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Roviditések jegyzéke

ABVD: adriablastin, vinblastin, bleomycin, dacarbazin

aHSCT: autoldég haemopoeticus Ossejt (stem cell) transzplantacid
aHTG: anti humén thyreoglobulin antitest

AIDS: aquired immunodeficiency syndrome

ALCL: anaplasias nagysejtes lymphoma

ALK: anaplasias lymphoma kinaz

ALPS: autoimmun lymphoproliferativ szindréma

AML: akut myeloid leukémia

ANOVA: analysis of variances

AT: antitest

aTPO: antithyreoidea-peroxidaz (antitest)

BAFF: B-sejt aktivalo faktor

bcl-2: B-sejtes lymphoma -2

BSA: borju szérum albumin

BEACOPP: bleomycin, etoposid, adriablastin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin,
prednisolon

BMI: testtomeg index (body mass index)

cHK/cHL: klasszikus Hodgkin kér/lymphoma

CABG: coronary artery bypass grafting

CAD: koszorusér betegség (coronary artery disease)

CD: differencidlédasi antigén (cluster of differentiation)

CEP: Lomustin, etoposid, prednimustin

CHOP: cyclophosphamid, adriablastin, vincristin, prednisolon
CMT: kombinélt kemo- és radioterdpia (combined modality treatment)
C(V)OPP: cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon
COPP/ABV: cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon/adriablastin, bleomycin,
vinblastin

CT: computer tomographia

CTLA: cytotoxicus T-lymphocyta antigén

CV: cardiovascularis

CVP: cyclophosphamid, vincristin, prednisolon

Cx: arteria coronaria circumflexa
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DEOEC: Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudoményi Centrum
DHAP: cisplatin, cytarabin, dexamethason

DISA: dual-isotope simultaneous acquisition SPECT

DLBCL: diffiz nagy B-sejtes lymphoma

DMFT: szuvas, hidnyzd6, tomott fogak (decayed, missed, filled teeth)
DNS: dezoxiribonukleinsav

dNTP: dezoxiribonukleotid-trifoszfat

E2A: Immunglobulin enhancer-binding factor E12/E47

EBF: early B cell factor

EBER: Epstein-Barr virus korai RNS

EBNA: Epstein-Barr virus nukledris antigén

EBV: Epstein-Barr virus

EDTA: etilén diamin tetraecetsav

EF: ejekcids frakcio

EF-RT: kiterjesztett mez0ds (extended field) radioterdpia

EFS: eseménymentes tilélés (event-free survival)

EKG: elektrokardiogram

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

EMA: epithelidlis membran antigén

EORTC: European Organization for the Research and Treatment of Cancer
FA: fatigue (kronikus faradtsig)

FDC: follicularis dendriticus sejt

BEDG-PET: 18-fluorodezoxy-gliikdz pozitron emissziés tomographia
FISH: fluorescens in situ hibridiz4cié

FITC: fluorescein jelzett antitest

FLIP: FLICE (kaszpdz-8) inhibitor protein

FOXP3: forkhaed box P3

fT3: szabad trijédtironin

fT4: szabad tiroxin

GHSG: Német Hodgkin Lymphoma Munkacsoport (German Hodgkin Study Group)
HE: hematoxilin-eosin (festés)

HbsAg: hepatitis B felszini antigén

HBV: hepatitis B virus

HCV: hepatitis C virus
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HDT: nagydoézisu kezelés (high dose treatment)
HGYV: hepatitis G virus

HLA: humén leukocyta antigén

HIV: humédn immundeficiencia virus

HK/HL: Hodgkin kér/lymphoma

HRSs: Hodgkin, Reed-Sternberg sejt

IAP: inhibitor of apoptosis proteins

ICAM: intracelluldris adhéziés molekula

ICE: ifosfamid, carboplatin, etoposid

ICMA: immunokemiliminometrikus assay

IFN: interferon

IF-RT: érintett mezds (involved field) radioterdpia
IGEV: ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, prednisolon
I[HC: immunhisztokémia

IkB: NF-kB inhibitora

IL: interleukin

IMT: intima-média vastagsag

IN-RT: érintett nyirokcsomé (involved nodal) radioterdpia
IPS: nemzetkozi prognosztikai érték (International Prognostic Score)
ISH: in situ hibridiz4cié

ISZB: ischaemias szivbetegség

JAK: Janus kindz

KT: polikemoterdpia

KR: komplett (teljes) remisszid

KR(u): (bizonytalan) komplett/teljes remisszi

LAD: bal eliils6 leszall6 coronaria ag (left anterior descending coronary artery)
LAG: bipedal hasi lymphangiographia

LAG-3: lymphocyta aktivacids gén-3

L&H: lymphocyta-histiocyta

(c)LD: (klasszikus)lymphocyta (szegény) deplécids
LMP: latens membran protein

(c)LP: (klasszikus) lymphocyta predomindns

(c)LR: (klasszikus) lymphocyta gazdag (rich)

(c)MC: (klasszikus) kevert sejtes (mixed cellularity)
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MHTT: Magyar Hematoldgiai €s Transzftiziol6giai Tarsasag
MDM: mouse double minute

MIBI: metoxi-izobutril izonitril

MOPP: mustérnitrogén, vincristin, procarbazin, prednisolon
MR(I): magméagneses rezonancia (képalkotds)

MUMI: multiple myeloma oncogene 1

ND: nem osztalyozhat6

NF«xB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NHL: non-Hodgkin lymphoma

NK: természetes 016 (natural killer) sejt

NLPHL: nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphoma
NPV: negativ prediktiv érték (value)

NR: nem reagdlé (non-responder)

NS: nodularis sclerosis

ORR: 0sszes valaszol6 ardnya (overall response rate)

OS: teljes tulélés (overall survival)

PBS: phosphate buffered saline

PCR: polimeraz lancreakci6

PDGF: platelet derived growth factor

PFS: progresszid mentes tulélés (progression free survival)
PMA: forbol-mirisztat-acetat

PMB(C)L: primer mediastinalis B-sejtes lymphoma

PTCA: percutan transluminaris coronaria angioplastica
PTGC: progressziven transzformalt germinalis centrum
PTA: percutan transluminaris coronaria angiographia

PR: részleges (parcidlis) remisszid

R: rituximab
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REAL: Revised European and American Lymphoma Classification
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1. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

1.1 TORTENETI HATTER, OSZTALYOZASOK, MEGHATAROZASOK

A nyirokcsomok illetve a I1ép megnagyobboddsaval és az utébbi gécos infiltracidjaval
jar6 korképet els6ként Thomas Hodgkin irta le 1832-ben (1). Hosszu ideig Hodgkin-kérnak
(HK) nevezték, mivel a betegség infektiv, vagy malignus eredete tisztizatlan volt. Ma mar
ismert, hogy a HK malignus lymphoproliferativ betegség, mely tipusos klinikai és
morfoldgiai jellemzdkkel bir.

A betegség eredetének vizsgalatat nehezitette, hogy a HK altal infiltralt nyirokcsomoék
sajatsdgos mikroanatomiai szerkezettel rendelkeznek. A kevés, mindossze 1-2%
morfoldgiailag koros, daganatos mononukledris Hodgkin- és multinukledris Reed-Sternberg
sejtet (HRSs) T és B lymphocytdkbdl, histiocytdkbodl, eozinofilekbdl és plazmasejtekbdl allo
reaktiv infiltrdtum veszi korbe (2, 3), mely megnehezitette azok vizsgédlatat. A szdvettani
sajatossagok alapjan a HK-t nemcsak mds nyirokcsomé megnagyobboddssal jaré korképektol
lehetett elkiiloniteni, hanem az évtizedek folyaman szdmos a HK altipusait megkiilonboztetd
osztdlyozds alapjdul is szolgdlt. 1966-ban a Rye szimpdziumon négy kiilonbozd altipust
kiilonitettek el, nevezetesen a lymphocyta predomindns (LP), a kevert sejtes (mixed
cellularity MC), a nodularis sclerosis (NS) és a lymphocyta deplécidés (LD) format (4).
Késébb a HRSs-ek eldalakjainak meghatdrozasdhoz csontveldi eredetli sejtekre tipusos
sejtvonalmarkerek megjelenitését kimutatd6 immunhisztokémiai (IHC) moddszereket
alkalmaztak, ez alapjan 1994-ben a REAL klasszifikacié soran a HK-t két f6 csoportra
osztottdk, a noduldris lymphocyta predomindns €s a klasszikus HK-ra (5). A noduléris
lymphocyta predomindns formédban a daganatos sejtek, a HRS sejtek morfol6giai varidnsa, az
un. L&H, vagy ,,popcorn” sejtek B-lymphocyta felszini markereket (CD19, 20, 22) hordoznak
é€s CD45, EMA pozitivak, mig a klasszikus forma HRS sejtjei csak ritkdn (15-20%) B-sejt
marker, ellenben CD30 és tobbségében CDI15 antigén pozitivak. Kornyezetiikben
tobbségében T-lymphocytdk, histiocytdk, eosinophil, neutrophil sejtek és plazmasejtek
helyezkednek el. 1994-ben Kiippers és mtsai HRS egy-sejt mikrodisszekcié alkalmazasaval,
az immunglobulin (Ig) varidbilis régié génjének atrendezddését vizsgalva, eloszor a noduldris
lymphocyta predomindns HK esetében bizonyitotta a klonalis B-sejtes eredetet. Ezek a sejtek
folyamatos (ongoing) szomatikus mutdcidt mutatd, antigén szelektdlt centrum germinativum
eredetli B-sejtek. Késobb a klasszikus HRS sejtekrdl is bebizonyosodott, hogy szomatikusan
mutdlt immunglobulin variabilis régi6 génszekvencidval birnak, bar ongoing szomatikus

mutdciét nem mutatnak, igy ezek feltételezett sejtes eredete a pre-apoptotikus centrum
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germinativum B-sejtek (6, 7). Mindezek alapjan a 2000-ben megjelend WHO klasszifikéacio
mar a Hodgkin lymphoma elnevezést haszndlja, klinikopatoldgiai sajatossdga alapjan pedig
két tipusat kiilonbozteti meg, nevezetesen a nodularis lymphocyta predomindns (NLPHL) és
klasszikus Hodgkin lymphomét (cHL), mely utébbin beliil a nodular sclerosis, kevert sejtes,
lymphocyta (gazdag) rich és lymphocyta (szegény) deplécids altipusokat megtartotta (8, 9, 10,
11). A napi gyakorlatban az is nyilvanvalé volt, hogy vannak olyan lymphomads esetek,
melyek nehezen besorolhatdk, differencidl diagnosztikai nehézséget jelenthetnek. A kordbban
sziirke zéna lymphomaként megnevezett csoportokbdl a WHO 2008-as, jelenleg érvényben
1évd, 4. osztilyozdsdban méar ezért a ,,B-cell lymphoma, unclassificable, with features
intermediate between diffuse large B-cell lymphoma and classical Hodgkin lymphoma”
szerepel (10), mely a cHL NS tipusa és a primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma
(PMBCL) kozétti atmeneti format nevesiti meg. Nem keriilt az osztdlyozdsban felsoroldsra a
masik, gyakorlati diagnosztikai nehézséget jelentd6 NLPHL és a T-sejt histiocyta gazdag nagy
B-sejtes lymphoma (T/HrBCL) k6z6tti ,,dtmeneti” forma (12). Egyre tobb adat utal arra, hogy
a cHL sem egységes csoport, a cMC és cLD altipusok egy bioldgiai kontinuum részei
lehetnek, a cNS altipus azonban ettdl eltéré epidemioldgidval, klinikai megjelenéssel és
szovettani jellemzokkel bir (13).

A szovettani altipusok prognézisa mds lehet, azonban ezzel kapcsolatban a korabbi
évtizedekben ellentmondé adatokat ismertiink meg. Ma nyilvdnvald, hogy a szovettani
csoportok/altipusok jellegzetességeit nemcsak a daganatos HRS sejtek/varidnsaik és a reaktiv
sejtes hattér kiilonbozdsége, hanem az utébbi években kimutatott cytokin/kemokin és gén
expresszids mintdzatok eltérései is magyarazzak. Ez alapjan ma a kivizsgdlds sordn fontos a
pontos immunhisztokémiai diagndzis a szubtipusok/csoportok meghatdrozasara, mivel azok

kezelése és progndzisa is eltéro.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A HL az 6sszes lymphoma 12-18%-a. A betegség nemzetkozi incidencidja noknél 0,9-
3/100000, férfiaknal 1,5-4,5/100000, kivéve Azsiat, ahol ritka (14, 15). Hazai incidencidja
atlagos, néknél 1,0-1,3/100000, férfiaknal 1,7-2,6/100000. Evente 160-200 4j felnott esettel
kell szdmolnunk, gyakoribb a férfiak kozott (16, 17). A sikeres kezelések kovetkeztében
prevalencidja egyre nagyobb. Mivel a HL els6sorban a munkaképes korban 1évOk betegsége,
emiatt tarsadalmi jelentOsége tilnd el6fordulasi aranyan. Az 6sszes HL 3-6%-a az NLPHL (18).
A korai epidemioldgiai vizsgdlatok sordin MacMahon maér leirta, hogy a betegség két életkori

csuccsal jelentkezik, a 20-35 évesek €s az 50-60 évesek korében a leggyakoribb (kivételt
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képez ez aldl az NLPHL, melyre a 20-40 évesek kozott kiemelkedd egycsucsu korgorbe
jellemzo) (19, 20). A betegek és a betegség jellemzdiben geografiai eltérések figyelhetok
meg, a fejlédo orszagokra jellemzd a gyermekkori csucs, a cMC/LD altipus és a betegség
eldrehaladott stddiumban valo felismerése. A fejlett orszagokban inkabb a korai felndttkorban
jelentkezik, gyakoribb a cNS altipus és a korai stddium (21). A kiilénb6z6 klinikopatoldgiai
sajatossagok eltérd prognézissal és kezelhetOséggel tarsulhatnak. A demogréfiai és foldrajzi
jellegzetességek kimutatdsa, az egyes orszagok, teriiletek jellemz6 adatainak elemzése a
kockazati tényezOk felismeréséhez vezetve segithet a megel6zésben és a kezelésben is. Tovabba
a HL epidemioldgidjanak vizsgélata hasznos adatokat szolgéltathat az etioldgiai kutatasokhoz is,

mivel a HL-nek kisérletes allatmodellje nem 4ll rendelkezésiinkre.

1.3 ETIOLOGIA, PATOGENEZIS, PATOMECHANIZMUS

Bér a Hodgkin lymphomaéval kapcsolatos ismereteink jelentds mértékben gyarapodtak,
a betegség etiolégidja, patogenezise mdig sem egyértelmilen tisztazott. Kialakuldsdban
egyarant szerepe lehet a genetikai fogékonysidgnak, immunoldgiai okoknak és exogén
tényezoknek.

A genetikai fogékonysagra utalnak a homozigéta ikerparoknal végzett megfigyelések,
melyek szerint ha az ikerpar egyik tagja HL-es, ugy a masiknak a betegségre valo kockdzata
szazszorosa a kétpetéji ikrekhez képest (22). Erre utalhat a HL esetenkénti csalddi
halmozddasa is (23). Bar tipusos kromoszéma eltéréseket nem tudtak igazolni, de cHL-ben a
HRSs-k gyakorlatilag minden esetben kromoszomdlis eltéréssel birnak (24), amelyek
altaldban numerikusak, és a HRSs kromoszémélis instabilitdsdhoz vezetnek. Gyakori a 4q26
régidban a heterozigétasdg elvesztése, mig a 6q25 régidban egy tumor szuppresszor gén
érintett, melynek specifikus szerepe lehet a HL kialakuldsdban (25). Komparativ
génhibridiz4cids technikdval visszatérd eltéréseket igazoltak a 2p, 9p és 12q karokon, FISH
technikaval a 9p23-24 16kuszon a JAK42 gén amplifikacidja, a 12q14 régidban az MDM2 gén
amplifikdcidja igazolodott, melyeknek fontos szerepe van az apoptézis gétldsban (26, 27). A
2p13-16 16kuszok visszatéré genomikus instabilitdsa is igazoldodott, mely az NFxB, STAT
konstitutiv aktivitdsdval és apoptdzis rezisztencia kialakuldsaval jarhat (28, 29). Legutobb a
16p11-13 16kusz eltérésével a gydgyszer rezisztencia kialakuldsat és a terdpia refrakteritdst
hoztak Osszefiiggésbe (30). A HRS sejtkultirdk génexpresszids profil vizsgédlata azt igazolta,
hogy leginkabb az aktivélt B-sejtekhez hasonlitanak. Jellemzden 27 up- és 45 down-regulalt
gént azonositottak, melyek kozott szdmos pro- (CD95) és antiapoptotikus (NFxB, TRAFI,
cIAP2, cFLIP) molekula érintett. Ezek a vizsgélatok sem adtak valaszt a HL patogenezisére,
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de igazolddott, hogy a legmarkédnsabb eltérések a transzkripcios faktoroknal figyelhetok meg,
melyek esetleg 0j terdpids célpontokat jelenthetnek (31).

Az immunrendszer szerepére utal, hogy a betegség gyakoribb a velesziiletett vagy
szerzett immunhidnyos allapotokban és allogén csontveld transzplanticion dtesettek korében
is (32, 33). HL-ben régéta ismert a celluldris immundeficiencia, ami mar a betegség kezdeti
szakaszdban is €észlelhetd, annak eldrehaladtaval silyosbodhat, de akar a gy6gyult betegeknél
is kimutathat6. Az immunregulacié zavardra €s kozos immunoldgiai hattérre utalhat, hogy
HL-hez autoimmun betegségek tarsulhatnak, madasrészt az autoimmun lymphoproliferativ
szindrémdban (ALPS) a HL kialakuldsanak rizik6ja 6tvenszeres (34).

Korédbban tobb - fleg epidemioldgiai - adat utalt arra, hogy a HL kivaltasaban infektiv
agens, leginkdbb ubikviter virus is szerepet jatszhat. Az Epstein-Barr virus (EBV) etiologiai
szerepét a cHL esetek jelentOs részében tobb tényezd is aldtdmasztja: (i) A HL-es betegeknél az
EBV ellenes antitest titer mar a betegség kialakuldsa elott is igazoltan emelkedett. (i1) A cHL
haromszor gyakoribb a fiatal felndttkorban mononucleosis infectiosan dtesettek kozott. (iii) A
klondlis EBV genom illetve, annak terméke (LMP-latens membran protein) a cHL esetek 20-
80%-ban a HRS sejtekben kimutathatd, melynek klonalitdsa arra utal, hogy a HL egyetlen
megfertdzott sejtbdl alakult ki (24). Az EBV episomalis, latens allapotban taldlhat6, mikozben
csak a latencia gének expresszidja torténik, melyeknek szerepiik van a gazdasejt tulélésében, a
transzformaciéban és az apoptézis gatlasban. Igy az EBNA 4dltal kédolt fehérje tbb virdlis és
cellularis gén aktivatora, az LMP1 konstituciondlisan aktivalt CD40 molekulaként viselkedve
fokozza a bcl-2 expresszidjat, egyes citokinek termelddését, valamint aktivilni képes az NF-kB
transzkripcids faktort. Az LMP2a meg tudja védeni a B-sejteket az apoptdzistdl akkor is, ha
azoknak nincs B-sejt receptoruk, azaz az Ig gén nem funkciondl. Az EBV pozitivitas esetén ezek
a torténésék magyardzhatjak a cHL esetek egy részének kialakuldsét, az EBV negativ esetekben
mads lymphotrop virusok etioldgiai szerepe €s az tin. EBV ,hit and run” mechanizmusa nem
nyert eddig bizonyitést (35).

A NLPHL kivalto okérdl €s a kialakulds 1épéseirdl még alig rendelkeziink informécidval.
A HL patomechanizmusiaban egyre inkdabb ismerté valt, hogy a HRS sejtek tulélésében
kulcsfontossdgi szerepe van a reaktiv kornyezeti sejteknek is, hisz ezek kétirdnyd
kapcsolatban vannak egymassal (36). A HRSs-ek felsziniikon szdmos sejt jellegzetes felszini
markerét jelenitik meg (pl. CD15, Pax5, CD20, MUMI1, CD138, CD30, stb.), mely a HRSs
szamara molekuldris mimikrit jelent, segiti az antiapoptotikus fenotipus kialakuldsat (7, 37).
A génexpresszios profil vizsgdlatok igazoltdk a B-sejt fenotipus génjeinek altalanos down-

regulacidjdt, ami szamos sejtfelszini molekulat (CD22, CDS52), szigndl utvonalat (Syk, Blk) és
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transzkripcids faktort (Oct-2, Bobl, Pu.l) érint, az utébbiak eredményezik az Ig expresszid
csokkenését, hidnyit a cHL-ben (24, 36, 38). A koros differencidlédasban mds tényezOknek
(E2A, Pax5 Notchl) is szerepe lehet (39, 40, 41). A B-sejt fenotipus elvesztése szintén részét
képezi a molekuldris mimikrinek. Szdmos mechanizmus vezet az NFxB konstitutiv
aktivitdsdhoz, mely az apoptdzis rezisztencia kulcsmolekuldja, kiemelhetd az NFkB inhibitor
IkBa szomatikus mutécidja, vagy a c-Rel gén genomikus amplifikdcidja (29, 36, 42, 43). Az
NF«xB target génjei a cFLIP és a XIAP, melyek a CD95 és a TRAIL medidlta apoptdzis
gatlaséért tehetOk felelossé (44, 45). Az EBV fert6zott HRS sejtekben kimutathaté LMP1
szintén aktivdlja az NFxB-t. Masik virdlis molekula is megjelenitddik, az LMP2a, ami a B-
sejt receptort utdnozza. Ennek is szerepe lehet az apoptozis kivédésében, a tilélésben.

A cHL-ben az 1-2% HRS sejtet valtozatos dsszetételben lymphocytdk, macrophagok,
eosinophilek, plazmasejtek, stroma sejtek és fibroblastok ovezik (36). E kornyezeti sejtek
tobbsége altaldban Th2 tipusi CD4+ lymphocyta, melyek regulativ sejtek és védik a HRS
sejteket a hatékony immunvalaszt6l. Ennek kialakitdsdban szerepe van a HRSs-ek cytokin
termelésének, koztik az interleukin (IL)-4-nek és IL-13-nak, ami kedvez a sejt-medialt
apoptozis kivédésének (36). Valdszinii, hogy az IL.-13 a HRSs-ek autocrin ndvekedési faktora
is (46), és tulélésiiket a CD30, CD30 receptor (CD30L), és a CD40-CD40L kolcsonhatésai is
segitik (47). A sejtes héttér €s a daganatos mikrokornyezet Osszetétele prognosztikai
jelentdségli, tovabbi vizsgédlata nemcsak Ujabb bioldgiai markerek, hanem ujabb célzott

terapidk megismeréséhez is vezethet (48).

1.4 KLINIKAI JELLEMZOK, DIAGNOSZTIKA, STADIUM, PROGNOZIS

A Hodgkin lymphomads betegek lehetnek panaszmentesek, fajdalmatlan nyirokcsomé
megnagyobbodadssal jelentkeznek, vagy véletlenill, szlirdvizsgdlatok sordn keriilnek
kiemelésre. Egy résziiknél, fogyas, €éjszakai izzadas, vagy Pel-Ebstein tipust ldzmenet lehet
jelen, ezek az un. B-tiinetek. El6fordulhat még borviszketés, €s jellegzetes lehet, de igen ritka
az un. ,,whisky-tiinet”, mely az érintett nyirokcsomodk alkohol fogyasztds utdni fijdalmédban
nyilvanul meg (49). Ritkdn autoimmun jelenségek (pl.: vasculitis, nephrosis, stb.) lehetnek a
betegség bevezeto tiinetei, ami a HL kezelésére megsziinik, kidjuldsa pedig az alapbetegség
relapszusdra utalhat (50). A betegség altaldban a rekesz feletti nyirokcsomo régidkat érinti, de
ritkdbban csak infradiafragmatikus megjelenés is eléfordul. Az esetek 60-80%-ban nyaki
vagy supraclavicularis, és tobb mint felében mediastinalis nyirokcsomé megnagyobbodéas

észlelhetd, amely gyakran jelentés, azaz ,bulky” méreteket 6lt (51). Altaldban egyik
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nyirokcsomé régiorél a szomszédosra terjed, de hematogen szorddas is el6fordul, ez
magyardzza a csontok, 1ép, m4j megbetegedését. Mellkasi érintettség sordn per continuitatem
raterjedhet a pleurdra, a pericardiumra, a tiidédllomanyra vagy akar a mellkasfalra is (52, 53).
A primer extranodalis kiindulés ritka, leukaemias vérképpel gyakorlatilag nem taldlkozunk és
a kozponti idegrendszer vagy a gastrointestinalis traktus érintettsége is raritas.

A HL szovettani diagnézisa az érintett nyirokcsom6  biopszidjdn  és
immunhisztokémiai vizsgdlatdn alapszik. A betegség kivizsgdlasdhoz, a klinikai stadium
megallapitdshoz - a fizikdlis vizsgélaton tdl - rutinszerien alkalmazzuk a mellkas rontgen
(Rtg), hasi és lagyrész ultrahang (UH), valamint a nyaki, mellkasi, hasi és kismedencei
computer tomographids (CT) vizsgdlatokat (52). A gallium-scan vizsgdlat napjainkban mar
visszaszorult (szinte nem is végezziik) az egyre nagyobb tért hodité 18-fluorodezoxy-gliik6z
pozitron emissziés tomographidnak (‘*FDG-PET) koszonhetéen, melyet a stddium
meghatdrozashoz, a rezidudlis tumor életképességének megitéléséhez az utébbi években mar
szélesebb korben alkalmaznak (53). Ujabban klinikai vizsgalatok részeként a terdpia korai
hatdsdnak megitélésére kezelés kozbeni, un. interim PET vizsgalatok is torténnek (54, 55). A
pontos stddium meghatdrozashoz sziikséges az egyoldali crista iliaca biopszia és
laboratériumi vizsgélatok elvégzése (Westergreen (We), qualitativ vérkép, kémia, osszfehérje,
albumin, B2-microglobulin, HIV teszt, stb.) is (52).

A betegek stddiumbeosztiasa az 1971-es Ann Arbori elvek 1989-es Cotswolds-i
modositdsa alapjan torténik (56, 57). Az a megfigyelés, hogy az azonos klinikai stddiumu
betegek prognézisa eltérd lehet, prognosztikai rendszerek keresését, kidolgozasat
eredményezte, melyek koziil hazdnkban a korai stddiumokban az EORTC prognosztikai
rendszerét, mig az elOrehaladott stddiumokban 1998 6ta a Hasenclever és Diehl 4ltal
bemutatott international prognostic score-t (IPS) alkalmazzuk (58, 59). Az EORTC
rendszerben kedvezdtlen progndzisra utal, ha az aldbbiak koziil legalabb egy jelen van: 50
évnél idésebb kor, az érintett nyirokcsomé régidk szama >3, bulky tumor jelenléte, ha a We
>50 mm/6ra A és >30 mm/6ra B stidiumban. Az IPS rendszerben az aldbbi tényez0k egy-egy
pontot érnek, és a 0 pont a legkedvezdbb progndzis: 45 évnél iddsebb kor, férfi nem, IV.
stddium, albumin <40 g/1, hemoglobin <105 g/I, fehérvérsejt >15 G/1, lymphocyta <0,6 G/1
vagy <8%. A kedvezltlen prognosztikai faktorok és ezaltal a rizik6 meghatarozasanak
alapvetd célja, hogy elkiilonitse standard prognézisu betegektdl a kedvezdbbeket €s a
kedvezOtlenebbeket. Az elObbieknél a ,standard” terdpidnkndl redukaltabb kezelést

alkalmazhatunk, megkimélve Oket a tulkezelés szovodményeitdl. A fokozott rizikéju
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betegeknél pedig a HL meggydgyitasdhoz, az alulkezelés elkeriilésére intenzivebb terdpidra
lehet sziikség.

A HL diagnézisanak megallapitdsa utdn jelenlegi terdpids dontésiinkben a szovettani
csoport, a betegség Kkiterjedtsége, azaz stddiuma és a prognosztikai tényezok jatszanak
szerepet, melyet rizikd adaptalt terdpidnak neveziink. Természetesen ismerni kell a beteg
tarsbetegségeit, kezelhetOségét is. Mdasrészt koran figyelni kell arra, hogy ennek ellenére is
lehetnek olyan betegek, akiknek a tervezettnél esetleg kevesebb kezelés is elég, vagy akar
intenzivebb terdpidra sem reagdlnak megfeleléen. Ezen korai vélasz adaptélt kezelés
meghatdrozdsdban az interim '“FDG-PET/CT vizsgdlat van segitségiinkre, melynek
prognosztikai ereje meghaladja az IPS-t (54). Ma a riziko- és korai vélaszadaptalt kezelés

kombindldsa szamos nemzetkozi HL szakmai irdnyelv alapjat képezi (60).

1.5 KEZELES

A Hodgkin lymphoma kezelésében ma dontden radio- vagy polikemoterapidt (RT,
KT), illetve a kettd tervezett kombinécidjat (CMT) alkalmazzuk (52). Az elsé atiit6 sikereket
az 1960-as években érték el a sugarkezelés modszerének dtdolgozasdval. Az 1970-es években
megavoltos sugdrforrdsok alkalmazdsaval nagymezds (EF-RT: extended field/ kiterjesztett
mez0s) irradidcios kezeléseket alkalmaztak, ami jelentésen megnovelte a betegek tilélését az
[-III/A stddiumokban, ugyanakkor stlyos, késéi kezelési szovodmények alakultak ki (61, 62,
63, 64). Az 1990-es évektdl igy altaldnos gyakorlat lett, hogy csak az érintett nyirokcsomé
mezOk sugdrkezelése torténik, csokkentett ddzissal (IF-RT: involved field- érintett mezOs
radioterdpia), és a technikai lehetdségek javuldsdval ma mar - ugyan még csak klinikai
vizsgalatok keretei kozott - csak az érintett nyirokcsomék (IN-RT: involved nodal)
besugarzasdra is vannak torekvések (52, 65). Ondllé IF-RT-vel csupdn az I-II/A stddiumi
NLPHL betegeket kezeljiik az érvényben 1év6 hazai ajanlasok szerint is (52).

Kordbban a sugirkezelést sziikség esetén monokemoterdpidval egészitették ki, majd
1970-ben DeVita és mtsai bemutattdk az els6 polikemoterdpidt (MOPP: mustarnitrogén,
vincristin, procarbazin, prednisolon), mellyel az elérehaladott stddiumokban tobb mint 50%-
os gyogyuldsi eredményiik volt (66). A MOPP-tipusd, alternativ gyégyszer kombinécidkat
tartalmazé kezelésekkel az el6rehaladott staidiumu HL-es betegek 50-80%-a keriilt komplett
remisszioba (KR) (67, 68, 69). A kezelésnek szamos mellékhatdsa volt, melyek koziil a
fertilitds csokkenése €s a mdasodik hematolégiai daganatok rizikéjanak novekedése volt a
legfontosabb (70, 71). Masodvonalbeli kezelési lehetdségként ismertette Bonadonna a MOPP-

al nem keresztrezisztens citosztatikumokat tartalmaz6 ABVD (adriablastin, bleomycin,
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vinblastin és dacarbazin) protokollt 1975-ben, mellyel sikeresen kezelték a MOPP-ra nem
reagald, vagy relabald betegeket is (72). Az ABVD hatékonyséaga és kedvezd mellékhatas
profilja miatt hamar els6 vonalbeli kezelés lett, kezdetben a MOPP-al alterndlva, ciklikusan
vagy hibrid kezelés formdjaban, majd a 1990-es évektdl ondlléan is (73, 74, 75). A mai
terdpids ajanldsainkban egyértelmiien az ABVD kezelés a HL els6 vonalbeli KT-ja (52, 76). A
sikerek ellenére a betegek 10-30%-a nehezen kezelhetd, primeren terdpia refrakter vagy
gyorsan, akar tobbszor is relabdl. Ezen esetek hatékony kezelésére tjabb, agressziv sémakat
dolgoztak ki, Uj gyogyszer kombindcidkat alkalmazva, illetve doézis-, vagy iddintenzifikalt
kezelési modot haszndlva. Ilyen sémdk a Stanford V (adriablastin, vinblastin, mustarnitrogén,
vincristin, bleomycin, etoposid, prednisolon), vagy a standard, vagy dézis/idd intenzifikalt
BEACOPP (bleomycin, etoposid, adriablastin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin,
prednisolon) (76). A kezelési szovodményeket felismerve ugyanakkor korai stadiumu
kedvezd progndzisu esetekben a kiillonbozd kezelési redukcidk vizsgalata is megtortént vagy
torténik (77).

A korai kezelési valasz lemérésében, a terdpids terv kezelés kdzbeni modositdsdban
nagy segitséget ad a 2 ciklus ABVD utdn elvégzett tn. interim " FDG PET/CT. Szdmos korai
vizsgélat bizonyitotta az tjonnan kezelt HL-ben az interim PET/CT prognosztikai erejét. Mig
a negativ vizsgélatot kovetden a kétéves eseménymentes (EFS) vagy progresszidmentes
talélés (PFS) 95-100%-nak adddott (kitlind negativ prediktiv értékkel (NPV) 94-100%), ez
pozitiv esetben csak 0-13% volt. HL-ben végzett eddigi vizsgalatok igazoltdk, hogy a tulélési
eredmények szignifikdns Osszefiiggést mutatnak az interim PET/CT eredményével. Nem
meglepd, hogy HL-ben a klinikai tanulmanyokon tudl a korai kezelési vélasz lemérése interim
PET/CT-vel, és ez alapjan a tovabbi terdpia irdnyitdsa egyre inkdbb a mindennapok
gyakorlatava valik (60).

A HL standard els6 vonalbeli kezelése az érvényes nemzetkozi és hazai ajanldsokban:
a korai stidiumokban (kivéve az I-1I/A NLPHL-t, ahol IF-RT) 2-6 ciklus ABVD kezelés és
30-35 Gy 0sszdozisu IF-RT konszolidéacid, mig eldrehaladott stddiumokban 6 (ritkan 8) ciklus
ABVD kezelés javasolt, sziikség (parcidlis remisszid-PR) esetén kiegészitve 30-35 Gy IF-RT-
vel (52, 65, 76, 78, 79, 80). Refrakter progressziv betegség, vagy relapszus esetén mento
kezelésre van sziikség (DHAP, IGEV, BEACOPP), azonban amennyiben a beteg klinikailag
alkalmas, ugy a kozépdozisi kezeléseket kovetden nagydodzisu terdpidt (HDT) és autoldg
hemopoetikus 6ssejt transzplantaciét végziink (aHSCT), mivel igy az eredmények jobbak (52,
76, 81). HDT és aHSCT-t kovetd progresszidndl/relapszusndl valogatott esetekben,

csokkentett intenzitdst kondiciondlassal allogén Ossejt 4tiiltetés is szoba jon (81, 82).
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Tovébbi lehetdség lehet a HRS (és/vagy kornyezeti) sejtekhez specifikusan kotodo
antitesteken alapulé passziv immunterdpia, vagy a sejtes immunvdlaszt a cytokineken, a
tumorvakcindkon, vagy a géntranszferen keresztiil moduldlé aktiv immunterdpia. Ezek
kombindlasa a klasszikus KT-vel jelentheti a jovo terdpids utjat (83). Mar ma kiemelhet6 ezek
koziil a rituximab, mely nem csak a CD20 pozitiv NLPHL és ,,4tmeneti” esetekben, hanem a
CD20 ,,negativ”’ cHL esetekben (15-20%-ban itt is van CD20 pozitivitds) is hatdsosnak tlnik,
ami részben a kornyezeti poliklondlis B sejtekre (mikrokornyzet gatldsa), részben pedig a
CD20" Hodgkin &ssejtekre gyakorolt hatdsdbdl adédhat (83, 84, 85, 86). A cHL-es HRS
sejteken kifejez0dd CD30 elleni monoklonalis antitest kezeléssel régéta folynak vizsgélatok,
de biztatd eredmények csak ujabban, az antitest-gydgyszer (monometilauristatin E)
konjugatum (SGN-35) alkalmazéasaval vannak (86). A HL patogenezisében kdzponti szerepet
jatsz6 NFkB aktivacié alapjan nagy reményeket fiiztek a proteosoma inhibitor bortezomib
kezeléshez is, azonban az eddigi klinikai kezelési adatok nem igazoltdk azt (87). Szdmos

készitmény van még II-1II. klinikai vizsgéalati fazisban.

1.6 KEZELESI SZOVODMENYEK

A Hodgkin lymphoma kezelésének torténetében harom szakaszt kiillonboztethetiink
meg: 1960-1985 kozott a betegség irdnyd, 1985-1995 kozott a kezelés orientélt, és 1995-t6l
napjainkig a beteg kozpontd periddust. A szemléletvaltozasban fontos szerepet jatszott az,
hogy szembesiilniink kellett a HL-bOl gydgyultak kezelésének késéi szovodményeivel. Ma
mar nagyon fontos a minimdlis kurativ kezelés kivalasztdsa, amely a kiilonb6z6 prognézisu
HL-es betegcsoportok esetében mellékhatds mentes gydgyuldst eredményez. Fontos eldre
felismerni azokat, akiknél a szokdsos terdpidndl kevesebb is elég, illetve azokat, akik a
»standard” kezelésre ,,valésziniileg” nem megfelelden reagdlnak vagy terdpiarezisztensek,
mivel ezek eldre jelzése, illetve a kezelés kdzbeni korai és pontos azonositdsa nagy haszonnal
jarhat. Az Gjabb kezelési lehetdségek kutatdsa a betegség mind hatékonyabb gydgyitasén til a
kezelési szovodmények csokkentését is szolgilja.

Kordbban kezelt HL-es betegeknél nyilvanvaléva valt, hogy a betegség diagndzisat,
kezelését kovetden a HL-bdl eredd haldlozast idovel meghaladja a kezelési szovodményekbdl
ered0 mortalitds, melyek kozott az élettartamot elsOsorban a mdsodik daganatok €és a
cardiovascularis szovodmények csokkentik. A HL-es betegek cardialis szovOdményei
sokfélék, ezek egy része jelentkezhet akutan a kezelés soran, vagy roviddel utdna (pericarditis,
pancarditis), mdsok évek (évtizedek) milva manifesztidlédnak (valvulopathia,

ischaemias/toxicus cardiomyopathia, myocardialis infarctus, vezetési zavarok). A
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szovOdmények kialakuldasaban leginkabb a mellkasi sugarkezelésnek és az anthracyclin
tartalmui KT-nek van oki szerepe. A mediastinalis RT kovetkeztében kialakul6 szivbetegségek
pontos prevalencidja nem ismert, a nemzetkozi irodalom 6-30% kozé€ teszi, mig a koszorusér
betegség (CAD) eldéforduldsa 5,5-12% kozott van (70, 71, 88, 89). Mindezek mellett szdmos,
altaldban kevésbé stlyos, de a betegek életmindségét kedvezdtleniil befolydsold szovodményt
ismeriink, ilyen a pajzsmirigy-, a tiido-, és a bor eltérései, és az infertilitds (90, 91). Ma mér
kezelésiink f6 célja a HL-es beteg meggydgyitdsa ugy, hogy késobbi életmindsége ne

kiilonbozzon az ,,egészséges populacioétol”.

1.7 A BETEGEK GONDOZASA ES ELLENORZESE, VARHATO PROGNOZIS

A kezelés befejezését kovetden egy honappal, hatdsanak lemérésére, ismételni kell
minden olyan vizsgalatot, amely kéros volt a terdpia megkezdése eldtt. Kitiintetett szerepe
van a kezelés befejezését kovetden 4-8 hét milva a restaging EDG PET/CT vizsgalatnak. A
terapids vdalasz megitélése jelenleg a Cheson kritériumok szerint torténik (92). A kezelés utidn
komplett remisszidba keriilt betegeket a relapszus veszélye miatt a kezelés befejezése utdni
elsé két évben 2-3 havonta, majd ezt kovetden élete végéig fél-egy évente indokolt
kontrollélni, ekkor az ellendrzésnek a kezelések késoi szovoddményeire is ki kell terjednie. A
HL-es betegek progndzisa Osszességében j6 — de tovdbb kell javitani a tumorellenes
kezelésiinket és megeldzni a kés6i kezelési szovodményeket! Jelenleg a 10 éves
betegségmentes tilélés, azaz a gydgyulds korai stddiumban 90%, eldrehaladott stidiumban
70-75%. Rossz a prognédzisa a primeren kemorefrakter, nem reagdlé betegeknek, és a

HDT+aHSCT utdn ismét visszaeso eseteknek (80%-uk egy éven beliil meghal).

1.8 SZEMELYES TAPASZTALATOK

A Debreceni Egyetem OEC I1. és III. sz Belgyogyaszati Klinikdin a Hodgkin lymphomas
betegek kezelésének és gondozasdnak szakmai hagyomdnya van. Szegedi Gyula akadémikus,
Réak Kélman professzor és Berényi Ernd docens munkdjat folytatva 1990-ben kaptam feladatul a
III. sz. Belgy6gyaszati Klinikdn a HL-es betegek kezelését és gondozasat. 1999-ben egyetemi
doktori értekezésben foglaltam Ossze addigi tapasztalataimat, amelyben az ekkor rendelkezésre
allo, kozel 500 HL-es adatainak elemzése sordn a betegek klinikopatoldgiai jellemzdivel, a
mediastindlis bulky tumorral, a csak infradiaphragmatikus megjelenéssel birok, az idéskori HL-
es, és a késon relabdlé betegek elemzésével foglalkoztam. Bemutattam a bipedal hasi
lymphangiographidval, akkor még a 'FDG-PET-vel val6 kezdeti, valamint KT-kal szerzett
tapasztalatainkat. Ezt kovetOen is folytattuk a klinikai kutatisokat, és 4+2 munkatdrsam PhD
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dolgozatdban, ¢én pedig 2005-ben habiliticiés tézisemben szdmoltam be tovabbi
eredményeinkrol.
A vizsgalatok folytatdsdhoz j6 lehetOséget adtak a kovetkezok:

Klinikdnkon a korabbi HL-es betegek ellendrzése mellett az eltelt id6szakban tobb mint
200 uj HL-es beteg kivizsgalasat és kezelését végeztiik, igy mintegy 700 beteg klinikai, valamint
kezelési és tdlélési adata allt rendelkezésiinkre, mely a betegcsoport nagysdginal fogva jo
lehetdséget adott tanulméanyaink sordn megalapozott klinikai kovetkeztetések levondsara.

