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Roviditések jegyzéke

pum mikrométer

nm nanomeéter

uv ultraviolet (ultraibolya)

CFC Chlorofluorocarbon (klor-fluor-szénhidrogének)
CPD ciklobutan pirimidindimer

(6-4)-PD pirimidin-(6-4)-pirimidon fotoproduktum

NER nukleotid excizids reparacio

GGR globalis genom reparacio

TCR transcription-coupled repair (transzkripciohoz-tarsuld reparacio)

NO nitrogén-monoxid

PG prosztaglandin

MED minimalis eritéma dozis

IARC International Agency for Research on Cancer (Nemzetkdzi Rékkutatasi
Ugynokség)

WHO World Health Organization (Egészségiigyi Vildgszervezet)

PCL primary cutaneous lymphoma (primer kutan limfoma)

CTCL cutaneous T cell lymphoma (kutan T-sejtes limfoma)

CBCL cutaneous B cell lymphoma (kutan B-sejtes limfoma)

H&E hematoxilin-eozin

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

MF mycosis fungoides

LyP lymphomatoid papulosis

C-ALCL cutaneous anaplastic large cell lymphoma (kutan anaplazias nagysejtes
lymphoma)

PLEVA pityriasis lichenoides et varioliformis acuta

PLC pityriasis lichenoides chronica

EMA European Medicines Agency (Europai Gyogyszerligynokség)

PUVA psoralen + UVA

re-PUVA retinoid + PUVA

CR complete response (teljes valasz)

PR partial response (részleges valasz)



PD
IFN
FDA

NHL
IMRT
TSEBT
OCT
MCH
CRD
IL
TNF
Rrr
TCR
SED
MErD
MedD
MID
BRD

progressive disease (progressziv betegség)

interferon

Food and Drug Administration (Amerikai Egyesiilt Allamok
Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala

Non-Hodgkin Lymphoma

intensity-modulated radiotherapy (intenzitas-modulalt sugarterapia)
total skin electron beam therapy (teljes bor elektronnyaldb sugérterapia)
optical coherence tomography (optikai koherencia tomografia)
mechlorethamin

Clinically Relevant Dose (klinikailag relevans dozis)

interleukin

tumor-nekrozis faktor

Relative redness ratio (relativ eritéma hanyados)

T-cell receptor (T-sejt receptor)

standard erythema dose (standard eritéma dozis)

minimal erythema dose (minimalis eritéma dozis)

minimal edema dose (minimalis 6déma dozis)

minimal inflammatory dose (minimalis gyulladaskelté dozis)

biologically relevant dose (bioldgiailag relevans dozis)



1. Bevezetés

A fototerapia tobb mint egy évszazada képezi részét a modern gyogyitds terapias
arzenaljanak. 1903-ban Finsen dan orvos Nobel-dijat kapott a mesterséges UV-sugarzas
betegségek kezelésében torténd alkalmazasaért. Kezdetben az UV-sugarzast a
tuberkuldzis kezelésére hasznaltak, de hamar mas korképek esetében is felmertilt pozitiv
hatdsa a természetes, majd mesterséges UV-forrasok alkalmazédsaval. A XIX. szazad
vége, a XX. szazad eleje volt a fizika fejlodésének azon dinamikus id6szaka, amikor a
kiilonb6z6 sugarzasok fizikai paraméterei leirasra keriiltek. Ebben az idészakban irtdk le
a rontgensugarzast, a radioaktivitast, és ezeket a felfedezéseket hamarosan a terapiaban
is felhasznaltdk. Az UV-sugarzas mikrobak elleni alkalmazdsa utdn nem sokkal mar
tapasztalati uton felismerték az immunszuppressziv hatdsat is, ami altal a gyogyitasban
még szélesebb korben tudtdk hasznalni terapids céllal. Az UV-sugarzas
immunszuppressziv hatasanak felismerése azonban messze nem volt Gj keletii, a napsiités
orvosi gyakorlatban valo hasznalataval évezredes tapasztalata van az emberiségnek. A
legrégebbi feljegyzések az oOkori Egyiptombol szadrmaznak, mar ott alkalmaztdk

kiilonboz6 betegségek kezelésére (1).
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1. abra Az elektromagneses sugarzas tartomanyai, kiemelve az emberi élet
szempontjabol legfontosabb lathaté fény tartomanyat, illetve az azt korilvevo
ultraibolya és infravoros tartomanyt

Forras: https://www.canada.ca/en/health-canada/services/health-risks-safety/radiation/

types-sources/ultraviolet.html



1.1. Az ultraibolya sugarzas fizikaja

A bort éré kornyezeti hatasok koziil terapias effektust foként a Fold felszinére juto
ultraibolya tartomanyanak lehet tulajdonitani. Az ultraibolya sugarzas a Napbol
szarmazik, az onnan kibocsatott elektromagneses sugarzasi spektrum azon része, amely
a szemiink 4ltal befogadni képes lathat6 fénytdl rovidebb hullamhossza. Az UV-sugarzasi
tartomany harom f0 részre bonthatd, mivel az egyes tartomanyok bioldgiai hatasai
eltéréek. Megkiilonboztetiink UV A: 320-400nm, UVB: 280-320nm, és UVC: 200-280nm
tartomanyt. Az utébbi néhany évtizedben az UVA részt UVAL: 340-400nm ¢s UVA2
320-340nm csoportokra bontva targyaljak. A Fold felszinét ér6 sugarzast mérve
megfigyelhetd, hogy az UVC-tartomany teljes egészében kisziirésre keriilt, holott a
légkor legfelsd rétegében, a sztratoszféra kiilsé részén még jelentés mennyiségben
detektalhatdé. Ennek oka az 6zonpajzs megléte, aminek a leirasa 1930-ban Sydney
Chapman brit matematikus ¢és geofizikushoz nevéhez fizoédik (2). Ennek az a
mechanizmusa, hogy az UVC-fotonok energiaja a két atomos oxigén molekulat két
oxigén atomra hasitja, majd az oxigén atom egy két atomos oxigén molekuldbol
6zonmolekulat, harom atomos oxigént hoz 1étre. Az 6zonmolekula instabil, 200-300
nanométer hulldamhosszl ultraibolya sugarzas hatasara szétbomlik egy oxigénmolekulara
¢€s egy oxigénatomra. Az oxigénatom reakcidba 1ép az 6zonnal, és két oxigénmolekula
jon létre. Ez a folytonos ciklus hozza 1étre az 6zonréteget, biztositva az 6zonmennyiség
viszonylagos allanddsagat.

A Fold felszinén az élet kialakulasa szempontjabol kritikus elem volt az 6zonréteg
kialakuldsa, amelynek eredményeképpen a leginkabb karcinogén tartomany, az UVC
nem ¢éri el a talajszintet. Ennek a jelentsége oriasi volt, hiszen innentdl fogva a Fold
felszinén az 6rokitdanyag nagyobb biztonsdgban volt, az egymaés utani generdciok tovabb
tudtdk adni a DNS-t jelentds karosodés nélkiil, azaz az evolicid6 immdaron nem csak a
tengerek mélyén volt lehetséges. Az 6zonpajzs szamos, nem emberi tevékenységgel
Osszefiiggd ok miatt dinamikusan valtozik, foként a polusokon, az északi és a déli sark
kornyékén (3). Ezzel egyiitt emberi tényezok is hozzdjarultak az O6zonpajzs
elvékonyodasahoz. A Rowland—Molina hipotézis 1974-ben bizonyitotta, hogy az 1930-

as évektdl hasznalt, halogénezett szénhidrogének csoportjaba tartozo freonok kozott



vannak olyan gdzok (chlorofluorocarbon, CFC), — mint pl. a difluor-diklérmetan
(CCI2F2) —, amelyek az 6zonlyuk kialakulasaért felelosek (4). A Déli-sark feletti
6zonlyuk 1985-6s felfedezése vezetett ahhoz, hogy 1987-ben alairta az 6zonréteg
védelmét szolgaldo Montreali JegyzOkonyvet az alapitd 46 orszag, a tamogatok szama az
évek soran pedig egyre novekedett. Ennek kovetkeztében az 6zonkérositdé anyagok
kibocsatasa 1996-ra kevesebb, mint a felére csokkent. A nemzetkdzi Osszefogas
hatékonysagat példazza az a tény, hogy az oOzonpajzsra artalmas gdzok emisszioja
tovabbra is jelentds mértekben csokkent az elmult években, amelynek eredményeképpen
azonban ma is észlelhetd, legutobb az Eszaki-sark felett detektaltak rekord méretii
6zonlyukat, mely a sarkvidék felett a sztratoszféraban 1évo levegd kiillondsen alacsony
homérséklete miatt tudott kialakulni (5). Ennek ellenére nem kell szamolnunk a Fold
felszinét elér6 UVC sugarzéssal, inkabb az UVB alacsonyabb hullamhosszusaga
komponenseinek az aranya novekszik iddszakosan (6).

