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Hivatalos biralat

dr. Illés Arpad ,,Etiopatologiai, klinikai sajatossagok, és a kezelések késéi szovédményeinek
vizsgalata Hodgkin lymphomaban” cimmel

az MTA Doktori Tanacsdanak benyijtott doktori értekezésrol.

A doktori értekezés a Hodgkin lymphoma etiologidjanak, klinikuménak é&s igen
hangstlyosan a kezelések késdi szovoédményeinek vizsgalataval foglalkoz6 nagyivii munka. Az
értekezés teljes terjedelme 115 oldal. Az irodalomjegyzék 188 irodalmat foglal 6ssze. Ezt kovetik
az értekezést megalapoz6 in extenso kozlemények (58 kozlemény), majd az egyéb in extenso
kozlemények jegyzéke.

Az irodalmi attekintés fejezetében 9 oldalon foglalja Gssze azokat az ismereteket,
amelyekre a korszert klinikum, ill. a kutatas alapulhat, elemzi azokat a nehézségeket, amelyek
magyarazzak, hogy a nodularis lymphocyta predominans HK klonalis B-sejtes eredetét — szdmos
ellentmondésos kutatasi eredményt kovetéen — 1994-ben sikeriilt csak bizonyitani. Kittinden
szemlélteti a HK kezelésének torténetének harom f6 szakaszat, 1960-1985 kozt a betegségiranyu,
1985-1995 kozt a kezelésorientalt, €s 1995-t6] napjainkig a beteg kdzpontd periddust. Dr. Illés
Arpad PhD értekezése és habilitacios tézisei is Hodgkin lymphoma témakdrével foglalkoztak, de a
személyes tapasztalatok cimfii fejezet még ennek ismeretében is igen informativ. Erzékelteti a
kutatds kezdeti periddusat, a jelolt 1990-ben kapta eldszor feladatdul a Hodgkin lymphomas
betegek kezelését és gondozasat a Debreceni Egyetem III. sz. Belgyogyaszati Klinikdjan. Doktori
értekezésében kozel 500 HL-es beteg adatait elemezte, majd a kovetkezd idészakban t6bb mint
200 1j HL-es beteg kivizsgalasat és kezelését végezte. Igy mintegy 700 beteg klinikai, valamint
kezelési €s tulélési adatai jelentették a kiindulopontot. A Magyar Hematologiai Tarsasag Hodgkin-
kor munkacsoport vezetdjeként 2000-2003 kozt felismert 611 beteg adatainak, kezelésének
orszagos Osszegyijtését és elemzését végezte el munkatarsaival egyiitt. Mar itt kiemelném, hogy
ez a kozos munka valddi iskolateremté tevékenység, aminek eredményeként 4 + 2 munkatérs
szerzett PhD fokozatot.

A célkitlizések fejezetben 7 oldalon 4t taglalja mindazokat a kérdéseket, amelyeket
vizsgalni kivantak. Ezek egy része etiopatologiai vizsgalat volt (az EBV asszociacid vizsgélata,
HCV-HGV fertézottség kérdéskore, regulativ T-sejtek vizsgalata Hodgkin lymphomaés betegek
periférias vérében, Hodgkin lymphoma és autoimmun kérképek tarsuldsanak felmérése, valamint
eosinophil €s hizosejtes prognosztikai jelentéségének rektrospektiv vizsgélata Hodgkin
lymphomas betegek szdvettani mintaiban. A klinikai vizsgalatok keretében a Hodgkin lymphoma
orszagos epidemiologiai és kezelési adatait mérték fel, a noduldris lymphocyta predominéns
Hodgkin lymphoma klinikai-patologiai jellemzdinek felmérése egy kiilon kutatdsi teriiletet
jelentett. Részletesen értékelték és publikaltdk a Hodgkin lymphomas betegeik kezelése soran



szerzett tapasztalataikat, vizsgaltdk a Hodgkin lymphoma természetrajzanak idébeli véltozasat.

Igen fontos klinikai témakor a refrakter és relabalt Hodgkin lymphomés betegek

bemutatasa, mivel — érthetéen — ezen betegek sikeres kezelése nagyobb szakmai kihivast jelent. A
EDG-PET prognosztikai értékét betegeik hosszitava kdvetése alapjan vizsgalva éltek azzal a
lehetéséggel, hogy Debrecenben mar 1994-t61 miikodott PET kamera.
A kutatdsok harmadik nagy témakore a kezelések kés6i szovodményeinek vizsgalata. A
belgydgyaszati — hematoldgiai — immunologiai €s kardioldgiai atfogd gondolkodas eredményeként
vizsgaltdk a kezelt betegeket pajzsmirigy eltérések, mellékpajzsmirigy karosodas,
kardiovaszkularis sz6vodmények kialakulasa, a myocardium (perfuzios €s metabolikus) késoi
karosodasa, artéria carotis eltérések szempontjabol €s részletes vizsgélatokat végeztek a kezelt
betegek fogéaszati és paradontoldgiai statusanak felmérése, a kronikus faradtsag és az életmindség
és egyéb késbi szovodmények szempontjabol.