A Magyar Hematoldgiai és Transzfuzioldégiai Tarsasdgg (MHTT) Hodgkin-kér
Munkacsoport vezetdjeként lehetdségem nyilt a 2000-2003 kozott felismert 611 beteg adatainak,
kezelésének orszagos 0sszegylijtésére és elemzésére, kovetkeztetések levondsara, ezt kovetden a
hazai hematoldgiai centrumok/decentrumok vezetdivel valé megbeszélésekre.

Lehetdségiink volt kiilfldon és a DEOEC-en, illetve Magyarorszagon mas intézetekben
dolgozd, jol képzett elméleti €és klinikai kutatokkal vald egyiittmiikodésre. A részvétel
nemzetkodzi és hazai konferencidnkon, ezen munkdink bemutatdsa €s megvitatdsa tovabbi jo
otleteket adott. és taldn az egyik legfontosabb, hogy munkacsoportunk fiatal, lelkes egyetemi
hallgatokkal és klinikai kutatékkal/orvosokkal bdviilt.

2. CELKITUZESEK, ALTALANOS MEGFONTOLASOK

Munkdink sordn Hodgkin lymphomaval kapcsolatos vizsgalatokat, adatgyljtéseket,
elemzéseket végeztiink, melyekkel kapcsolatban még nincs, kevés, vagy nem egyértelmil
nemzetkozi adat allt rendelkezésre. Masrészt Magyarorszagon eddig még nem vizsgalt, a hazai
HL-es betegekre jellemzO, a nemzetkozi adatokkal Osszehasonlithaté adatok gytjtését,
felméréseket terveztik meg. Munkdink nagyrészt a hazai HL etiopatoldgiai-immunoldgiai,
klinikai sajatossdgaival €s kezelésének késoi szovodményeivel foglalkoznak. Ezek eredményeit
foglalom 6ssze doktori értekezésemben. A magyarorszigi jellemzok ismerete, nemcsak a HL
természetrajzanak jobb megismerését teszi lehetdvé, hanem a betegek diagndzisaban,
kezelésében €s gondozasdban is jelentdséggel bir, mivel ezek alapjan a hazai betegekre és
helyzetre jellemz6 — de a nemzetkozi ajanldsokat is figyelembe vevé — szakmai ajanldsok és

munkatervek készithetok.
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2.1 ETIOPATOLOGIAI VIZSGALATOK
2.1.1 EBV asszociacié vizsgalata magyarorszagi Hodgkin lymphomaban, hatasa a
kezelési és tiilélési eredményekre

A cHL 20-80%-ban az EBV etioldgiai faktorként széba jon. A kiilonbozd gazdasagi
fejlettségli, szocio-okonomiai 4llapotu térségek HL-es betegei kiilonboz6 gyakorisagi EBV
asszocidciot mutatnak, melynek vizsgilata mdar a vildg szdmos fOldrészén, orszdgdban
megtortént, mig Kozép-Eurdpabol alig ismertek adatok. Célul tiiztiik ki magyarorszagi HL-es

------

pozitivitds, a HL jellemzdi €s a betegek klinikai, kezelési és tulélési adatai kozott.

2.1.2 HCV, HGYV fertozottség vizsgalata Hodgkin lymphomas betegeinknél

A HL etiol6gidjaban méas virusok szerepe eddig — az intenziv kutatasok ellenére — nem
nyert bizonyitast. A hepatitis virusok koziil a C (HCV) és a G (HGV) lymphotrop tulajdonsdggal
birnak. Jelenlétiiket eddig inkdbb nem-Hodgkin lymphomds (NHL) betegekben vizsgalva a
megjelent nemzetkdzi irodalom megoszlo, jelentds foldrajzi eltéréseket mutatd, gyakran
ellentmonddsos adatokat kozol. HL-sek HCV, illetve HGV fertdzottségét eddig Magyarorszagon
nem vizsgéltdk. Ebben a témakdrben a nemzetkdzi adat is kevés, ezért hataroztuk el betegeinknél

felmérését, és eredményeink klinikai, kezelési adatokkal val6 egybevetését.

2.1.3 Regulativ T-sejtek vizsgalata Hodgkin lymphomas betegek periférias vérében

Az immunoldgiai eltérések — dontden celluldris immundeficiencia — jellemzdek a HL-es
betegekre. Az utébbi években immunoldgiai ismereteink jelentdsen bdviiltek, egyre tobb —
specifikus funkciéval rendelkezd, markerek alapjan jellemezhetd — lymphocyta szubpopulaciét
ismertiink meg, ezért ismételten €s tobb vizsgédlatunkban is célul tliztiik ki tartésan remisszidban
1évo, vagy mar gydgyult HL-es betegeink immunoldgia eltéréseinek vizsgalatat.

Hangsulyozottan kivantunk foglalkozni a kulcsszereppel biré regulativ tipusu sejtek {6
alcsoportjainak, az Un. természetes regulativ CD4*CD25" Pright” T-sejtek és az indukélhato, IL-
10 termelé CD4" Trl tipusid és CD8" T-sejtek szerepével. Vizsgdlni kivantuk ezen sejtek
eléforduldsi ardanyat KR-ben 1év0 HL-es betegek periférids vérében. Vizsgdlataink
megkezdésekor még nem 4llt rendelkezésre irodalmi adat a regulativ T-sejtekre vonatkozodlag,
bar szamos jel utalt egy felfokozott immunszuppressziv dllapotra, és annak lehetséges
szerepére, akar a betegség patogenezisében is. A regulativ T-sejt csoportok szdzalékos aranyat
€s abszolut szamat egészségesek személyek adataival vetettiik 6ssze, illetve pozitiv kontroll

csoportként emld tumoros betegeket vizsgéltunk. Tovdbbd elemezni kivantuk, hogy a

19



dc_28 10

regulativ T-sejtek eltérései mutatnak-e 0sszefiiggést a kordbbi terdpidkkal, vagy az azoéta eltelt

idovel?

2.1.4 Hodgkin lymphoma és autoimmun kérképek tarsulasanak felmérése

A lymphomdk és autoimmun betegségek kapcsolata kétirdnyd, azaz autoimmun
betegségekben gyakrabban jelentkeznek lymphomdk, madsrészt ez forditva is érvényes.
Kialakuldsukban szdmos kozos tényezd lehet, genetikai: pl. apoptdzis zavara — ALPS, bcl-2,
Bax, P53, BAFF, muticiok, gén polimorfizmusok (IL, TNF-ot); immunoldgiai: immunhidnyos
allapotok, primer €s secunder immunstimulécid, T-regulatorikus/szupresszor, Th1/Th2 arany
megvaltozasa, cytokin-cytokinreceptor tilprodukcid; kornyezeti tényezok: infekcidk, endotoxin,
szovetsériilések, poliklondlis aktivici6 (szuperantigének), vegyszerek/gydgyszerek, sugarzasok.
Lymphomds betegeinknél is gyakrabban figyeltilk meg autoimmun betegségek, jelenségek
tarsulasat. Ezért elhataroztuk, hogy nemzetkozi viszonylatban is jelentds szdmu lymphomads

betegeink kozott, hazai viszonylatban elsdként felmérjiik, és HL-es betegeinknél bemutassuk az

/////

2.1.5 Eosinophil és hizésejtek prognosztikai jelentoségének retrospektiv vizsgalata
Hodgkin lymphomas betegek szovettani mintaiban

A HRSs-ek — mint daganatos B sejtek — cytokinek termelésével autokrin és parakrin
modon befolydsoljdk a kornyezetiiket, mig a daganattomeg legnagyobb részét kitevd reaktiv
sejtek is hasonléan hatnak a HRS sejtekre, s kozrejatszhatnak abban, hogy kikeriiljenek az
immunrendszer feliigyelete alol. A jelenlegi, dontéen klinikai prognosztikai rendszerek
mellett keresik a HL gjabb, tumor bioldgiai markereit is. A HL-es szdvet eosinophil, illetve
hizésejt infiltraci6 mértékének vizsgalata — mely ilyen bioldgiai jellemzd lehet — kis
koltségigényli, mar a betegség diagnézisakor konnyen elvégezhetd. Ugyanakkor az eddigi
nemzetkozi adatok megoszlak a jelentdségiiket illetden, hazai vizsgélat nem tortént. Igy célul
tiztiik ki a HL-es nyirokcsomokban a szoveti eosinophilia illetve mastocytosis prognosztikai

szerepének retrospektiv vizsgalatat betegeinknél.

2.2 KLINIKAI VIZSGALATOK
2.2.1 A Hodgkin lymphoma orszagos epidemiologiai és kezelési adatainak felmérése

Az évente felismert HL-es betegek epidemioldgia, klinikai, kezelési adatainak nagyobb
régiokra vagy orszdgra kiterjed0 iddszakos attekintése hasznos adatokat szolgdltat a HL

természetrajzardl. A nemzetkozi adatokkal torténd Osszehasonlitdsa sordn lehetdség nyilik a
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diagnosztikus és terdpids tevékenységiink egységes formaldsara, elvek és kezelési szemléletmdd
kialakitdsdra. A Magyar Hematolégiai és Transzfiziologiai Tarsasdg (MHTT) 2000-ben a
Lillafiiredi Malignus Lymphoma Konferencidn hatdrozta el, hogy az 1978-ban elkezdett
Malignus Lymphoma Referencia Centrum alapelvein és nyomdokain haladva — tobbek kozott
— gjraéleszti ezen feladatok megoldasdra a Hodgkin-kér Munkacsoportot. Célul thztiik ki
Magyarorszagon az évenként djonnan felismert HL-es betegek adatainak Osszegytijtését,
kezelésiiknek és talélésiiknek kovetését, valamint diagnosztikus és terdpids irdnyelvek

kidolgozasat és karbantartasat.

2.2.2 A nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphoma Klinikopatolégiai
jellemzéinek felmérése

Az NLPHL ritkdbb formdja a HL-nek, mely immunhisztokémiai €és klinikai
sajatossagaiban egyarant jelentdsen eltér a cHL-t0l. El6forduldsa a HL-es betegek kozott par
szazalék, igy hazdnkban évente mindOssze néhany Uj felndtt beteggel szdmolhatunk.
Diagnosztikdja az eltérd kezelési gyakorlat miatt kiemelkedd fontossdgui. Két hazai centrum
adatainak attekintésével elsOként vizsgaltuk az NLPHL hazai el6forduldsat, a (differencial)

diagndzist, a betegek klinikai jellemzoit, az alkalmazott kezeléseket, €s annak eredményeit.

2.2.3 Hodgkin lymphomas betegeink kezelése soran szerzett tapasztalatok bemutatasa
Az elmult évtizedekben a klinikopatoldgiai ismeretek gyarapoddsa, a REAL/WHO
klasszifikacié, a korszerli diagnosztika, a pontos klinikai stddium meghatrozés, az uj
prognosztikai rendszerek bevezetése, €s a kezelések késOi szovodményeinek felismerése
terdpids szemléletvaltast eredményezett a nemzetkozi és hazai gyakorlatban egyarant.
Szerencsés, ha idonként minden daganatos betegellatassal foglalkoz6é kozpont attekinti
betegeinek jellemzdit, gyogyité ellatdsdnak mutatéit. Ezek alapjan a DEOEC III. sz.
Belgyogyaszati Klinikan felmértiik:
2.2.3.1 Az 1995 és 2004 kozott felismert és gondozott HL-es betegek klinikai jellemzdit,
attekintve a Klinikdnkon alkalmazott terdpids gyakorlatot, betegeink tulélését az alkalmazott
terdpia €s a progndzis fiiggvényében, dsszehasonlitva a kiilfoldi és hazai eredményekkel. HL-
es betegeink tanulsidgos esetei kapcsdn ritka megjelenésekre vagy szokatlan betegség
tarsulasokra is fel kivantuk hivni a figyelmet.
2.2.3.2 A Hodgkin lymphoma természetrajzanak idobeli valtozasanak vizsgilata
A HL megjelenése nemcsak geografiai eltéréseket mutat, hanem szocio-6kondémiai €s

egyéb Osszefiiggései miatt klinikopatolégai jellemzdi, természetrajza idOben is valtozhat egy
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adott région beliil, mely a prognézisra és a kezelési adatokra is kihatdssal lehet. Kordbbi
tanulmanyokban taldlunk hazai adatokat, de részletes Osszehasonlitds napjainkig még nem
tortént. Klinikdkon tobb mint harom évtizede gyarapodé betegadatok retrospektiv elemzése
soran kivancsiak voltunk arra, hogy véltozott-e a hazai HL természetrajza és kezelhetdsége az
elmult évtizedekben.
2.2.3.3 Refrakter és relabalt Hodgkin lymphomas betegeink bemutatasa

Az 1997 és 2006 kozott kezelt HL-es betegeink kozott vizsgélni kivantuk az un.
refrakter és relabdlé betegeket, mivel ezek sikeres kezelése nagyobb szakmai kihivéssal jar,
mint az 0sszes tobbi HL-es beteg kezelése. Igyekeztiink attekinteni azokat a diagnosztikai és

kezelési lehetdségeket, amelyek ma eredményt hozhatnak ebben a kritikus betegcsoportban.

2.24 A FDG-PET prognosztikai értékének meghatirozasa rezidualis lymphomas
szovet életképességének vizsgalataban betegek hosszi tavi kovetése alapjan

A HL gyo6gyuldsdnak feltétele a teljes tumormentesség elérése. A kezelés végén
azonban gyakran észleliink rezidudlis tumort, melyben lehet €16 tumorszovet, de lehet, hogy
csupan nekrotikus, fibrotikus szovetmaradvany, amely stagndlhat vagy regredidlhat, de mar
tovabbi kezelést biztos nem igényel. Az aktiv lymphoma és a fibrotikus szovetmaradvany
elkiilonitése a hagyomdanyos képalkotokkal (Rtg, CT) nem lehetséges. Ha a tumor kdnnyen
elérhetd, akkor a kérdéses 1€zidbdl szovettani vizsgélat torténhet, mig esetenként a mélyen
fekvo daganat csak nyilt mellkasi vagy hasi feltardssal érhetd el, ami magédban rejti az
anaesthesia és a mitéti beavatkozas kockazatat, és az eltavolitott szovetdarab relativan kis
mérete miatt az eredménytelen mintavétel esélye is nagy. Szintén kivdnatos, hogy kisziirjiik
azokat a betegeket, akik meggydgyultak, hogy elkeriiljiik a tovadbbi, sziikségtelen kezelésbol
adddo toxicitést.

Az 1990-es években a '*FDG-PET vizsgdlatok hatékonysdga igazolédott a
lymphomak diagnosztikdjaban, a betegség kiterjedtségének és a kezelésre adott valaszanak
megallapitdsdban, mivel a lymphomas sejtek fokozott metabolikus aktivitdsa emelkedett FDG
felvétellel jar. Az PET hatékonysdgat az é16 lymphoma és a nekrotikus vagy heg szovetek
elkiilonitésében szdmos tanulmdny igazolta. 1994-t6]1 miikodik PET kamera Debrecenben,
mely lehetdséget adott HL-ben a kezelés utdn gyakori (leginkdbb mediastinalis) reziduélis
tumor életképességének a megitélésére. Az irodalom egységes a mddszer negativ prediktiv
értékét illetden, azonban a pozitiv prediktiv értékérél megoszlo tapasztalatok voltak. Mivel
1995-t81 vizsgdljuk a HL-es betegek rezidudlis eltéréseit, adataink j6l mutathatjdk a '"*FDG-

PET vizsgalatok valddi értékét. Retrospektiv vizsgélatunk célja az volt, hogy meghatdrozzuk
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a PET értékét a remisszid vagy relapszus elOrejelzésében, nemzetkdzi viszonylatban is

nagyszamu betegcsoport hosszu kovetés alapjan.

2.3 KEZELESEK KESOI SZOVODMENYEINEK VIZSGALATA

Szerencsére egyre tobb a hosszan tdléld, gydgyult HL-es beteg, akiknek kovetése sordn
nyilvanvalova valtak a kordbbi daganatellenes kezelések késoi szovodményei. Ezek felderitése
és elemzése nemcsak az djonnan felismert HL-es betegek kezelésének megtervezésében ad
segitséget a megeldzésiikhoz, hanem a régebben kezelt, a HL-bdl gydgyult betegek gondozasi

teenddire is rdirdnyitja a figyelmet.

2.3.1 Pajzsmirigy eltérések, Kkiilonosen a hypothyreosis és thyreoiditis vizsgalata
remisszioban 1évé Hodgkin lymphomas betegeknél

Hazankban elsoként célul tliztik HL-es betegeink kozott - az egyik leggyakoribb
szovodmény - a pajzsmirigy betegségek felmérését, Osszefiiggését a kezelési formakkal, és a

kialakulas patomechanizmusédnak vizsgalatat.

2.3.2 Mellékpajzsmirigy karosodas vizsgalata kezelt Hodgkin lymphomas betegek kozott
A mellékpajzsmirigyek vizsgélatardl, a pajzsmirigy kédrosoddsok/eltérések gyakorisdga

ellenére a nemzetkozi irodalomban is alig taldlhat6 adat, ennek vizsgalatat is megterveztiik.

2.3.3 Cardiovascularis szovodmények vizsgalata komplett remisszioban 1évé Hodgkin
lymphomas betegeknél

Az RT és a KT egyarant kérosithatja a peri-, endo-, myocardiumot és a (koszorus)
ereket is. Korai felismerésiik és elorejelzésiik esetén a stlyos, akar haldlos események
elkeriilésére ma mar gyogyszeres és/vagy intervencids beavatkozdsra van lehetdség. Legjobb
kezelés azonban a megel6zés, azoknak a terdpidknak a mell6zése vagy mddositasa, melyek
jelentés cardiovascularis kockdazattal jarnak. Ez alapjan hatdroztuk el a gyakori, és igen
kiilonboz6 cardiovasculdris szovodmények hazai felmérését, mivel az élettartam, tdlélés mellett
az életmindséget is jelentésen befolyasolhatjdk, mdasrészt az Osszefiiggések feltardsa
megeldzésiikhoz is vezethet.
2.3.3.1 Valvulopathia és pericardialis eltérések vizsgalata

Echocardiographidval vizsgidlva a szivbillentylik és a pericardium eltéréseit,

Osszefiiggéseket kerestiink a strukturélis eltérések €s a HL kordbbi kezelési mddjai kozott.
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2.3.3.2 A myocardium (perfazios és metabolikus) késé6i karosodasanak vizsgalata
Gondozott betegeink kozott felmértiik a mellkasi panaszok el6forduldsi ardnyat, és
hagyomanyos (EKG, ergometria, echocardiographia), valamint elsOként kettds izotépos
scintigraphids (DISA) moddszerekkel vizsgédltuk a myocardium (metabolikus €s perfizios)
késOi kdrosodasdanak el6forduldsét, jellegzetességeit. Az eltérések megerdsitésére vagy
diagnosztikus nehézség esetén invaziv mddszereket is igénybe vettiink.
2.3.3.3 Arteria carotis eltérések vizsgalata kezelt Hodgkin lymphomas betegeknél
A viszonylag gyakori nyaki irradidcié miatt a vascularis szovOdmények felmérése
sordn - a kevés rendelkezésre all6 adat miatt is - vizsgélni akartuk az arteria carotisok

karosodasit, szokatlan €s sulyos vasculdris szovodményre is fel kivantuk hivni a figyelmet.

2.3.4 Fogaszati és paradontoldgiai statusz felmérése kezelt HL-es begegeink kozott

A kopeny és a fels0 nyaki régiok érintett mezOs sugarkezelése karosithatja a
nyalmirigyeket, melyek fokozott caries képzddéshez vezethetnek. Ez a betegek életmindségét
ronthatja, és a csokkent immunitds mellett fokozott fertdzési kockazatot jelenthet. A kevés
nemzetkozi adat mellett hazai viszonylatban a HL-es betegek fogdszati sziirésérdl nincs
tudomésunk. Mindezek alapjdan kezdtiik el gondozott HL-es betegeink fogaszati és
parodontoldgiai statusdnak és cariogen szdjflérajanak vizsgalatat. Osszefiiggést kerestiink az

alkalmazott kezelés és az eltérések kozott.

2.3.5 A kroénikus faradtsag és az életminéség vizsgalata Hodgkin lymphomas betegekben

A fatigue (krénikus faradtsag) gyakori daganathoz kapcsolddo tiinet, mely kifejezett
morbiditadssal és funkciécsokkenéssel tarsul. A fizikai kovetkezményei mellett jelentds
mértékii érzelmi, pszicholdgiai és szocidlis hatdsokkal bir, és érezhetd anyagi vonzatai is
vannak. Hazai viszonylatban elsoként kivantuk vizsgélni kezelt és gondozott HL-es betegeink
kozott a fatigue el6forduldsat, és az életmindség valtozdasit EORTC QLQ-C30 kérddiv
segitségével, Osszefiiggéseket keresve a betegség és a kezelés jellemzdivel is, hiszen a
betegek dontd tobbsége hosszan tiléld lesz, igy mind a betegségiik, mind pedig a kezelések

esetleges mellékhatdsai nagy és tartds jelentdséggel birnak késobbi életviteliikre.

2.3.6 Gyogyult Hodgkin lymphomas betegeink egészségi allapotanak felmérése a
kezelések késdi szovodményeinek tiikrében
Kordbbi vizsgélataink megmutattdk, hogy régebben kezelt HL-es betegeinknél

jelentkezd késdi szovodmények gyakoriak és sokfélék lehetnek. A HL-bOl mér gydgyult
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betegek életmindségét és élettartamdt ezek a betegségek hatdrozzak meg, felismerésiik és
kezelésiik a f6 feladat, mig az alapbetegség relapszusdval mér alig kell szamolni. Erdekesnek
tartottuk felmérni - mivel ilyen hazai adat nem &llt rendelkezésre - gyogyult HL-es betegeink
altalanos egészségi allapotat, gondozdsuk sordn észlelt gyakoribb, a kezeléssel kapcsolatos

késOi szovodményeinek Osszefiiggésében.
3. BETEGEK, ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 BETEGEK, ANYAGOK, ALTALANOS MEGFONTOLASOK

A HL diagnézisit mindig a megfeleld mintdbol torténd hisztologiai  és
immunhisztokémiai  vizsgdlat biztositotta. Munkdink sordn els6sorban a DEOEC
Belgyogyaszati Intézet, II1. sz. Belgydgyaszati Klinikdjan, Gyermekklinikdjan és részben az
Orszdgos Onkoldgiai Intézetben kezelt és gondozott HL-es betegek korében végeztiink
vizsgalatokat. Klinikdnkon 1970-t6l 2010-ig gondozas alatt 4ll6 kozel 700 HL-es beteg adatai
voltak elemezhetéek. Az ambuldns- és korlapok, beteg kartonok, klinikai és kdrbonctani
zéaréjelentések mellett klinikdnkon az adatok rogzitésére tobb mint 20 éve szamitégépes — az
utébbi idében a MedSolution egészségiigyi informatikai — rendszer all rendelkezésiinkre, ami
nagy segitséget nyujtott a betegek gondozasdban, valamint laboratériumi és képalkotd vizsgélati
adatainak kovetésében és feldolgozdsdban. Azok a betegek, akiknek adatai nem teljes
mértékben alltak rendelkezésre, nem keriiltek be a tanulmanyainkba.

Az MHTT Hodgkin-kér Munkacsoportjaként az orszag egész teriiletérdl, 2000-2003
kozott regisztralt, évente felismert és elsddlegesen kezelt, Osszesen 611 HL-es beteg adatét
gyljtottiik ossze. A Patoldgiai Intézetiinkben ugyancsak elérhetéek voltak vizsgalatainkhoz a
betegek szovettani mintdi. A kiilonb6z6 vizsgélatokban, azok jellegétdl fiiggden 100-600 beteg
vett részt, mindig konkrétan megadtuk az esetszamot, a vizsgélt HL-es betegek jellemzoit és a
vizsgalt idOtartamot is.

A szovettani diagnézist és az altipusokat — melyeket az dltaldnosan hasznélt angol
neviik kezddbettiivel jeloltem — a Rye (4), majd a REAL/WHO Kklasszifikacié szerint (5, 9,
10) hatdroztdk meg. A paraffinba 4dgyazott biopszids mintdkbdl Sum-es szeletek késziiltek,
melyeket hematoxylinnal és eosinnal (HE) festettek meg. Ugyanezen blokkokbdl 4um-es
szeletek is késziiltek, melyeket DAKO EnVision™+ Systemmel festettek meg, a jeloléshez az
aldbbi antigénekre specifikus antitestek haszndlatival: CD3, CD5, MUMI1, CD20, bcl-6,
CD45, CD30, CD15, EMA (DAKO). Az 1970-es években még idonként patoldgiai stadium

meghatdrozas tortént, igy staging laparotomiat, splenectomidt is végeztek, késobb azonban a
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betegség klinikai stddiumat az Ann-Arbor-i elvek, és annak Cotswolds-1 modositasa alapjan
(56, 57) hatdroztuk meg. Bulky méretlinek tekintettiik a nyirokcsomoé konglomeratumot, ha a
mediastinumban a legnagyobb atmérdje meghaladta a 10 cm-t, vagy a mellkasi hardnt a&tmérd
1/3-4t, egyéb régidkban pedig a 7 cm-t.

A betegek progndzisat a korai stidiumokban az EORTC ajanlasa (58), az eldrehaladott
betegségben pedig a Hasenclever és Diehl szerinti IPS (59) alapjan adtuk meg, utébbi esetben
az 1998 el6tt diagnosztizalt betegek adatait retrospektiven értékeltiik. Az eldrehaladott
stddiumokban kedvezOnek tekintettilk a betegek prognézisiat, ha IPS értékiik 0-3, és
kedvezOtlennek, ha az legaldbb 4 volt. A betegek kivizsgdldsakor az anamnézis felvétel,
fizikalis és labor vizsgdlat mellett kétirdinyd mellkas rtg, nyaki, hasi, kismedencei, valamint
sziikség szerint lagyrész UH, néhany kivételtdl eltekintve teljes test CT, egyoldali crista iliaca
posterior biopszia, és kordbban még hasi lymphangiographia (LAG), gallium scan, az ut6bbi
idékben "'FDG-PET/CT is tortént. A rutin laboratériumi vizsgalatok a DEOEC Klinikai
Biokémiai ¢és Molekuldris Patolégiai Intézetében és a Regiondlis Immunolégiai
Laboratériumban az irodalomban leirt médszerek szerint torténtek.

Az elsddleges kezelés kezdetben monokemoterdpia, ezt kovetden az 1990-es évek
elejéig COPP (cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon), majd 1998-ig dontéen
COPP/ABV, mig a késobbi iddszakban (1998-t61) ABVD KT volt. Médsodlagos kezelésként
foként DHAP (dexamethason, cytarabin, cisplatin) — dontdéen nagyddézisu kezelés és autoldg
haemopoeticus Ossejt atiiltetés (HDT+aHSCT) el6tt-, illetve alap BEACOPP-14, ritkdbban
ICE (ifosfamid, carboplatin, etoposid), régebben CEP (lomustin, etoposid, prednimustin) KT-t
hasznaltunk.

A radioterdpia formdjat (érintett vagy kiterjesztett mezds, mantle, forditott Y, vagy
(sub)total-nodal), az alkalmazott napi- és Osszdoézist vizsgdlatainkndl megadjuk. Az RT a
betegek dontd tobbségében a Sugirterdpids Osztdlyon tortént, kezdetben egy 1963-ban
telepitett Gravicert tipusd, magyar telekobalt késziilékkel, leggyakrabban 40 Gray (Gy)
0sszdodzisban (26-44 Gy), napi 2 Gy dézisban, hetente 5 alkalommal, mely az 1990-es évek
kozepéig az aktudlis hazai ajanldsoknak €s lehetdségeknek megfelelden, kiterjesztett mezdos
volt. A berendezés jellemzdje volt, hogy csak meghatdrozott méretli, all6 mezdket lehetett
alkalmazni, az egy nagymez0Os kezelésre nem volt alkalmas. Emiatt a rekesz feletti és alatti
nyirokcsomok egyidejii kezelésére Strickstrock és Musshoff leirdsa €s javaslata alapjan az un.
additiv kezelési technikat alkalmaztidk (93). Szimuldtor hidnydban viszont a mddszer

atdolgozasara volt sziikség (1. dbra).
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1. abra HL-es betegek kiterjesztett mezds irradidcidja sordn érintett nyirokcsomo régiok

A mantle(kdpeny) és a forditott Y mezok szdmos részbdl élltak (1-2. dbra). A gécdodzist a test
kozepére szamoltdk, naponta csak egy irdny hasznalatdra volt lehet0ség a hosszi kezelési id6
€s a kapacitds-problémak miatt. A nyaki és supraclavicularis régiok kezelése csak egy
irdnybdl (elolrdl) tortént. A lokalizalast és a mezdellendrzo felvételeket egy atalakitott UV-4B
rontgenkésziilékkel végezték (94). A mezlillesztés kezdetben kézi, majd 1980-tdl
szamitégépes izodozis-eloszldsméréssel tortént, egyéni tervezéssel. 2000-t6l megsziint a tobb
mez0 alkalmazdsa, és az Ujabb terdpids javaslatoknak megfeleléen egyre inkabb az érintett

mez0s [involved field (IF)] technika valt elsddlegessé, kisebb, 30-35 Gy 0sszddzissal (52).

i

technika.

3 F
2. abra A mantle RT soran egyetemiinkon
kordbban haszndlt additiv-illesztett mez0ds
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A korai és az elorehaladott stidiumokban a mindenkori aktudlis hazai szakmai
irdnyelvek szerint alkalmaztunk kemo- vagy radioterdpidt, illetve a kettd tervezett
kombindciéjat (CMT) (52, 66, 68, 72, 74, 77, 95). Az elsddleges kezelésre nem megfelelden
reagalé betegeknél, illetve azokndl, akiknél egy éven beliil, vagy ismételten relabdlt a
betegség, lehetdség szerint HDT+aHSCT tortént. A kezelés utdn 1-2 hénappal restaging
vizsgélatokat végeztiink. A rezidudlis tumor viabilitdsdnak megitélésére '*FDG-PET vizsgilat
vagy rebiopszia is tortént. A terdpids valaszt ekkor még az dltalanosan ismert WHO
ajanlasnak megfeleléen hatdroztuk meg (96), definicié szerint haszndlva a teljes (komplett)
(KR), a bizonytalan (KRu) és a részleges(parcidlis) remisszi6 (PR), nem reagdlé (NR), vagy
progredidlo betegség €s a relapsus fogalmat. 2006-t6l szinte minden beteg esetében restaging
BEDG-PET/CT vizsgélatot végeztiink a kezelés eredményességének lemérésére, és 2008-t6] a

terdpids valasz meghatdrozdsa mdr az in. Cheson kritériumok szerint tortént (92).

3.2 MODSZEREK
3.2.1 LMP1 és EBNA2 fehérjék immunhisztokémiai kimutatisa Hodgkin lymphomas
betegek szovettani mintaiban

A HL-es szovettani mintdkban a virusgének &ltal kédolt LMP1, EBNA2 fehérjék
detektalasat egérben termelt monoklonalis ellenanyagok (Dako) felhaszndldsaval végeztiikk. A
kimutatdshoz biotindlt poliklondlis anti-egér ellenanyagot ¢&s streptavidinhez Kkotott
tormaperoxidazt tartalmazé LSAB kitet (Dako) hasznéltunk. A szialinizalt lemezeken 1év0,
formalinnal fixalt, paraffinba agyazott metszeteket deparaffinaltuk, dehidraltuk, 3%-os
hidrogén-peroxidba tettiik 10 percre, majd PBS-sel mostuk. Ezutdn a lemezeket 100 pl primer
antitest oldattal fedtik és 15 perces inkubdlds utin TPBS-ben mostuk. A metszeteket
streptavidin-peroxiddz oldattal fedve djabb 15 perces inkubdlds és 2x5 percig tart6 TPBS
mosds kovetkezett. Végiil a metszeteket kromogén-szubsztrattal inkubdltuk 5 percig, s

desztillalt vizben mostuk. A kontrasztfestéshez metilzold magfestést hasznéaltunk (3. dbra).

Sio !- 3’4”‘-6’ 6"31

W “wogn &0 0 3. dbra LMPI fehérje kimutatdsa IHC mddszerrel
4. h 3o ' % (200x). Az LMPI pozitivitast a vorosen festddd
Coo 4 S f RSs-ek mutatjdk (nyil). Az insertben LMP1 pozitiv
o 1Y e Reed-Sternberg sejt nagyitva (1000x).
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3.2.2 EBER RNS in situ hibridizacioval torténé kimutatasa Hodgkin lymphomas
betegek szovettani mintaiban

Az in situ hibridizacié sordn a nem poliadenildlt, kis molekulasilyd EBER RNS-t
EBV oligonukleotid kittel (Novo-Castra) mutattuk ki a gyarté protokollja alapjan. A
metszetek deparaffindldsa utdn a fehérjét 10 pg/ml proteindz K 50 mM Tris-HCI oldattal
emésztettiik 37°C-on 30 percig. A hibridizdlast 2 6rdn keresztiil végeztilk 37°C-on, 20 ul
FITC-vel jelzett EBV prébaval. A TTBS-mosast kovetden a metszeteket 10 percre blokkold
oldatba helyeztiik (3% tejpor, 1% BSA, TTBS-pufferben). A mintdkat alkalikus foszfatdzzal
konjugdlt anti-FITC ellenanyaggal (1:100 higitds 3% BSA tartalmi TTBS pufferben)
inkubdltuk 30 percig, majd djabb TTBS pufferrel torténd oOblités kovetkezett. Végiil a
vizualizdldshoz a metszetekre enzimszubsztriatot rétegeztiink. A metszeteket szobahdn,
sotétben, egy éjszakdn at inkubaltuk, desztilalt vizzel mostuk és metilzold oldattal festettiik.

A 4. dbran az EBER RNS kimutatasa lathaté ISH modszerrel.

. ®°. 4. 4dbra EBER RNS kimutatdsa in situ
e hibridizaciéval (200x). A HL szovettani képén az

% « EBER porzitivitist a HRS sejtek sotéten fest6dd
. ;-;a magjai jelzik (nyil).

3.2.3 HCV, HGV kimutatasa nested PCR-rel

A HCV-t, HGV-t nested PCR-rel mutattdk ki az Orszdgos Gyogyintézeti Kdzpont
Virus Nukleinsav Laboratériuméban, illetve a Johan Béla Orszdgos Epidemioldgiai
Kozpontban, a kordbbi kézleményekben ismertetett metodikdval (97, 98, 99). A replikdl6do
HCV-t Roche Amplicor PCR-rel (polimerdz l4ncreakcid) végezték a gyérté protokollja
szerint. A hepatitis G virus kimutatdsa kétlépéses nested PCR-rel tortént. A vizsgalatokhoz a
betegektdl nyert szérum mintdkat feldolgozasig -20°C-on taroltuk. Nukleinsav prepardlds: A
virdlis nukleinsavat 160 ml szérumbdl nyerték, melyhez 4 ml 20 mg/ml proteindz K-t és 395
ml proteindz digestion puffert (25 mM EDTA, 0,2 M Tris-HCI pH=7,5 0,3 M NaCl, 2% SDS)

adtak. Ezt kovetden tortént a deproteinizaci6 37°C-on fenol/kloroform elegyével. A
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nukleinsavat izopropanollal precipitaltdk €s 8 ml bidesztillalt vizben szuszpendéltdk. cDNS
szintézis a HGV RNS detektéldsara: A reverz transzkripcidhoz 2 ml reszuszpendalt RNS-t
adtak 18 ml reakci6 elegyhez. (2 ml 10x Perkin Elmer PCR puffer, 3 ml desztillalt viz, 8 ml
10 mM dNTP, 1 ml murine leukemia virus reverz transzkriptdz, 1 ml RN-asin, 1 ml random
hexamer). Outer PCR: Az irodalomban kordbban leirt primereket haszndltdk a PCR
reakci6hoz. A reakci6hoz 50 ml mintat mértek be, amely 100 ng tisztitott DNS-t, 20 pmol
primert és 0,2 mM dNTP-t tartalmazott. A PCR leirdsat és a primerek szekvencidit nem
részletezziik. Inner PCR: A HGV RNS kimutatdsdhoz nested PCR-t hasznéltak. Az outer PCR
termékének 1 ml-ével végezték a masodik erdsitést.

Kiegészitéseként a HBV el6forduldsét is vizsgaltuk enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) technikdval (HbsAg kimutatdsa tortént). Eredményeinket a magyarorszagi
véradok nested PCR-rel, HBV infekciondl ELISA-val kimutatott infekcidés ratdjahoz

hasonlitottuk.

3.2.4 Lymphocyta szubpopulaciok meghatarozasa aramlasi cytometriaval a regulativ T-
sejtek vizsgalata soran

Heparinnal alvadédsgétolt teljes vérbol, fluoreszcens festékkel konjugaltatott
monoklonalis ellenanyagok segitségével meghataroztuk a CD3" T-sejtek, a CD19" B-sejtek és
a CD56" NK-sejtek szdzalékos ardnydt. A monoklondlis ellenanyagok megfeleld
mennyiségével szobahdmérsékleten, sotétben inkubdltuk a vért, majd a vorosvérsejteket
lizéltuk, a fehérvérsejteket paraformaldehiddel fixdltuk. A T-sejteket tovabb differencialtuk
CD4 pozitivitds alapjan T-helper, mig CDS8 pozitivitds alapjdn T-citotoxikus sejtekre. Anti-
CD69 és anti-HLA-DR, mint aktiviciés markert jelold monoklonalis ellenanyagok
segitségével meghatdroztuk az aktivalt T-sejtek (CD3"/HLA-DR*; CD3*/CD69") szézalékos
ardnyat, és differencidltuk a T-helper sejteket CD4*/CD25™"  CD4*/IL-10*(Trl) és
CDS8'/IL-10* Tsejt szubpopuldciéra. A CD4+CD25* " természetes regulativ T-sejtek Foxp3
pozitivitdst mutatnak, meghatdrozdsukra a gyarté dtmutatisai alapjan  Foxp3
intracytoplazmatikus jelolést hasznaltunk, melyet a 5. 4bran mutatunk be. Végiil a sejteket a
jelold pufferrel kétszer mostuk és ebben felszuszpenddlva a mintdkat FACS Calibur (Becton
Dickinson) tipusu dramlési citométeren a CellQuest szoftver segitségével vizsgaltuk.

A kovetkezo reagenseket haszndltuk: human anti-CD8-FITC, anti-CD3-FITC (Sigma,
St. Louis, MO, U.S.A), anti-CD56-PE (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ), anti-CD4-PE,
anti-CD19-PerCP (Immunotech, Marseille, France), anti-CD3-FITC/HLA-DR-PE (Serotec
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Ltd, Oxford, GB), anti-CD-69-Cy5 (Pharmingen, San Diego, CA, U.S.A), anti-Foxp3-PE
(eBioscience, U.S.A).
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5. abra Human CD4*CD25" ™" regulativ T-sejtek FoxP3 vizsgdlata dramldsi cytometridval.

3.2.5 CD4'IL-10" és CD8'IL-10" sejtek intracytoplazmatikus jelolése és meghatarozasa
aramlasi cytometriaval

Els6 1épésben heparinnal alvaddsgétolt vérbdl 1,5 ml-t PBS-sel kétszeresére
higitottunk. A nyugvé lymphocytdkat forbol-mirisztat-acetattal (PMA) (25 ng/ml),
ionomycinnel (1 pg/ml) stimulédltuk 4 6rdn keresztiil, 37°C-on, 5%-os CO, koncentricid
mellett. A de novo szintetizalodott cytokinek kiiiriilését a Golgi-késziilékbdl brefeldin-A-val
gatoltuk (10 pg/ml). A stimuldciét kovetden a sejtfelszini CD4, illetve CD8 molekuldkat
Quantum Reddel konjugéltatott monoklondlis ellenyaggal festettilk, a vorosvérsejteket
lizdltuk, a lymphocytdk membrdnjit permeabilizdltuk. A Golgi-késziilékben taldlhat6
cytokineket szintén monoklondlis ellenanyaggal jeloltiik, majd a sejteket paraformaldehiddel
fixaltuk. Végiil a sejteket a jelold pufferrel kétszer mostuk, és ebben felszuszpendédlva a
mintdkat FACS Calibur (Becton Dickinson) tipusd dramlési cytométeren a CellQuest szoftver

segitségével vizsgaltuk. A felhaszndlt anyagok: CD4-QR, PMA, ionomycin, Brefeldin-A
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(Sigma Aldrich, Steinheim, Germany), lysing solution, permeabilising solution (Becton
Dickinson, U.S.A), intracytoplazmatikus IL-10 (Caltag Laboratories, San Francisco, CA,
U.S.A). A lymphocytdkat, monocytdkat és granulocytdkat nagysdguk és granuldltsaguk
alapjan kiilonitettiik el. Minden mérés soran 5000 lymphocyta keriilt értékelésre. A forward
scatter €s side scatter paraméterek alapjan kivalasztott (kapuzott) lymphocytakat vizsgéltuk
tovdbb. A CD4*CD25" ™"’ CD4*IL-10* és CD8'IL-10" regulativ T-sejtek abszolit szamait
az aramldsi cytometridval meghatdrozott szdzalékos értékekbdl €s hematoldgiai automatan

végzett lymphocyta abszolit sejtszam (10° sejt/liter) meghatdrozasokbél szamitottuk ki.

