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BEVEZETES

A nyirokcsom6k megnagyobbodésdval és a 1ép gdcos infiltracidjaval jaré kérképet
elsdként Sir Thomas Hodgkin irta le 1832-ben 7 eset kapcsdn. A betegség az azéta eltelt
id6ben az orvostudomdny egyik sikertorténete lett, a XX. szdzad mdasodik felében szerzett és
az6ta is gyarapodd klinikopatoldgiai, diagnosztikai ismereteink és a korszerli terdpids
gyakorlat eredményeként ma a Hodgkin lymphomds (HL) betegek nagy tobbsége hosszi
tivon tulél, meggyogyul. A HL hazai és nemzetkozi incidencidja 1,5-3/100 000, azonban
tekintettel arra, hogy foként a fiatal felnottek betegsége, a tirsadalmi jelentdsége tdlmutat
gyakorisagan.

A klinikopatoldgiai megfigyelések eredményeként az 1994-es REAL klasszifikacié a
Hodgkin-kért (HK) két csoportra osztotta: a klasszikus (cHK) és a nodularis lymphocyta
predominans HK-ra (NLPHK). Mérfoldkonek tekinthetd, hogy ugyanebben az évben Kiippers
az NLPHK-ra jellemz6 atipusos Hodgkin, Reed-Sternberg (HRS) sejtekrdl igazolta a klonalis
B-sejtes eredetet, mely késébb a klasszikus forma daganatos sejtjeirdl is igazolddott, igy a
betegség egyértelmiien a lymphomak ko6zé volt sorolhat6. Ugyanakkor az immunfenotipus
vizsgélatok a két forma kiillonboz6ségét mutattdk, mindez tiikkrozddik a 2000 6ta érvényben
1évd, legutdbb 2008-ban frissitett WHO klasszifikdcidban is, mely a HK-t a lymphomak kozé
sorolja, és két szovettani tipusit kiillonbozteti meg, nevezetesen a nodularis lymphocyta
predominans (NLPHL) és a klasszikus Hodgkin lymphomaét (cHL). Mindezzel parhuzamosan
a diagnosztikai lehetOségek is jelentdsen fejlédtek, ma mar rutinszeriien alkalmazzuk a CT
vizsgélatokat és gyakorlatilag elérhetd az egész test 18-fluorodezoxy gliikkéz pozitron
emisszids tomografia (FDG-PET), illetve az orszdgban ma mar hdrom centrumban a kettd
kombinaciéjat (PET-CT) alkalmazzdk. Mindez pontos klinikai stidium besoroldst és jobb
prognézis megallapitist tesz lehet6vé, mely a korszerli, rizik6 adaptilt kezelés
alkalmazasanak alapjat képezheti. Ennek eredményeként ma mar a HL-es betegek nagy
tobbsége meggyodgyul, a 10 éves teljes tulélés a 80%-ot meghaladja nemzetk6zi és hazai
viszonylatban egyarant.

A HL kezelésének torténetében hiarom szakaszt kiilonboztethetiink meg: 1960-1985
kozott a betegség iranyu, 1985-1995 kozott a kezelés orientélt és 1995-t6] napjainkig a beteg
kozponti periddust. A szemléletvaltozasban fontos szerepet jatszott az, hogy szembesiilniink
kellett a HL-b6l gydgyultak kezelésének késéi szovOdményeivel. 10-15 évvel a HL
diagnézisat kovetden a késdi szovodményekbdl eredd haldlozds meghaladja a betegségbdl
eredd haldlozas mértékét. Mindemellett szimos kezelési szovédmény a betegek életmindségét

hosszitdvon is kedvezOtleniil befolydsolja, terhelhetdségiik csokken. A késéi szovodmények



kozott a legsilyosabbak a masodik daganatos megbetegedések és a cardiovascularis eltérések,
azonban ezek mellett szdmos, inkdbb az élet mindségét rontd szovodményrdl tudunk, ilyen
példaul a mantle mezds és a felsd nyaki nyirokcsomé régiok érintett mezds irradidcidjdnak
kovetkeztében karosodd pajzsmirigy vagy csokkend nydltermelés, és ennek eredményeként
megndvekedd caries rizikd, romlé parodontologiai status.

A betegség pontos etiologidjanak megismerésére irdnyulé mind szélesebb korh
experimentdlis kutatdsok, a boviilo diagnosztikai lehetdségek, a korszerii progndzis-becslés, a
riziké és valasz adaptalt kezelés egyarant a tilélés novelését célozzak meg oly médon, hogy
lehet6leg a betegek életkildtdsa és életmindsége hosszitdvon se maradjon el a ,,normdl”

populéciotol.

CELKITUZESEK

1. Az elmiilt két évtizedben a klinikopatoldgiai ismeretek gyarapoddsa, a REAL/WHO
klasszifikdcié bevezetése, a korszerli diagnosztika, ennek eredményeként pontos klinikai
stddium meghatdrozds és Uj prognosztikai rendszerek bevezetése, valamint a késdi kezelési
szovodmények fontossdgdnak felismerése terdpids szemléletvaltdst eredményezett a
nemzetkdzi és hazai gyakorlatban egyardnt. Mindez alapjin hatdroztam el, hogy felmérem az
1995 és 2004 kozott a DEOEC 1I1. sz. Belgydgydszati Klinikdjan felismert és gondozott HL-
es betegek klinikai jellemzdit, attekintem a Klinikdnkon alkalmazott terapids gyakorlatot és
felmérem betegeink 10 éves prognosztizilt teljes és eseménymentes tilélését az alkalmazott
terdpia és a prognozis fiiggvényében.

2. A NLPHL ritkabb formdja a HL-nek, mely immunhisztokémiai és klinikai
sajatossagaiban egyarant jelentosen eltér a klasszikus formatol. El6forduldsa a HL betegek
kozott 3-5%, igy hazankban minddssze kb. 6-8 1dj felndtt esettel szamolhatunk évente.
Diagnosztikdja az eltérd kezelési gyakorlat miatt kiemelkedd fontossagu. Két nagy hazai
centrum betegeinek adatainak attekintésével vizsgdlni kivintam a betegség hazai
eléforduldsat, a betegek klinikai jellemzdit, az alkalmazott kezeléseket és 10 éves
prognosztizalt teljes €s eseménymentes tilélést, valamint mindezen keresztiil elemeztem az
NLPHL patolégiai jellegzetességeit €s a differencial diagndzis szempontjait.

