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AML:
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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 mér nyilvdnvalé (a
germinalis centrum B sejtjeibél szarmaznak), a HL egyértelmii oka tovabbra sem tisztazott.
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 tisztdzatlan volt. Eddig meggy0zd etioldgiai bizonyitékok egyediil az
Epstein-Barr-virus (EBV) infekcidval kapcsolatosan 1éteznek, bar a kiilonb6z6 gazdasagi
fejlettségli, szociookondmiai dllapotu térségek HL-es betegei kiilonbdzd gyakorisagi 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 régdta ismert a celluldris immundeficiencia, mely a betegség
kezdeti szakaszaban is kimutathatd, annak eldrehaladtival silyosbodhat. Felvetik, hogy a
celluldris immundeficiencia mér a betegség kialakuldsa el6tt is fendll, s esetleg szerepe
lehet a HL kialakuldsédban is.

A HL tobb szempontbdl is kiemelkedik az egyéb onkohematoldgiai betegségek
kozil. A HL volt az elsé 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 varidnsaik csak 1-2%-ban vannak jelen a daganat szovetben. A tumor tomeg
legnagyobb részét a kornyez6 reaktiv sejtek alkotjak (T és B lymphocytik, eosinophilek,
plasma, hiz6 és neutrophil sejtek) stroma sejtek és kotoszovet mellett. Napjainkban, az
egyéb onkohematoldgiai betegségektdl eltérden a HL-es betegek 80%-a vialik 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 sordan nyilvanvaléva valt, hogy a



terdpia kés6i szovédményei gyakoriak, amelyek jelentdsen csokkentették a betegek tartds
talélését és rontottdk életmindségiiket. A HL kezelésében napjainkban egyre inkdbb a
,beteg orientdltsag” keriilt el6térbe, rizik6 adaptélt kezelésre toreksziink, melynek célja a
minél tobb beteg meggydgyitidsa a késoéi kezelési szovédmények csokkentése mellett. A
diagnosztikus médszereink javuldsa, a stddiumhoz és prognosztikai tényezokh6z adaptalt
boviild kezelési lehetdségek, a szupportiv terdpia lehetdségeinek boviilése — jelentOsen
novelték a HL-es betegek tulélési, gyogyuldsi esélyét. A terdpids eredményeink javitisa
azonban tovdbbra sem nélkiilozheti az egyes munkacsoportoknak a HL-es betegek
gondozasdval szerzett tapasztalatainak, a betegek jellemzbinek, a prognosztikai
faktoroknak, a kezelés korai és késdi szovodményeinek nyomonkovetését és ennek

koOzreadasat.

CELKITUZESEK

1. A HL 20-80%-4ban az EBV, mint etioldgiai faktor felvethetd. Az egyes térségek HL-es
betegei kiilonbozd gyakorisdgd EBV asszocidcidt mutatnak, melynek vizsgilata a vilag
szdmos foldrészén és orszdgidban megtortént, mig Kozép-Eurdpabdl csak néhdny orszag
adatai ismertek, magyarorszagi vizsgdlatok nem voltak. Célul tiiztik ki gondozott

//////

pozitivitas és a betegek klinikai, kezelési és tulélési paraméterei kozott.

2. A HL kialakuldsdban mas virusok etioldgiai szerepe eddig — az intenziv kutatdsok
ellenére — nem volt bizonyithat6. A hepatitisvirusok kozé tartoz6 HCV és HGV
lymphotrop tulajdonsaguak, szerepiiket eddig inkdabb nem-Hodgkin-lymphoméasoknal
(NHL) vizsgéltdk, az irodalom megoszld, jelentds geografiai eltéréseket mutatd, gyakran
ellentmonddsos adatokat kozol. HCV illetve HGV jelenlétét HL-eseknél eddig
Magyarorszdgon nem vizsgéltdk, ebben a témakorben a nemzetkozi adat is kevés. Emiatt
célunk volt a HCV illetve HGV pozitivitds felmérése betegeinknél, s eredményeink

klinikai, kezelési adatokkal val6 egybevetése.

3. Mivel az immunoldgiai eltérések — dontden celluldris immundeficiencia — a hosszan

tdléld, gydgyult HL-es betegeknél is kimutathatdak, valdszintisitik, hogy ezek az eltérések



korédbban is fennallhattak s a HL kialakuldsdban is szerepet jatszhattak. Az utébbi években
immunoldgiai ismereteink és vizsgdlati lehetdségeink jelentdsen bdviiltek, egyre tobb —
specifikus funkciéval rendelkezd, markerek alapjan jellemezheté - lymphocyta
szubpopuldciét ismertiink meg, ezért célul thztiik ki tartésan remisszidban levé vagy mar
gyogyult HL-es betegeink tartds immunoldgiai eltéréseinek mélyrehatobb vizsgalatat.
Emellett megvizsgaltuk a HL-esek Helicobacter pylori (HP) fertézottségét az egészséges
kontrollokhoz hasonlitva. A HP vilagszerte elterjedt infekcid, bizonyitottan szerepet jatszik
a peptikus fekély, gyomor carcinoma, mucosa asszocialt lymphoid szovet (MALT)
lymphoma kialakuldsdban. Szdmos betegséggel, koztikk szdmos tumor tipussal vald
Osszefiiggését tanulmanyoztdk, a HL és a HP kozotti kapcsolatot még kevesen elemezték,
Magyarorszagon ilyen jellegli vizsgdlat eddig nem volt. Vizsgilni kivantuk ezért, hogy
van-e kiilonbség a HP fertdzottség gyakorisdgaban, virulencidjdban a HL-esek és az
atlagpopulacié kozott, tekintettel a HL-eseknél tapasztalhaté immunoldgiai eltérésekre.
Megfigyelhet6-e eltérés a HP pozitiv illetve negativ HL-esek kozott a klinikai, kezelési

adatokat és immunoldgiai paramétereket tekintve?

4. A daganatos HRS sejtek - mint neoplasticus B sejtek — citokinek termelésével autokrin
és parakrin mddon befolyésoljdk a kornyezetiiket, mig a daganattomeg legnagyobb részét
kitevo reaktiv sejtek is hasonléan hatnak a tumor sejtekre, s kozrejatszhatnak abban hogy a
HRS sejtek kikeriilnek az immunrendszer feliigyelete alol. A jelenleg a HL-ben
hasznélatban levé dontden klinikai prognosztikai értékii jellemzok mellett keresik az tjabb
tumor bioldgiai markereket is. A HL-es szovet eosinophil illetve hizdsejt infiltracié
mértékének vizsgilata — mely ilyen bioldgiai jellemzo lehet - kis koltségigényli, mar a
betegség diagndzisakor konnyen elvégezhetd, ugyanakkor az eddigi vélemények
megoszloak a jelentdségiiket illetden. Ezért célul tiztiikk ki a HL-es nyirokcsomékban a
szoveti eosinophilia illetve mastocytosis prognosztikai szerepének retrospektiv vizsgalatat

beteganyagunkban.

5. A HL-es betegek gydgyulasat illetve életkilatasait szimos tényez0 befolyasolja. A
stddium és az un. prognosztikai faktorok mellett jelentds szerepe van annak is, hogy
milyen tipusti kezelést kapott a beteg. A ,,bulky” tumor jelenléte rosszabb prognézist
jelent, de a kezelési szokdsok az eltelt évtizedekben véltoztak, a technika fejlédésével
diagnosztikus lehetdségeink is boviiltek. Vizsgélni kivantuk mediastinalis bulky tumorral

(MBT) rendelkezok klinikai jellemzdit, kezelési és tulélési eredményeit. A kezelés utan



visszamarad6 mediastinalis residuum gyakori és az ilyen bizonytalan (uncertain) komplett
remisszio (CRu) esetén vizsgélni kivantuk a 18F-dezoxy-D-gliikk6z (FDG)- pozitron

emisszids tomographia (PET) klinikai gyakorlati hasznalhatdsagat.

6. A HL-es betegek kovetése soran nyilvanvaldva valt, hogy a terdpia késdi szovodményei
gyakoriak, melyek koziil egyik legsilyosabb a mdsodik malignus tumor (MMT)
jelenkezése, mivel a gyogyult HL-es betegek éElettartamét és életmindségét leginkabb
meghatdrozza. Folyamatos elemzése a korabbi irodalmi adatok ellenére jelenleg sem
veszitett aktualitasabodl, mivel a HL kezelése is valtozott. A MMT miatti mortalitas HL-
eseknél mintegy tizszerese az atlagpopuldciéénak. Igy célul tiiztik ki, hogy felmérjiik
gondozott betegeinknél az MMT jelentkezését Osszefiiggéseket keresve az alkalmazott
kezeléssel, s kovetkeztetéseket vontunk le a betegek gondozdsira s az Ujonnan felismert

HL-esek kezelésének megtervezésére vonatkozdlag.

IRODALMI ATTEKINTES

Thomas Hodgkin 1832-ben, 7 eset hasonld boncoldsi adatai alapjan, a
nyirokcsomdk és a 1ép megnagyobboddsaval, gécos besziirddésével jaré betegséget irt le
(1), a lefrds mikroszkoépikus jellemzOket nem tartalmazott. 1865-ben Samuel Wilks két
kozleményben a Thomas Hodgkin 4ltal adott esetleirdsokat kiegészitette, s a betegséget
els6 leirgja utdin Hodgkin-kérnak nevezte el (2, 3). A HL mikroszképikus jellemzdinek
els6 lefrasa 1872-ben Langhans nevéhez fiizdik (4), melyet kovetett Sternberg 1895-6s (5)
illetve Reed 1902-es kozleménye (6), s e szerzok neve a HL-re jellemz6 malignus sejtek —
Reed-Sternberg sejtek — formajaban fennmaradt.

A HL felismerésekor a betegek fele panaszmentes, leggyakoribb tiinet a
fajdalmatlan nyirokcsomé megnagyobbodas, ritkdbban hepatosplenomegalia. A betegséget
altaldban szabdlyos terjedés jellemzi az egyik nyirokcsomd régiordl, a szomszédosra,
emellett a véraram utjan is terjedhet. Leggyakrabban a supradiaphragmaticus teriileteken
jelentkezik, az esetek 60-80%-dban nyaki vagy supraclavicularis, s mintegy felében
mediastinalis nyirokcsom6 megnagyobbodas tapasztalhatd (7), itt kozvetleniil terjedhet a
tiidd, pericardium illetve mellkasfal teriiletére. A rekesz alatt tobbnyire a 1ép és a coeliaca
menti nyirokcsomdk betegszenek meg, tovabbi progresszid sordn tipusosan a paraaortalis

és a kismedencei régidk kovetkeznek (8). A HL jelentkezhet iliacalis, femoralis illetve



inguinalis lymphadenomegalia formdjidban is, az elsddlegesen infradiaphragmaticus
manifeszticié az esetek mintegy 10%-dban mutathaté ki (9). A primer extranodalis
kiindulas ritka, disszemindlt formaban a leggyakoribb extranodalis szervérintettség a m4j,
tiido, csontveld és csont (10). Elsdsorban az elérehaladott stddiumu betegeknél szisztémas,
ugynevezett B tiinetek jelentkeznek, melyek a Pel-Ebstein tipusu laz, a testtomeg legalabb
10%-at elér6 fogyds, éjszakai izzadas (8). A betegeknél emellett bérviszketés jelentkezhet
illetve ritkan alkoholfogyasztast kdvetéen az érintett nyirokcsomok teriiletén fajdalom is
(11).

Tekintettel a betegség terjedésére, a progndzist és kezelést meghatarozd tényez6 a
HL kiterjedtsége, staidiuma, melynek megallapitdsahoz sziikséges alapelveket 1971-ben az
Ann-Arbor-i tanidcskozdson hataroztdk meg (12). Az anamnézisen, fizikalis vizsgédlaton tul
a radioldgiai vizsgédlatok (mellkas rontgen, hasi ultrahang, bipedal hasi lymphangiographia
(LAG), computer tomographia (CT)), stdidium megéllapité laparatdmia szolgdltattdk a
patoldgiai stddum megdllapitdsdhoz sziikséges informicidkat. Az a megfigyelés, hogy a
hasonl6 médon kezelt, azonos Ann-Arbor-i stidiumu betegeknek kiilonbdzd lehet a hosszua
tava progndzisa €s tulélése, a prognosztikai tényezok intenziv vizsgalatdhoz vezetett. Az
Ann-Arbor-i rendszer 1989-es Cotswolds-féle médositdsa (13) mar a nagy tumor témeg
(bulky) és a hasi lokalizaci6 alapjdn alcsoportokat jelolt meg, pontositotta a 1ép és a mdj
megbetegedésének meghatarozasat, bevezette a CRu fogalmat. Az évek folyaman a LAG,
a stadium megallapité laparotomia és splenectomia szerepe hattérbe szorult. A klinikai
stddium meghatirozds a hagyomanyos képalkotok (rontgen, ultrahang) mellett a CT
vizsgdlatokon alapul, mely sziikség esetén pontosithaté az FDG-PET vizsgdlattal is. A
sikeresebb kezelés érdekében a European Organization for the Research and Treatment of
Cancer (EORTC) ajanlésa alapjan 1991-ben a korai stadiumokban a kedvezd, kedvezotlen
prognosztikai csoportokba vald besoroldst javasoltdk (15), 1998-t61 (Hasenclever és Diehl)
az el6rehaladott stidiumokban a nemzetkdzi prognosztikai érték (IPS) megaddsa valt
gyakorlattd (14). A HL prognézisat és kezelését befolyasold6 masik fontos tényezo, a
hisztoldgiai szubtipus meghatdrozdsa, a betegség elsé lefrdsa Ota ugyancsak szdmos
jelentés valtozason ment keresztil. Az 1947-es, Jackson-Parker féle meghatirozas
(granuloma, pragranuloma és sarcoma tipusokba valé besorolds) a gyakorlatban nem
terjedt el, mivel az esetek mintegy 80%-a granuloma lett volna (16). Az 1966-ban kozzétett
Lukes és Butler féle besorolast (17), még abban az évben médositottdk a Rye Konferencidn
(18), s igy a klinikai gyakorlatban haszndlatossd vélt a lymphocyta predominans (LP),

lymphocyta szegény (LD), kevert sejtes (MC), nodularis sclerosis (NS) szubtipusokba val6



besorolds. 1994 6ta a HL alapvetden két, patogenezisében és klinikai viselkedésében is
kiilonb6z6 csoportra oszthaté - a Revidedlt Eurdpai-Amerikai lymphoma osztilyozas
(REAL) szerint - a nodularis lymphocyta predominans (NLP) és a klasszikus HL (L.P, LD,
MC, NS) formékat kiilonboztetjiik meg (19). Az NLP-ben a daganatsejtek B-lymphocyta
sejtfelszini antigéneket hordoznak, immunglobulin nehéz lanc (IgVy) génjeik klondlisan
atrendezettek, funkciondlnak. A klasszikus HL-ben a HRS sejtek B-sejt antigéneket ritkdn
jelenitenek meg, jellemz6 a CD30 és CD15 marker pozitivitds, immunglobulin-szintézisre
képtelenek. Azonban egyetlen sejt PCR-vizsgilataval a HRS-sejtekbdl is kimutattdk a
klondlisan atrendez6dott immunglobulin géneket, igy bebizonyosodott, hogy ezek a sejtek
is a germindlis centrum B-sejtjeibdl szarmaznak (20, 21).

A férfi:nd ardny a HL-es betegek kozott 1,3-1,4:1, a nemzetkozi icidencidja
(Azsia kivételével, ahol ritkan fordul eld) 100 000 no esetében évente 0,9-3, 100 000 férfi
esetében 1,5-4,5 megbetegedés. Ellentétben az incidencidval a betegek és a betegség
jellemzdiben orszdgonként, teriiletenként, a szociodkondmiai fejlettség jellemzditdl
fliggben jelentds kiilonbségek vannak. A gazdasédgilag fejlettebb orszagokban az életkori
megoszlds kétcsicsi gorbét mutat (az epidemioldgiai vizsgdlatokban mérfoldkdnek
tekinthetd MacMahon munkéssdga) egy korai 15-35 év kozotti és egy késoi 50 év feletti
halmozddassal (22). Kimutattdk, hogy a 15-39 éves korban jelentkezé HL Osszefiiggésbe
hozhat6 a magasabb anyai iskolai végzettséggel, a kisebb 1étszamu csaladdal illetve a
gyermekkori kevesebb jatszotarssal (23). A kevésbé fejlett orszdgokban a betegség
gyermekkori halmozddast mutat, elsOsorban fidkat érint, a felismeréskor észlelt
eldrehaladottabb stidium, az MC illetve LD szovettani altipus a jellemz6 (24). Mar a HL
els6 lefrasakor, s a késObbiekben a fenti szociodkondmiai kiilonbségek alapjan is felmeriilt
a HL infektiv eredete. Felvetették a Mycobacterium tuberculosis kéroki szerepét (25),
azonban a késébbiekben kideriilt, hogy e fert6zés a HL-ben kimutathaté immunhidnyos
allapot kovetkezménye, s nem oka a betegségnek.

