd tényer vagy a betegség
kovetkezmeénye. A valasz kideritéséhez olyan egyénegulativ T sejtjeit kellene
megvizsgalnunk, akiki tudjuk, hogy majd a kébbiekben HL-esek lesznek. Mindenesetre a
CD4'CD25™"" sejtek szamanak kimutathaté markans emelkedéaktazstadiumban 16y
HL-es betegek periférias vérében és nyirokcsomaiklbalamint az évek Ota tumormentes
betegek periférias vérében is inkabb a HL-re hasitd immunregulacios tény@e utal.

4. Az orszagos epidemiologiai felmérégsszevetése nagyobb intézetek adataival valéban
eltés lehet, részben az eltéwvizsgdlati idszakok, elt& ,vonzaskorzetek” miatt, és a
.progressziv” esetek miatt is, ezért ezek 6sszetiidsa nem is volt célunk. Az orszagos
adatok felmérése egy viszonylag rovidirdervallumban (2000-2003) tértént, mig az NLPHL
vizsgalat az 1995-2004 kozott kezelt betegeknélt idézetben. Az epidemiologiai
jellegzetességek valtozasat célgbbr ugyanabban az intézetben kezelt betegeknél,
id6szakonként vizsgélni, ha elég sok beteg adataealtlelkezésiinkre. Emiatt leginkabb
orszagrészek vagy orszagos adatok feldolgozasa fetlyamatosan célsZerehhez azonban
nem mindig vannak adatok és kapacitas.

5. A NS altipus aranyavaléban névekedést mutat, pontos megfogalmazagenns’egyre
inkdbb a fejlett-iparosodott orszagokra jelléihzde valoban még nem éri el a fejlett
orszagokra jellermzaranyt.

A cLP vagy inkdbb cLR korgdrbéje valéban kulonkoaz orszagos €s az NLPHL-es
vizsgéalatban, csak az egyikben a betegek aranyarpsbmasikban esetben van feltlintetve -
ez magyarazhatja az eltérést.

6. A felmérést akkor kezdtik el, amikortdol a REAL d$daifikacioban pontos
(immun)hisztologiai definiciéval elkilonitették &l PHL-t a klasszikus HLél. Korabban

is volt ez az entitas - nem vitatjuk, csak nem hRiltek el lymphocyta gazdag (NLPHL és
cLRHL) formak. Definici6 szerint a daganatos L&Hgya,popcorn” sejtek NLPHL-ben
CD20 és nem CD30/esetlegCD15 pozitivak, ez az inmsatokémiai kilonbség a d@ntA
felmérésbe bevont 536 beteg patologiai élizeése elegeréd szakmai és anyagi terhet
jelentett, nem gondoltunk ez alapjan korabbi persbdn kezelt betegek mintainak
Ujraértékelésére.

7. Mellekpajzsmirigy ellenes AT sZirést csak azért végeztik azoknal a betegeknél, akik

pajzsmirigyellenes antitesttel rendelkeztek, migeeknél autoimmun folyamat mas szerv,



jelesen a pajzsmirigy ellen mar bizonyitott voleltBteleztik, hogy itt a gazdaszervezet
hajlama, vagy a kapott KT és/vagy a helyi RT — h&sautoimmun folyamatot indithat el a
mellékpajzsmirigynél is. Természetesen a koltséglekkszamolnunk kellett.

8. Kettds izotop vizsgalattal (DISA)42 betegunknél észleltink myocardidlis metabolicus
és/vagy perfazios zavart. A hagyomanyos cardiodassu(CV) rizikéfaktorok kézil a
hypertonia, a diabetes mellitus, a hyperlipidaemaa,hyperuricaemia és a dohanyzas
eléfordulasat vizsgaltuk. Tizenot betegnek (35,8%) neh hagyomanyos CV rizikéfaktora,
egy rizikofaktort 9 (21,4%), mig kéttszintén 9 (21,4%), harmat 7 (16,6%), és négivilét
rizikofaktort pedig 1-1 (2,4-2,4%) betegnél talaku

A carotis eltérések vizsgalata soran a CV riziktdedk ebfordulasat vizsgalva azt talaltuk,
hogy a nyaki RT-ben részesult és koros, pozitiotcamdoppler lelettel rendelkézbetegek
mindossze 16,7%-a volt rizikbmentes (20,8%-nak gyvadbb rizikofaktora volt). Az
irradiacidban nem részesilt, kimutathat6 caroties@das nélkili betegeknél 55,3%-ban nem
volt egy rizikéfaktor sem, és mindossze 7,9%-nallt &) vagy tobb rizikéfaktora (az
ertekezés 81. oldalan 35. abra mutatja be). Ezekdatok is azt tamasztjak ala, hogy a
karosito kezelések mellett a hagyomanyos CV rizkiafroknak az eliminalasa és hatékony
kezelése ebben a betegcsoportban igen fontos.