3.2.6 Eosinophilia vizsgalata Hodgkin lymphomas betegek szovettani mintaiban

Az eosinophilia mértékét paraffinba dgyazott haematoxilin-eosinnal festett metszetben
vizsgéltdk a Patoldgiai Intézetben 5 véletlenszertien kivalasztott, nagy nagyitdsu latétérben
(12,5x40), az irodalomban kozolt mdédszerrel egyezden (100). Az egy latétérben lathatd
Osszes sejt szdzalékos ardnydban adtdk meg az eosinophil sejtek mennyiségét, majd ezt
atlagoltdk az 5 latétérre vonatkoztatva. Két csoportot alakitottunk ki. Elsé csoport:
amennyiben az eosinophil sejtek dtlagos ardnya nem érte el az 5%-ot a reaktiv sejtek kozott,
eosinophil infiltrdci6 szempontjabdl negativnak tekintettilk a metszetet. Mésodik csoport:

eosinophil sejt dtlagos ardnya >5% esetén eosinophilidt dllapitottunk meg (6. A 4bra).

3.2.7 Hizésejtek vizsgalata Hodgkin lymphomas betegek szovettani mintaiban

A hizésejtek kimutatdsa paraffinba dgyazott szovettani metszetben a hizdsejtekre
specifikus tryptase ellenes monoklondlis antitest (Dako) felhaszndldsdval immunhisztokémiai
vizsgélattal tortént, az irodalmi adattal egyezéen (101). A Patologiai Intézetben 5
véletlenszertien kivéalasztott, nagy nagyitdsu latétérben (12,5x40) vizsgaltdk a hizosejtek
eléforduldsat. Az eosinophilia megéllapitdsaval azonos médon, szdveti mastocytosisnak az
>5% hizdsejt ardnyt tekintettiik, és hasonldan itt is két csoportot alakitottunk ki. Els6 csoport:
amennyiben a hizdsejtek dtlagos ardnya nem érte el az 5%-ot a reaktiv sejtek kozott, hizdsejt
infiltracié szempontjabdl negativnak tekintettiik a metszetet. Masodik csoportok: a hizosejtek

atlagos aranya >5% esetén szoveti mastocytosist dllapitottunk meg (6. B dbra).
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6. abra Hodgkin-lymphomds beteg szovettani metszetei: A - melyben az eosinophil sejtek
mennyisége a reaktiv sejtek tobb mint 5%-a (nyil- eosinophil sejt, HE, 200x), B - melyben a
hizésejt mennyisége a reaktiv sejtek tobb mint 5%-a (Tryptase ellenes monoklondlis
antitesttel végzett IHC, nyil- hizésejt, 200x).

3.2.8 Kezelés utan visszamaradé rezidualis lymphomas szovet életképességének
vizsgalata "*FDG-PET-tel

A ""FDG-PET vizsgdlatok 1995. janudr és 2005. februdr kozott a Debreceni PET
Centrumban torténtek. A PET vizsgdlatokat GE 4096 Plus teljes test kamerdval (General
Electric) végeztiik. Atlagosan 5,442.4 mCi (200+89 MBq) doézisa (80 pCi-2,96 MBq 2-[F-
18]fluoro-2-dezoxi-D-gliik6z (FDG)/ testtomeg kg) pozitronbomlé FDG-t haszndltunk. A
mérésekben jelzdanyagként hasznalt FDG gluk6z analdgot a sejtek a glukdzzal teljesen
azonos moédon veszik fel, de a sejtben keletkezett FDG-6-foszfat mar nem vesz részt a tovabbi
anyagcserében. A felhalmozddas szoros korrelacioban van a sejtek metabolikus aktivitdsdval,
és az FDG felhalmoz6dds a PET kamerdval mérhetd. A betegek a vizsgdlat megkezdése eldtt
fél ordaval kaptdk a jelzOanyagot 1-2 ml steril, izoténids oldatban, fél perces intravénds
bolusinjekcioban. Megfeleld programokkal a radiofarmakon pozitronbomlésa, a radioaktivitds
haromdimenzids eloszldsa a kamerdt vezérld szamitégép memoridjdban téarolt jelekbdl a
megfeleld sikokban rekonstrudlhaté volt. Az adatgy(ijtés sordn az emissziods felvételek mellett
transzmisszids képek is késziiltek, amelyek a vizsgalt képsikokban 1évd anatémiai hatdrokrol
nyujtottak informéciot. Abban az esetben, ha a radiofarmakon akkumulédciét nem tudtuk
fokalis vagy fiziologias varidnsként értékelni, a dontést a tumor és hatterének/kornyezetének
aktivitdsabol szdmitott ardnyszdm (tumor to background ratio: TBR) alapjdn hoztuk meg,
sziikség esetén az ellenoldali, koriilbeliil azonos mélységli 1agyrészeket tekintettiik hattérnek.
Az eredmények alapjan két kategoridt képeztiink: ha a TBR hdarom vagy kisebb érték volt,
akkor negativnak, ha tobb mint harom volt, akkor pozitivnak véleményeztiik az eltérést (102).

A negativ, vagy bizonytalanul pozitiv eseteket szorosan kovettiik, ismételt kontroll

vizsgdlatok (rtg, uh, CT) torténtek. A PET pozitiv esetekben, ha az aktiv betegségnek
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egyértelmil klinikai jelei voltak, a betegek tovabbi kezelésben részesiiltek, attdl fiiggetleniil,
hogy a korabban érintett régiokban volt-e az aktivitdsfokozddds. Ha nem volt aktiv betegségre
utalo jel, akkor szovettani mintavétel tortént, vagy szoros megfigyelés mellett dontottiink az
adott klinikai helyzetnek megfeleléen. A nem-lymphomads aktivitdsfokozdédast fals pozitivnak
véleményeztiik. A specificitdst, szenzitivitast, pozitiv és negativ prediktiv értéket, pontossagot
definicioszertien szamitottuk (103). Progressziot vagy relapszust akkor véleményeztiink, ha
szovettannal igazolhat6 volt a HL, vagy ha a CT sordn progresszié mutatkozott, illetve ha tj
kezelés indult. Az eseménymentes tulélést a PET vizsgalat idejétdl szamitottuk a dokumentalt

relapszus, a haldl, vagy az utolsé kontroll idejéig.

3.2.9 Pajzsmirigy funkci6 vizsgalata hormonszintek meghatarozasaval

A pajzsmirigy hormonszintek meghatdrozdsa a DEOEC Klinikai Biokémiai és
Molekulédris Patolégiai Intézetének Izotdpdiagnosztikai Laboratériumaban tortént. A
szuperszenzitiv thyreoideastimuldlé hormon (sTSH) meghatarozasara LIA-mat TSH assay-t
alkalmaztak, mely nem kompetitiv, immunoluminometrikus szendvics technika mddszerén
alapszik (Byk-Sangtec) (104). A szabad trijédtironint (fT3) Imx Free T3 assay-vel mérték,
melynek alapja mikropartikulalt enzim immunoasay (Abbot). A szabad tiroxin (fT4) mérése
kompetitiv lumineszcens immunoassay-vel (LIA-mat FT4) tortént (Byk-Sangtec). A fenti
modszerek alkalmazédsa esetén a normadlis tartomanyok a kovetkezdk voltak: sTSH: 0,3-3,0
mlIU/ml, fT3: 2,6-5,4 pmol/l, fT4: 7,22-23,2 pmol/l. Szubklinikai, kémiai vagy kompenzalt a
hypothyreosis, ha csak az sTSH értéke emelkedett, és az fT3, fT4 értéke normalis.
Amennyiben az emelkedett sSTSH-érték mellett fT3 és/vagy fT4 értéke is csokkent, esetleg

klinikai tiinetek is vannak, klinikai hypothyreosisrol beszéliink.

3.2.10 Pajzsmirigy és mellékpajzsmirigy ellenes antitestek vizsgalata

A vizsgdalatok a Regiondlis Immunoldgiai Laboratériumban torténtek. A pajzsmirigy
ellenes AT titer vizsgalatok sordn az antithyreoidea-peroxiddz AT (aTPO), és az anti humén
thyreoglobulin AT (aHTG) meghatdrozasa immunokemiluminometrikus assay-vel (ICMA), a
TSH receptor ellenes AT (TRAK) meghatdrozdsa pedig radiobinding assay moddszerén
alapult. Normalis tartomanyok a kovetkezdk voltak: aTPO: 0,0-35,0 U/ml, aHTG: 0,0-225,0
U/ml, TRAK: 0,0-9,0 U/ml (105).

A vizsgalt, pajzsmirigy ellenes antitesttel rendelkezd betegeknél a mellékpajzsmirigy-
ellenes antitestek jelenlétét is vizsgéltuk, az ImmCO Diagnostics (Buffalo, NY, U.S.A)
majom  mellékpajzsmirigy metszetein (ImmuGlo 2180PARA) standard indirekt
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immunfluoreszcens technikdval. A szérumokat tizszeres higitdsban alkalmaztuk, pozitiv
kontrollként az Euroimmun GmbH (Luebeck, Germany) mellékpajzsmirigy-pozitiv

kontrolljat (CA 1040-0101), negativ kontrollként normél humén szérumot hasznaltunk.

3.2.11 Hagyomanyos cardiovascularis vizsgalé eljarasok

Az echocardiographidas vizsgdlatokat Hewlett Packard, Sonos 5500 tipust
szivultrahang késziilékkel, S4 transducerrel végeztiik, 2D, M-mod, folyamatos, pulsatilis és
color Doppler iizemmodot hasznéltunk. A betegeket standard bal oldalfekvé helyzetben
vizsgéltuk, a nemzetkozileg elfogadott parasternalis hossz- és harantmetszeteket, illetve a
csucsi négyiiregi és subcostalis metszeteket hasznédltuk (106). Mértiik a sziviiregek méretét,
meghatdroztuk a bal kamrai ejekcids frakcidt, vizsgéltuk a bal kamra diastoles funkciéjat
(106), és a falmozgas eltéréseket 16 szegmentumos modellt haszndlva (106). A pericardium
vizsgalatdt minden alkalmazott tipusos metszetben elvégeztiik. Az insufficiencia fokat (I-IV)
a color Doppler alkalmazdsakor abrdzolédé jet alapjan, a Magyarorszdgon elfogadott
kritériumok szerint adtuk meg (107). A stenosis mértékét (enyhe, kozépsilyos, stilyos) szintén
az altalanosan elfogadott billentyl area szamitasi modszerekkel hataroztuk meg (106, 107).

A terheléses EKG vizsgélatot rutin Bruce protokoll szerint végeztiik.

A carotis artéridk vizsgdalata Hawk 2102 B-K Medical A/S, Gentofte, Dania UH
késziilékkel, 8864-es transducer 8 MHz-es, linedris vizsgdlofejjel tortént, 2D, M-mdd,
pulsatilis €s color Doppler tizemmddot haszndlva. Meghatdroztuk a legnagyobb szikiilet
méretét és helyét, megmértiik az dramldsi sebességet, és az intima media vastagsdgot (IMT)

az irodalomban elfogadott mérési technikaval (108).

3.2.12 A myocardium késéi karosodasanak a vizsgalata kettés (dual) izotép F-18 FDG
és Tc-99m MIBI SPECT-el

A vizsgalatok a Nukledris Medicina Tanszéken torténtek. A beteget megkértiik, hogy a
vizsgalat el6tti napon tartézkodjon a zsiros ételek fogyasztasatél. Minden beteg per os 80 mg
glukoézt és 250 mg acipimoxot (Olbetam, Pharmacia, Hungary) kapott 1,5-2 éraval a F-18
FDG intravénds beaddsa eldtt, hogy emeljiik a vér inzulinszintjét és csokkentsiik a szabad
zsirsavszintet a szivizom optimdlis FDG felvételéhez. Elszor 370 MBq F-18 FDG, majd 10
perccel késobb 850-900 MBq Tc-99m MIBI intravénds injektaldsa tortént. A leképezés 60
perc mulva kezdd6dott. Ultra-nagy-energidju (511 keV) kollimatorral felszerelt kétfejes APEX
HELIX gammakamerdval (Elscint) egy fejes modban szimultdn két energia csatorndn (Tc-

99m: 140 keVx10%, F-18: 511 keV+10%) 64*64 matrixban (pixel méret: 6,925 mm) egy
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180° ivben RAO 45°-t6l LPO 45°-ig (3° szogekként) tortént a gyiijtés. A leképezési 1d6 30
sec/nézet. Az eredményeket dedikélt 511 keV software csomaggal (Elscint) dolgoztuk fel.
Rekonstrukcié sordn Metz-sziirést és sziirt visszavetitést alkalmaztunk. Hirom metszetsort
készitettiink (a bal kamra rovid, horizontdlis hosszi és vertikdlis hosszi tengelyével
parhuzamos metszeteket) a Tc-99m MIBI képek alapjan identikusan az FDG képekre is. Az
eloszlasi térképet (polar map) a rovid tengelyli metszetekbdl mindkét radiofarmakon eloszlas
alapjan készitettiink, melyen a 16 régi6 legmagasabb aktivitisi szegmenthez viszonyitott
atlagos aktivitdsat szdzalékban fejeztiik ki (7. dbra). A scintigraphids paraméterek koziil
vizsgaltuk a szegmensenkénti relativ radiofarmakon-felvételt (MIBI, illetve FDG), a
szegmensek kozott a szdzalékosan legalacsonyabb perfizids és anyagcsere értéket, valamint a

maximalis eltérést a relativ anyagcsere €s a perfizio kozott.

#2

1
s

#7
#a

#10

#12
#13

7. abra Az ecloszlasi térképen 16 régié atlagos aktivitdsa

15 demonstralhato.

#16

3.2.13 A fogaszati és parodontolégiai allapot felmérésére hasznalt médszerek

A betegek vizsgilata a DEOEC Parodontoldgiai Tanszékén tortént, ahol eldszor
kérdoiv segitségével rogzitettiik az anamnesztikus adatokat (kordbbi betegségek, fogdszati
beavatkozdsok, gydgyszerei, dohdnyzasi szokds, szubjektiv xerostomidra utalé panaszok),
valamint sialometria, egyszerli eszk6zos rutin éltaldnos fogdszati és parodontoldgiai stitusz
felmérés, a nydl puffer kapacitdsinak mérése €s mikrobioldgiai mintavétel tortént a cariogen
flora vizsgélatara.

A sialometria soran sialometrids cs6ben mértiik az 5 perc alatt torténd nyugalmi, majd
Ujabb 5 perc alatt torténd stimuldlt nyalelvdlasztast (nydltermelés 5 perces vizsgalat utdn mér
stimuléltnak tekintendd). A 0.1 ml/perc alatti nyugalmi nyaltermelést tekintettiik kérosnak.

A nydl puffer kapacitdsdt CRT buffer szemikvantitativ tesztcsikkal hatdroztuk meg.
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A fogdszati stdtusz jellemzésére a DMFT-indexet alkalmaztuk, mely a szuvas
(decayed), hidnyz6 (missing) ¢és tomott (filled) fogak (teeth) ardnyat mutatja. A
parodontologiai stdatusz felmérésére az egyszerisitett Russel-féle periodontalis indexet
hasznaltuk, mely minden fog négy felszinén (mesialis, distalis, facialis, lingualis) vizsgalja az
iny, illetve a fogdgy allapotat. Mértiik a szonddzasi mélységet, a gingivitis és plakk jelenlétét.
Az értékek atlaga adta az adott fogra jellemzd indexet, ezek szdmtani dtlaga pedig az egyénre
jellemzd periodontalis indexet.

A cariogen flora vizsgélatara steril mintavételi eszkozzel az alsé metszé fogak
lingualis felszinérdl vettiink mintat, melyet transzport kozegben széllitottunk a Mikrobioldgia
Intézetbe, ahol a mintdk leoltdsa tortént. Streptococcus mutans, Lactobacillus sps. és Candida
albicans tenyésztését végeztiik el, pozitiv eredmény esetében a csiraszdm meghatarozasa is
megtortént, a kérokozé jelenlétét szignifikansnak tekintettiik amennyiben a csiraszam elérte a
10° nagysdgrendet 72 6rds tenyésztés utdn. A S. mutans tenyésztése szelektiv mitis salivarius
bacitracin agar tiptalajon, mig a Lactobacillus sps. tenyésztése Rogosa agar taptalajon tortént,

a Candida albicans tenyésztését pedig Sabouraud-féle gliik6zagar-taptalajon végeztiik.

3.2.14 Kronikus faradtsag és életmindség felmérése EORTC (quality of life core 30
version 3) kérdoiv segitségével

Eldzetes regisztracié utdn az EORTC elkiildte a magyar nyelvi validalt kérdoivet és az
ehhez tartoz6 Scoring Manualt. Ez a komplex kérddiv 5 funkciondlis skalat (fizikai, érzelmi,
kognitiv, szocidlis és feladati), 3 tiinetfelmérd skalét (fatigue, fajdalom, hdnyds), egy altaldnos
allapotot és életmindséget felmérd skalat és 6 egyszerti kérdést (pl.: étvagytalansig) tartalmaz.
A kérdések mindegyike zart tipusd. A kérdoiv feldolgozasa, értékelése az EORTC Scoring
Manual alapjan tortént. El0szor az in. Raw Score (RS) kiszdmitisa tortént, az adott tiineti
skalanak (fatigue), illetve az életmindségre vonatkozo kérdésekre adott valaszok szamszer(i
értékeinek felhasznédldsaval. (A fatigue-ra vonatkozéan 3 kérdésre adott vdlasz, 1-4 kozotti
értékekkel. Az életmindségre vonatkozdan 2 kérdésre adott vélasz, 1-7 terjedd értékekkel.) A
Fatigue Score (FA érték), illetve az €letmindségi allapotot jelzé QL2 érték meghatarozéasa
tortént, melynek sordn a RS-t linedris transzforméciéval egy 0-t6l 100-ig terjedd skalara
alakitottuk at. Ezen a szdzas skéldn - a fatigue vizsgalata esetében - a nagyobb érték rosszabb
"eredményt", stlyosabb faradtsagérzetet jelent. A 20-nél kisebb fatigue érték nem jar jelentOs
megterheléssel ("normdl szint"), mig a 40-nél nagyobb érték valdszinlileg nagy

megterheléssel jar ("patoldgids szint") ahogy azt a GHSG vizsgalat mutatta (109).
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A QL2 nagyobb értéke jobb életmindséget mutat. Nincs jol meghatdrozott érték, mely
elkiilonitené a ,,normdlis” illetve koros/patolégias fatigue értéket. Néhany szerzd egyes
csoportok ismételt vizsgdlatival az értékek valtozasdbol vont le kovetkeztetéseket,
amennyiben klinikailag is véltozds volt észlelhetd. Kiillonbozd szerzok eltérd életmindséget
felméro kérdoivek haszndlata soran azt talaltak, hogy 10%-os vagy nagyobb véltozas a QL2
értékekben megfelelt a betegek 4ltal leirt ,kozepes véltozdssal”, az 5-10 %-os eltérés ,kis

valtozast” jelentett (110, 111).

3.2.15 Gyogyult Hodgkin lymphomas betegeink egészségi allapotanak felmérése a
kezelések késdi szovodményeinek tiikrében

Ezen betegek rendszeres szakrendelésen torténd gondozdsa sordn, megfeleld
idokozonként a kovetkezd szlirdvizsgdlatokat végeztiik el a terdpia késéi szovodményeinek
felismerése érdekében: mellkas és egyéb rontgenfelvételek, 1égzésfunkcid, EKG, ergometria,
echocardiographia, sziikséges esetekben szivizomperfiziés SPECT, mammographia és/vagy
emld ultrahang, hasi és nyaki ultrahang, rectalis digitalis vizsgdlat és széklet benzidin,
laborvizsgalatok, mint vérkép, vesefunkcid, pajzsmirigyfunkcid, tumormarkerek, sziikséges

esetekben endoscopos vizsgdlatok.

3.2.16 Statisztikai analizisek

Az adatok elemzéséhez az SPSS és PAST statisztikai programokat hasznaltunk. Az
eredmények értékelése sordn az adatsorok normalitdsatél fiiggden paraméteres és nem-
paraméteres statisztikai probdkat egyardnt hasznéltunk. Az adatcsoportok normalitdsat
Kolmogorov-Smirnov prébaval, a szérdsok egyezését Levene-prébaval ellendriztiik. A
kategorikus adatokat x* teszttel illetve Fisher-féle egzakt teszttel vizsgdltuk. Két fiiggetlen
adatsor 6sszehasonlitdsdhoz Student féle 7-tesztet, illetve Mann-Whitney prébat, dnkontrollos,
ismétléses mintak kiért€ékeléséhez ANOVA, Kruskall-Wallis teszteket hasznaltunk. Az
adatokat normdl eloszlds esetén oszlop diagramokon, a normdl eloszléstdl eltérd esetekben az
eloszlast tiikkroz6 Box and Whiskers formaban, a median, a kvartilisek, a minimum és a
maximum értékekkel abrazoltuk.

A tulélést Kaplan-Meier mddszere szerint hatdroztuk meg, 6sszehasonlitisdhoz log-
rank tesztet hasznaltunk. A teljes tdlélés (OS) vizsgalatakor a diagndzis idejétdl a barmely
okbdl bekovetkezd haldlig eltelt id6t adtuk meg. Az eseménymentes tdlélésnél (EFS) a

kezeléstdl a progresszidig, a relapszusig, djabb kezelésig illetve a barmely okbdl bekovetkezd
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halalig eltelt idot vettiik figyelembe. A relapszusmentes tilélés (RFS) vizsgalatakor a kezelés
els6 napjatol a relapszusig eltelt idot adtuk meg.

Az eredmények kiilonbségeit p<0,05 értéke esetén tekintettiik szignifikdnsnak. A
DISA szegmensenkénti vizsgalatakor a tobbszoros osszehasonlitdsra a Bonferroni-korrekciot

alkalmaztuk, az eltéréseket 0,0032 valdszinliségi szint alatt tekintettiik szignifikdnsnak.

4. EREDMENYEK
4.1 ETIOPATOLOGIAI SAJATOSSAGOK

4.1.1 EBV asszociacié vizsgalata magyarorszagi Hodgkin lymphomaban, hatasa a
kezelési és tiilélési eredményekre

A vizsgalat a Gyermekklinikdval kooperdcidban, az ETT 136/2003 és az
OTKA F048558 palyazatok tdmogatdsaval tortént. A gondozott HL-esek koziil azokat a
betegeket valasztottuk ki, akiknek a formalin fixalt, paraffinba dgyazott szovettani blokkja
megtaldlhatd, valamint mindségben és mennyiségben is feldolgozasra alkalmas volt. 143
kivalasztott szovettani mintabdl 109 betegé volt értékelhetd, a nemek szerint 45 ndé, 64 férfié.
A betegek atlagos kovetési ideje 83 honap (9-300 hénap) volt. 109 HL-es beteg koziil 47
(43%) volt LMP1 pozitiv, EBNA2 pozitivitdis nem volt, igy HL-es mintdink a Il-es
latenciatipusba tartoztak. Az EBER-specifikus oligonukleotiddal végzett ISH sordn 41 beteg
szOvettani mintdjat ellendriztiik. A vizsgdlt mintdk koziil 18 bizonyult pozitivnak. A 23 ISH
negativ minta koziil LMP1 pozitiv nem volt.

Az LMPI pozitivitds alapjan az EBV pozitiv (EBV+) és negativ (EBV-) betegek
csoportjainak jellemzo6i az 1. tdblazatban lathatok. Kiemelhetd, hogy gyermekeknél az EBV+
fidk ardnya a lanyokhoz képest nagyobb volt, mint felndtteknél az EBV+ férfiak ardnya a
nokhoz képest, bar a kiilonbség a kis esetszdm miatt nem volt szignifikdns. A dohdnyzas az
EBV+ pozitiv betegeknél szignifikansan gyakoribb volt.

Az EBV pozitiv és negativ betegek kezelési formdjaban nem volt eltérés, és a
kezelésre vald reagédldsban sem észleltiink szignifikdns kiilonbséget. A valaszolok ardnya
(KR+PR) EBV pozitiv esetekben 95%, EBV negativakndl 100% volt (kiilon nem tiintettiik
fel). Az LMP1 pozitivitds megoszlasat a korcsoportok fiiggvényében a 8. dbrdn mutatjuk be.
A 11-20 éves korosztalyndl taldltunk nagyobb EBV asszocidcids ardnyt, bar a két korgorbe

kozott a kiillonbség nem volt szignifikdns (p=0,725).
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1. tablazat HL-es betegeink jellemzoinek 6sszehasonlitdsa az EBV asszocidci6 szerint.

EBV+(n=47)(43%) | EBV-(n=62)(57%) | Szignifikancia
Nem n.s.
Ledny (1-14 év) 1 3
Fiu (1-14 év) 5 1
N6 15 (37%) 26 (63%)
Férfi 26 (45%) 32 (55%)
Osszes né 16 (36%) 29 (64%)
Osszes férfi 31 (48%) 33 (52%)
Atlagkor a HL diagnézisakor (év) 30 (11-74) 32 (3-73) n.s.
Stadium n.s.
I-11 21 (40%) 31 (60%)
11V 26 (46%) 31 (54%)
Altalanos tiinetek vannak n.s
A 25 (42%) 34 (58%)
B 22 (44%) 28 (56%)
Szovettani altipus n.s
cMC 35 (50%) 36 (50%)
cNS 8 (35%) 15 (65%)
cLP 2 3
cLD 1 5
NLP 0 2
nem osztdlyozhat6 1 1
A HL manifesztacidja
Waldeyer lymph. torokgytirii 2 2 n.s.
Cervicalis és supraclavicularis 34 (41%) 49 (59%)
Axillaris 15 (62%) 9 (38%)
Hilusi és mediastinalis 34 (43%) 46 (57%)
Inguinalis, femoralis 2 4
Abdominalis 18 (46%) 21 (54%)
Splenomegalia 8 16
Hepatomegalia 4 8
Egyéb extranodalis 8 9 n.s.
Bulky-tumora van 12 (39%) 19 (61%) n.s.
Dohanyzas 36 (63%) 21 (37%) p<0,001
Etnikum (roma) 3 3
Iskolai végzettség < 8 altalanos 5 5
Rossz szocialis koriillmény* 6 9

*Egy fore es6 jovedelem a csalddban a minimalbér alatti.
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A két leggyakoribb altipus, a kevert sejtes és a nodular sclerosis gyakorisdgat az
életkor és az LMPI1 pozitivitds fliiggvényében elemezve kiemelendd, hogy a 11-20 éves
korosztalyra az EBV pozitivitds és a cMC altipus volt a jellemzd. Jelentds a 15-30 éves
korosztalyban az EBV- cNS esetek szdma, mig a 20-40 éves korosztilyban az EBV- cMC
esetek halmozddésa figyelhetd meg. 41-60 éves korcsoportban is a cMC domindl, de itt az

EBY asszociaci6 valtozo (9. abra).

==\C EBV LMP1+
~#=MC EBV LMP1-
NS EBV LMP1+
»=NS EBV LMP1-

Betegek szama

1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-
Elektori csoportok (évek)

9. abra LMP1 pozitivitds Osszefiiggése a két leggyakoribb kevert sejtes és nodular sclerosis
szovettani alcsoporttal, €letkori csoportok szerinti megoszlasban.

Az EBV- betegek teljes tulélési adatai kedvezdbbek voltak, de szignifikans kiilonbség
nem volt (p=0,159). Az EFS-t vizsgdlva ugyancsak az EBV- betegek korlefolydsa volt a
kedvezObb, bar a két csoport kdzott a kiilonbség itt sem szignifikdns (p=0,240) (10. dbra).
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10. Abra EBV LMP1+ és LMP1- Hodgkin-lymphomasok teljes és eseménymentes tilélése.
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Az EBV+ betegek koziil nyolcan haltak meg, hatan a HL-es alapbetegség miatt. Az
EBYV negativak kozotti hat haldlesetbdl haromndl volt a HL progresszidja a haldlok. Fiatalabb
és idésebb HL-es korcsoportokban az EBV asszocidcié hatdsat vizsgalva a tilélésre, az EBV-
csoport teljes és eseménymentes talélése kedvezObb volt a fiatalabb (<50 év) és az iddsebb
betegeknél is, de a kiillonbség nem szignifikans (p=0,254 és p=0,310) (11. abra). Szdvettani
altipusok szerint is vizsgélva a tilélést az EBV- ¢cMC és EBV+ cNS esetek eseménymentes

talélése volt kedvezObb (kiilon nincs feltiintetve), de nem szignifikdns mértékben (p=0,334).
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11. abra EBV LMP1+ és LMP1- Hodgkin-lymphomasok teljes és eseménymentes tilélése
életkor szerinti bontasban.

4.1.2 HCV, HGYV vizsgalata Hodgkin lymphomas betegeinknél

A vizsgdlat az Orszagos Gyogyintézeti Kozponttal (OGYK) és a Johan Béla Orszagos
Epidemioldgiai Kézponttal kooperaciéban, a Magyar Rakellenes Liga tdmogatasaval késziilt.
HL-es betegeink koziil véletlenszerlien valasztottunk 113 beteget, 60 not és 53 férfit.

A kivélasztott betegek kozott HIV fertdzott nem volt, krénikus méjbetegségre utald
adataik nem voltak. 113 HL-es beteg koziil nested PCR vizsgalattal 10 esetben (9%) HCV, 9
betegnél (8,1%) HGV és ezek koziil 2 betegnél (1,8%) HCV és HGV koinfekci6 igazolddott.
A hepatitis virus pozitiv illetve negativ HL-esek klinikai jellemzdit a 2. tdblazatban foglaltuk
Ossze. Szignifikédns, hogy B tiinetek a HCV illetve HGV pozitiv betegeknél kisebb aranyban
voltak a HL felismerésekor. A HCV és HGV infekciéra hajlamosité anamnesztikus adatok

el6forduldsa nem mutatott szignifikdns kiillonbséget a vizsgélt betegcsoportoknal (3. tablazat).

42



dc_28 10

2. tablazat HCV illetve HGV pozitiv és negativ HL-es betegek jellemz6i €s kezelési adatai

HCYV és HGYV infekcio HCYV és/vagy HGV Szignifikancia
nélkiil (n=94) infekcioval (n=19)

Nem n.s.
N6 47 13
Férfi 47 6
Szovettani altipusok n.s.
kevert sejtes 53 10
nodular sclerosis 31 7
lymphocyta predomindns 0
lymphocyta deplecios 8 2
Stadium n.s.
I-11 43 11
1I-1V 51 8
Altalanos tiinetek p=0,032
A 60 17
B 34 2
Atlagéletkor a HL dg-Kkor (év) 32 (12-68) 31 (15-57) n.s.
A HL atl. fennallasi ideje a 10 (1-33) 8 (1-22) n.s.
PCR vizsgalatkor (év)
Kezelés n.s.
RT-radioterapia 16 4
KT-polikemoterapia 38 6
CMT-kombinélt KT és RT 40 9
Korlefolyas n.s.
Az elso kezeléstol KR 67 14
Relapszus 27 5
Kétszeri kezelés 18 3
Tobbszori kezelés 9 2

3.tablazat HCV illetve HGV infekciéra hajlamosité anamnesztikus adatok
Osszehasonlitdsa a hepatitis virus pozitiv és negativ Hodgkin-lymphomdsokndl.

HCYV és HGYV infekciéo | HCV és/vagy HGV | Szignifikancia
nélkiil (n=94) infekcioval (n=19)
*Vér-és vérkészitmény 1992 elott 2 1
Vér-és vérkészitmény 1992 utan 1 0
Akupunktiira, tetovalas, iv. drog, 52 12 n.s.
fiilatlyukasztas, testékszer, miitét
Egészségiigyi dolgozo 3 0
Homoszexualis, szexualis promiscuitas 2
Rossz szocialis és higiénés viszonyok 4 1

* A vért és vérkészitményeket 1992 6ta szlirik Magyarorszagon HCV-re.

ELISA vizsgéalattal a 113 HL-es beteg koziil 1 volt HBV fertdzoétt. A HBV, HGV,
HCV gyakorisdgara vonatkoz6 adatainkat a HL-eseknél a magyarorszdgi véradok infekcids

ratajahoz hasonlitva a 4. tabldzatban mutatjuk be.
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4. tablazat HCV, HGV (nested PCR vizsgalat alapjan), HBV infekcié (ELISA vizsgélattal)
Hodgkin lymphomds betegeknél és magyarorszagi véradoknal.

HL-es betegeink (n=113) | Gyakorisig a magyarorszagi véradoknal
HBV* 1 (0,9%) 0,5% (112 [Par és mtsai 1999])
HGV* 9 (8,1%) 5,5% (113 [Szabo és mtsai 1999])
HCV', HGV* 2 (1,8%)
HCV* 10 (9%) 1,6% (114 [Héjjas és mtsai 1989])
0,73% (115 [Barna és mtsai 1996])

4.1.3 CD4'/CD25""M8""  CD4*/IL-10*, CD8'/IL-10* regulativ T sejtek vizsgalata
Hodgkin lymphomas betegek periférias vérében

A vizsgalat a Regiondlis Immunolédgiai Laboratériumban az Onkoldgiai Tanszék
segitségével, az ETT 111/2003, 136/2003 és az OTKA T:037531 pélydzatok tdmogatdsaval
tortént. A vizsgélatba klinikdnk 94 KR-ben 1évd Hodgkin lymphomas betegét (52 nd, 42 férfi)
vélasztottuk be, akik a tanulményt megel6z0 hdarom évben nem kaptak semmilyen
immunoszuppressziv szert, kemo-és/vagy radioterapidt, nem estek at 0ssejt transzplanticion.
A HL diagnézisatdl eltelt id6 atlagosan 8,2 (3-33) év volt. A betegek atlagos életkora 44 (20-
77) év volt, koziilik 39-en a betegség I-II. és 55-en a III-IV. stddiumédban keriiltek
felismerésre. ,,Negativ”’ kontroll csoportként 41 egészséges személy periférids vérében
vizsgdltuk a CD4*CD25* ™" CD4*IL-10" valamint a CD8'IL-10* sejteket. ,Pozitiv”
kontrollként pedig, KR-ben 1év6, emld tumoros ndbetegekbdl 4all6 47 fds csoportot
vizsgéltunk, akik kordbban radio- illetve kemoterdpidt, de a tanulmanyt megel6z6 években
csak hormonkezelést kaptak. A vizsgalatok sordn HL-es beteg adatait hasonlitottuk dssze tn.
,hegativ’ kontroll csoportként egészséges személyek, illetve ,pozitiv’ kontrollként
emlétumoros betegek adataival.

Mindhédrom sejttipus esetében kiillonbozé mértékli emelkedést taldltunk a HL-es és az
emlo tumoros betegek periférids vérében Osszehasonlitva az egészségesek adataival. A
CD4*CD25" ™" T_gejtek szdma a HL-es betegeknél szignifikdnsan tobbnek bizonyult, mint
a masik két csoportban, mig a CD4'IL-10" és CDS'IL-10" sejtek szdma az emld tumoros
betegek esetén karakterisztikusan nagyobb értéket mutatott mint a HL-es, illetve az
egészségesek vérében (5. tdblazat, 12. dbra).

HL-es betegeink adatainak elemzése sordn nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a
CD4*CD25* ™" CD4*IL-10* és CDS8'IL-10" sejtek szdmdban, a kordbban alkalmazott
terdpia (kemo-, radioterdpia vagy CMT), a betegség staddiuma, és a kezeléstdl eltelt ido

vonatkozdsaban (3-5, 6-10 és 10 év f6lott) (kiilon tdblazatban nem mutatjuk be).
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és egészséges személyek periférids vérében.

Hodgkin lymphomas Egészséges, ,,negativ” Emlé tumoros,
betegek kontroll ,,pozitiv’’ kontroll
CD4"CD25"bright” (sejt/L)
Medidn 0,084*10° 0,034*10° 0,053*10°

Also és felso kvartilis

0,037*10%; 0,180%10°

0,024*10%; 0,049%10°

0,038*10°; 0,065*10°

CD4'TL-10" (sejt/L)

Median

0,072*10°

0,008*10°

0,2%10°

Also és felso kvartilis

0,055*10%; 0,1*10°

0,001*10%; 0,03%10°

0,12%10%; 0,28*10°

CDS'IL-10" (sejt/L)

Median

0,081*10°

0,072*10°

0,330*10°

Also-felso kvartilis

0,056*10%; 0,13%10°

0,012*10%; 0,095%10°

0,12%10%; 0,550%10°

C D4+C D25+"brlght"

CD4"IL-10"

CD8*IL-10"

L =

Hodagkin . Kontrall Emid turnor

1

Abszollt sejtszam (109 sejt / liter)

Hodgkin . Kontroll  Emid turmor Hodgkin | Kontroll Emid turmor

12. abra Regulativ T-sejtek abszolit szama HL-es, emld tumoros és egészséges személyek
periférias vérében. A A szimbdélum a szignifikdns eltéréseket mutatja (p<0,001).

4.1.4 Hodgkin lymphoma és autoimmun koérképek tarsulasanak vizsgalata

A DEOEC III. sz. Belgydgyészati Klinikdn a Magyar Rékellenes Liga tdimogatdsaval
1981-2002 kozott kezelés alatt allt 519 HL-es beteg adatait elemeztiik, koziiliik 308 férfi, 211
no, atlagéletkor a diagndzis idején 37,3 év volt. Az autoimmun betegségeket az érvényben
1évo kritériumrendszerek és irdanyelvek alapjan diagnosztizaltuk. 45 HL-es betegiink esetében
(8,6%) taldltunk tarsul6 szisztémas vagy szervspecifikus autoimmun betegséget, nemek
szerinti megoszlas alapjan 25 nénél (6sszes nd 11,8%-a) és 20 férfinél (Osszes férfi 6,5%-a),
az atlagéletkoruk 39,2 év (20-77) volt. A thyreoiditis volt a leggyakoribb, 31 betegnél fordult
eld, a tovabbi részletes adatokat a 6. tdblazat tartalmazza. A szdvettani altipusok szerinti
megoszlasban - melyet kiillon nem mutatunk be - nem volt szignifikans eltérés az 6sszes HL-
es és az autoimmun betegséggel tarsulok kozott. A tarsuldsok kapcsan 40 betegnél a HL, mig
5 betegnél az autoimmun betegség (1-1 esetben szeronegativ spondylarthritis, vasculitis,

glomerulonephritis, szisztémds sclerosis, thyreoiditis) jelentkezett hamarabb. A HL-t
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kovetden dtlagosan 12,7 év miulva jelentkezett az autoimmun betegség, mig forditott esetben
ez 3,8 évnek adddott. Az elsddlegesen jelentkezd HL kezelése 12 betegnél KT 6nmagaban
(CVOPP vagy ABVD), 10 esetben RT és 18 betegnél CMT volt. Az eldszor észlelt

autoimmun betegség kezelése soran csak szteroidot hasznaltak, citosztatikumot nem.

6. tablazat Hodgkin lymphoma és a tarsulé autoimmun betegségek (n=45)

Betegség Esetek szama Férfiak Nok
Autoimmun thyreoiditis 31 12 19
Glomerulonephritis 3 2 1
Immun thrombocytopenia 3 1 2
Insulin dependens diabetes mellitus 2 2 -
Autoimmun hemolyticus anaemia 1 1 -
Szeronegativ spondylarthritis 1 1 -
Szisztémads lupus erythematosus 1 - 1
Kevert ktdszoveti betegség 1 - 1
Szisztémads sclerosis 1 - 1
Vasculitis 1 1 -

4.1.5 Eosinophil és hizosejtek prognosztikai jelentoségének retrospektiv vizsgalata
Hodgkin lymphomas betegek szévettani mintaiban

A vizsgilat a DEOEC Patolégiai Intézet segitségével késziilt, a 136/2003 ETT
palyazat tdmogatdsaval. HL-es betegeink koziil véletlenszertien valasztottunk ki 104 beteget
(50 no, 54 férfi), az atlagéletkor a HL diagnézisakor 33 év (12-72 év), a lymphoma
felismerésétoleltelt 1d0 12 év (2-17 év) volt. Szoveti eosinophilidt a betegek 62%-4nal,
mastocytosist 75%-anal talaltunk.

Az eosinophil pozitivakndl az dtlagéletkor 36 (12-72) év, az infiltracié nélkiilieknél 31
(13-65) év volt. A hizésejt pozitivakndl ez 34 (12-72) év, a negativakndl 30 (15-54) év volt,
jelentds eltérést nem talaltunk. Az eosinophil, illetve hizosejt pozitivak és negativak klinikai
adatainak 0sszehasonlitasakor szignifikans eltérést nem taldltunk (7. tdblazat).

Az EBV pozitivitds és az eosinophilia illetve hizdsejt infiltracié kozotti szazalékos
Osszefiiggést kiilon tdblazatban nem mutatjuk be, szignifikans eltérés nem volt.

Mind a teljes (OS), mind az eseménymentes (EFS) tilélés a szoveti eosinophilia
illetve hizosejt nélkiilieknél volt a legkedvezdébb, bar szignifikdns eltérést nem taldltunk
(szOveti eosinophilia vizsgédlatakor p=0,582 illetve p=0,307; mastocytosis vizsgalatakor
p=0,092 illetve p=0,742). A szoveti eosinophilia és a hizdsejtes beszlirddés egyiittes
hatdsdnak vizsgdlatakor (13. dbra) mind az OS (p=0,719), mind az EFS (p=0,362) az egyarint
eosinophil és hizésejt negativ betegeknél volt a legjobb, mig a legkedvezdtlenebb az egyarant

eosinophil €s hizdsejt pozitivakndl volt, bar a kiilonbség itt sem volt szignifikans.
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7. tablazat Hodgkin-lymphomads betegek klinikai jellemzdi a szoveti eosinophilia (EO) illetve
mastocytosis (HS) fiiggvényében.