3. Munkacsoportunk hagyomdnyaihoz hiven munkdm sordn foglalkoztam a HL-es
betegek késoi szovodményeivel, foként az irradidcié késoi karositd hatdsdval. A masodik
daganatos betegségek mellett a cardiovascularis szovédmények befolydsoljdk leginkdbb a

betegek hosszi tavi életkildtdsait. A sugdrkezelés és a kemoterdpia egyardnt kdrosithatja a



pericardiumot, a myocardiumot és a koszorts ereket is. Gondozott betegeink kozott felmértem
a mellkasi panaszok el6forduldsi ardnyat, és hagyomédnyos (EKG, ergometria,
echocardiografia) valamint dual izotdpos szcintigrafids (DISA) moddszerekkel vizsgaltuk a
coronaria betegség el6forduldsat. Osszefiiggéseket kerestem a betegek panaszai, az észlelt
strukturélis eltérések és az alkalmazott kezelési médszerek kozott.

4. A kopeny mez0s és a felsd nyaki nyirokcsomo régiok érintett mezds sugirkezelése
karosithatja a nydlmirigyeket, melyek fokozott caries képzddéshez vezethetnek. Ez a betegek
életmindségét ronthatja, a csokkent immunitis mellett fokozott fertdzési kockazatot jelenthet.
A kevés nemzetkodzi adat mellett hazai viszonylatban a HL-es betegek fogaszati szlrésérol
nincs tudomasunk. Mindez alapjan hataroztam el, hogy felmérem gondozott HL-es betegeink
kozott a fogdszati és parodontolégiai statust és vizsgdlom a cariogen szajflérat. Osszefiiggést
kerestem az alkalmazott kezelés és a betegek fogdszati, parodontologiai stitusa és a cariogen

agensek felszaporodasa kozott.



BETEGEK ES MODSZEREK

Munkdm sordn elsésorban a DEOEC III. sz. Belgydgydszati klinikdjan és részben az
Orszagos Onkoldgiai Intézetben (OOI) kezelt és gondozott HL-es betegek korében végeztem
vizsgélatokat. A beteg adatainak elemzéséhez az ambuldns és korlapokat, beteg kartonokat,
valamint a MedSolution egészségiigyi informatikai programrendszert hasznaltam fel.

A szdvettani diagndzist és az altipusokat a Rye, majd a REAL/WHO klasszifikaci6
szerint, a betegség stddiumat az Ann-Arbor-i elvek Cotswolds-i mddositdsa alapjan hataroztuk
meg, mig a progndzist a korai stddiumokban az EORTC ajanldsa, az eldrehaladott
betegségben pedig a nemzetkdzi prognosztikai score (IPS) alapjan adtuk meg. Az
elérehaladott staidiumokban kedvezonek tekintettiik a betegek prognozisat, ha IPS értékiik 0-
3, és kedvezotlennek, ha az legaldbb 4 volt. A betegek kivizsgalasakor az anamnézis felvétel
és fizikalis vizsgalat mellett kétiranyd mellkas rtg, nyaki, hasi, kismedencei, valamint sziikség
szerint lagyrész UH, néhany kivételtdl eltekintve teljes test CT, egyoldali crista iliaca
posterior biopszia, gallium scan, az utébbi idédkben PET/CT is tortént. Az elsddleges kezelés
soran alkalmazott KT az 1990-es évek elejéig COPP, majd 1998-ig dontéen COPP/ABV, mig
a késdbbi id6szakban (1998-t61) ABVD protokoll volt. Masodlagos kezelésként f6ként DHAP
-dontéen nagyddzisu kezelés és autolég haemopoeticus dssejt atiiltetés (HDT+aHSCT) el6tt-,
illetve alap BEACOPP-14, ritkdbban ICE régebben CEP polikemoterdpiat haszniltunk. Az
1990-es évek masodik feléig az aktudlis hazai ajanldsoknak és lehetdségeknek megfeleléen a
sugarkezelés kiterjesztett mezOs volt, mig ma mar dontéen csak az érintett nyirokcsomod
régidk besugirzdsa torténik €s a kumulativ dézis is 40-44 Gy-r6l 30-36 Gy-re mérséklédott. A
korai és az eldrehaladott stddiumokban a mindenkori aktuélis hazai szakmai irdnyelvek szerint
alkalmaztunk kemo- vagy radioterapidt, illetve a kettd tervezett kombinacidjat (CMT). A nem
megfelelden reagdld betegeknél, illetve azokndl, akiknél egy éven beliil, vagy ismételten
relabdlt a betegség, lehetéség szerint HDT+aHSCT tortént. A kezelés utan 1 hénappal
restaging vizsgalatokat végeztiink, a rezidudlis tumor viabilitisdnak megitélésére lehetOség
szerint FDG-PET vizsgdlat is tortént. A terapids vélaszt ekkor még a WHO ajanlasnak
megfelelden hatdroztuk meg, mely lehet teljes remisszid (KR), részleges remisszi6 (PR), vagy
nem reagald/progresszid (NR). A Cotswolds-i ajanldsoknak megfeleléen a kezelés utani
rezidudlis eltérés esetén a bizonytalan komplett remisszid (KRu) fogalmét hasznéltuk,
ezekben az esetekben vagy FDG-PET vizsgdlat, vagy rebiopszia tortént.

Hodgkin lymphomas betegek kezelése soran szerzett tapasztalataink

Az 1995 és 2004 kozott a DEOEC III. sz. Belgydgydszati Klinikdjan 10 év alatt

elsddlegesen kezelt 163 HL-es beteg adatait vizsgéltuk, melyet 2006 janudrjaban zértunk le,



az atlagos kovetési id6 69 (12-132) hdonap volt. A tdlélést Kaplan-Meier szerint szamitottuk
ki, a statisztikai elemzést SPSS program haszndlatdval, log-rank teszttel végeztiik, a p <0.05

értéket tekintettiik szignifikdnsnak.

A nodularis lymphocyta predominans HL klinikopatologiai jellemzd6i

A REAL/WHO osztilyozas bevezetése utan 1995 és 2004 kozott az OOI és a DEOEC
III. sz. Belgydgyaszati Klinikdjan 10 év alatt diagnosztizdlt 536 HL-es beteg adatait
értékeltiik, melyet 2007 janudrjaban zartunk le, az atlagos kovetési id6 83 (3-144) hénap volt.
A tdlélést Kaplan-Meier szerint szamitottuk ki, a statisztikai elemzést SPSS program
hasznélataval, log-rank teszttel végeztiik, a p <0.05 értéket tekintettiik szignifikansnak.

Késoi myocardialis karosodas vizsgalata

76 a DEOEC III. szdmu Belgydgydszati Klinikdjan 1970-2000 kozott kezelt és a
tanulmdny idején is gondozott HL beteget vizsgaltunk, felmérésiinket 2006-ban klinikdnkon
és a Nukledris Medicina Tanszéken végeztiikk. A vizsgilatba legaldbb 6t éve komplett
remisszioban 1évo betegeket valasztottunk be, fiiggetleniil attél, hogy mellkasi panaszuk volt-
e, ugyanakkor a 30-nal nagyobb BMI (body mass index) és a nem bedllitott diabetes mellitus
kizérasi kritérium volt.