A vizsgalathoz a 2000-2003 kozt regisztralt, évente felismert és elsddlegesen kezelt
Osszesen 611 HL-es beteg adatat gyUjtotték Ossze. A szovettani diagndzist a Rye, majd a
REAL/WHO klasszifikaci6 szerint hatdroztdk meg. A betegek prognozisat a korabbi stddiumban
az EORTC ajanlasa, elérehaladott betegségben pedig a Haseclever és Diehl szerinti pontszam 1ill.
score alapjan adtdk meg. Részletesen leirja a radioterapia form4jat, elemzi a kezelés nehézségeit.
A modszerek fejezetben 10 oldalon at a fenti célkittizések megvaldsitasara alkalmas metodikak
részletes, koriiltekint6 leirdsa szerepel.

Eredményei koziil az aldbbiakat emelem ki:

1. 109 HL-es beteg koziil 47 (43%) volt LMP1 EBV pozitiv, EBNA2 pozitivitds nem volt, igy
mintaik a kettes latencia tipusba tartoztak. Az EBV asszocidcié alapjan a kezelési
eredményekben és a tilélésben nem talaltak szignifikans kiilonbséget, az EBV asszociacio
prognosztikai jelent6sége nem volt bizonyithato.

2. 113 HL-es beteg koziil 9% HCV, 8,1% HGV, 1,8% mindkét virus szempontjabol pozitiv
volt. A szovettan, a klinikum és a kezelés hatdsanak részletes analizisén tulmenden
vizsgéaltdk a HCV, Il. HGV infekciora hajlamosit6 anamnesztikus adatok Iehetséges
szerepét hepatitis virus pozitiv €s negativ Hodgkin lymphomésoknél. Ezek el6fordulasa
nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a vizsgalt betegcsoportoknal. A HCV pozitivitas a
véradok adataihoz viszonyitva tizszeres emelkedést mutatott, mig a HGV pozitivitas
gyakorisaga mésfélszeres volt a véraddk adataihoz viszonyitva.

A periférids vér CD4"/CD25™P"8"  CD4"/IL-10%, CD8/IL-10" regulativ T-sejtjeinek
szaménak vizsgalata szerint a CD4*/CD25"Pe gejtek szama szignifikdnsan nagyobb volt
a HL-es betegek vérében, 6sszehasonlitva az emlétumorosokkal.
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4. A HL-es beteget 8,6%-kaban taldltak tarsulé autoimmun betegséget, ez kétszer nagyobb
mint a normdl populaciéban val6 gyakorisag. Az autoimmun betegség 40 betegen a
Hodgkin lymphoméat kovetéen atlagosan 12,7 év mulva jelentkezett, mig S5 betegnél
atlagosan 3,8 évvel az autoimmun betegség jelentkezése utdn alakult ki a Hodgkin
lymphoma. Az autoimmun betegség és a Hodgkin lymphoma kapcsolata ezek alapjan mas
jellegli, mint az NHL-nél, ahol altaldban masodlagos a Ilymphoma. Ezeket a
megfigyeléseket is nemzetkozileg jelentds lapokban publikalta.

5. 104 Hodgkin lymphomaés beteg szovettani metszetét vizsgalva a betegek 62%-kdban talalt
szoveti eosinophiliat €s 75%-ban hizésejtes beszlirddést, mindkettére pozitiv volt a betegek
44 %-a. Az eosinophil, ill. hizésejt pozitivak és negativak klinikai adatainak és EBV
szoveti eosinophilia és mastocytosis (akér egyiittes) prognosztikai ereje sem jelent eldnyt a
jelenleg érvényes klinikai kockazati rendszerekkel szemben a napi gyakorlat szamara.
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Az tobb, kiilonb6z6 idészakban végzett orszagos epidemiologiai felmérés egyik tanulsaga,
hogy a kordbban egycstcsi kérgérbe napjainkban mér a vérakozdsnak megfeleléen
bimodalis kormegoszl4dst, mivel, helyesen, a Hodgkin lymphomas betegeket ma mar
onkohematoldgiai kézpontokban kezelik. A tulélési adatok tovabbi munkara és kutatasra
serkenté fontos konkluzidja, hogy csak a korai, kedvezObb prognoézisu csoport teljes
tulélési adataval (3 évnél 91%) lehetiink elégedettek.