EO- EO+ HS- HS+ EO+HS+ EO-HS- | Szignifikancia
(n=37) (n=67) (n=28) (n=76) (n=46) (n=8)
Nem n.s.
N6 16 (43%) | 34 (51%) | 12 (43%) | 38 (50%) | 25 (54%) 5 (63%)
Férfi 21 (57%) | 33 (49%) | 16 (57%) | 38 (50%) | 21 (46%) 3 (37%)
Szovettan
cMC 16 (43%) | 33 (50%) | 12 (43%) | 37 (49%) | 23 (50%) 5(63%
cNS 13 (35%) | 22 (33%) | 7 (25%) | 28 (36%) | 17 (37%) 0
cLP 2 (5%) 1 (1%) 1 (4%) 2 (3%) 0 0
cLD 2 (5%) 8(12%) | 5(7%) |5 (T%) 4 (9%) 1 (12%)
NLP 1 (3%) 0 1 (4%) 0 0 1 (12%)
ND 3 (9%) 3 (4%) 2 (7%) 4 (5%) 2 (4%) 1 (12%)
Stadium n.s.
I-11 17 (46%) | 30 (45%) | 15 (54%) | 32 (42%) | 20 (43%) | 4 (50%)
Kedvez6 6 (16%) 13 (19%) | 6 21%) 13 (17%) | 8 (17%) 1 (13%)
Nem kedvezd | 11 (30%) | 17 (25%) | 9 (32%) 19 (25%) | 13 (28%) 3 (37%)
II-1v 20 (54%) | 37 (55%) | 13 (46%) | 44 (58%) | 26 (57%) | 4 (50%
IPS 0-3 16 (42%) | 29 (44%) | 11 (39%) | 34 (45%) | 21 (45%) 3 (37%)
IPS >4 4 (12%) 8(12%) | 2 (8%) 10 (13%) | 5 (10%) 1 (13%)
Alt. tiinet n.s.
A 16 (43%) | 37 (55%) | 12 (43%) | 41 (54%) | 26 (57%) 3 (37%)
B 21 (57%) | 30 (45%) | 16 (57%) | 35 (46%) | 20 (43%) 5 (63%)
Bulky 3 (8%) 12 (18%) | 4 (14%) 11 (15%) | 4 (9%) 1(12%) | n.s.
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B: eosinophil -, hizésejt - D: eosinophil -, hizésejt +

13. abra Hodgkin lymphomas betegek teljes és eseménymentes tilélése az eosinophil és
hizésejtes infiltracié alapjén.

A klinikai gyakorlatban jelenleg hasznélt prognosztikai tényezok alapjan is vizsgdlva a
taléléseket, a kedvezd progndzisu betegeknél szignifikdnsan jobb OS-t tapasztaltunk a

kedvezdtlen progndzisuakhoz képest (p=0,028), az IPS 0-3 betegcsoportnal szignifikdnsan
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kedvezobb EFS-t (p=0,013) és OS-t (p=0,008) taldltunk az IPS >4 betegcsoporthoz képest

(kiilon nem tiintettiik fel).

4.2 KLINIKAI JELLEMZOK
4.2.1 Hodgkin lymphoma orszagos epidemioldgiai és kezelési adatainak felmérése

A felmérés az MHTT tdmogatasaval tortént. A 2000-2003 évekre visszamendleg
ismételten adatlapokat kiildtiink ki a HL-es betegeket kezeld kollégdknak. Az 4altalunk
szerkesztett elsd kezelési adatlap tartalmazta a beteg korat, nemét, a HL felismerési idejét,
szovettani altipusat, stddiumat, prognosztikai jellemzoket, a kezelés idejét, formdjat, a KT
ciklusszamat, az RT kiterjedtségét €s dozisat, valamint a reagdlast €s a remisszio tartaméat. A
kovetési adatlapon keriilhetett rogzitésre a relapszus és kezelési formdja, eredménye, valamint
a tulélés tartama, esetleg a haldl oka. A kovetési id6 2000. januartl 2004. mérciusig tartott,
azaz maximdlisan 51 hénap volt. Az incidencia szamitdsakor a Kozponti Statisztikai Hivatal
éves adatait vettiik figyelembe, természetesen csak a 13 év feletti ,,felndtt” lakosok szamaval
dolgoztunk. Osszesen 29 hazai ellaté hely vett részt a felmérésben. Négy év alatt 611 HL-es
beteg adatainak elemzésére volt lehetOségiink (8. tdblazat). Az egyes jellemzok tekintetében
azonban gyakran kisebb esetszdmmal kellett dolgoznunk, mivel az adatlapok egy része
hidnyos volt. 2000-ben felmértik a hazai gondozott, él6 HL-es betegek szamét is,
Osszességében 1679 betegrol érkezett jelentés.

Evente 140-170 tj beteg keriilt regisztraldsra, a legfiatalabb 14 éves, a legidésebb 93
éves, atlagéletkoruk 40 év volt. Az atlagos incidencia férfiaknal 2,02 néknél 1,59 volt, azaz
férfiakndl a HL 1,27-szer gyakoribb volt. Kor szerinti megoszlds vizsgdlatakor egycsucsu
korgorbét kaptunk. Osszességében és a ndk-férfiak kozott is a 20-30 éves életkor kozott volt
leggyakoribb a HL jelentkezése, ebben a korosztilyban megfigyelhetd ndi tdlsullyal. A
legtobb beteg cNS altipusud volt, amelyet a gyakorisdgban szorosan kovetett a cMC forma. A
cLP és a cLLD forma kozel hasonlé ardnyban fordult eld. Kevés volt az NLPHL, néhany
betegnél az altipus nem volt meghatdrozhat6é vagy ismert (ND). A n6k kétharmadandl a cNS,
a férfiak felénél a cMC volt a leggyakoribb szovettani altipus. A 30 éves korig a cNS joval
gyakoribb volt, ezt kovetden enyhe cMC tilstly észlelhetd, a tobbi altipusnal korfiiggdség

nem mutathaté ki (14. dbra).
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8. tablazat 2000-2003-ban diagnosztizalt HL-es betegek adatai

Vizsgalt év 2000 2001 2002 2003 Osszes
Betegek szama 156 149 169 137 611
férfi 77 85 88 74 324
nd 79 64 81 63 287
Atlagéletkor (év) 40,8 38,7 40,8 39 39,6
(14-83) (16-82) (16-93) (16-81) (14-93)
Incidencia
0sszes 1,83 1,75 1,99 1,61 1,80
férfi 1,92 2,12 2,20 1,85 2,02
no 1,75 1,42 1,80 1,40 1,59
Férfi/no 1,1 1,49 1,22 1,32 1,27
Szovettani altipus (%)
NLP 2 1 0 3 2
cLP 6 5 9 6 7
cNS 46 43 50 36 44
cMC 36 46 32 43 38
cLD 9 5 4 6 6
ND 1 1 5 6 4
Stadium (%)
I 6 5 9 10 7
11 51 56 59 55 56
111 26 25 17 18 21
v 17 14 15 17 16
50
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14. abra Eletkor csoportok és a szovettani altipusok megoszldsa

A betegek kétharmada korai, az Osszesnek tobb mint a fele II. stddiumban keriilt
felismerésre, 0sszességében a betegek 51%-anak voltak B tiinetei, eldrehaladott betegségben
joval gyakoribb (70%) volt az altaldnos tiinetek jelenléte. A bulky tumor €s a raterjedéses
extranoddlis érintettség (X és E jelolés) az adatlapok hidnyossdga miatt nem volt

feldolgozhat6. Az ismert prognosztikai faktord korai stddiumi betegek 36%-a volt az EORTC
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szerint kedvezdtlen prognézisu. Elorehaladott stddiumban IPS szerint a legtobb betegnek 1-3
rizik6tényezdje volt, a 4-7 tényezdvel bird un. kedvezdtlen vagy nagy rizikdju csoportba a III-
IV. stddiumu betegek mintegy 6tdde tartozott.

Osszességében a betegek tobb mint a fele csak KT-ban részesiilt, jelentés a CMT-t
kapok ardnya, csak néhdnyat kezeltek Ondlléan RT-vel (9. tdblizat). Az Osszes RT-nek
kétharmada érintett, egyharmada kiterjesztett mezds volt, jelentds azonban azon betegek
szama, akiknél az RT formdja nem ismert. Ugyancsak nem ismert a betegek kb. harmadanal
az RT dozisa sem. A 2000-ben kezelt betegek kozott még tobben részesiiltek 43-45 Gy
dozisban, késobb 20-40 Gy kozott, legtobben 30-36 Gy dozist kaptak. 36-40 Gy-t leginkdbb

KT uténi részleges remisszi6 esetén vagy bulky tumor miatt alkalmaztak.

9. tablazat Kezelések megoszldsa

Vizsgalt év 2000 2001 2002 2003
Betegek szama 144 149 165 136
CMT (41,5%) 56 52 81 57
Csak RT (2,5%) 4 2 6 3
Osszes RT-bSl: - érintett mezOs 36 30 46 32
- mantle v. ford. Y. 17 12 21 6
- (s)TNI 2 1 1 0
- nem ismert 5 11 19 22
KT (56%) 84 95 78 76
Osszes KT-bél: - A(E)BVD 104 130 147 123
- BEACOPP 14 4 2 1
- COPP/A(E)BV(D) 13 5 1 4
- COPP 3 1 2 1
- Egyéb 6 7 7 4

10. tablazat Az Gsszes beteg stadium szerinti kezelése

Stadium Terapia KT-s ciklusok szama
RT KT CMT (atlag)

/A 11 12 22 3-8 (4,5)

I/B 2 3 6

II/A 3 75 112 2-10 (5)

1I/B 71 57 2-8(5,8)

III/A 1 29 16 3-10 (5,7)

I11/B 44 36 3-12 (6,2)

IV/A 14 4 5-12 (6,7)

1V/B 46 27 4-12 (6,9)

A KT leggyakrabban, évi 75-93%-ban ABVD volt. Atlagosan 4,5-6 KT-s ciklust
kaptak korai és 5,7-6,9 ciklust elérehaladott stddiumokban (10. tabldzat). Az egyes betegek
ciklusszamai jéval nagyobb eltéréseket mutatnak, 2-12 kozott valtozott, a legtobb beteg 4-8

ciklust kapott. Ondlléan RT-t dontéen NLPHL I/A stadiumédban alkalmaztak, korai
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stddiumokban a betegek tobb mint harmada csak KT-t, kevesebb, mint kétharmada CMT-t
kapott. Elorehaladott betegségben ez a kezelési arany forditott volt.

A kezelések eredményének és a tulélések értékelésénél a 2000-2002 évek adatait
lehetett figyelembe venni, mivel a 2003-as betegek jelentds részénél az adatlapok bekiildéskor
a kezelés még tartott. A fenti évek betegeinek kb. 85%-anal voltak ismertek a kezelési és
kovetési adatok. A 11. tablazat tartalmazza évenkénti bontasban a korai és az eldrehaladott
betegségben alkalmazott kezelési formdk hatdsossagat. Kiemelendd, hogy korai stidiumban
alkalmazott CMT eredményei szignifikdnsan jobbak (p<0,001), mint az 6ndll6 KT-¢. Az
elérehaladott stddiumokban is megfigyelhetd hasonld tendencia, azonban a kiilonbség nem
szignifikans (p=0,070). Osszességében évenként a HL-es betegek 80-86%-a keriilt KR-ba, ez
korai betegségben 90-95%, eldérehaladott stdidiumokban 66-72% volt. A betegek kb. 6%-a
nem reagdlt (NR) az elsddleges kezelésre, nagyobb résziik elérehaladott stddiumu volt, B
tilnetekkel, és kedvezdtlen prognozissal. Az elsddleges kezelés altaldban ABVD, a ment6
terdpia DHAP+£RT volt, kb. 80%-uk egy éven beliil - dontéen a HL progresszidja €s tarsuld

infektiv vagy kardiopulmonélis sz6védmények miatt - meghalt.

11. tablazat Az elsédleges kezelések eredményei

ra

Ev Stadium Terapia | Betegszam KR PR NR KR aranya
KT 26 22 3 1 KR: 70/74 (94,5%)
TIA-1IB CMT 43 43
2000 RT 5 5
IIIA-IVB KT 30 18 6 6 KR: 33/50 (66%)
CMT 20 15 4 1
KR 0sszesen: 79,4 %
KT 35 28 5 2 KR: 72/80 (90%)
TIA-1IB CMT 43 42 1
2001 RT 2 2
IITIA-IVB KT 28 19 8 1 KR: 34/50 (68%)
CMT 22 15 5
KR osszesen: 81%
KT 41 33 5 3 KR: 101/110 (91,8%)
TIA-1IB CMT 64 63 0 1
RT 5 5
2002 KT 30 18 9 3 KR: 33/46 (71,7%)
IITIA-IVB CMT 15 14 1
RT 1 1
KR osszesen: 85,9 %

A 15. 4bra az Osszes beteg esetén, valamint korai és elérehaladott betegség szerinti
bontdsban mutatja be a teljes (OS) és az eseménymentes (EFS) tulélést. Az atlagos kovetési

1id6 31 hoénap volt. A 16. dbra a korai, a 17. dbra az eldrehaladott betegségben kezeltek

51




Teljes talélés

dc_28 10

taléléseit mutatja be az EORTC prognosztikai tényezok, illetve az IPS alapjan kedvezd és

kedvezdtlen progndzisu bontdsban.
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16. abra Korai stadiumu betegek tilélése az EORTC prognosztikai tényezok szerint (n=259)
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17. abra Elorehaladott stadiumu betegek tilélése a prognosztikai tényezok szerint (n=154)
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A megfigyelési id0 sordn Osszesen 43 betegnél jelentkezett relapszus (10,4%). A
relabdlé betegek édltalaban II-IV. stddiumban voltak, B tiinetekkel és kedvezdtlen
prognosztikai tényezokkel birtak. Az elsddleges kezelés dontéen KT volt, majd a relapszuskor
nagy tobbségiik DHAP+RT-t kovetéen HDTéEs aHSCT-ben részesiilt, melyre jelentds résziik
remisszioba keriilt és él. A relabdlé betegek koziil 9 halt meg. A megfigyelési ido alatt
Osszesen 36 HL-es beteg haldlat jelentették, azonos szamu not és férfit, az atlagéletkoruk 51
év volt (p=0,001). A haldl oka tobb mint az esetek felében a HL, jelentds részben infekcid és

kardiopulmonalis, néhany esetben méjbetegség volt.

4.2.2 A nodularis lymphocyta predominans Hodgkin lymphoma Klinikopatolégiai
jellemzéinek felmérése

A REAL/WHO osztilyozdsok bevezetése utdn 1995 és 2004 kozott az Orszagos
Onkoldgiai Intézetben és a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikdjdn 10 év alatt
diagnosztizdlt és elsddlegesen kezelt 536 HL-es beteg adatait gyQjtottiik 0ssze és értékeltiik,
melyet 2007 janudrjaban zartunk le. Ekkor a betegcsoport dtlagos kovetési ideje 83 (3-144)
hénap volt. Kozottiik 16 esetben fordult eld6 NLPHL, 520 betegnél cHL, koziiliikk 30-nak volt
lymphocyta gazdag szovettani altipusi a lymphomdja (LRcHL). A betegek 4ltalanos
jellemzoit, a stddium és progndzis szerinti megoszlasat részletesen a 12. tablazat tartalmazza,

kormegoszlasuk a 18. dbran lathato.

12. tablazat A vizsgélt Hodgkin lymphomas betegek klinikai jellemzoi.

Jellemz6k NLPHL* cHL** LRcHL Szignifikancia
Betegek szama 16 (3%) 520 (97%) 30 (5,6%) -
Férfi 11 (69%) 252 (48%) 15 (50%) s
Né 5(31%) 268 (52%) 15 (50%) -
Nemek aranya (ff/né) 2,2 0,94 1 n.s.
Atlag életkor (év) 32,3 (15-62) 41,6 (14-83) 42,7 (19-74) n.s.

IR 8 42 4
Stadiumok L |7 5 e 3% 3 <0001
(betegek szama) IIL. | 1 | 110 199 6 ’

Iv. |- 89 7
A/B 15/1 299/221 18/12 p=0,082 n.s.
Bulky (%) - 26,5 6,7 -
Korai K/NK 11/4 87/234 4/13 p<0,001
IPS 0-3/>4 1/0 143/56 13/0 -

*Régiok I-1I stddiumban: cervicalis: 11, axillaris: 4, clavicularis: 1, inguinalis: 2. **LRcHL betegekkel egyiitt.
Szignifikancidt az NLPHL és a cHL betegek kozott szamoltunk, minden adat ennek a két csoportnak az
0sszehasonlitasdra vonatkozik. ***A korai (I-II) és elorehaladott (III-IV) stddiumokat hasonlitottuk 6ssze.
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18. abra Kormegoszlas a nodularis lymphocyta predominans (NLP), a klasszikus (cHL) és a
lymphocyta gazdag (cLR) Hodgkin lymphomas betegeknél.

Kiemelhetd, hogy az NLPHL-es betegek fiatalabb férfiak voltak, koreloszldsuk
unimodalis volt, tobb mint 90%-uk korai stiadiumban, kozel kétharmaduk kedvezd
progndzissal keriilt felismerésre. Elsdsorban a periférids, fOként a cervicalis nyirokcsomd
régiok betegedtek meg. B tiinete csak egynek volt, csontveldi, testiiregi vagy 1épérintettség,
bulky tumor nem fordult eld. Ezzel szemben a cHL-es betegek id0sebbek voltak, bimodalis
koreloszlassal, enyhe ndi tdlstllyal, koziilik szignifikdnsan tobbnek volt eldrehaladott a
betegsége.

Héarom NLPHL-es és 6t cHL-es beteg nem kapott kezelést, mivel ezen betegeknél a
koéros nyirokcsomé diagnosztikus céllal végzett in toto eltdvolitdsa utdn tortént képalkotd
vizsgédlatok nem mutattak egyéb helyen lymphomadra gyanuds eltérést, igy szoros kovetés
tortént, az 5 cHL beteg koziil két fiatal nonél a tervezett gyermekvallalast, 3 esetben pedig a
beteg kifejezett kérését is figyelembe véve. NLPHL esetén I/A stddiumban ©6ndll6 RT,
kedvezotlen progndzis esetén CMT, az eldrehaladott stddiumu betegnél pedig 6nédllé KT volt
az elsddleges kezelés. cHL-ben a betegek kozel kétharmada CMT-t kapott, 6nall6 RT-ben
2%-uk részesiilt, ha a betegség limitalt kiterjedésii, kedvezd progndzisu volt, kivéve egy III/A
stddiumu beteget, aki nem vdllalta a KT-t. A kezelési adatokat részletesen a 13. tdbldzatban

tlintettiik fel.
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Kezelés tipusa Osszes beteg NLPHL* | cHL** Stadium (NLPHL™)

I I1. L. | IV.
Radioterapia 17 6 11 11 (5) 5(1) 1 -
Kemoterapia 166 1 165 15 46 60 (1) | 45
Kombinalt kezelés 343 6 337 24 (2) | 227 4) 50 42

13. tablazat 536 Hodgkin lymphomas betegiink kezelési adatai.
*,watch and wait” stratégia 1 I/A és 2 II/A stddiumi betegnél, ** watch and wait” stratégia 5 betegnél, 2

esetben mutét utdn, 2 esetben nem ismert a kezelés. “A zdrdjelben feltiintetett adatok az NLPHL-es betegekre
vonatkoznak.

A terdpia hatdsdra az Osszes NLPHL-es beteg komplett remisszidba keriilt, és a
klasszikus csoportban is nagyon jo, 90% folotti volt a vélaszolok ardnya. A relapszusok
ardnya hasonl6 volt a két csoportban. Két NLPHL-es betegnél 24 hénapon beliil djult ki a
betegség, nem volt jellemzd a késdi vagy ismételt relapszus. A kezelésre adott vilaszokat és a

relapszus el0fordulasat az 14. tdblazatban foglaltuk Ossze.

P Kezelési valasz Relapszus
Stadium HL-betegek KR/KRu PR NR ORR(%) (%)
Korai NLPH#L 12* 12 - - 100 2/12 16,7

cHL 317%* 278 10 19 93,8%* 35/278 12,6

. NLPHL 1 1 - - 100 - -
Elgrehaladott | ‘s g 160 14 19 90,17+ | 30/160 | 187
Osszes NLPHL 13 13 - - 100 154

cHL 513 438/87,6% | 24/4,8% | 38/7,6% 92,4 14,8

14. tablazat 536 Hodgkin lymphomas betegiink kezelésre adott valasza és a relapszusok

ardnya a staddium és a szovettani tipus fiiggvényében.

"1 VA és 1 TI/A stddiumd betegnél obszervécid, 2 I/A stddiumd betegnél miitét utdn obszervécié. ™2 TII/A
stddiumu beteg kezelése nem ismert, 1 IV/B stddiumu betegnél obszervacié (PR). *3 betegnél obszervacid, **10
betegnél ,,lost of follow-up”, ***3 betegnél a kezelési valasz nem ismert. A kezelési valaszok szdzalékos aranyai
ahhoz az 500 beteghez vannak viszonyitva, akiknél mind a kezelés, mind a terdpids vélasz ismert volt. A
relapszust a komplett remisszidba keriiltekhez viszonyitottuk.

Az 536 beteg koziil a kovetési id0 sordan 58 halt meg (10,8%), mindegyik a cHL
csoportbdl, 46 az alapbetegség, 6 masodik tumor (3 tiid6, 1 colon, 1 mesopharynx, 1 NHL) és
6 egyéb ok (4 ISZB/AMI, 1 pneumonia, 1 stroke) miatt.
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19. abra Hodgkin lymphomas betegek teljes- és eseménymentes tilélése.

A teljes (OS) és eseménymentes tdlélés (EFS) a 19. é4bran ldthat6, NLPHL-es
betegeknél a 10 éves varhat6 OS 100%, az EFS 75% volt, mig a cHL esetében ez sorrendben
82%-nak és 70%-nak addédott. A LRcHL tulélési adatai inkdbb a klasszikus csoportban
tapasztaltakhoz hasonldk.

A cHL-es betegek koziil hatnal (1,15%), a 16 NLPHL beteg koziil kettonél (12,5%)
alakult ki non-Hodgkin lymphoma. Egyikiiknek az NLPHL diagnézisdval egyidOben kertilt
felismerésre diffuz nagy B-sejtes lymphomdja (DLBCL), a diagnosztikus céllal eltdvolitott
nyirokcsomébdl igazolédott mindkettd (kompozit lymphoma), a masikndl 20 hénappal az
NLPHL kezelése (ABVD) utdn jelentkezett T-sejt/histiocyta gazdag B-sejtes lymphoma
(T/HrBCL). Az elsé beteg primeren, a masodik az NHL diagnosztizdldsa utdn masodik
vonalban kapott Rituximab-CHOP kezelést, mindkettonél KR alakult ki, eddig relapszus nem
jelentkezett. A cHL-esek kozott, minden esetben tobb mint két évvel a HL diagnézisa utan
négy DLBCL, egy ALK" anaplasias nagysejtes (ALCL) és egy mérsékelt malignitasi B-sejtes
lymphoma. Utébbi beteg CVP, a tobbi pedig CHOP+Rituximab kezelést kapott. Egy DLBCL-
es beteg nem reagdlt és exitalt, a tobbiek KR-be keriiltek.
4.2.3.1 Hodgkin lymphomas betegeink kezelése soran szerzett tapasztalatok bemutatasa

Az 1995 és 2004 kozott a DEOEC III. sz. Belgydgyaszati Klinikdjan 10 év alatt
elsddlegesen kezelt 163 HL-es beteg adatait vizsgaltuk, melyet 2006 janudrjaban zartunk le,
igy az atlagos kovetési 1d0 69 (12-132) honap volt. Betegeink klinikai adatait a 15. tablazat
tartalmazza. Enyhe ndéi tdlsuly, bimodélis koreloszlds figyelhetdé meg. Az atlagéletkor a
diagnéziskor 36 (14-75) év volt. Az Osszes beteg kozott a cMC, mig a n6knél a cNS altipus
volt a leggyakoribb, és csak 1,8%-ban figyeltink meg NLPHL-t. Tobbségiik (60,7%)
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el0rehaladott stddiumban keriilt felismerésre, a betegek tobb mint kétharmada II-1I1

stadiumq, ,,B” tiinete 51,5%-nak volt.

15. tablazat Hodgkin lymphomads betegeink klinikai adatai.

Koreloszlas (év) | Osszes beteg (n=163) | Férfi (n=80) N6 (n=83)
14-19 20 8 12
20-29 52 25 27
30-39 32 15 17
40-49 18 13 5
50-59 24 11 13
>60 17 8 9
Stadium

L 13 5 8
1L 54 22 32
II1. 66 36 30
Iv. 30 17 13
Szovettan

NLP 3 2 1
cMC 79 45 34
cNS 51 19 32
cLR 12 5 7
cLD 12

ND 6 3 3

A korai stddiumu esetek 38,8%-a kedvezd progndzisi volt, mig az elérehaladott
stddiumu betegek kozott kedvezotlen progndzissal (IPS>4) minddssze 15,6% birt (az Osszes
beteg 9,2%-a). Bulky tumora 46 betegnek (28,2%) volt, 37 mediastinalis, 8 hasi és 6
periférias lokalizacioban. Tisztan infradiafragmatikus volt a HL megjelenése a korai stadiumu
esetek 12%-aban. Extranodalis manifesztaciét 41 betegnél észleltiink, koziiliik 12-nél per
continuitatem terjedést (E stddiumot) taldltunk, leggyakrabban a tiid6 /4 beteg/, a pleura-
pericardium /6/, mig egy-egy esetben a gyomor, borda volt involvalt. Disszeminalt
extranodalis HL-t (IV. stddiumot) 29 betegnél tapasztaltunk, leginkabb a m4j /20/, a csontveld
/14/ és a tidod, pleura /4-4/, valamint a bor és csontok /2-2/ érintettsége fordult eld. Tobb
extranodalis szerv egyidejli infiltricidja is megfigyelhetd volt 15 betegnél.

A kiilonboz6 stadiumokban alkalmazott elsddleges kezelési formdkat (KT, RT, CMT),
az arra adott terdpids valaszt és a relapszusokat részletesen a 16. tablazat tartalmazza. 155
beteg részesiilt KT-ban, onélldéan, vagy pedig a CMT részeként. A ciklusok atlagos szama a

korai staddiumokban 5,0 (3-6), az elérehaladott betegségben pedig 6,3 (5-9) volt.
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16. tablazat Az elso kezelés tipusa, a kezelési valasz és a relapszusok el6fordulasa.

Stadium Kezelés Valasz ORR Relapszus
KR/KRu PR NR (%) (%)
Korai RT 6 6 - - 100 2/6 33,3
KT 16 14 2 - 100 3/14 21,4
CMT 44 39 3 2 95,5 2/39 5,1
Elérehaladott RT 1 1 - - 100 1/1 100
KT 47 42 2 3 93,6 11/42 26,2
CMT 48 44 3 1 98 8/44 18,2
Osszes 162% 146* 10 6 96,3 18,5%
90,2 % 6,1% 3,7%

"1 betegnél az érintett nyirokcsomé in toto eltavolitdsra keriilt

Az elsédlegesen 61 COPP/ABV és a 87 ABVD terdpiat kapott beteg 10 éves vérhat6
teljes és eseménymentes tulélését a 20. dbra mutatja. Lathat6é, hogy az ABVD kezelés
eldnyosebb volt. 99 esetben tortént RT, 7 betegnél ondlléan, a tobbinél CMT részeként. Egy
betegnél a nyirokcsomo in toto miitéti eltdvolitdsa megtortént, majd mivel a teljes test gallium
scan vizsgélata negativ volt, igy kezelésben nem részesiilt, kovetése soran (5 év) relapszus

nem alakult ki.

20. abra Az elsédleges kemoterdpia szerinti teljes €s eseménymentes talélés.
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3 08 057
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= @
£
a
"
w
02 0,2+
00 p=0,082 — p=0,435
I I T 1 1 I T T T T T I
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00 000 2500 50,00 75,00 100,00 125,00
I1dé (hénapok) 1dé (hénapok)

A kezelés hatdsdra 90,2%-ban komplett remisszié (KR/KRu) alakult ki, az overall
response rate (ORR=KR/KRu+PR) 96,3% volt, és csak 3,7%-os volt a nem reagdlé (NR),
terdpia refrakter betegek ardnya (definicié szerint a kezelést kovetd 3 hénapon beliil visszaesd
betegeket refrakternek tekintettiik). A KR-be keriilt betegek kozott késobb 18,5%-ban alakult
ki relapszus. Az elsddleges kezelésre adott nem megfelelo terdpids valasz (PR, NR) miatt

tovabb kezeltek és a relapszus miatt Gjabb kezelésben részesiilt betegek ardnya 6sszesen 26%
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volt. Szokdsos dézisi mentd (salvage) KT/CMT foként az idOs betegeknél, a kiilfoldi
allampolgédrokndl, valamint az egy éven tuli relapszusok esetén keriilt alkalmazasra. 18
betegnél keriilt HDT+aHSCT indikdldsra: hétnél nem megfeleld terdpids valasz (NR/PR),
hétnél 1 éven beliili, négynél pedig ismételt relapszusok miatt. 15 esetben tortént meg a
HDT+aHSCT, melyre 9 beteg tartés KR-be, 6 csak PR-be keriilt, utébbiak késébb progresszid

miatt mind meghaltak, egynél allogén transzplantacio is tortént, sikerteleniil.

21. abra HL-es betegeink tilélése a stadium és a prognozis fiiggvényében
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A kovetési idészakban Osszesen 18 beteg halt meg, kilenc a HL progresszidja miatt.
Betegeink 10 éves varhat6 teljes tdlélése 83%, mig az eseménymentes 70%-nak adddott
(kiilon nincs dbrdzolva), a stddium €s a prognosztikai csoportok szerint részletezett tilélés a
21. 4bran lathato.
4.2.3.2 Hodgkin lymphoma természetrajzanak idobeli valtozasanak vizsgalata

Az 1980-t6l 2008 végéig a DEOEC III. sz. Belgyogydszati Klinikdjan elsddlegesen
kezelt, 6sszesen 439 Hodgkin-lymphomads beteget a HL felismerési ideje szerint harom (kozel
évtizedenkénti) csoportra bontottuk (1980-89: 1. periddus, 1990-99: II. periddus, 2000-2008:
III. periddus), és kozottiik vizsgaltuk a klinikopatoldgiai és kezelési jellemzok valtozasat. A
férfi/nd arany 1,05-re csokkent az utobbi idOszakban, az eddigi férfidominancia helyett,
mostanra kiegyenlitettebb ardnyok figyelhetok meg. Az atlag- és az életkor medidnjanak
tekintetében csokkend tendencidt figyelhetiink meg. A szdvettani altipusok vizsgdlata sordn
lathaté volt, hogy a klasszikus kevert sejtes (cMC) altipusi betegek szdma &dtmeneti
emelkedést kovetden szignifikdnsan csokkent, ezzel szemben a cNS altipus ardnya novekvo

tendenciat mutat (p=0,173). A lymphocyta tdlsilyos HL ardnya szignifikdnsan csokken,
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mintahogy a lympocyta szegény (cLD) altipus gyakorisdga is. A nodularis lymphocyta-
predominans (NLP) altipus a REAL/WHO osztilyozas bevezetését kovetden, az utolsé

évtizedben (17. tablazat) kiiloniil el.

17. tablazat A Hodgkin-lymphomads betegek jellemzdi a vizsgalt idészakokban

Idészak 1980-1989 1990-1999 2000-2008 Szignifikancia
Betegek szdma 177 147 115

Férfi 104 87 59

N6 73 60 56

Férti/né 1,42 1,45 1,05

Atlagéletkor (év) 40,1 (11-79) 35,9 (14-76) 36,8 (15-74)

Medidn (év) 38 33 32

Szévettani altipus (%)

NLP 6,08

cLP 17,1 7,57 5,21

cNS 25 27,32 34,78

cMC 43,7 58,23 42,6 p=0,010
cLD 14,2 6,19 6,08

ND 0,68 3,47

Stadium (%)

L. 7,3 4,09 10,44

II. 25,8 26,35 49,56 p<0,001
III. 534 50,67 20 p<0,001
IV. 13,5 18,87 20

B tiinet (%) 51,98 51,00 51,30

A betegek életkorat vizsgilva, az els6 évtized korgdrbéje még unimoddlis, cstcsa a
30-39 év kozé esik, mig a mdsodik és harmadik iddszakban mar bimodalis korgorbét kapunk.
Ezek elsd cstcsa a 20-29 év, masodik csicsa pedig a mésodik periédusban 40-49 év, mig a
harmadikban 50-59 év kozott van (22. abra).

Az egyes korcsoportok szovettani vizsgalata azt mutatta, hogy a korgorbe elsO csuicsa
donté mértékben a cNS, mig a mésodik cstics inkdbb a cMC szdvettani altipust (kiilon nincs
bemutatva). A szovettani altipusokat nemi megoszlas szerint vizsgdlva a férfiaknal mindegyik
idoszakban az cMC altipus van tdlsdlyban, ardnyuk ndk esetén kisebb, de az elsé két
idszakban a n6knél is dominald, vizsont az utolsé idészakban a cNS tilsilyba keriilt. Igy a 3.

iddszakban a férfiakndl a cMC, mig a n6knél a cNS a leggyakoribb.
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22. abra A Hodgkin-lymphomas betegek kormegoszlasa a vizsgalt idészakokban

Az elsé tiinettdl (lymphadenomegalia és/vagy panasz) a betegség diagndzisdig az elsd
iddszakban atlagosan 6,2 hénap telt el, a II. periédusban mér csak 4,2 hénap és az utolsd
periddusban 2,6 hénap. A korai (I-II.) és késéi (III-IV.) stddiumokban felismert betegek
Osszehasonlitdsa sordn a korai stddiumokban diagnosztizdltak ardnydnak novekedését
észleltiik. A kezdetben észlelt 70-30%-o0s arany megfordul és 40-60%-os ardnyu lesz. Ez a
novekedés, a II. stddiumban felismert betegek szamdnak szignifikans novekedésébdl adodik,
ugyanakkor az el6rehaladott stddiumu betegek koziil a III. stidiumban felismerésre keriild
betegek ardnya csokken szignifikdns mértékben. Napjainkban minden mdésodik beteg II.
stddiumban keriil felismerésre. Mindhdrom iddszakban a betegek tobbségének volt B tiinete a
betegség diagnosztizdldsakor (17. tablizat).

A betegek 5 éves teljes tilélése sorrendben: 68,4%, 73,3%, és a legutébbi 91 %, a 10
éves teljes tulélés az 1. és II. idészakban 42% illetve 76%, a III. periédusban varhatéan 91%

(p<0,001) (23. abra).
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23. abra HL-es betegeink teljes tilélése a vizsgalt id6szakokban

A vizsgalt kozel 3 évtizedben 154 beteg halt meg. Koziiliik tobb, mint 60%-nak az 1.
periddusban keriilt felismerésre a betegsége, €s dontden alapbetegségiik miatt exitdltak. Az
alapbetegségbdl szdrmaz6 mortalitds az ezt kovetd idészakokban fokozatosan csokken (a II.
periddusban mar felére csokkent a HL-bdl eredd haldlozds), a tobbi beteg kozel azonos
szazalékban infekcid, masodik tumor, cardidlis és pulmondlis elégtelenség ill. mas okok (pl.

baleset) miatt exitdlt. Az utobbi évtizedben — az el6z0ekhez képest — minimadlisra csokken a

haldlozas, még mindig az alapbetegség tulsilyadval (24. dbra).

B Hodgkin lymphoma
O Infekcio

B 2. tumor

Betegek aranya (%)

B Kardialis + Iégz6szervi
OEgyéb + ismeretlen

1980-1989 1990-1999 2000-2008

24. abra Haladlokok megoszlasa a vizsgalt id6északokban
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4.2.3.3 Refrakter és relabalt Hodgkin lymphomas betegeink vizsgalata

Retrospektiv mddszerrel az 1997. januar és 2006. december kozott a DEOEC III. sz.
Belgyo6gyaszati Klinikan elsddlegesen kezelt 147 Hodgkin lymphomads - kozottiik részletesen
a 6 primeren refrakter és 31 relabdl6 — beteg adatait vizsgéltuk (18. tdblazat). Primeren
refrakternek neveztiik a HL-t, amikor a betegség regresszidja anthracyclin tartalmd KT utin
kevesebb, mint 50%, vagy a betegség progresszidja észlelhetd a kezelés alatt illetve az
elsddleges kezelést kovetd 3 honapon belill. Betegeink kozott 76 nd és 71 férfi volt,
atlagéletkoruk a HL diagnézisakor 36 év (kétharmaduk negyven évnél fiatalabb) volt. A
leggyakoribb szovettani tipus a kevert sejtes volt (47%). A betegek felénél a betegség korai
stddiumban keriilt felismerésre (41% volt II. stadiumu), és B tiinete is a betegek felének volt.
A betegek 56,5%-a kombindlt kezelésben, 38,8%-a csak KT-ban, 4%-a csak RT-ban
részesiilt. 141 beteg (95,9%) keriilt remisszidéba (nagyobb részt komplett remissziéba) az
elsodleges kezelés hatasara.

A betegek koziil 6 n6 (4%) volt primeren refrakter, 4 koziilik HDT-t kapott és
aHSCT-ben részesiilt. A tobbszoros kezelések ellenére mindannyian exitdltak. Betegeink

varhat6 10 éves teljes €s eseménymentes tilélése 90% és 74% volt.

18. tablazat A refrakter és relabdlt Hodgkin-lymphomas betegek klinikai jellemzdi

HL-es betegek jellemzo6i Refrakter Relabalt
N6 6 18 (58%)
Férfi 0 13 (42%)
Atlagéletkor a HL diagnézisakor 27,5 (22-36 év) 34,9 (15-74 év)
Szovettani tipusok

NLP 0 1 (3,2%)
cMC 1 14 (45,1%)
cNS 2 12 (38,7%)
cLD 2 1(3,2%)
cLR 0 3(9,7%)
cND 1 0
Stadium

I 0 3(9,7%)
1II 4 6 (19,4%)
111 0 17 (54,8%)
v 2 5(16,1%)
B tiinetek 5 17 (54,8%)
Extranodalis érintettség 4 (m4j,tiid6,csont) 7 (m4j, tidd)
HDT+aHSCT 4 14 (45,1%)
Exitus 6 6 (19,4%)

14 relabal6é beteg HDT+aHSCT-ben részesiilt. 11 beteg csak KT-t, 3 csak RT-t és 3
beteg CMT-t kapott, ndluk az életkor, a tarsbetegségek, az elsddleges kezelési tipus
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figyelembevételével nem jott szoba aHSCT. A relabal6 betegek koziil hatan haltak meg, 6ten
koziiliikk alapbetegségiik progresszidja, egy pedig secunder myelodysplasia miatt. A 18
aHSCT-ben részesiild (14 relabdlt és 4 refrakter) beteg koziil 10 keriilt remisszioba a
transzplantaciot kovetden, 8 beteg pedig exitdlt, 4 a relabalt, 4 a refrakter csoportb6l. A
refrakter betegek atlagos tulélése 34 honap (24-60 hénap), a visszaesd betegeké 131 honap
(43-150) volt. A diagnéziskor elérehaladott stddiumi betegek kozott szignifikdnsan tobb
relapszust észleltiink (p=0,009), mint a korai stddiumuiakndl. Hasonl6képpen azokndl a
betegeknél, akik nem keriiltek komplett remisszidba szignifikdnsan tobb relapszust észleltiink
(p=0,035). Azokndl a betegeknél, akik kezdetben csak sugdarterdpidt kaptak (minddsszesen 6
beteg) a betegek harmada relabdlt, az elsddleges terdpiaként csak kemoterdpidt kapok (57
beteg) koziil a betegek 35 %-a relabalt é€s a kombinalt kezelésben részesiilok (83 beteg) kozott
10,5%-ban fordult el relapszus (p=0,035). A relapszus jelentkezésének ideje, B tiinet,
extranodalis érintettség, elOrehaladott stddium, vagy anaemia jelenlétével nem taldltunk

szignifikans Osszefliggést a tulélés tekintetében (az adatokat nem tiintettiik fel részletesen).

Komplett remisszidhan maradd betegek

1,0
MS

Relapszusmertes 0,5

Relabald betegek

Teljes talélés

024 Refrakter betegek

Log-Rank teszt
p=<0,001

0,0

T T T T T T T T T T T T T T
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25. abra A: Vizsgéilt HL-es betegeink teljes és relapszusmentes tulélése. B: Refrakter,
relabdld, és remissziéban maradé HL-s betegeink teljes tilélése.

424 A FDG-PET prognosztikai értékének meghatirozasa rezidualis lymphomas
szovet életképességének vizsgalataban a betegek hosszua tavi kovetése alapjan

Az Orszéagos Onkoldgiai Intézet, a Szegedi Egyetem II. szamu Belgyogydészati Klinika
és Kardioldgiai Centruma, valamint a DEOEC III. sz. Belgydgyaszati Klinika altal gondozott
128 olyan Hodgkin lymphomds beteg adatait dolgoztuk fel, akiknél a tervezett kezelés

befejezése utdn rezidudlis tumor dbrdzolédott a CT vizsgédlat sordan (definicészertien
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bizonytalan komplett remisszidonak — KRu felelt meg allapotuk). A EDG-PET vizsgélatok
1995 janudr és 2005 februdr kozott a Debreceni PET Centrumban torténtek, az adatgyijtést
2008 januarjaban fejeztiik be, igy a vizsgalat végétdl az adatok feldolgozasdig 35 hénap telt
el, mig a betegek 4tlagos kovetési ideje 75,5 (20-156) hénap volt. A kezelés vége és a '*FDG-
PET vizsgalat kozott atlagosan 3,2 hénap (1,5-5 hénap) telt el. A BEDG-PET eredménye 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 adddott. A kezelés utdni
EDG-PET vizsgalat szenzitivitisa 83%, specificitdsa 93%, pozitiv prediktiv értéke 74%,
negativ prediktiv értéke 93%, pontossiga 88% volt, nemzetkoézi adatokkal vald
Osszehasonlitdsdt a 19. tabldzat tartalmazza. A PET pozitiv és negativ betegek eseménymentes

tulélése kozotti kiillonbség jelentdsen szignifikdns volt (p=0,001) (kiilon nincs feltiintetve).

