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BEVEZETES

A Hodgkin-lymphoma (HL) malignus lymphoproliferativ betegség, hazdnkban
évente kb. 160-200 uj betegnél diagnosztizaljuk.

Annak ellenére, hogy a HL-es tumorsejtek eredete ma mar nyilvanvalé (a
germindlis centrum B sejtjeibdl szarmaznak), a HL egyértelmii oka tovdbbra sem tisztdzott.
Kialakuldsdban endogén (genetikai és immunoldgiai) és kornyezeti tényezOk egyiittes
hatdsa feltételezhet6. A HL kivéltdsaban az infekcid szerepe a HL els6 leirdsa 6ta kérdéses,
nem véletleniil nevezték Hodgkin-kérnak (HK), mivel a betegség malignus vagy infektiv
eredete sokdig tisztizatlan volt. Eddig meggy6z6 etioldgiai bizonyitékok egyediil az
Epstein-Barr-virus (EBV) infekcidval kapcsolatosan 1éteznek, bér a kiilonb6z6 gazdasagi
fejlettségli, szociobkondmiai allapotu térségek HL-es betegei kiilonb6zo gyakorisagu EBV
pozitivitdst mutatnak. Az EBV negativ esetekben a ,hit and run mechanizmus” mellett
felvetddik egyéb virusok szerepe a HL kialakuldsdban. A herpesvirusok mellett az utébbi
id6ben a hepatitisvirusok felé fordul a figyelem, mivel ezek koziil a hepatitis C (HCV),
illetve G virusok (HGV) lymphotrop tulajdonsiguak.

A HL-es betegeknél régéta ismert a celluldris immundeficiencia, mely a betegség
kezdeti szakaszdban is kimutathatd, annak elérehaladtaval silyosbodhat. Felvetik, hogy a
cellularis immundeficiencia mar a betegség kialakuldsa el6tt is fendll, s esetleg szerepe
lehet a HL kialakuldsédban is.

A HL tobb szempontbdl is kiemelkedik az egyéb onkohematoldgiai betegségek
kozill. A HL volt az els6é olyan betegség, melynél a polikemoterdpia hatdsossiga
bizonyitast nyert. A HL els6sorban a munkaképes korban levék betegsége, emiatt
tarsadalmi jelentosége tilnd eléforduldsi aranyan. A HL jellemzdje, ellentétben az egyéb
hematolégiai illetve szolid tumorokkal, hogy a malignus Hodgkin, Reed-Sternberg (HRS)
sejtek és variansaik csak 1-2%-ban vannak jelen a daganat szovetben. A tumor tomeg
legnagyobb részét a kornyezo reaktiv sejtek alkotjak (T és B lymphocytik, eosinophilek,
plasma, hiz6 és neutrophil sejtek) stroma sejtek és kotdszovet mellett. Napjainkban, az
egyéb onkohematoldgiai betegségektdl eltéréen a HL-es betegek 80%-a valik hosszan
kiilonbségek vannak. A betegség kiterjedtségén, stddiumdn til a kezelés eredményességét
szdmos mds tényez0 is befolydsolja. A mdr ismert prognosztikai markerek mellett Gjabbak
keresése folyik napjainkban is. A betegek kovetése sordn nyilvanvaléva vilt, hogy a

terdpia kés6i szovodményei gyakoriak, amelyek jelentdsen csokkentették a betegek tartds