A betegség kialakuldsdban jatszott szerepet illetéen eddig meggy6z6 bizonyitékok
egyediil az EBV infekcidval kapcsolatosan 1éteznek, bar a kiilonb6z6 gazdasagi fejlettségii
térségek HL-es betegei kiillonbozo gyakorisdgi EBV pozitivitdst mutatnak (26). Az EBV
negativ esetek magyardzatdul egyesek szerint a ,,hit and run” elmélet szolgdl, azaz az EBV
etioldgiai faktor minden HL-es betegben, még az EBV negativ esetekben is, mivel ezeknél
a betegeknél az immunrendszer a virdlis proteineket megjelenité HL-es tumorsejteket mar
elimindlta, illetve az EBV genom jelen van ugyan, de virélis gén expresszio nem torténik

és igy a szokdsos modszerekkel nem mutathaté ki (27). A ,hit and run” elmélet eddig
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azonban nem nyert bizonyitdst. Az EBV etioldgiai szerepét a HL-ben tobb megfigyelés
tdmasztja ald. A HL-es betegek jelentds részénél évekkel a lymphoma kialakuldsa elott
emelkedett EBV ellenes antitest titer mutathaté ki (28, 29). A mononucleosis infectiosan
atesetteknél, foként a fiatal feln6ttkori fert6zést kdvetden, a riziké mintegy hdromszoros a
HL kialakulasara (28, 29). Az EBV genom a HRS sejtekben klondlis, jelezve, hogy a
tumorsejtek egyetlen EBV fert6zott sejtbol szarmaznak (30).

Az EBV v herpesvirus, az emberiség mintegy 90%-a étesik e fertézésen (31), a virus
az esetek egy részében az egyén egész élete folyamdn perzisztdl a B lymphocytédk tiinetek
nélkiili infekcidjat okozva (32). Madskor a primer fertdz€s a litikus forma kialakuldsdhoz
vezet. A litikus formdra a virus partikulumok termelése és a gazdasejt elhaldsa a jellemzd.
A primer fert6z€s mononucleosis infectiosa, EBV asszocidlt haemophagocytas syndroma,
Gianotti-Crosti syndroma kialakuldsat okozza (33). Egy djabb lehetOsége a virus-gazdase;jt
interakciéjanak amikor a latens virusfertézé€s sordn a virus onkogén tulajdonsiga
érvényesiil. A latens formdban a virdlis géneknek csak egy része aktiv. A latens
virusfertézés Osszefiiggésbe hozhaté lymphoproliferativ betegségek, lymphomadk,
leukémidk, carcinomdk, sarcomdk kialakulasaval (33). Az EBV pozitiv HL-eseknél a HRS
sejtek mindegyikében jelen van a virdlis genom és az tigynevezett II-es latencia tipusnak
megfeleld fehérjék expresszdlddnak, latens membranprotein (LMP)1, LMP2, Epstein-Barr
nukledris antigén (EBNA)1 (32). Az LMPI in vitro esszencidlis a B-sejt
transzformacidhoz. Szadmos hatdsa koziil kiemelhetd, hogy aktivélt differencialédasi
antigénként (CD40) viselkedik, indukdlja a sejtfelszini antigéneket (CD23, CD39), a
lymphocyta funkcié asszocialt antigént (LFA)1,-3, az intracellularis adhézidés molekulat
(ICAM)1, fokozza az antiapoptotikus proteinek expresszidjat (B-sejtes lymphoma (bcl)2,
A20), citokin produkciét stimuldl (interleukin (IL)-6,-8,-10), aktivdlja a nuklearis faktor
(NF)-xB transzkripcids faktort, €s a phosphatidylinositol 3-kindzt, egy lipid kindzt, ami a
sejtet ér0 exracellularis hatdsokra érzékenyit, igy jarulva hozz4 az LMP1 onkogenitidsdhoz
(32, 34). Az EBNA1 DNS-kot6 nuklearis phosphoprotein, a virus replikaci¢jahoz
sziikséges, onkogén hatasu, transzkripciés transzaktivitor, az LMP1 termelését fokozza
(32, 34). Az LMP2 gén két kiilonb6z6 proteint kédol. Az LMP2A a B-sejtek fejlodésében,
tulélésében jatszik szerepet, az immunglobulin képzésre képtelen, B-sejt receptorral nem
mindezen hatdst moduldlja (32, 34). Az Epstein-Barr korai RNS (EBER)1,-2 a
latenciatipusok Osszes formdjdban megjelenik, az interferon virusellenes hatdsitdl védi az

EBV pozitiv sejteket, emellett hatdsara az IL-10 expresszi6 fokozddik (34).

11



A HL-EBV asszocidcié kapcsolatirdl Kozép-Eurdpaban cseh, lengyel illetve
horvétorszagi adatok ismertek (35, 36, 37). Magyarorszdgon eddig csak B sejtes NHL-es
esetekben végeztek vizsgélatokat retrospektiv. mdédon (38). Kordbban tobb szerzd
felvetette, hogy az EBV asszocidcionak hatdsa lehet a HL-es betegek kezelési és tulélési
eredményeire, de az eddig megjelent kevés adat is ellentmondésos (36, 39, 40, 41, 42, 43).

A HL egyértelmi oka még napjainkban sem tisztizott, a betegség kisérletes
allatmodellje nem 4ll rendelkezésiinkre. Epidemiolégiai vizsgdlatokkal, esetleges djabb
infektiv 4gensek keresésével, immunoldgiai s genetikai vizsgalatokkal probdlunk a
betegség keletkezésének megértéséhez kozelebb jutni. Az immunoldgiai illetve genetikai
vizsgélatok létjogosultsdgianak alapja az a megfigyelés, hogy homozygota ikreknél, akik
immunstatusza nagymértékben és genetikai dllomdnya gyakorlatilag azonos, az ikerpdr
egyik tagjanak betegsége esetén a masik HL-es betegségének kialakuldsi kockazata kozel
szdzszorosa a heterozyg6tdkndl tapasztalhaté kockdzatnak (44). Megfigyelték, hogy egyes
csalddokban a HL nagyobb gyakorisdggal fordul eld. Shugart és mtsai a svéd populéciénal
a HL oroklodésének kockéazatat kozel 28,4%-ra becsiilték (45). Taylor és mtsai azt
tapasztaltdk, hogy HLA-DPB1*0301 jelenléte esetén novekszik a HL kialakuldsdnak
kockdzata (46), azonban joggal vetddik fel egyéb genetikai faktorok lehetséges szerepe is.
Az immunrendszer szerepét igazolja a betegség kialakuldsdban, hogy karosoddsakor, HIV
pozitiv betegeknél illetve szerzett immundeficiencia szindroma (AIDS) esetén n6 a HL
kialakuldasanak kockazata (47, 48). Allogén csontveldtranszplanticion datesetteknél
ugyancsak n6 a HL gyakorisaga (49).

A HL kezelése a stadiumtdl és a prognosztikai tényezOktol fiiggden két
alappilléren, a kemoterdpian (KT) és a radioterapian (RT) nyugszik, bar napjainkban az RT
jelentosége csokken. Elsoként Pusey irt arrdl, hogy a lymphadenomegalia csokkenthetd
HL-ben RT alkalmazasaval (50). Gilbert figyelte meg a HL terjedésének jellemzdit, s
javasolta az érintett s a betegség altal még nem érintett teriiletek preventiv RT-jét is (51),
ekkor a kiterjesztett mezds irradacié valt jellemzoévé, kis teljesitményii, ortovoltos
késziilékek alkalmazdsaval. Peters (52), Eason, Russel (53) és Kaplan (54) munkdi nyoman
valt nyilvanvaléva, hogy az alkalmazott sugird6zis nagysdga és a betegség relapsus
hajlama 0©sszefliggésbe hozhat6. A technikai fejlddéssel parhuzamosan megavoltos
sugérforrdsok terjedtek el, s a minél pontosabb stddiummeghatirozdsnak koszonhetden is a
mantle, forditott Y, paraaorticus/Iép, total-nodal irradidcié (TNI) besugdrzasi médok. A
taléld betegeknél jelentkeztek az RT szovédményei is: radidciés pneumonitis,

mediastinalis fibrosis, tiidéfibrosis, myocarditis, pericarditis, arrhytmia, coronaria
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betegség, hypothyreosis, s a masodik malignomdk gyakoribba véltak. E szovédmények
csokkentésének érdekében a késdbbiekben az alkalmazott sugardézis szamottevéen
csokkent, a kiterjesztett mezds kezelés helyét az érintett mez0s irradidcié vette at, s a csak
onmagédban alkalmazott RT helyett el6térbe keriilt a KT illetve kombindlt kemo-és
radioterapia (CMT).

A HL az els6 malignitdsok kozé tartozott, melynél a vildgon elsé KT-s szerként
alkalmazott mustarnitrogen hatdsossaga bizonyitast nyert (55). Az 1960-as években terjedt
el a kombinalt kemoterdpia alkalmazasa - De Vita és mtsai munkdssdga nyoméan el0szor a
MOPP (mustarnitrogen, vincristin, procarbazin, prednison) - a HL kezelésében (56). A
Bonadonna €s mtsai altal 1975-ben ismertetett ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin,
dacarbazin) polikemoterdpidval, mely a MOPP-pal nem keresztrezisztens OsszetevOket
tartalmazott, sikeresen kezelték a MOPP-ra nem reagdld, vagy rovid idén beliil recidivalé
betegeket. El6sz6r az ABVD-t méasodik vonalbeli kezelésként alkalmaztdk, majd kideriilt,
hogy az ABVD 6nmagaban vagy a MOPP-al kombindlva hatdsosabb mint a MOPP kezelés
(57, 58). Annak ellenére, hogy az utdbbi évtizedekben egyébb KT-s sémdk hatékonysdga is
bizonyitast nyert; példiul BEACOPP (bleomycin, etoposid, adriamycin, cyclophosphamid,
vincristin, procarbazin, prednison) (59), Stanford V (60); az ABVD még napjainkban is a
standard és legelterjedtebb KT-s kezelés HL-ben, j6 késdi mellékhatds profilja miatt.

Az utobbi évtizedekben a relabdlé betegeknél a klinikai gyakorlatban elterjedt a
nagy dozisd terdpids (HDT) kezelés autolog hematopoietikus Ossejt transzplanticidval
(AHSCT) (61). Kezdetben e kezelés mortalitisa mintegy 40%-os volt (62), ami
napjainkban a betegek megfeleld kivalasztasanak, s a szupportiv terdpidnak koszonhetéen
5% alatti (63).

A HL kezelésekor napjainkban egyre inkabb a ,,beteg kozpontiisag” keriilt el6térbe,
bar fontos célunk a kezelési eredményeink tovabbi javitdsa is. Ez a pontos stddium és
kockdzati tényezok ismerete mellett jelenleg a korai stddiumban a prognézistdl fiiggéen
alkalmazott 4-6 ciklusszdmi ABVD kezelést és minden esetben a konszolidacids céllal
alkalmazott érintett mezds irradidcidt jelenti. Az eldrehaladott stddiumudaknél kedvezd
prognozis esetén 6-8 ABVD = radioterdpia az elfogadott, a kedvezodtlen progndzisuak
kezelésekor ugy tlinik az ABVD-nél hatékonyabb (kemo)terdpidra lenne sziikség, mellyel

kapcsolatos Osszehasonlité illetve kovetéses vizsgalatok napjainkban is folynak.
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BETEGEK ES MODSZEREK

ALTALANOS ELVEK

A DEOEC, Belgyogyaszati Intézet IIl. sz. Belgydgyaszati Klinikdjan 1970-t61
2004-ig kezelésre keriilt illetve rendszeres gondozds alatt all6 HL-es betegek adatait
elemeztiik. Az adatgyljtéshez a rendelkezésre all6 irasos és szamitdégépes dokumentaciokat
(ambulédnslapokat, korlapokat, klinikai és kdorbonctani zardjelentéseket) és a Medsolution
egészségiigyi informatikai programrendszert hasznaltuk. A kiilonbozd vizsgalatokban azok
jellegétol fiiggéen 100-200 beteg vett részt, minden esetben konkrétan megadtuk az
esetszamot és sziikség esetén a kovetési idot.

A betegség kiterjedtségének megallapitdsa klinikai vizsgalatokon, az Ann-Arbor-i
elveken (12) és annak Cotswolds-i moédositasdn (13) alapult. A korai stddiumokban a
kedvezd, kedvezdtlen prognosztikai csoportokba valé besorolds az EORTC ajanldsa (14),
az eldérehaladott stidiumokban az IPS megaddsa Hasenclever és Diehl kézleménye alapjan
tortént (15). A szovettani altipusokat (melyeket 4ltaldnosan haszndlt angol neviik
kezddbetiiivel jeloltink) Lukes és Butler kritériumai (18), majd a REAL osztilyozas
szerint allapitottdk meg (19). A betegek kezelése mindig az éppen érvényben levd terdpids
protokollok szerint tortént, amint arrél korabbi kozleményekben beszdmoltunk (64, 65,
66). Kezelési csoportjaik a kovetkezdk voltak: csak RT, csak KT, illetve CMT. Az
elsédleges KT sordan 1990-ig leggyakrabban CV/O/PP (cyclophosphamid, vinblastin (vagy
vincristin), procarbazin, prednison) ezt kovetéen COPP/ABV (cyclophosphamid,
vincristin, procarbazin, prednison, adriamycin, bleomycin, vinblastin), majd 1998-tdl
ABVD keriilt alkalmazasra. Az ismételt kezelések sordan kezdetben ABVD majd CEP
(CCNU, etoposid, prednimustin), DHAP (dexamethason, cytarabin, cisplatin), BEACOPP
polikemoterapidt alkalmaztunk. RT sordn a megfeleld besugarzasi mezok szerint (mantle,
forditott Y, (sub)total nodal illetve lokoregiondlis) telecobalt besugarzas tortént 35-40
Gy/régié 6sszdozisban (200 CGy/nap frakcioban) 4-5 hét alatt (Gravicert tipusd, magyar
gyartmanyu telecobalt késziilékkel). A mezdillesztés kézi, majd 1980-t6l szamitdégépes
izodoziseloszlas méréssel tortént.

A terdpids vialaszokat (teljes (komplett) remisszi6 — KR, részleges (parcidlis)
remisszié — PR, nem reagdl6 beteg — NR) a WHO ajanlésai alapjan hatdroztuk meg (67).

Az analizisek sordn a tilélést Kaplan-Meyer mddszere szerint hatdroztuk meg. A

teljes tulélés (OS) vizsgalatakor a diagndzis idejétdl a barmely okbdl bekovetkezd haldlig
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eltelt id6t adtuk meg. Az eseménymentes tilélésnél (EFS) a kezeléstOl a progresszidig, a
relapsusig illetve a barmely okbdl bekovetkezd haldlig eltelt idot vettiik figyelembe. A
relapsusmentes tilélés (RFS) vizsgalatakor a kezelés els6 napjatdl a relapsusig eltelt id6t
adtuk meg. A statisztikai elemzések (x2, Mann-Whitney-teszt, Fischer-féle egzakt teszt,
multivariate analysis, log-rank teszt) sordn a p<0,05 valdszinliségi szintet tekintettiik

szignifikdnsnak. A statisztikai analizisekhez SPSS 13. statisztikai programot hasznéltunk.

EBV ASSZOCIACIO HL-BEN, HATASA A KEZELESI ES TULELESI
EREDMENYEKRE

A vizsgalat a Gyermekklinikdval kooperaciéban, az ETT 136/2003 és az OTKA
F048558 palyazatok taimogatasaval tortént. A kezelt és gondozott HL-esek koziil azokat a
betegeket valasztottuk ki, akiknek a formalin fix4lt, paraffinba dgyazott szovettani blokkja
feldolgozasra alkalmas mennyiségben fellelhetd volt. 143 szovettani mintdbdl 109 betegé
volt feldolgozhatd, a nemek megoszlasat tekintve 45 ndé, 64 férfié. A betegek atlagos
kovetési ideje 83 honap (9-300 hénap) volt.
Immunhisztokémiai (IHC) vizsgdlatok: A HL-es betegek mintdinak szovettani és
immunhisztokémiai revidealasa a WHO szerint, CD15, CD20, CD30, CD45, EMA, BCL-
6, ALK1 monoklondlis ellenanyagok felhasznaldsaval tortént. A virusgének altal kodolt
LMP1, EBNA?2 fehérjék detektdlasat egérben termelt monoklonélis ellenanyagok (Dako)
felhasznalasaval végeztiik.
DNS-izoldlds és PCR: A PCR vizsgéilathoz sziikséges DNS-t 4-5 db 10 wm vastagsagua
paraffinos metszetb6l izoldltuk. A DNS intaktsdgat a human B-globin gén egy 210 bp
nagysdgu szakaszdnak amplifikdldsdval ellendriztik. Az EBV kimutatidsat célz6 PCR
vizsgdlatokhoz a tovabbiakban csak a [-globin-pozitiv mintdkat hasznaltuk. Az EBV
kimutatdsa sordn a virus BamHI-W fragment large internal repeat régidjanak egy 171 bp-
os szakaszat amplifikaltuk a kovetkezd primerek felhaszndldsdval:
F: 5’-GAGACCGAAGTGAAGGCCCT-3’ R: 5’-GGTGCCTTCTTAGGAGCTGT-3’
A virus kimutatasakor touchdown, hotstart PCR technikét alkalmaztunk. A vizsgédlathoz
pozitiv kontrollként EBV-fert6zott B95-8 lymphoblastoid sejtvonalbdl izolalt DNS-t
hasznéltunk.
In situ hibridizdcio (ISH): A hibridizacié sordn a nem poliadenildlt, kis molekulasulyu
EBER RNS-t EBV oligonukleotid kittel (Novo-Castra) mutattuk ki a gyarté altal mellékelt

protokoll alapjén a paraffinos metszetekbdl.
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HCV, HGV INFEKCIO VIZSGALATA BETEGEINKNEL

A vizsgdlat az Orszdgos Gyogyintézeti Kozponttal (OGYK) és a Johan Béla
Orszdgos Epidemioldgiai Kozponttal kooperdcidban, a Magyar Rékellenes Liga
tdmogatasaval késziilt. HL-es betegeink koziil véletlenszertien valasztottunk 111 beteget,
59 nét és 52 férfit. A kivalasztott betegek kozott HIV fert6zott nem volt, krénikus
méjbetegségre utald klinikai tiineteik nem voltak. A HCV-t, HGV-t nested PCR-rel
mutattdk ki az OGYK Virus Nukleinsav Laboratériumdban, illetve a Johan Béla Orszagos
Epidemioldgiai Kozpontban, a kordbbi kézleményekben ismertetett metodikdval (68, 69).
A vizsgilatok kiegészitéseként a HBV el6forduldsat is vizsgaltuk enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) technikdval (HBsAg kimutatdsa tortént). Eredményeinket a
magyarorszagi véradok nested PCR-rel, HBV infekciénal ELISA-val kimutatott infekcids

ratdjahoz hasonlitottuk.