Az UV-tartomanyon beliil az UVC a legartalmasabb a DNS-re, hiszen a fotonok nagy
energidjuak ¢és a DNS molekula abszorpciés maximuma 260 nm, amely ebbe a
tartomanyba esik. Ennek koszonheté az UVC-sugarzas fertdtlenitd hatasa, a korokozok
DNS-¢ének a roncsolésa altal. A DNS-abszorpcios gorbéje azonban beleesik az UVB-
tartomanyba is, igy ennek az UV-tartomanynak a DNS karosito hatasa is jelentds. Az UV-
fotonok energidja a DNS-ben akkor képes jelentds valtozast eldidézni, ha egymas mellett
két pirimidin bazis talalhat6. Ebben az esetben két fajta fototermék alakul ki: ciklobutan-
pirimidin-dimer, (CPD), illetve a pirimidin-(6-4)-pirimidon fotoproduktum ((6-4)-PD).
Ezen fototermékek szerkezete az 2. dbran lathatd. A 300 nm-nél hosszabb hulldmhosszi
UV-sugarzas egy specialis folyamatot, a (6-4)-PD fotoizomerizaciojat idézi eld, Dewar-
izomer keletkezik. Ezt a fototerméket 1987-ben irtdk le (7) és sokaig ugy vélték, hogy
alacsonyabb mutagén potenciallal rendelkezik, mint a CPD és (6-4)- PD, de ujabb
kozlések szerint a keletkezd 6-4-PD-k kb. 20%-a atalakul Dewar-izomerré, ami
hangsulyozza ennek a fototerméknek a jelentdségét a DNS-mutagenezisben (8).
Mindharom fototerméknél érvényes az A-szabdly, azaz a fel nem ismert bazist a DNS-
polimeraz adeninként értelmezi, és az atirt DNS-lancba timint épit be, ezzel 1étrehozva a
C-T mutaciot (9). Az UVC- illetve UVB-sugarzas hatasara képz6dd fotoproduktum a

kialakulas valosziniisége szerint tehat az alabbi: 1. ciklobutan pirimidin dimer, CPD, 2.



pirimidin-(6-4)-pirimidon fotoproduktum ¢és 3. Dewar produktum. Hasonlé mennyiségii
CPD létrehozasahoz az UVB-bdl mintegy szazszor nagyobb energiamennyiségre van

sziikség, mint UVC-bdl (10).

e N
L )(\) Purine base

/O Deoxyribose

2. abra A DNS molekulit éré UVB- és UVC-fotonok hatasara létrejovo két
fototermék, a ciklobutan pirimidin dimer és a 6-4 fototermék
Forras: Norbert M. Wikonkal Science & Medicine Vol 5 No 5 18-28, 1998

1.2. Az ultraibolya sugarzas hatasai az €10 szervezetre

A bort érd kornyezeti hatdsok koziil a Napbol érkezo ultraibolya sugéarzas szerepe kiemelt
jelentéségii. Erdekes, hogy bar a szemiink a lathato fényt képes érzékelni, a bériinkre és
ezaltal a szervezetlink egészére az ultraibolya sugéarzas sokkal nagyobb hatassal van. Az
UV-tartomdny egyes elemeinek biologiai hatdsai a hullamhossztdl fiiggben nagyon
kiilonboznek, az UV-sugarzas felosztasa is ezen alapul. A fent ismertetett UV-
tartomanyokat alkalmazzuk a terapiaban hasznalatos fényforrasok kibocsatasanak a
besorolasara is (11).

Az egyes tartomanyok élettani hatasait leginkabb két tényezd hatarozza meg: egyfeldl a
tartomany mutéciot eldidézd képessége, masfeldl a borbe vald penetracios képesség. Az
elébbi esetén sejtkulturakat direkt modon exponalva mérhetd a kialakulé DNS karosodas

mértéke, mig a penetracios képesség foként in vivo tanulmanyozhato (12).



Ahogy fent részleteztiik, az UVC igen kifejezett DNS karosito hatasanak alapja az, hogy
a DNS molekula abszorpcios ebbe az UV-tartomanyba esik. Emellett azonban a DNS-
abszorpcids gorbéje atnyulik az UVB-tartomdnyba is, igy ennek a hullamhossz
tartomanynak a DNS karosit6 hatasaval is szamitanunk kell. Az UV-fotonok hatasara a
DNS-ben keletkezé fototermékek eltavolitasara a nukleotid excizidés reparacios
mechanizmus aktivalodik. Ennek két formdja van, a globalis genom repair (GGR) és a
transzkripciohoz-tarsuld reparacio (TCR). A 6-4-fototermék javitasa gyors, hatékony,
meghataroz6 modon a GGR révén megy végbe. A CPD-k észlelése €s kijavitasa lassabb,
a kijavitas hatékonysaga is alacsonyabb, ennek végrehajtoja a transzkripcidhoz kapcsolt

reparacio.

1.3. UVB altal kivaltott dermatitis solaris, napégés, ennek mechanizmusa

A természetes napfényben eltoltott rovidebb - hosszabb 1d6 utan jelentkezd napégés, a
dermatitis solaris, nagyon gyakran észlelhetd borelvaltozas, esetenként borgyogyaszati
korkép, amely a populacidban tovabbra is sok embert érint. Bar évek ota zajlanak
felvilagosito kampanyok, friss amerikai felmérés szerint a lakossag 31-37%-a szenvedett
legalabb 1 alkalommal napégést a vizsgalatot megel6z6 1 éven beliil (13). A nagyon
magas melanoma incidenciaval rendelkez6 Ausztralidban sem jobbak az eredmények, itt
tobb, mint a megkérdezettek 70%-a szenvedett napégést, foként a fiatal férfiak koziil (14).
A dermatitis solarishoz sziikséges energia a Nap Foldet eléré UV-sugarzasabol
szarmazik. Bar ennek csupan 4-5 szézaléka az UVB, mégis ez felelds a leadott energia
tobb, mint 80 szazalékaért. Maganak a napégésnek a folyamataban heveny fototoxikus
gyulladés révén szamos sejt és molekularis torténés vezet odaig, mire az eritéma, a borpir
lahatova valik. Ennek a folyamatnak a lezajlasa legaldbb 4-6 orat vesz igénybe, aminek a
gyakorlati jelentdsége az, hogy az érintett paciensnek mar nincsen lehetdsége korrigalni
a borpir érzékelésekor. A szolaris dermatitisz az expozicid utan 12-24 oraval éri el a
csucsat és a negyedik napra szlinik meg spontan. Ha holyagképzddés jelentkezik, az is
heg nélkiil gydgyul, a folyamatot késébb jelentds hadmlas kisérheti. A gyulladasos
mechanizmusban a prosztaglandinok és a nitrogén-monoxid (NO) mediatorok szerepe
kiemelt, azonban nagyon sok egyéb résztvevd is azonositasra keriilt (15). A

vazodilatacidért felelds prosztaglandinok (PGE2, PGF2A és PGE3) és a kemoattraktiv

10



prosztaglandinok (11-, 12-, és 8-monohidroxi-eikoza-tetraénsav [HETE]) 4-6 6ra utan
jelennek meg, de egyidejileg a gyulladascsokkentd hatasu 15(S)-hidroxi-eikoza-
tetraénsav (15-HETE) szintézise is beindul (16).

A napégés veszélyének leginkdbb az I-II. bértipust személyek vannak kitéve, az
elszenvedett szolaris dermatitisz gyogyulasa kovetkezményes pigmentacioval jarhat,
tovabba a rosszindulatii bérdaganatok kialakulasanak az esélyét is noveli hossza tavon.
A tavasztol — Oszig terjedd iddszakban az el6fordulasa mindennapos, de ennek
mesterséges eldidézése diagnosztikus eszkozként is szolgadl. Az utdbbi, az egyénre
jellemzd  fényérzékenység meghatarozdsa a minimalis erittma dozis (MED)
megallapitasa (17). Ennek a menete az, hogy a paciens bérén egy napfény expozicionak
alig kitett részt, altalaban a hat also részét egy alkalommal besugarazzuk egymas mellett
elhelyezett, emelkedd dozisu UV-dozisokkal. A teszt értékelése 24 ora elteltével torténik,
ekkor leolvassuk, hogy melyik dozis volt az, ahol szabad szemmel értékelve mar éppen
lathatd enyhe borpir. Ez az érték adja az egyénre jellemz6 MED értéket, amely érték
onmagaban tdjékoztat az esetleges koros fényérzékenység fennallasarol, illetve
fototerapidban a kezdd dozis megvalasztasanak alapjaul szolgédl. Egyes specidlis
fényérzékeny korképeknél ismételt besugarzasokkal a koros fényérzékenységgel jaro
korkép bortiineteit képesek vagyunk eldidézni, ez az Gin. provokacios proba. Ezen tesztek
meghatarozo jelentdséggel birnak a fotoszenzitiv korképek kivizsgalasaban (18).

A napégésnek tovabba a fotokarcinogenezisben is kiemelkedo szerepe van patogenetikai

(19) és epidemiologiai szempontbdl is (20).

1.4. UVA és fotoaging

A Foldet kortilvevd 1égkor, benne az 6zonréteggel, a Nap altal kibocsatott UV sugérzas
77%-at kisziiri. A Fold felszinén igy a sugéarzas 44%-a lathato fény, 53%-a infravoros €s
csak 3%-a az ultraibolya sugarzas (21). Korabban emlitésre keriilt a DNS abszorpcios
gorbéje, aminek a maximuma 260 nm, igy érthetd, hogy a hosszu hullamt fotonok
kovetkezménye, hogy az UVA direkt mddon nem okoz napégést. A melanin oxidacioja
és sejten beliili redisztribucidja azonban magas dozisi UV A hatdsdra azonnal megtorténik

(22), igy a boron észlelhetd egy sajatos barnulas, ami jol megkiilonboztethetd
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3. abra Az UV-spektrum egyes elemeinek bérbe valé penetraciéja és célmolekulai,
Lephart kozleménye utan (23)