9. A vizsgalt idszak (1975-1994) elején még sokkal gyakrabban rakkatiunk az akkori
kezelési elveknek megfetedn elé$dlegesen és o©nalldbasugarkezelést (sokaig I-III/A
st=RT), emiattitnhet soknak a csak RT-t kapdk szama. Az RT ararg/asijelends, hiszen
még standard, hogy korai stadiumban (0sszes bét&§%-a) KT utan a kiindulasi tertletre
érintett me#s RT szikséges, illetvedeéhaladott stadiumban a csak PR-be kerllt betegek
lokalis reziduumai esetén érintett miszRT-s kiegészités javasolt. igy a betegek kb.
kétharmada ma is kap(hat) RT-t - természeteserzduits technikai korilmények kozott és
kisebb ddzissal/volumennel - igy a &észowdmények cstkkenése is varhato.

A kérdezett hazai adatok kdzott emliteni kell @x idsszakbol Varga Gyula és mtsai 1975-
ben az Orvos Hetilapban (119: 2881-2888) kozolhd@gét, koziluk 17 (35%) csak RT-t, 32
KTxRT kapott, az 5. tabldzatuk alapjan csak 11-em kaptak RT (6sszes RT 70%). Ivanyi
és Rak 1975-1986 kozott 66 HL-es beteget kezeki@killik 35% csak RT-t, 33% CMT-t és
32% csak KT-t kapott efskezelésként (Orv. Hetil 129: 339-346, 1988). Némahkacsoport
vizsgalta hosszan tutikben a fatigue éfordulasat. 1981-1993 kozott 2502 beteget kezeltek
(a korabbi 5. kérdéshez még érdekes lehet, hoggsétk a betegek 55%-anak volt NS a
szOvettani altipusa), 16% csak RT-ben, 51% CMT-béseesllt, és csak 33% kapott
kizarolag KT-t. (Ruffer JU, GHLSG: Eur J Cancer 38t79-86, 2003). Greil és mtsai
életmirbség vizsgalata soran az 1969-1994 kozott kezedigb&nél végzett vizsgalatot, 225



beteg kozul 31,1% csak RT-ben, 40,9% CMT-ben rédzdSreil R és mtsai: Eur J
Cancer 35: 698-706, 1999). Az itt bemutatott rekelsdsre all6 hazai és néhany kiragadott
nemzetkdzi adat is a mi adatunkhoz hasonlé leézelési modalitasi aranyokat mutat.

10. A kronikus faradtsag az RT alkalmazasaval mutathat Osszefiiggést, mitveh
leggyakoribbak a kés mellékhatasok, bar a korabban idézett kbzlemémyBéiffer és mtsai)
sem talaltak 6sszefliggést a kezelési modok és rakkid faradtsag kialakulasa kozott. A
fokozott betegségtudat, az aggodas, a testi a5dddk érzésének cstkkenése jellénmaeg a
gyogyult HL-es betegekre is. Kevés beteg rehabibifa tortént meg a korabbiddben - nem

is volt cél - stabil rokkant nyugdijas kategéridtver akkor még majdnem menthetetlennek
gondolt betegcsoport. A jobb szupportacio, kevéskikus terapiak, az un. minimalis kurativ
kezelés, az elért kezelési eredmények, gyogyulés aspektusba helyezte ezen betegek
tarsadalmon bellli helyzetét, és rehabilithciéfatbetegek tdbbségénél a HL egyre inkabb
csak egy atmeneti allapot, ez visszailleszkedésigkategkonnyit(het)i. Gondozasuk soran
azonban fokozottan oda kell figyelni és fel kelnernink ha meégis kialakul a kronikus
faradtsag szindréma, melynek diétas, életmddbeajyégyszeres kezelése is lehetséges.

Végezetil ismét kdszéndm professzor Ur észrevetddaozitiv vélemeényét.

Debrecen, 2012. januar 12.
Dr. lllés Arpad