IMMUNOLOGIAI ELTERESEK, HELICOBACTER PYLORI INFEKCIO HL-ES
BETEGEINKNEL

A vizsgilat a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika Regiondlis Immunoldgiai
Laboratériumaval kooperacidban tortént. Legaldbb 2 éve komplett remisszioban levé HL-
es betegeink koziil véletlenszerlien vélasztottunk ki 127 beteget (67 nd, 60 férfi), a
betegség atlagos fennalldsi ideje 8,2 év (3-33 év) volt. Vizsgalataink kontrolljaként 60,
korban és nemben egyez0, ,,egészséges” személyt valasztottunk.
Lymphocyta szubpopuldciok meghatdrozdsa: Heparinnal alvadasgatolt vérbdl fluoreszcens
festékkel konjugaltatott monoklondlis ellenanyagok segitségével meghataroztuk a CD3+ T-
sejtek, a CD19+ B-sejtek, a CD56+ NK-sejtek, az aktivalt T sejtek (CD3+/HLA-DR+,
CD3+/CD69+) szazalékos aranyat és differencidltuk a T helper sejteket CD25-
pozitivitisuk alapjan. A monocytdkon belill meghatiroztuk a CDI14+/CD16+ sejtek
szazalékos aranyat. A mintdkat COULTER EPICS XL-4 dramlasi citométerrel analizaltuk,
a fehérvérsejt szubpopuldcidkat nagysaguk és granuldltsaguk alapjan definidltuk, és 5000
lymphocytdt vagy monocytit leszdmolva adtuk meg, hogy a sejtek hdny szdzaléka
expresszdlja felszinén az adott CD markert.
Intracitoplazmatikus citokinek meghatdrozdasa: A CD4+, valamint a CD8+ sejtek
intracitoplazmatikus IL-4, IL-10 és IFN-y-tartalméat teljes vérbol, dramldsi citométerrel
hatdroztuk meg. A nyugvé lymphocytdkat forbol-mirisztat-acetittal (PMA) (25 ng/ml),
ionomycinnel (1 ug/ml) stimuldltuk 4 6ran keresztiil, 37°C-on 5%-o0s CO2 koncentracid

mellett. A de novo szintetizdlédott citokinek kiliriilését a Golgi-késziilékbdl brefeldin-A-
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val gétoltuk (10 ug/ml). A stimuldciét kovetden a sejtfelszini CD4-, illetve CDS-
molekuldkat Quantum Reddel konjugdltatott monoklondlis ellenyaggal festettiik, a
vorosvérsejteket lizdltuk, a lymphocytdk membranjat permeabilizdltuk. A Golgi-
késziilékben taldlhaté citokineket szintén monoklondlis ellenanyaggal jeloltiikk, majd a
sejteket paraformaldehiddel fixaltuk. A kiértékelés dramldsi citométerrel tortént. Otezer
CD4+, illetve kétezer CD8+ sejtet leszdmolva megadtuk a citokineket expresszald sejtek
szdzalékos ardnyaét.

Helicobacter pylori fertézittség kimutatdsa: A friss HP fertézés kimutatdsdra °C urea
kilégzési tesztet végeztiink (BreathMAT™, Finnigan). A krénikus HP infekcit a HP
ellenes IgG és IgA kimutatasival ELISA technikdval (Dia. Pro Diagnostic Bioprobes)
igazoltuk. A virulencia faktorok kozé tartozd citotoxin-asszocidlt protein (Cag)A elleni
IgA-és IgG izotipust antitesteket ugyancsak ELISA technikdval mutattuk ki. Nemzetkozi
ajanldsnak (70) megfeleléen a HP diagnézisdhoz két, egymdstdl fiiggetlen tesztet
alkalmaztunk. A HP infekciét °C urea kilégzési teszt pozitivitds és egyidejii HP ellenes
IgG jelenléte alapjan diagnosztizdltuk. Tekintve, hogy a HL-es illetve a kontroll csoport
tobbségének gastrointestinalis panaszai nem voltak, az endoscopos vizsgilatot s a

szovettani mintavételt a HP kimutatdsara nem végeztiik el.

EOSINOPHIL ES HIZOSEJTEK PROGNOSZTIKAI JELENTOSEGENEK
RETROSPEKTIV VIZSGALATA HL-ES BETEGEK SZOVETTANI MINTAIBAN

A vizsgilat a DEOEC Patholodgiai Intézet segitségével késziilt. HL-es betegeink
koziil véletlenszeriien valasztottunk ki 104 beteget (50 nd, 54 férfi), az atlagéletkor a HL
diagnézisakor 33 év (12-72 év), a HL atlagos fennallasi ideje 12 év (2-17 év) volt. A
betegek szovettani metszetében vizsgaltuk az eosinophil illetve a hizosejtek ardnyét. Az
eosinophilia mértékét paraffinba 4dgyazott haematoxilin eosinnal festett metszetben
vizsgiltdk a Patholégiai Intézetben 5 véletlenszerien kivalasztott, nagy nagyitasd
latotérben (12,5x40) irodalomban kozolt médszerrel egyezden (71). Az egy latétérben
lathat6 Osszes sejt szdzalékos ardnydban adtdk meg az eosinophil sejtek mennyiségét, majd
ezt atlagoltdk az 5 latotérre vonatkoztatva. Két csoportot alakitottunk ki. Elsé csoport:
amennyiben az eosinophil sejtek dtlagos ardnya nem érte el az 5%-ot a reaktiv sejtek
kozott, eosinophil infiltrdcié szempontjabdl negativnak tekintettiik a metszetet. Mdsodik
csoport: eosinophil sejt dtlagos ardnya >5% esetén eosinophilidt dllapitottunk meg. A
hizésejtek kimutatdsa paraffinba dgyazott szovettani metszetben a hizésejtekre specifikus

tryptase ellenes monoklondlis antitest felhasznalasaval IHC vizsgalattal tortént, irodalmi
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adattal egyezden (72). A Patholdgiai Intézetben 5 véletlenszerlien kivélasztott, nagy
nagyitasi latétérben (12,5x40) vizsgéltdk a hizdsejtek eléforduldsit. Az eosinophilia
megéllapitdsdval azonos moddon, szoveti mastocytosisnak az >5% hizésejt ardnyt
tekintettik. Az EBV asszocidciot paraffinos metszetbdl az LMP1 THC vizsgdlatdval

mutattuk ki a HRS sejtekben, a kordbban leirt médszer szerint.

MEDIASTINALIS BULKY TUMOR BETEGEINKNEL ES FDG-PET
VIZSGALATTAL SZERZETT TAPASZTALATAINK

Munkénk a debreceni PET-Centrummal kooperaciéban késziilt. Klinikdnkon 1990.
januar 1. és 2001. december 31. kozotti 12 éves iddtartamban HL miatt elsddlegesen
kezelt, 2003 februdr 28-ig kovetett, 7 éves (1,2 - 12,6 év) atlagos kovetési idejii, 193 beteg
(82 no, 111 férfi) adatait dolgoztuk fel. Az MBT megéllapitiasa a Cotswolds-i konferencia
javaslata alapjdn tortént, vagyis MBT-t akkor allapitottunk meg, ha a tumor postero-
anterior (PA) mellkas felvételen mért legnagyobb atmérdje meghaladta az V/VI hati
csigolya magassdgdban mért mellkasi hardntitméré harmadat vagy ha a konglomerdtum
atmérdje abszolut értelemben legaldbb 10 cm volt (13). A klinikailag remissziéban levd
betegnél a kezelést kdvetd residuum esetén, melyrdl a szokdsos képalkoto vizsgalatokkal
nem donthetd el, hogy fibrosus kotdszovet vagy él6 tumortdmeg, a Cotswolds-i
konferencian létrehozott kiilon kategéridnak megfeleléen CRu jel6lést alkalmaztunk (13).

A PET vizsgalatok a PET Centrumban General Electric gyartmanyd, GE 4096 Plus
tipusu, egésztest PET-kamerdval torténtek. A vizsgalatokat pozitronboml6 FDG jelzéanyag
5,4%+2.4 mCi (200189 MBq) atlagos ddzisaval végezték (tskg-ként atlagosan 80 uCi- 2,96
MBq FDG). A mérésekben jelzdéanyagként hasznilt FDG glukéz analdgot a sejtek a
glukézzal teljesen azonos modon veszik fel, de a sejtben keletkezett FDG-6-foszfat mar
nem vesz részt a tovabbi anyagcserében. A felhalmozddds szoros korreldciéban van a
sejtek metabolikus aktivitdsdval és az FDG felhalmoz6dds a PET-tel mérhetd. Fokalis,
fizioldgids varidcioként nem értelmezhetd farmakonhalmozds esetén a tumor/hattér ardny
(TBR) szolgélt a dontés alapjdul. Hattérnek tekintették az ellenoldal megfeleld teriiletét, ha
ott nem volt Erintettség, illetve a megkozelitdleg azonos mélységben elhelyezkedd
szomszédos lagyrészt. Az eredmények alapjdn hdrom csoport volt kialakithaté: FDG-PET
felvétel alapjan egyértelmiien negativ, TBR>3 tumor pozitiv és TBR<3 kérdéses pozitiv
(73). A negativ és kérdéses pozitiv PET eredményli betegek szoros kovetése fizikalis,
laboratériumi és képalkotd vizsgdlatokkal tortént. A PET vizsgdlattal egyértelmiien pozitiv

esetekben - ha tobb, egymastdl fiiggetlen régié is érintett volt - a betegek tovabbi
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kezelésben részesiiltek. Amennyiben a PET pozitivitds egyetlen régiét érintett, szovettani

vizsgdalat tortént az eredmény igazoldsara.

MASODIK MALIGNUS TUMOR (MMT) GONDOZOTT BETEGEINKNEL

1967. janudr 1.- 1999. oktober 1. kozotti idStartamban, HL miatt elsddlegesen
kezelt, klinikdnkon gondozdsban levé 534 HL-es kozil az MMT jelentkezése
szempontjabol 470 beteg adatai voltak kiértékelhetoek. Az atlagos betegkovetési ido a
felmérés idépontjdig (2001. janudr 31.) 10,2 év (9 h6-33 év) volt. A MMT-k kozott a
borrakot nem vizsgaltuk. Stadiummegéllapité laparatomia és splenectomia 17 betegnél

tortént. A MMT diagnézisa klinikai és szovettani vizsgalaton alapult.

EREDMENYEK

EBV ASSZOCIACIO HL-BEN, HATASA A KEZELESI ES TULELESI
EREDMENYEKRE

109 HL-es beteg koziil 47 (43%) volt LMP1 pozitiv, EBNA2 pozitivitds nem volt,
igy mintdink a Il-es latenciatipusba tartoztak. Az 1. dbrdn az LMP1 fehérje kimutatdsa

lathaté IHC mddszerrel, az insertben LMP1 pozitiv RS sejt kinagyitva.

» [T N o

1. dbra. LMP1 fehérje kimutatdsa immunhisztokémiai modszerrel (200x). A Hodgkin-
lymphoma szovettani képén az LMPI pozitivitdst a vordsen festodd HRS sejtek mutatjik
(nyil), az insertben LMP1 pozitiv Sternberg-Reed sejt kinagyitva (1000x).
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Az LMP1 pozitiv mintdk mindegyike PCR vizsgélattal pozitiv volt. A 2. dbrdn lathat6 az
EBYV genomidlis DNS kimutatisa PCR mddszerrel, s az EBV PCR pozitiv és negativ HL-

es betegek mintéi pozitiv és negativ kontrollokhoz hasonlitva.

K12 3 4M5S5 6 7 8 4K

-K: negativ kontroll

+K: pozitiv kontroll

M: ®X174/Haelll molekula méret marker

1-4,7, 8: EBV pozitiv betegmintak

5, 6: EBV negativ betegmintik

2. dbra. EBYV genomidlis DNS kimutatdsa PCR maodszerrel.

Az EBER-specifikus oligonukleotiddal végzett ISH sordn 41 beteg szovettani mintéjat
vizsgéltuk. A vizsgélt mintdk koziil 18 bizonyult pozitivnak. A 23 ISH negativ minta koziil

négy PCR vizsgilattal pozitiv lett, IHC vizsgalattal LMP1 pozitiv nem volt. A 3. dbran az

EBER RNS kimutatasa lathaté ISH mddszerrel.
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3. dbra. EBER RNS kimutatdsa in situ hibridizdcioval. (200x) A Hodgkin-lymphoma
szovettani képén az EBER porzitivitast a HRS sejtek sotéten festodo magjai jelzik (nyil).

Az EBV pozitiv és negativ betegek csoportjainak (LMP1 pozitivitds alapjan) jellemz6
klinikai adatait az 1. tabldzatban mutatjuk be. Kiemelhetd, hogy gyermekkoriaknal az
EBV pozitiv fitk ardnya a lanyokhoz képest nagyobb volt, mint felndttkordaknal az EBV
pozitiv férfiak ardnya a ndkhoz képest, bar a kiilonbség a kis esetszdim miatt nem volt

szignifikans. A dohdnyzds az LMP1 pozitiv betegeknél szignifikansan gyakoribb volt.
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1. tabldzat. EBYV pozitiv és negativ Hodgkin-lymphomds betegek jellemzd klinikai

paramétereinek dsszehasonlitdsa.

EBY pozitiv EBYV negativ Szignifikancia
(n=47) (n=62)
Nem n.s.
Ledny (1-14 év) 1 3
Fid (1-14 év) 5 1
N6 15 (37%) 26 (63%)
Férfi 26 (45%) 32 (55%)
Osszes nb 16 (36%) 29 (64%)
Osszes férfi 31 (48%) 33 (52%)
Atlagéletkor a HL. diagnézisakor 30 (11-74) 32 (3-73) n.s
(év)
Stadium n.s
I-11 21 (40%) 31 (60%)
II-1v 26 (46%) 31 (54%)
Altalanos tiinetek n.s
A 25 (42%) 34 (58%)
B 22 (44%) 28 (56%)
Szovettani altipus n.s
MC 35 (50%) 36 (50%)
NS 8 (35%) 15 (65%)
LP 2 3
LD 1 5
NLP 0 2
ND 1 1
A HL manifesztacigja
Waldeyer lymphatikus torokgytirii 2 2 n.s.
Cervicalis és supraclavicularis 34 (41%) 49 (59%) n.s
Axillaris 15 (62%) 9 (38%) n.s.
Hilusi és mediastinalis 34 (43%) 46 (57%) n.s.
Inguinalis, femoralis 2 4 n.s.
Abdominalis 18 (46%) 21 (54%) n.s.
Hepatomegalia 4 8 n.s.
Splenomegalia 8 16 n.s.
Egyéb extranodalis 8 9 n.s.
Bulky-tumor 12 (39%) 19 (61%) n.s
Dohanyzas 36 (63%) 21 (37%) p<0,001
Etnikum (roma) 3 3
8 altalanos vagy alacsonyabb 5 5
iskolai végzettség
Rossz szocialis koriilmények* 6 9

*Egy fore esé jovedelem a csalddban a minimalbér alatti.

Az EBV porzitiv és negativ betegek kezelésében és kezelési eredményében

szignifikans kiilonbség nem volt (2. tdblazat).
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2. tdbldzat. EBV pozitiv illetve negativ Hodgkin-lymphomdsok kezelésének és a kezelésre

valo reagdldsdnak osszehasonlitdsa.

EBYV + (n=47) EBY - (n=62)
Terapia KT RT CMT KT RT CMT Szignifikancia
Reagalas:
KR 12(38%) | 1 19 (60%) | 19(34%) | 3 34 (61%)
PR 4 0 9 1 0 5
NR 0 0 2 0 0 0
Osszesen 16 34%) | 1 30 (64%) | 20(32%) | 3 39 (63%) | n.s.