a tobbszor ismételt alacsony dozisu UVB-sugarzas altal 1étrehozott, melanin-szintézissel
jard természetes barnulastol. Kereskedelmi szempontbdl viszont elényos, hogy az
expozicid utan ezek a valtozasok azonnal 1étrejonnek, emiatt kertiltek a piacra a kezdetben
tiszta UVA-t, majd napjainkra dominaléan UVA-t és szerény mennyiségli UVB-t
emittald fénycsovek, amelyeket a szolariumokban alkalmaznak. A napégés hianya
azonban nem jelenti azt, hogy az UVA-sugarzas nem lenne karos. Mar az 1980-as
években igazolasra keriilt, hogy e hullamhossz tartomany hatasara is kialakul direkt DNS
karosodas (24). Az UVA DNS-karositd hatasa dontéen a szabad gyokok képzodése révén
valosul meg (25). Ennek fizikai alapja az, hogy a 320-400 nm kozotti ultraibolya
¢s igy excitalt allapotba keriilnek. Alapallapotba jutasuk kdzben energidjukat atadjak a
kornyezetiikben 1évé molekulaknak, leggyakrabban a labilis oxigén molekulanak, ezzel
nagy reaktivitasu oxigén gyokot (ROS) generalva, ami tovabbi molekuldkat alakit at. Az
igy elinditott lancreakcido hosszabb életidovel rendelkezé komponensei eljuthatnak a
DNS-hez. Ha elég kozel keletkeznek a DNS-hez a rovid életidejli, nagy reaktivitasu
szabad gyokok, egyszalu, esetleg kétszalu DNS-toréseket, bazismodosuldsokat hoznak
létre. A legjellemzdbb a 8-0x0-7,8-dihidro-2’-deoxiguanozin (§OHdGuo) kialakulasa, az
abazikus helyek, ill. DNS-fehérje keresztkotések létrejotte (26). AZ UVA hatasara
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létrejovoé  szabadgyok-medialt valtozasok relative gyorsan kijavitasra keriilnek: az
egyszali DNS-torések gyorsan visszakapcsolodnak, a baziskarosodasok a bazis excizids
reparacié révén kijavitodnak, a DNS-fehérje keresztkotéseket enzimek elhasitjak.
Szemben az UVB altal kivaltott hatassal, az UV A hatasara nem észlelhet6 a sejtciklus
késleltetése (cell cycle arrest) (27). Mas kdzlemények szerint a sejtciklusra mégis hatassal
van az UVA-sugarzas, olyan modon, hogy az S-fazisban (28), illetve a G2/M-atmenetben
(29) észlelhet6 sejtciklus-feltartoztatod effektus (30). Ez kisebb mértékiit DNS-karosodast
valoszinlisit, bar egyes pontmutaciok, leggyakrabban AT-CG transzverzid
kialakulhatnak (31). Bar az UVB Iényegesen effektivebb e tekintetben, UVA hatésara is
keletkeznek CPD-k (32), ill. egyes kozlések szerint a 1€ziok nagyobb része nem a szabad
gyok karosodasra jellemz6 8-0x0-7,8-dihydro-2'-deoxyguanozin, hanem a ciklobutan
pirimidin  dimer (33). Human bodrben is igazoltdk, hogy UVA hatasara
kromoszomakarosodas és riboszomalis DNS-karosodas is 1étrejon (34). A fentieken tul,
néhany éve igazolasra keriilt, hogy a napfény-expozicié utan orakkal még CPD-k
keletkeznek, ezek az un. ,,dark CPD-k”, amely folyamatban az UVA szerepe els6dleges
(35). Az UVA okozta DNS-karosodas relative nagyobb dozisokat igényel, mint UVB
esetén, de ha figyelembe vessziik, hogy a napfény UV-spektrumaban ez a tartomany 93-
95%-ot képvisel, az UVA okozta karosodasok szerepe mar nem elhanyagolhaté (36). Az
UVB ¢és UVA hatésait tekintve Iényeges kiilonbség, hogy az UVB mindossze az
epidermisz alsé rétegéig képes lejutni, viszont a UVA pusztan fizikai karakterisztikaja
miatt az irhdba is jelentdés mértékben penetral. Ezen ismeretek alapjan az UV A-sugarzas
artalmai egyértelmiiek, szerepiik a melanoma kialakulasaban is igazolt (37). Ennek a
ténynek az ismeretében a IARC (International Agency for Research on Cancer), a WHO
egyik szervezete, 2009-ben az 1. csoportba tartozd, azaz bizonyitottan karcinogén

kategoriaba sorolta az ultraibolya sugarzas mindegyik fajtajat (38).

1.5. Az UV-sugarzas bérre gyakorolt hatasanak a vizsgalata illatmodellben

A fototeszteket a klinikai gyakorlatban fotodermatdzisok diagnosztizalasara hasznaljuk
(39), illetve igy hatarozzuk meg a fototerapia optimalis kezdé dézisat (40). A MED

meghatarozasa olyan klinikai vizsgalat, aminek soran lathato eritémat idéziink elé a

paciens bérén és az ehhez sziikséges legkisebb UVB-dozist hatdrozzuk meg. A lathatod
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bérpir a gyulladas, illetve a bérben jelentkez6 fokozott vérataramlas eredménye (41). Az
eritéma akcios spektruma nagyon hasonlé ahhoz, amilyen spektrum a ciklobutan-
pirimidin-dimerek (CPD) kialakuldsara jellemz6. Ez meggy6z6 bizonyiték arra, hogy a
DNS-ben Iétrejovo karosodas a gyulladas egyik o kivaltoja (42). Mar egy alkalommal
elszenvedett UV-expozicio utan egy komplex gyulladasos kaszkad indul, amely magaban
foglalja oxidativ stressz szignalok aktivizalodasat, ,,sunburn” sejtek, azaz apoptotikus
keratinocitak 1étrejottét és a tobb mas sejt, egyebek mellett keratinocitak, fibroblasztok,
hizosejtek  és  neutrofilek  aktivizalodasat.  Szubcellularis  szinten  szamos
proinflammatorikus mediator, citokinek, prosztaglandinok, a nitrogén-monoxid, az
eikozanoidok és a COX-2 upregulacidja észlelhet6 (43, 44).

Az epidermisz és a dermisz molekularis és cellularis karosodasai még a lathato eritéma
kialakulasa el6tt megindulnak. A MED-et altalaban szemmel itéljik meg, kvantitativ
modon értékeljiik, azonban az eritéma foka az emberi bor Fitzpatrick-féle fototipusatol
fligg (45)(7), és sotétebb bortipus esetén megbizhatatlan (46, 47).

Az egérbbrrel végzett mesterséges UV-besugarzasok alapjaul szolgalnak a
fényérzékenység, fotokarcinogenezis, fototerapia és kiilonféle vegyiiletek fényvédo
hatdsainak a tanulmanyozasara.

Kiilonb6zo kozleményeket attekintve nagy diverzitas észlelhetd mind a fototesztek soran
hasznalt egértorzsek, mind a besugarzasi modszerek tekintetében. Egértorzsek esetén az
SKH, tehat a sz6r nélkiili fenotipus a leggyakrabban alkalmazott (48), mégis szOrrel bird
egértorzseket, példaul FVB, C57BL/6, Balb/c tipusokat is hasznalnak, kiilondsen akkor,
ha genetikailag modositott allatokkal folyik a munka, vagy kiilonleges allathazi
elhelyezés sziikséges (10,12,18). A szdrrel bird egerek nagy kiilonbségeket mutatnak a
szOrzet szinében, a Balb/c albin6tol a fekete C57BL/6 torzsig terjed a spektrum. Mivel az
egerekben a szérzet szinét alkotd pigmentek csak a szOrtiiszokben képzédnek és nincs
pigmentaci6 az interfollikuléris epidermiszben, a szérzet szinét régebben nem tekintették
fontos tényezOnek. Ennek az alapja az volt, hogy a szdrzet szinétdl fiiggetleniil a
leborotvalt bér minden esetben rézsaszin, ugy tlint, hogy ez nem befolyéasolja az allat
fényérzékenységét annyira, mint az emberek hajaban talalhato pigment (49). Ez a nézet
mara mar nem tarthatd, mivel igazolasra keriilt, hogy az egerekben a szlrzet szine
nagyban befolyasolja az UVA utani DNS-karosodas mértékét (50). Emellett az egér és az

emberi bor kozott észlelhetd egyéb kiilonbségek is hatassal lehetnek az UV -sugarzas éltal
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kivaltott reakcidokra és azok biologiai hatdsara, elsGsorban a gyulladas jellegén és
mértékén keresztiil. Ez kilonosen akkor tinik fontosnak, ha a kialakulo eritémat és
tarsuld 6démat kozelebbrol vizsgaljuk. Egerekben a legerdsebb borreakcio a besugarzas
utan 48 oraval kovetkezik be, amely kiillonbozik az emberekben észlelhet 24 ora utan
jelentkez6 maximumtél (51-53). Hangsulyozni kell emellett azt is, hogy azon tul, hogy
az UV-sugarzas vizsgalatara eltéré genotipus egereket hasznaltak, a publikalt
kozleményekben az UV-forrdsok, a hullimhosszak ¢s a besugarzas protokolljaiban is

nagy eltérések vannak, amelyek ellentmondasos kovetkeztetésekhez vezethetnek.

1.6. A primer cutan lymphomak

A primer cutan lymphomak (PCL) a bort érinté non-Hodgkin lymphomak azon formai,
amelyeknél a diagnozis felallitasakor nem észlelhetd extrakutan érintettség (54). Attol
fliggben, hogy a boérbe migrald sejtek dontd tobbségében T- vagy B-sejtek,
megkiilonboztetiink T- vagy B-sejtes PCL-t. Az epidermiszt és a dermiszt infiltralé sejtek
egy klonalis proliferacio utddsejtjei, amelyek az Gin. homing szignalok hatasara a borbe
jutnak és ott tovabb oszlanak (55). A betegség hosszi fennallasa soran azonban késébb
olyan klonok is kiszelektalodhatnak, amelyek mar olyan tumoros limfocitakat
eredményeznek, amelyek elveszitik eredeti tulajdonsagaikat és igy a b6éron kiviil egyéb
szervek is érintetté valhatnak (56). A PCL-k becsiilt éves incidenciaja 0,8-1:100000 6
(54, 57). Mind a primer kutan T-sejtes (CTCL), mind a primer kutan B-sejtes limfomak
(CBCL) kozé tartozo korképek igen heterogén csoportot alkotnak, a betegségek klinikai
megjelenése is széles skalan mozog. A PCL-ek k6zott a CTCL kb. 75%-ot, mig a CBCL
kb. 25%-ot tesz ki (58). Az egyes csoportokba sorolt betegségek nem csak klinikailag
kiilonboznek egymastol igen jelentds fokban, de a betegségek lefolyasanak a dinamikéja
is nagyon eltér6 lehet. A valtozatos klinikai megjelenés és prognodzis mellett az egyes
formédk szovettani és immunhisztokémiai megjelenése is sokrétl. Az extrakutan
manifesztacié, a nyirokcsomok-, vagy belsé szervek érintettsége is nagyon eltérd
dinamikaval jelentkezik az egyes korképeknél. A PCL diagnosztikaja Osszetett: a
klinikum, a rutin H&E festésli metszet szovettani értékelése, az immunhisztokémia és a

molekularbiologiai  vizsgalatok  egyiittesen  sziikségesek az  irdnydiagnozis
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megalkotasahoz, amely mellett a képalkotokkal végzett staging vizsgalatok eltérései vagy

azok hianya vezet a végleges korisme felallitasahoz.