A betegek kozt 4% volt a refrakter és 20% a relabald. Igy a betegek negyedénél ismételt
kezelésekre kell szdmitanunk. Ez a sajat tapasztalat igen jol alatdmasztja az interim PET-
CT szerepét a nem reagald, vagy progredialo betegek korai felismerésében.

128 Hodgkin lymphomas beteg PET-CT vizsgalatdnak elemzése atlagos 75,5 honap (20-
156 honap) kovetési idovel! alapjan megdllapitottak, hogy a kezelés uténi 8 EDG-PET
vizsgéalat szenzitivitasa 83%, specificitdsa 93%, pozitiv prediktiv értéke 74%, negativ
prediktiv értéke 93%. A PET vizsgalat kitlin negativ €s kisebb pozitiv prediktiv értéket
nemzetk6zi viszonylatban is nagyszamu HL-es beteg hosszutdavi kovetésével
bizonyitottak.

151 Hodgkin lymphomads beteg vizsgalata soran 17,2%-nal subklinikus, 8%-nal manifest
hypothyreosis, 1, 3%-nal hyperthyreosist észleltek. Kutatdsaik alapjan nem tudtak
megerésiteni azt a feltevést, miszerint a nyaki radioterapia soran karosodott pajzsmirigybdl
felszabaduld autoantigének indithatndk el a thyroiditist. A thyroiditis gyakoribb
kialakulasaban a Hodgkin lymphomads betegek jol ismert immunreguldciés zavardnak €s
infekcié hajlaménak szerepét valdszinisitik.

Igen logikus, de mégis alig vizsgalt teriilet a mellékpajzsmirigy karosodésanak lehetésége,
amely negativ eredménnyel zarult.

A valvulopathia és perikardialis eltérések vizsgalata komplett remissziéban levé Hodgkin
lymphomas betegeknél (48 vitiumos és 76 vitium nélkiili beteg adatainak 6sszehasonlitésa)
alapjan nekem nem teljesen egyértelmii, hogy a vitium kialakulasat melyik kezelési mod is
hozza 1étre. A 25. tablazatban fel van sorolva, hogy melyik kezelési mod hany betegben
okozott vitiumot. Aki csak sugarat kapott, ott tobb volt a vitium (12 vs 7), mint az a
csoport, ahol a sugar mellé még a kemoterapia is tarsult (28 vs 44), mikézben az lenne a
logikus hogy a sugér és a kemoterdpia egylittes addsa jobban kérositja a szivet.
Elképzelhet6-e, hogy a kombinalt kemoterapidban részesiilok esetében a sugarddzis kisebb
és ezért kevésbé karosodik a szivbillentyi? A myocardium (perfiziés €s metabolikus)
késoi karosodasanak vizsgalataval foglalkozd fejezet kitlinden felépitett, a betegek alapos
kivizsgalasa révén még a relative alacsony esetszam (DISA pozitiv: 42, DISA negativ: 34)
ellenére is jol tikrozodik, hogy a radioterapia mennyire artalmas kardiologiai szempontbél
szinte a kemoterapiatdl fliggetleniil. Igen tanulsagos, hogy megfigyeléseik szerint ,,Az RT
atherogen hatasat tdmasztja ald az is... a nyugalmi perfuzidzavar leginkédbb az inferior
falon és a basalis szegmensekben fordult el6, mely érintett lehet mind a mantle, mind pedig
a forditott Y mezoékben is.”. Tehat mar relativ kis esetszamndl is kimutathaté volt, hogy
melyik kamrafal szegmentum kérosodik, €s hogy éppen ezek a kamrafal szakaszok kaptak
nagyobb sugardézist. Adataik szerint a mediasztinalis radioterapidban is részesiilt HL-es
betegek kozott gyakori a vitium, a pericardium €s a myocardium eltérése, korai
coronariasclerosishoz vezethet, mely sulyos kdvetkezményekkel jarhat.

Tartésan komplett remisszidban 1€vé 120 HL-es beteg carotis artéridit vizsgalva, 18,9 %-
ban diagnosztizaltak eltéréseket — ezek mértéke az intima sclerosistél 60%-os sziikiiletet
okozé meszes plakkig terjedt. A nyaki radioterdpia szerinti bontasban vizsgalva az igy
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kezelteken szignifikdnsan tobb carotis eltérést igazoltak, mint a kontrollcsoportban, de a
nyaki radioterdpiat nem kapd HL-esekhez képest nem volt szignifikans a kiilonbség. A jol
dokumentalt vizsgalat alapjan egyértelmiieck az Osszefiiggések a rizikofaktorok
jelenlétével/hidnyaval és a kor elérehaladtaval is.