Az LMP1 pozitivitds megoszlasat az életkor fiiggvényében a 4. dbran mutatjuk be. A 11-20
éves korosztalyndl, illetve az 51. évt6l kezdddden taldltunk nagyobb EBV asszociicids

arnyt, bar az eltérés nem volt szignifikdns (p=0,725).
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4. dbra. LMPI pozitiv és negativ Hodgkin-lymphomds betegek szdzalékos megoszldsa az

életkor fiiggvényében.

A két leggyakoribb szovettani altipus, az MC és az NS, gyakorisdgit az életkor és az
LMP1 pozitivitds fiiggvényében tekintve kiemelendd, hogy a 11-20 éves korosztilyra az
EBV pozitivitds és az MC szovettani altipus volt a jellemzdébb, akdrcsak az 51. évtdl
kezdddden az iddsebb korosztilyra is. Emellett a 15-30 éves korosztalyban az EBV negativ
NS esetek, a 20-40 éves korosztilyban az EBV negativ MC esetek halmozédasa volt

megfigyelhetd (5. dbra).
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5. dbra. LMP1 pozitivitds osszefiiggése a két leggyakoribb szovettani altipussal (kevert

sejtes (MC), nodular sclerosis (NS)) életkor szerinti megoszildsban.

Az EBV negativ betegek OS adatai kedvezdbbek voltak, de szignifikdns kiilonbség nem
volt (p=0,159) (6. 4bra).
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6. dbra. EBYV pozitiv és negativ Hodgkin-lymphomdsok teljes tiilélése.

Az EBV pozitivak koziil nyolcan haltak meg, hatan a HL-es alapbetegség, egy-egy beteg
colon és bronchus carcinoma miatt. Az EBV negativak kozott hat halaleset fordult eld,
hiarom esetben az alapbetegség, egy-egy esetben gége, colon és bronchus carcinoma volt a
haldlok. Az EFS-t vizsgidlva ugyancsak az EBV negativ betegek koérlefolydsa volt a

kedvezdbb, bar a két csoport kozott szignifikans kiillonbség nem volt (p=0,240) (7. abra).
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7. abra. EBV pozitiv és negativ Hodgkin-lymphomds betegek eseménymentes tiilélése.

HCV, HGV INFEKCIO VIZSGALATA BETEGEINKNEL

111 HL-es beteg koziil nested PCR vizsgélattal 10 esetben (9%) HCV, 9 betegnél
(8,1%) HGV és ezek koziil 2 betegnél (1,8%) HCV és HGV koinfekcié igazolddott. A
hepatitis virus pozitiv illetve negativ HL-esek klinikai jellemzdit a 3. tablazatban foglaltuk
ossze. Kiemelhetd, hogy B tiinetek a HCV illetve HGV infekcioji betegeknél

szignifikansan kisebb aranyban voltak jelen.
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3. tablazat. HCV illetve HGYV pozitiv és negativ Hodgkin-lymphomdsok klinikai jellemzdi

és kezelési adatai (Osszesen 111 beteg).

HCYV és HGV HCYV és/vagy HGV Szignifikancia
infekcié nélkiil infekcioval
(n=94) (n=19)
Nem n.s
N6 47 13
Férfi 47 6
Szovettani altipusok n.s
MC 53 10
NS 31 7
LP 2 0
LD 8 2
Stadium n.s
I-11 43 11
II-1vV 51 8
Altalanos tiinetek p=0,032
A 60 17
B 34 2
Atlagéletkor a HL 32 (12-68) 31 (15-57)
diagnézisakor (év)
A HL atlagos fennallasi ideje 10 (1-33) 8 (1-22)
a HCV és HGV PCR
vizsgalatakor (év)
Kezelés n.s
RT 16 4
KT 38 6
CMT 40 9
Korlefolyas n.s
Az els6 kezelést6l KR 67 14
Relapszus 27 5
Kétszeri kezelés 18 3
Tobbszori kezelés 9 2

Ismertek a HCV, HGV infekcié6 kockazatnoveld tényezdi,

melyekre vonatkozé

anamnesztikus adatokban a vizsgélt betegcsoportokndl szignifikdns kiilonbséget nem

talaltunk (4. tdblazat).

4. tdbldazat. HCV illetve HGV infekciora hajlamosito anamnesztikus adatok

dsszehasonlitdsa a hepatitis virus pozitiv és negativ Hodgkin-lymphomdsokndl.

HCV -, HGV - HCYV és/vagy HGV Szignifikancia
(n=94) infekcioval (n=19)
*Vér-€s vérkészitmény 1992 elétt 2 1
Vér-és vérkészitmény 1992 utdn 1 0
Akupunktira, tetovalds, 52 12 n.s
fulatlyukasztas, testékszer, iv. drog,
miitét
Egészségiigyi dolgozé 3 0
Homosexudlis, sexudlis promiscuitas 2 0
Rossz szocidlis és higiénés 4 1

viszonyok

* A vért és vérkészitményeket 1992 6ta sziirik Magyarorszdgon HCV-re.
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ELISA vizsgélattal a 111 HL-es beteg koziil 1 volt (0,9%) HBV fertézott. A HBV, HGV,
HCYV gyakorisdgara vonatkozé adatainkat a HL-eseknél a magyarorszagi véradok infekcids

ratdjahoz hasonlitva az 5. tdbldzatban mutatjuk be.

5. tdblazat. HCV, HGV (nested PCR vizsgdlat alapjan), HBV infekcio (ELISA

vizsgdlattal) Hodgkin-lymphomads betegeknél és magyarorszdgi véradokndl.

HL-es betegek Gyakorisag a magyarorszagi véradéknal
(n=111)
HBV + 1 (0,9%) 0,5 % (Par és mtsai 1999)
HGV + 9 (8,1%) 5,5 (Szab6 és mtsai 1999)
HCV +, HGV + 2 (1,8%)
HCV + 10 (9%) 1,6% (Héjjas és mtsai 1989)
0,73 (Barna ésmtsai 1996)

IMMUNOLOGIAI ELTERESEK VIZSGALATA ES HELICOBACTER PYLORI
INFEKCIO HL-ES BETEGEINKNEL

A 127 HL-es beteg CD3+, CD4+ sejtjeinek szdzalékos ardnya szignifikans
csokkenést mutatott a kontrollcsoporthoz képest. A CD4+ sejtek kifejezett csokkenését
HL-seknél nem tudta kompenzalni a CD8+ sejtek aranyanak szignifikdns emelkedése sem.
A T-sejtek szazalékos ardnydnak csokkenése mellett mind a CD19+ B-sejtek, mind a
CD56+ NK-sejtek szdzalékos ardnydban szignifikdns emelkedést figyelhettiink meg a

kontrollok hasonl6 adataihoz képest (6. tdblazat)

6. tdbldazat. Lymphocyta és monocyta szubpopuldciok meghatdrozdsa CD markerek

pozitivitdsa alapjdn.

Kontroll HL-es Szignifikancia | HP+HL-es | HP- HL-es | Szignifikancia
(n=60) (n=127) (n=45) (n=82)

CD3+ sejt (%) | 70,50£9,02 | 60,93+11,62 | p<0,001 58,34+12,43 | 62,3+11,00 | n.s

CD4+ sejt (%) | 45,3749,41 | 34,89%9,52 | p<0,001 33,27+10,31 | 35,90£9,00 | n.s

CD8+ sejt (%) | 19,64+9,02 | 22,7248,67 | p<0,001 21,3618,84 | 23,45%8,55 | n.s

CD19+sejt (%) | 11,71+8,02 | 15,71£7,74 | p<0,001 16,7248,17 | 15,45£7,87 | n.s

CD56+ sejt (%) | 10,89+12,38 | 15,92£6,49 | p<0,001 18,77£15,49 | 15,49%6,69 | n.s

CD14+/CD16+ | 7,00+14,82 | 6,35%15,14 | p<0,001 2,2612,02 13,96+15,98 | p<0,001

sejt (%)

Az aktivaciés markerek esetében a CD3+ sejtek késOi aktivitdsara jellemz6 HLA-DR

expresszio szignifikdns emelkedését taldltuk HL-eseknél. Szintén szignifikdnsan

28



emelkedett a CD4+/CD25+ szabdlyoz6 T-sejtek szdzalékos ardnya a kontrollcsoporthoz

képest (7. tdblazat).

7. tdbldzat. Aktivdlt és regulatorikus T sejtek ardnydnak meghatdrozdsa.

Kontroll HL-es Szignifikancia | HP+ HP- Szignifikancia
HL-es HL-es
(n=60) (n=127) (n=45) (n=82)
CD3+/CD69+ 0,96+0,45 | 0,91+0,54 | n.s 1,05£0,65 0,89£0,59 | n.s
sejt (%)
CD3+/HLADR+ | 2,9742,36 | 8,27£5,58 | <0,001 10,71£6,86 | 7,43£5,69 | p=0,003
sejt (%)
CD4+/CD25+ 4,55+2,23 | 6,36£3,60 | <0,001 6,53+2,94 6,18£3,64 | n.s
sejt (%)

HL-ben az IL-4-expresszio — a Tc2 sejtek kivételével - szignifikansan csokkent. Az IL-10

expresszio mind a CD4+, mind a CD8+ sejtekben szignifikdnsan emelkedett HL-seknél (8.

tablazat).

8. tdbldzat. T sejt szubpopuldciok meghatdrozdsa intracitoplazmatikus citokin szintek

alapjan Helicobacter pylori pozitiv illetve negativ Hodgkin-lymphomdsokndl és az

egészséges kontroll csoportndl.

Kontroll HL-es Szignifikancia | HP+ HP- Szignifikancia
HL-es HL-es

(n=60) (n=127) (n=45) (n=82)
Thl 22,0618,38 | 23,94+10,32 | n.s. 23,44+9,31 | 24,25+10,96 | n.s.
CD4+/TFNy+/1LA-
ThO 2,19+0,93 | 0,86%0,91 p<0,001 0,83+0,91 | 0,87%0,10 n.s.
CD4+/TFNy+/1LA+
Th2 1,12+0,42 | 0,40%0,55 p<0,001 0,38+0,61 | 0,41£0,72 n.s.
CD4+/TFNy-/IL4+
Tcl 0,4313,83 | 36,65£3,43 | p<0,001 37,76£4,68 | 35,9512,64 | n.s.
CD8+/IFNy+/1LA-
TcO 1,01£0,74 | 0,79%0,69 p=0,002 0,78+0,67 | 0,8£0,80 n.s.
CD8+/IFNy+/1LA+
Tc2 0,59+0,61 | 0,73%+0,80 n.s. 0,71£0,85 | 0,7310,78 n.s.
CD8+/IFNYy-/IL4+
CD4+/1L10 2,85+4,85 | 6,86£7,57 p<0,001 6,98+7,88 | 6,81£7,63 n.s.
CD8+/IL10 3,63+4,98 | 6,43£5,00 p<0,001 7,62+7,00 | 5,02+6,82 p=0,033

A szolubilis citokineket vizsgdlva HL-seknél az IFN-y szint a periférids vérben

szignifikdnsan csokkent, mig az IL-10 szint emelkedett (9. tdblazat).
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9. tabldzat. Szolibilis citokinek meghatdrozdsa.

Szolubilis citokin HL-es beteg Egészséges kontroll Szignifikancia
(n=127) (n=60)

IL-4 0,27 (0-177,4) pg/ml 0,95 (0,1-10,8) pg/ml n.s.

IFN-y 0,1 (0-289,1) pg/ml 10,47 (0-57,6) pg/ml p<0,01

IL-10 9,19 (0-488,6) pg/ml 5,14 (0-31,91) pg/ml p<0,01

TGF-B 0,66 (0,1-22,5) pg/ml 0,33 (0-29,54) ng/ml n.s.

A 127 HL-es beteg koziil PC urea kilégzési teszt alapjan 45 (35%) volt HP pozitiv, a 60
egészséges kontrollndl az infekcid 25 betegnél (42%) volt kimutathatd, jelentds kiilonbség
a vizsgalt csoportok kozott nem volt. A szeroldgiai vizsgdlatokkal kimutatott HP
fert6zottségi ardnyban és a virulencia faktor expresszidjaban a HL-esek és a kontroll

csoport kozott szignifikans eltérést nem taldltunk (10. tdblazat).

10. tdbldzat. Szerologiai vizsgdlatok Helicobacter pylori-fertdzés és a virulencia faktor

kimutatdsdra.
HL-es Kontroll Szignifikancia
(n=127) (n=60)
Anti-HP-IgA 71 (56%) 32 (53%) n.s.
Anti-HP-IgG 73 (57%) 36 (60%) n.s.
Anti-CagA-IgA 64 (50%) 29 (48%) n.s.
Anti-CagA-IgG 61 (48%) 30 (50%) n.s.

A nemek fertdzottségi ardnya csaknem megegyezett: a 67 HL-es n6 koziil 27 (40%), a 60
HL-es férfi koziil 18 beteg (30%) volt HP pozitiv, mig a kontrollokndl ez az ardny noknél
13/32 (41%), férfiaknal 12/28 (43%). A HP pozitiv és negativ HL-esek klinikai és kezelési
adataiban szdmottevd kiilonbség nem volt.

A HP fert6zés kockazatat novelé anamnesztikus adatokat vizsgilva (peptikus
fekély az anamnézisben, gyomorrédk a csalddban, gastroscopids vizsgdlat 5 éven beliil, H,-
receptor blockoldk szedése, rossz szocidlis koriilmények) a HP pozitiv illetve negativ HL-
eseknél szignifikdns kiilonbséget nem taldltunk, bar ardnyiban tobb HL-esnél szerepelt
rossz szocialis koriilmény (15% vs. 9%).

A lymphocyta szubpopuldcidkat tekintve nem volt 1ényeges eltérés a HP fertdzott
és a nem fertdzott HL-es betegcsoport kozott (6. tdblazat). A CD14+/CD16+ monocytak
szazalékos ardnya a HP pozitiv HL-eseknél szignifikansan kisebb volt a HP negativakhoz,
sOt az egészséges kontrollokhoz képest is. Az aktivalt és a regulatérikus sejteket vizsgdlva,
a késoi aktivalt CD3*/HLADR" T-sejtek szdzalékos ardnya a HP fert6zott betegcsoportban
szignifikans mértékben emelkedett a HP negativakhoz képest (7. tablazat). Az

intracitoplazmatikus citokinek vizsgdlatakor a CD8+ sejtek IL-10 expresszidja
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szignifikdnsan emelkedett a HP fert6zott HL-es betegcsoportban a HP negativakhoz képest
(8. tablazat).

EOSINOPHIL ES HIZOSEJTEK PROGNOSZTIKAI JELENTOSEGENEK
RETROSPEKTIV VIZSGALATA HL-ES BETEGEK SZOVETTANI MINTAIBAN

Szoveti eosinophilidt a betegek 62%-4andl, mastocytosist 75%-andl talaltunk,

eosinophil illetve hizésejt pozitiv metszetet a 8. s 9. 4brdn mutatunk be.

8. dbra. Hodgkin-lymphomds beteg szivettani metszete, melyben az eosinophil sejtek

mennyisége a reaktiv sejtek tobb mint 5%-a (nyil- eosinophil sejt, HE, 200x).
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9. dabra. Hodgkin-lymphomds beteg szovettani metszete, melyben a hizdsejt mennyisége a

reaktiv sejtek tobb mint 5%-a (Tryptase ellenes monoklondlis antitesttel végzett

immunohisztokémiai vizsgdlat, nyil- hizosejt, 200x).

A HL-esek diagnéziskori atlagéletkora 33 év volt. Az eosinophil pozitivakndl az
atlagéletkor 36 év (12-72 év), az infiltraci6 nélkiilieknél 31 év (13-65 év) volt. A hizdsejt
pozitivakndl az atlagéletkor 34 év (12-72 év), a negativakndl az atlagéletkor 30 év (15-54
év), jelentOs eltérést nem taldltunk. Az eosinophil, illetve hizdsejt pozitivak és negativak

klinikai adatainak 0sszehasonlitdsakor szignifikdns eltérést nem taldltunk (11. tdblazat).
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11. tabldazat. Hodgkin-lymphomds betegek klinikai jellemzdi a szoveti eosinophilia illetve

mastocytosis fiiggvényében.

Eeosinophil- | Eosinophil+ | Hizésejt- | Hizosejt+ | Eosinophil+ | Eosinophil- | Szignifikancia
Hizoésejt+ Hizoésejt-

(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%)
Szovettani
altipus
MC 16 (43%) 33 (50%) 12 (43%) | 37 (49%) 23 (50%) 5 (63%
NS 13 (35%) 22 (33%) 7(25%) | 28 (36%) 17 (37%) 0
LP 2 (5%) 1 (1%) 1 (4%) 2 (3%) 0 0
LD 2 (5%) 8 (12%) 5 (17%) 5 (1%) 4 (9%) 1 (12%)
NLP 1 (3%) 0 1 (4%) 0 0 1 (12%)
ND 3 (9%) 3 (4%) 2 (71%) 4 (5%) 2 (4%) 1 (12%)
Stadium n.s.
I-1I 17 (46%) 30 (45%) 15 (54%) | 32 (42%) 20 (43%) 4 (50%)
Kedvezé 6 (16%) 13 (19%) 6 (21%) 13 (17%) 8 (17%) 1 (13%)
Kedvezétlen 11 (30%) 17 (25%) 9 (32%) 19 25%) 13 (28%) 3 (37%)
11V 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%)
Altalanos n.s.
tiinet
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.
tumor

Az EBYV pozitivitds és az eosinophilia illetve hizésejt infiltracié kozotti sszefiiggést a 12.

tablazat mutatja be, szignifikans eltérés nem volt.