talélését és rontottdk életmindségiiket. A HL kezelésében napjainkban egyre inkdbb a
,beteg kopontusag” keriil eltérbe, riziké adaptilt kezelésre toreksziink, melynek célja a
minél tobb beteg meggydgyitidsa a késoéi kezelési szovédmények csokkentése mellett. A
diagnosztikus médszereink javuldsa, a stddiumhoz és prognosztikai tényez6khdz adaptalt
kezelés, a szupportiv terdpia lehetdségeinek boviilése — jelentésen novelték a HL-es
betegek tulélési, gyogyulasi esélyét. A Debreceni Egyetem, Orvos-és Egészségtudomdnyi
Centrum, Belgyogyaszati Intézetének III. sz. Belgyogyaszati Klinikdjan az 1970-es évek
elejétdl tart a HL-es betegek kezelése és gondozasa. 2000-ben kapcsolddtam be a klinika
HL-es betegeinek vizsgdlatdba. A HL a hematolédgia sikertorténete, ismereteink az elmult
b6 évtizedben jelentOsen gyarapodtak. Eredményeink javitisa azonban tovdbbra sem
nélkiilozheti az egyes munkacsoportoknak a HL-es betegek gondozdsdval szerzett
tapasztalatainak, a betegek jellemzdinek, prognosztikai faktoroknak, a kezelés korai és

késbi szovédményeinek nyomonkovetését é€s ennek kdzreadasit.



CELKITUZESEK

//////

EBV pozitivitas és a betegek klinikai, kezelési és tilélési paraméterei kdzott.

2. A HCV illetve HGV pozitivitds felmérése betegeinknél, s eredményeink klinikai,

kezelési adatokkal val6 egybevetése.

3. Célul thztiik ki tartésan remissziéban levé vagy mar gyégyult HL-es betegeink tartds
immunolodgiai eltéréseinek mélyrehatobb vizsgalatit. Vizsgdlni kivantuk, hogy van-e
kiilonbség a Helicobacter pylori (HP) fertdzottség gyakorisdgaban, virulencidjaban a HL-
esek és az atlagpopuldcio kozott, tekintettel a HL-eseknél tapasztalhaté immunoldgiai
eltérésekre. Megfigyelhetd-e eltérés a HP pozitiv illetve negativ HL-esek kozott a klinikai,

kezelési adatokat €s immunoldgiai paramétereket tekintve?

4. Célul tuztik ki HL-es betegeink nyirokcsoméiban a szoveti eosinophilia illetve

mastocytosis prognosztikai szerepének retrospektiv vizsgalatat.

5. Vizsgalni kivantuk a mediastinalis bulky tumorral (MBT) rendelkezé HL-esek klinikai
jellemzoit, kezelési €s tulélési eredményeit. A kezelés utdn visszamaradé mediastinalis
residuum gyakori és az ilyen bizonytalan (uncertain) komplett remisszio (CRu) esetén
értékelni akartuk a 18F-dezoxy-D-gliikkéz (FDG)- pozitron emissziés tomographia (PET)

klinikai gyakorlati hasznilhat6sagat.

6. Fel akartuk mérni HL-es betegeinknél a masodik malignus tumor (MMT) jelentkezését
Osszefiiggéseket keresve az alkalmazott kezeléssel, s ebbdl kovetkeztetéseket akartunk

levonni az djonnan felismert HL-es betegek kezelésének megtervezésére is.



BETEGEK ES MODSZEREK

1. Betegek

A DEOEC, Belgyogyaszati Intézet III. sz. Belgydgydszati Klinikdjdn 1970-t61
2004-ig kezelésre keriilt illetve rendszeres gondozds alatt all6 HL-es betegek adatait
elemeztiik. Az adatgylijtéshez a rendelkezésre 4ll6 irdsos és szamitégépes dokumentécidkat
(ambulédnslapokat, korlapokat, klinikai és kdorbonctani zardjelentéseket) és a Medsolution
egészségiigyi informatikai programrendszert hasznaltuk.
A HL diagnézisat mindig a megfeleld szovettani mintdbol torténd hisztopatologiai
vizsgélat biztositotta, a szovettani altipusokat (melyeket dltaldnosan hasznalt angol neviik
kezddbetiiivel jeloltiink) Lukes és Butler kritériumai, majd a REAL/WHO osztilyozas
szerint hatdroztik meg. A betegség kiterjedtségének megallapitasa klinikai vizsgdlatokon,
az Ann-Arbor-i elveken és annak Cotswolds-i moédositdsdn alapult. A betegek kezelése
mindig az éppen érvényben levd terdpids protokollok szerint tortént. Kezelési csoportjaik
a kovetkezok voltak: csak radioterdpia (RT), csak kemoterdpia (KT), illetve kombindltan
tervezett radio-, kemoterdpia (CMT). A terdpids valaszokat (teljes (komplett) remisszié —
KR, részleges (parcidlis) remisszi6 — PR, nem reagilé beteg — NR) a WHO ajanlasai

alapjan hatdroztuk meg.