A cardidlis kivizsgalas részeként 12 elvezetéses nyugalmi és Bruce protokoll szerint
végzett terheléses EKG, valamint echocardiografias vizsgalat tortént. Mértiik a sziviiregek
méretét, vizsgaltuk a szegmentdlis falmozgédszavarokat, meghataroztuk a bal kamrai ejekcids
frakciot (EF), és vizsgdltuk a bal kamra diastoles funkcidjat pulzatilis Doppler technikaval.
Invaziv kivizsgalas (coronarogrifia) a kardiol6gusok dontése alapjan tortént.

Betegelokészités: Minden beteg per os 80 mg glukdzt és 250 mg acipimoxot (Olbetam,
Pharmacia, Hungary) kapott 1.5-2 6rdval a F-18 FDG intravénds beadésa el6tt, hogy emeljitk
a vér inzulinszintjét és csokkentsiik a szabad zsirsavszintet a szivizom optimédlis FDG
felvételéhez. El6szor 370 MBq F-18 FDG, majd 10 perccel késébb 850-900 MBq Tc-99m
MIBI intravénds injektaldsa tortént. A leképezés 60 perc milva kezdddott. Gyiijtés: Ultra-
nagy-energidju (511 keV) kollimdtorral felszerelt kétfejes APEX HELIX gammakameréval
(Elscint) egy fejes médban szimultdn két energia csatornan (Tc-99m: 140 keV£10%, F-18:
511 keV£10%) 64*64 matrixban (pixel méret: 6.925 mm) egy 180° ivben RAO 45°-t61 LPO
45°-ig (3° szogekként) tortént a gyljtés. A leképezési id6 30 sec/nézet. Képfeldolgozds: Az
eredményeket dedikdlt 511 keV software csomaggal (Elscint) dolgoztuk fel. Rekonstrukcid
sordn Metz-szlirést és sziirt visszavetitést alkalmaztunk. Hirom metszetsort készitettiink (a bal

kamra r6vid, horizontdlis hosszd €s vertikdlis hosszu tengelyével parhuzamos metszeteket) a



Tc-99m MIBI képek alapjan identikusan az FDG képekre is. Az eloszlasi térképet (polar map)
a rovid tengelyli metszetekb6l mindkét radiofarmakon eloszlds alapjan elkészitettiink. Az
eloszlasi térképen 16 régié legmagasabb aktivitdsi szegmenthez viszonyitott Aatlagos
aktivitdsit szdzalékban fejeztik ki. A szcintigrafids paraméterek koziil vizsgaltuk a
szegmensenkénti relativ radiofarmakon-felvételt (MIBI, illetve FDG), a szegmensek kozott a
szdzalékosan legalacsonyabb perfuzids €s anyagcsere értéket, valamint a maximalis eltérést a
relativ anyagcsere és a relativ perfizi6 kozott.

Statisztikai analizis: Vizsgaltuk, hogy a szivizom perfizidjadnak és anyagcseréjének
karosoddsa mutat-e Osszefiiggést a beteg tiineteivel és a non-invaziv kardioldgiai vizsgélatok
soran taldlt eltérésekkel, és a kezelés modjaval. A statisztikai szdmoldsokat az SPSS
programcsomaggal végeztiik. Az adatcsoportok normalitdsat Kolmogorov-Smirnov prébaval,
a szorasok egyezését Levene-probaval ellendriztiik. Két korcsoport atlagat altalaban t-
probaval, eltér6 szorasok esetén d-probaval hasonlitottuk Ossze. A szegmensenkénti
vizsgalatkor a tobbszoros Osszehasonlitisra a Bonferroni-korrekciét alkalmaztuk, az
eltéréseket 0.0032 valdsziniiségi szint alatt tekintettilk szignifikdnsnak. A harom kezelési
csoport 0sszevetésére variancia-analizist végeztiink.

Fogaszati és parodontolégiai statusz felmérése:

A DEOEC III. sz. Belgydgydszati Klinikdn gondozott 132 HL-es beteget és 51 korban
és nemben illesztett olyan kontroll személyt vizsgaltunk meg, akiknek anamnézisében nem
szerepelt daganatos megbetegedés, illetve kemo/radioterapia. A HL-es betegek kezelésiik
soran vagy csak RT-t, vagy csak KT-t, vagy CMT-t kaptdk, és az alapjan osztottuk dket két
csoportra, hogy a terdpia sordan részesiiltek-e a fels6 nyaki nyirokcsomé régidkat érintd
irradidcioban. Kezelésiik legalabb két évvel a vizsgdlat el6tt befejezodott. A kontroll
személyek képezték a harmadik vizsgalati csoportot. A vizsgalt személyek kivélasztdsa sordn

kizaré kritériumnak tekintettiik a nyélelvalasztast befolyasolo dllapotokat.

A Dbetegek vizsgidlata a DEOEC Parodontolégiai Tanszékén tortént, elOszor
sialometria, majd egyszer( eszkdzos dltaldnos fogdszati és parodontoldgiai stitusz felmérés, a
nyal puffer kapacitisinak mérése és mikrobioldgiai mintavétel tortént a cariogen flora
vizsgélatdra. A sialometria sorén sialometrids csOben mértiik az 6t perc alatt torténd nyugalmi
nyélelvélasztast, a 0.1 ml/perc alatti értéket tekintettiik kérosnak. A nydl puffer kapacitdsdt
CRT buffer szemikvantitativ tesztcsik segitségével hatdroztuk meg. A fogdszati stdtusz
jellemzésre a DMFT-indexet alkalmaztuk, mely a szuvas, hidnyz6 és tomott fogak ardnyat

mutatja. A parodontolégiai stdatusz felmérésére az egyszerlsitett Russel-féle periodontalis



indexet hasznaltuk. A cariogen flora vizsgalatira az als6 metsz6 fogak lingualis felszinérol
vettiink mintét, melyet transzport kdzegben széllitottunk a Mikrobioldgia Intézetbe, ahol a
mintdk leoltdsa tortént. Munkdnk sordn Streptococcus mutans, Lactobacillus sps. és Candida
albicans tenyésztését végeztiik el, pozitiv eredmény esetében a csiraszdm meghatdrozasa is
megtortént, a kérokozo jelenlétét szignifikdnsnak tekintettiik amennyiben a csiraszdm elérte a
10° nagysagrendet 72 Ords tenyésztés utdn. A statisztikai analizist Statsoft (Version 6.)
statisztikai program segitségével Lilliefors és Kolmogorov-Smirnof teszttel végeztiik.
Parametrikus eloszlds esetén T-probat, nem parametrikus eloszlas esetén Mann-Whitney
tesztet alkalmaztunk. Tobb mint két minta-sorozat Osszevetésekor ANOVA teszttel

szamitottuk a p értéket, melyet p <0.05 esetében tekintettiink szignifikdnsnak.