12. tablazat. Hodgkin-lymphomds betegek szovettani metszetében az Epstein-Barr virus

asszocidcio (LMPI1 pozitivitds alapjin) az eosinophil illetve hizosejt pozitivitds

fiiggvényében.

Infiltracié LMP1 + LMP1 - Szignifikancia
(n=26) (n=46)

Eosinophil - 8 (31%) 18 (39%) n.s.

Eosinophil + 18 (69%) 28 (61%) n.s.

Hiz6sejt - 9 (35%) 8 (17%) n.s.

Hiz6sejt + 17 (65%) 38 ((83%) n.s.

Mind az OS, mind az EFS a szoveti eosinophilia illetve hizésejt nélkiilieknél volt a
legkedvezdbb, bar szignifikdns eltérést nem taldltunk (szoveti eosinophilia vizsgélatakor
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 (10-11. dbra)

mind az OS (p=0,719), mind az EFS (p=0,362) az egyarant eosinophil és hizdsejt negativ
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betegeknél volt a legjobb, mig a legkedvezdtlenebb az egyardnt eosinophil és hizdsejt

pozitivakndl volt, bar a kiillonbség itt sem volt szignifikans.
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B: eosinophil -, hizésejt -

C: eosinophil +, hizésejt -
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10. dbra. Hodgkin-lymphomds betegek teljes tiilélése az eosinophil és hizosejtes

infiltrdcio alapjdn.
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11. dbra. Hodgkin lymphomds betegek eseménymentes tiilélése az eosinophil és

hizosejtes infiltrdcio alapjdn.

A 104 HL-es koziil retrospektiv vizsgalatunk sordn 14 beteg halt meg. Az eosinophilia
nélkiilieknél négy haléleset tortént, két betegnél a HL-es alapbetegség, egy-egy betegnél
tiido illetve vastagbél daganat volt a haldlok. Az eosinophil pozitivakndl tiz haldlesetbdl
hét az alapbetegség elorehaladdsa, egy-egy esetben pedig tiid0, mdj daganat illetve
szivinfarktus miatt kdvetkezett be. A hizésejt nélkiilieknél 5 halaleset fordult eld, harom
beteg a HL progresszidja, két beteg tiidé tumor miatt halt meg. A hizésejt pozitivakndl hat
haldleset az alapbetegség és egy-egy betegnél mdj, vastagbél daganat illetve szivinfarktus
miatt tortént.

A klinikai gyakorlatban jelenleg hasznélt prognosztikai tényezok alapjén vizsgdlva az EFS-
t illetve OS-t, kedvezd prognézisi betegeknél szignifikansan jobb OS-t tapasztaltunk a
kedvezdtlen prognézistiakhoz képest (p=0,028), az IPS 0-3 betegcsoportndl szignifikdnsan
kedvezobb EFS (p=0,013) és OS (p=0,008) paramétereket taldltunk az IPS =>4

betegcsoporthoz képest.
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MEDIASTINALIS BULKY TUMOR BETEGEINKNEL,
VIZSGALATTAL SZERZETT TAPASZTALATAINK

A 193 HL-es beteg koziil 42 (22%) volt MBT-s. Az MBT-s HL-esek klinikai és
kezelési adatait az MBT nélkiiliekhez hasonlitva a 13. tdbldzat tartalmazza. Az MBT-sek

FDG-PET

szignifikansan nagyobb szdzalékban keriiltek felismerésre a korai stidiumban és
fiatalabbak voltak, bar a kiillonbség nem volt szignifikdns. A szovettani altipusokat tekintve
az MBT-sek kozott LP, NLP nem volt. A kezelésben jelentds eltérés volt, mivel az MBT-
sek 100%-a kombindlt kezelést kapott. Aranyaiban tobb MBT-s betegnél tortént HDT és a
késobbiek folyaman AHSCT.

13. tablazat. MBT-s és MBT nélkiili Hodgkin-lymphomdsok klinikai és kezelési adatai.

MBT MBT nélkiili Szignifikancia

(n=42) (n=151)
Nem n.s.
Férfi 25 (60%) 86 (57%)
N6 17 (40%) 65 (43%)
Atlagéletkor a HL diagnézisakor 31 (14-57) 37 (13-70) n.s.
Stadium p=0,0230
I-11 22 (53%) 48 (32%)
II-1v 20 (47%) 103 (68%)
Aktivitasi tiinet n.s
A 22 (53%) 77 (51%)
B 20 (47%) 74 (49%)
Szovettani altipus n.s
MC 29 (69%) 88 (59%)
NS 8 (19%) 33 (22%)
LP 0 14 (9%)
LD 3 (7%) 14 (9%)
NLP 0 2 (1%)
ND 2 (5%) 0
Kezelés
KT 54 (36%)
RT 15 (10%)
CMT 42 (100%) 82 (54%)
Kezelés eredménye n.s
KR, CRu 41 (98%) 142 (94%)
PR 1( 2%) 5( 3%)
NR 4 (3%)
Relapsusba keriilt betegek 6 (14%) 35 (23%) n.s.
I. relapsusig eltelt dtlagos id6 (hénap) 17 (2-48) 22 (2-113) n.s.
Autolég 6ssejt transzplantacio 3( 7%) 5( 3%) n.s.
FDG-PET vizsgalat 11 (26%) 20 (13%) n.s.
Meghalt betegek 3(7%) 19 (13%) n.s.

Az MBT-sek koziil harom beteg halt meg, egy az alapbetegség progresszidja, egy kardidlis
elégtelenség és egy infekcid miatt. Az MBT nélkiili HL-eseknél a 19 haldleset koziil 14 az

alapbetegség progresszidja miatt kovetkezett be. A fennmarado esetekben két betegnél
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kardiélis elégtelenség, egy-egy esetben cerebrovascularis keringési zavar, masodik tumor
illetve infekcid volt a haldlok. Az OS és RFS jellemzdit a 12-13. dbrdkon mutatjuk be az
MBT-s és MBT nélkiili HL-eseket Osszehasonlitva. Az 6téves (93% vs. 88%), 10 éves
talélés (93% vs. 87%) a két csoportot tekintve szignifikdnsan nem kiilonbozott (p=0,321).
Az 5 éves (84% vs. 74%) illetve 10 éves (84% vs. 71%) RFS-t tekintve sem volt
szignifikdns kiilonbség (p=0,216), bar az MBT-seknél kevesebb relapsus volt, viszont a

relapsus kordbban jelentkezett.
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12. dbra. Teljes tulélés MBT-s és MBT nélkiili Hodgkin-lymphomds betegeknél.
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13. dbra. Relapsusmentes tiléles MBT-s és MBT nélkiili Hodgkin-lymphomads
betegeknél

Nyolc MBT-s betegnek osszesen 11 FDG-PET vizsgalata volt. A vizsgalatok megoszlasa:
3 mellkas, 2 nyak-mellkas és 6 teljestest. Az MBT nélkiilieknél 19 betegnek 6sszesen 20
vizsgélata volt, melybdl 5 mellkas és 15 teljestest vizsgélat volt. Az FDG-PET vizsgélat
indikdci6ja MBT-s betegeknél minden esetben a kezelést kovetden, hagyoményos
képalkot6 vizsgélattal kimutathaté mediastinalis rezidudlis terime viabilitdsdnak megitélése
volt. MBT nélkiilieknél a 20 FDG-PET vizsgélat koziil 15 esetben mediastinalis residuum,
5 esetben egyéb lokalizaciéju residuum volt a javallat. MBT-seknél a 11 PET vizsgélat
koziil hat volt negativ, négy pozitiv és egy kérdéses pozitiv, akinél a kovetés sordn
progresszi6 nem alakult ki. A 4 pozitiv vizsgdlatot kdvetden két betegnél tortént szovettani
vizsgélat (a betegek és modszerek részben ismertetett elveknek megfeleléen) ebbdl egy HL
pozitiv volt és egy negativ (ez volt a tévesen pozitiv eredményiink), igy harom beteg a PET
vizsgélatot kovetden tjabb kezelést kapott. A 6 negativ vizsgalat koziil a betegek kovetése
soran - az atlagos kovetési id6 50 honap (14-77 hénap) - 6t esetben a HL nem jelentkezett,
egy betegnél a vizsgdlatot kdvetd 23 hénappal késdbb, mediastinoscopia sordn, biopszidval
igazolt progresszi6 alakult ki. MBT nélkiilieknél a 20 PET vizsgélat koziil 11 volt negativ,
nyolc esetben pozitiv, amib6l 2 eset tévesen pozitivnak bizonyult és 1 kérdéses pozitiv,
akinél a kovetés soran relapsus ill. progresszié nem alakult ki. A 8 pozitiv PET eredményii

beteg koziil haromban tortént szovettani vizsgélat, ami két esetben HL negativ volt, 1
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betegnél HL pozitivitds igazolddott. A PET vizsgdlatot kovetéen, MBT nélkiili HL-eseknél
hat betegnél indult djabb kezelés. A 11 negativ PET vizsgdlatot kovetden 10 esetben a
kovetési id6 sordn, dtlagosan 62 hénap (5-98 hoénap), nem jelentkezett a betegség, egy
betegnél a vizsgédlatot kdvetd 14 hdénappal késébb progresszid alakult ki. A 14. dbran
mediastinalis residuum lathaté a CT-n és mellette az FDG-PET vizsgilat pozitiv, €16
tumorszovet igazolddott, a beteg tovdbbi KT-ban részesiilt. A 15. dbrdn mediastinalis

residuum CT képe mellett a viabilitds megitélésére végzett FDG-PET negativ.

ULTRAVIST

15. dbra. Mediastinalis residuum CT képe és negativ FDG-PET vizsgdlat
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MASODIK MALIGNUS TUMOR GONDOZOTT HL-ES BETEGEINKNEL
534 HL-es koziil 34 betegnél (7,2%) MMT-t diagnosztizdltunk, 26 alkalommal
A MMT

(5,5%) szolid neoplasmat, 8 esetben (1,7%) hematolégiai malignitdst.

kialakuldsdval kapcsolatos részletes adatokat az 14. és 15. tabldzatban foglaltuk &ssze.

14. tdbldzat. Szolid tumoros betegek részletes adatai

Eletkor a HL. | Nem | Szivettani | Stadium | HL Latencia | Masodik tumor | Kovetés

diagnézisakor altipus terdpia | id6 (év) (életkor:év)

51 N6 MC /A RT 28 Bronchopulm. Meghalt (79)

52 N6 NS /A CMT 2 Ismeretlen szolid | Meghalt (86)
neopl.

39 No6 MC 11I/B KT 18 Bronchopulm. Meghalt (58)

30 No6 LP /A RT 21 Bronchopulm. Meghalt (52)

36 Férfi | MC 111/B KT 20 Gége El (10 éve)

18 Férfi | NS /A CMT 18 Malignus Meghalt (37)
fibrosus histiocyt.

31 N6 NS 1I/B CMT 4 Uterus Meghalt (40)

41 Férfi | MC 11/B KT 12 Bronchopulm. Meghalt (56)

39 Férfi | MC 11I/B KT 6 Bronchopulm. Meghalt (45)

41 Férfi | MC 11I/B CMT 9 Bronchopulm. Meghalt (51)

47 Férfi | MC 11I/B CMT 2 Bronchopulm. Meghalt (49)

68 Férfi | LD /A RT 1 Garat El (3 éve)

44 No6 NS II/A RT 19 Sarcoma El (2 éve)

35 Férfi | MC VA KT 33 Colorect. El (1 éve)

23 Férfi | NS /B CMT 13 Malignus El (10 éve)
fibrosus histiocyt.

34 Férfi | NS 11/B KT 14 Szdjiiregi El (14 éve)

39 Férfi | NS 11I/B CMT 17 Bronchopulm. Meghalt (57)

52 Férfi | MC /A CMT 9 Colorect. El (2 éve)

48 Férfi | LP 1II/A CMT 18 Bronchopulm. Meghalt (66)

24 Férfi | LP /A RT 21 Pajzsmirigy El (5 éve)

38 Férfi | MC III/A CMT 6 Bronchopulm. Meghalt (45)

23 N6 NS II/A CMT 22 Pajzsmirigy El (2 éve)

40 N6 MC II/A CMT 2,8 Uterus majd emlé | Meghalt (49)

21 N6 LD IV/B CMT 14 Emlé El (13 éve)

59 Férfi | NS II/A RT 1 Bronchopulm. Meghalt (62)

18 N6 NS /A KT 12 Emlé El (3 éve)

15. tabldzat. Hematologiai tumoros betegek részletes adatai.

Eletkor a HL. | Nem | Szovettani | Stadium | HL Latencia | Masodik | Kovetés

diagnézisakor altipus terdpia | id6 (év) | tumor (életkor: év)

54 Férfi | MC 11/B KT 2 NHL El (2 éve)

17 Férfi | MC /B CMT 2 NHL Meghalt (50)

37 Férfi | NS /A CMT 12 MDS Meghalt (50)

32 Férfi | MC 11/B KT 9hé NHL Meghalt (35)

64 N6 MC IV/B KT 2 NHL El (3 éve)

51 Férfi | MC /A KT 5 NHL El (8 éve)

54 Férfi | LP 11/B CMT 9hé MDS Meghalt (54)

52 Férfi | MC 11/B KT 3 AML Meghalt (55)
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A szolid tumoros betegek atlagéletkora a HL diagnézisakor 38,1 év (18-59 év), a késObbi
hematoldgiai malignitdsokndl 45 év (17-64 év) volt. A hematoldgiai malignitdsokndl a HL.
diagnézisakor a betegek dltaldban idésebbek voltak, mint a késdbbi szolid tumoros HL-
esek. A latencia id6 a szolid tumor megjelenése el6tt atlagosan 13,5 év (1-33 év) volt, a
hematolégiai malignitisnal rovidebb idészak, atlagosan 3,2 év (9 ho- 12 év). A két 9
hénapos latenciaidejii hematolégiai malignitdsndl illetve a két 12 hoénapos és két 24
hénapos latenciaidejii szolid tumorndl, a tumormegkett6z6dési idészakot is figyelembe
véve, a HL kezelése és a MMT kialakulasa kozotti kapcsolat nem egyértelmii. A 436 HL-
es beteg koziil, akiknél nem alakult ki MMT, 15 esetben tortént splenectomia. A 34 MMT-
s HL-s betegnél 2 esetben keriilt sor splenectomidra. Szignifikdns kiilonbség a
splenectomia tekintetében nem volt. Az elemzett HL-es betegek klinikai és kezelési adatait

a 16. tdblazatban foglaltuk 6ssze, szignifikans kiilonbséget nem tapasztaltunk.

16. tdbldzat. Hodgkin-lymphomds betegek klinikai és kezelési adatai a mdsodik malignus

tumor jelentkezése szempontjdabol (osszesen 470 beteg).

HL masodik HL-t koveto HL-t koveto Szignifikancia
malignitas nélkiil szolid tumornal hematologiai
tumornal
(n=436) (n=26) (n=8)
Nem n.s.
N6 201 (46%) 10 (38%) 1
Férfi 235 (54%) 16 (62%) 7
Szovettani altipus n.s.
MC 209 (48%) 11 (42%) 6
LD 53 (12%) 2 (8%) 0
LP 57 (13%) 3 (11%) 1
NS 117 27%) 10 (39%) 1
Stadium n.s.
I-11 147 (34%) 12 (46%) 5
II-1v 289 (66%) 14 (54%) 3
Altalénos tiinetek n.s.
A 225 (52%) 15 (58%) 2
B 211 (48%) 11 (42%) 6
Kezelés n.s.
KT 149 (34%) 8 (31%) 5
RT 51 (12%) 6 (23%) 0
CMT 236 (54%) 12 (46%) 3
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MEGBESZELES

A HL els6 lefrdsa 6ta napjainkra a kordbban gydgyithatatlan betegség mintegy
80%-ban gydgyithatova valt. A kezelés megvalasztisakor mar nemcsak a betegség
meggyogyitdsa a célunk, hanem tekintettel kell lenniink a gydgyult vagy hosszan tiléld
HL-es betegek kés6bbi, j6 életmindségére is. A klinikai kutatdsok mellett a masik {6
irdnyvonal a HL etiol6gidja, mely napjainban is tisztizatlan. Eddig csak az EBV

infekcioval kapcsolatosan léteznek meggyd6z6 etioldgiai adatok. A HL-esek EBV

------

------

gyakorolt hatésit.