19. tablazat Hodgkin lymphomads betegek kezelés utani dllapotfelmérésére végzett BEDG-
PET vizsgalatok

Szerzok Betegek Kovetés Szenzitivitas | Specificitais | PPV | NPV | Pontossag
szama (hd) (%) (%) (%) (%) (%)
De Wit (116) 33 26 100 78 67 100 85
Ditmann (117) 26 6 87 94 87 94 92
Spaepen (118) 60 32 50 100 100 91 92
Weihrauch (119) 29 28 67 80 60 84 76
Guay (120) 48 16 79 97 92 92 92
Friedberg (121) 29 24 80 85 50 96 85
Panizo (122) 29 28 100 85 75 100 90
Molnar, Illés 128 75 83 93 74 93 88

A fals negativ csoportban a "*FDG-PET vizsgilattél szdmitva a relapszus mentes
talélés 33, 34, 39, 54, 57 és 105 hénap volt. Harom esetben a relapszust szovettani
vizsgalattal, masik harom esetben a CT vizsgidlatok eredménye alapjan véleményeztiik.
Hérom beteg halt meg ebben a csoportban, mindharom progressziv betegség miatt. A valddi
negativ csoportban az 4atlagos kovetési id6 67 hénap (35-151 hoénap) volt, a negativ
eredményeket a kovetési adatok igazoltdk, ebbdl a csoportbdl egy beteg sem halt meg, és
kettd keriilt ki a kovetésbdl. 39 pozitiv '*FDG-PET eredményt taldltunk, koziiliik 10 esetben a
klinikai leletek és a hagyomdnyos képalkotdk alapjan a relapszus nem volt valdészini, igy
ezekben az esetekben a szoros kovetést vdlasztottuk, kezelést ezek a betegek nem kaptak.
Kozottiik a 89 (49-147) hénapos atlagos kovetési idO alatt relapszust nem észleltiink, tehat a

BEDG-PET pozitivitds fals volt. 24 esetben a klinikai leletek (tiinetek, laboratériumi, egyéb
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radioldgiai vizsgalati leletek) egybevdgtak a pozitivitdssal, igy azt elfogadtuk és ujabb
kezelést inditottunk. 5 kétséges esetben biopszidt végeztettiink a relapszus igazoldsdra. A 29
valédi pozitiv esetbdl 9 beteg a HL progresszidja miatt meghalt, 16 betegnél pedig a tovabbi
kezeléssel komplett remissziét értiink el, mig négy beteg kikeriilt a kovetésiinkbdl. A fals
eredmények okat keresve megvizsgaltuk a kezelési mdédok (irradidcid, kemoterdpia vagy
kombindlt kezelés) és a '*FDG-PET leletek kozotti Osszefiiggést, de szignifikans eltérést nem
tapasztaltunk. Az utols6 kezeléstél a "*FDG-PET vizsgilatig eltelt idé sem adott magyardzatot
a fals eredményekre (az adatokat kiilon tdbldzatban nem tiintettiik fel). A thymus emelkedett
aktivitdsat harom, sarcoidosist két, mig pleuro-pneumoniat egy esetben taldltunk a fals PET
pozitivitds hatterében. A tovdbbi négy beteg fals pozitiv eredményeit a rendelkezésre allo

dokumentécidk alapjan nem tudtuk megmagyarazni.

4.3 A KEZELESEK KESOI SZOVODMENYEINEK VIZSGALATA
4.3.1 Pajzsmirigy eltérések, Kkiilonosen a hypothyreosis és thyreoiditis vizsgalata
remisszioban 1évé Hodgkin lymphomas betegeknél

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikdan 1970-t6l gondozésba keriilt, legalabb egy
éve betegségmentes 151 HL-es beteg pajzsmirigy funkcids és pajzsmirigy ellenes AT titer
vizsgélata tortént meg. 111 (73,5%) beteg euthyreoid volt, 26-ndl (17,2%) szubklinikus, 12-
nél (8%) manifeszt hypothyreosis, két betegnél (1,3%) hyperthyreosist észleltiink. Az 20.
tdblazat a hormon eredmények atlagat, a szérast és minimum-maximum értékeket tartalmazza. A
hormon vizsgélatok egy része folyamatosan tortént id0szakos ellendrzésként az évek folyaman,
valamint akkor, ha klinikailag felmeriilt a pajzsmirigy funkcié eltérése, ezeket egészitettiik ki
sziikség szerint a jelen vizsgélat sordn. Betegeinket korabbi kezelésiik pajzsmirigyre gyakorolt
(érintett mezOs nyaki RT, mantle onmagaban vagy kiterjesztett mezds kezelés részeként), 3.

nyaki RT és KT egyiitt (2+1), 4. egyéb (mds RT a nyak irradidcidja nélkiil + KT).

20. tablazat Hodgkin-lymphomads betegek pajzsmirigy funkcids eredményei

Csoport (betegszam) Hormon
P B STSH (mIU/ml) T3 (pmol/l) T4 (pmol/l)
. 1,37 (£0,76) 4,31 (20,77) 11,54 (£2,91)
Euthyroid (111) (0.3-2.9) (2.8-6.9) (6.8-20.2)
.. . 4,55 (£1,76) 4,20 (£0,66) 10,21 (£1,49)
Szubklinikus hypothyreosis (26) (3.1-10.8) (3.4-58) (7.8-13.4)
. T . 19,13 (214,1) 3,10 (£0,99) 6,86 (£3,2)
Manifeszt, klinikai hypothyreosis (12) (4,1-44.4) (1.6-4.6) (18-14.1)
Hyperthyreosis (2) 0,01 10,8-34,9 29,6-126,3
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A 21. tédblazat a normadlis és a csokkent pajzsmirigy miikodésii (szubklinikus és klinikai
hypothyreosist egyiittesen) HL-es betegek klinikopatoldgiai jellemzdinek Osszevetését mutatja
be. A normadlis és csokkent pajzsmirigy miikodésii csoport az atlagéletkorokban, a kormegoszlas
évtizedes bontdsa szerint, a szOvettani altipusokban, a stiddiumban és az 4altaldnos panaszok
jelenlétében, valamint aszerint, hogy tortént-e lymphangiographia (LAG) nem tért el
szignifikdnsan egymast6l. A hypothyreosis masfélszer gyakrabban jelentkezett a nék kozott,
mint a férfiakndl. Szignifikdns eltérés észlelhetd a két csoport kezelési adatai kozott. A
hypothyreosisos betegek 90%-a nyaki vagy mantle RT-ben részesiilt onmagaban vagy KT-vel
kombindlva. Kétségtelen, hogy az dsszes beteget figyelembe véve is ezen kezelési forma volt a
leggyakoribb, mégis az euthyreoid csoportban csak a betegek valamivel tobb, mint a fele kapott
ilyen terdpiat. Ugyancsak szignifikdns eltérés, hogy a kéros pajzsmirigy mitkodésti betegeknél

pajzsmirigy ellenes AT pozitivitds haromszor gyakoribb volt az euthyreoid csoporthoz képest.

21. tablazat Hodgkin lymphomads betegek jellemzdi a pajzsmirigy miikodése

Jellemzok Pajzsmirigy funkcio Szignifikancia
normalis hypothyreosis | hyperthyreosis
Betegszam 111 (73,5%) 38 (25,2%) 2 (1,3%)
Atlagéletkor (év) a HL dg-kor 32,6 (12-75) 31,8 (11-57) 19,5 (19-20) n.s.
Evtizedes kormegoszlas a HL. n.s.
felismerésekor (év):
<20 18 4 1
20-29 36 18 1
30-39 26 7
40-49 21 3
>49 10 6
Atlagéletkor (év) a vizsgalatkor 45,3 (19-80) 45,6 (22-66) 25,5 (25-26) n.s.
Férfi/n6 arany 1,31 0,9 0/2 n.s.
Szovettani altipusok * n.s.
cMC 47 (42,3%) 23 (60,5%)
cNS 33 (29,7%) 9 (23,7%) 2
cLP 15 (13,5%) 4 (10,5%)
cLD 12 (10,8%) 2 (5,3%)
Stadium n.s.
I-II 35 (31,5%) 14 (36,8%)
I-1v 76 (68,5%) 24 (63,2%) 2
AKktivitasi tiinetek vannak (B) 45 (40,5%) 15 (39,5%) 1 n.s.
Lymphangiographia tortént 83 (74,7%) 29 (76,3%) 2 n.s.
Pajzsmirigy ellenes AT p=0,003
Pozitiv 13 (11,7%) 13 (34,2%) 2
Negativ 98 (88,3%) 25 (65,8%)

*4ND adatai nem szerepelnek

A 38 laboratériumilag hypothyreosisos HL-es beteg koziil 7-nek tipusos, latvanyos
klinikai panaszai és tiinetei voltak, 16 esetében bizonyos tiinetek mar az eredmények tudataban,
utélagosan, ezzel Osszefiiggésbe voltak hozhatéak. 15 betegnek semmilyen eltérése nem volt,

ezen betegek mindegyike a szubklinikus csoportba tartozott. A 151 HL-es beteg esetében 28-nal
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volt aHTG és/vagy aTPO pozitivitds (18,5%) és ezek kozott kettd TRAK pozitiv is volt
(1,3%). Az euthyreoid betegek kozott 13-nal (11,7%), a koéros pajzsmirigy miitkodésii

csoportban 15-nél (37,5%) volt aHTG és/vagy aTPO pozitivitas.

A 22. tablazat az AT pozitiv és negativ HL-es betegek jellemzdinek Osszevetését
mutatja be. Kozel négyszer gyakoribb volt az AT pozitivitds a nok kozott a férfiakhoz
viszonyitva és az AT pozitiv betegek 53,6%-dban, mig az AT negativ esetek 20,3%-4aban volt

csak kimutathaté a pajzsmirigy funkciondlis eltérése, az is tobbségében szubklinikus

hypothyreosis volt.

22. tablazat HL-es betegek jellemz6i a pajzsmirigy ellenes antitest meghatdrozas eredménye

szerint
Jellemzok AT negativ  |AT pozitiv szignifikancia
Betegszam 123 (81,4%) [28 (18,6%)
Atlagéletkor (év) a HK felismerésekor 32,1 (12-75) [33,1 (11-56) n.s.
Evtizedes kormegoszlis a HK felismerésekor n.s.
20 18 5
20-29 48 7
30-39 25 8
40-49 19 5
49 13 3
Atlagéletkor (év) a vizsgalatkor 43,2 (19-80) 41,1 (19-65) n.s.
Férfi/n6 arany 1,46 0,4 p=0,004
Szovettani altipusok* n.s.
cMC 56 (45,5%) 14 (50%)
cNS 35 (28,5%) 9 (32,1%)
cLP 15 (12,2%) 4 (14,3%)
cLD 13 (10,6%) 1 (3,6%)
Stadium n.s
I-1I 40 (32,5%) 9 (32,1%)
1I-1v 83 (67,5%) 19 (67,9%)
Aktivalasi (B) tiinetek vannak 48 (39%) 13 (46,4%) n.s.
Lymphangiographia tortént 92 (74,8%) 22 (78,6%) n.s.
Kezelés formaja n.s.
csak KT 35 (28,5%) 5(17,8%)
csak mantle vagy nyaki RT 19 (15,5%) 5(17,8%)
mantle vagy nyaki RT és KT 65 (52,8%) 17 (60,7%)
egyéb 4 (3,2%) 1(3,7%)
Pajzsmirigy miikodése p=0,0007
manifeszt hypothyreosis 6 (4,9%) 6 (21,4%)
szubklinikai hypothyreosis 19 (15,4%) 7 (25%)
Euthyreoid 98 (79,7%) 13 (46,4%)
hyperthyreosis 2 (7,2%)

*4ND adatai nem szerepelnek
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A 28 pajzsmirigy ellenes AT pozitiv HL-es beteg koziil 26 esetében volt lehetdségiink
a pajzsmirigy UH és citoldgiai vizsgalatara. A betegek tobbségében a pajzsmirigy UH (20
thyreoditisre, 5 strumdra jellemzd, 1 normadlis) és/vagy a citolégiai vizsgalat a thyreoditist
megerdsitette (18 krénikus-, 3 Hashimoto thyreoiditis, 3 Basedow-kér, 3 normalis). Egy
betegnél sem az UH, sem a citoldgiai vizsgédlat nem utalt thyreoditisre, de ismételten AT
pozitiv volt, illetve szubklinikus hypothyreosis is kimutathat6 volt.

A kéros pajzsmirigy mikodés szignifikdns Osszefliggést mutatott nyaki RT-vel, a
pajzsmirigy ellenes AT pozitivitds is gyakoribb volt a nyaki RT-ben is részesiilok, mint csak a

KT-vel kezeltek kozott, az 0sszefiiggés azonban itt nem volt szignifikdns (23. tablazat).

23. tablazat A HL koréabbi kezelése és a pajzsmirigy eltérések kozotti osszefiiggés

Jellemzok Kezelési forma Szignifikancia
1. Csak KT | 2. Csak nyaki RT | 3. Nyaki RT+KT | 4. Egyéb

Betegszam 40 24 82 5
Pajzsmirigy funkcié
- normalis 38 15 54 4 p=0,005
- hypothyreosis 2 9 26 1
- hyperthyreosis 2
Pajzsmirigy antitestek
- negativ 35 19 65 4 n.s.
- pozitiv 5 5 17 1

35

=0,120
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25

O Hypothyreosis

M Euthyreoid
10 + Bl
5
o M BN W
2-3 4-5
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o
]

6-7 8-9 10-15 >15
Evek

26. abra A mantle/nyaki radioterdapia (n=104) és a felmérés vagy a hypothyreosis felismeréséig
eltelt id6

A nyaki vagy mantle RT-t0] a hypothyreosis jelentkezéséig, felismeréséig eltelt idot a 26.
abra mutatja be. Bar az eltérések nem szignifikdnsak €s csak az utébbi 4-5 évre visszamenden
vannak betegeink tobbségénél évenkénti pajzsmirigyfunkcids adataink, l4that6, hogy az RT-t
kovetd hatodik évtdl egyre inkabb megfigyelhetd a hypothyreosis kialakuldsa. A 40 pajzsmirigy
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diszfunkcids beteg koziil 32-nél (az Osszes beteg kétharmadédndl) kezdtiink eddig szubsztitucids
terapiat. A klinikai és/vagy laboratériumi eltérések napi 25-225 pg levothyroxin addséaval voltak

kezelhetdk. Két Graves-Basedow koros beteg thiamazole-t is kapott.

4.3.2 Mellékpajzsmirigy karosodas vizsgalata kezelt Hodgkin lymphomas betegek kozott

A DEOEC 1II. sz. Belgydgyaszati Klinikdn elsodlegesen kezelt és gondozott, legalabb
két éve komplett remisszidban 1évé HL-es koziil 143 beteget vizsgéltunk, 76 férfit és 67 not.
Kalcium-, foszfat- és parathormonszint meghatirozds a DEOEC Klinikai Biokémiai és
Molekuléris Patologiai Intézetében tortént. A normadltartomdnyok a kovetkezdk voltak:

Kalcium: 2,1-2,6 mmol/l, foszfat: 0,8-1,45 mmol/l, parathormon: 1,2-6,8 pmol/Il.

24. tablazat A vizsgalt HL-es betegek klinikai jellemzdi és az észlelt laboratériumi eltérések

Beteg [Eletkor [Nem |Szivettani |Parat Kalcium |Foszfat |diagnozistol |Kezeléstol/ |Kezelés Egyéb
a HL altipus hormon ((2,1-2,6 [(0,8-1,45 |a vizsgalatig|nyaki RT-t6l
diagn.- (1,2-6,8 (mmol/1) |mmol/l) |eltelt idé a vizsgalatig
kor (év) pmol/l) (év) eltelt id6 (év)
1. 20 noé ND 4,7 2,43 1,72 3 3 Mantle hyperthyr.
RT+KT
2. 38 férfi  [MC 6,0 2,42 0,7 31 31 KT
3. 29 né MC 1,4 2,38 1,9 2 2 KT
4. 17 nd NS 2,0 2,66 1,12 2 2 KT
5. |23 né |LD 6,9 2,67 0,91 22 20 KT+Mantle
RT
6. 21 né NS 3,0 2,54 1,52 20 19 KT+Mantle [klinikai
RT hypothyr.
7. 35 férfi  |MC 8,7 2,69 0,91 16 16 Mantle RT
34 férfi  |NS 5,2 2,56 0,79 10 10 Mantle
RT+KT
9. |45 férfi  |MC 1,0 2,61 0,65 9 9 KT+Mantle
RT
10. 37 férfi  [MC 5,2 2,48 1,83 5 4 KT+total-
nodal RT

A betegek atlagéletkora a HL felismerésekor 32,3 (11-75) év volt. A diagndzistdl,
illetve a kezelés befejezésétol atlagosan 10,6 illetve 9,5 (2-31) év telt el a vizsgdlatig.
Osszesen 10 betegnél észleltiink kalcium, foszfat vagy parathormon eltérést, mely a normdlis
tartomanyt alig haladta meg, és klinikai tiineteket nem okozott (24. tabl4zat). Nyaki RT-ben
104 beteg részesiilt, a nyaki RT-t0l atlagosan 10,8 (2-30) év telt el. Koziiliik 7 betegnél volt
laboratériumi eltérés. 23 beteg szérumdban, akiknél kordbban pajzsmirigyellenes antitesteket
észleltiink (koziilik 18 részesiilt nyaki irradidcidban), egy esetben sem volt kimutathat6

mellékpajzsmirigy-ellenes antitest.

70



dc_28 10

4.3.3 Cardiovascularis szovodmények vizsgalata
4.3.3.1 Valvulopathia és pericardialis eltérések vizsgalata komplett remisszioban 1évo
Hodgkin lymphomas betegeknél

A DEOEC III. szdmu Belgyogydszati Klinikdn 1999-ig kezelt, legaldbb egy éve
komplett remisszidban 1évd 124 HL-es beteg echocardiographids vizsgalatat végeztiik el,
akiknek kordbbi anamnézisében cardiovascularis megbetegedés nem szerepelt és a HL
kezelésén kiviil egyéb potencidlisan cardiotoxicus szert nem kaptak. A 64 férfi és 60 nd
atlagéletkora a felméréskor 39,71 (19-78) év volt. 48 betegnél (38,7%) észleltiink legalébb I.
foku vitiumot. A betegek klinikai adatait a vitium jelenléte szerint a 25. tablazat tartalmazza.
Nem észleltiink gyakoribb vitium el6forduldst egyik szovettani altipusndl sem, illetve az
életkorral val6 gyakorisdgvaltozast sem sikeriilt kimutatnunk. A valvulopathids betegek
csoportjdban azonban szignifikdnsan nagyobb volt a korai stddiumba tartoz6 betegek, illetve a
nok ardnya. Betegeink kozott a ndk sem a klinikai jellemzdk, sem az alkalmazott kezelések
tekintetében nem mutattak 1ényeges eltérést a férfiak csoportjadhoz képest (mediastinalis RT-t

KT-val vagy anélkiil a férfiak 75%-a és a ndk 72%-a kapott).

25. tablazat Hodgkin-lymphomas betegek jellemzdi a vitium jelenléte szerint

Jellemzok Vitium van__| Vitium nincs | Szignifikancia
Betegszam 48 76
Atlagéletkor (év) a HL felismerésekor és, 24,80 (13-68) [36,82 (11-75) |[p<0,001
a vizsgalatkor 32,33 (21-70) | 44,37 (19-78)
Férfi/n6 arany 18/30=0,6 46/30=1,5 p=0,021
Szoveti altipusok n.s.
cLD 6 (12,50%) 4 (5,26%)
cNS 12 (25,00%) |24 (31,58%)
cLP 5(10,42%) |13 (17,10%)
cMC 25 (52,08%) |33 (43,46%)
ND 0 2 (2,60%)
Stadium p=0,002
korai (I, II) 24 17
késbi (111, IV) 24 59
Kezelési forma p=0,021
mediastinalis RT 12 7
KT + mediastinalis RT 28 44
KT vagy nem mediastinalis RT+KT 8 25
Anthracyclin kezelés n.s
mediastinalis RT nélkiil 5 22
mediastinalis RT-val 18 43

A terdpids protokollok alapjan, a

sziv lehetséges kdrosoddsat figyelembe véve

betegeinket hdrom csoportokba osztottuk. 1. csak RT-ben részesiiltek, melyen beliil a

mediastinum irradidcioja is tortént, 2. KT-t és mediastinalis irradidciét egyarant kaptak, 3.

csak KT-ben vagy nem mediastinalis irradidciobantKT-ben részesiiltek. Tovébbi
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csoportositast végeztiink az alapjan, hogy anthracyclint tartalmazé KT-t mediastinalis RT-vel
vagy anélkiil kaptak-e.

Két beteg esetében jelentkezett terheléses dyspnoe, és 16 betegnél észleltiink cardidlis
eredetli zorejt. Mindkét eltérés kizardlag a vitiumos csoportban fordult eld. Betegeink koziil
kettOnél tortént miibillentyl beiiltetés, 1 aorta és 1 mitrélis pozicidba.

Mind a 48 vitiumos beteg esetében insufficentidt észleltiink, stenosis nem fordult eld.
25 betegnél egyetlen billentyli eltérését mutattuk ki, és 23 beteg esetében tobb billentyli
elégtelenségét taldltuk. Az észlelt 75 insufficientidbdl 59 a bal szivfélen volt. A 26. tdblazat a
valvulopathidk megoszlasat (48 beteg), a 27. tdbldzat azok (n=75) sulyossdgat mutatja be. A
pericardium megvastagoddsat 25 betegnél (20%) észleltiik, 2 betegnél kronikus pericarditis,
pericardialis folyadékgyiilem miatt fenestracio tortént, a szovettani vizsgalat postirradidcios

krénikus konstrictiv pericarditist mutatott (27. dbra).

26. tablazat A 48 vitiumos HL-es beteg 27. tablazat Az vitiumok (n=75)
vitiumainak megoszldsa megoszldsa a sulyossédgi fok alapjan

MI 14 (29,17%) I II II1 v
Al 10 (20,83%) 25 Al 16 8 1 0
TI 1 (2,08%) MI 21 11 1 1
Al + MI 8 (16,67%) TI 13 3 0 0
MI+TI 8 (16,67%) 19 (MI: mitralis insufficientia, Al: aorta insufficientia,
AL+ Tl 3 (8,33%) TI: tricuspidalis insufficientia)

Al + MI + TI 4 (8,33%) 4

27. abra Krénikus konstriktiv
pericarditist reprezentald,
collagénben gazdag, heges
pericardium szovettani képe (HE
10X).
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4.3.3.2 A myocardium (perfiziés és metabolikus) késéi karosodasanak vizsgalata

Hetvenhat a DEOEC III. szdmu Belgydgydszati Klinikdjan 1970-2000 kozott kezelt,
é€s a legaldbb ot éve komplett remissziéban 1év0 HL-es beteget vélasztottunk be
tanulmanyunkba, melyet 2006-ban klinikdnkon és a Nukledris Medicina Tanszéken
végeztiink. A bevélasztds fiiggetlen volt attl, hogy a betgeknek mellkasi panaszuk volt-e,
ugyanakkor a 30-ndl nagyobb BMI (body mass index) és a nem bedllitott diabetes mellitus
kizarasi kritérium volt. Rogzitettiik dohdnyzasi szokasaikat, kisérd betegségeiket, kiillonos
tekintettel a cardiovascularis rizikotényezOnek szamitd hypertoniat és diabetes mellitust,
noknél a korai menopausat is. Laborvizsgédlat soran mértiik vércukor-, vérzsir- és hugysav
szintjiikket, valamint vizsgéltuk pajzsmirigy funkcidjukat is. Ezt kovetéen 12 elvezetéses
nyugalmi és terheléses EKG (kerékpar ergometria), valamint echocardiographids vizsgalat
tortént. Invaziv kivizsgalas (coronarographia) a kardiolégusok dontése alapjdn tortént.

A vizsgélt 76 HL-es beteg (33 nd és 43 férfi) atlagos életkora a betegség
felismerésekor 29,9 (9-63) év volt. A vizsgalat idején atlagosan 45,8 (25-74) évesek voltak. A
HL kezelése és a DISA vizsgalat kozott eltelt ido atlagosan 16,1 (5-33) év volt. A DISA
vizsgédlat eredménye alapjan 42 betegnél volt perfuzids és/vagy metabolikus zavar (DISA

pozitiv csoport), 34 betegnél nem volt kéros eltérés (DISA negativ csoport) (28. tablazat)

28. tablazat 76 HL-es beteg altalanos jellemz6i, a kezelés sordn alkalmazott terdpia és a
hagyomanyos atherogen rizik6faktorok el6forduldsa a DISA eredményének fiiggvényében.

Jellemzok DISA pozitiv__ | DISA negativ Osszes beteg
Betegek szama (N6/Férfi) 42 (11/31) 34 (22/12) 76 (33/43)
Atlagéletkor a diagnoziskor (év) 29,6 (9-57) 30,3 (14-63) 29,9 (9-63)
Atlagéletkor a DISA idején (év) 46,4 (30-73) 45,2 (25-74) 45,8 (25-74)
A diagnézis és vizsgalat kozott eltelt id6 (év) 16,6 (6-33) 15,5 (5-33) 16,1 (5-33)
Kezelés

Mediastinumot is érintd radioterdpia (RT) 7 9
Mediastindlis RT+KT [anthracyclin alapii] 26 [11] 8 [10] 44 [21]

KT [anthracyclin] + nem mediastinalis RT 9 5] 14 [8] 23 [13]
Rizikéfaktorok (koros érték a betegek %-ban)

Hypertonia 46,7 36 42,9
Diabetes mellitus 9,1 17,4 11,9
Hypercholesterinaemia 57,5 62,5 58,9
Hyperuricaemia 35,7 25 33,3
Hypothyreosis 33,3 40,6 36,4
Dohanyzas 47,8 40 46,4
No6knél: korai menopausa [betegek szdma/ndk 18 [%] 9 [2/_@] 12 [4/33]

A betegek dltalanos jellemzése, kezelési adatai és a hagyomanyos cardiovascularis

rizik6tényezOk el6forduldsi ardnya a 28. tdblazatban keriilt részletezésre. A DISA pozitivak
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kozott nagyobb ardnyban fordultak elo férfiak, de ez az eltérés sem volt szignifikdns mértékii
a tobbihez hasonldan.

A nem radioizotopos vizsgdlatok eredményének osszefiiggése a kezelés modjdval:

A DISA poizitivak kozott szignifikdnsan gyakrabban volt mellkasi panasz, és a nyugalmi
EKG-n ischaemias eltérés. A terheléses ischaemia és a falmozgdszavar is gyakoribb volt

kozottiik, de nem szignifikdnsan (29. tdbldzat).

29. tablazat A kardiologiai vizsgdlatok sordn tapasztalt eltérések a DISA eredményének
tilkrében.

Klinikum Osszes beteg | DISA pozitiv | DISA negativ | Szignifikancia
(76 beteg) (42 beteg) (34 beteg)

Mellkasi panasz 43 39 4 0,031

Nyugalmi EKG eltérés 11 10 1 0,018

Ischaemids eltérés kerékpdr ergometria sordn 11 9 2 n.s.

Falmozgds zavar echocardiographia sordn 12 10 2 0,055

PTA/PTCA 5+1 5 1/negativ n.s.

Béar mellkasi panasza tobb mint a betegek felének volt, nem invaziv mddszerekkel
végzett kivizsgdlds sordn szignifikans ischaemids eltérés csak joval kevesebb beteg esetében
fordult eld. Ugyanakkor diasztolés diszfunkcié a betegek kozel 40%-ban volt az
echocardiographia sordn, melynek kialakuldsa 0sszefliggést mutatott a kezelés mddjaval: mig
a csak RT-ben részesiilt betegek kozott 44%-ban, a mellkasi RT-ben és KT-ben is részesiilt
betegek kozt 43%-ban, addig a mellkasi irradidcidban nem részesiiltek kozott csupan 26%-
ban fordult eld. Az eltérés jelentds volt, de nem szignifikdns mértékll (p=0,349).

A radioizotopos vizsgdlatok eredményeinek osszefiiggése a tiinetekkel:

A mellkasi panaszokat mutaté betegek myocardialis perfuzidja szignifikdnsan kisebb
volt az inferoapicalis és anteroseptalis régidkban (a 10, 14, 15, 16-os szegmensekben a p-
értékek rendre: <0,001; 0,002; <0,001; 0,003) (28. dbra). A gliik6z-anyagcsere a 9-es és 10-es
szegmensekben volt csokkent mértékli (p-értékek: <0,001; <0,001). A perfizid és anyagcsere
relativ értékének kiilonbsége sehol sem bizonyult jelentdsnek. A terheléses EKG, illetve
echocardiographids vizsgélatok sordn tapasztalt eltérések nem jartak egylitt szignifikdns
szivizom-perflizid, vagy anyagcsere valtozdsokkal egyik régioban sem. Egyediil a relativ
perfizié és anyagcsere legnagyobb kiilonbsége (a maximdlis eltérés mértéke) érte el

szignifikancia-hatart a kéros echocardiographids lelet esetén (p=0,049).
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A radioizotopos vizsgdlatok eredményeinek osszefiiggése a kezelés modjdval:

A relativ szegmentalis perfizid, anyagcsere mértékek, valamint a kettd kiilonbsége
egyik kezelési csoport kozott sem mutatott szignifikdns eltérést. A minimélis perfizié értéke
viszont szignifikdnsan (p=0,031) alacsonyabb volt a sugarkezelésben részesiilteknél.

A DISA vizsgalat pozitivitdsa egyértelmuen korrelalt a mellkasi panaszok meglétével,
az Osszefiiggés szignifikdns volt. A vizsgélatok eredményeként a kardiolégus hat betegnél
indikalt coronarographiat, koziililk egynél nem volt szignifikdns coronariasclerosis, egynél
haromér betegség igazolddott, mely miatt CABG miitét tortént, négy betegnél pedig stent
implantaciora keriilt sor, kettd esetében az RCA, egynél a Cx, egynél pedig a LAD stentelése

tortént. Egy betegnél feltehetden instent restenosis alakult ki az RCA teriiletén, mely inferior

lokalizaci6ban akut myocardialis necrosist okozott.

#2
4
#5
J "
#a
#10
#12
#13
#15
#16
‘ w2
_ g 4
DG FDG — MIBI u
Segment : MIBI Jﬂ?
#1 : 68.3 % 86.7 % 18.4 % #8
#2 :  56.8 % 81.3 % 24.5 % 10
#3 : 78.1 % 87.9 % 9.8 %
#4 0 76.7 % 88.8 % 12.1 % “g
#5 : 46.1 % 64.5 % 18.5 % *
#6 : 55.6 % 75.3 % 19.7 % #15
#7 : 67.1 % 76.3 % 9.2 % #16
#8 : 97.6 % 88.6 % -9.0 %
#9 : 93.6 % 100.0 % 6.4 %
#10 : 55.5 % 79.3 % 23.8 %
#11 i 98.6 % 94.1 % -4.4 % | 28 abra A bal kamra inferior
#12 P 94.8% 85.1 % “9-7 % | falan lathaté csokkent aktivitds
#13 : 87.7 % 79.8 % -7.9 % 50 & 5h A aki 27 &
#14 : 87.0 % 87.1 % 0.1 % éves nobetegneél, aki 27 éve
#15 . 85.5 ¢ 86.5 & 1.0 s | kemoterdpidt és mantle-field
#16 : 100.0 % 84.3 % -15.7 % | jrradidciot kapott.
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Fiatal nObetegiink esete, jOl példdzza a radioterdpia vascularis — coronaria
szovodményeit. Betegiinknél 1990-ben (26 éves kordban) igazolddott III/A stddiumd HL, ami
miatt 40 Gy TNI-ben részesiilt, melyre KR-be keriilt. 1999-ben echocardiographids vizsgéilata
relaxacids zavart, mitralis prolapsust, I. fokd mitralis insufficiencidt mutatott, emelkedett
koleszterinértéket észleltiink. 2001-ben a nyaki irradidcié szovodményeként hypothyreosist
diagnosztizaltunk, levothyroxint kapott, valamint ekkor menopausa kovetkezett be. 2002-ben
mindkét arteria carotis oszldsdban meszes plakkok, valamint a jobb oldali carotison 50 %-os
stenosis keriiltek leirdsra, és igazolddott essentialis hypertonidja is. Ekkor az ergometria sordn
inferolateralis ischaemia volt észlelhetd, az ezt kdvetd dypiridamol terheléses €s nyugalmi
szivizom perfiziés scan vizsgédlat a jobb coronaria teriiletén nyugalomban reverzibilis
perfiizi6-zavart, ischaemidt mutatott. Ezek utdn a panaszmentes betegnél coronarographia
tortént (29. dbra), melynek soran stlyos haromér sziikiilet (bal f6torzs, az arteria circumflexa
€s a jobb coronaria) igazolddott, sulyos fotorzs sziikiilettel, igy hdrom dgas CABG miitét
tortént, a. radialis graftok felhaszndldsdaval, mivel az a. mammaria interna nem volt alkalmas a

korabbi RT miatt.

29. abra Coronarographia: A
bal kozos fotorzson 60-70 %-
os, az a. circumflexa eredésénél
kb. 90 %-os 1 cm-es szikiilet
(nyilak).

2002 .08 .08

ez

A postoperativ szak eseményteleniil zajlott, majd a mfitét utdni 3. napon asystolia
jelentkezett, a resustitacid sikertelen volt. A boncolds sordn a koszoruserek sclerotikusak
voltak, az intiman szdmos, a lument helyenként — foleg a LAD kezdeti szakaszdn — 70%-ban,
a jobb korbefut6 arteria kezdeti szakaszdn 90%-ban sziikitd plaque-ot taldltak. A proximalis
anastomosisok jol tartottak, a LAD-hoz vezetd graft lumene 2 cm-es szakaszon

thromboticusan elzdrdédott a thrombocyta aggregiacié géitldé és heparin terdpia ellenére,
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valoszinlileg ez allhatott a hirtelen szivhaldl hatterében. Az artéridk szovettani vizsgélata
sordn (30 a-b. dbra) a LAD anastomosis utdni szakaszdn az adventitia kiszélesedett,
fibrotikus, ez irradidcids érkdrosoddsnak megfelel, a jobb coronaridn pedig arteriosleroticus
intimaplaque-ot taldltak. A periférids erek kozil a jobb femoralison volt még
arterioscleroticus intimaplaque, de sem itt, sem mds éren irradidcios karosoddsra utal6 eltérést

nem talaltak.

nagyitds): Irradidcids érkdrosodds, az adventitia kiszélesedett, fibroticus (nyilak).

4.3.3.3 Arteria carotis eltérések vizsgalata kezelt Hodgkin lymphomas betegeknél

120 elsddlegesen kezelt, legaldbb 5 éve komplett remisszidban 1€vo, vagy gydgyult
HL-es beteg carotis artéridit vizsgaltuk. A vizsgalt HL-es betegeket két csoportba osztottuk
aszerint, hogy kezelésiik sordn részesiiltek-e nyaki irradidcioban. Az elsd csoportba tartozé 70
HL-es beteg kezelése sordn mindkét oldali nyaki irradidcioban részesiilt, az RT 6ta legalabb 5
év telt el, 4tlagosan 13,4 (5-38) év. A nyaki RT-ben részesiiloé betegek (1. csoport) carotis
Doppler vizsgalatainak eredményét hasonlitottuk 6ssze a nyaki RT-t nem kapé (2. csoport) és
a korban és nemben illesztett mozgasszervi panaszok miatt kezelt 60 f6s kontrollcsoport (3.

csoport) eredményeivel, adataikat a 30. tdblazat tartalmazza.
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30. tablazat Artéria carotis eltérések nyaki RT-ben részesiilt és nem részesiilt HL-es
betegeknél

Csoportok Beteg- | Nemek aranya | Atlagéletkor a | Pozitiv carotis | Szignifikans | Mindkét
szam | (ffimé %-ban) | vizsgalatkor Doppler lelet (>50%:-0s) oldali
(év) sziikiilet plaque
1. csoport 70 47/53 44,6 (24-74) 24 (34,3%)* 3 4
HL (nyaki RT+KT)
2. csoport 50 52/48 48,3 (18-72) 12 (24 %) 0 2

HL (nyaki RT-ben
nem részesiilt)

3. csoport 60 50/50 50 (30-70) 8 (13,3%)* 0 0
(kontroll)

* p<0,005 a 3. csoporttal 6sszehasonlitva

Azon betegeknél, akiknél a. carotis stenosist nem észleltiink, intima-media vastagsag
meghatdrozas tortént. Az Osszehasonlitott betecsoportok altaldnos jellemzdi kozott (nemek,
atlagéletkor, stb) szignifikdns eltérés nem volt. Az intimasclerosistél a 60%-os sziikiiletet
okoz6 meszes plaque-ig terjedd eltéréseket észleltink. HL-eseknél az 1. csoportban
szignifikdnsan tobb carotis eltérést igazoltunk, mint a kontrollcsoportban, de a 2. csoporthoz
képest nem volt szignifikdns a kiilonbség. Szignifikdns szlkiiletet 3 betegnél igazoltunk,
mindannyian részesiiltek nyaki RT-ben, ndluk MR angiographia is tortént, mely azonban még
nem igazolt mutétet igényld stenosist.

Egy betegiinknél (nem volt benne a fenti vizsgédlatban) mindkét oldali a. carotis
communis aneurysma alakult ki, mely késobb rupturdlt. Neki 11 évesen (1981-ben)
igazolddott LP, II/A stddiumu HL-je. Kezelése sordn 2 alkalommal részesiilt a nyaki régidkat
is érintd telecobalt irradidciéban (40 Gy majd 30 Gy), melyre KR-be keriilt. 1994-ben enyhe
nyaki traumét kovetden, a sugarkezeléstdl kdrosodott, atrophizélt, hegesen zsugorodott nyak
jobb oldaldn f4jdalom jelentkezett, majd a nyak merevvé vélt, a bor gyulladt, infiltralt lett.
Kétoldali nervus recurrens paresis, 1égzési nehezitettség alakult ki, amely tracheostoma
behelyezését tette sziikségessé, és a jobb oldali plexus brachialis laesioja miatt a fels6 végtag
pareticussd valt. 2 hénappa késobb hirtelen a trachea kaniilbdl, szdjon keresztiil, massziv,
arterids, shockot okozé vérzés jelentkezett, mely uralhaté volt. Angiographia sordn
megéllapithatd volt, hogy a jobb carotis villiban elhelyezkedd aneurysma tor a

hypopharynxba és okozza a vérzést (31. dbra).
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31. abra Jobb oldali a. carotis

-

U088 LAROTIS CORMUNISE  communis aneurysmdjanak
angiographias képe

A miitét sordn a rupturdlt érszakaszt resecaltdk, Gore tex interpositumot helyeztek be.
Rovid idon belill azonban tjabb massziv vérzés jelentkezett a hypopharinxbdl, a reopericiéd
sordn a jobb oldali arteria carotis communis lektése volt sziikséges. Késdbb pharyngocutin
fistula alakult ki (32. dbra), mely a hosszi kezelés ellenére sem mutatott zarddasi hajlamot,

igy 1996-ban pectoralis major musculocutan lebennyel tortént meg a sipoly zardsa.

32. abra Jobb oldali pharyngocutan
fistula

V.

2000-ben a nyak bal oldalan jelentkezett fijdalom, nyaki merevség, nyelészavar, majd

a bor gyulladttd vélt, és a kombindlt, valtott antibiotikus, immunglobulin, granulocyta kolénia
stimuldlo fakor kezelés illetve helyei ellatas ellenére is gennyedés, majd bal oldali
pharyngocutan fistula alakult ki, a CT alapjén a pajzsporc és nyelvcsont necrosisaval. 2001.
janudrban hirtelen vérzés jelentkezett a sipolyon keresztiil a garatba és kifelé is, mely nehezen

volt uralhaté. Az angiographia sordn a bal arteria carotis communis villdbol volt 1dthaté
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vérzés. Siirg0sséggel egy iilésben megtortént a bal oldali carotis suturdja és a necrotikus
részek eltavolitdsa, valamint pectoralis major musculocutan lebennyel a fistula kitoltése és
fedése. A szovettani vizsgélat sordn necrosist, szovet lysist, jelentds neutrophil leukocytés
besziirddést mutatd porcrészlet mellett elzarédott és sziikiilt hyalinos fald eret is tartalmazé
hegszovet volt lathatd. Két hét mulva ismét shockot okozd arterids vérzés jelentkezett.
Reoperacié sordn a bal oldali arteria carotis communis lekotése is sziikségessé valt, késobb
varratelégtelenség kovetkeztében a fistula recidivalt. A jelenleg 40 éves beteg életét a HL
kezelésének szamos késOi szovOdménye determindlja, kis nyaki fistuldja valtozatlan,
tarcheostomdja van és tovdbbra is gastrostomdn keresztiil taplalkozik.

Tanulmdnyunkban az RT-tol eltelt id0 fiiggvényében vizsgdlva a carotis eltérések
gyakorisagat (5-10, 10-15, 15-20 évvel illetve tobb, mint 20 évvel az RT utdn) azt taléltuk,

hogy az évek eldrehaladtaval egyre n6 a szdmuk, de nem szignifikdns mértékben (33. 4bra).

100%

80% l
g
S 60% . —
5 B Carotis doppler pozitiv
‘é 40% O Carotis doppler negativ
)

20%

OO/O T T Ll

5-10 10-15 15-20 >20
Irradiaciétol eltelt ids (év)

33. abra Az arteria carotis eltérések aranya az irradiaciotol eltelt id6 fiiggvényében (n=70)

40 éves kor alatt csak a nyaki RT-ben részesiiltek kozott alakult ki sclerosis vagy stenosis, 40
€s 60 év kozott mind az 1., mind a 2. csoportban szignifikdnsan tobb a carotis kdrosodds, mint
a kontrollcsoportban, de e két csoport kozott nem szignifikdns a kiilonbség. 60 év felett mar

nem volt a csoportok kdzott szignifikdns eltérés (34. dbra).

80



dc_28 10

70,00%
60,00% B RT-t kapott (6sszesen 31 beteg 40
o év alatt, 31 beteg 40-60 év kozott, 8
= 50,00% beteg 60 év felett)
2 40,00% — |ERT nem kapott (0sszesen 21 beteg
S 40 év alatt, 20 beteg 40-60 év
< 30,00% — kozott, 9 beteg 60 év felett)
© 20,00% A L1 |OKontroll (6sszesen 10 beteg 40 év
alatt, 40 beteg 40-60 év kodz6tt, 10
10,00% 4 — beteg 60 év felett)
0,00% - T T
<40 40-60 >60
Korcsoportok (életév)

34. abra Az arteria carotis eltérések el6forduldsi gyakorisaga a vizsgalt harom csoportban,
korcsoportok szerinti megoszlasban.