EREDMENYEK

Hodgkin lymphomas betegek kezelése soran szerzett tapasztalataink

Betegeink kozott enyhe néi tilstly, bimodélis koreloszlas figyelhetdé meg. Az
atlagéletkor a diagnéziskor 36 (14-75) év volt. Az dsszes beteg kdzott az MC, mig a ndknél a
NS szovettani altipust volt a leggyakoribb, és csak 1.8%-ban figyeltink meg NLPHL-t.
Tobbségiik (60.7%) elérehaladott stidiumban keriilt felismerésre, ,,B” tiinete 51.5%-nak volt.
A korai stddiumu esetek 38.8%-a kedvezd progndzisi volt, mig az eldrehaladott stadiumi
betegek kozott kedvezdtlen prognézissal (IPS>4) minddssze 15.6% birt. Bulky tumora 46
betegnek (28.2%) volt. 155 beteg részesiilt KT-ban, 6nalléan, vagy pedig a CMT részeként. A
61 COPP/ABV és a 87 ABVD terdpidt kapott beteg 10 éves prognosztizalt teljes és
eseménymentes tulélését Osszehasonlitva az ABVD kezelés elénydsebb volt. 99 esetben
tortént RT, 7 betegnél ondlléan, a tobbinél CMT részeként. A kezelés hatdsiara 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 rezisztens betegek arinya. A KR-be
keriilt betegek kozott késébb 18.5%-ban alakult ki a HL relapszusa. Az elsddleges kezelésre
adott nem megfelel6 terdpids valasz (PR, NR) miatt tovabb kezeltek és a relapszus miatt Gjabb
kezelésben részesiilt betegek aranya Osszesen 26% volt. Masodik kezelésként 6t beteg kapott
eredményesen IFRT-t. Konvenciondlis dézist salvage KT/CMT foként idés betegeknél, a
kiilfoldi allampolgarokndl, valamint az egy éven tili relapszusok esetén keriilt alkalmazasra.
18 betegnél kezdeményeztiik HDT+aHSCT alkalmazdsat, 3 betegnél azonban csak az Ossejt
gyljtés tortént meg. 15 esetben HDT+ aHSCT is tortént, melyre 9 beteg tartés KR-be, 6 PR-
be keriilt. Utdbbiak koziil egynél allogén transzplanticié is tortént, sikerteleniil. A késoi

kezelési szovédmények kozott jelentds ardnyban fordult eld cardiovascularis és pulmonalis



eltérés és gyakori volt a (sub)klinikus hypothyreosis is. 10 esetben alakult ki masodik daganat,
2 betegnél NHL, négynél tiidé tumor, egy-egy betegnél pedig egyéb solid tumor. Egy
betegnél a vizsgdlat lezdrdsa utdn igazolddott ritka, valdszintileg irradidcids szovédményként
neurofibrosarcoma. A kovetési id@szakban 18 beteg halt meg, kilenc az alapbetegség
progresszidja, kettd a kezelés szovodményeként kialakult szepszisben, hat mdsodik tumor,
egy pedig egyéb ok miatt. A 10 éves prognosztizalt teljes tilélés 83%, mig az eseménymentes

70%-nak adddott.
A nodularis lymphocyta predominans HL klinikopatologiai jellemzdi

536 HL-es beteg koziil 16 esetben fordult el6 NLPHL, 520 betegnél cHL, koéziiliik 30-

nak volt lymphocyta gazdag szdvettani altipusd a lymphomadja (LRcHL). Kiemelhetd, hogy az
NLPHL-es betegek fiatalabb férfiak voltak, koreloszlasuk unimodélis volt, tobb mint 90%-uk
korai stddiumban, kozel kétharmaduk kedvezod prognozissal keriilt felismerésre. B tiinete csak
egynek volt, csontvel6i, testiiregi vagy lépérintettség, bulky tumor nem fordult eld. Ezzel
szemben a cHL-es betegek id6sebbek voltak, bimodalis koreloszldssal, enyhe ndi tilstllyal,
koziiliik szignifikdnsan tobbnek volt elérehaladott a betegsége. 3 NLPHL beteg nem kapott
kezelést, naluk szoros kovetés tortént. NLPHL esetén I/A stadiumban 6nallé RT, kedvezotlen
prognoézis esetén CMT, az eldrehaladott stdidiumu betegnél pedig 6néllé KT volt az elsédleges
kezelés. cHL-ben a betegek kozel kétharmada CMT-t kapott, 6ndllé RT-ben 2%-uk részesiilt.
A terdpia hatisara az Osszes NLPHL-es beteg komplett remisszidba keriilt, és a klasszikus
csoportban is nagyon jo, 90% fo6lotti volt a vdlaszoldk ardnya. A relapszusok ardnya hasonld
volt. Az 536 beteg koziil a kovetési id0 sordn 58 halt meg (10.8%), mindegyik a cHL
csoportbdl, 45 az alapbetegség, 6 masodik tumor és 6 egyéb ok miatt. NLPHL-nél a 10 éves
véarhaté OS 100%, az EFS 75% volt, mig a cHL esetében ez sorrendben 82%-nak és 70%-nak
adddott. A LRcHL tulélési adatai inkabb a klasszikus csoportban tapasztaltakhoz hasonlok. A
cHL-es betegek koziil hatndl (1.15%) alakult ki NHL, a 16 NLPHL beteg koziil kettonél
(12.5%). Egyikiiknek az NLPHL diagnézisaval egyid6ében kertilt felismerésre diffiiz nagy B-
sejtes lymphomédja (DLBCL), a diagnosztikus céllal eltavolitott nyirokcsomoébdl igazolddott
mindketté (kompozit lymphoma), a mésiknal 20 hénappal az NLPHL kezelése (ABVD) utan
igazolodott T-sejt/histiocyta gazdag B-sejtes lymphoma (T/HrBCL). Az els6 beteg primeren,
a masodik az NHL diagnosztizdldsa utdn masodik vonalban kapott R-CHOP kezelést,
mindketténél KR alakult ki. Az 520 cHL beteg koziil hatnal (1.15%) alakult ki NHL, minden

esetben tobb mint két évvel a HL diagndzisa utéan.