2. Médszerek

EBY asszociacio HL-ben, hatasa a kezelési és tiilélési eredményekre

A vizsgédlatok formalin fixalt, paraffinba dgyazott szovettani metszet felhaszndldsaval
torténtek.

1. Immunhisztokémiai (IHC) vizsgédlatok: A HL-es betegek szovettani mintdinak
revidedlasa a WHO szerint CD15, CD20, CD30, CD45, EMA, BCL-6, ALKI
monoklondlis ellenanyagok felhasznalasaval tortént.

A latens membranprotein (LMP)1, Epstein-Barr nukledris antigén (EBNA)2 fehérjék
detektélasat egérben termelt monoklondlis ellenanyagok (Dako) felhasznaldsaval végeztiik.
2. In situ hibridizacié (ISH): Az Epstein-Barr korai RNS-t (EBER) EBV oligonukleotid
kittel (Novo-Castra) mutattuk ki a gyarté altal mellékelt protokoll alapjdn.

3. DNS-izolélds és polimerdz lancreakcié (PCR): A DNS intaktsidgdt a humdn [B-globin gén
célz6 PCR vizsgélatokhoz a tovdbbiakban csak a -globin-pozitiv mintdkat hasznaltuk. Az

EBV kimutatdsa sordn a virus BamHI-W fragment large internal repeat régidjanak egy 171



bp-os szakaszat amplifikdltuk. A virus kimutatdsakor touchdown, hotstart PCR technikat
alkalmaztunk. A vizsgdlathoz pozitiv kontrollként EBV-fert6zott B95-8 lymphoblastoid

sejtvonalbdl izolalt DNS-t hasznaltunk.

HCV, HGY infekcié vizsgalata betegeinknél

A HCV-t, HGV-t nested PCR-rel mutattuk ki az Orszdgos Gyogyintézeti Kézpont Virus
Nukleinsav Laboratériumaban, illetve a Johan Béla Orszdgos Epidemioldgiai Kézpontban.
A HBsAg el6forduldsit enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) technikaval

vizsgéltuk vérbol.

Immunoldégiai eltérések, Helicobacter pylori infekciéo HL-es betegeinknél

A vizsgalatok heparinnal alvadasgatolt vérbol torténtek.

1. Lymphocyta szubpopuldcidk meghatdrozdsa: A sejtfelszini differencidléddsi antigén
(CD) markerek alapjdn tortént, fluoreszcens festékkel konjugéltatott monoklondlis
ellenanyagok segitségével. A mintdkat Coulter QPREP protokoll alapjan dolgoztuk fel, s
Coulter EPICS-XL-4 dramlési citométeren értékeltiik ki.

2. Intracitoplazmatikus citokinek meghatarozasa: a CD4+ és CD8+ sejtekben, Coulter
EPICS-XL-4 dramldsi citométerrel tortént.

3. Szolubilis citokinek mérése: ELISA-val hataroztuk meg.

Helicobacter pylori fert6zottség vizsgalata:

A friss HP fertézés kimutatdsara °C urea kilégzési tesztet végeztiink (BreathMAT™,
Finnigan).

A krénikus HP infekciot a HP ellenes IgG és IgA kimutatdsaval ELISA technikaval (Dia.
Pro Diagnostic Bioprobes) igazoltuk.

A citotoxin-asszocidlt protein (Cag)A elleni IgA-és IgG izotipust antitesteket ELISA-val

mutattuk ki.