1. tablazat A WHO-EORTC jelenleg hatalyos primer cutan lymhoma osztalyozasa,

a publikacié eredeti tablazatat bemutatva (58)

WHO-EORTC Classification 2018 | 5y D55, %*
CTCL
MF ) BE
MIF variants
Folliculotropic MF 5 5
Pagetoid reticubois <1 100
Granulomatous slack skin =i 100
55 z 36
Akl T-call qukemmf.,-mphoma =1 el
Primary cutaneous CD30* LPDs
C-ALCL 8 95
LyP 12 o
Suboutaneous pmnil;ulnr.i-llkr T-call Iyrr'thrm 1 87
Extrancdal MIT-call henphoma, nasal type <i 16
Chironic active EBV infection =] [aT.Y
Primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma, rare sulbtypes
Primary cutansous y8 T-coll lymphoma =1 11
CD8" AECTCL (prowisional) =1 31
Primary cutansous CD4* small/medium T-cell & 100
lymphoproliferative disonder [provisional)
Primary cutansous acral CD8° T.cell ymphoma (prosisional) =1 100
Primary cutangous p-uriphnral T-call Irrnphqu'na, MOS 2 15
CBCL
PCMZL 7 o8
PCRCL 12 ¥3
PCDLBLC, LT 4 56
EBV® mucotutaneous ulcer [provisional) =1 100
Irtravascidar large B-call lyrnphoma =1 Iz
C0A* AECTCL, prirmary cubsiiess sggiease spsdemaotropse CO8° oytotonie T-cell hngderra; 055, dasme-apecile survrval; MDA, no dets svailaids; PFIOS, not cthofeie ipseiled

“Buned 5 st inchuded in Dutch and Auitrian tutanscas ymghema registries betwean 200F and 2017

A klasszifikéacio a molekularis diagnosztika fejlédésével rendszeresen megujul. A PCL
kiilonb6z6 klinikai tipusait, eléfordulasi gyakorisdgat €s 5 éves betegségspecifikus
tulélését részletesen az 1. tdblazat mutatja be a legutolso, érvényben 1évd 2018-as WHO-
EORTC Kklasszifikacio alapjan (59).

A CTCL csoport leggyakrabban észlelt korképe a mycosis fungoides (MF). Ennek
eléfordulasa az Osszes PCL kozott 39%-0s. Az MF korai stddiuméban a klinikai
megjelenést éles hatara, eritémas foltok, valamint finom hamlast mutatdo plakkok

jellemzik. Késobbi stadiumban a bortiinetek infiltraltsaga jelentdsen fokozodik, nodusok,

esetenként kifekélyesedd tumorok, Un. ,,paradicsomtumorok” jelentkeznek. A tumoros
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stddiumban  nyirokcsomd  érintettségre,  szisztematizaciora  sokkal  nagyobb
valdszinliséggel lehet szamitani.

A CTCL csoporton beliil el6fordulasi gyakorisagaban a lymphomatoid papulosis (LyP)
szerepel a masodik helyen, 12%-kal (54). A LyP multiplex, gyakran kifekélyesedo,
eritémas papulak megjelenésével jar, melyek shubokban jelentkeznek és gyakran spontan
regredialnak. Kronikus betegségrol 1évén szd, a tiinetes és a tlinetmentes epizddok
valtakozasara évekig, évtizedekig lehet szamitani. A betegek 5 éves varhato tulélése 99%-
0s. Ritkabb (2%), de agresszivabb CTCL varidns a Sézary-szindréma, mely mar kezdeti
stddiumban, kialakulasatol kezd6dden generalizalt, csaknem az egész testfeliiletre terjedd
bortiinetekkel jar. Jellegzetes bortiinete az erythroderma, amely a test teljes

borfeliiletének tobb mint 80%-ara terjedd, igen intenziv gyulladasat jelenti.

1.7. Lymphomatoid papulosis klinikuma és klasszifikacioja

A dolgozatban részletesen a LyP-pel foglalkoztunk, melyet 1968-ban Macaulay irt le
elséként (60, 61), ennck a korképnek a klinikumat tekintjiik at részletesebben.

A klinikailag tobbnyire kedvezé prognodzisi megbetegedés leggyakrabban a 4-5-ik
évtizedben fordul el, de barmely életkorban megjelenhet. Gyermekkori esetek is
eléfordulnak, de a korkép ritkasaga miatt pontos epidemioldgiai adatok nem allnak
rendelkezésre (62), nagy pediatriai centrumok is csak 250 koriili esetet talaltak a sajat,
tobb mint 40 éves anyagukat attekintve (63). A betegség érdekessége, ami mar az els6
leirasnal nyilvanvald volt, hogy markéns disszonancia észlelhetd a betegség békés
klinikai megjelenése és lezajlasa, valamint a szovettani vizsgalat soran észlelt stlyos,
malignus folyamatra jellemzd morfologidja kozott. Maga a betegség eritémas papulak
megjelenésével jar, melyek csoportosan jelentkeznek leggyakrabban a torzson, gluteélis
régioban és a végtagokon. Lefolyasa kronikus, évekig, évtizedekig is eltarthat. Jellemzo,
hogy spontdn javulasok és romlasok valtakoznak. Kivaltd oka nem ismert, létrejottét
multifaktorialis folyamat eredményének tartjak: a genetikai hattér, az immunszuppressziv
allapotok, kiilonboz6 fertézések és kémiai artalmak mindegyike szerepet jatszhat a
kialakulasaban (64).

A jelenlegi besorolas alapjan hisztologiailag megkiilonboztetjiik a korabban is ismert A,

B, C, D és E varianst. Az utobbi idében egy uj korszdvettani tipust is kozoltek és F
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tipusként elfogadasra javasoltak (65, 66), ezt a WHO-EORTC beosztasa még nem
foglalja magaban. Feltiintetésre keriil viszont a jelen besorolasban az a szintén ujként leirt
LyP altipus, amire jellemzé kromoszoma atrendezddés a 6p25.3 DUSP22-IRF4
I6kuszban (67).

Az A tipusra a vegyes sejtes, eozinofiekbdl, granulocitakbol, limfocitakbol és
hisztiocitakbol all6 infiltratum jellemz6, gyakori mitdzissal, valamint nagy méret(i Reed-
Sternberg sejtekkel és az anaplazias nagysejtes limfomara emlékeztetd atipusos sejtekkel.
Az atipusos sejtek CD30 antigén pozitivak, feltind nukleolusszal. Az A tipus fordul el
leggyakrabban, az esetek ¥4-ében ezzel talalkozunk. A gyermekkorban eléforduld LyP
formaknal ez az arany még magasabb (62, 63). A B tipusban mycosis fungoidesre
emlékeztetd szoveti kép lathatd, aminek része, hogy a hamban Kisebb, hiperkrom sejtek
infiltracidja észlelhetd, kifejezett az epidermotropizmus. A sejtek tobbnyire CD30-
fenotipust mutatnak. A C tipusban nagy atipusos sejtek lathatok kisebb mennyiségii
gyulladasos sejttel keveredve. A szovettani kép teljesen azonos a cutan anaplasias
nagysejtes lymphomaban (C-ALCL) latott eltérésekkel, a CD30 immunhisztokémia sem
iranymutato, mivel mindketté esetén a CD30 pozitivitas is fennall. Az atipusos sejtek
immunfenotipusa a CD30 pozitivitason tal CD4+, CD8-, emellett két limféma marker a
TIA-1 és az ALK1 expresszidja is észlelhet6 a mintakban. Molekularis biologiai
vizsgalattal monoklonalitds az esetek 50%-dban taldlhatd. A D tipusban az atipusos
limfoid sejtes besziir6dés a teljes bort érinti, a sejtek fenotipusa mind CD8-ra, mind
CD30-ra erésen pozitiv. A lymphomatoid papulosis citotoxikus variansa korszovettanilag
megkiilonboztethetetlen a primer cutan CD8+ T-sejtes lymphomatol, igy ez is besorolasi
¢s diagnosztikai nehézséget okoz. Az E tipusban kis és kdzepes méretii atipusos CD30 ¢és
CD8 pozitiv T-limfocitak angiocentrikusan helyezkednek el, ennek kovetkeztében
destrualjak az eret. Az F tipusban a fent emlitett limfocitak elsddlegesen a szdrtiiszok
koriil csoportosulnak, kiemelve a perifollikuléris besziirddést.

Az immunhisztokémiai vizsgéalatok leleteit a 2. tdblazatban foglaltuk 6ssze. Az A, B és C
tipusban jellemz6 a CD8 negativitas, é¢s a CD4 pozitivitas, egyéb eltérések, mint a CD3+,
CD15, illetve EMA negativitas mellett (68). A D és E tipusban a CD8 pozitiv, a CD4
viszont negativ, emellett az E tipusban citotoxikus T-sejt fenotipust is latunk. Mint

lathato, az egyes formak nem kiilonithetdk el csupan az immunhisztokémia alapjan, a
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végso diagnodzis kimondasa el6tt ezért a klinikai, hisztologiai, fenotipus €s molekularis

vizsgalatok elvégzése elengedhetetlen.