Az ismert atherogén faktorok eléforduldsat vizsgélva azt taldltuk, hogy mig a nyaki
RT-ben részesiilt é€s koros, pozitiv carotis Doppler lelettel rendelkezd betegek mindossze
16,7%-a volt rizik6faktormentes és 20,8%-nak 3 vagy tobb volt, addig az irradidciéban nem
részesiilt azon betegeknél, akiknél carotis karosodast nem észleltiink 55,3 %-ban nem volt egy
rizik6faktora sem, és mindossze 7,9 %-nak volt 3, vagy tobb (35. dbra).

Azon betegeinknél, akik nyaki irradidcidéban részesiiltek, de intimasclerosis, vagy a.
carotis stenosis nem volt kimutathatd, intima-media vastagsdg meghatdrozdsa is tortént.
Korban és nemben illesztett kontrollcsoporttal Osszehasonlitva nagyobb volt az atlagos
intima-media vastagsdg 0,845 (0,41-1,09) mm az RT-ben részesiiltek kozott, mig a

kontrollcsoportban ez 0,60 (0,42 - 0,811) mm volt (p=0,120).

100%
90%
80%
70%
60% W 3-4 AF (9/120)
50% B31-2 AF (62/120)
40% Onincs AF (49/120)
30%
20%
10% A

0% I T T T
RT+/UH+ RT+/UH- RT-/UH+ RT-/UH-
(6sszesen 24 (6sszesen 46 (6sszesen 12 (6sszesen 38
beteg) beteq) beteg) beteq)

Kezelési forma és carotis doppler pozitivitas

Gyakorisag

35. abra Az ismert atherogén faktorok halmozddasa a vizsgalt 120 HL-es betegnél.

(hypertonia, hyperlipidaemia, hypothyreosis, dohdnyzds, korai menopausa, diabetes mellitus) (az adott
alcsoportokra vonatkoztatott %-os megoszlasban)

AF: atherogén faktor, RT+: nyaki irradidciéban részesiilt, RT-: nyaki irradidciéban nem részesiilt, UH+: carotis
kéarosodas van, UH-: carotis kdrosodas nincs
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4.3.4 Fogaszati és parodontoldgiai statusz felmérése

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikdn gondozott 132 HL-es beteget és 51 korban
€s nemben illesztett olyan kontroll személyt vizsgaltunk meg, akiknek anamnézisében nem
szerepelt daganatos megbetegedés, illetve kemo/radioterdpia.

A 132 vizsgélt HL-es beteg az alapjan osztottuk két csoportra, hogy a terdpia sordn
részesiiltek-e a felsd nyaki nyirokcsomé régidkat érint6 irradidcioban. Koziiliik 68-an (32 nd
és 36 férfi) kaptak nyaki régiokat is érint0 irradidciét, az RT mellett 54 beteg KT-t is kapott,
atlagéletkoruk 47,1 (20-79) év volt, a kezeléstdl atlagosan 12,8 (2-37) év telt el. 64 HL-es (33
no és 31 férfi) kezelése soran vagy csak KT-t vagy pedig a KT mellett a nyaki nyirokcsomé
régidkat nem érintd RT-t kapott, ebben a csoportban az édtlagéletkor 44,1 (21-75) év volt, a
kezeléstol 11,7 (2-34) év telt el. Kezelésiik legaldbb két évvel a vizsgalat eldtt befejezddott.
Az 51 (25 nd, 26 férfi) kontroll képezte a harmadik csoportot, atlagéletkoruk 45,8 (20-68) év
volt. A vizsgdlt személyek kivalasztisa sordn kizaré kritériumnak tekintettik a
nyélelvalasztast befolydsol6 dllapotokat (AIDS, nem beadllitott diabetes mellitus, Sjogren sy.,
terhesség, szubsztiticiot igénylé hypothyreosis, -blokkold, diureticum, hydantion, atropin

kezelés, rendszeres dohdnyzas). A vizsgalt csoportok adatait a 31. tdbldzat tartalmazza.

31. tablazat A vizsgalt betegcsoportok és a kontroll csoport dltaldnos jellemzése, és a 132
Hodgkin lymphomads beteg kezelésének Osszehasonlitd adatai.

Csoportok Hodgkin lymphomasok Kontroll

Nyaki RT-t kapott | Nyaki RT-t nem kapott 51

Jellemzok 68 beteg 64 beteg

Eletkor (év) 47,1 (20-79) 44,05 (21-75) 45,8 (20-68)

Nem (férfi/né) 36/32 31/33 26/25

Kezelés végétol eltelt ido (év) 12,8 (2-37) 11,7 (2-34) -

Kezelés formaja

Csak RT (sugardézis) 14 (38 Gy [30-45]) 2 (35 Gy [20-40]) -

KT - 37 -

Kombinalt kezelés 54 25 -

Szubjektiv xerostomidt mindharom csoportban a betegek kozel 1/5-e jelzett, azonban
sialometridval ez egy betegnél sem volt objektivizdlhat6. Mindkét HL-es csoportban kisebb
volt azonban a nyéltermelés atlagértéke a kontroll csoporthoz képest, de a kiillonbség nem volt
szignifikdns. A nyaki irradidcidban részesiilt betegek kozott volt a legkisebb a nyal puffer
kapacitdsa, azonban az eltérés itt sem volt szignifikans. Az éltalanos fogdszati statuszt mutatd
DMFT-index és a parodontoldgiai dllapotra jellemzd index szintén a nyaki irradidciot kapott
HL-esek korében volt a legkedvezdtlenebb, és a DMFT index ebben a betegcsoportban

szignifikdnsan rosszabb volt a kontroll csoporthoz képest (32. tablazat).
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32. tablazat A nyaltermelés, a fogdszati stitusz, a parodontoldgiai index vizsgalatanak
eredményei a nyaki RT-ben részesiilt és nem részesiilt HL-esek, és a kontrollok kozott.

Csoportok Hodgkin-lymphomasok Kontroll Szignifikancia
Nyaki RT-t | Nyaki RT-t nem csoport

Vizsgalati médszerek kapott kapott

Szubjektiv xerostomia (%) 23,5 18,15 17,64 n.s.
Sialometria (atlag ml/Sperc) 2,7 (1-7) 2,75 (1-8,5) 3,4 (1,5-8) n.s.
Csokkent nyal puffer kapacitas (%) 32,35 28,12 25,49 n.s.
DMFT index 22,53 (13-32) | 21,54 (12-31) 17,23 (5-28) p<0,05 (nyaki RT

vs. kontroll)

Parodontologiai index 2,47 (1,52-4) | 2,42 (1,34-3,67) | 2,14(0,37-4) n.s.

A cariogen flora vizsgdlata sordn a fogfelszinrdl nyert mintdban mindhdrom vizsgélt
kérokozé (S. mutans, Lactobacillus sps., C. albicans) hasonlé ardnyban volt kimutathat6 a
kiillonbozé betegcsoportokban, azonban a leginkdbb cariogen S. mutans szignifikdns
csiraszamban (10°) a nyaki RT-t kapott lymphomés betegek mintdiban volt jelen a
legnagyobb ardnyban (73,52%), mig az irradidciéban nem részesiiltek kozott 65,5%-ban, a
kontroll csoportban pedig 60,8 %-ban tudtunk a kérokozot patoldgids mértékben kimutatni. Az

eltérések azonban ez esetben sem bizonyultak szignifikdnsnak.

4.3.5 Kronikus faradtsag és életminoség vizsgalata Hodgkin lymphoméaban

A 85 no és 83 férfi HL-es beteg atlagéletkora a vizsgélat idopontjaban 43,1 év (18-77
év), a fatigue (FA) érték 35,49 volt. A diagnézistdl eltelt atlagos id6 9,5 (0-36) év volt. A
betegek jellemzdit: FA és az életmindség (QL2) score-okat a 33. tdbldzat tartalmazza. Csak a
betegek 23,8%-a birt ,,normadlis fatigue értékkel”’(FA<20). Szignifikdnsan nagyobb FA érték
jellemezte a vizsgdlat idOpontjdban alacsonyabb hemoglobin szinttel (FA: 44,42), mint a
normdlis hemoglobin szinttel (n6k 120-160 g/1, férfiak 135-170 g/1) rendelkezd betegeket
(FA: 33,7) (p=0,05).

33. tablazat Hodgkin-lymphomads betegeink jellemzdinek 6sszefiiggése a fatigue értékekkel
(FA) és az életmindséggel (QL2)

A betegek jellemzoi Betegek(%) At(l:)l _gl(:)SOf‘A p Atl(a:)g_(l)szZ P
NG 85 (50,6%) 37,44 60,94
Ferfi 83 (49,4%) 335 s 64.8 s
A HL diagnézisakor 40 év alatti betegek 124 (73,8%) 34,4 64,06
A HL diagnézisakor 40 év feletti betegek 42 (26,2%) 38,56 e 59,43 -
[Hemoglobin szint a vizsgalat idején csokkent 28 (16,67%) 44,42 0.05 55,64 s
Hemoglobin szint a vizsgalat idején normadlis | 140 (83,33%) 33,7 ’ 64,29

83



dc_28 10

A betegség jellemzdi szerinti alcsoportokat (nem, stddium, B tiinetek, hisztoldgiai
altipus) Osszehasonlitva szignifikdns kiilonbségeket nem észleltiink, igy ezt kiilon tdblazatban
nem tiinttettiik fel. A kezelési formdkat (KT vs. RT vs. CMT) 6sszehasonlitva szignifikans
kiilonbségeket nem észleltiink, bar a RT-vel kezeltek esetében kisebb QL2-t és a relabalt
betegeknél nagyobb FA értéket észleltiink, a remisszidban maraddk csoportjdhoz képest,

azonban a kiillonbségek statisztikailag nem voltak szignifikdnsak (34. tablazat).

34. tablazat A kezelési formdk, a kezelés eredménye és a relapszusok el6fordulasanak
Osszefiiggése a fatigue értékekkel (FA) és az életmindséggel (QL2)

Kezelési formak, reagalas, relapszus nl_31e6t§g(el;z ) At(lg _gl(:)sol;A P Atl(a:)g_(l)?)(%LZ P
|Osszes kezelési forma

Csak RT 12 (7,15%) 32,33 50,67

Csak KT 45 (26,8%) 35,22 n.s. 63,24 n.s
CMT 110 (65,45%) 35,87 64,2

|[Elsé6 kezelésre torténé reagalas

Komplett remisszid 142 (84,52%) 35,28 61,51
Parcidlis remisszio 22 (13,1%) 37,77 s 69,64 s,
Nem reagalt, vagy progredialt 1 (0,6%) 22 75

Pontosan nem ismert 3 (1,78%) 11 58
Relapszus

Volt 44 (26,2%) 41,36 58,7

Nem volt 124(738%) | 3313 | 6443 |

A kezelés egyéb jellemzoi alapjdn, a FA érték vonatkozasdban szignifikans eltérést
taldltunk azokndl, akik a kezelés(ek) utan legaldbb 10 évig betegségmentesek voltak [dtlagos
id6 a kezelés(ek) utan 16,6 év (11-33 év)] azokhoz képest, akik nem voltak legalabb 10 éve
komplett remissziéban (FA: 41,36 vs. FA: 32,86) (p<0,05), és a kezelések miatti késoi
szovodményekben (cardiovascularis, pulmonaris, pajzsmirigy, stb.) szenveddk (FA: 48,72) és
nem szenvedok kozott (FA: 31,88) (p<0,01). A hisz évnél régebben kezelt betegeket is
nagyobb FA jellemzi (FA: 53,37), az éppen kezelés alatt dllokhoz képest (FA: 29,5) (p<0,03)
(35. tablazat).
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35. tablazat A kezelés tovabbi jellemzoOinek Osszefiiggése a fatigue értékekkel (FA) és az

életmindséggel (QL2)

P ,, Betegek Atlagos FA Atlagos QL2
E2yeb jellemzik In-168 (%)  |(0-100) (0-100)
Kezelés sz6vodményei
Volt 36 (21,43%) (48,72 45,53
0,001 <0,001
[Nem volt 132 (78,57%) (31,88 67,57
Legalabb 10 éve komplett remissziéban van
2 41 2

Igen 52 (30,95%) ,36 0.044 52,5 0,001
Nem 116 (69,05%) (32,86 67,48
A kezelés és a vizsgalat kozotti idé (év)
0 (kezelés kozben) 17 (10,12%) |29,35 75,88

- 2 (54,7 2,87 4,41
1-10 92 (54,76%) (32,8 0.03 64, 0.012
11-20 37 (22,02%) |35,28 62,18
>20 22 (13,1%) 53,37 45,53

A kezelés kovetkezményeként kialakuld késoi szovodmények, korabbi vizsgalataink
alapjan: a hypothyreosis, cardiovasculdris eltérések, tiidofibrosis, posztirradidcids bor- és
izomatrophia, stb. volt. Bar az el6rehaladé életkor is szerepet jatszhat ezen betegségek
megjelenésében, de a HL kezelése (féleg az irradidcid) lehet inkdbb jelentdsebb
kialakuldsukban. Az életmindséget jelzd érték (QL2) szignifikdnsan kisebb volt, a késdi
szovodményekben szenvedd betegeknél (dtlagos QL2: 45,53), mint akiknél nem voltak késoi
szovodmények (atlagos QL2: 67,57; p<0,001). Szignifikansan kisebb volt a QL2 a gydégyult
betegekben is (atlagos QL2: 52,5), 0sszehasonlitva a nem gyogyultakkal (atlagos QL2: 67,48;
p<0,001) (37. tdblazat). Nem taldltunk 0sszefiiggést meghatdrozott szo6vodmények és a fatigue
vagy az életmindség kozott. Mivel szignifikans kiillonbségeket észleltiink mind a QL2, mind a
FA vonatkozédsaban a késéi szovodményekben szenvedOknél, illetve a gyégyult csoportban,
igy ezekben az esetekben az 6sszes funkciondlis €s tiineti skalat elemeztiik.

A késOi szovodményekben szenvedOknél a fizikai (PF), feladati (RF) és érzelmi (EmF)
,funkci®” szignifikdnsan csokkent, a dyspnoe (DY) és fdjdalom (PA) érték szignifikdnsan
nagyobb volt, mint akiknél nem voltak késéi szovodmények. A fizikai aktivitds csokkent, a
dyspnoe érték nagyobb volt a gydgyult (legaldibb 10 éve komplett remisszidban 1évo)
csoportban, mint a nem gyogyultak kozott (36. tablazat), a kiillonbségek szignifikdnsak voltak.
Az 52 beteg koziil, 30 kapott mellkast érintd sugarkezelést (mantle vagy TNI RT-t).
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36. tablazat Fizikai (PF), feladati (RF), érzelmi (mikodési) allapot (EmF), fdgjdalom (PA),
dyspnoe (DY), fatigue (FA) és az életmindség (QL2) értékei HL-es betegekben

Késdi szovédményben | Késoi szovodményben p Legalabb 10 éve Nem gyogyult p
szenvedok nem szenvedok komplett remisszioban betegek
(n=36 beteg) (n=132) 1évik) (n=52) (n=116)
PF 75,59+19,69 86,71+£13,44 <0,001 78,07+£18,96 86,19+13.9 0,012
RF 72,05£30,62 86,53+21,07 0,009
EmF 61,27+25,28 71,48+23,7 0,032
PA 34,314£31,5 22,64+26,23 0,042
DY 22,54+28,09 9,81+21,4 0,002 18+26,26 10,02+21,76 0,029
FA 48,72+28,29 31,88+22,2 0,001 41,36+27,6 33,134£22,67 0,044
QL2 45,53+25,39 67,57+21,44 <0,001 52,5425,77 67,48+21,78 | <0,001

4.3.6 Gyogyult Hodgkin lymphomas betegeink

kezelések késdi szovodményeinek tiikrében

A DEOEC III. szamu Belgy6gyaszati Klinikdjdn 1975 és 1994 kozott elsddlegesen

egészségi allapotanak felmérése a

kezelt betegek koziil legalabb 10 évig betegségmentes, azaz a definicid szerint gyogyultnak

tekinthetd 90 beteg. Klinikai adataikat a 37. tdblazat tartalmazza 6sszehasonlitva az ebben az

id6szakban kezelt nem gyogyultak adataival.

37. tablazat 1975-1994 kozott felismert és kezelt Hodgkin-lymphomads betegeink

Gyoégyult (n-90) Nem gyogyult (n-169) | Szignifikancia
N6 41 (45,56%) 61 (36,09%)
Férfi 49 (54,44%) 108 (63.9%) n-S.
Atlagéletkor a betegség diagnézisakor |31,8 év (11-70 év) 40,78 év (13-79 év)
Szovettani altipusok
LP 13 (14,44%) 24 (14,2%)
NS 25 (27,78%) 35 (20,71%)
MC 47 (52,22%) 83 (49,11%) ns
LD 4 (4,44%) 25 (14,79%)
ND 1(1,11%) 2 (1,18%)
Stadium
11 39 (43,33%) 46 (27,21%)
-1V 51 (56,67%) 123 (72,78%) p=0.0127
Altalanos tiinetek
A 64 (71,11%) 71 (42,01%)
B 26 (28,89%) 98 (57,98%) p<0.0001
Elsédleges kezelési forma
Csak RT 30 (33,33%) 42 (24,85%)
Csak KT 28 (31,11%) 109 (64,49%) p<0,0001
CMT 31 (34,44%) 16 (9,46%)
csak miitét 1(1,11%) 2 (1,18%)
Kezelésre torténd reagalas
komplett remisszid 87 (96,67 %) 119 (70,41%) p=0,0006
parcidlis remisszi 3(3,33%) 30 (17,75%) ’
nem reagélt, vagy progredialt 0 20 (11,83%)
Osszesitett kezelés
Csak RT 30 (33,33%) 36 (21,3%)
Csak KT 26 (28,89%) 95 (56,21%) p<0,0001
CMT 33 (36,67%) 36 (21,3%)
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Atlagéletkoruk a betegség diagnosztizalasakor 31,8 (11-70) év, mig az 4tlagos tilélés
a betegség felismerésétol kezdve 17,4 (10-30) év volt. A gydgyultak koziil 73 beteg (81,1%)
jelenleg is él, szakrendelésiink gondozza, 9 beteg sorsa ismeretlen. 8 beteg (8,9%) meghalt,
koziilik 4 mdasodik daganatos betegség miatt. 24 betegnek volt relapszusa, 19 beteg a
relapszust kovetden gydgyult meg €s keriilt a vizsgélatba, 5 betegnek késoi relapszusa volt.
Bar vizsgalatunknak nem volt a célja a gydgyultak és nem gydgyultak csoportjdnak részletes
Osszehasonlitdsa, mégis kiemelhetd: a szovettani altipusok kozott a két csoportban nem volt
szignifikans kiilonbség. A gydgyultak kozott a ndk ardnya nagyobb volt, és fiatalabbak voltak
a betegség diagnosztizdlasakor. Ugyanebben a csoportban szignifikdnsan tobb korai stadiumu
€s panaszmentes beteg volt, és tobben keriiltek KR-be az elso kezelésre. A nem gyogyultak
csoportjdban szignifikdnsan tobben kaptak csak KT-t elsddleges kezelésiik soran.
Leggyakrabban cardiovascularis rendszer, majd a tiid0 és mellhdrtya kdrosoddsat és a
pajzsmirigy késOi kezelési szovodményeit tapasztaltuk, az észlelt eltéréseket Osszesitve a 38.
tablazatban tiintettiik fel. Osszegezve csak 16 (17,8%) betegnél nem észleltiink késoi kezelési

szovoédményt.

38. tablazat Gyogyult HL-es betegek (n-90) kozott észlelt szovodmények

A gyégyult betegek kozott vizsgalt szovédmények Betegek szama (%)
cardiovascularis sz6védmény (acut myocardialis infarctus,

coronariasclerosis, pericarditis, vezetési zavar, valvulopathia) 34 (37,78%)
tiidd, mellhdrtya kdrosodds (fibrosis, pleuritis, pleurdlis folyadékgyiilem) 29 (32,22 %)
pajzsmirigy kdrosodds (hypo/hyperthyreosis) 22 (24,44%)
arteria carotis kdrosodds (stenosis, aneurysma, occlusio) 17 (18,89%)
mdsodik daganat 8 (8,88%)
postirradidcids bor-és/vagy izomkdrosodds 8 (8,88%)
csont (0steoporosis) 8 (8,88%)
ovarium elégtelenség 6 (6,67%)
vesekdrosodds (zsugorvese, pyelonephritis) 5(5,56%)
postirradidcios ileus 2 (2,22%)

Az Osszes beteg 35%-a halt meg, tobb mint az 50%-uk az alapbetegség progresszidja
miatt. A tobbi beteget infekcié, mdsodik tumor, cardidlis és pulmondlis elégtelenség vagy
egyéb ritkdbb okok miatt veszitettiink el, atlagosan 5,46 (0-28) évvel a diagndzist kovetden.
Masik vizsgélatunk szerint is a betegeink 8-9%-dban jelentkez6 masodik malignus tumorbdl
kb. 2%-nyi a hematoldgiai malignitds (dont6 tobbségben NHL) nagyobb résziik (6-7%) solid
tumor (nagyrésziik bronchus €s eml6 cc). A latencia id6 a szolid tumorok jelentkezése elott
atlagosan 13 év, ez a hematoldgiai malignitdsokndl joval rovidebb, csak kb. 3 év volt. Az

ileus, a bor és izomkdarosoddsok a sugirkezelés kovetkezményei, mintahogy a forditott Y
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tipusu RT bal oldali vesekdrosité hatdsa is, mely dontden morfoldgiai jellegli és dltaliban nem
jar a vesefunkcidk besziikiilésével, hemodializisre nem volt sziikség. Vizsgalva a haldlokokat
a HL diagn6zisatdl eltelt id6 fiiggvényében a 36. dbran jol lathatd, hogy az alapbetegségbdl
ered0 mortalitdst mar a HL diagnézisat kovetd 5. évben meghaladja az egyéb okokbdl
(leginkabb kezelési szovodmények) bekovetkezd haldlozds, fokozatosan novekszik az ardnya

€s 15 évvel a diagnodzist kdovetden mar alapbetegségbdl eredd mortalitdst nem észleltiink.
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36. abra Hodgkin lymphomabdl és az egyéb okokbdl eredd haldlozas aranyanak valtozdsa a
diagndzistdl eltelt 1do fiiggvényében

5. MEGBESZELES

A Hodgkin lymphoma kezelése az orvostudomany egyik sikertorténete, mara a
betegek nagy tobbsége meggydgyul, tartésan tdlél. Kis hdnyadukndl azonban a betegség
tovabbra is nehezen kezelhetd, primeren refrakter, vagy a koérlefolyast gyakori relapszusok
kisérik. Ma alapvetd feladat, hogy a nehezen kezelhet0 betegek koran felismerésre keriiljenek,
¢és intenzivebb kezelést kapjanak. Ugyanakkor szembesiilniink kellett azzal is, hogy a HL
hatékony kezelésének ara van. A gyogyult betegeknél szamos késoi kezelési szovodmény
alakulhat ki, mely mind az élettartamukat, mind pedig az életmindségiiket kedvezdtleniil
befolydsolhatja. A HL beteg orientélt kezelési szemlélete jelenleg riziké adaptalt, de egyre
inkdbb egyénre szabott. Ugyanis — a ma egyre inkabb hasznalt - korai kezelési védlasz ismerete
(un. valasz adaptélt kezelés) teszi lehetové a kezelési redukciot vagy intenzifikélast, vagyis

segiti a beteg szamara az optimalis terdpia kialakitasat. A jelenleg foly6 klinikai kutatdsok
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egyik célja az djonnan felismert kiilonb6zo stddiumu, allapotd, progndzisi és reagdldsu
csoportok/betegek megfeleld terdpids stratégidjanak kivélasztdsa, amely a legtobb beteg
gyogyuldsiat eredményezi a legkevesebb korai és késoi toxicitdssal. Ide tartozik a maér
régebben kezelt betegeknél a terdpia késéi szovoidményeinek korai felismerése, megel6zése
vagy esetleg kezelése. A vizsgdlatok masik irdnya a betegség etiol6gidjanak feltardsa, amely a
betegség keletkezésének és kialakuldsanak mechanizmusit keresve magdba foglalja az
epidemioldgiai, a hisztopatoldgiai és a molekuldris bioldgiai vizsgdlatokat is. Ezen elméleti
ismeretek boviilése segithet benniinket az 1j bioldgiai prognosztikai markerek felismerésében,
valamint a célzott és hatékonyabb, kevésbé toxikus terapidk kifejlesztésében is. Munkdink
soran ezen kérdések tisztdzasdhoz kivantunk hozzdjarulni a HL etioldgidjanak,
patoldgidjanak, hazai epidemioldgiai, klinikai és kezelési eredményeinek, valamint a
kezelések késoi szovodményeinek vizsgélataval.

A HL etiol6gigjat illetéen csak az EBV infekcidval kapcsolatban 1éteznek meggy6z0
bizonyitékok, a klasszikus forma EBV asszocidlt, de a kiilonb6zd gazdasdgi fejlettségl,
szociookondmiai helyzetii térségek eltérd gyakorisagi EBV asszocidcidval birnak. A HL-esek
meg gondozott betegeink EBV asszocidcidjit és ennek a kezelhetdségre, talélésre gyakorolt
hatasat. Az EBV DNS, illetve RNS a HL-es szovetekben szamos mddszerrel mutathato ki. Az
EBER ISH az EBV fert6zottség klonalitdisdnak meghatarozasara szolgél, melynek alapja
minden egyes DNS molekula végén az ismétlddd terminalis fragmentek valtozé szdmban vald
jelenlétének kimutatdsa. Mind az IHC, mind az ISH mddszerek lehetové teszik a virus
lokalizacigjat a vizsgélt mintdban, és rutin moddszerként végezhetok a formalin fixalt,
paraffinba 4dgyazott szovettani metszeteknél. A PCR vizsgdlat nem képes az EBV genomot a
daganatsejtekben lokalizélni, igy HL esetében nem alkalmazhatd, mivel nem tudjuk, hogy az
1-2%-nyi HRS sejt vagy a tobbségben 1évd kornyezeti sejtek a pozitivak. IHC vizsgédlatunk
sordan 109 HL-es koziil LMPI1 pozitivitdst 47 mintdnal taldltunk, mely az EBER ISH
meghatdrozassal jol korreldlt. A HL-es betegeink II latencia tipustak voltak, mivel minden
eset EBNA 2 negativ volt. Az EBV pozitivitds ardnya az iparilag fejlettebb orszdgokban
kisebb, mig a kevésbé iparosodott, illetve fejlodésében elmaradt teriileteken kozepes illetve
fokozott gyakorisdgi (123, 124, 125). Betegeink 43%-os LMP1 pozitivitdsa a kozepesen
iparosodott orszdgokra jellemzd érték. Hasonlé Kozép-eurdpai orszdgként Horvatorszdgban
100 betegbdl 24 (24%) (126), Csehorszagban 142 beteg kozil 47 (33%) (127),
Lengyelorszdgban 135 beteg koziil 44 (32%) volt LMP1 pozitiv (128). A vizsgilt Eszak-

Alfoldi régioban a HL-eseknél az EBV asszocidcié a kornyezd felsorolt orszdgokétdl
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jelentdsen nem kiilonbozott, bar valamivel nagyobb ardnyu volt. Ennek oka az lehet, hogy az
Eszak-alfoldi régié iparilag, gazdasdgilag elmaradottabb teriilete Magyarorszagnak. HL-es
betegeknél az EBV pozitivitds azonositdsa egy djabb terdpids lehetdséget jelenthet az EBV
altal kédolt fehérjék elleni immunreakcié kialakitasaval, példaul az LMP1, LMP2A ellenes
cytotoxikus T sejtek addsaval (129).

Irodalmi adatok szerint HL-es betegeknél az EBV pozitivitds gyakoribb a férfiaknal és
a cMC szovettani altipus esetében (123, 130, 131). Vizsgalt betegeinknél a nemek ardnyaban,
illetve a szovettani altipusok tekintetében szignifikans kiilonbség nem volt kimutathat6, bar
nagyobb ardnyd EBV asszocidciot mi is a férfiakndl, illetve a cMC altipusnal taldltunk. Az
LMP1 pozitivitds korcsoportonkénti megoszlasit tekintve szignifikdns kiilonbséget nem
talaltunk, de a 11-20 éveseknél az EBV infekcié gyakoribb volt a tobbi korosztalyhoz képest,
s e korosztdlyban a cMC altipus dominalt.

Jarrett nevéhez flizodik a HL-esek négy betegségtipusba val6 soroldsa a HL és EBV
asszocidciod alapjan (132). Az L. tipus a fejlédd orszdgokban gyakori, a 10 év alattiak EBV
fertozottsége domindl, jellemzd a cMC altipus. A II. csoportban a 15-34 évesek EBV
pozitivitdsa jellemzd, jellegzetes szovettani altipus nem emelheté ki. A III. tipusban
elsOsorban az 55 évnél iddsebbek EBV asszociicidja, s a cMC altipus a leggyakoribb. A IV.
tipusban, a fejlett orszdgokban, a foleg fiatal felndttek EBV negativ (EBV-), cNS altipusu
megbetegedése észlelhetd. Betegeink e csoportositds alapjan nem voltak besorolhatéak
egyértelmiien egyik betegségtipusba sem, bar bizonyos mértékben mindegyik csoport
felismerhetd volt, melyet valdsziniileg a régionkban észlelhetd eltérd teriileti-gazdasagi
fejlettség, iparosodottsig és életszinvonal magyardzhat.

Murray és mtsai tapasztalatai szerint az EBV pozitiv (EBV+) betegek a KT-re
kedvezdbben reagéltak, hamarabb keriiltek komplett remisszioba (130). Feltételezték, hogy az
EBV+ HL érzékenyebb a KT-re illetve a citoreduktiv hatdsi KT utdn megmaradé EBV+
tumorsejtek a citolizis targetjeivé valnak. Ezzel 6sszhangban, Montalban és mtsai szerint is az
LMP1 pozitivitds kedvezd progndzist jelentett a HL-esek kemoterdpidja esetén (133).
Retrospektiv vizsgdlatunk sordn azonban mds szerzOk adataihoz hasonldéan az EBV+ illetve
negativ betegeink kezelésre vald reagdldsa nem kiilonbozott (126, 134). Hasonl6éan nem
egységes a nemzetkozi irodalom a HL-es betegeknél az EBV asszociici6 tulélésre kifejtett
hatését illetéen (130, 134, 135, 136, 137). Tébbekhez hasonléan mi sem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget a két betegcsoportra jellemzd teljes €s eseménymentes tilélésben (126, 134,
138), jollehet svéd szerzok adataihoz hasonléan az EBV negativak tulélési eredményei

valamivel kedvezdbbek voltak (135). Masok az EBV+ betegek tilélését talaltdk
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kedvezObbnek, bar szignifikdns kiilonbséget sajit eredményeinkhez hasonléan Ok sem
igazoltak (130, 135, 139).

Korcsoportok (50 évnél fiatalabb, vagy iddsebb) és szovettani altipusok (cMC vs.
cNS) szerint vizsgdlva az EBV asszocidcié hatdsat betegeink tdlélésére sem taldltunk
szignifikdns kiillonbséget az egyes csoportok kozott. Vizsgalatunkban az EBV asszociécid
prognosztikai jelentdsége nem volt bizonyithato.

A HL etiolégiai vizsgdlatai sordn joggal vetddott fel mas lymphotrop tulajdonsagu
virusok, igy a HCV illetve HGV esetleges szerepe a betegség kialakuldsdban. E virusok
fehérjetermékei  kimutathatéak a lymphocytdkban, melyek az EBV-hez hasonl6
mechanizmussal képesek a celluldris géneket-onkogéneket (c-myc, bcl-2) aktivdlni és
sejttranszformaciét okozni. Méasik lehetséges mechanizmusként a HCV, illetve HGV krénikus
antigénstimulusként lymphoid hyperplasidt okozva, a folyamat késOi szakaszdn a
lymphocytdk klondlis expanzidjat eldidézve johet 1étre lymphoma (139).

Munkénk egyike volt - a nemzetkozi irodalmat tekintve — azon néhdny kozleménynek,
melyben a HCV illetve HGV infekcié gyakorisagat vizsgaltdk HL-es betegek korében. A
HGV pozitivitds Szab6 és mtsai nested PCR vizsgdlatai alapjan magyarorszagi véraddknal
5,5%-o0s, eurdpai teriileteken az atlagos fertdzottséget a véradok korében 1-4%-ra teszik (113,
140). HL-es betegeinknél a HGV 8,1%-ban volt kimutathatd, ami mintegy masfélszerese a
magyarorszagi véradok infekcidjanak. Persico és mtsai 71 HL-est vizsgdlva 15%-os HGV
fertdzottséget tapasztaltak, ami az altaluk vizsgdlt egészséges kontrollok 1,4%-os infekcids
ratajahoz képest szignifikdns kiilonbséget mutatott (141). Ugyanakkor Keenan és mtsai
lymphoproliferativ betegségekben, igy a HL-ben is, nem tapasztaltdk a HGV infekcié
gyakoribba véldsat az atlagpopuldcids értékekhez hasonlitva (142). A rendelkezésre allo
irodalmi adatok ellentmonddsosak voltak, eredményeink alapjan a HGV pozitivitas és a HL
kozotti egyértelmii 6sszefiiggésre kovetkeztetni nem lehetett.

A HCV infekcié 1,6%-ban volt kimutathaté PCR vizsgélattal magyarorszigi véradok
korében Héjjas és mtsai vizsgdlatai alapjan (114). Barna és mtsai PCR-rel szegedi véradoknal
0,73%-os infekcids ratat irtak le (115). Aszerint, hogy melyik értékhez viszonyitunk a HL-
esek 9%-os HCV pozitivitdsa kozel hatszorosa, illetve tizenkétszerese a magyarorszagi
véradokénak. Gasztonyi €s mtsai adatai alapjdn Magyarorszdgon az NHL-esek HCV
infekcidja PCR vizsgalattal 23,8%-os volt (143). Olasz szerz0k 47 HL-es beteg koziil kettOnél
mutattak ki HCV infekciét PCR vizsgélattal, ami az datlagpopulaciés értékektél nem
kiilonbozott (141). Vizsgdlataink alapjan, ellentétben a fenti nemzetkozi adatokkal a HL-esek

HCYV infekcidja jelentOs volt, de a magyarorszagi NHL-esek infekcios ratajat nem érte el.
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ELISA-val vizsgdlva a HBV infekci6é Par és mtsai adatai alapjdn magyarorszagi véradoknal
0,5%-0s (112), HL-eseknél 0,9%-ban volt kimutathatd, 1ényeges kiillonbséget nem taldltunk.
A hepatitis virus pozitiv, illetve negativ betegcsoportok kozott a klinikai jellemzdékben - a B
tiinetek kivételével - €s az alkalmazott kezelések ardnyaban szignifikdns kiilonbség nem volt.
Hasonloképpen a hepatitis infekcidra hajlamosité anamnesztikus adatokat Osszehasonlitva
sem taldltunk eltérést.

Eredményeink alapjan kiemelendék a kovetkezok: a HCV, HGV, HBV hasonl6
moédon terjednek, ennek ellenére egyediill a HCV fertdzottség gyakorisdga tért el jelentosen
HL-eseknél a kontroll populdciéhoz képest, ami a HCV szerepét - egyéb tényezOk mellett -
felvetheti a HL kialakuldsdban. A HCV pozitiv HL-es betegeknél az autoimmun betegségek
nem voltak gyakoribbak. A HCV etioldgiai szerepe tobbé-kevésbé elfogadott néhany B-sejtes
NHL keletkezésében, ennek ellenére orszagonként, illetve egy orszdgon beliil teriiletenként,
etnikumonként is jelent0s kiilonbségek vannak az NHL-esek fert6zottségében. Hasonld
kiilonbségek a HL és a HCV, illetve HGV viszonylatdban is lehetnek.

A HL etiolégiai vizsgalatai sordn a kiilsd kornyezeti tényezok, virusok szerepének
tisztazdsa mellett mindig kérdéses volt a HL jellegzetes/sajatsdgos sejtosszetétele, mivel a
tumorszovetnek a HRSs-ek csak csekély hédnyadéat jelentik. A reaktiv sejtek, azaz a
mikrokornyezet és a HRSs-ek kozotti kolcsonhatds szerepet jatszik a daganatos sejtek
apoptozis gatldsdban és a hatékony immunvélasztél valé megmenekiilésben. Az
immunolégiai eltérések jellegzetesek mind a HL-es nyirokcsoméban, mind pedig a periférids
vérben. A kornyezeti sejtek nagy tobbsége altaldban Th2 tipusi CD4" lymphocyta, Dukers és
mtsai azonban kimutattdk, hogy az 1L-2 és IL-4 pozitiv lymphocytdk szdma kisebb az érintett
teriileten, mint az IL-10, illetve IFN-y termeld, reaktiv sejteké (144). Marshall és mtsai nem
taldltak szignifikdns kiillonbséget a HL-es betegek infiltrdlt lymphocytdinak 1L-4 termelésében
a kontroll csoporthoz képest. Ezek az eredmények inkdbb a CD4'IL-10, Trl fenotipusra
utalnak. A sejtek jelentOs része ugyanakkor CD25 expressziot és CTLA-4, LAG-3 pozitivitast
mutat. Az elvégzett funkciondlis vizsgdlatok megerdsitik az elképzelést, hogy szuppresszor
aktivitdsu sejtek képezik az infiltrdlt lymphocytdk f0 tomegét (145). A szabdlyozd
mechanizmus megvaldsulhat cytokin termelés, tovabba sejt-sejt kontaktus révén, valamint az
antigén prezentdlé sejtek befolydsoldsdval indirekt médon. A regulativ T-sejtek tipusai
kolesonos reguldcids kapcesolatban allnak mind egymadssal, mind a Th1/Th2, és az NKT-
sejtekkel. Smyth és mtsai 4ltal végzett egérkisérletek azt mutatjdk, hogy a CD4"CD25"
regulativ T-sejtek tobbféle mdédon képesek az NK-sejtek tumor ellenes aktivitdsat gatolni. In

vitro koriilmények kozott TGF-f fiiggd, de IL-10 fliggetlen mddon gétoltdk a citolizist (146).

92



dc_28 10

Tumoros megbetegedések esetén a regulativ T-sejtek emelkedett szama és fokozott
szuppresszor aktivitdsa varhat6 (147), de az egyes regulativ sejttipusok ardnya és jelentdsége
eltérd lehet a betegség tipusitdl fiiggden. Emelkedett CD4"CD25" regulativ T-sejt szdmot
irtak le myeloma multiplexben, felndtt T-sejtes lymphomdban ¢és méas NHL-ben,
gastrointestindlis tumorokban is. KR-ben 1év6 HL-es betegeink kordbbi immunolégiai
vizsgélatai sordn megerdsitettiik, hogy a humorélis immunitds jelentdsen nem véltozik, a
periféridas CD3" T lymphocytdk szignifikdns csokkenését a CD4" T helper (Th) sejtek szdmdnak
csokkenése okozza, melyet a CD8" sejtek kisebb mértékii novekedése nem képes kompenzalni,
igy a CD4"CD8" arany csokken. Kisebb mértékben csokken a CD19* B- és a CD56" NK-sejtek
szdma is. Az aktivalt T-sejtek vizsgdlata sordn csak a kés6i CD3"/HLDR" sejtek szdménak
novekedését tapasztaltuk a referens csoportéhoz viszonyitva. A periférids vérben észlelt relativ
Thl tdlsdly és a HL-es nyirokcsomékban mar korabban észlelt Th2 tdlsily magyardzatdul
szolgdlhat, hogy ezen szubpopulacidk a nyirokcsomdkba vandorolhatnak.

Az immunregulativ szubpopuladcidk vizsgélatakor a HL-esek periférids vérében a
CD4*CD25" ™" T_gejtek, a CD4*IL-10" valamint a CD8'IL-10" T-sejtek abszolit szdmét
vizsgéltuk. A HL betegek eredményeit 6sszehasonlitottuk a ,,pozitiv”’ kontrollként szolgéld
emld tumoros betegek és az egészséges személyek (,,negativ kontroll”) adataival. A HL-es és
az emld tumoros betegek periférias vérében mindharom sejttipus abszolut szama emelkedett
az egészséges személyekhez képest. A CD4'CD25" """ gejtek szdma szignifikdnsan
nagyobb volt a HL-es betegek vérében, 0sszehasonlitva az emld tumoros betegekkel. A masik
két sejtcsoport (CD4'IL-10*, CD8'IL-10" sejtek) abszolit szdma az emld tumoros betegekben
nagyobb szintet ért el, mint a HL-es betegekben. A regulativ T-sejtek szdménak emelkedése
azonban nem fiiggott a kezelés 6ta eltelt id6tdl €s a kordbbi terdpia tipusatol. Nem taldltunk
eltérést az EBV pozitivitds és a CD4*CD25" "8 gejtek szdma, illetve a szérum IL-10 szint
és a regulativ T-sejtek szama kozott sem.

A CD4*CD25* rieht” tolerogén regulativ T-sejtek szdmdnak emelkedése az
immunreguldcié betegség-specifikus elvdltozasdra utal. Azonban tovabbi vizsgalatok
szilkségesek annak a megvélaszoldsara, hogy a.) a CD4*CD25* Pright” sejtszdm emelkedése
valamiféle hajlamosité tényezé-e HL-re, vagy b.) mar a betegség fenndllasanak
kovetkezménye?