Eosinophil és hizosejtek prognosztikai jelentoségének retrospektiv vizsgalata HL-es
betegek szovettani mintaiban

Az eosinophilia mértékét paraffinba dgyazott haematoxilin eosinnal festett metszetben
vizsgdltdk a Patholdgiai Intézetben 5 véletlenszeriien kivdlasztott, nagy nagyitdsd
latotérben. Az egy latotérben lithatd 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 atlagos ardnya



nem érte el az 5%-ot a reaktiv sejtek kozott, eosinophil infiltrdcié szempontjabodl
negativnak tekintettiik a metszetet. Masodik csoport: az eosinophil sejt dtlagos ardnya >5%
esetén eosinophilidt Aallapitottunk meg. A hizésejtek kimutatisa paraffinba dgyazott
szOvettani metszetben a hizdsejtekre specifikus tryptase ellenes monoklondlis antitest
felhasznalasaval, IHC vizsgalattal tortént. Az eosinophilia megallapitdsaval azonos médon,

szOveti mastocytosisnak az >5% hizdsejt ardnyt tekintettiik.

Mediastinalis bulky tumor betegeinknél és FDG-PET vizsgalattal szerzett
tapasztalataink

Az MBT, CRu megéllapitasa a Cotswolds-i konferencia javaslata alapjan tortént.

A PET vizsgélatok a PET Centrumban General Electric gyartmanyud, GE 4096 Plus tipusd,
egésztest PET-kameraval késziiltek. A vizsgalatokat pozitronbomlé FDG jelzdanyag
5,41+2.4 mCi (20089 MBq) atlagos ddzisaval végezték (tskg-ként atlagosan 80 uCi- 2,96
MBq FDG). Fokalis, fiziol6gids varidcidként nem értelmezhetd farmakonhalmozis esetén
a tumor/hattér arany (TBR) szolgalt a dontés alapjaul. Hattérnek tekintették az ellenoldal
megfeleld teriiletét, ha ott nem volt érintettség, illetve a megkozelitdleg azonos
mélységben elhelyezked6 szomszédos lagyrészt. Az eredmények alapjan hiarom csoport
volt kialakithat6: FDG-PET felvétel alapjan egyértelmiien negativ, TBR>3 tumor pozitiv
és TBR<3 kérdéses pozitiv. A negativ és kérdéses pozitiv PET eredményti betegek szoros
kovetése fizikdlis, laboratériumi és képalkoté vizsgdlatokkal tortént. A PET vizsgélattal
egyértelmilen pozitiv esetekben - ha tobb, egymastdl fiiggetlen régid is érintett volt - a
betegek tovabbi kezelésben részesiiltek. Amennyiben a PET pozitivitds egyetlen régiot

érintett, szOvettani vizsgalatot végeztiink az eredmény igazoldsara.

Masodik malignus tumor (MMT) gondozott betegeinknél
Az MMT diagnézisa klinikai és szOvettani vizsgalaton alapult. Az MMT-k kozott a

borrakot nem vizsgaltuk.

Az analizisek soran a tilélést Kaplan-Meyer médszere szerint hatdroztuk meg.
A statisztikai elemzések (xz, Mann-Whitney-teszt, Fischer-féle egzakt teszt, multivariate
analysis, log-rank teszt) sordn a p<0,05 valdsziniiségi szintet tekintettiik szignifikdnsnak.

A statisztikai analizisekhez SPSS 13. statisztikai programot haszndltunk.