2. tablazat A LyP jelenlegi WHO-EORTC Klasszifikaciéja (58)

LyP tipusa és gyakorisaga | Jellemzd fenotipus Fobb differencialdiagnosztikus
korképek
A 75% felett CD4+, CD8- C-ALCL
CD30+ Tumor stadiumu MF
Hodgkin-kor
B 5% alatt CD3+, CD4+, CD8- | Plakk stadiumi MF
C 10% CD4+, CD8- C-ALCL
CD30+ Transzformalt MF (CD30+)
D 5% alatt CD4-, CD8+ CD30+ | CD8+ agressziv epidermotrop T-
sejtes lymphoma
E 5% alatt CD4-, CD8+ CD30+ | Extranodalis NK/T-sejtes
lymphoma
DUSP22-IRF4 CD4-, CD8+ vagy | Transzformalt MF
atrendez6dés 5% alatt CD4-, CD8-

A Lyp esetén a CDS8 szerepe felettébb érdekes. Mig a klasszikus LyP esetek tobbsége
CD4 pozitiv, az elmult években mind tobb CD8 pozitiv eset keriilt kozlésre (69-74). Az
egyes esetkozléseken tal tovabbi, nagy anyagon végzett analizissel is felszinre keriiltek
CDB8+ betegek. 2006-ban Magro és tarsai négy LyP-esetet irtak le (75), majd 2010-ben
Saggini és munkatarsai kilenc esetet kozoltek (76) 2013 — 2014 folyaman tovabbi
tizenketté (77), majd tizenhét (78) eset keriilt kdzlésre. Martires és tarsai 2015-ben
tovabbi harom CD8+ immunfenotipust LyP-esetet ismertettek (79). A kozolt eseteknél a
betegség lezajlasa egyezik a CD4+ LyP-pel, melyhez hasonléan kivalé prognozissal jar.
A feltiing epidermotropizmussal rendelkezé CDS8 pozitiv LyP esetekre a D csoport
jelolést eldszor Saggini és tarsai javasoltak 2010-ben (76), és ez azdta széles korben
elfogadasra keriilt. Minden ebben a témaban kozolt cikkben a szerzok hangsulyoztak a
CD8+ D csoporti LyP differencidldiagnosztikai nehézségeit, amelyek szOvettani
szempontbol feltiing hasonlosagokat mutatnak a primer cutan agressziv epidermotropikus
CD8+ citotoxikus T-sejtes lymphomaval, mikdzben ezt a format indolens klinikai
lefolyas jellemzi. Olyan kozlések is napvilagot lattak, ahol a CD8+ LyP-ban
korszdvettanilag az epidermotropizmus hianyzott (77). A kdzelmultban a lymphomatoid

papulosis tjabb valtozatait is leirtak. Az E tipusu LyP olyan forma, ahol hisztopatologiai

19



megjelenést az angiocentrikus €és angioinvaziv jelleg uralja (80) — ez nagyban hasonlit a
CD8+ fenotipusu angiocentrikus és angiodestruktiv citotoxikus limfomak agressziv
formaira, mig az F tipust LyP a follikulotropizmus miatt a follikulotrop MF-et utanozza
(66, 81).

A lymphomatoid papulosis oka nem ismert, lehetséges okként szamos, jol definialhatd
genetikai eltérést azonositottak (82), de ezek pontos jelent6ségét még nem sikeriilt
feltarni. A valtozatos genetikai eltérések bizonyos onkogének aktivaciojat, illetve tumor
szuppresszor  gének  inaktivacigjat  eredményezik.  Néhany  kutatd  az
elektronmikroszkopos kép alapjan virusszeri partikulumok jelenlétét feltételezi (83). Az
évtizedek soran szamos virus esetén felmeriilt, hogy a CTCL-ek oka lenne, de egyértelmii
igazolas mindezidaig varat magara (84). Differencialdiagnosztikai szempontbol
elsdsorban a pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA) és pityriasis
lichenoides chronica (PLC) meriil fel, hiszen mindkett6 tartalmaz CD30+ sejteket. A
PLEVA altalaban fiatal életkorban jelentkezik, a 1éziok kiterjedten észlelhet6k a béron,
¢s nem ritka, hogy szisztémas tiinetei is vannak a betegnek. Esetenként a betegséget
magas laz, hasi fajdalom vagy diarrhoea is kiséri, ezek a LyP esetén nem jellemzdek.
Hianyzik tovabba a PLEVA ¢és a PLC esetén is a spontan regresszidra valo hajlam, ami
mar a korkép els6 leirasakor meghatarozo paraméterként keriilt megallapitasra (60). A
cutan anaplasias nagysejtes lymphomatél (C-ALCL) torténé megkiilonboztetés csak a
klinikai és szOvettani kép alapjan lehetséges. A primer forma minden bdértiinet nélkiil
jelentkezik, mig a szekunder C-ALCL a mar fennalld6 lymphomatoid papulosis
atalakulasa révén jon létre.

A lymphomatoid papulosis malignus betegség, de a prognézisa kedvez6, foként, ha
szisztémas tiinetek nem jelentkeznek. A betegek 10-20%- anal alakulhat ki tarsult egyéb

lymphoma, vagy mycosis fungoides (63).

1.8. A CTCL és LyP kezelése

Minden CTCL kezelés individualisan kell torténjen az adott esetre szabott mddon, mivel
komoly kihivast jelent, egyrészt a korképek sokszor terapiarezisztens volta, illetve az egy-

egy terapias szerrel szemben jelentkezd hatdsvesztés miatt. A legmegfelelébb kezelés

megvalasztasanal fontos szempont a minimumra vald torekedés, azaz, hogy Kkorai
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stidiumban bdrre irdnyuld, ,,skin directed”, szisztémds mellékhatdsokat nem okozo
terapiaval kezdjiik az ellatast. Kés6bb, amennyiben sziikséges, olyan szisztémas kezelés
vélasztasa javasolt, amely toleralhat6 mellékhatdsokat okoz. Altalanossagban az
agressziv, citotoxikus kezelések alkalmazdsa nem jar talélési elénnyel. A gyakran
el6forduld hatasvesztés miatt fontos, hogy masod- és tobbedvonalban is megfeleld
kezelések alljanak rendelkezésre. A CTCL-k részletes terapias arzenaljat a 3. tablazat
mutatja be.

A lokalis szteroid kezelés minden kezelés elsé 1épcsdje, ami enyhe esetekben dnmagaban
is hatasos lehet. Masszivan infiltralt, tomott, nodularis képletekre viszont nem hat
kellden, illetve nem akadéalyozza meg az ijabb 1€ziok megjelenését. Elonye az ara és a
konnyli hozzaférhetdsége, viszont tartds alkalmazéasakor a szteroid alkalmazas jol ismert
bormellékhatasaira lehet szamitani, ezek koziil az atrofia €s a stridk a legismertebbek.
Nagy feliiletre torténd alkalmazaskor szisztémas mellékhatasok is jelentkezhetnek.

Az USA-ban mar hosszabb ideje forgalomban vannak a nitrogén mustar és rokon
vegyliletei, amelyek jo hatékonysaggal lokalisan alkalmazhaté alkilald agensek, mint a
carmustin €s a chlormetin.

A carmustin magisztralis készitményként keriil alkalmazasra, foként az Egyesiilt
Allamokban, mig a chlormetin gél formaja 2017-ben EMA jovahagyast is kapott a
meggy6z0 klinikai vizsgalati eredmények alapjan (85).

Lokalis retinoid készitményekkel is vannak kedvezd tapasztalatok. A kétségtelen
hatasossag mellett elég jelentds mellékhatasokra lehet szamitani. Részben ez az oka,
részben egyéb tényezOk is magyarazzak, hogy a szisztémasan alkalmazott bexarotént gél
formatumban egyelére csak az USA-ban torzskonyvezték. Egyéb retinoid
készitményeknél, pl. a tazarotén lokalis formajanal az ar/terapias hozadék arany nem éri
el azt a szintet, hogy jelenleg széles kort elterjedésére lehetne szamitani.

A kutdn T-sejtes limfoméak kezelésében a lokdlis terdpia dnmagiban gyakran nem
masrészt a hatdanyag nem kielégité hatékonysaga miatt all eld. Tovabbi szempont lehet
a folyamat bdrfeliileti kiterjedése, hiszen itt is igaz az az altalanos elv, hogy 10%

testfeliileti érintettségnél a lokalis terapia nem kivitelezhetd kell6 hatékonysaggal (86).
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3. tablazat A CTCL kezelési lehetoségei, az elonyok és hatranyok bemutatasaval

Kezelési forma

Lokalis terapia

Fototerapia

Radioterapia

Szisztémas
terapia

1.8.1. Fototerapia

szteroid

mechlorethamin (MCH)

carmustin (BCNU)

bexarotén

PUVA
NB-UVB

UVAL

Extrakorporalis
fotoferezis

lokalis radioterapia

TSEBT

interferon alfa2a

acitretin

bexarotén

MTX

Elony

elérheto, olcso,
hatékony

EU-ban
elérheto,
idotakarékos
kevésbé
allergizdl mint
az MCH
szteorid
alternativa
elérheto, olcso
kevésbé
artalmas, mint a
PUVA

mélyre terjed,
kis dozis elég
nincsen
szisztémas
hatasa

elérheto kezelés
tartos hatasu

tartdsan hatasos

kombinacioban
hatékony

kombinécioban
hatékony

jo  hatéasfoku
monoterapiaban
hatékony, olcso

Hatrany
iddigényes, stria és
atrophia,
szisztémas  hatés
1éphet fel
Mo-on nehezen
érheté el, draga,
irritativ hatast
magisztralis
receptura,

szisztémas hatas
EU-ban off label,

draga
karcinogenitas
draga ¢és  kevés

helyen érhetd el

kevés helyen érhetd
el

draga és
eszkozigényes

dozis
maximalizalva van
egy teriiletre
centrumhoz  kotott
az adasa
vérkép,
eltérések,
depresszio
szubjektiv
panaszokkal jar
pajzsmirigy, lipid
mellékhatasok
majtoxicitas,
vérkép eltérések

majenzim

A kezelés kovetkezd 1épcsdje az altalunk alkalmazott klinikai gyakorlatban a fototerapia.