Késoi myocardialis karosodas vizsgalata

A 76 HL-es beteg (33 n6 és 43 férfi) atlagos életkora a betegség felismerésekor és a
kezelés kezdetekor 29.9 (9-63) év volt. A vizsgdlat idején atlagosan 45.8 (25-74) évesek
voltak. A HL kezelése és a DISA vizsgalat kozott eltelt id6 atlagosan 16.1 (5-33) év volt. A
DISA vizsgilat eredményétol fiiggden a betegeket két csoportra osztottuk: 42 betegnél volt az
izotépos vizsgalat soran perfizids és/vagy metabolikus zavar a szivizomzatban, 6k képezték a
DISA pozitiv csoportot, 34 betegnél nem volt koéros eltérés, 6k alkottdk a DISA negativ
csoportot. A DISA pozitivak kdzott nagyobb ardnyban fordultak eld férfiak, az eltérés nem

volt szignifikdns mértéki.
A nem radioizotopos vizsgdlatok eredményének osszefiiggése a kezelés modjdval:

Mellkasi panasza tobb mint a betegek felének volt, nem invaziv mddszerekkel végzett
kivizsgilds sordn szignifikdns ischaemids eltérés csak néhdny beteg esetében fordult eld.
Ugyanakkor diastoles diszfunkci6 a betegek kozel 40%-ban volt az echocardiogréfids
vizsgalat soran, melynek kialakuldsa Osszefiiggést mutatott a kezelés modjaval: mig a csak
irradidcidban részesiilt betegek kozott 44%-ban, a mellkasi irradidcidban és kemoterdpidban is
részesiilt betegek kozt 43%-ban, addig a mellkasi irradidcioban nem részesiiltek kozott csupan

26%-ban fordult eld. Az eltérés jelentds volt, de nem szignifikans mértéki (p=0.349).

A radioizotopos vizsgdlatok eredményeinek dsszefiiggése a tiinetekkel:

A mellkasi panaszokat mutatd betegek myocardidlis perfuzidja szignifikdnsan
alacsonyabb volt az inferoapicalis €s anteroseptalis régidkban. A gliikkdz-anyagcsere a 9-es és
10-es szegmensekben volt csokkent mértékii. A perfizié és anyagcsere relativ értékének
kiilonbsége sehol sem bizonyult jelentdsnek. A terheléses EKG, illetve echocardiografias
vizsgalatok soran tapasztalt eltérések nem jartak egyiitt szignifikdns szivizom-perfuzio, vagy -
anyagcsere valtozasokkal egyik régioban sem. Egyediil a relativ perfizié és anyagcsere
legnagyobb kiilonbsége (a maximalis eltérés mértéke) érte el szignifikancia-hatart a koéros
echocardiografias lelet esetén (p=0.049).

A radioizotopos vizsgdlatok eredményeinek dsszefiiggése a kezelés modjdval:

A relativ szegmentdlis perflizid, anyagcsere mértékek, valamint a kettd kiilonbsége
egyik kezelési csoport kozott sem mutatott szignifikdns eltérést. A minimalis perfizio értéke
viszont szignifikdnsan (p=0.0314) alacsonyabb volt a sugarkezelésben részesiilteknél.

A DISA vizsgdlat pozitivitdsa egyértelmiien korreldlt a mellkasi panaszok meglétével,
az Osszefiiggés szignifikans volt. A vizsgalatok eredményeként a cardiologus hat betegnél

indikalt coronarografiit, koziilik egynél nem volt szignifikdns coronaria sclerosis, egynél



haromér betegség igazolddott, mely miatt CABG mitét tortént, négy betegnél pedig stent

implantéciora kertilt sor.

Fogaszati és parodontolégiai statusz felmérése

A 132 vizsgalt HL-es beteg koziil 68-an (32 nd és 36 férfi) részesiiltek kezelésiik sordn
a fels6 nyaki nyirokcsomé régidkat is érintd irradidcidoban, az RT mellett 54 beteg KT-t is
kapott, atlagéletkoruk 47.1 év (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 irradidcidt kapott, ebben a csoportban az atlagéletkor 44.1
év (21-75 év) volt, a kezeléstol 11.7 (2-34) év telt el. Az 51 kontroll (25 nd, 26 férfi)
atlagéletkora 45.8 év (20-68 év) volt. A lymphoma kemoterdpidjaban szignifikdns
kiilonbséget nem taldltunk. Xerostomidt sialometridval egy betegnél sem tudtunk
objektivizdlni. A nyaki irradidcioban részesiilt betegek kozott volt a legkisebb a nydl puffer
kapacitdsa. A DMFT-index és a modositott Russel-index szintén a nyaki irradidciét kapott
HL-esek korében volt a legkedvezbtlenebb, és a DMFT index ebben a betegcsoportban
szignifikdnsan rosszabb volt a kontroll csoporthoz képest. A cariogen flora vizsgdlata sordn a
fogfelszinrdl nyert mintdban mindharom vizsgélt kérokozé (S. mutans, Lactobacillus sps., C.
albicans) hasonlé ardnyban volt kimutathaté a kiillonb6z6 betegcsoportokban, azonban a
leginkdbb cariogen S. mutans szignifikdns csiraszdmban (10°) a nyaki RT-t kapott lymphomds

betegek mintdiban volt jelen a legnagyobb ardnyban.

MEGBESZELES

Hodgkin lymphomas betegek kezelése soran szerzett tapasztalataink

Betegeink epidemioldgiai adatait elemezve megéllapitottuk, hogy a nemzetkdzi és mds
hazai adatokkal szemben enyhe ndi tilstly volt, ennek oka nem ismert. Szintén eltérd, hogy a
kevert sejtes szdvettani altipus volt a leggyakoribb €s, hogy a betegek tobbsége eldrehaladott

stddiumban keriilt felismerésre, bar a korabbi adatokhoz képest kisebb mértékben.

A pontos stddium meghatdrozashoz mellkas rtg, hasi és lagyrész UH minden betegnél tortént,
¢s éltaldban teljes test CT vizsgdlat is. A képalkotok koziil a gallium scannek kiegészitd
szerepe volt csak, és 18-FDG-PET vizsgdlat ebben a betegcsoportban primer staging céljabol
még nem tortént. A PET-nek a rezidudlis tumor viabilitdsdnak megitélésében, és a relapszus
felismerésében volt inkdbb jelentdsége. Egy betegiinknél a IV/AX stddiumi, mediastinalis
bulky tumorral jaré HL sikeres kezelése utdn igazolédott Basedow betegség, majd myasthenia
gravis, mely miatt felmeriilt a HL-hez tarsulé paraneoplasids syndroma lehet6sége, az imsételt

PET vizsgidlatok sem mutattak azonban metabolikus aktivitds-fokozdddst a rezidudlis



tumorban, a hiarom B-sejt medidlt betegség hatterében genetikai hajlamosité tényezot
valdszintsitettiink. A kdvetési idon tdl a beteg postirradidcids neurofibrosarcomaban meghalt,
a HL jelenlétét a sectios lelet sem igazolta. A beteg kdvetésében a PET vizsgédlatok jelentds
segitséget nyujtottak a terdpids dontésekben. A vizsgdlt idészakban 6nallé sugirkezelést a
betegek mar ritkdn kaptak, elsésorban kemoterdpia és CMT Kkeriilt alkalmazésra, és a
besugarzott teriilet is jelentdsen csokkent, az érintett mezds irradidcid keriilt elétérbe. Ebben
az idészakban az elsddleges kemoterdpia is mddosult: mig 1998-ig inkdbb a COPP/ABV
protokollt, utdna féként az ABVD sémat alkalmaztuk, mely utébbi vizsgélatunk szerint is
kedvezdbb volt mind az OS, mind pedig az EFS tekintetében. Az ABVD és az érintett mezds
irradidcié alkalmazdsaval feltehetéen a kezelési szovodmények kialakuldsdnak esélye is

csokken. Tiz betegnél alakult ki masodik daganat, két esetben NHL, és nyolc solid tumor.