EREDMENYEK, MEGALLAPITASOK

EBYV asszociacio HL-ben, hatasa a kezelési és tilélési eredményekre

109 HL-es beteg (45 nd, 64 férfi) koziil 47 (43%) volt LMP1 pozitiviv, EBNA2
pozitivitds nem volt, igy Il-es latenciatipus volt megallapithaté. Az LMP1 pozitiv mintak
mindegyike PCR vizsgélattal pozitiv volt. EBER kimutatisa 41 beteg szdvettani
mintdjabol tortént, 18 (44%) volt pozitiv. A 23 negativ minta kézott 4 PCR vizsgalattal
pozitiv lett, LMP1 pozitiv nem volt. A kiilonbséget a PCR vizsgalat nagyobb érzékenysége
magyarazta. Ugyanakkor a PCR - ellentétben az IHC és ISH vizsgélatokkal - alkalmatlan a
kornyezeti reaktiv sejtek pozitivitisdnak megkiilonboztetésére a HRS sejtektdl. Az EBV
pozitivak (LMP1 pozitivitds alapjan) illetve negativak klinikai, kezelési adatai és kezelésre
val6 reagéldsa szignifikdnsan nem kiilonboztek egymastol. Az EBV negativak teljes illetve
eseménymentes tulélését valamivel kedvezObbnek taldltuk, de szignifikdns kiilonbséget
nem tapasztaltunk. Adataink alapjan Magyarorszag vizsgalt észak-keleti régidjdban a
betegek EBV asszocidcidja a kozepesen iparosodott orszdgokra volt jellemzd. A HL és
EBV asszocidcié betegségmodelleket vizsgdlva betegeink egyértelmiien egyikbe sem
voltak  besorolhatéak, azonban a jellemzé betegségcsoportok  tobbé-kevésbé
reprezentdlddtak, ami a teriilet eltérd gazdasdgi fejlettségével, a népesség szociodkondmiai

kiilonbozoségével volt magyarazhato.

HCV, HGY infekcié vizsgalata betegeinknél

111 HL-es beteg koziil nested PCR vizsgélattal 10 esetben (9%) HCV, 9 betegnél
(8,1%) HGV és ezek kozill 2 betegnél (1,8%) HCV és HGV koinfekcid igazolddott.
ELISA vizsgalattat 1 beteg volt (0,9%) hepatitis B virus (HBV) fertdzott. A magyarorszagi
véradok adataihoz hasonlitva a HGV pozitivitds nem jelentds, masfélszeres gyakorisagu
volt, a HCV pozitivitds azonban tizszeres emelkedést mutatott betegeinknél, a HBV
infekci6 gyakorisdga nem kiilonbozott. A hepatitis virus pozitiv és negativ betegek klinikai
és kezelési jellemzdiben eltérést nem tapasztaltunk. A kevés nemzetkdzi adat is
ellentmond6 a HL és a HCV, HGV kapcsolatat illetden, adataink alapjan csak a HCV

etioldgiai szerepe meriilhet fel, de egyértelmii kovetkeztetés nem volt levonhatd.

Immunoldégiai eltérések, Helicobacter pylori infekcié HL-es betegeinknél
Legaldbb két éve komplett remisszidban levd, 127 HL-es beteget vizsgaltunk. A

periférids vérben HL-seknél a CD3+, CD4+ sejtek szdzalékos ardnya szignifikdnsan



csokkent, ugyanakkor a CD8+, CD19+, CD56+ sejtek szdzalékos ardnya és a késoi aktivalt
CD3+/HLADR+ T sejtek szdzalékos ardnya szignifikdnsan emelkedett a referens
csoporthoz hasonlitva. HL-ben az interleukin (IL)-4 expresszio — a Tc2 sejtek kivételével —
szignifikdnsan csokkent. Az IL-10 expresszio mind a CD4+, mind a CD8+ sejtekben
szignifikansan emelkedett HL-eseknél. A szolubilis citokineket vizsgilva HL-eseknél az
interferon (IFN)-y szint a periférids vérben szignifikansan csokkent, mig az IL-10 szint
szignifikansan emelkedett. Vizsgalataink alapjan a tartds immunszuppressziv allapot, mely
a gyogyult, vagy hosszu ideje komplett remissziéban levé HL-es betegekben kimutathatd
volt, esetleg a HL-t megel6zden is fenndllhat és taldn egyik tényezdje lehet a HL
kialakuldsanak.