Mindenesetre az adott regulativ sejtek funkciondlis aktivitidsdaval szdmolni kell, ami
sajnos immunszuprimalt allapottal jarhat, és esetleg kozrejatszhat a masodlagos daganatok
képzddésében is, de sok esetben a reguldci6 egyensilydnak megbomldsa autoimmun

jelenségek és/vagy betegségek kialakuldsdra is hajlamosithat. Erre utalhat, hogy gondozott
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HL-es betegeink 8,6%-aban taldltunk tarsul6 autoimmun betegséget, ez kétszer nagyobb, mint
a ,,normdl populdciéban” valé gyakorisdga. Az autoimmun betegségek nagyobb része szerv
vagy szovetspecifikus volt és csak kisebb résziik szisztémas. A tobbségben a HL jelentkezett
hamarabb, ezt joval késObb kovette az autoimmun betegség. A HL-es nok kozott (csak)
kétszer volt gyakoribb, mint a férfiakndl. Az autoimmun betegség és a HL kapcsolata ezek
alapjan mas jellegl, mint az NHL esetében, ahol altaldban masodlagos a lymphoma, dont6
tobbségében noknél, és Sjogren szindromat, valamint thyreoiditist kovetden alakul ki. A HL-t
inkabb koveti/kiséri az autoimmunitds, melyben a regulativ immunoldgiai eltérések, és a HL.
terapidja, mint a joval gyakoribb sugarkezelés jatszhat szerepet. Az RT kronikus gyulladas,
autoantigének felszabaditdsa révén indukélhatja az arra fogékony szervezetben az autoimmun
folyamatot. Ezt latszik aldtdmasztani a thyreoiditis gyakorisdga, bar egy masik
vizsgélatunkban nem taldltunk szignifikdns Osszefiiggést kialakuldsa €és a nyak RT-je kozott.
Néhany betegiinknél a HL-t megel6zden, de azzal mar Osszefiiggésben jelentkezd autoimmun
folyamat (glomerulonephritis-nephrosis, vasculitis) paraneoplazia volt, mds HL-es
betegiinknél tobb autoimmun betegség tarsuldsat is észleltiik (Basedow-koér, myasthenia
gravis).

Az altipusok szovettani jellegzetességét, a sejtes Osszetételt, a mikrokornyezetet, a
cytokin-kemokin sajatossidgokat is régéta vizsgdljdk a progndzis szempontjabol.
Folyamatosan keresik azon bioldgiai markereket, amelyek a haszndlatban 1évé klinikai
prognosztikai rendszerek kiegészitésére vagy akar helyettesitésére is alkalmasak lennének.
Legutébb a HL-es nyirokcsoméban a CD68" macrophdgok szdmédnak emelkedésérdl,
infiltrdcigjardl igazoltdk szignifikdnsan kedvezoOtlen hatdsat a kezelési és tulélési
eredményekre (148). Ahhoz, hogy a biomarkerek megfeleld prognosztikai tényezok legyenek,
nemcsak tobblet informdcioval kell rendelkezniiik, hanem konnyen vizsgdlhatonak és kis
koltségigénylinek kellene lenniiik, s jé lenne, ha mar a HL diagnosztizaldsdkor
rendelkezésiinkre dllndnak. Emiatt, és a kevés, egymasnak ellentmondé nemzetkézi adat miatt
kezdtiikk el vizsgdlni retrospektiv moédon a HL-es betegeink szovettani metszeteiben a
hizosejtes, illetve eosinophil sejtes beszlirddés (egylittes) prognosztikai szerepét. Szoveti
eosinophilidt a betegek 62%-andl taldltunk, ami jol korreldlt von Wasielewski és mtsai
eredményeivel (100), 75%-ban volt kimutathat6é a hizésejtes besziirddés, mindkettére pozitiv
a betegek 44%-a, és mindkettore negativ csupan a betegek 8%-a volt. Eredményeink szerint
mind az eosinophil, mind a hizésejtes beszlirddés cMC és cNS esetében kozel azonos
ardnyban fordult eld, a legritkdbb - mésok tapasztalataihoz hasonléan - cLR-ben volt (100),

NLP-ben pedig nem fordult eld. A gyakorlatban 4ltaldnosan hasznélt prognosztikai tényezdok
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megoszldsa betegeinknél, valamint a betegség jellemzdi és az EBV asszocidcié a szoveti
eosinophil, illetve hizésejtes infiltracié el6forduldsidval nem mutatott szignifikdns
osszefiiggést. Onmagaban a szoveti eosinophilidt, illetve a hizésejtes besziirddést vagy a kettd
egylittes el6forduldsat vizsgdlva, a teljes és eseménymentes tilélés tekintetében a
legkedvezdtlenebb eredményeket az eosinophil és hizdsejtes besziirddés esetén tapasztaltuk, a
legkedvezdbbeket e sejtes infiltracid nélkiilieknél, bar szignifikdns kiilonbséget egyik esetben
sem taldltunk. Eredményeink kontrolljaként a klinikai gyakorlatban elterjedt, kedvezo-
kedvezdtlen, illetve IPS beosztas alapjan is vizsgéltuk betegeink tulélését. Mind a korai, mind
az elOrehaladott stddiumban a klinikai prognosztikai rendszerek alapjdan a kedvezd
csoportokban szignifikdnsan jobb tdléléseket tapasztaltunk. Ilyen mértékii, hatdrozott eltérést
az eosinophil, illetve hizosejtes infiltracioji betegeknél a besziirddés nélkiiliekhez képest,
nem tudtunk kimutatni.

Osszességében elmondhaté, hogy ellentétben a szolid tumorokkal - ahol a tumort
infiltrdlé eosinophil sejtek megjelenése kedvezdbb prognozist jelent - HL-eseknél mind a
teljes, mind az eseménymentes tulélés kedvezdtlenebb volt eosinophil illetve hizdsejtes
besziirddés esetén, bar az eltérés e sejtes infiltracié nélkiiliekhez képest nem szignifikans. Az
ellentmondoé irodalmi adatokban tapasztalataink azt erdsitik meg, hogy a szoveti eosinophilia
és mastocytosis (akdr egyiittes) prognosztikai ereje sem jelent elonyt a jelenleg érvényes
klinikai kockazati rendszerekkel szemben a napi gyakorlat szdmara.

A pontos, ,.redlis” hisztolégiai diagndzis azonban nagyon fontos, mert ez onmagaban
prognosztikai és kezelési informéciét hordoz. Az elmilt évtidezek klasszikus morfolégiai,
immunhisztokémiai, molekularis bioldgiai és tjabban akar cytokin és génexpresszids profil
vizsgdlatai alapjdn a HL nemcsak mds lymphomadktdl differencidlhaté el (149), hanem tobb
patogenezisében, klinikai jellemzdiben, viselkedésében és progndzisdban, valamint
kezelésében is elkiiloniild jellegzetes HL alcsoportra vagy egyesek szerint Hodgkin
lymphomadkra oszthat6. Ezek: 1. a klasszikus HL. NS, és 2. MC/LD, 3. NLPHL, 4. dtmeneti
forma a cHL NS és PMBCL, valamint a 5. az NLPHL és T/HCRBCL kozott (13).

Klinikopatoldgiai, epidemioldgiai, kezelési €s tilélési tanulmanyaink sordn orszagos,
regiondlis atfogd felmérések mellett folyamatosan végeztiikk sajat betegeink, gyogyitd
tevékenységiink kiilonb6zd szempontok szerinti elemzését is.

A 2000-2003 kozti iddszakbdl szarmazd magyarorszagi felmérésiink soran az atlagos
HL incidencia férfiak kozott 2,02/100000, nok kozott 1,59/100000 volt. 2002-ben ez a
legnagyobb Eszak-Amerikdban (3,2/100000 ffi, 2,4/100000 né), mig a legkisebb Kelet-
Azsigban (0,3/100000 ffi, 0,1/100000 né) volt, Kozép- és Kelet-Eurépaban pedig nék és
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férfiak kozott egyarant 2,3/100000 (150). A jelentett esetek alapjdn a HL el6forduldsa
mindkét nemben - a legutolsé hazai reprezentativ epidemioldgiai felmérés adataihoz képest is
(17) - valamivel kisebb volt. A hazai adatok értékelésénél figyelembe kell venni, hogy
valoszinlileg nem minden beteget jelentettek, igy a betegség hazai incidencidjardl az
mondhatd, hogy 0sszességében és nemek szerint is Eurépaban atlagosnak tekinthetd. Szamos
mas eurdpai vizsgalattal Osszhangban a rendelkezésre 4ll6 hazai reprezentativ felmérések, és
sajat betegeink attekintése kapcsdn is elmondhat6, hogy a HL incidencidja az elmult
évtizedekben jelentésen nem valtozott. Ezt latszanak aldtdmasztani az utébbi években mar
elérhetd, egyre pontosabb Rakregiszter adatok is. Hazdnkban az elmdilt 3-4 évtizedben 7
kordbbi vizsgédlatban (39. tablazat), illetve most, az értekezésben szerepld 3 tanulmédnyban
keriiltek 0sszegytijtésre a HL-es betegek adatai, jellemz6i (39. tdblazat, 5 utolsé sor). Ezekben
nemcsak az adatok feldolgozdsanak idétartama tér el jelentdsen (1-22 év), hanem azok teriileti
jellege is (a teljes orszdgostol, a csak egy megyére terjedd vizsgalatot is taldlunk).
Vizsgdlataink alapjan megallapithatd volt, hogy az atlagéletkor mindegyik vizsgalatban 40 év
koriili (35,8-41,7 év), fokozatos, mérsékelt csokkenést mutat. A férfi/n6 ardny is csokkent, az

utobbi tanulmanyokban kozel azonos volt a ndi és férfi betegek szdma, ezek oka nem ismert,

de vannak hasonlé nemzetkozi adatok (151).

39. tablazat Magyarorszagi Hodgkin lymphomas vizsgalatok jellemzdi

Szerzok Vizsgalt HL-s Férfi/néi | Atlagos Leggyako- |Koreloszlas |B tiinetek | Korai Elérehala-
iddszak betegek | arany életkor ribb (évek) (%) stadium |dott
szama (évek) szovettani (%) stadium
altipus (%) (%)
Istvan és mtsai., 1953-1974 [ 166 1,81:1 Nincs adat | Nincs bimodalis Nincs Nincs Nincs
1979 (16) adat (15-40 és 50- | adat adat adat
65 év)
Kelényi és mtsai., 1978 69 0,97:1 41,7 MC 45% bimodalis Nincs Nincs Nincs
1980 (152) (20-30 és 50- | adat adat adat
70 év)
Ivanyi, Rak és 1975-1986 |66 0,88:1 358 MC 36,36% | Nincs 54,54% 34,80% |65,20%
mtsai., 1988 (69) adat
Fleischmann., 1985 |1978-1985 | 167 Nincs adat | Nincs adat | Nincs adat Nincs 60% 16,90% |83,10%
(153) adat
Berényi, Kelényi és | 1983-1987 |233 1,53:1 Nincs MC 43,8 % |bimodalis 56,70% 41,60% |58,40%
mtsai., 1989 (17) adat (10-20 és 40-
60 év)
Endrédi, Kelényi és | 1987-1988 |202 1,15:1 39,5 MC 42,6% | Nincs Nincs Nincs Nincs
mtsai, 1991(154) adat adat adat adat
IM1és, Szegedi és 1975-1997 [473 1,46:1 Nincs MC 43,2% |unimodalis |53,30% 33,30% |66,70%
mtsai., 1998 adat (20-30 év)
I11és, Molnar és 2000-2003 [611 1,27:1 39,6 NS 44% unimodalis | 51,00% 66,00% |34,00%
mtsai., 2004 (20-30 év)
Simon, I11és és 1995-2004 |163 0,96:1 36 MC 48,5% | bimodalis 51,00% 41,10% |58,90%
mtsai., 2007 (20-30 és 50-
60 év)
Miltényi, Il1és és 1980-1989 |[177 1,42:1 40,1 MC 43,7% |unimodalis |51,60% 33% 67%
mtsai. 2010 (30-40 év)
Miltényi, l1és és 1990-1999 |147 1,45:1 35,9 MC 58,23% | bimodailis 50,90% 31% 69%
mtsai., 2010) (20-30 és 40-
50 év)
Miltényi, 1l1és és 2000-2008 115 1,05:1 36,8 MC 42,6% |bimodalis 50,80% 59,12% |40%
mtsai 2010 (20-30 és 50-
60 év)
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Mig korédbbi iddszakokban inkdbb egycsicsi korgorbét figyelhettiink meg, addig
napjainkban bimodalis kormegoszlast tapasztalunk, egy fiatal felnOttkori (20-29 év) és egy
idoskori (50-59 év) csiccsal, hasonléan a fejlett orszagokra jellemzohoz (150). A kordbban
észlelt egycsicsu korgorbék (és a valamelyest kisebb hazai incidencia) magyarazatdban is
szerepet jatszhat az, hogy féleg az id6sebb betegeket nem mindig kiildték onkohematoldgiai
centrumokba kezelésre, és igy adataik nem keriiltek be a hematoldgiai felmérésekbe.

A szovettani altipusok megoszldsa is egyre inkdbb a fejlett-iparosodott orszagokra
jellemzd, a cMC altipus el6forduldsanak szignifikdns csokkenését, és a cNS ardnyanak
novekedését észleltik. Noknél a cNS, férfiakndl a cMC altipus domindl. A bimodélis
korgorbe fiatalkori csicsdndl a cNS (és a ndk) vannak tdlstilyban, mig az idoskori masodik
csicsot a cMC (és férfi) tobblet okozza. A lymphocyta tdlstlyos altipus eléforduldsdnak
csokkenése 1994-161, az 1j klasszifikaciok bevezetésétdl, azaz a NLPHL forma elkiilonitésétol
figyelhetd meg, mellyel kapcsolatos felmérésiink eredményének értékelésére késobb térek
vissza. Ma minden masodik HL-es beteg a II. stddiumban keriil felismerésre. Az elmult
évtizedekben egyre inkdbb csokkent a III. stdidiumban és ezzel egyiitt a késéi stddiumban
felfedezett HL-es betegek szdma, mig a II. stddium és a korai stidiumban 1év0 esetszam
folyamatosan novekedett. Ennek hatterében a javulé diagnosztikai lehetOségeken (pl.:
immunhisztokémiai vizsgélatok, képalkotd vizsgalatok fejlédése, igy a PET/CT rutinszerii
alkalmazdsa) tul, szerepet jatszik, hogy a betegek tdjékozottabbak (koszonhetden a médianak,
az internetnek), az alapellatisban dolgozok képzettebbek, és mindezek kovetkeztében a
betegek hamarabb keriilnek megfelel6 szakellatasra.

Stadium megéllapité laparotomia, lymphangiographia s6t mér gallium scan is alig
tortént, elsérendii lett a CT, vagy még inkdbb rutinnd valt a primer '*FDG-PET/CT vizsgilat.
Erdekes médon az 4ltaldnos tiinetek jelenlétének ardnya nem viltozott, szinte minden
tanulmanyban a B tiinetekkel rendelkezOk vannak valamivel tobben. Az orszdgos vizsgalat
sordn latszott, hogy a Cotswolds-i klinikai stddiumbeosztés javaslatai és jelolései, valamint a
prognosztikai tényezok teljesebb felmérése szerinti adatszolgaltatast pontositani kell és ezekre
nagyobb hangstlyt kell fektetni, hiszen terdpids kovetkezményiik van. A beérkezett adatok
alapjan korai betegségben a kedvezd progndzisu csoport ardnya volt nagyobb a nemzetkozi
adatokéval ellentétben. KésObbi - flleg sajat - felméréseink is a kedvezdtlenek nagyobb
ardnyat mutatjat. Elorehaladott betegségben a prognosztikai csoportok ardnya az irodalmi
adatokéhoz hasonld, kozottilk Magyarorszagon is minden 4-5. beteg nagy rizik6ju. A betegek
harmada rendelkezik nagy Kkiterjedésti, un. bulky tumorral, amely leggyakrabban a

mediastinumban  helyzekedik el, és kezelését kovetden szinte mindig rezidudlis
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szovetmaradvannyal kell szdmolnunk. Ennek életképességének és igy a tovabbi kezelés
sziikségességének megitélése EDG-PET/(CT)-vel rendkiviil fontos. Csak ritkdn észleltiink
primer extranodalis megjelenésti HL-t, tapasztalatunk az elsddleges epidurdlis és pulmonélis
megjelenéssel volt.

Az NLPHL csoport kezelése és gondozési teendoi eltérnek a klasszikus formatdl. Az
NLPHL diagndzisa is mindig a daganatos és kornyezeti sejtek morfoldgiai és
immunhisztokémiai vizsgédlatan alapszik. Differencidl diagnézis szempontjabdl a reaktiv
jellegli progressziven transzformdlt centrum germinativumtél (PTGC), a nodularis
megjelenésii, polilobuldlt daganatos sejteket tartalmazo6 follicularis lymphométdl és valdjaban
leggyakrabban a LRcHL-t6l, valamint a T-sejt/histiocyta gazdag B-sejtes lymphométdl
(T/HrBCL) kell elkiiloniteni (155), mint azt sajat betegeink esetei is bizonyitjak.
Vizsgédlatainkban az NLPHL 3-4%-os el6forduldsi ardnya kissé elmarad a nemzetkozi
adatoktdl (20). A patoldgiai eltérések mellett az NLPHL klinikuma - betegeink alapjén is -
sajatsagos, fiatal és kozépkortiak, dontden férfiak betegsége. A koreloszlds unimodalis, korai
stddiumban, B tiinetek, bulky tumor nélkiil keriil felismerésre, és dltaldban a periférids
nyirokcsomé régiok érintettek, ritka a testiiregi és extranodalis megjelenés. Bar az LRcHL
nagy morfolégiai hasonlosagot mutat az NLPHL-el, a klinikai megjelenése inkabb a
klasszikus formdhoz kozelit, vizsgalatunkban is az LRcHL betegek tobb mint egyharmada
elérehaladott stddiumban volt. Az NLPHL 10 éves talélése a nemzetkozi adatok szerint is
meghaladja a 90%-ot (18, 20, 156, 157), vizsgélatunk sordn ezt 100%-nak tapasztaltuk. A
kedvez0 korlefolyds miatt kifejezetten fontos a kezelési toxicitds figyelembe vétele a terdpids
dontés meghozatalakor. Gyermekgydgydszatban szerzett tapasztalatok és sajat eredményeink
is azt sugalljak, hogy szoros kovetés mellett a “watch and wait” stratégidnak helye van a korai
stddiumd, kedvezd prognézisi NLPHL esetekben. Korai stddiumd, kedvezd progndzisu
esetekben (I. esetleg II. stddium) az 6néllé (jelenleg érintett mezds) radioterdpia alkalmazésa
evidencia, a kumulativ dézis 30-36 Gy (20), klinikai vizsgélatok kereteiben akar csak 20 Gy
is lehet. Amennyiben a lokdlis relapszus nem a mar kordbban irradidlt teriiletben jelentkezik,
ugy az IF-RT tobbszor is alkalmazhat6. Kedvezdtlen progndzis, kiterjedt betegség esetén
kezelése a cHL-hez hasonld. A késoi kezelési toxicitds csokkentésére az L&H sejtek CD20
pozitivitdsdnak ismeretében az NLPHL esetében a rituximab alkalmazdsa logikus terdpids
dontés lehet(ne). JOI ismert, hogy az NHL eléfordulasa NLPHL-ben gyakoribb (3-7%), mint
cHL-ben, leginkdbb DLBCL, vagy ennek varidns formdja a T/HrBCL alakul ki. A két
betegség (NLPHL és NHL) megjelenhet egy idoben és kovethetik is egymadst, néha az
elkiilonitésiik is nehéz. A 16 NLPHL-es betegiink koziil kettonél alakult ki NHL (12,5%),
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egyiknél kompozit DLBCL (R-CHOP kezelést kapott), masiknal szekvencidlis T/HrBCL 20
hoénappal a CMT (ABVD+IFRT) kezelés utdn, szintén R-CHOP kezelést kapott. Mindkét
beteg jol reagalt a kezelésre €s komplett remisszioban van. Az 520 cHL beteg koziil jéval
ritkabban, csak hatnal (1,5%) alakult ki NHL, minden esetben tobb mint két évvel a HL
diagnézisa utdn. A nemzetkozi €és sajt tapasztalatunk alapjan is az NLPHL ritka betegség,
melynek kitlind koérlefolydsa van, igy pontos diagnézisa kiemelkedd fontossdgu, melyhez
specidlis hematopatolégiai gyakorlati ismeret sziikséges. A diagnosztikai és kezelési
tapasztalat szintén limitdlt, foként a nagy, Osszehasonlité vizsgdlatok hidnyoznak.
Magyarorszagon évente 6-8 uj esettel szdmolhatunk, igy a centrumok tapasztalatainak
egyiittes értékelése fontos. A korai stddiumi, kedvez6 progndzisu betegek esetében kiillonosen
hangsilyos a terapids mérsékletesség, hogy a késo kezelési szovodményekkel ne rontsuk e
kitlind progndzisu betegek é€letkilatdsait, redlis cél, hogy tdlélésiik ne kiilonb6zzon az éatlag
populaciotol.

Az elsddleges kezelések elemzése sordn kitlint, hogy az ABVD KT ma orszdgszerte
egyeduralkodéva valt, mivel j6 kezelési eredményei mellett a korai és késéi mellékhatés
profilja is kedvezd. Nemzetkozi szinten is - hasonldan sajit eredményeinkhez - a COPP/ABV
tipusi KT-k alkalmazdsa hattérbe szorult. A BEACOPP terdpidval leirt j6 eredményeket
kovetdn az orszagos felmérés adatai szerint tobben elkezdték azt hasznélni, azonban az esetek
valogatdsa nélkiil. Mai ajanldsunk mar az eldrehaladott, nagy rizik6ju betegeknél (kb. az
Osszes beteg 10%-a) 2 ciklus emelt dézisi BEACOPP, melyet interim PET/CT kovet és ez
hatdrozza meg a tovabbi kezelési tervet (60); ez j6 példdja a rizik6-és valaszadaptalt kezelési
forma egyiittes alkalmazdsdnak. Ezeknél a betegeknél akar a késdi kezelési szovodményeket
is fel kell véllalnunk, mivel kozottiik fordul el6 a legtobb refrakter és relabdlé eset. Sajat
betegeink kozott 4% volt a refrakter és 20% a relabdlok ardnya, tehdt a betegek negyedénél
ismételt kezelésekre kell szamitanunk, mellyel kapcsolatban hazai adatok sajat felmérésiinkon
kiviil nincsennek, igy tapasztalataink elemzésére késObb visszatériink. Bar a korai primer
refrakteritds pontos oka jelenleg nem ismert, a daganatos sejtek genetikai instabilitdsnak lehet
ebben szerepe. Német szerzok szerint a kordn alkalmazott dézis- vagy iddintenzifikalt KT-s
protokollok (pl.: emelt dézist, vagy 14 napos BEACOPP) attorhetik az arany standardként
alkalmazott ABVD kezelésre észlelhetd refrakteritast (157). Az orszdgos felmérés sordn
éppen ezért igen vitathatd volt, hogy néhanyan akir 10-12 ciklus ABVD-t adtak, hiszen egy
KT maximalis 8, de most mar inkdbb 6 ciklusszdménak tillépése szdmos ok miatt sem
javasolt. A szakmai protokollnak megfeleléen 6ndll6 RT dontéen NLPHL I/A és néhany II/A

stidiumaban tortént, ellentétben a korai stddium kezelésével, ahol orszdgos felmérésiink
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alapjan még jelentds ardnyu volt az 6ndllé KT alkalmazdsa a CMT rovaséra. Ez kedvezdtlen,
mert egyrészt a KT-t kapok kezelési valaszanak eredményei szignifikdnsak rosszabbak voltak,
mint a CMT-ben részesiiloké, masrészt a késobb relabdl6 betegek dontéen a KT-s csoportbdl
keriiltek ki. Meger0siteni latszott ezt, az a korai tanulmany, ahol azt a kart le kellett allitani,
amelyben a korai stddiumui betegek nem kaptak konszolidacids céllal érintett mezds RT-t,
mert kozottik szignifikdnsan megnoétt a relapszusok ardanya (158). Azonban ha a KT-s
ciklusok szamét noveljiilk (minimum 4 vagy 6 ciklus), ez pétolhatja a RT-t, természetesen
bizonyos elényokkel €s hatranyokkal. Ma maéar, mint opciondlis valasztasi lehetdség a korai
stddiumu betegek protokolljaban meg is jelenik (60).

Felméréseink sordn egyértelmii volt, hogy az RT dézisa az évek folyaman - az
ajanlasoknak megfelelden - csokkend tendenciat mutat. Sajnos azonban még mindig jelentds
volt azon betegek ardnya, akik nem érintett, hanem kiterjesztett mez0s kezelésben részesiiltek,
annak ellenére, hogy az utébbi idOben igazolddott, hogy az érintett teriiletek irradidcidja is
elegendd a betegség lokdlis kontrolldlasra, és Kkiterjesztett kezeléssel felesleges késobbi
kockézatnak tessziik ki a betegeket (159). Az orszdgos adatlapok elemzése sordn az is
nyilvanvaléva valt, hogy az alkalmazott RT dézisa és formdja az egyes ellitdo helyekre
jellemzd, amelyben az onkoradiolégusok (dontd) szerepe feltételezhetd.

Osszességében a vizsgalt hirom évben az elsédleges kezelésekre KR-be keriildk illetve
valaszol6 betegek ardnya folyamatosan, néhany szdzalékkal emelkedett, de mindenképpen az
eredmények tovabbi javitdsa sziikséges, foleg az elérehaladott stddiumu betegek esetén. A nem
reagdlé vagy progredidlé betegek tovabbi kezelése - a nemzetkdzi helyzethez hasonldan - nem
megoldott, de korai felismerésiik és a dinamikus kezelés valtds néhany esetben hatékony lehet.
Az orszdgos adatokban az Osszes beteg varhaté 3 éves teljes és eseménymentes tilélése 91% és
83%, ez a korai betegségben 96% ¢és 87%, mig eldrehaladottban 83% és 77% volt. Sajat
betegeink esetében a tilélés javuldsat észleljiik, az utébbi évtizedben a 10 éves teljes tulélés
mér a j6 nemzetkozi dtlagnak volt megfeleld. Az orszdgos adatok alapjan a korai, kedvezo
prognézisu csoport teljes tulélésével lehetiink mindossze elégedettek. Sajnos a korai stadiumu
betegek esetén (mind a kedvezd és a kedvezdtlen progndzis esetén) foleg az egy éven tuli
relapszus ardnya jelentds, és a korai kedvezbtlen prognézisi csoport teljes tilélése nem
kiilonbozik jelentdsen az eldrehaladott, kedvez6 progndzisu csoport adatitdl (nem az utébbi a
nagyon j6). Az eldrehaladott stddiumu betegek, foleg a kedvezdtlen prognédzisiak teljes és
eseménymentes tilélése is elmarad a j6 nemzetkozi adatoktél. A nem reagalok haldlozdsa miatt
(szinte minden beteg 5 éven beliill meghal) az eldorehaladott stddiumu betegek teljes tulélési

gorbéje az elsé évben siillyed leginkdbb, az eseménymentes tulélés gorbéjének siillyedése a
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relapszusok és haldlozéds miatt az els6 harom évben csaknem folyamatos. A nem reagéld, vagy
progredialo betegek korai, pontos felismerése interim PET/CT vizsgélattal lehetséges. Kezelési
intenzifikacié, mentd, kozépdodzisu kezelések haszndlata az elterjedt, mint a pl. a DHAP, vagy
az ICE, IGEV. Ezen protokollok tobbsége a hazai finanszirozds alapjan, sajnos csak ,,off
label”, vagyis indikécion kiviil alkalmazhat6ak, kivéve a DHAP-t. A primer refrakter, illetve
relabdlt betegek szamdra a HDT és az aHSCT jelenti a legjobb terapidt, mellyel gyégyuldsi
esélyeik is jelentdsen megndttek (megkétszerezddtek, illetve haromszorozodtak) (160). A
refrakter betegek tulélési esélyei azonban igy is sokkal rosszabbak, mint a relabalt betegeké, és
hosszd tdvon a gydgyuldsi ardny sajnos ma is csak 20% koriil van (sajit betegeink koziil
minden refrakter beteg meghalt az autoldg transzplanticié el6tt, vagy azt kovetéen a HL
progresszidja miatt), ez a relabdlé betegeknél 50-60%-os (161).

A transzplanticié kimenetele szempontjabol a legjobb prognosztikai tényezd a
kemoszenzitivitds. A HDT és autolog transzplanticiot kdvetden relabalé vagy progredidléo HL
kezelési esélyei rendkiviil rosszak. Szamos reménykeltd lehetdség van, ezek ismertetése
azonban meghaladja az értekezés terjedelmét (162). Szamos lehetdség csak off-label johet
szOba, igy ezek alkalmazdsa, a tobbszoros kezelések, illetve a kezelések szovodményei (pl.
elhiz6ddé myeloszupresszid, fertdzések) jelentds koltségekkel jarnak. Tul az anyagi
nehézségeken, ezen betegek kezelése a kezel0 személyzetre (ndvérekre, orvosokra), és a
hozzatartozékra is sokkal nagyobb lelki terhet r6, mint az elsédleges kezelésre tartésan
remisszioba keriild, illetve gyogyuld betegek esetén. A kezeld személyzet szdmara a kiégés
lehetdsége is sokkal nagyobb, a fokozottabb érzelmi kdtddés miatt is. A haldlozés csokkenése
mégis - fOleg az alapbetegségben elhunytak szdmdénak jelentds csokkenése - a javuld
diagnosztikai €s kezelési modszerekkel magyardazhat6. A korabbi évtizedekben alkalmazott
toxikusabb KT-k és Kkiterjesztett mezds, nagyobb dézisi RT-nek koszonhetden a kezelések
késdi szovodményeibdl eredd haldlozds még mindig meghatdrozd. Csak tovabbi kovetéssel
donthetd el, hogy az djabb kezelési mddszerek mennyire csokkentik le a haldlozds ezen okait
a késébbiekben. Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy legfontosabb célunk a kezelési
eredményeink tovabbi javitdsa kell, hogy legyen. Ez a pontos szovettan, stadium és
rizik6tényezOk, tarsbetegségek ismerete mellett minden esetben rizikdadaptalt kezelés
inditdsit jelenti. Fontos azonban el6re jelezni azokat a betegeket, akiknél a szokdsos
terdpidndl kevesebb is elég lehet, illetve azokat, akik a ,,standard” kezelésre ,,valésziniileg”
nem megfelelden reagdlnak vagy terdpiarezisztensek, mivel ezek eldrejelzése, illetve a
kezelés kozbeni korai kiemelése nagy haszonnal jarhat. Ezen korai valasz adaptilt kezelés

meghatdrozdsdban ma az interim '"*FDG PET/CT vizsgilat van segitségiinkre, ami egyre
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inkdbb standardnak tekinthet6 a HL kivizsgéldsa és kezelése sordn. Szdmos kordbbi
vizsgalatot kiszoritva a diagnosztikus fegyvertdrunkbdl pontosabb és Osszehasonlithaté
informdciokat ad a betegségrol, kezelésiink sikerérdl és a beteg allapotarél. Ma a rizikd
adaptélt kezelés kombindldsa a korai vélasz adaptdlt kezeléssel szamos nemzetkozi (és a
hazai) HL szakmai irdnyelv alapjat képezi, annak ellenére, hogy a kezelési redukciok vagy
intenzifikaciok tekintetében még szdmos kérdés tisztdzdsra var. Természetesen a gydgyulds
alapfeltétele a kezelés utdni teljes tumormentesség elérése. Sajat betegeink esetében is a
relapszus azokndl jelentkezett, akik nem keriiltek komplett remisszidba.

A BFDG-PET bevezetése elétt, a HL-es betegek kezelés utdn sokszor észlelhetd
rezidudlis szovetszaporulatit csak invaziv modszerekkel vagy rendszeresen ismételt CT
vizsgélatokkal tudtuk megitélni. Ismert azonban, hogy a CT-nek és az MRI-nek is alacsony a
szenzitivitasa €s a specificitdsa ebben az indikdcioban. A metabolikus aktivitds megitélésére a
gallium scintigraphiat haszndlhattuk, annak szdmos hétranyaval és alacsony specificitasdval.
Egy nem tul régen megjelent nagy attekintd tanulmanyban Zijlstra és munkatarsai (163) 15
olyan vizsgélat eredményeit 0sszegzik, melyek lymphomads betegek elsddleges kezelés utian
vizsgéltdk a PET hatékonysagat. Alcsoport vizsgdlat sordn 247 HL-es betegnél a mddszer
szenzitivitisa 84%, specificitdsa 90% volt a rezidudlis lymphoma kimutatdsaban, sajit
eredményeink ehhez hasonléak. Ez a nagy tanulmény is azt mutatja, hogy negativ kezelés
utdni "*FDG-PET eredmény esetén - és sajit eredményeink alapjdn hosszid kovetés sordn -
sem val6szinli a relapszus, vagy a betegség progressziGja. Ugyanakkor, ha a 'SFDG-PET
eredménye pozitiv a kezelés utdn, csupin 60%-ban kovetkezik be relapszus, melyet sajit
eredményeink is aldtdmasztanak azzal, hogy a fals pozitiv BEDG felvétel vals probléma a
HL-es betegeknél. A fals eredmények szama 2000 el6tt szignifikdnsan nagyobb volt, mint
azutdn, ami a vizsgéalok tapasztalatinak fontossidgat hangsilyozza. A metabolikusan aktiv
1€zi6 strukturdlis megitélésében hasznosabb a mar jelenleg hasznalt PET/CT. A relapszust
egyéb, esetenként invaziv diagnosztikai moddszerekkel, vagy klinikai adatokkal, szoros
kovetéssel is igazolni kell. Ha a klinikum nem utal relapszusra, akkor a EDG-PET vizsgdlat
megismételhetd 2-3 honap milva. A fals negativ eredmények kiszlirése szintén fontos.
Betegeink kozott a fals negativ esetekben a relapszus a vizsgélat utdan késon, kozel harom év
miilva, vagy még hosszabb id utdn (33-105 hénap) jelentkezett. Ugy gondoljuk, hogy a
harom év utdn kialakult relapszus esetén nem beszélhetiink fals negativitasrdl, hiszen az mér a
minimalis reziduélis betegség kovetkezménye lehet, ami a kimutathat6sdg hatdra alatt van.
Eredményeink azt bizonyitjak, hogy a kezelés utdni allapotfelmérésre a 'SFDG PET/(CT)

alkalmas, nem véletlen, hogy a végleges kezelési vdlasz 1j definiciéja mér erre épiil (92).
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Pozitivitdsa esetén - a fenti kitételek mellett - tovabbi kezeléssel csokkenthetjiik az
alapbetegségbdl eredd haldlozast, mig negativitdsa segit elkeriilni a tulkezelést és az ebbdl
eredd szovédményeket €s haldlozast.

Mortalitdssal ritkdn jar, de a kordbban kezeltek egyik gyakori késéi kezelési
szovodménye a pajzsmirigy eltérései, mely leggyakrabban hypothyreosis formdjéban
jelentkezik, s az irodalmi adatok alapjdn el6forduldasa 20-80% kozotti. Ez nemcsak a HL
kivizsgalasi és kezelési formdjaval, az alkalmazott technikdval, sugardézissal és mezdvel, az
eltelt idovel, hanem a betegek gondozdsanak alapossdgaval és a sziirés sordn hasznalt
laboratériumi tesztekkel, azok érzékenységével is magyardzhaté. Osszes betegiink
negyedében, a nyaki vagy mantle RT-ben részesiillok harmadédban, mig a kezelés utdn mér
legalabb 6 évvel 1évok kozott kozel 50%-ban észleltiink hypothyreosist. Hypothyreosis csak
masfélszer gyakrabban alakult ki néi betegeinknél, amely hasonlé az irodalmi adatokhoz s
egyben azt is jelzi, hogy HL-es betegeknél a patomechanizmusa eltérhet a primer
hypothyreosisétél, hiszen az 7-8-szor gyakoribb ndk kozott, és hétterében leggyakrabban
krénikus autoimmun thyreoditis all. Egyesek feltételezték, hogy a stddium megallapitdsanal, a
LAG és mas jodtartalmu kontrasztanyaggal végzett vizsgélatok sordn, a szervezetbe juté nagy
mennyiségli jod gatolja a pajzsmirigy miikodését, ami csokkent thyroxin és trijéd-tironin
képzddést eredményez (Wolf-Chaikoff hatds). Az sTSH értéke emelkedik, amely a
pajzsmirigyben a sejtosztodast stimuldlva, fokozott érzékenységet eredményezhet RT irdnt.
Mi, hasonléan a tobbségben 1évd adatokhoz nem taldltunk Osszefiiggést a jodtartalmu
kontrasztanyag €és a pajzsmirigy hypofunkcié kozott (164). Szignifikdns Osszefiiggés volt a
HL kezelési moddja és hypothyreosis gyakorisdga kozott. A pajzsmirigy alulmikodése
gyakoribb volt azokndl a betegeknél, akik kezelésiik sordn mantle vagy nyaki irradidciéban
részesiiltek - ondllé6 RT formdjdban, vagy KT-vel kombindlva - mint azokndl a betegeknél,
akik ilyen irradidciét nem kaptak. Forditva elmondhatd, hogy a csak KT-ben részesiilt betegek
5%-aban, csak mantle vagy nyaki RT esetén 37,5%-ban, az elobbi RT-t kap6 0sszes betegnél
(KT-vel vagy anélkiil) 33,6%-ban alakult ki hypothyreosis. Ebbdl az is l4thatd, hogy
kombindlt kezelés esetén a KT nem novelte tovabb a hypothyreosis gyakorisagat. Felmeriilt,
hogy a nyak RT-je utdn jelentkezd hypothyreosis kialakuldsaban autoimmun folyamatok is
szerepet jatszanak. Az irradiéci6 éltal kdrositott pajzsmirigybdl autoantigének szabadulhatnak
fel, melyek thyreoiditis kialakuldsat eredményezhetik (165). A KT-ben is részesiilt betegek
kozott ritkdbb a pajzsmirigy ellenes antitestek eloforduldsa és az sTSH érték emelkedése,
mint azokban a betegekben, akik csak RT-ben részesiiltek, ezért feltételezhetd, hogy a KT

immunszupressziv hatdsa kivédheti az irradiacié éaltal elinditott autoimmun thyreoiditist és
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ezaltal a hypothyreosis kifejlodését, ugyanakkor a citosztatikumok pajzsmirigyre kifejtett
direkt hatdsa egyértelmlien még nem tisztizott. Nemcsak hypothyreosis, hanem a Graves-
Basedow betegség, a hyperthyreosis is gyakoribb a HL nyaki irradidciéja utdn, amelyet mi két
betegiinknél észleltiink. Feltételezhetd, hogy itt is a pajzsmirigy kéarosoddsa, autoantigének
felszabadulésa, illetve a T-helper lymphocyta tilsily az - mivel a T-szupresszor lymphocytdk
érzékenyebbek az irradiaciora -, amely elinditja az autoimmun folyamatot. A koéros pajzsmirigy
funkcidji HL-es betegeink harmadaban, a mésik csoporthoz képest haromszor gyakrabban volt
pajzsmirigy ellenes AT pozitivitds, amely autoimmun folyamat lehetdségét mindenképpen
felveti. Forditva elmondhat6, hogy az AT pozitiv betegek tobb mint felében a pajzsmirigy
funkciondlis eltérése is megfigyelhetd volt. Ellentétben a kezelési forma és a pajzsmirigy funkcid
karosodésa kozotti kapcsolattal, nem taldltunk szignifikdns osszefiiggést az AT pozitivitds és a
HL-es betegek kezelési modja kozott. Ezek alapjan nem tudtuk megerdsiteni azt a feltevést, hogy
a nyaki RT sordn kdrosodott pajzsmirigybdl felszabaduld autoantigének indithatjdk el a
thyreoidist. Ezt a feltevést latszik aldtdmasztani az is - mivel a férfiak és a nék kezelése hasonld
volt - hogy az AT pozitivitds a ndk kozott négyszer gyakoribb volt, de kétségtelen, hogy nem
érte el az autoimmun thyreoditisben ismert 7-8-szoros ardnyt. Az, hogy az egészséges
populdcidhoz képest HL-es betegeinknél joval gyakrabban, kozel 6todiikben kimutathat6 volt
pajzsmirigy ellenes AT pozitivitds azt sugallja, hogy a HL-es betegek hypothyreosisiat a
pajzsmirigy irradidcids karosodasa mellett, a terdpia formdjatdl fiiggetleniil jelentkezd gyakoribb
thyreoditis is okozhatja, melyben a HL-es betegek jol ismert celluldris immundeficiencidja,
immunregulédcids zavarai és fokozott infekcidhajlama jatszhat szerepet. A HL-es betegekben
kialakul6 hypothyresosis klinikai megjelenési formdja bizonytalan, olykor félrevezetd lehet,
mivel a leggyakoribb tiineteket még a HL-vel hozzak 6sszefliggésbe vagy a tumorellenes terapia
utéhatdsanak vélik. A mi betegeink kozott is kevés volt, akinek latvanyos klinikai tiinetei voltak,
ez is az idészakos laboratériumi ellendrzés sziikségességét hangsilyozza.

Hypothyreosisban észlelt hypercholesterinaemia fokozza a cardiovascularis betegségek
kockazatét is, amely azokndl a HL-es betegeknél kiilondsen veszélyes, akiknél a mediastinum
irradidcidja miatt korai coronariosclerosissal is szamolni kell, vagy egyéb rizikofaktorai is
vannak. Betegeinknél a levothyroxin dézisanak fokozatos emelésével - ismételt hormon
vizsgélatok mellett - hatdroztuk meg azt az egyéni adagot, amely a legjobb klinikai és
laboratériumi  dllapotot  biztositotta. Igazolt thyreoiditises HL-es betegeknél, normalis
pajzsmirigy funkcié mellett is — isohormonalis kezelésként levothyroxin adhatd, amellyel a
hypothyreosis kivédhetd. Eredményeink egyrészt a HL-es betegek gondozdsa sordn a

pajzsmirigy miikodés rutinszerti ellendrzésére, és a gyakori hypothyreosis kezelésére hivjik fel a
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figyelmet, mdsrészt a jelenleg kezeltek nyaki RT-jének tervezése sordn a pajzsmirigy
karosoddsdnak megeldzésére.