Nem megfeleld terdpids valasz esetén (PR, NR) tovébbi, relapszus esetén djabb kezelésre van
sziikség, a vizsgilt betegek 26%-ban tortént mdsodlagos kezelés. Rezidudlis tumor, vagy
lokalizalt relapszus esetén érintett mez0s besugarzasara KR alakulhat ki. Kiterjedt betegség,
vagy ismételt relapszus esetén azonban salvage KT-ra van sziikség, ami lehet konvencionalis
vagy kozép dozisi KT, és/vagy pedig HDT+aHSCT. A HL relapszusdnak kezelésében a
HDT+aHSCT elonyét a konvenciondlis dézisi KT-val szemben tobb tanulmany is
bizonyitotta. Az allogén transzplanticié ugyanakkor inkdbb elvi lehetOséget jelent HL
esetében, mivel a peritranszplanticiés mortalitds igen nagy, igy rutinszerlien nem ajanlott, bar
RIC alkalmazdsa mellett a TRM jelentdsen mérséklddott. Betegeink kozott 18 esetben
indikaltunk HDT+aHSCT-t, mely 15 betegnél tortént meg. Kilenc beteg azéta is KR-ben van,
a vizsgalati idészakban harom, az utdn szintén hdrom meghalt. A HDT+aHSCT eredményei
az irodalmi adatok tiikrében is jok. A nemzetkdzi adatok szerint a HL-es betegek 10 éves
teljes tilélése 80-85%, mig az eseménymentes tulélés 60-70%, a mi betegeink adatai is ehhez
hasonléak. A tulélési eredmények javitasa két torekvéstdl varhatd. Egyrészt a korai stddiumdi,
kedvezd prognézisi betegeknél a késbi szovOdményekbdl eredd morbiditds, mortalitds
csokkentése a cél, amihez a kezelési toxicitds mérséklésére vezethet. Masrészrdl pedig az
elérehaladott, kedvezotlen progndzisi betegeknél az intenzivebb terdpids protokollok
kialakitdsaval, alapbetegség hatékonyabb kezelése a cél. A diagnosztikai és terdpids
lehetdségek boviilésétol a kezelési valasz hatékony felmérése, a gyors terdpiamddositds,
valasz adaptalt kezelés térhoditdsa varhatd, mely jobb tdlélést, kevesebb kezelési

szovodményt eredményezhet.



A nodularis lymphocyta predominans HL klinikopatologiai jellemzdéi

Az irodalmi adatok szerint Nyugat-Eurépaban és az USA-ban az 6sszes HL kozott 5-
7%-ban fordul el6 NLPHL a REAL/WHO klasszifikicié szerint diagnosztizalt
betegcsoportokon végzett felmérések szerint, amitdl a vizsgalatunk sordn taldlt 3%-os
el6fordulas kissé elmarad. Az NLPHL szovettani €s klinikai megjelenésében is kiilonbozik a
cHL-t6l. Hidnyzik a cHL-re tipikus CD15, CD30 expresszi6. Az NLPHL esetében nem
igazolhaté EBV fert6zés, LMP1, EBNA negativ, mig a cHL esetek 20-80%-a EBV pozitiv. A
cHL sejtes hattere sokkal heterogénabb, a CD3 pozitiv T-sejtek mellett szdmos plazmasejt,
eosinophil €s histiocyta is el6fordul. Mind a HRS és az L&H sejtek centrum germinativum
eredetliek, de a HRS sejtek nem, vagy csak nagyon gyengén jelenitik meg a B-sejt receptort
(BCR) és az immunglobulin specifikus transzkripcids faktorokat, mint pl. a PU.1, BOB-1 és
OCT-2. A patoldgiai eltérések mellett az NLPHL klinikuma is sajitsagos. Jellemzden a fiatal
és kozépkoru férfiak betegsége. Nagy tanulmanyok adatai alapjan (ETFL, GSHG) a betegek
atlag életkora 30-40 év kozott van, a koreloszlas unimodalis €s a betegek kétharmada férfi,
hasonl6an tapasztalatainkhoz. A betegség altaldban korai stddiumban keriil felismerésre, és
foként a periférias nyirokcsomé régidk érintettek. Elemzett betegeinknél csupan egy keriilt
elérehaladott stidiumban felismerésre. Bar az LRcHL nagy morfoldgiai hasonlésdgot mutat
az NLPHL-el, a klinikai megjelenése inkdbb a klasszikus formahoz kozelit. Az LRcHL
betegek tobb mint egyharmada elérehaladott stdidiumban volt, bar a prognézisa mindegyiknek
kedvezd volt. Ehhez hasonldéan a cHL betegek 40%-ndl észleltiink elérehaladott betegséget,
bar ezek kozel egyharmada kedvezdtlen progndzissal birt, ami megfelel a nemzetkozi
adatoknak. Az NLPHL 10 éves tulélése a nemzetkozi adatok szerint is meghaladja a 90%-ot,
vizsgélatunk sordn ezt 100%-nak tapasztaltuk. A kedvezd kérlefolyds miatt kifejezetten fontos
a kezelési toxicitds figyelembe vétele a terdpids dontés meghozatalakor, szoros kovetés
mellett valogatott esetekben a ,,figyelve viarakozds” is megengedett. Korai stddiumi, kedvezd
prognézisu esetekben az 6ndll6 radioterdpia alkalmazdsa evidencia, €s azt is tudjuk, hogy az
érintett mezds sugdrkezelés hatékonysdga eléri a kiterjesztett mezds kezelését. Eldrehaladott
stiddiumban a KT alkalmazdsa ajanlott. A kés6i kezelési toxicitas csokkentésére az L&H
sejtek CD20 pozitivitdsdnak ismeretében az NLPHL esetében a rituximab alkalmazisa
logikus terdpids dontés lehet. A nem mutagén rituximab haszndlata segithet a korai és a késoi
kezelési toxicitas mérséklésében. Mindemellett Younes és mtsai (MD. Anderson Cancer
Centre) azt tapasztaltdk, hogy a rituximab a daganatos sejt mikrokdrnyezetét is befolydsolja