A 127 HL-es beteg koziil *C urea kilégzési teszt alapjén 45 (35%) volt HP pozitiv,
a 60 egészséges kontrollndl az infekcié 25 betegnél (42%) volt kimutathatd, 1ényeges
kiilonbség a csoportok kozott nem volt. A szeroldgiai vizsgélatokkal kimutatott HP
fertdzottségi ardnyban és a virulencia faktor expresszidjdban a HL-esek és a kontroll
csoport kozott szignifikdns eltérést nem taldltunk. A HP pozitiv és negativ HL-esek
klinikai és kezelési adataiban szdmottevd kiilonbség nem volt. A HP pozitiv HL-eseknél
szignifikansan fokozédott CD8+/IL-10 termelés és emelkedett CD3+/HLADR+ szazalékos
sejtardny mellett a sejtek csokkent mértékii CD14+/CD16+ expresszidjat talaltuk. A
CD3+/HLADR+ sejtek szazalékos aranya novekedésének oka dltaldban infekcid, mely
lehetett a HP fert6z€s is. A CD14+/CD16+ sejtek ardnydnak csokkenése Osszefiiggésben
allhatott a HP infekcié monocytdk proliferdcigjat gatld hatdsdval. A HP fert6zottség
kovetkezménye lehetett a CD8+ sejtek fokozott IL-10 termelése is, melynek pontos

mechanizmusa nem ismert.

Eosinophil és hizosejtek prognosztikai jelentoségének retrospektiv vizsgalata HL-es
betegek szovettani mintaiban

104 HL-es (50 nd, 54 férfi) vizsgalatakor szdveti eosinophilidt a betegek 62%-ndl,
mastocytosist 75%-ndl taldltunk. Az eosinophil illetve hizdsejt pozitivak és negativak
klinikai adatainak Osszehasonlitasakor szignifikdns eltérést nem taldltunk. Mind az
altaldnos (OS), mind az eseménymentes tilélés (EFS) a szoveti eosinophilia illetve hizdsejt
negativakndl volt a legkedvezdbb. A szoveti eosinophilia illetve hizésejtes beszlir6dés
egylittes hatdsdnak vizsgdlatakor is az egyarant eosinophil és hizdsejt negativak tulélési
paraméterei (OS, EFS) voltak a legkedvezébbek, bar szignifikdns kiilonbséget egyik

esetben sem tudtunk kimutatni. Ugyanakkor a klinikai gyakorlatban jelenleg hasznalt



prognosztikai tényezOk alapjan vizsgdlva az EFS-t illetve OS-t, kedvezd prognézisu
betegeknél szignifikdnsan jobb OS-t tapasztaltunk a kedvezdtlen prognézistiakhoz képest,
az IPS 0-3 betegcsoportndl szignifikdnsan kedvezdbb EFS és OS paramétereket taldltunk
az IPS >4 betegcsoporthoz képest. Az irodalmi adatok megoszlanak a szdveti eosinophilia
szerepét illetden, a hizésejtes besziirddéssel kapcsolatos vizsgalatok szdma kevés.
Tapasztalataink alapjdn dgy tlinik, hogy a szoveti eosinophilia és mastocytosis (akdr
egylittes) prognosztikai ereje sem jelent elényt a jelenleg érvényes klinikai gyakorlat
szdmdara. A kérdés meggy0z6 eldontésére a centrumok nagyszdmid HL-es betegeinek

tovébbi vizsgélatait javasoljuk.

Mediastinalis bulky tumor betegeinknél és az FDG-PET vizsgalattal szerzett
tapasztalataink