Ehhez tobbféle lehetdség koziil valaszthatunk. A megjelenésiik sorrendjében targyalva,



els6ként a psoralen adasaval kiegészitett UVA kezelés, a PUVA keriilt bevezetésre a
klinikai gyakorlatba 1974-ben (87). Ez hatékony kezelés, viszont a szisztémas formaja
szamos mellékhatassal bir, emellett majbetegek, varandds kismamak nem kaphatjak,
illetve a hosszu tava kezelés bordaganatok kialakuldsanak a kockazatat noveli. Joggal
meriillt fel az igény, egy hasonldé hatékonysagu, de kevesebb mellékhatassal jaro
fototerapia kifejlesztésére. Az 1980-as évek kozepére a Philips cég eldallitott egy olyan
fényforrast, amely a teljes UVB-spektrum egy leszlikitett részét emittalja csupan, a
biologiailag leghatékonyabb 311nm-es emisszids csuccsal. Ez a TL-01 fluoreszcens csé
keskeny-hullamsavia UVB terapiaként keriilt be a bérgyodgyaszati kezelések kozé (88,
89). A NB-UVB fototerapia igen sok indikacidoban bizonyitotta a hatékonysagat (90),
széles korben alkalmazzuk, kiilonféle gyulladasos borbetegségek mellett a CTCL
kezelésére is. Késébb egy tjabb fényforras is kifejlesztésre keriilt, amely 308nm-es
hullamhosszon bocsat ki UVB-sugarzast, ahol a sugarforras egy excimer lézer (91). Ez
utobbi berendezést a kezelésben csak specidlis régidk és kis méreti elvaltozasok
kezelésére hasznaljak (92). Az UVB lesziikitett tartomanyanak a hasznalata a kifejezetten
elényOs haszon-kockazat hanyados miatt elterjedtté valt, ezzel egyiitt, az UVB borbe
jutasanak korabban részletezett fizikai paraméterei miatt limitalja az alkalmazasanak a
korét. A klinikai gyakorlat azt igazolja, hogy azaltal, hogy az UVA mélyebbre képes
penetralni a bérbe, a vaskosan infiltralt gyulladasos 1éziok kezelésére a PUVA
hatékonyabb, mint a NB-UVB (93). Ennck a feloldasara az UVAI1 fototerapia
alkalmazasa jelent megoldast, mivel ez a 340-400nm kozotti tartomany mélyre jut a bérbe
¢s hasonld sejt €s szovetszintii hatdsai vannak, mint az UVB-tartomanynak. Ez a
sugarforras elséként az 1990-es évek elsd felétdl atopids dermatitis kezelésében keriilt
alkalmazasra (94), majd egyéb gyulladasos és szklerodermiform korképek kezelésében is
teret nyert (95). Elterjedése az el6ny6s tulajdonsagai ellenére is korlatozott, Klinikankon

is csak néhany éve allitottuk be ezt a terapias modalitast.

A fototerapiat gyakran nem onmagéaban, hanem egyéb kezelésekkel egyiitt végezziik,
szamos igazolt hatékonysdgu kombindcid koziil valaszthatunk. Ezek koziil klinikai
gyakorlatban leginkabb a PUVA és retinoid egyiittes alkalmazasa terjedt el.

Az 1980-as évek végén a skandinadv Mycosis Fungoides Munkacsoport attekintette a

kezelés hatékonysagat, Osszehasonlitva a PUVA + szisztémas retinoid terapiat (re-
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PUVA) a PUVA monoterapiaval. CR-t 73%-ban, illetve 72%-ban sikeriilt elérni,
szignifikans kiilonbség nem volt kimutathatd. A Re-PUVA esetén azonban a kevesebb
fototerapids kezeléssel volt ugyanaz a hatast elérhetd, tehat kumulativ UVA-dozis
alacsonyabb volt. A relapszus aranya hasonlo volt, de néhany betegnél megnyujthaté volt
a remisszio ideje, ha fenntarto retinoidkezelés is tortént (96). EQy frissebb vizsgalatban
mar Gjabb generacios retinoid, a bexarotén hatékonysagat vizsgaltak. Relabalt vagy
kezelés-refrakter MF-es Dbetegekben alacsony dozisa bexarotén és a PUVA
kombinaciojaval 67% -os valaszt tudtak elérni, amit a betegek jol toleraltak (97).
Hasonloképpen, egy 2012-ben publikalt EORTC kutan limféoma munkacsoport altal
végzett fazis Ill.-as randomizalt klinikai vizsgalatban iS Osszehasonlitottak az oralis
bexarotén és PUVA kombinaciojat a PUVA monoterapiaval, IB és I1A stadiumu MF-ben.
A PUVA-csoportban a betegek 71, a kombinaciés csoportban 77%-a érte el a CR-t, a
kezelések median idétartama 9,7, illetve 5,8 honap volt, tehat a két eljaras kozott nem
volt szignifikans kiilonbség a valaszaranyban vagy a kezelés idGtartamaban (98).

PUVA ¢és interferon-alfa kombinacidjat Magyarorszagon viszonylag ritkan hasznaljuk
(99).

Retrospektiv vizsgalatok kimutattak, hogy a CR aranya hasonlo a PUVA plusz alfa-
interferon kombinaciojat kapo és a csak PUV A monoterapiaban részesiilé betegek esetén,
de a PUVA ¢és az interferon-alfa egyiittesen csokkentette az UVA kumulativ dozisat és
csokkentette a terapids valasz id6tartamat a PUVA monoterapidhoz képest (100). Egy
prospektiv, randomizalt, multicentrikus klinikai vizsgalatban az I. és Il. stadiuma MF
betegeknél dsszevetették a PUVA és az interferon alfa-2a egyiittes alkalmazasat az alfa-
2a-interferon és az acitretin kombinacioval. A PUVA+IFN csoportban szignifikdnsan
magasabb volt a teljes remisszi6 aranya (CR=70%) mint az IFN + acitretin csoportban
(CR=38%), amellett, hogy a terapias valasz kialakulasahoz sziikséges id6 is alacsonyabb
volt (101). A fototerapiak gyakorlati alkalmazasarol elmondhato, hogy heti 2-4
alkalommal keriil sor a paciens kezelésére, indikaciotol és bortipustol fliggden. A terapia
el6tt fontos a paciens bortipusanak megfeleld MED meghatarozasa, hiszen a kezdeti dozis
tobbnyire a MED 70 szazaléka UVB sugarzas esetén. UVA alkalmazasakor a bortipustol
fliggden 1-4 Jlcm? dozissal inditunk. A klinikai reakciotol, vagyis a bérpir mértékétsl
fiiggden az alkalmazott dozis valtoztathato, igy minden esetben személyre szabott. A cél

a tiinetmentes allapot elérése. Tobbnyire 15 kezelést adunk egy sorozatként, mely kezelés
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4-8 hétig tart, majd a terapids eredmény értékelésétdl fliiggden ujabb 15 kezelés
folytathat6 (102). A fototerapiak, illetve elsésorban a szisztémas PUVA terapia limitald
tényezOje, hogy hatasukra a leadott dozistdl fiiggden a nem-melanoma bértumorok,
jorészt a laphamrakok incidencidja novekszik. Tovabba egyértelmi a dozistdl fliggd
Osszefiiggés a PUV A-keratosisok, pigment elvaltozasok és photoaging megjelenésével is
(103). Vannak kozlemények, melyek szerint a fototerapiak tartos alkalmazasanak soran a
melanoma el6éfordulasanak is né a rizikoja. Tobb retrospektiv vizsgalatban azt mutattak
ki, hogy a PUVA esetében 200 kezelés felett kiugroan megné a boértumorok
jelentkezésének esélye, igy a szisztémas PUVA terapiat 200 alkalomnal t6bbszor nem
alkalmazzuk, tovabba javasolt, hogy az sszesitett kumulativ dozis értéke a 2000 J/cm?

értéket ne haladja meg (104).

1.8.2. Extrakorporalis fotoferezis

A fototerapia sajatos modja az extrakorporalis fotoferezis (105), ami soran a paciens vérét
egy eszkdzon vezetjik at és ott a sejtek a szervezeten kiviil kapnak PUVA kezelést. 1988-
ban a Sézary syndroma kezelésére hagyta jova az FDA (106). A beteg teljes vérét a
kubitalis vénan vagy egy implantalt allandé kaniilon keresztiil kivezetjiik, a leukocitakat,
a plazmat és a maggal nem bird alakos elemeket elvalasztjuk. Az ehhez az eljarashoz
specialisan kifejlesztett eszk6zzel az Osszegyljtott leukocitakat, az tgynevezett ,,buffy
coat”-ot UVA-sugarzasnak tesszilk ki fényérzékenyitd szer, 8-metoxipsoralen
jelenlétében, majd a kezelt sejteket ismételten a paciensbe visszajuttatjuk. Két eltérd
modszert irtak le az ECP eljaras végrehajtasara, ezek a leukocita gytijtés modjaban és az
UVA-besugarzashoz hasznalt eszkdzben térnek el, az egyik a ,,zart” a masik a ,nyitott”
rendszer. A zart rendszer az Edelson és munkatarsai eredeti tervein alapul, melyet az FDA
is jovahagyott (106). A nyitott rendszer kiilonféle szétvalasztd eszkozoket tartalmazod

rendszer, amelyet foként Europaban hasznalnak.

1.8.3. Radioterapia

Lokalis sugarterapia
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A sugarterapiat az MF minden szakaszaban alkalmazzuk, a limfomak sugarérzékeny
jellegét kihasznalva. A feliiletes borgyogyaszati sugarterapiat gyakran alkalmazzuk a
lokalizalt plakkok és daganatok palliativ ellatasaként. Ezeket mas terapias modozatokkal,
példaul fototerapiaval, mas borre iranyuld lokalis vagy szisztémas terapiaval is tudjuk
kombinalni. A sugarterapias utmutatasokat a Nemzetkozi Lymphoma Sugarterapias
Onkologiai Csoport publikalta 2015-ben (107).

Az alacsony intenzitast lokalis radioterapia sikeresen alkalmazhaté az 1A — 1B MF
stadiumban. A kezelés palliativ, emiatt mindig a legalacsonyabb effektiv sugardozist
alkalmazzuk. Az egy sorozatban adott maximum 8-12 Gy doézisok lehetévé teszik
ugyanazon vagy szomszeédos teriilet késObbi ismételt kezelését, a mezd atfedése ellenére,
ami kiilonosen hasznos a nehezen kezelhet6 teriileteken, példaul a labszaraknal (107).
Tumor stadiumi MF esetén is hasznalhaté a radioterapia, de a daganatok nagyobb
dozisokat igényelnek és ebben az esetben célszerii képalkotd vizsgalattal tervezve
megadni a tervezett sugardozist. 111 — IVA stadiuma eryrthrodermaval jar6 MF és SS-ben
is, az izolalt tumorok, illetve a kéz és 1ab 1ézidinak a kezelése is lokalis radioterapiaval
torténik. A protokollok az NHL kezelésén alapulnak, alacsony sugarzasi dozisokkal (108,
109).