A gyakori pajzsmirigyeltérések miatt vizsgaltuk, hogy a HL kezelése vajon karositja-e
a mellékpajzsmirigyeket is, mivel az alkalmazott irradidciés technika helyi sajatsdgai (a
mezdillesztés, kitakardsi nehézségek) miatt megnovekedett kockdzatot feltételeztiink a
mellékpajzsmirigy esetleges karosoddsa szempontjdbol is. Irodalmi adatok szerint a
hyperparathyreosisban szenvedd betegek 11-30%-dnak szerepel az anamnézisében alacsony
doézisu kiilsé RT, valamint a nem malignus betegség miatt alacsony dézist nyaki RT-t kap6
betegek kozott 5-14%-ban alakul ki hyperparathyreosis. Gyakorisaga a dozis emelésével no,
dontéen adenoma alakul ki (165). Ezzel ellentétben ugy tiinik, hogy malignus betegségben
alkalmazott nagy dézisi RT nem jelent nagyobb rizikét a mellékpajzsmirigy karosodédsa
szempontjabol, amellyel eredményeink is Osszhangban vannak, sem parathyreoid
diszfunkciét, sem mellékpajzsmirigy ellenes antitesteket nem taldltunk. Ennek hatterében a
mellékpajzsmirigy esetleges radiorezisztencidja, vagy jelentds rezerv kapacitdsa dllhat. A KT
szerepe nem ismert a mellékpajzsmirigy eltérések szempontjabdl, mi sem észleltiink
Osszefiiggést. Vizsgélatunk alapjan a kordbbi kezelések sem okoztak késéi mellékpajzsmirigy
karosodasokat, varhat6an a mai terdpids elvek mellett sem kell szamolni vele.

Kezdetben a szivet is radiorezisztensnek feltételezték, mivel alacsony proliferdcidju
szovet épiti fel, de késébb nyilvanvaléva vélt, hogy az irradidcié indirekt hatdsai fontos
szerepet jatszanak a nem regenerdlédd szovetek karosoddsdban, a nagy energidju, rovid
€letidejli szabad gyokok képzOodése az intra- és extracelluldris vizben membransériiléshez
vezet, igy a microcirculatio kédrosoddsdnak kovetkezményeként ischaemias karosoddsok
jonnek 1étre, amely a szivet alkoté szovetek hosszu sejtciklusa miatt honapokkal-évekkel az
RT utdn jelentkezik (166). Késobbi felmérések igazoltdk is, hogy a cardiovascularis
komplikaciok gyakoriak, mint a pericarditisek kiilonb6z6 formdi, myocardialis fibrosis,
valvulopathia, ingervezetési zavar, cardiomyopathia és korai coronariasclerosis (52), és a
masodik tumorok mellett jelentds mortalitdssal is jarnak (88). Aleman és mtsai nagyszdmu
olyan HL-es beteget vizsgaltak, akiknek a kezelése 41 éves koruk el6tt tortént, és legaldbb 6t
éve komplett remisszidban voltak. Azt tapasztaltidk, hogy a cardiovascularis (CV) betegségek
gyakorisdga harom-6tszorosére nott az atlag populacidhoz képest, ami arra utalt, hogy ebben a
betegcsoportban a cardiovascularis betegségek 66-80%-a a HL kezelésébdl adddott.
Hangstlyoztdk, hogy a CV betegségekbdl eredd morbiditds sokkal jelentésebb, mint a
mortalitds (167). Kiilonb6z0, sajat vizsgdlatainkban mi is azt tapasztaltuk, hogy a betegek

harmadéban-felében igazolhaté valamilyen formdju cardiovascularis kdrosodas, az eltérések
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azonban dltaldban enyhék voltak, gyakran alig szignifikdns mértékliek, ritkdn nagyon
sulyosak, esetleg fatalis kimenetelliek. A szovOdmények kialakuldsdban az RT és KT
egyarant szerepet jatszik. Az irradidcidval Osszefiiggd kardidlis karosodds eldforduldsat 6-
30%-ra becslik, mig a koszorusér betegség prevalencidja a kiilonboz6 vizsgélatokban 5,5-12%
kozott van HL-es betegekben (88). A sziv sugarkarosoddsanak kialakuldsaban szerepet jatszik
a kumulativ sugardézis, az egy alkalommal leadott sugarterhelés, a besugédrzott sziv-volumen,
valamint az, hogy a sziv milyen kozel fekszik a mellkasfalhoz (88, 168). Ellentmondé adatok
vannak, hogy mekkora az az 6sszddzis amely mar minimalis kdrosodast okoz. Tobbek szerint
40 Gy, mésok szerint, mar 30 Gy az az alsé hatdr, amely felett fokozott a cardiovascularis
betegség rizikdja (169, 170). Béar egyes vizsgdlatok alapjan, akik nem rendelkeznek tn.
,,8z0kasos” cardiovascularis rizikofaktorral (dohanyzas, hypertonia, obesitas,
hypercholesterinaemia, diabetes mellitus) a sulyos szivbetegség kialakuldsdnak rizikdja
szokvianyos RT utdn (30-40 Gy) nem nagyobb (168). Tartésan remisszioban 1évé HL-es
betegeink kozel 40%-ndl észleltiink legaldbb 1. foku vitiumot, amely fele tobbes volt, ezek
mindegyike insufficientia volt, stenosis nem fordult el6. A vitiumok kétharmada I. fokd, enyhe
volt, kevesen szorultak eddig mutétre, 78,7%-a a bal szivfélben, leggyakrabban a mitralis
aredban volt kimutathat6. Bar a besugarzasi mezdk elhelyezkedése alapjan a jobb szivfél
karosoddsa varhatd, és az egész populdcioban is a jobb oldali regurgitatio gyakoribb,
valoszinli, hogy a bal szivfélben uralkodé nagyobb nyomds miatt az endocardium itt
érzékenyebb a RT karositd hatdsara. A vitium nok kozott szignifikdnsan gyakoribb volt
(egyébként férfiak kozott gyakoribb), fiatalabbak voltak a HL kezelésekor, illetve leggyakrabban
a mediastinalis RT-t kapok kozott (63%) volt kimutathaté. Ugyanebben a vizsgdlatban mintegy
20%-ban észleltink pericardium megvastagoddst, mely megelézheti a pericarditis
kialakuldsat, azonban betegeink gondozasa sordn lényegesen kevesebb klinikai pericarditist
kezeltiink. Az irodalmi adatok alapjan a késdi pericarditis formdk - azaz a krénikus
pericardialis folyadékgyiilem és konstriktiv pericarditis - gyakorisdga 11-50%-os (168).
Annak, hogy kevesebb pericarditist észleltiink, mint varhat6 lenne, tobb oka lehetséges, de
egyrészt mindenképpen a RT helyi jellegzetességeiben keresendok.

Stulyos krénikus pericarditisben szenvedd betegiink esetében két alkalommal tortént a
mediastinum telecobalt RT-je 40 Gy 0Osszdozisban, illesztett mezokkel. Az utészimuldcid
igazolta, hogy a bal mediastinum relapsusa sordn, a besugarzasi mez6 félarnyéka érinthette a
pericardiumot. Igy a jelentds sugardézis kovetkeztében postirradidciés konstriktiv pericarditis
alakulhatott ki. Az irradidcié indukélta pericarditis patogenesisében egyrészt a membran

antigének felszabadulasa dltal okozott lymphocyta medialt autoimmun folyamatnak, masrészt
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az RT indukdlta nyirokér-elzarédasnak tulajdonitanak szerepet (168). A HL kezelésének
egyéb szovodményei, a hypothyreosis, és a fertdzésekre valé fokozott hajlam is hozz4jarulhat
a pericarditis kialakuldsdhoz. A kronikus konstriktiv pericarditis sokkal komolyabb
szovodménye az RT-nek, mint a pericardialis folyadékgyiilem, nincs kurativ megoldasa az
RT okozta fibrosus elvaltozasoknak, kezelése pericardiectomiabdl all.

Gydgyult betegeink kozott gyakoribb volt a coronariasclerosis és akut myocardialis
infarctus. Az RT utdn a coronaria betegség kialakuldsig eltelt id6 3-29 év, atlagosan 13-16 év
az irodalmi adatok alapjan (169, 171). Szdmos mechanizmus vezethet a korai/fokozott
coronaria atherosclerosishoz, feltételezhetd, hogy az intima sériillése és a kovetkezményes
lipid lerakddas fibroticus hyperplasiat okoz (172). Més tanulmanyok azt mutatjak, hogy az
irradidcié hatdsara endothelialis diszfunkcié (173), fibrosist fokozé cytokin felszabadulés
(TNF, IL-1, IL-6, IL-8, PDGF, TGF-B) (169, 174), a nitrogén-oxid szintézis és felszabadulas
zavara (169), illetve az endothelialis adhéziés molekuldk up-regulaciéja (175) kovetkezik be.
Az akut fazist, melyet neutrophil infiltracié jellemez, intermedier véltozdsok kovetik
(endothel proliferacio, collagén depositumok), majd a késdi fazisban fibroblast proliferacio és
atherosclerosis alakulhat ki (176). Az RT atherogen hatdsit timasztja ald az is, miszerint az
altalunk vizsgdlt betegcsoportban a sugarkezeltek kozott DISA technikdval szignifikdnsan
kisebb mértékiinek taldltuk a minimaélis perfizié értéket az irradidciéban nem részesiiltekkel
szemben, a nyugalmi perfuziézavar leginkabb az inferior falon és a basalis szegmensekben
fordult eld, mely érintett lehet mind a mantle, mind pedig a forditott Y mezdkben is. Az
irradidcié okozta koszorusér betegség eléforduldsat és sulyossagat fokozzdk a hagyoméanyos
CV rizikéfaktorok (171), betegeinknél a CV rizikéfaktorok jelenléte nem mutatott
Osszefiiggést a pozitiv DISA vizsgélattal, ennek oka lehet az, hogy mar kismértékil
laboratériumi eltérést is pozitivnak tekintettiink, valamint az, hogy a betegeink kordn
felvilagositasban, effektiv vérnyomads- és vérzsir csokkentd terdpidban részesiilnek. Sajat
adatunkhoz hasonlé Aleman és Glanzman is azt tapasztalta, hogy ha a hagyoményos
rizik6faktorok (dohdnyzds, diabetes mellitus, hypertonia, obesitas, hypercholesterinaemia)
nincsenek jelen, ugy az irradiacié alkalmazdsa nem jelent fokozott CV rizikét (167, 171).
Ezek alapjan ebben a betegcsoportban a hagyomdnyos rizik6faktorok hatékony kezelése
kiilonosen nagy hangsulyt kell, hogy kapjon. Hosszu tava kovetéses vizsgélatok adatai szerint
a fokozott CV rizik6 még 25 év utdn is kimutathatd, és azokndl a betegeknél észlelhetd
magasabb kockdzat, akik a lymphoma kezelésének idején 25 évnél fiatalabbak voltak (167,
177). Az RT soran gyakrabban karosodik a coronaridk proximalis része (166) - a mediastinum

irradidciés mezdje miatt - illetve sulyos stenosis figyelheté meg a jobb coronaria szdjadékanal
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vagy a bal foagnal, melyek altaldban ritka lokalizdciok azokndl, akik nem kaptak
mediastinalis RT-t (178). A leggyakrabban leirt szovettani valtozdsok eltérnek a ,,spontdn”
atherosclerosisban észlelt eltérésekhez képest. Irradidcids karosodaskor stlyos adventitialis
fibrosis, epicardialis fibrosus szovet, kevés lipid az intima 1éziéban, az adventitidban relative
sok plazmasejt és kevesebb lymphocyta észlelhetd, hasonld eltéréseket észleltiink meghalt,
fiatal nObetegiink coronaridjdnak hisztolégiai vizsgdlata sordn. A szokatlan lokalizaciok,
eltérések, €s az, hogy betegeinknél a kivizsgalds, DISA alapjan indikalt coronarographidk
tobbségében pozitivak voltak, és revascularisaciora volt sziikség, a fokozott ellendrzés mellett
a korai invaziv kivizsgalast indokolja.

Az irradidciés szivkdrosoddst az anthracyclin tartalmud, cardiotoxicus KT is
sulyosbithatja.  Vizsgédlatunk sordn egyértelmii  anthracyclin  toxicitdsbol  eredd
cardiomyopathiat, szivelégtelenséget nem taldltunk, ennek oka dontden az lehet, hogy 400
mg/m2 feletti kumulativ d6zisui doxorubicin kezelést csak ritkdn kaptak a betegek és inkédbb
csak az ,,ABVD-érdaban”, 1998-t6l, melynek szovodményei feltehetben késobb
jelentkezhetnek, de ennek ismeretében a nagyobb CV kockédzati betegeknek a kevésbé
toxikus farmorubicint adtuk. Az anthracyclin és az irradidci6 altal okozott myocardialis
karosodds elkiilonitése nem egyszerl. Az irradidcié okozta fibrosis restriktiv
cardiomyopathidt okozhat, mely echocardiographia soran silyos diastoles diszfunkcioként
észlelhetd, azonban ez nem irradidcié-specifikus eltérés (179). A vizsgélt betegek kozott az
echocardiographidval észlelt diastoles diszfunkcié el6forduldsa jelentds volt, tobb mint a
betegek egyharmadat érintette, ugyanakkor a mellkasi irradidciéban részesiiltek kozott tobb
mint 40%-ban, mig a mellkasi irradidciét nem kapottak kozott csak 26%-ban tapasztaltunk
ilyen eltérést, mely kiillonbség bar nem szignifikans mértékii, de egyértelmiien a mediastinalis
sugarkezeléssel magyardzhat6. Az anthracyclin okozta cardiomyopathia systoles
funkciézavarként manifesztdlédik, melynek kimutatdsdra alkalmas echocardiographids
modszer a frakcionalis rovidiilés, illetve ennek valtozasanak mérése (180).

Vizsgalataink is igazoljak, hogy a HL kezelése sokféle CV szovodményhez vezet,
ezek az eltérések vialtozo sulyossagiak, azonban soha sem elhanyagolhatdk, hiszen rovid ido
alatt is gyorsan progredidlhatnak (167, 175, 177). A CV szovédmények legjobb kezelése a
megeldzés, a RT technikdjdban torténd véltozasoktdl (csokkentett Osszddzis, mezdszikités,
oppondlé (anterior-posterior) mezdk) varhaté a szivkdrosoddsok incidencidjanak és
sulyossaganak csokkenése az 1j betegeknél. A régebben kezeltek riziké csokkentése (primer
€s szekunder prevencid) mellett keressiik azt a diagnosztikus eljarast, amely a nagy rizikéja

betegeket kiszliri ebbdl a fokozott kockdzati csoportb6l (167). Az utébbi évtizedekben
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alkalmazott érzékenyebb mddszerek, mint a stressz echocardiographia és a bal kamra funkci6
radionuklid vizsgalatai, valamint a koszortsér meszesedés kimutatasdra alkalmas spirdl CT-
vel végzett mérések, tovabbd ezen vizsgdlatok kombinaciéi bar hatékony moddszerek, de
ebben az alkalmazdsban eddig egyik sem hozott atiité sikert (181, 182, 183). A DISA
vizsgalat abban volt segitségre, hogy lehetdséget adott a metabolikus, valamint a perfizids
zavarbol ad6d6é mellkasi f4jdalom elkiilonitésére. Bar a macroangiopathids és igy
intervenciora is alkalmas betegek nagy része DISA vizsgalattal is kisziirhetd, tény, hogy a
modszer ezirdnyu érzékenységét a fizikai/kémiai terhelés alkalmazédsa novelheti.

Az arteria carotisok vizsgalata sordn is betegeink kozott 40 év alatt csak a nyaki RT-t
kapok kozott észleltiink a. carotis eltérést, ennek oka az lehet, hogy fiatalabb életkorban az
irradidciénak van inkdbb meghatiroz6 szerepe kialakuldsukban, és az egyéb atherogén
rizik6faktorok (hypertonia, diabetes mellitus, hyperlipidaemia stb.) szerepe még kisebb,
idésebb korosztalyokban viszont ezek is igen meghatirozéak. A 40 év alatti betegek
csoportjat vizsgédlva azt taldltuk, hogy ha volt is egyéb rizikéfaktoruk, az az RT egyéb
szovodményeibdl (hypothyreosis kovetkeztében kialakult hyperlipidemia, korai menopausa)
eredt, az idésebb csoportokban ezeken kiviil megjelentek az elébb emlitett egyéb atherogén
rizik6faktorok is. Ezt mutatja, hogy az iddsebb korosztidlyokban bar a nyaki RT-t kapok
kozott észleltiink tobb a. carotis sclerosis vagy stenosist, de a kiilonbség mar nem volt
szignifikdns, valamint az RT utan eltelt id6 fliggvényében is bar nétt az eltérések szama, ez
sem volt szignifikdns mértékli. Dontden jobb oldali eltérések alakultak ki, de ennek okat sem
a kezelési mdédszerekben, sem a leadott 6sszddzisban nem talaltuk. Arteria carotis karosodast
18,9%-ban diagnosztizaltunk betegeink kozott - mely az intimasclerosistol a szignifikdns
méretli stenosisig terjedt - 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 €s occlusio okozott. A kiils6 RT hatdsai a vascularis szovetre
dozisdependensek és dltalaban 35 Gy-nél nagyobb dozisi RT utdn varhatéak. Azon
betegeinknél, akik nyaki RT-ban részesiiltek, de intimasclerosis, vagy a. carotis stenosis nem
volt kimutathaté az intima-media vastagsdgot nagyobbnak taldltuk, csak a betegek hosszu
kovetése fogja eldonteni, hogy ezen eltérések hajlamositanak-e szignifikdns stenosisok
kialakuldsdra. Az a. carotis eltérések kezelése a tiinetek jelenléttdl és a stenosis mértékétdl
fiigg. A kordn elkezdett statin terdpia a plakk regresszidjat eredményezheti és késleltetheti az
a. carotis stenosis progressziojat. Az ACE gatloktol az IMT és a stroke csokkenése varhato.
Tiinetekkel jelentkezd betegeknél endarterectomia, illetve stent behelyezése jon szdba.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a nyaki irradidcioban részesiilt HL-es betegeinknél
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gyakrabban észleliink a. carotis arteriosclerosist vagy stenosist. A szignifikdns stenosisok
azonban ritkdk és a betegek altaldban panaszmentesek, azonban az €letkor eldrehaladtaval, az
egyéb atherogén rizikéfaktorok megjelenésével az eltérések progredidlhatnak, és sulyos
szovodményei (stroke, aneurysma, ruptura) lehetnek. Bar a HL-es betegek késoi
szOvOdményekbdl eredd mortalitdsdban a carotis stenosisoknak jelenleg ugy tilinik nincs
jelentds szerepe, mégis indokolt a rendszeres sziirovizsgdlatok elvégzése, az egyéb atherogén
rizik6faktoroknak a megel6zése és kezelése (dohanyzds, hypertonia, diabetes mellitus,
hypothyreosis, korai menopausa) a nagy rizikénak kitett betegekben.

Még nem vizsgdltdk a tartosan remisszioban 1év0 HL-es betegek fogdszati és
parodontoldgiai statuszit, pedig a régebben gyakorta alkalmazott TNI és kopeny EF-RT a
nyaki teriiletek kezelése sordn érintette a submandibularis és sublingualis nyadlmirigyeket,
valamint a parotis egy részét is, és a felsO0 nyaki nyirokcsomé régiok érintett mezds
besugdrzdsa sordn ezek kdrosoddsaval ma is szdmolni lehet (184). Bar a caries képzddés
multikauzalis folyamat, legfObb rizikéfaktorai a cariogen kérokozok felszaporodédsa és a
nyéltermelés kedvezdtlen mennyiségi €s mindségi valtozasa. A xerostomia a hypothyreosis
mellett a felsé nyaki sugarkezelés egyik leggyakoribb szovodménye lehet.

Fej-nyaki tumoros betegek vizsgilata sordn Someya és mtsai (184) azt tapasztaltak,
hogy a nyéltermelés kdrosoddsa Osszefiiggést mutat az alkalmazott kumulativ sugardézissal.
Mig 50-52 Gy 6sszddzis alatt a nydltermelés csokkenése reverzibilis lehet, addig 58-64 Gy
0sszdozis folott a karosodds mindenképpen irreverzibilis. HL kezelése soran az RT kumulativ
dozisa csak ritkdn érte el a kritikus 50 Gy hatért, igy a nydlmirigyek tartés karosodésa ritka,
melyet munkdnk sordn is tapasztaltunk: bar szubjektiv xerostomidrdl a beteg mintegy 1/5-e
beszamolt, ezt objektiv mddszerrel igazolni nem tudtuk. Az irradidcié sordn és utan tapasztalt
fokozott fogszuvasoddsban a cariogen szajfléra a S. mutans, Lactobacillus sps. és C. albicans
felszaporodasa donté lehet (185, 186). Keen és mtsainak vizsgédlata sugdrkezelés utdn
roviddel, kis beteganyagon bar, de igazolta, hogy a prevenci6 hatdsara a leginkdbb cariogen
S. mutans felszaporodésa és caries képzodés is szignifikdnsan kisebb mértékii (185, 186).
Munkank sordn azt tapasztaltuk, hogy bar a cariogen szdjflora és a parodontologiai index sem
mutat szignifikdns eltérést az egyes vizsgdlati csoportokban, az dltaldnos fogdszati stitusz
mégis a nyaki irradidcidban részesiilt betegek korében a legrosszabb és az eltérés szignifikdns
mértékii a kontroll csoporthoz képest. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy bér a nyéltermelés
kedvezdtlen valtozdsa és a cariogen fléra felszaporoddsa is reverzibilis folyamat, a kezelés
soran kialakult karosoddsok Osszessége hosszu tdvon mégis szignifikdns mértékben rontja a

HL-es betegek fogédszati dllapotat, melyben jelentds szerepe lehet az irradidcionak, de
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természetesen a KT kovetkeztében kialakuld neutropenidnak és immunszuppresszidnak is.
Fontos a fokozott szdjhigiénia, a rendszeres fogaszati ellendrzés hangsulyozdsa, mely az
irradidciés mezdében kialakul6 madasodlagos tumorok (szdjiiregi, fej-nyaki) korai
felismerésében is segitségiinkre van.

A fatigue vagy kronikus faradtsag az atlagpopuldcioban is eléfordul, de a daganatos
betegek felénél mar a diagnéziskor észlelhetd. Csaknem daltaldnos tiinet azok kozott, akik
daganatellenes terdpidban részesiiltek. Kiilonosen gyakori perzisztald, vagy eldrehaladott
betegségben, és sok betegben megmarad a kezelés befejezése utdn is (187). A fatigue
kialakulasdban szerepet jatszanak a tumor (tomeg) direkt hatdsai, a kezelések ¢és
mellékhatdsaik, tarsulé betegségek/dllapotok, tirsulé egyéb tiinetek és pszichoszocidlis
tényezok. Vizsgdlatunkban nem taldltunk a fatigue szempontjabdl szignifikdns kiilonbséget a
diagnoziskor észlelt életkor, a nemek, a stddiumok, az altalanos tiinetek jelenléte, a szovettani
altipusok vonatkozasdban. Az elso kezelésként alkalmazott RT esetén nem szignifikdnsan az
életmindség rosszabb volt (QL2 érték kisebb), a relabdlokndl a krénikus faradtsdg mértéke
(FA érték) nagyobb volt, és nem volt kiilonbség az elsd kezelésre vald reagilés
vonatkozdsdban. Viszont karakterisztikusan nagyobb fatigue értéket észleltiink a kezelések
késOi szovodményeiben szenvedok, a vizsgalatkor csokkent hemoglobin szinttel rendelkezdk
kozott, tovdbba a legaldbb 10 éve betegségmentes csoportban. Ez utébbi csoportban a
nagyobb fatigue szint magyardzata az lehet, hogy a hosszabb tilélés sordn mds tarsul6
betegségekkel is kell szamolnunk egyrészt az id6sodo €letkor miatt, masrészt a kordbbi évek-
évtizedek toxikusabb terdpidi tobb késéi szovédménnyel jarnak, melyek ismét csak a
tarsbetegségek szdmat novelik. Ha a kezeléstdl eltelt ido fiiggvényében vizsgdljuk a
csoportokat, akkor latszik, hogy a FA egyre nagyobb (silyosabb), az életmindség rosszabb
(QL2 csokkent) €s a terapiat kovetd 20. év utan pedig kiugréan kéros értékeket észleltiink. A
legalabb 10 éve betegségmentes csoport csaknem harmada (15 beteg), legaldbb hiisz évvel a
vizsgélat elott keriilt komplett remisszioba. Az életmindség funkciondlis és tiineti részeit is
elemeztiik, és a késdi szovodményekben szenvedOknél a fizikai, feladati és érzelmi
,mikodés/allapot” szignifikdnsan csokkent, a dyspnoe és fajdalom érték szignifikdnsan
nagyobb volt, mint a szévodménnyel nem rendelkezd csoportban. Hasonlé mértékben a
fizikai aktivitds csokkent, a dyspnoe érték nagyobb volt a gyogyult (legalabb 10 éve komplett
remisszioban 1év0) csoportban, mint a nem gydgyultak kozott, itt Osszefiiggésbe hozhat6
azzal, hogy az 52 beteg koziil 30 kapott mellkast érintd sugarkezelést. Norvég szerzok 476
Hodgkin lymphomas betegiik kozott nem taldltak - eredményeinkhez hasonldan - szignifikans

kapcsolatot a kezelés fajtdja vagy intenzitdsa és a fatigue perzisztaldsa kozott, de a B tiinetek
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jelenléte a diagndziskor szignifikdns kapcsolatba volt hozhat6 a kovetés sordn észlelt kronikus
faradtsaggal (188). Ezt jelen vizsgadlatunk sordn mi nem észleltik. A GHSG (German
Hodgkin Lymphoma Study Group) 818 HL-es beteg eredményeit vizsgdlta. Osszességében
megallapitottdk: a fatigue szintek HL-es betegekben, évekkel a kezelés utén is, szignifikdnsan
nagyobbak, mint a kontrollcsoportban (109). Késbéi szovOdmények, illetve gyogyulds
vonatkozdsdban tudomdsunk szerint még nem tortént vizsgdlat, mindkét csoportban
szignifikdnsan nagyobb FA, és kisebb QL2 értéket észleltiink. Osszetevdibdl a fizikai, feladati
és érzelmi ,,miikodés” csokkenése és a nagyobb fajdalom és dyspnoe érzés volt kiemelhetd.
Vizsgdlatunk alapjin a kronikus faradtsdg szindroma a leggyakrabban eléfordulé tiinet, mely
nagymértékben befolydsolja életiiket, sajnos az is nyilvdnvaléva vélt, hogy HL-es betegek

gondozdsa sordn erre alig figyeliink, és a kezelési lehetdségeket sem hasznaljuk ki.

Gydgyult betegeink kovetése sordn tobb szerv kdrosodasaval taldlkoz(hatyunk, melyek
alapvetden meghatdrozzak életkildtasaikat €s életmindségiiket. Kevés az a kordbban kezelt
beteg, akinek nincs valamilyen késoi (akar tobbes) szovOdménye, melynek a mortalitasa is
jelentds. Ezek koziil a cardiovasculdris, pulmondris és a mdsodik malignus tumort kell
kiemelniink. Vannak azonban ritkdbb, kevésbé stilyos, inkdbb az életmindséget befolyasoldk,
mint a pajzsmirigy, urogenitdlis rendszer, bor/izom eltérések. A késoi szovOdmények
kialakuldasa szempontjabdl leginkdbb az RT mindsége, az alkalmazott Osszdozis, a
frakciondlds, az irradidciés mezdk nagysdga, a szervek RT dltal érintett volumene, az
alkalmazott kemoterdpidk €s a tarsuld betegségek a meghatdrozé tényezok. A Hodgkin
lymphoma kezelésében tortént valtozasok (a KT elsddlegessé véldsa, csokkent az RT szerepe,
kisebb 0sszdozis, kevesebb kiterjesztett mezds kezelés, az ugyanolyan hatékonysédgu, de
kevésbé toxikus kemoterdpids protokollok, HDT és aHSCT, szupportiv terdpia alkalmazéasa)
kovetkeztében, a riziké- és valaszadaptalt korszeri terdpids irdnyelvekkel nem csak a betegek
kezelési eredményei javulnak, hanem eldreldthatdlag e szovodmények gyakorisaga is
csokken(ni fog). Ne felejtsiik el a legjobb kezelés a megeldzés! A kordbban kezelt és jelenleg
is gondozas alatt 4ll6 gydgyult HL-es betegek esetében a szovodmények korai felismerésére
és kezelésére kell torekedni, élethosszig tartdé gondozdsuk sordn a kezelésiiktdl, illetve az
ismert egyéb  rizikéfaktoroktél — fiiggben, rendszeres  gyakorisdggal  elvégzett
sziirovizsgélatokkal. Ett0l az életmindség javuldsa, és a szovOdményekbdl eredd mortalitds

csokkenése varhato.
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6. U] MEGALLAPITASOK

1. Az EBV infekci6 a magyarorszagi HL etiol6gidjaban is szerepet jatszik, mivel a betegek
kozel felében az EBV asszocidcié kimutathatd, gyakoribb férfiakban és cMC altipusban.

Az EBV+ HL-es betegeink mind Il-es latenciatipusba tartoztak, de egyontetiien egyik HL-EBV
asszociacid betegségmodellbe sem voltak besorolhatéak.

Az EBV asszocidciénak nem volt szignifikdns hatdsa a kezelési eredményekre €s a tulélésre,
ez alapjan prognosztikai jelentdsége nem volt bizonyithaté HL-ben.

2. A magyarorszdgi HL kialakuldsdban a HGV szerepe nem valoszinii, a HCV etioldgiai
tényezoként nem kizdrhato.

3. KR-ben 1évé Hodgkin lymphomds betegek regulativ T-sejtjeinek vizsgédlata soran
elsoként irtuk le, hogy a természetes és indukdlhaté regulativ T-sejtek ardnya és abszolut
szdma egyardnt emelkedett a betegek periférids vérében. A CD4*CD25" Pright” tolerogén
regulativ T-sejtek emelkedése a Hodgkin lymphoma jellemzd sajdtsdga, mert CD47IL-10" és
CDS8'IL-10" sejtek emelkedése az emld tumorosoknal méginkdbb megfigyelhetd volt. HL-ben
a regulativ T-sejtek szdmadnak véltozdsa nem fiiggott a kezelés ota eltelt idovel, a kordbbi
terapia tipusatol, vagy az EBV asszociaciotol.

4. Nagyszdmu HL-es betegpopuldcidban vizsgdlva az autoimmun kérképek tarsuldsat azok
eléforduldsi gyakorisdgat 8,6%-nak taldltuk, mely kétszer nagyobb, mint a teljes lakossag
korében. Dontden az autoimmun betegség a masodlagos, akar évtizedekkel késébb koveti a HL-
t, ink4bb szerv/szovetspecifikus, vizsgilatunkban a leggyakoribb a thyreoiditis volt.

S. HL-es betegek nyirokcsomdinak eosinophil és hizdsejtes (akdr egyiittes) infiltracidja
nem volt szignifikdns hatdssal a tdlélésre. Mint biomarker nem alkalmas a rutin gyakorlatban
a progndzis megitélésére.

6. Hazankban elséként vizsgdlva a HL természetrajzanak valtozdsat, bemutattuk, hogy a
felismeréskori 4tlagéletkor fokozatosan, mérsékelten csokkent. A korgérbe ma mar bimodalis
egy fiatal és egy idOskori csuccsal, hasonléan a fejlett orszdgokra jellemzOhoz. A férfi/nd
arany is csokkend tendenciat mutat. A cMC altipus eléforduldsdnak szignifikdns csokkenése,
€s a cNS ardnyanak novekedése észlelhetd. Noknél a cNS, férfiaknal a cMC tipus dominal.
Lerovidiilt a HL diagnosztizaldsdnak az ideje, az utobbi évtizedben mar a korai stidiumban
felismert betegek vannak tobbségben, minden madésodik beteg a II. stddiumban keriil
felismerésre, de tovabbra is nagyobb résziiknek van B tiinete. A betegek fele-kétharmada a
korai, és kb. o6tode az elérehaladott betegségben kedvezdtlen progndzisd, de a hazai rutin

gyakorlatban a rizik6 tényezok pontosabb meghatarozasa sziikséges.
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Az eldrehaladott stddiumu betegek, foleg a kedvezdtlen prognézisuak tilélése elmarad a jo
nemzetkdzi adatoktdl, itt hatékonyabb kezelésre van sziikség.

7. Betegeink kozott 4% refrakter €s 20% relabdlt, a betegek negyedénél ismételt
kezelések torténtek. Az elsd kezelésre nem megfelelden reagdlok korai felismerése sziikséges,
szamukra a HDT és aHSCT nyujtja a legjobb esélyt. Sajnos hazai tapasztalatunk is azt
mutatja, hogy az ezt kdvetden sem betegségmentes vagy relabdlé betegek gydgyulasi esélyei
ma minimélisak.

8. Nemzetkozi viszonylatban is nagyszdmud HL-es beteg hosszi tavd kovetésével
mutattuk be a "*FDG-PET pontossagat, azaz kitlin negativ és kisebb pozitiv prediktiv értékét
a kezelés utani rezidudlis tumorszovet életképességének megitélésében.

9. A régebben kezelt HL-es betegeink kozott felmértiik a kezelések szovodményét,
igazoltuk, hogy a gyakori hypothyreosis kialakuldsa szignifikdns Osszefiiggést mutat a nyaki
irradidcidval. Az igy kezelt betegek harmadédban, az RT-t kovetd hatodik évtdl felében mutathato
ki hypothyreosis. A régebben kezelt HL-es betegek 6todében észlelt thyreoditis nem mutat
szignifikdns Osszefiiggést a nyaki sugarkezeléssel, kialakuldsdban tobbek kozott a HL-ben
gyakori immunregulacids eltérések jatszhatnak szerepet. Az eltérések miatt pajzsmirigy hormon
szubsztitucid sziikséges a tovdbbi szovOdmények megeldzésére. A pajzsmiriggyel ellentétben a
mellékpajzsmirigy kdrosoddsdval a HL kezelését kovetd hosszabb id6 milva sem kell
szamolnunk.

10. Hazai HL-es betegek harmadédban-felében igazolhaté valamilyen cardiovascularis
karosodas, mely dontden a mediastinalis RT alkalmazasaval fiigg 0ssze. A betegek kozel 40%-
andl észleltiink legaldbb 1. foku insufficientidt, amely fele tobbes volt, stenosis nem fordult elo,
tobbségében a bal szivfélben, leggyakrabban a mitralis aredban volt kimutathat6. A ndk rizikéja
nagyobb, valamint a fiatalabb életkorban valé kezelés is kockazati tényezd. A pericardium
megvastagodasat 20%-ban észleltiik, ritka volt a krénikus pericarditis.

Diasztolés diszfunkcidja a betegek harmaddnak volt, valdsziniileg ez is a mediastinalis RT-vel
magyardzhatd, bar az Osszefiiggés nem szignifikans. DISA technikdval els6ként vizsgélva
HL-es betegek myocardiuménak kés6i karosodasat, megéllapitottuk, hogy a mediastinélis RT
szignifikdnsan csokkentette a minimdlis perfiziés értéket, illetve, hogy a mellkasi
panaszokkal bir6 betegeknél az inferoapicalis és anteroseptalis régidkban a myocardialis
perfizié szignifikdnsan kisebb volt, mely az RT késoi cardialis mellékhatasait igazolja.
Megeldzésiikben a mediastindlis RT volumenének és dozisanak csokkentése hangsilyozando.
Kordbban kezelt HL-es betegeinknél kb. 20%-4ban észleltiink a. carotis arteriosclerosist vagy

stenosist, mely gyakoribb volt a nyaki RT-ben is részestiloknél. Ebben a csoportban az IMT-t
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a stenosis nélkiili betegeknél is nagyobbnak taldltuk. A szignifikdns stenosisok azonban ritkdk
és a betegek altaldban panaszmentesek voltak.

A CV szovodmények gyakoriak, felismerésiik €s megeldzésiik miatt a régebben kezelt HL-es
betegek rendszeres cardiovasculdris vizsgdlata és a hagyomdnyos riziké faktorok kezelése
sziikséges.

11.  Nemzetkozi viszonylatban is elsOként vizsgédlva a tartds remisszoban 1évé HL-es
betegek fogdszati és paradontologiai stituszat megallapithaté volt, hogy a nyaki RT-ben
részesiilt HL-es betegek dltalanos fogdszati statusa szignifikdnsan rosszabb a kontroll (nem
HL-es) csoporténdl, ami a nyaltermelés mennyiségi és mindségi viltozdsaval magyarizhaté.
12.  Hazai viszonylatban elsOként vizsgaltuk a HL-es betegek kronikus faradtsdgat, mely a
betegek haromnegyedénél volt kimutathaté. Nem mutatott 6sszefiiggést a betegek és a HL
jellemzdivel, bar relabalokndl értéke nagyobb volt, de nem szignifikdnsan. Meger0sitettiik,

hogy a csokkent hemoglobin szinttel rendelkez6k FA értéke nagyobb.

Nemzetkozi viszonylatban is elsOként irtuk le, hogy a gydgyultak (régebben kezeltek) és a
kezelések késbi szovOdményeiben szenveddk kozott mindkét csoportban szignifikdnsan
gyakoribb volt a krénikus faradtsag, és rosszabb az életmindség. A fizikai, feladati és érzelmi

,funkcid” csokkenése mellett a nagyobb fdjdalom és dyspnoe volt karakterisztikus.
Az egyik leggyakoribb késoi szovodmény, felismerése és kezelése sajnos nem torténik meg.

13.  Megallapitottuk, hogy gyogyult HL-es betegeink kozel 80%-aban van(nak) valamilyen
késdi kezelési szovodmény(ek), hasonléan silyos felndtt HL-es populéaciérél ismereteink
szerint adat nincsen. A kezelési szovodményekbdl eredd haldlozds méar a HL diagnézisét

kovet6 6todik évben meghaladja a HL progresszi6jabdl bekovetkezot.
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Impakt faktor a PhD fokozat megszerzése elott: 3,599
Impakt faktor a PhD fokozat megszerzése utan: 57,831
Impakt faktor a legnagyobb impakt faktort kézlemény kivondsa utan: 51,553
Els6 és utolsé szerzds kozlemények szdma: 98
impakt faktora: 40,718
idézettsége fliggetlen (0sszes): 198 (273)

MTA doktori értekezéshez felhaszndlt (els6- és utolsdszerzds) kdzlemények

szama: 58
impakt faktora: 22,775
idézettsége fliggetlen (0sszes): 144 (210)
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Elséként csalddomnak tartozok koszonettel: sziileimnek, feleségemnek és
gyermekeimnek, hogy megteremtették a hatteret klinikai és tudomédnyos kutatémunkamhoz.

Kiilon hélaval tartozom Prof. Dr. Szegedi Gyula akadémikusnak, hogy az egyetem
utdn az 4ltala vezetett Belgyogyaszati Klinikdra keriilhettem. Tanitémesteremként, szakmai €s
tudomdnyos tevékenységemet kezdettdl fogva irdnyitotta, mindvégig figyelemmel kisérte és
tdmogatta. Hasznos tanécsai, mindenre kiterjedd figyelme, éleslatdsa é€s naponta megnyilvanul6
Osztonzése és biztatdsa nélkiilozhetetlen volt.

Koszonetemet fejezem ki Prof. Dr. Gergely Pél akadémikusnak, mint egykori didkkori
témavezetOmnek, hogy még hallgatoként elkezdhettem mellette a kutatast és az oktatast.

Mindig hadldaval és tisztelettel emlékezem Dr. Berényi Ernd docensre, aki mint elsd
osztalyvezetdm nemcsak a preciz €s logikus munkara szoktatott, hanem még betegen is hasznos
tandacsokkal latott el, hogy a Hodgkin-lymphomads betegek kezelését elkezdhessem.

K6sz6nom munkacsoportunk tagjainak, elsoként Dr. Simon Zsé6fidnak — aki pétolhatatlan
segitséget nyujtott, valamint Dr. Miltényi Zs6fidnak, Dr. Véaréczy Laszlonak és Dr. Gergely
Lajosnak az Onzetlen tdmogatdsat €és a bardtsagat. Koszonom Dr. Banyai Anikénak,
Dr. Keresztes Katalinnak és Dr. Vadasz Gyorgyinek a kordbbi egyiittmiikodést.

K6szonom Prof. Dr. Udvardy Mikl6s segitségét, a klinikai és a tudomanyos munkakban
nyujtott tanécsait.

Prof. Dr. Paragh Gyorgynek 0sztonz6 biztatasaért és tdimogatasaért mondok koszonetet.

K6szonom Prof. Dr. Zeher Margitnak, Prof. Dr. Baké Gyuldnak, a III. sz. Belgy6gyészati
Klinika orvosszakmai igazgatéinak, hogy munkamat, munkacsoportunkat timogattak

Koszonetet mondok a Regiondlis Immunolégiai Laboratérium dolgozéinak, kiilonosen
Prof. Dr. Sipka Sandornak, Dr. Aleksza Magdolnanak és Dr. Barath Sandornak.

Haélas vagyok cikkeim és eldaddsaim tarsszerzdinek, minden jelenlegi és volt
munkatdrsamnak, didkkoros hallgatéimnak, akikkel a kialakult harmonikus munkakapcsolat
hozz4ajérult értekezésem elkészitéséhez.

Koszonom a MHTT tagjainak tdmogatdsat ¢és kozos vizsgdlatainkban vald
kooperacidjukat.

Koszonetet mondok a DEOEC més intézeteiben és klinikdin dolgozé kollégaknak, akik
nemcsak a betegek kivizsgdldsdban €s kezelésében nytjtottak segitséget, hanem tudomdanyos
munkdinkban is résztvettek.

Koszonettel tartozok az egyiittmiikodésért minden kiilfoldi és hazai tudomdanyos
partnernek.

Hodosi Katalinnak az értekezés és kozleményeim formai megjelenitéséért, hasznos
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tandcsaiért, az abrak szerkesztéséért és a poszterek készitéséért vagyok halas.
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