Az EBV DNS illetve RNS a HL-es szovetekben szdmos médszerrel mutathat6 ki.
Az EBER ISH az EBV fert6zottség klonalitisdnak meghatdrozdsdra szolgil, melynek
alapja minden egyes DNS molekula végén az ismétlddé terminalis fragmentek valtozé
szamban valé jelenlétének kimutatdsa. Mind az ITHC, mind az ISH médszerek lehetové
teszik a virus lokalizdcigjat a vizsgdlt mintdban, és rutin médszerként végezhetOk a
formalin fix4lt, paraffinba dgyazott szovettani metszeteknél. A PCR vizsgilat nem képes
az EBV genomot a daganatsejtekben lokalizalni (jelen munkankban pl., hogy a HRS sejtek
vagy a kornyezeti sejtek pozitivak), ellentétben az IHC és ISH moédszerekkel. IHC
vizsgalatunk sordn 109 HL-es koziil LMP1 pozitivitdst 47 mintdnal taldltunk, e mintak
mindegyike PCR vizsgdlattal pozitiv volt. ISH sordn 41 beteg szOvettani mintdjabol 18
bizonyult pozitivnak. A 23 ISH negativ minta koziil négy PCR vizsgdlattal pozitiv lett,
IHC vizsgalattal LMP1 pozitiv nem volt. A kiilonbséget a PCR reakci6 érzékenyebb volta
magyarazza. HL-es betegeink latencia tipusa Il-es volt, mivel minden eset EBNA 2 negativ
volt.

A HL-esek EBV asszocidcidja orszagonként, foldrészenként jelentOsen eltér. Az
EBV pozitivitds ardnya az iparilag fejlettebb orszdgokban kisebb, mig a kevésbé
iparosodott illetve fejloédésében elmaradt teriileteken kozepes illetve fokozott gyakorisagu
(34, 74, 75). Betegeink 43%-0s LMP1 pozitivitdsa a kozepesen iparosodott orszigokra
jellemzd6 érték. Hasonl6 kdzép-eurdpai orszagként Horvatorszdgban 100 betegbdl 24 (24%)
(36), Csehorszdagban 142 beteg koziil 47 (33%) (35), Lengyelorszdgban 135 beteg koziil 44
(32%) volt LMP1 pozitiv (37). A vizsgalt észak-alfoldi régioban a HL-eseknél az EBV

asszocidcié a kornyezo felsorolt orszagokétdl jelentdsen nem kiilonbozott, bar valamivel

42



nagyobb ardnyd volt. Ennek oka az lehet, hogy az észak-alfoldi régié iparilag,
gazdasédgilag elmaradottabb teriillete Magyarorszdgnak. HL-es betegeknél az EBV
pozitivitds azonositisa egy ujabb terdpids lehetdséget jelenthet az EBV dltal kddolt
fehérjék elleni immunreakcié kialakitdsaval, példaul az LMP1, LMP2A ellenes
cytotoxikus T sejtek addsaval (76, 77).

Irodalmi adatok szerint HL-es betegeknél az EBV pozitivitds gyakoribb a férfiakndl
és az MC szovettani altipus esetében (34, 43, 78, 79). Beteganyagunknal a vizsgalt
csoportokban a nemek ardnydban, illetve a szovettani altipusok tekintetében szignifikans
kiilonbség nem volt kimutathat6, bar nagyobb aranyd EBV asszocidciét mi is a férfiaknal
illetve az MC-seknél taldltunk. Razzouk és mtsai 26-26 gyermekkord (1-14 év) HL-es
beteget vizsgdltak meg az USA-ban illetve Brazilia déli részén. Az esetek 57 illetve 58%-a
volt EBV pozitiv (EBER kimutatdsa tortént), geografiai kiilonbség nem volt kimutathat6
(80). Eredményeikhez hasonldan vizsgdlatunk sordn a 10 gyermekkord HL-es koziil 6 volt
EBV pozitiv, s infekcids ardnyuk a felndttekétdl jelentdsen nem tért el. Mas szerzok
eredményeihez hasonléan az EBV pozitiv betegek a negativaktdl - a HL diagnézisakor
meglévd dtlagéletkort, a klinikai stddiumokat, az dltaldnos tiinetek jelentkezését tekintve —
beteganyagunkban sem kiilonboztek szignifikdnsan (43, 79, 81). Murray és mitsai
tapasztalataihoz hasonléan a vizsgdlt két betegcsoport kozott nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget a HL. megjelenésének helyeiben sem (43). Axdorph és mtsai eredményeivel
Osszhangban a bulky tumorok gyakorisdgiat a két csoportban hasonlénak talaltuk (81).
Irodalmi adat szerint az alacsony iskolai végzettség illetve a rossz szocialis koriilmények
gyakoribbak az EBV pozitiv HL-eseknél (82). Beteganyagunkban a fenti két paramétert
tekintve azonban nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget. A dohdnyzas az EBV pozitiv
HL-eseknél szignifikdnsan gyakoribb volt. Glaser és mtsai (83) dohanyzoknal az MC
szovettanu illetve az EBV pozitiv HL nagyobb gyakorisagat tapasztaltdk 19-79 éves koru
nok adatait elemezve. Emellett azt taldltdk, hogy a gyermekkori passziv dohdnyzas novelte
a fiatal felnottkori, NS szovettani, EBV negativ HL gyakorisdgat. Felvetették, hogy
kiilonbség lehet az EBV asszocidcié gyakorisdgdban HL-eseknél rassz illetve etnikum
szerint is (74) amit mi nem tapasztaltunk. Az EBV pozitivak illetve negativak kozott
egyarant 3 roma etnikumba tartozé HL-es beteget taldltunk.

Mais szerzOk adataihoz hasonldan retrospektiv vizsgdlatunk alapjin az EBV
pozitivak illetve negativak kezelése nem tért el szignifikdnsan egymadstdl, akércsak a
betegek kezelésre vald reagdldsa sem (36, 81). Murray és mtsai tapasztalatai szerint az

EBV pozitiv betegek a KT-re kedvezébben reagaltak, hamarabb keriiltek komplett
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remisszidba (43). Feltételezték, hogy az EBV pozitiv HL érzékenyebb a KT-re illetve a
citoreduktiv hatdsi KT utdn megmaradé6 EBV pozitiv tumorsejtek targetjeivé vélnak a
citolizisnek (43). Ezzel 6sszhangban Montalban és mtsai szerint is az LMP1 expresszio
kedvez6 progndzist jelentett a HL-esek kemoterdpidja esetén (42). Tapasztalataink szerint
a KT-vel kezeltek kezelésre valé reagdldsa nem kiilonbozott az EBV pozitivak és
negativak kozott.

Az LMPI1 pozitivitds korcsoportonkénti megoszlasat tekintve szignifikans
kiilonbséget nem taldltunk, de a 11-20 éveseknél illetve az 51. évtdl kezdédoen az EBV
infekci6 gyakoribb volt a tobbi korosztalyhoz képest, s e korosztilyokban az MC
szovettani altipus volt a dominalé.

Jarrett nevéhez ftizodik a HL-esek négy betegségtipusba val6 soroldsa a HL és EBV
asszocidcié alapjan (84). Az L. tipus a fejlodd orszagokban gyakori, a 10 év alattiak EBV
fert6zottsége domindl, jellemz6 az MC szovettani altipus. A II. csoportban a 15-34 évesek
EBV pozitivitasa jellemzd, jellegzetes szdvettani altipus nem emelhetd ki. A III. tipusban
elsésorban az 55 évnél idésebbek EBV asszocidcidja, s az MC szovettani altipus a
leggyakoribb. A IV. tipusban, a fejlett orszdgokban, a féleg fiatal felndttek EBV negativ,
NS szovettani altipusi megbetegedése észlelhetd. Beteganyagunk e csoportositds alapjan
nem volt besorolhatd egyértelmtien egyik betegségtipusba sem, bar bizonyos mértékben
mindegyik betegségcsoport reprezentalddott, melyet valdszintileg a régiénkban észlelhetd
eltéro teriileti-gazdasagi fejlettség, iparosodottsag €s életszinvonal magyardzhat.

Nem egységes a vélemény az irodalomban HL-es betegeknél az EBV pozitivitds
tulélésre kifejtett hatasat illetden (40, 41, 43, 81, 85). Tobb szerz6 eredményeihez
hasonléan mi sem taldltunk szignifikans kiilonbséget a két betegcsoportra jellemzé OS
értékekben (36, 81, 86), jollehet svéd szerzok adataihoz hasonléan az EBV pozitivak
tulélése valamivel kedvezoétlenebb volt (40). Murray és mtsai az EBV pozitivak OS
értékeit taldltdk kedvezObbnek 2 illetve 5 éves kovetési id6 mellett, bar szignifikdns
kiilonbséget 0k sem tapasztaltak (43). Az EFS-t vizsgélva is az EBV negativ betegeink
adatai voltak jobbak. Ezzel ellentétben Flawell illetve Krugmann és mtsai az EBV
pozitivak kezelési kudarc mentes (FFS- failure free survival) paramétereit talaltak
kedvezbébbnek (41, 86), bar szignifikdns kiilonbséget sajat eredményeinkhez hasonléan 6k
sem tapasztaltak.

Osszegezve tapasztalatainkat elmondhat6, hogy az EBV infekcié a magyarorszagi
HL-es esetek kialakuldsdban is jelentds szerepet jatszhat, azonban az EBV asszociici6 a
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tilélésére nem volt szignifikdns eltérést el6idéz6 hatdssal. Az EBV asszocidci
prognosztikai szerepérél szolé ellentmondd, sporadikus vizsgédlatok miatt a kérdés
tisztdzdsra tovabbi, nagy esetszdmu, nemzetkdzi vizsgalatok sziikségesek.

A HL etioldgiai vizsgdlata sordn joggal vetddhet fel a lymphotrop tulajdonsigu
HCV illetve HGV esetleges szerepe e betegség kialakuldsaban. E virusok fehérjetermékei
kimutathat6ak a lymphocytdkban, melyek az EBV-hez hasonlé mechanizmussal képesek a
cellularis géneket-onkogéneket (c myc, bcl-2) aktivdlni és sejttranszformdaciét okozni.
Masik lehetséges mechanizmusként a HCV illetve HGV krénikus antigénstimulusként
lymphoid hyperplasidt okozva a folyamat kés6i szakaszan a lymphocytdk klondlis
expanzidjat idézi eld, és kialakulhat a malignus lymphoma (87, 88).

Munkdnk egyike volt - a nemzetkdzi irodalmat tekintve is - kis szdmu
kozleménynek, melyben a HCV illetve HGV infekcié gyakorisagat vizsgaltuk HL-es
betegek korében. A HGV pozitivitds Szabé és mtsai nested PCR vizsgélatai alapjan
magyarorszagi véradokndl 5,5%-os (89), eurdpai teriileteken az atlagos fertdzottséget a
véradok korében 1-4%-ra teszik (90, 91). HL-es betegeinknél a HGV 8,1 %-ban volt
kimutathat6, ami mintegy mdasfélszerese a magyarorszagi véraddk infekcidjanak. Persico
és mtsai 71 HL-est vizsgidlva 15%-os HGV fertdzottséget tapasztaltak, ami az altaluk
vizsgdlt egészséges kontrollok 1,4%-os infekcids ratdjahoz képest szignifikdns kiilonbséget
mutatott (92). Ugyanakkor Keenan és mtsai lymphoproliferativ betegségekben, igy a HL-
ben is, a HGV infekci6 gyakoribba valasat nem tapasztaltdk az atlagpopulaciés értékekhez
hasonlitva (93). A rendelkezésre 4all6 irodalmi adatok ellentmondasosak voltak,
eredményeink alapjan a HGV pozitivitds és a HL kozotti egyértelmli Osszefiiggésre
kovetkeztetni nem lehetett.

A HCV infekciéo 1,6%-ban volt kimutathaté PCR vizsgélattal magyarorszagi
véradok korében Héjjas és mtsai vizsgalatai alapjan (94). Barna és mtsai PCR-rel szegedi
véradokndl 0,73%-os infekcios ratat irtak le (95). Aszerint, hogy melyik értékhez
viszonyitunk a HL-esek 9%-0s HCV pozitivitasa kozel hatszorosa illetve tizenkétszerese a
magyarorszagi véradokénak. Gasztonyi és mtsai adatai alapjdn Magyarorszdgon az NHL-
esek HCV infekci6éja PCR vizsgdlattal 23,8%-os volt (96). Franciaorszdgban harmadik
generdciés ELISA-val vizsgdlva a lymphoproliferativ betegségben szenveddket, a HCV
infekci6 gyakorisdga HL-eseknél az atlagpopulécids értékektdl szignifikdnsan nem tért el
(97). Olasz szerzék 47 HL-es beteg koziil ketténél mutattak ki HCV infekciét PCR

vizsgélattal, ami az 4tlagpopulécids értékektdl nem kiilonbozott (92). Vizsgélataink alapjan
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ellentétben a fenti nemzetk6zi adatokkal a HL-esek HCV infekcidja jelentds volt, de a
magyarorszagi NHL-esek infekcids ratdjat nem érte el.

ELISA-val vizsgidlva a HBV infekcié Par és mtsai adatai alapjan magyarorszagi
véraddknal 0,5%-os (98), HL-eseknél 0,9%-ban volt kimutathatd, 1ényeges kiilonbséget
nem taléaltunk.

A hepatitis virus pozitiv illetve negativ betegcsoportok kozott a klinikai
jellemzokben, a B tiinetek kivételével, és az alkalmazott kezelések ardnyédban szignifikans
kiilonbség nem volt. Hasonloképpen a hepatitis infekcidra hajlamosité anamnesztikus
adatokat 6sszehasonlitva sem taldltunk eltérést.

Eredményeink alapjan az alabbiakat emeljiik ki illetve tartjuk megfontoldsra
alkalmasnak. A HCV, HGV, HBV hasonlé6 médon terjednek, ennek ellenére egyediil a
HCYV infekcié gyakorisdga tért el jelentésen HL-eseknél a kontroll populdciéhoz képest,
ami a HCV etioldgiai szerepére is utalhat a HL kialakuldsdban. A HL-es betegek
gondozdsa sordn figyelmet kell forditanunk a hepatitis infekciéra, szovddményeire és az
infekcid kezelésére. A HCV etioldgiai szerepe tobbé-kevésbé elfogadott a B-sejtes NHL
keletkezésében, ennek ellenére orszdgonként illetve azonos orszdgon belill teriiletenként,
etnikumonként is jelentds kiillonbségek vannak az NHL-esek fert6zottségében. Hasonlo
kiilonbségek a HL és a HCV, illetve HGV viszonylatdban is valdsziniiek. A HCV illetve
HGYV infekci6 etioldgiai szerepének a tisztdzasara HL-ben tovdbbi nagy beteganyagon
végzett vizsgalatok sziikségesek.

A HL-es betegek gondozisdban, a terdpids dontésekben segitséget jelenthet e
betegcsoport immunstituszanak ismerete. HL-seknél régéta ismert a cellularis
immundeficiencia, ami mar a betegség kezdeti szakaszdban is kimutathat6, annak
eldrehaladtdval sulyosbodhat (99, 100). Foldiinkon az egyik legelterjedtebb a HP infekcio,
megvizsgaltuk, hogy a HL-eseknél tapasztalhaté immunregulaciés zavar mellett a betegek
fogékonyabbak-e erre a fert6zésre, immunoldgiai statuszukban van-e viltozds a HP
infekcid hatdsdra.

Daganatos nyirokcsomoékban a CD4+ sejtek dominancidja mellett leirtdk az RS-
sejtek elpusztitisaért felelos CD8+ és CD56+ sejtek hidnyat, amelynek indirekt
igazoldsaképpen vizsgélataink sordn a HL-esek periférids vérében a Thl (CD4+) sejtek
szdzalékos ardnydnak csokkenése mellett a citotoxikus CD8+ T sejtek, valamint a CD56+
NK-sejtek szdzalékos ardnyanak szignifikdns emelkedését mértilk. HL-ben a daganatos
nyirokcsomdkban taldlhaté Th2-tdlsdilyhoz képest (21) munkdnk sordn a HL-es betegek

periférids vérében relativ Thl-tilstlyt tapasztaltunk. Ez a TH1 tdlsily azonban nem az

46



IFN-v termelés fokozddasaval, hanem az IL-4 expresszio csokkenésébdl adododan jott 1étre.
A daganatos nyirokcsomok IL-4 tilsilya, valamint a periférias vér Th2 tipusu sejtjeinek
csokkenése alatimasztotta azt a tedriat, miszerint az IL-4 termel6 — dontéen CD4+,
emellett CD8+ - lymphocytdk a nyirokcsomdkba vandorolhatnak (101). Az IL-10
termelése nem kapcsolhaté egyértelmiien a Thl- vagy Th2-sejtekhez. Del Prete és mtsai
humidn Thl és Th2 sejtklonokban egyardnt kimutattdk az IL-10 mRNS-ét, mindkét
sejttipus feliiliszojaban mérték a szolubilis IL-10-et, és az IL-10-r6] bebizonyitottidk, hogy
gitolta a klénok proliferiaci6jat és citokintermelését (102). HL-ben szignifikdnsan
emelkedett mind a CD4+, mind a CD8+ sejtek IL-10 expressziéja a kontrollegyénekhez
képest, ezt a szolubilis IL-10 koncentriciéjanak fokozédasa is kisérte. Az IL-10
mennyiségének fokozddasa hozzdjarulhatott a HL-ben észlelt immunszuppressziéhoz, ami
egyrészt korreldlt azzal az eredményiinkkel, hogy fokozédott HL-esekben az IL-10 termeld
CD4+/CD25+ sejtek szdzalékos ardnya. HL-esek szérumdban a szolubilis citokinek koziil a
TGF-P koncentracidjat is vizsgaltuk. Nagyok voltak az egyedi eltérések, a TGF- sem a
kontrollokban, sem a betegekben nem kovette a gausi normadleloszlast, de mégis
kimutathat6 volt egy tendencidjaban emelkedett TGF-f koncentrici6 a HL-esek
szérumdban, ami kozvetetten szintén Osszefiiggésbe volt hozhaté a CD4+/CD25+ sejtek
szdzalékos ardnyanak fokozdéddsaval.