193 HL-es beteg kozill 42 (22%) volt MBT-s. Az MBT-sek szignifikdnsan
nagyobb szdzalékban keriiltek felismerésre a korai stidiumban és fiatalabbak voltak, bér a
kiilonbség nem volt szignifikdns. A szovettani altipusokat tekintve az MBT-sek kozott
lymphocyta predominans, nodularis lymphocyta predominans beteg nem volt. A
kezelésben jelentds eltérés volt, mivel az MBT-sek 100%-a kombindlt kezelést (CMT)
kapott. Ardnyaiban tobb MBT-s betegnél tortént nagy dézisu terdpia (HDT) és a kés6bbiek
folyaman autolég hematopoietikus transzplantici6 (AHSCT). Az MBT-s betegek
gyogyuldsi esélyei (OS, relapsusmentes tidlélés paraméterei) a korabbi évtizedek
tapasztalataival ellentétben nem voltak rosszabbak a MBT nélkiilieckhez képest, ami
magyarazhaté volt a nagy tumor volumen kedvezdtlen hatasat ellenstilyozé alacsonyabb
atlagéletkorral, a kedvezdbb tumor stddiummal, s a CMT-vel. Igaz, a két csoportot tekintve
a CMT, az aradnyaiban tobb HDT és AHSCT, PET vizsgilat az MBT-s betegek
gyogyuldsat koltségesebbé tette a masik csoporthoz képest. Az sem hagyhaté figyelmen
kiviil, hogy a CMT késéi szovodményei esetleg még évek, évtizedek miilva is
jelentkezhetnek még, amelyek a hosszu tavu tdalélést befolydsolhatjak.

A kezelést kovetden visszamaradd intrathoracalis residuum gyakorisiga mintegy
20%-o0s a HL-eseknél, ami az djabb terapia sziikségességének eldontését tekintve gondot
okoz. Gyakorlatunkban MBT-seknél az FDG-PET vizsgdlat indikicidja a kezelést
kovetden, a hagyomanyos képalkotd vizsgalatokkal kimutathaté mediastinalis rezidudlis
terime viabilitisanak megitélése volt. MBT nélkiiliecknél mediastinalis illetve egyéb
lokalizacigji residuum volt a javallat. Nyolc MBT-s betegiinknek tortént Osszesen 11

FDG-PET vizsgélata, illetve 19 MBT nélkiili betegiinknek 20 vizsgédlata. Eredményeinket

10



tekintve MBT-seknél a négy pozitiv vizsgilat koziil egy bizonyult tévesen pozitivnak,
MBT nélkiilieknél azonos ardnyban a nyolc pozitiv esetbdl kettd volt tévesen pozitiv.
MBT-s betegeinknél a hat negativ FDG-PET vizsgélat utdn egy esetben kovetkezett be
relapsus a vizsgalatot kovetden 23 honappal késébb. MBT nélkiilieknél a 11 negativ FDG-
PET vizsgdlat utin egy esetben alakult ki relapsus a vizsgélat utan 14 hénappal. A két
vizsgélt csoportban 0sszesen két kérdéses pozitiv vizsgdlat utdn a betegek remisszidban
maradtak. Tapasztalataink és az irodalmi adatok alapjan a negativ PET vizsgalatok
legalabb egy évig kozel 100%-ban biztositanak arrdl, hogy progresszi6 illetve relapsus
nem alakul ki. A pozitiv vizsgalatok prediktiv értékét viszont szdmos tényezd befolyasolja.
Ilyen lehet a gyulladas, infekcid jelenléte, a kezelések vége és a PET vizsgélat kozott eltelt
id6, és mds egyenlére még ismeretlen faktorok. Az FDG-PET vizsgélatok és klinikai

kovetéses adatok eredményeink alapjan j6 egyezést mutattak.

Masodik malignus tumor gondozott betegeinknél

470 beteg adatait értékeltiik. Az 4tlagos betegkovetési id6 10,2 év (9 h6-33 év) volt.
34 esetben (7,2%) MMT jelentkezett, 26 alkalommal szolid neoplasma (5,5%), 8 betegnél
(1,7%) hematoldgiai malignitds. Az eldbbiek kozott a bronchopulmonalis tumor, az
utébbiak kozott a nem-Hodgkin lymphoma (NHL) volt a leggyakoribb. A hematoldgiai
malignitdsokndl a HL diagndzisakor a betegek altalaban idésebbek voltak, mint a késobbi
szolid tumoros HL-esek. A szolid tumoros betegek atlagéletkora a HL diagnézisakor 38,1
év (18-59 év), a kés6bbi hematoldgiai malignitdsokndl 45 év (17-64 év) volt. A latencia id6
a szolid tumor megjelenése eldtt atlagosan 13,5 év (1-33 év) volt, a hematoldgiai
malignitdsnal rovidebb id6szak, atlagosan 3,2 év (9 hé-12 év). Bar a HL kezelése és a
MMT kozott szignifikdans Osszefiiggést nem taldltunk, kiemelhetd volt, hogy szolid
tumorosokndl a 20 kemoterdpids kezelés (KT) koziil 17 esetben, a késébbi hematologiai
tumorosoknal 8 KT koziil 6 esetben alkilal6 citosztatikumot tartalmazé (CV(O)PP illetve
varidnsai) kezelés tortént. A HL-esek gondozdsa sordn a MMT idében torténd
felismerésére fokozott figyelmet kell forditani. A jelenlegi kezelési elvek mellett
(alkilezOszerek hattérbe szoruldsa, érintett mezods irradiacié a kiterjesztett mezos helyett,