A betegek fogészati és paradontoldgiai allapotanak felmérése nemzetk6zi viszonylatban is
jelentds kutatés, valodi gyakorlati értékkel a DMFT index (decayed, missing, filled teeth —
index) €s a paradontoldgiai allapotra jellemz6 index szintén a nyaki radioterdpiat kapott
HL-esek korében volt a legkedvezdtlenebb.

A fatigue, vagy kronikus faradtsag és az életmindség vizsgélata sordn a 36. tdblazatban
szerepld adatok koziil jol érthetd €s ezrelékes szintén szignifikans, hogy az életminéséget
jelzé QL2 szignifikdnsan kisebb a kés6i szovodményekben szenvedd betegeknél, mint
akiknél nem voltak késoi szovédmények (p<0,001). Szdmomra nem vildgos azonban, hogy
miért kisebb a QL2 a gyogyult betegekben (atlagos QL2: 52,5), 6sszehasonlitva a nem
gyogyultakkal (atlagos QL2: 67,48, p<0,001).

Rendkiviil érdekes, hogy az 1975 és 1994 kozt elsodlegesen kezelt betegek koziil 90
gyogyult beteg altalanos egészségi allapotanak vizsgalata soran mindossze 16 gyogyult
betegnél nem észleltek késoi kezelési sz6vodményt. A betegek késoi, évtizedekig tartd
gondozéasanak fontossagat hangsilyozza, hogy az alapbetegségbdl eredé mortalitdst mar a
HL diagnézisat kovetd 5. évben meghaladja az egyéb okokbdl (leginkabb kezelési
szovoédmények) bekovetkezd haldlozas.

A kérelmezé miivének részletes elemzése alapjan megallapitom, hogy a mi hiteles adatokat
tartalmaz. A fenti értékelésben szerepld kérdéseimre utalok és ezeken tulmenden a kovetkezd
kérdésekben véarok vélaszt a jelolttol:

1.

2.

Hodgkin-lymphoma kés6i szovédményeinek vizsgalata soran volt-e mod a tido
szovédményeinek felmérésére?

Az 1970-es évek végén a Hodgkin-lymphoméban a staging laparatomia €s splenectomia
volt a szokdsos eljarés. Tekintettel arra, hogy az altaluk vizsgalt elsé nagy betegcsoport
kezelése még erre az idészakra esett, kérdés, hogy gyakoribbnak talaltdk-e masodik tumor
el6fordulasat a szplenektomizéalt betegek korében. Irodalmi adatok szerint a
szplenektomizalt €s radioterdpidban részesiild6 Hodgkin lymphomds betegekben a
mammacc. kockdzat fokozott (Chung et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1997 Jan
15;37(2):405-9) és ismételten felvetédott a splenectomia szerepe a Hodgkin lymphoma
miatt kezelt betegeken kialakult secunder akut leukémia patogenezisében: Tura et al, 1993,
J Clin Oncol, 11, 925-930.

A Hodgkin-lymphoma természetrajzdnak véltozdsat az orszdg észak-keleti régidjaban
kezelt betegek adatai alapjan vizsgaltdk, az észlelt és nemzetkozileg publikalt
megfigyelések folytatasa (2003 utani adatok?) és kiterjesztése az egész orszag betegeire
célszerti.

A betegek kovetése sordn az esetleges relapszus felmérésére javasolt-e, €s ha igen, mely
tinetek jelentkezése esetén, a PET-CT vizsgélat?

Komplett remisszioban levd, Hodgkin-lymphomdas betegeikben a periférids vér
mononukleéris sejtjeinek dramlési citometrias vizsgalata soran a CD56+NK sejtek szamat
is csokkentnek talaltdk. Mas malignus betegségekben a remissziéban levé betegekben az
NK aktivitdas normalis, vagy inkabb novekedett volta a megszokott. Vannak-e az NK
aktivitasra vonatkozo sajat vagy irodalmi adatok, amivel az ellentmondas feloldhaté lenne?



A munka részletes attekintése €s értékelése alapjan a nyilvanos vita kittizését, és a mi
elfogadasat javaslom. Bizonyitottnak latom, hogy a mi a korabbi tudoményos fokozat
megszerzését kovetéen jelentds tudoméanyos eredményekkel gyarapitotta a tudomény-szakot.
Kiemelem, a jelolt iskolateremtd képességét, a tudomanyos munkaban pedig a laboratériumi-
kutatasi, és a klinikai-kutatasi eredmények optimalis 6tvzodését.
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