(poliklondlis B sejt deplécid), ami a CD20 negativ cHL esetekben is kedvez6 lehet. Masok



mellett a Johns Hopkins Egyetemen foly6 vizsgalatok is valészinlisitik a CD20 pozitiv
daganatos HRS 0&ssejt lehetdségét, mely szintén terdpids targetje lehet az anti-CD20
antitestnek. J6l ismert, hogy az NHL el6forduldsa NLPHL-ben gyakoribb (3-7%), mint cHL-
ben, leginkdbb DLBCL, vagy ennek varidns formdja a T/HrBCL alakul ki. A HL és az NHL
szimultdn megjelenésére két hipotézis 1étezett: az elsd szerint a két lymphoma kozos sejtbdl
ered, a mdasik azt sugallja, hogy létezik NHL-HL és HL-NHL transzformécié. Egy sejt
analizisek az elsd tedridt igazoltdk. Egér modell vizsgélatok azt mutattdk, hogy a kiillénb6z6
transzkripcids faktorok elvesztése (Pax5, E2A, EBF) kiilonb6zé B-sejt differencidlodashoz
vezet, ami demonstrdlja a B-sejt plaszticitds, és ami magyardzhatja a kiilonb6z9 tipusid B-
sejtes lymphomak el6forduldsat egy betegben. A 16 NLPHL beteg koziil kettonél alakult ki
NHL, egyiknél kompozit DLBCL, masiknél szekvencidlis T/HrBCL 20 hoénappal a CMT
kezelés utin. Mindkét beteg jol reagilt a kezelésre és komplett remissziéban van. A
nemzetkozi és sajat tapasztalatunk alapjan is az NLPHL ritka betegség, melynek kitiind
koérlefolydsa van, igy pontos diagnézisa kiemelkedd fontossdgi. A differencidl diagnézishoz
az immunhisztokémia haszndlata elengedhetetlen és a specidlis hematopatoldgiai ismeret is
sziikséges.

Késoi myocardialis karosodas vizsgalata

A HL kezelésének késéi szovodményei koziil a mdésodik malignitdsok mellett a
cardiovascularis komplikacidk a legsilyosabbak és leggyakoribbak. Sajat vizsgalatunkban azt
tapasztaltuk, hogy bar a betegek tobb mint felében igazolhaté valamilyen mértékii cardialis
karosodés, az eltérések azonban csak ritkdn voltak szignifikdns mértékiiek. A HL-es betegek
cardidlis kdrosodadsa sokféle lehet, ennek hatterében a irradiacié €s a kemoterdpia egyarant
szerepet jatszik. Az irradidci6 myocardiumot kdrositd hatdsa jol ismert emldcarcinomas és
HL-es betegek esetében egyardnt. Az irradidciéval Osszefiiggd cardidlis kéarosodas
el6fordulasat 6-30%-ra becslik, mig a koszorisér betegség prevalencidja a kiillonb6zo
vizsgalatokban 5.5-12% kozott van HL betegekben. Az RT atherogen hatdsat timasztja ald az
is, miszerint a sugirkezeltek kozott szignifikdnsan alacsonyabb mértékiinek taldltuk a
minimélis perfizi6 értéket az irradidciéban nem részesiiltekkel szemben. Az irradidcié okozta
koszorasér betegség eldforduldsat és silyossagat fokozzak a hagyomdnyos cardiovascularis
rizikéfaktorok. A vizsgalt betegek kozott nyugalmi perfizidzavar leginkabb az inferior falon
és a basalis szegmensekben fordult eld, mely érintett lehet mind a mantle, mind pedig a
forditott Y mezokben is. Glanzman és mtsai is azt tapasztaltdk, hogy amennyiben a
hagyomanyos rizikéfaktorok nincsenek jelen, dgy az irradidcié alkalmazdsa nem jelent

fokozott CV riziké6t. Ezek alapjdn ebben a betegcsoportban a hagyomaényos rizikéfaktorok



hatékony kezelése kiillondsen nagy hangsilyt kell, hogy kapjon. Hosszd tavi kovetéses
vizsgélatok adatai szerint a fokozott CV riziké még 25 év utdn is kimutathat6, és azokndl a
betegeknél észlelhetd magasabb kockdzat, akik a lymphoma kezelésének idején 25 évnél
fiatalabbak voltak. Az irradidcids sziv kdrosoddst a hagyomdnyos rizik6faktorok mellett az
anthracyclin tartalmd kemoterdpids kezelés is sulyosbithatja. Toxikus karosoddsra felndttek
esetében 480 mg/m2 kumulativ dézis felett szdmithatunk és 800 mg/m2 folott pedig biztosan
bekovetkezik, a toxikus hatdst a myoepithelium direkt kdrosoddsa okozza. Vizsgilatunk sordn
egyértelmii anthracyclin toxicitisbol ered0 cardiomyopathiat, szivelégtelenséget nem
taldltunk, ennek oka dontéen az lehet, hogy 400 mg/m2 feletti kumulativ dézisi doxorubicin
kezelést csak ritkdan kaptak a betegek és inkdbb csak az ,,ABVD-éraban”, 1998-t6l, melynek
szovodményei feltehetden késobb jelentkeznek. A  vizsgilt betegek kozott az
echocardiografidaval észlelt diastoles diszfunkcié el6forduldsa jelent6s 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 kiilonbség bar nem szignifikans mértékii, de egyértelmiien a mediastinalis
sugarkezeléssel magyardzhat6. Ismert, hogy a HL kezelése sokféle CV szovédményhez
vezethet. A nemzetkozi felmérések és jelen vizsgalatunk is azt mutatja, hogy ezek az eltérések
véltoz6 stlyossdgiak, azonban soha sem elhanyagolhatdk, hiszen rovid id6 alatt is gyorsan
progredidlhatnak. A DISA vizsgédlat abban volt segitségre, hogy lehetdséget adott a
metabolikus, valamint a perfuziés zavarbdl ad6dé mellkasi fijdalom elkiilonitésére. Bar a
macroangiopathids és igy intervencidra is alkalmas betegek nagy része DISA vizsgalattal is
kisziirhet6, tény, hogy a moddszer ezirdnyu érzékenységét a fizikai/kémiai terhelés
alkalmazésa novelné. Ujonnan felismert lymphomaésok kezelése soran torekedni kell a riziké
adaptalt kezelésre, a terdpids toxicitds csokkentésére, melyben segithet az interim FDG
PET/CT vizsgélat, valamint féként id6sebb korban és eldrehaladott stidiumu betegségben a
kezelés megkezdése elott és sziikség szerint kdzben is végzett echocardiografids vizsgalat, és
esetleg eleve a kevésbé cardiotoxicus EBVD (epirubicin) protokoll alkalmazasa. Emellett
fontos a betegoktatds, a hatékony vérnyomds, vércukor és koleszterin-szint kontroll, a
tarsbetegségek kezelése.