kisebb sugdrddzis) varhatéan a MMT gyakorisdga csokkenni fog.
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OSSZEFOGLALAS-MEGALLAPITASOK

Munkédnk eredményeit és az 4j megallapitdsokat a kdovetkez8kben foglalom &ssze:

1. Az EBV infekci6 a magyarorszagi HL kialakuldsaban is jelentds szerepet jatszhat, mivel
a betegek mintegy felében az EBV kimutathat6. Az EBV pozitivitds gyakoribb volt a
férfiaknal €s a kevert sejtes szovettani altipus esetén. Beteganyagunk egyik HL-EBV
asszociicié betegségmodellbe sem volt besorolhatd, azonban az egyes betegségcsoportok
eredményei nem kiilonboztek szignifikansan az infekcié nélkiiliekétol.

2. A magyarorszdgi HL kialakuldsdban a HGV-nek a szerepe nem valészini, a HCV
etiologiai tényezoként nem kizarhato.

3. Az immunoldgiai eltéréseket tekintve HL-eseknél az IL-10, TGF-f tdlprodukcidjat
taldltuk, mely a HL kialakuldsdnak egyik tényezdje is lehet. HL-es betegekben a
Helicobacter pylori infekcié gyakorisdga €s virulencidja nem kiilonbozott az egészséges
kontroll csoportétdl. A HP pozitiv HL-esekben észlelt CD3+/HLADR+ sejtek ardnydnak és
a CD8+ sejtek IL-10 expressziéjanak novekedése, valamint a CD14+/CD16+ monocytdk
aranyanak csokkenése a HP infekcié kovetkezménye is lehetett.

4. Az eosinophil és hizdsejtek vizsgalatanak HL-es betegek szovettani mintdiban nem
tapasztaltuk prognosztikai szerepét, s igy véleményiink szerint, e vizsgilat nem jelent
eldnyt a klinikai gyakorlat szdmdara. A kérdés eldontésére a centrumok nagyszdmu HL-es
betegeinek egyiittes elemzését javasoljuk.

5. Megerdsitettiik, hogy CMT alkalmazdsaval a mediastinalis bulky tumorral rendelkezdk
kezelési €s tdlélési eredményei nem térnek el szignifikdnsan a tobbi HL-eshez képest.
Bizonyitottuk, hogy az FDG-PET alkalmas a HL-es betegek kezelés utdni rezidudlis
tumorszovete életképességének megitélésére és igy segitséget jelent a tovéabbi terdpids
1épések eldontéséhez.

6. Igazoltuk, hogy a mdsodik malignus tumor gondozott betegeinknél jelentds kezelési
szovodmény, mintegy 8%-ban fordult eld, leggyakoribb szolid tumor a tiidddaganat,
leggyakoribb hematoldgiai malignitds az NHL volt. A szolid neoplasmdk a kezelést
kovetden akar évtizedekkel késébb is jelentkezhetnek. Id6ben torténd felismerésiikre a
betegek gondozdsa sordn fokozott figyelmet kell forditani, a jelenlegi HL-es kezelési elvek

mellett gyakorisdguk varhatdéan csokkenni fog.
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