A dozisok és a frakciok meghatarozasanal figyelembe kell venni a 1ézi6 anatémiai
lokalizaciojat, tipusat, a kornyez0 bor ¢és szervekre valo esetleges akut és késoi
szovodményeket. Mar korai esetekben mérlegeljiik, sziikséges-e a teljes bor
elektronnyalab-kezelése. Ha a tiinetek nagy feliiletre terjednek ki, példaul a torzs, a
végtagok vagy a fejbor egésze vagy jelentds része, akkor frakcionként kisebb adagot kell
adni. Ezeknek a teriileteknek a kezelésére egyre inkdbb 0j sugérterapids technikdkat
alkalmazhatunk, ilyenek az intenzitas-modulalt sugarterapia (IMRT)(110) és a spiralis
Hi-ART terapia (111).

1.8.4. Teljes bér elektronnyalab sugarterapia (TSEBT)
A TSEBT barmilyen stadiumban kiterjedt korai tiinetekkel, foltokkal és plakkokkal

rendelkezd MF kezelésére hasznalhatd. Tobb retrospektiv klinikai vizsgalat is igazolta,

hogy a TSEBT az egyik legnagyobb teljes valaszt el6idézo kezelési mod (112). Az
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EORTC kutan limféma munkacsoport utmutatast tett kozzé a TSEBT klinikai
indikacioirol és miiszaki szallitasarol az MF kezelésében (113).

Egy vizsgalatban a TSEBT hatasossagat stadiumonként értékelték, ahol azt talaltak, hogy
ez a kezelés hatékony folt vagy plakk (T2) és tumor (T3) stadiumt MF-ben is. A CR a
T2 stadiumban 75%, a T3-ban 47%-nak igazolodott. A vizsgalat Gsszehasonlitotta a
TSEBT monoterapiat a TSEBT plusz lokdlis MCH egyiittes kezeléssel, és mindkét
kezelés hasonld mértékii progressziomentes talélést és teljes talélést eredményezett (114).
A TSEBT-t ezen adatok szerint akar mar korai kezelésként mérlegelni lehet, miutan a
betegek nem reagaltak mas elsé vagy masodik vonalbeli kezelésre (115)

A TSEBT szokasos alkalmazas médja, hogy a paciensek 8—10 hét alatt 30-36 Gy dozist
kapnak; ez magas remisszios aranyt eredményez. A TSEBT-et altalaban csak egyszer
adjak be, de lehetdség van ismételt kezelésre, gyakran alacsonyabb adagokban, sulyos
toxicitas nélkiil (116). Harom fazis ll-es vizsgalatban 33 IB-IIIA stadiumu beteg kapott
alacsony dozisu TSEBT kezelést, a valaszarany 88% volt, a valasz median idétartama

pedig 70,7 hét (117)

1.8.5. Szisztémas kezelések

Az interferonok (IFN) olyan citokinek, amelyek sejtszintli hatasai sokrétiiek:
immunmodulald, antiproliferativ és proapopototikus hatasokat is leirtak (118, 119). Az
IFN-a monoterapiaval IA-IIA stadiumban 73% -os valaszadasi aranyt és a IIB-IVA
stidiumban 60% -os valasz aranyt lehet elérni. Kezdetben monoterapiaként keriilt
bevezetésre, majd hamarosan elkezdddtek vizsgalatok a PUVA kezeléssel kombinalt
alkalmazasara (120). Amikor az IFN-a-t PUVA-val kombinalva alkalmazzuk, mind a
részleges ¢€s teljes valasz ardnya nd, eléri a 98%-ot, a teljes valaszarany pedig 84%-ra
emelkedik (101). Az IFN-a a methotrexattal kombinalva is jelent6s klinikai elényt
mutatott (121). Az interferon esetén az optimalis adagot és id6tartamot a CTCL-ben még
nem sikeriilt meghatarozni, a tapasztalatok azt mutatjak, hogy a terapia heti haromszor 1
és 3 millid egység kozott legyen, mely dozis fokozatosan emelhetd, annak fényében, hogy

a paciens hogyan toleralja a kezelést.
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Az interferon alfa-2a és b az 1980-as évektdl hasznalatos a kutan T-sejtes limfomak
kezelésében, de az utobbi idében reneszanszat éli a kezelés, klinikai vizsgalatok egy Uj

forma a pegilalt interferon alfa-2a hatasossagat mutattak (122).

A methotrexat nagyon régen része a terapias arzenalunknak mind gyulladdsos, mind
onkologiai betegségek kezelésében. A LyP kezelésére sikeresen alkalmazhato alacsony
dozisi methotrexat kezelés (123). A methotrexat-terapiat a betegek altalaban jol
toleraljak, foként a szubkutan injekcioban adhato készitményeket. A kezelés soran veégig
kovetni kell a maj, vese és vérkép valtozasait, illetve gondolni kell r4, hogy 2 — 3 gramm
0sszdozisu kezelés mar jelentdsen noveli az esetleges majfibrozis kockazatat (124), ezt
tranziens elasztografias vizsgalattal kell monitorozni. A toxicitas a kumulativ dézissal

.....

elhagyhato, esetleges relapszus esetén azonban ismételten elkezdhetd.
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2. Célkitiizések

2.1. Egyszeri UVB-besugarzas hatasara létrejové bdrelvaltozasok vizsgalata

kiilonb6z6 genotipusu egereken

Munkankban célul tliztiik ki a fotobiologiai kisérletekben gyakran hasznalt egértorzsek
borének vizsgalatdit UV besugérzas utan. Ehhez harom eltérd genotipusu egértdrzset
hasznaltunk, amelyek részben genetikailag szortelenek, részben normalis szérzettel birok
voltak. Ezen vizsgalatokkal tisztazni kivantuk, hogy az SKH-1, C57BL/6 és Balb/c
egeértorzsek kozott észlelhetOk-e kiilonbségek az UV-sugarzasra mutatott borreakcio
tekintetében. Emellett meg kivantuk vizsgéalni, hogy a korabbi egérbdéron tortént
kisérleteknél hasznalt MED meghatarozas adekvat terminologia-e, észlelhetok-e
genotipus-specifikus jellegzetességek. Tovabba az egerek borének UV-re mutatott
reakcidjat nem csupan klinikailag vizsgéltuk, hanem objektiv képalkoté modszerekkel is
értékeltiik. A boron kialakuld borpir meghatarozasara szamitogépes szindsszehasonlitast,
optikai koherencia tomografidt, mig a gyulladasos 6déma értékelésére borvastagsag
mérést terveztlink végezni.

Miutéan vizsgalataink igazoltak a feltételezésiinket, hogy az egér bore masképp viselkedik
UV besugarzas hatasara, mint az emberé, igy arra is valaszt kerestiink, hogy az egerek
borében milyen szdvettani, immunhisztokémiaval és citokin expresszid6 mérésekkel
detektalhaté valtozasok jonnek létre, amelyek az emberétdl eltérd klinikai megjelenésért

felelOsek.

2.2 A lymphomatoid papulosis miatt gondozott paciensek Klinikai és szovettani

adatainak elemzése, kiilonb6z6 terapiakra adott valaszaik, kovetésiik

Munkank célja az volt, hogy a Semmelweis Egyetem anyagaban a 2008 és 2015 kozotti
idészakban lymphomatoid papulosissal kezelt betegek klinikai és szovettani anyagat
attekintsiik. Elsddlegesen a CD8-pozitiv LyP esetekre fokuszaltunk, ezen betegek
klinikai, szovettani és immunhisztokémiai tulajdonsagait kivantuk elemezni és a publikalt
adatokkal Osszevetve tovabbi informaciot nyerni a CD8+ LyP spektrumanak

meghatarozasa érdekében. Emellett arra is valaszt kerestlink, hogy a LyP esetén a
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fototerapia milyen hatékonysagot mutatott, mennyire lehetett tartos remissziot elérni vele
¢s az egyes kezelési formak koziil lehet-e sorrendet felallitani. Tovabbi célként tliztiik ki,
hogy a paciensek kortorténetét visszanézve az esetleges propagaciordl és hosszl tava
tulélésrél nyerjiink adatokat. Kiilonds figyelemmel vizsgaltuk a fototerapiaval kezelt

betegek korét és az elért klinikai javulas esetleges késdbbi valtozasat.
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3. Madszerek

3.1. Egyszeri UVB-sugarzas vizsgalata egérbérben

3.1.1. A kisérletekben hasznalt allatok

C57BL/6N (n=20), Balb/c (n=20) és SKH-1 (n=20) genotipusii ndstény egereket
hasznaltunk, amelyeket a Charles River Laboratories cégtdl, Németorszagbol szereztiink
be. Az allatok elhelyezése normal allathazi koriilmények kozott tortént. Taplalasuk nem
volt korlatozva, normal ragcsald tappal lattuk el dket. A besugarzas 8 hetes korukban
tortént. A munkara etikai engedéllyel rendelkeztiink PEI/001/1016-5/2015 szamon.

3.1.2. UVB-besugarzas

Szorrel fedett egértorzsek esetén a vizsgalat elott 24 oraval a szort két részletben
tavolitottuk el: elséként hajvagoval a szOr nagy részét leborotvaltuk, majd a maradékot
kalium-hydroxidot tartalmazé készitménnyel tettiik teljesen simava, ahogy ez mar
korabbi vizsgalatoknal leirasra keriilt (125). A besugarzasokat egy Multitester SBC LT
400 tipusu berendezéssel végeztik (MEDIlight GmbH, Germany), amely egy nagy
nyomast UV-lampat tartalmaz (Osram, HTC 400-221 R7s). Ez a késziilék széles korben
hasznalatos a klinikai gyakorlatban fototesztelésre.