Fogaszati és parodontolégiai statusz felmérése

Munkdnk sordn az ebben a betegcsoportban viszonylag kevéssé vizsgalt nydlmirigyek
sugarkarosodasanak késoi szovodményeit elemeztiik. A régebben gyakorta alkalmazott total
nodal és a mantle-field RT érintette a nyaki nyirokcsomd régidkat és ezzel egyiitt a

submandibularis és sublingualis nydlmirigyeket, valamint a parotis egy részét is, és a felsd



nyaki nyirokcsomé régiok érintett mezds besugirzasa soran ezek karosoddsaval tovabbra is
szdmolni lehet. A caries képzddés multikauzalis folyamat, kialakuldsidban szerepet jatszanak a
taplalkozasi szokdsok, a plakk mikroorganizmusai, a fogfelszin és egyéb etioldgiai tényezok,
melyek bizonyos id6 elteltével fogszuvasodds kialakuldsdhoz vezetnek. A caries
rizikéfaktorai kozé tartozik a cariogen korokozok felszaporoddsa és a nydltermelés
kedvezdtlen mennyiségi és mindségi véltozdsa. A xerostomia kialakuldsa a hypothyreosis
mellett a fels6 nyaki sugdrkezelés egyik leggyakoribb szovOdménye. Fej-nyaki tumoros
betegek vizsgilata sordn azt tapasztaltdk, hogy a nyaltermelés kdrosoddsa Osszefiiggést mutat
az alkalmazott kumulativ sugérddzissal. Mig 50-52 Gy 0Osszddézis alatt a nydltermelés
csokkenése reverzibilis lehet, 2 honappal a kezelés utdn mar javul és 18-24 hoénap alatt
teljesen helyre all, addig 58-64 Gy 6sszddzis folott a karosodds mindenképpen irreverzibilis.
HL kezelése sordan az RT kumulativ dézisa csak nagyon ritkdn érte el a kritikus 50 Gy hatart,
igy a nyalmirigyek tartds kdrosodasa ritka, melyet munkank soran is tapasztaltunk. A cariogen
szdjfléra a S. mutans, Lactobacillus sps. és C. albicans felszaporoddsa miatt kdvetkezik be.
Keene és mtsai fej-nyak tumoros és HL-es betegek sugarkezelése sordn is megfigyelték, hogy
mir a kezelés kezdetén bekovetkezik a mikroorganizmusok kedvezétlen felszaporodédsa és
ezzel egyiitt a betegek kovetése sordn a fogaszati statusz romldsa is megfigyelhetd. Munkank
soran azt tapasztaltuk, hogy bar a cariogen szdjfléra és a parodontologiai index sem mutat
szignifikdns eltérést az egyes vizsgdlati csoportokban, az altaldnos fogdszati stitusz mégis a
nyaki irradidciéban részesiilt betegek korében a legrosszabb és az eltérés szignifikdns mértéki
a kontroll csoporthoz képest. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy bar a nyéltermelés
kedvezdtlen valtozdsa és a cariogen fléra felszaporoddsa is reverzibilis folyamat, a kezelés
soran kialakult kdrosoddsok Osszessége hosszu tdvon mégis szignifikdns mértékben rontja a
HL-es betegek fogdszati allapotdt, melyben jelentds szerepe lehet az irradidcidénak. Az
irradidci6 a fokozott caries rizik6 mellett a fogmeder destrukci6jahoz, osteoradionecrosishoz
is vezethet, mely foként a rosszabb vérellatasi mandibuldban alakulhat ki. Ez a komplikacié
megeldzhetd a menthetetlen fogak kezelés elotti eltdvolitasaval, mely a fogaszati
szirOvizsgalat fontossidgit tdmasztja ald. A fej-nyaki régié sugarkezelése egyértelmiien
kedvezdtlen hatdsd a nyaltermelésre és a szdjflorara, mely fokozott caries képzddési rizikot
jelent. Igy tehat fontos a fokozott szdjhigénia, a rendszeres fogdszati ellenérzés fontossaganak
hangsilyozdsa, mely az irradidcids mezdben kialakulé szekunder tumorok (szdjiiregi, fej-

nyaki) korai felismerésében is segitségiinkre lehet.



OSSZEFOGLALAS - U] MEGALLAPITASOK

. DEOEC III. sz. Belgy6gydszati Klinikdjan diagnosztizélt és kezelt 163 HL-es betegek
klinikai sajatossdgainak vizsgélata sordn megéllapitottam, hogy régionkban a betegek
kozott a nemzetkdzi tapasztalattdl eltérden enyhe ndéi dominancia van, tobbségiik még
eldrehaladott stddiumban keriilt felismerésre, és, hogy az dsszes beteg kozott tovabbra
is az MC szovettani altipus a leggyakoribb. Megfigyeltem, hogy az ABVD
kemoterdpia haszndlata javitotta a teljes és eseménymentes tulélést, a tilélési adatok
pedig nem mutatnak eltérést a nemzetk6zi eredményektol.

. Myasthenia gravis, Basedow-kor és Hodgkin lymphoma ritka tdrsuldsat vizsgélva
megéllapitottam, hogy betegiinknél genetikai hajlamosité tényez6 felvetheto.

. Elséként végeztem Osszehasonlité felmérést Magyarorszagon a cHL és az NLPHL
klinikai jellemz6ird két centrum 563 HL betegét attekintve. Megfigyeltem, hogy az
NLPHL gyakorisdga hazankban kissé elmarad a nemzetkozi adatoktdl, ugyanakkor
ezeknek a betegeknek a teljes és eseménymentes tilélése vizsgdlatom alapjan megfelel
a nemzetk6zi eredményeknek. A betegség ritkasdga €s kedvezd klinikuma miatt a

pontos szdvettani diagndzis kiemelt fontossagu.

. DISA technikdval els6ként vizsgdltam HL-es betegek myocardialis karosoddsat.

Megillapitottam, hogy a mellkasi irradidcié szignifikdnsan csokkentette a minimalis
perfuzids értéket, illetve, hogy a mellkasi panaszokkal biré betegeknél az
inferoapicalis és anteroseptalis régiokban a myocardialis perfuzié szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mely a kezelés kés6i cardialis mellékhatésait igazolja.

. Elso6ként vizsgaltam a tartds remisszoban 1évé HL-es betegek fogédszati statusat, mely
soran megallapitottam, hogy a nyaki nyirokcsomokat €rint6 sugarkezelésben részesiilt
HL-es betegek 4ltalanos fogaszati stitusa szignifikdnsan rosszabb a kontroll

csoporténdl, ami a nydltermelés mennyiségi és mindségi véaltozasaval magyarazhato.
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