Tapasztalataink szerint HL-eseknél a HP infekcié gyakorisdga az egészséges
kontroll csoportétdl szignifikdnsan nem kiilonbozott. Hasonlé médon AIDS-es betegeknél,
ahol az immundeficiencia jelentds, a HP infekci6 nem gyakoribb az &atlagpopulécids
értéknél (103). A virulencia faktorok kozé tartozé6 CagA jelenlétét a HP infekcid
agresszivebb formdjanak tartjdk, tyrosine foszforildcié révén hatdssal van a gazdasejtben
levé Ras, Myc oncoproteinekre (104, 105). Német szerzok 15 gyomor MALT lymphomas
beteget vizsgilva mindegyiknél ki tudtdk mutatni a CagA pozitivitast (106). Vizsgalatunk
soran a HL-esek CagA pozitiv HP infekciés ardnya a kontroll csoportétdl szignifikansan
nem kiilonbozott. Ezek alapjan dgy tlinik, hogy a betegeknél észlelt immunhidny nem
befolyédsolta a HP infekci6 gyakorisagat és virulencidjat. A HP pozitiv és negativ HL-esek
klinikai és kezelési adataiban szadmottevd kiilonbség nem volt. Vagyis egy
eldrehaladottabb, intenzivebb kezelést igényld HL a HP fertézottség gyakorisdgira nem
volt hatéssal.

A HP pozitiv illetve negativ HL-esek kozott nem volt értékelhetd kiilonbség a Th,

Tc, illetve a B és NK sejtek, a korai aktivalt T lymphocytdk szdzalékos ardnydban. A
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lymphocytdk aktivaltsdgi dllapotat ténylegesen jelzd krénikusan aktividlt CD3+/HLADR+
sejtek fokozott expresszidjat taldltdk Diaz és mtsai B sejtes lymphomadkban (107).
Hasonléan eredményeikhez HL-eseknél a CD3+/HLADR+ sejtek szdzalékos ardnya
szignifikdnsan emelkedett az egészséges kontrollokhoz képest. A HP pozitiv HL-eseknél a
CD3+/HLADR+ sejtek szazalékos ardnya tovabb novekedett, szignifikdnsan nagyobb volt
az infekcié nélkiili betegekhez képest. Irodalmi adat szerint infekcié sordn a
CD3+/HLADR+ expresszidja jelentds mértékben fokozddik (108), igy a CD3+/HLADR+
sejtek szdzalékos aranydnak HP pozitiv HL-eseknél megfigyelt novekedése
altalanossagban a fertdzés részjelensége lehetett. A CD14 az un. mintazatfelismerd
receptorok kozé tartozik, expresszidja a periférids vér monocytdira jellemz6, a CD16 kis
affinitdsd Fc-yIII tipusud receptor (109). A CD14+/CD16+ sejtek fontosak a fert6zés sordn
az antigén prezentdcidban, a phagocytosisban, szoveti macrophagokra jellemzd szerepet
jatszanak, ardnyuk novekedését kronikus gyulladdsos folyamatokban, sepsisben,
bakteriaemidban tapasztaltdk (109, 110). A HP pozitiv HL-eseknél a CD14+/CD16+
sejtardny szignifikansan kisebb volt a HP negativakhoz, st az egészséges kontrollokhoz
képest is, ez a sejtardny-csokkenés Osszefiiggésben lehetett a HP fertézéssel. HP-vel
fert6zott HL-esekben a CD8+ sejtek IL-10 termelése szignifikdnsan nagyobb volt, mint e
fertéz€s nélkiili betegekben, illetve az egészséges kontrollokban. A HP pozitiv betegeknek
mind a gyomorbiopszids mintdjukban, mind a periférids vériikkben a mononukledris sejtek
fokozott IL-10 termelését tapasztaltak (111). HP infekci6ju HL-eseknél a T sejtek IFN-y
termelése €s a szérumban mérhetd IFN-y szint, annak ellenére, hogy az IL-10 gétolja a T
sejtek IFN-vy secretigjat (112), a HP mentesekétdl szignifikdnsan nem kiilonbozott. Dukers
és mtsai EBV-vel fertozott, illetve e fert6zéstol mentes HL-eseknél szintén nem
tapasztaltak eltérést a citokin kaszkdd regulédldsdban szerepet jatszé IFN-v expresszidjdban
(113).

Osszegezve tapasztalatainkat elmondhaté, hogy a HL-eseknél megfigyelhetd
immunreaktivitds véaltozasok, s a kordbbi antitumor kezelések immunszupprimalé hatdsa
ellenére a HP fert6zés gyakorisdga, illetve virulencidja nem tért el az egészséges kontrollok
csoportjatol. A HP pozitiv HL-eseknél szignifikdnsan fokozédott CD8+/IL-10 termelés és
emelkedett CD3+/HLADR+ szdzalékos sejtardny mellett a sejtek csokkent mértéki
CD14+/CD16+ expresszidjat talaltuk. A CD3+/HLADR+ sejtek szdzalékos ardnya
novekedésének oka dltalanossdgban infekcid, mely lehetett a HP fertdzés is. A

CD14+/CD16+ sejtek ardnydnak csokkenése Osszefiiggésben dllhatott a HP infekcid
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monocytdk proliferdcidjat gatlé hatdsaval. A fertdézottség kdvetkezménye lehetett a CD8+
sejtek fokozott IL-10 termelése is, melynek pontos mechanizmusa nem ismert.

A HL-eseknél alkalmazhat6 adekvat kezelés megvalasztdsidhoz djabb prognosztikai
markerek klinikai gyakorlatban val6 elterjedésére lenne sziikség, kiegészitve a jelenleg is
hasznélatos, dontden klinikai paramétereket. E bioldgiai prognosztikai markereknek
konnyen vizsgdlhaténak, kis koltségigényiinek kellene lennie, s j6 lenne, ha méar a HL
diagnoézisakor rendelkezésiinkre allndnak. E szellemben vizsgaltuk retrospektive a HL-es
szovettani metszetben a hizdsejtes illetve eosinophil sejtes besziirddés prognosztikai
szerepét. Szoveti eosinophilidt a betegek 62%-andl taldltunk, ami jol korreldlt von
Wasielewski és mtsai eredményeivel (71), 75%-ban volt kimutathaté a hizdsejtes
besziir6dés. Molin és mtsai 123 minta koziil 113-n4l (92%) taléltak pozitivitast (pozitivnak
tekintették a metszetet, ha datlagosan 10< hizdsejt volt jelen latéterenként) (114).
Eredményeink szerint mind az eosinophil, mind a hizdsejtes beszlirddés az MC és az NS
esetében kozel azonos ardnyban fordult eld, a legritkdbb klasszikus HL-ben masok
tapasztalataihoz hasonléan LP-ben volt (71, 115), NLP-ben pedig nem fordult el§. Irodalmi
adat szerint NLP-ben az eosinophil infiltracié rendkiviil ritka (116). Axdorph illetve
Enblad és mtsai az NS esetében szignifikansan gyakoribbnak taladltdk az eosinophil sejtes
besziirédést (116, 117), mig Molin illetve Crocker és mtsai a hizdsejt pozitivitdst az NS
szovettani altipusban taldltdk a legjellemzobbnek (71, 72, 118). Teruya-Feldstein és mtsai
tapasztalatai szerint a szoveti eotaxin szint ardnyos a szoveti eosinophilia mértékével, s a
legnagyobb eotaxin szintet NS esetében mérték (119). Axdorph és mtsai eredményeihez
hasonléan nem tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget a betegség stadiumat, altalanos
tiilnetek jelentkezését, a betegek nemét vizsgdlva a szoveti eosinophilia és hizdsejtes
besziirodés fiiggvényében, ugyanakkor a bulky tumorosokndl szignifikdnsan gyakoribb
volt vizsgalatukban az eosinophil infiltracié (117), mig mi ilyen Osszefiiggést von
Wasielewski és mtsai adataihoz hasonléan nem tapasztaltunk (71). A gyakorlatban
altalanosan hasznalt prognosztikai tényezok megoszlasa betegeinknél a szoveti eosinophil
illetve hizésejtes infiltracié el6forduldsdval nem mutatott szignifikdns dsszefiiggést.

Az EBV infekcié sordn a HRS sejteken megjelend LMP1 hasonl6 hatast valt ki,
mint a tumorban a szoveti eosinophil sejtek, in vitro és in vivo vizsgilatokban egyarédnt a
HRS sejtek novekedését serkentik, az NF-kB-t, CD40-t aktivaljak (71, 120, 121). Bar
hatdsmechanizmusuk a tumor novekedésére azonos, de e két tényezd egymadst nem
helyettesiti, Axdorph és mtsai eredményeihez hasonléan az LMP1 pozitivitds

tapasztalataink szerint nem befolyésolta az eosinophilia megjelenését a szovetekben (117).
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Teruya-Feldstein és mtsai sem taldltak Osszefiiggést a szoveti eotaxin szint és az EBV
infekcid jelenléte kozott (119).

Akdr onmagdban a szoveti eosinophilidt illetve a hizdsejtes besziirddést, akir a
kettd egyiittesét vizsgaltuk, az OS illetve EFS tekintetében a legkedvezdtlenebb
eredményeket az eosinophil illetve hizdsejtes besziirddés esetén tapasztaltuk, a
legkedvezdbbeket e sejtes infiltracié nélkiilieknél, bar szignifikdns kiilonbséget egyik
esetben sem taldltunk. Molin és mtsai az RFS-t taldltdk rosszabbnak a hizdsejtes
besziirddéskor (114, 122). Glimelius és mtsai felvetették, hogy a hizdsejtes besziirddésnél
tapasztalhaté kedvezotlenebb tilélési eredmények hatterében nemcsak a hizdsejtek CD30L
pozitivitdsa dltal kivéltott, a HRS sejteknél tapasztalhaté NF-kB aktivdlodas éllhat, de az
IL-8 termelés fokozdsa révén a tumor fejlodését segithetik az angiogenesis serkentésével is
(123). Ez a feltevés azonban nem nyert bizonyitdst. Axdorph és mtsai az eosinophil sejtes
beszlir6dés szerepét vizsgdlva nem taldltak szignifikdns kiilonbséget az EFS-t tekintve,
eredményeinkhez hasonléan (117). Ugyanakkor von Wasielewski, Enblad, Toth és mtsai
szoveti eosinophilia esetén szignifikdnsan rosszabb kezelési kudarcmentes, EFS illetve OS
jellemzoket tapasztaltak (71, 116, 124).

Eredményeink kontrolljaként a klinikai gyakorlatban elterjedt, kedvezo-
kedvezétlen, illetve IPS beosztds alapjan is vizsgaltuk betegeink tidlélését. Kedvezd
prognézisi  betegeknél szignifikdnsan jobb OS-t tapasztaltunk a kedvezdtlen
prognozisiakhoz képest, az IPS 0-3 csoportndl szignifikdnsan jobb EFS és OS
paramétereket taldltunk az IPS 4< betegcsoporthoz képest. Ilyen ardnyd, szignifikdns
eltérést az eosinophil illetve hizdsejtes infiltraciéja betegeknél a besziirddés nélkiiliekhez
képest, nem tudtunk kimutatni.

Osszefoglalasként elmondhat6, hogy ellentétben a szolid tumorokkal, ahol a tumort
infiltrdlé eosinophil sejtek megjelenése kedvezdbb progndzist jelent (125), HL-eseknél
mind az OS, mind az EFS kedvezotlenebb volt eosinophil illetve hizdsejtes beszlirddés
esetén, bar szignifikdns eltérés e sejtes infiltracié nélkiiliekhez képest nem volt. Az
irodalmi adatok megoszlanak a szoveti eosinophilia szerepét illetden, a hizdsejtes
besziirddéssel kapcsolatos vizsgédlatok szama kevés. Tapasztalataink alapjan ugy tlnik,
hogy a szoveti eosinophilia és mastocytosis (akdr egyiittes) prognosztikai ereje sem jelent
elonyt a jelenleg érvényes klinikai gyakorlat szamara. A kérdés meggy6z0 eldontésére a
centrumok nagyszamu HL-es betegeinek tovabbi vizsgalatait javasoljuk.

A jobb terdpids eredmények és a kezelési szovodmények csokkentése érdekében

szamos a betegre és a betegségre jellemzd tényezdt figyelembe kell venni. Ezek megfeleld

50



ismerete segit egyes betegek ,alulkezelésének” elkeriilésében, amely a HL okozta
haldlozds novekedéséhez vezet, mdsrészt a ,tilkezelés” okozta szovodmények illetve
haldlozés is elkeriilhetové valik. Ennek megfelelden beteganyagunkban vizsgaltuk az
MBT-vel rendelkez6 HL-esek prognosztikai, klinikai és kezelési sajatossdgait, illetve CRu
esetén az FDG-PET klinikai gyakorlatban val6 haszndlhatésagat.

Az MBT meghatirozdsa az évtizedek folyamdan vdltozott, a Mauch (126)
kritériumrendszert felvaltotta a Cotswolds-i (13), amit még &ltalanosan hasznélnak, bar
szamos kozleményben mar az 5-8 cm-nél nagyobb mediastinalis terimét is MBT-nek
tekintik (127, 128). MBT-s betegeink Cotswolds-i kritériumok alapjan meghatarozott 22%-
os elofordulési gyakorisdga az irodalmi adatokkal j6 egyezést mutatott (129, 130). Longo
és mtsai adataihoz hasonléan az MBT-s betegeink kozott tobb volt a férfi (131), mig
masok inkdbb ndi dominanciat észleltek (132, 133), a nemek ardnya kozotti eltérés
azonban egyik vizsgdlatban sem volt szignifikdns. A betegek stiddiumdt illetden
szignifikdns eltérések voltak az MBT-s betegek javara, az MBT nélkiilieknél t5bb volt az
eldrehaladott stadiumu beteg. Ezzel kapcsolatban Mauch és mtsainak 1982-es eredménye
érdekes, akik massziv mediastinalis érintettséggel rendelkez6 1. és II. stddiumud betegek
relapsus aranyat ¢és tdlélését hasonlitottdk 0Ossze MBT nélkiili, de extranodalis,
intrathoracalis kiterjedéssel jaré III. és IV. stddiumi betegeikkel. Azt taldltdk, hogy az
MBT-s betegeknél a kedvezobb stadium ellenére gyakrabban alakult ki relapsus, tulélésiik
is rosszabb volt, igy az MBT-t a stadiumtdl fiiggetlen rossz prognosztikai tényezonek
tartottak (130). Figyelemre méltd, hogy a jelentds tumortomeg ellenére nem jelentkezett
gyakrabban aktivitasi tiinet az MBT-seknél, a B tiinetek megoszlasa kozel azonos volt a két
csoportban. Behar és mtsai észlelései szerint az MBT-os betegek alig egynegyedénél
fordult eld szisztémas tiinet (132). MBT-s betegeink kozott az NS és MC szovettani altipus
volt a leggyakoribb, akarcsak az MBT nélkiiliecknél. MBT-seknél azonban LP altipust
beteget nem észleltiink és az LD altipus is ritkdbban fordult eld, olasz és angol szerzok
adataihoz hasonléan (131, 133). MBT-s betegeink a HL diagnézisakor mas kozlemények
adataihoz hasonldéan fiatalabbak voltak (131, 133). Az MBT-s HL-esek az irodalmi
adatokkal egyezéen CMT-t kaptak (tobbségében ABVD+RT) (134), s eredményeinket
tekintve az OS, RFS mads szerz6 munkéjaval egyezést mutatott (134).

Osszehasonlitva a vizsgélt két csoport OS és RFS paramétereit elmondhat6, hogy
az MBT-s betegek gydgyuldsi esélyei a kordbbi évtizedek tapasztalataival ellentétben (135,
136) nem voltak rosszabbak a MBT nélkiiliekhez képest, ami magyardzhaté volt a nagy

tumor volumen kedvezotlen hatdsat ellensulyozé alacsonyabb atlagéletkorral, a kedvezdbb
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tumor stddiummal, s a CMT-vel. Igaz, a két csoportot tekintve a CMT, az ardnyaiban tobb
HDT és AHSCT, PET vizsgalat az MBT-s betegek gydgyuldsat koltségesebbé tette a
madsik csoporthoz képest. Az sem hagyhaté figyelmen kiviil, hogy a CMT késoéi
szovOdményei esetleg még évek, évtizedek milva is jelentkezhetnek még, amelyek a
hosszu tava tilélést befolyasolhatjak.

A kezelést kovetden visszamaradd intrathoracalis residuum gyakorisdga mintegy
20%-o0s a HL-eseknél, de NHL-eseknél is (137), ami az tjabb terdpia sziikségességének
eldontését tekintve gondot okoz. Kordbban a residuum malignitasdnak megitélésére csak
invaziv beavatkozas dllt rendelkezésre, els6sorban mediastinoscopia, thoracoscopia, a CT
vezérelt tlibiopszia kevésbé volt eredményes (137). Lehetéségként szamba johetett a
varakozas is, de amennyiben €16 tumorszdvet maradt, akkor a progresszi6 valdszinii volt és
késobb sokkal kedvezdtlenebb helyzetben kényszeriiltiink ismét tumor ellenes kezelésre.
Az azonnali, ismételt terdpia viszont - lehet, hogy feleslegesen — a kezelés korai és késoi
szovOdményeinek kockdzatdt, a gyakran fiatal betegeken tovdbb novelte. Non-invaziv
vizsgélatként a PET, elséként a Kozép-Eurdpai régidban, 1994 6ta elérhetd betegvizsgalati
modszer Magyarorszagon. A PET felhasznalasi kore sokrétli, CRu esetén segit elkiiloniteni
az életképes tumort a fibrosus szovettdl (138, 139), a tumorok primer ellatas el6tti stadium
felmérése pontosabb, mint a szokvanyos képalkot6 vizsgalatokkal (140, 141, 142, 143) és a
csontvelObiopszidval azonos ardnyban kimutathaté a csontveld érintettsége is (144).
Ujabban a PET-CT nyer egyre nagyobb teret. A PET hasznalatdban gitat csak a vizsgélat
koltsége és a korlatozott betegvizsgalati szdm jelenthet, bar ez a szam az utobbi id6ében
szerencsére boviilt.

Gyakorlatunkban az FDG-PET vizsgilat indikiciéja a kezelést kovetden, a
hagyomanyos képalkotd vizsgalatokkal kimutathaté mediastinalis rezidudlis nyirokcsomé
volt. MBT nélkiilieknél mediastinalis illetve egyéb lokalizacidju residuum volt a javallat.
Nyolc MBT-s betegiinknek tortént Osszesen 11 FDG-PET vizsgilata, illetve 19 MBT
nélkiili betegiinknek 20 vizsgalata. Eredményeinket tekintve MBT-seknél a négy pozitiv
vizsgélat koziil egy bizonyult tévesen pozitivnak, MBT nélkiiliecknél azonos ardnyban a
nyolc pozitiv esetbdl kettd volt tévesen pozitiv. Német szerzOk adatai szerint 28 hénapos
atlagos kovetési id6 sordn 10 pozitiv FDG-PET eredményt beteg koziil négy vizsgdlati
eredménye volt tévesen pozitiv (143). Naumann és mtsai HL.-es CRu-s betegeknél négy
pozitiv FDG-PET vizsgalatot kdvetden egy betegnél tapasztaltik relapsus kialakuldsat a
vizsgdlatot kovetd 6 honappal késébb, egy betegnél a tévesen pozitiv eredmény oka

eosinophil granuloma volt, két betegnél a tévesen pozitiv eredmény eredetét nem tudtak
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kimutatni (128). Betegeinknél a tévesen pozitiv eredmények okét nem taldltuk. Szdmos
tényez0 okozhat tévesen pozitiv eredményt. Sugdrterdpidt kdvetden legaldbb 1,5 hdonapot,
kemoterdpia utdn 1 honapot érdemes véarni az FDG-PET vizsgdlat eldtt (145), ellenkezd
esetben gyakran tévesen pozitiv eredmények észlelhetdek, mivel radio/kemoterdpidt
kovetden steril gyulladdsos folyamatok alakulhatnak ki a sejtek fokozott radiofarmakon
felvételével (146). Sandherr és mtsai toxoplasma gondii infekciot taldltak a tévesen pozitiv
FDG-PET vizsgélat hatterében, amely az infekcié kezelését kovetéen megszint (145). Az
infekcié sordn jelenlévo aktivalt granulocytdk, macrophagok tumorral Osszetéveszthetd
hypermetabolikus teriileteket eredményezhetnek (145), de leirtdk a post-partum uterus
vagy a vérzo uterus fokozott FDG felvételét is (147). MBT-s betegeinknél a hat negativ
FDG-PET vizsgélat utdn egy esetben kovetkezett be relapsus a vizsgilatot kdvetden 23
hénappal késobb. MBT nélkiilieknél a 11 negativ FDG-PET vizsgilat utdn egy esetben
alakult ki relapsus a vizsgdlat utdn 14 hénappal. A két vizsgilt csoportban Osszesen két
kérdéses pozitiv vizsgalat utdn a betegek remissziéban maradtak. Naumann és mtsai adatai
szerint CRu-s HL-seknél 39 negativ FDG-PET vizsgdlat utdn &4tlagosan 35 hdnapos
kovetési id6 sordn a betegek remisszidban voltak, akdrcsak a harom kérdéses pozitiv
eredményll beteg (128). Tapasztalataink és az irodalmi adatok alapjan a negativ PET
vizsgélatok legalabb egy évig kozel 100%-ban biztositanak arrdl, hogy progresszié illetve
relapsus nem alakul ki (128, 143). A pozitiv vizsgalatok prediktiv érté€két viszont szamos
tényez0 befolyasolja. Ilyen lehet a gyulladés, infekci6 jelenléte, a kezelések vége és a PET
vizsgélat kozott eltelt idO, €s mas egyenlore még ismeretlen faktorok.

Osszegezve tapasztalatainkat megallapithat, hogy az MBT-s betegek OS és RFS
jellemz6i az MBT nélkiiliekét6l szignifikdnsan nem kiilonboztek. Az FDG-PET
vizsgélatok és klinikai kovetéses adatok eredményeink alapjan jo egyezést mutattak.

A HL-es betegek életmindségét €s életkilatasait meghatiroz6 egyik legfontosabb
kezelési szovodmény a MMT jelentkezése. Gyakran évek illetve évtizedek telnek el e
betegség jelentkezéséig. Kezelési szokasaink az elmult évtizedekben valtoztak. E kezelési
szovOdmény nyomonkdvetéséhez idordl idére elemezniink kell gondozott betegeinknél a
MMT jelentkezését, 1{igy kovetkeztetéseket vonhatunk le a helyes kezelés
megvélasztasdhoz. Beteganyagunkban ezért mértiik fel a MMT jellemzdit.

34 esetben (7,2%) MMT jelentkezett, 26 alkalommal szolid neoplasma (5,5%), 8
betegnél (1,7%) hematoldgiai malignitds. Az irodalmi adatok tobbségéhez képest
beteganyagunkban a MMT gyakorisdga kisebb volt, kiilondsen a hematoldgiai
malignitdsoknal (148, 149). A DEOEC II. sz. Belgy6gyészati Klinikan Ujj és mtsai 166
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HL-es betegiik kozott 2 secunder heveny leukémia kialakuldsat észlelték (150). Hasonl6an
az altalunk tapasztalt, az irodalmi adatok tobbségéhez képest kisebb MMT-gyakorisaghoz,
az Orszdgos Onkoldgiai Intézet 529 HL-es beteganyagiban Vérady és mtsai is csak 18
secunder neoplasmdt diagnosztizdltak (151). Betegeinknél az alacsonyabb MMT
gyakorisdg magyardzhaté volt a korabbi évtizedekre jellemzd, az irodalmi adatokhoz
képest kevésbé intenziv kezelésekkel, s a rovidebb tdlélési idokkel. Atlagos betegkovetési
idénk 10,2 év (9 h6-33 év) volt, az MMT gyakorisdga viszont a kovetési idok
novekedésével emelkedik. Slanina és mtsai adatai alapjan: 5, 10, 15, 20 év elteltével 1,5%,
4,2%, 9,4%, és 21% a MMT elofordulasa, szolid tumoroknal 1,2%, 3,1%, 7,9% és 19%,
NHL jelentkezésénél 0,1%, 0,9%, 1,4%, és 1,9%, leukémia esetében 0,1%, 0,3%, 0,6%, és
0,6% (152).

Beteganyagunkban a leggyakoribb szolid tumor a tiidédaganat volt. Irodalmi adat
szerint az RT kockazatnoveld tényezd, a tiidédaganat rizikéja nd az alkalmazott sugardozis
nagysagdaval és akkor, ha a sugérzds a tiido teriiletét is érinti (153). Leirtdk, hogy a MOPP
kezelést kovetden nagyobb a kockdzat és a kezelések szamdval fokozédik (154). A 11
tiilddtumoros betegiink koziil nyolcan kaptak kemoterdpids kezelést dnmagdban, illetve
kombindlt kezelésként, alkildldoszer mindegyikiik terdpidjaban szerepelt. 7 esetben tortént
irradidcid, a besugdrzdsi mezOk mindegyike a mellkast is magdban foglalta. Ismert a
dohanyzas kockazatnoveld hatdsa. A 11 tiidordkos beteg koziil négy anamnézisében
szerepelt dohdnyzds. 3 betegnél emldtumort diagnosztizdltunk. Irodalmi adat szerint az
emlordk kialakuldsdnak kockdzata emelkedik a HL miatt kezelt nobetegekben az
atlagpopulaciéhoz képest (155), kiilondsen azokndl, akiknél a pubertds és 30 éves koruk
kozotti periddusban tortént az RT (156), felvetik tovabba a splenectomia kockazatnéveld
szerepét is (157). E betegeknél jo sziirdvizsgalati lehet6ség a mammographia. A 3
eml6tumoros betegiink koziil ketté a HL kezelésekor 25 éven aluli volt (18 illetve 21 éves,
RT is tortént), splenectomia egy beteg anamnézisében szerepelt. 2 betegnél pajzsmirigyrak
alakult ki, mindkettd ezt megel6zden nyaki teriiletet is érinté RT-ben részesiilt. A nyaki
irradidci6 szerepét a pajzsmirigyrdk kialakuldsdban irodalmi adat is valdsziniisiti (158).
Svéd kozlemény szerint a pajzsmirigyrak el6forduldsa mintegy négyszeresére emelkedik a
HL kezelését kovetden (159). Az atlagpopulidcidban egyik leggyakoribb daganattipus, az
emésztOrendszeri rdkok el6forduldsa beteganyagunkban nem volt kiemelkedd.

A hematoldgiai malignitdsok kozott irodalmi adattal egyezden leggyakoribb az
NHL volt (148). Leirjak, hogy a CMT-t kdvetden fordul elé a legnagyobb gyakorisdggal
(160). Az 5 NHL-s betegiink koziil 4 KT-t kapott, 1 beteg részesiilt CMT-ben. Két
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betegnél diagnosztizdltunk MDS-t. Kialakuldsdban kockdzati tényezOként irjdk le a HL
kezelésekor a 40 éven feliili életkort, a splenectomidt és a KT-t (160). Mindkét betegiink
kapott KT-t, amely alkildlészert tartalmazott, splenectomia anamnézisiikben nem szerepelt,
a HL miatti kezeléskor 37 illetve 53 évesek voltak. Egy betegnél jelentkezett leukémia,
AML formdjidban. A leukémidk fokozott el6forduldsat irtdk le RT-t és mustarnitrogent
tartalmazd kezelést kovetéen (161). Mdas kozleményben fokozott kockdzati tényezdnek
talaltak a HL kezelésekor a 40 éven feliili életkort, az elorehaladott tumorstadiumot, a
splenectomidt és az Onmagaban alkalmazott KT-t (162). Esetiinkben a beteg a HL
kezelésekor 52 éves volt, az AML a HL kezelését kovetéen 3 év milva alakult ki, a beteg
KT-t kapott, amely alkilalé dgenst tartalmazott, anamnézisében splenectomia szerepelt.

A HL kezelése sordn a késObbi szolid tumoros betegek esetében a 20 KT-s
kezelésbdl 17 esetben a CV(O)PP és varidnsai szerepeltek. A hematoldgiai malignitast
megel6zden a 8 KT-s kezelésbdl 6 esetben a CV(O)PP-t illetve varidnsait kaptak. [rodalmi
adattal egyezden az alkilezOszert tartalmaz6 kezelések ardnya kiemelkedd volt (163). Az
alkilez6k a DNS ldncok kozott keresztkotést hoznak létre, melynek kovetkezménye a
transzkripcié gatldsa, mutagenitds. A 436 HL-es, MMT nélkiili beteg kezelése sordn 15
esetben tortént splenectomia, a 34 MMT-s betegnél két esetben. Igy elmondhaté, hogy az
irodalmi adatoktdl eltéréen (164, 165) mds irodalmi adattal egyezden (166) betegeink
korében a splenectomia nem novelte a MMT kialakuldsanak kockazatat.

Magyarorszag a vildg orszagai kozott az els6k kozott szerepel a daganatos
haldlozasban és a rakhaldlozds emelkedd tendenciat mutat napjainkban is (167). A HL
kezelése manapsag eredményesebb, n6 a hosszan talélo betegek ardnya. A hosszabb tulélés
lehetoséget ad a MMT kifejlodéséhez illetve detektildsara. Ugyanakkor a napjainkban
alkalmazott kezelések kevésbé karcinogének, mint kordbban. A felsorolt ellentétesen hatd
folyamatok eredménye a MMT kialakuldsa szempontjabdl ma még kérdéses, de a HL-esek
kozott a nagyobb MMT arany valdszinisithetd dtmenetileg az elkovetkezd években, illetve
évtizedekben, részben a korabbi kezelések eredményeként is. Ezt kovetéen a napjainkban
alkalmazott kevésbé karcinogén terdpia hatdséra (alkilez8szerek héttérbe szoruldsa, érintett
mez0s irradidcid a kiterjesztett mezds helyett, a kisebb sugardézis) remélhetéleg a MMT
ardnydnak csokkenése varhat6. A HL kezelésének megtervezésekor mar nem elég a
gyogyitasra torekedniink, de a késObbi szovOdményeket, koztiik a MMT kockdzatdnak
csokkentését is figyelembe kell venniink, a gondozds sordn pedig fokozott figyelmet kell

forditanunk az esetleges MMT-ra utal tiinetekre.
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OSSZEFOGLALAS

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

1. Az EBYV infekcié a magyarorszagi HL kialakuldsdban is jelentés szerepet jatszhat, mivel
a betegek mintegy felében az EBV kimutathat6. Az EBV pozitivitds gyakoribb a férfiaknal
és az MC altipus esetén. Beteganyagunk egyik HL-EBV asszocidcié betegségmodellbe
sem volt besorolhatd, azonban az egyes betegségcsoportok tobbé-kevésbé
nem kiilonboztek szignifikdnsan az infekcié nélkiiliekétdl. 2. A magyarorszdgi HL
kialakuldsaban a HGV-nek a szerepe nem valdszinii, a HCV etioldgiai tényezdként nem
kizdrhat6. 3. Az immunoldgiai eltéréseket tekintve HL-eseknél az IL-10, TGF-B
tdlprodukcidjat taldltuk, mely a HL kialakuldsdnak egyik tényezdje is lehet. HL-es
betegekben a Helicobacter pylori infekcié gyakorisdga és virulencidja nem kiillonbozott
az egészséges kontroll csoportétél. A HP pozitiv HL-esekben észlelt CD3+/HLADR+
sejtek ardnyanak és a CD8+ sejtek IL-10 expresszidjanak novekedése, valamint a
CD14+/CD16+ monocytdk ardnydnak csokkenése a HP infekcié kovetkezménye is
lehetett. 4. Az eosinophil és hizosejtek vizsgalatanak HL-es betegek szovettani
mintaiban nem tapasztaltuk prognosztikai szerepét, s igy véleményiink szerint, nem jelent
elonyt a klinikai gyakorlat szamara. A kérdés eldontésére a centrumok nagyszamu HL-es
betegeinek egyiittes vizsgalatat javasoljuk. 5. Megerdsitettiik, hogy CMT alkalmazasaval a
mediastinalis bulky tumorral rendelkezdk kezelési és tulélési eredményei nem térnek el
szignifikansan 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 tovabbi terdpids 1épések eldontéséhez. 6. Igazoltuk, hogy a masodik
malignus tumor gondozott betegeinknél jelentds kezelési szovodmény, mintegy 8%-ban
fordult eld, leggyakoribb szolid tumor a tiid6daganat, leggyakoribb hematoldgiai
malignitds az NHL volt. A szolid neoplasmdk a kezelést kovetéen akar évtizedekkel
késobb is jelentkezhetnek. Idében torténd felismerésiikre a betegek gondozdsa sordn
fokozott figyelmet kell forditani, a jelenlegi HL-es kezelési elvek mellett gyakorisaguk

varhat6an csokkenni fog.
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SZCIENTOMETRIA
1. In extenso megjelent vagy elfogadott kozlemények szdma (ebbdl elsOszerzds): 28
(10)
Angol nyelvii: 8 (3)
Magyar nyelvi: 20 (7)

Osszesitett impakt faktor: 7,659

A

Citacids index (fliggetlen): 11
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TARGYSZAVAK (KULCSSZAVAK)

EBV asszocidcio

etioldgiai faktor

HCV, HGV infekci6
Helicobacter pylori fert6zés
Hodgkin lymphoma
immunoldgiai eltérések
kezelési szovodmények
masodik malignus tumor
mediastinalis bulky tumor
pozitronemisszids tomographia

prognosztikai faktorok
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EBV association

etiologic factor

HCV, HGYV infection
Helicobacter pylori infection
Hodgkin’s lymphoma
immunologic abnormalities
therapeutic complications
second malignant neoplasm
mediastinal bulky tumour
positron emission tomography

prognostic factors
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