A késziilék egyre novekvé dozisban emittdl UVB-sugarzast, 312nm-es emisszids
cslicesal. Az irradiancia az aperturanal mérve 10 mW/cm? volt. A dozis ellendrzésére egy
VLX-3W UV radiométert hasznaltunk (Vilber Lourmat, Germany). Az egerek hatbérén
a besugarzasra hat darab, 1x1cm-es teriiletet valasztottunk ki, egymdastol minimum 5 mm
tavolsagra. (4. a abra) Kontrollként szimulalt besugarzasnak tettiik ki az egerek egy részét.
Ez azt jelenti, hogy a kontroll egereket minden olyan beavatkozasnak Kkitettiik, mint az
irradidlt egereket (pl. szdrzet eltdvolitasa, altatds, kormok levagésa, sotét helyen vald
tarolas stb), egyediili kiilonbség volt, hogy 6k nem kaptak UVB-besugarzast, mert
bdriiket a bdrre nem tapadd, UV-sugarzast 4t nem eresztd foliaval fedtiik, igy helyeztiik
be 6ket a sugarforras ala. Ilyen modon tudtuk biztositani, hogy az egerek valdjaban
kontrollként legyenek beszdmithatok. Az egyes teriiletek 40, 50, 60, 80, 100, 150 mJ/cm?

dozisban voltak UVB-vel besugarazva. A kezelés alatt az allatok intraperitonealisan adott
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Avertinnel voltak atmenetileg elaltatva (0,25mg/g koncentracioja Avertin, Sigma
Aldrich, Germany). A besugarzast kovetden az allatokat szeparaltan helyeztiik el, hogy a
boéron egymasnak ne okozzanak sériilést, illetve a kormeiket is levagtuk, hogy sajat
magukban se tegyenek kart a vakarassal. Az egerek felét 24 oraval a kisérlet utan
eutanazianak tettiik ki a citokinek értékelésére, a masik feliikk 48 oraval a besugarzas utan
lett felaldozva citokin analizisre, szOvettani vizsgalatra és ex vivo optikai koherencia

tomografiara (OCT).

3.1.3. A borpir és az 6déma értékelése

A kisérletek soran fotokat készitettiink a kezdeti iddpontban, majd 24 és 48 6ra mulva.
Két fliggetlen vizsgalo értékelte a borpir jelenlétét 24 és 48 ora elteltével, korabbi
kozleményekben leirt modon (48, 52, 126).

A kialakul6 eritéma megitélésére 0-3-ig terjedd skalan értékeltiik a valtozast, ahol 0 volt
a valtozatlan bérszin, 1-es az enyhe, 2-¢s a kdzepes és 3-as az er6s eritéma. Emellett a
fotokat objektiv értékelés céljabol Photoshop CS6° (Adobe Inc., USA) szoftverrel is
értékeltiik. Az in vivo észlelhet6é 6déma szamszeriisitésére a bor vastagsagat mértiik. Mind
a besugarazott, mind a be nem sugarazott borfeliileten mértiik a bérredé vastagsagat és
ennek hanyadosat képeztiik. A fenti vizsgalatainkkal azt talaltuk, hogy mind az eritéma,
mind az 6déma tekintetében 48 ora elteltével voltak a legjelentésebb valtozasok, igy a

kisérletekben ezt az idopontot hasznaltuk végpontként.

3.1.4. Az bor 6démajanak ex vivo mérése optikai koherencia tomograffal

OCT vizsgalatainkhoz a képek készitéséhez egy CAM-L kornea lencse adapterrel
felszerelt RTVue-100 Fourier-domain OCT késziiléket hasznaltunk (Szoftver verzi6 6.9;
Optovue Inc., Fremont, CA, USA), 26000 axialis szken masodpercenkénti sebességgel és
5 mikrométer axialis felbontassal. A bér vastagsaganak a mérése manualisan tortént,
ugyanazon vizsgalo altal vakon végzett mérésekkel az OCT késziilék beépitett szoftveres
mérdeszkozével. 48 oOraval a besugarzas utan az allatokat elaltattuk, bérmintakat
metszettiink ki, az ex vivo mintdkon OCT méréseket végeztiink. Minden vizsgalt mintat,

a besugarzott és a szimulalt besugarzasnak Kitett mintakat is lemértiik. Az epidermisz
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vastagsagat ugy hataroztuk meg, hogy megmértiik a tavolsagot a borfeliilet tiikroz6dése
¢s az elsd jol koriilhatarolt reflexios valtozast mutatd, egyébként jelszegény zona kozott
(Digimizer szoftver, MedCalc Software, Belgium), amint azt kordbban mar
kozoltek(127). Az alatta lathatod, reflexioban sirii teriilletet szélességét tekintettik a
dermisz vastagsagnak. A kiilonféle egércsoportok jellemz6 vastagsagbeli novekedési
paramétereit a besugarazott / szimulalt-besugarazott arany alapjan hasonlitottuk Gssze.

Az atlagértékeket legalabb 4 mérésbdl szamitottuk ki.

3.1.5. Szovettani értékelés

1 x 1 cm nagysagi bérmintakat tavolitottunk el az egerek hatarol, tigy, hogy ezek
tartalmazzanak besugarazott, és be nem sugarazott borfelilleteket egyarant. A mintakat
10% pufferolt formalinnal fixaltuk és paraffinba agyaztuk. A 4 um-es metszeteket
hematoxilinnel és eozinnal (H&E) festettiik. Az immunfluoreszcencids mérésekhez 0,5x1
cm-es bérmintakat vettiink, az irradialt és nem irradialt borfeliiletek kiilonallo helyeirdl.
Ezeket folyékony nitrogénben gyorsfagyasztassal lefagyasztottuk ¢és bedgyaztuk
Cryomatrix™ g¢lbe (Thermo Sci., USA). A 10 um vastag metszeteket anti-CD3
antitesttel festettiik (KT3-BioRad, Magyarorszag). A sejtmagokat propidium-jodiddal
tettiik lathatéva. Ezenkiviil mindhdrom genotipust egérbdl bort nyertiink egy 6raval az
UV besugarzas utan, klinikailag relevans dézisokkal, és a mintakat anti-CPD antitesttel
festettiik (Cosmo Bio, Japan). Az epidermisz és a dermisz vastagsagat és a gyulladasos
sejtek jelenlétét H&E-nel valo festés utan a bérben vizsgaltuk, 6t latotérben, a besugarzott

¢s a szimulaltan besugarazott teriileteken is értékelve a sejtes Osszetételt.

3.1.6. Bor homogenizalasa és citokin vizsgalatok

Az illatok hatbérébdl 1 cm? bérmintdkat vettiink két helyrél: a klinikailag relevans
dozissal (CRD), és a legnagyobb, 150 mJ/cm? dozissal besugarazott teriiletbdl.
Kontrollként a szimulalt irradiacionak kitett egerekbdl szarmaz6 bort hasznaltunk. A
bérmintdkat analitikai mérleggel megmértiik és T-PER fehérjeizolalo pufferbe (Pierce,
Rockford, IL, USA) martottuk, kiegészitve proteaz- és foszfatazgatlokkal (Pierce,
Rockford, IL, USA). A bdrt IKA Ultraturrax homogenizatorral homogenizaltuk (IKA
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Works, Inc., Wilmington, NC, USA). A szovettormeléket 10 000 fordulat/perc
sebességgel, 10 percig végzett centrifugalassal tavolitottuk el. A feliiluszot 55ul térfogata

részekre osztottuk ¢és tovabbi vizsgalatokig -80°C-on taroltuk. A feliiluszok

c ey

hataroztuk meg. Az IL-1, IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-y és TNF-a szintjét a lizatumokban
Bio-Plex ProTM egér Cytokine 6-Plex magneses gyongy esszével (BioRad,
Magyarorszag) mértiik Bio-Plex 200 rendszeren. A citokin analizishez mérésenként 1 mg
fehérjét hasznaltunk. A citokin vizsgalatokat két-két mintan végeztik mind a

besugarazott, mind a szimulalt irradiacionak kitett bérminta esetén.

3.1.7. Statisztikai analizis

Az oszlopdiagramok a szamtani atlagokat és a hozzajuk tartozo szoérasokat (SD) mutatjak.
A statisztikai elemzéseket Real Statistics, MedCalc és OriginPro (Microsoft, USA, Real
Statistics©, Charles Zaiontz, USA, MedCalc, Belgium, OriginLab USA) felhasznélasaval
végeztik. A normalitast Saphiro-Wilks teszttel vizsgaltuk. A  csoportokat
Osszehasonlitottuk egyiranyat ANOVA ¢és unpaired T-tesztekkel. Nem normalis eloszlas
esetén a nem-paraméteres Kruskal-Wallis tesztet €s a par-par Osszehasonlitast Mann-
Whitney U-teszttel végeztiik. A P<*0,05, ** <0,01, *** <0,001 értékeket szignifikansnak
tekintettiik.

3.2 Lymphomatoid papulosis vizsgalata

3.2.1. Paciens mintak

A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinika anyagaban a 2008
és 2015 kozotti idészakot attekintve tizennégy lymphomatoid papulosis esetet talaltunk.
Ezen esetek anyagat ismételten feldolgoztuk, a hozzajuk tartozo klinikai és korszovettani

leletek a Semmelweis Egyetem informatikai rendszerében fellelhet6k voltak.

3.2.2. LyP diagnozis felallitasa
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A lymphomatoid papulosis diagnozisa egyfeldl klinikailag volt felallithat6: a jellegzetes,
gyulladt papulakkal jar6 bortiinetek sajatos dinamikat mutattak, megjelentek, majd
regredialtak, késobb ujra jelentkeztek. Masrészt a korszovettani eltérések a WHO-
EORTC ¢és WHO Kklasszifikacioin (128, 129) és a Cerroni-féle kézikonyv diagnosztikai
ajanlasan alapultak (130).

3.2.3. A betegek kovetése

A betegek kortorténetét minden esetben végig tudtuk kovetni, minddssze egy esetben allt
rendelkezésre csupan korlatozott informdacio. Ez a beteg egy 1d6 utan nem volt kdvethetd,
ismereteink szerint nem Magyarorszagon kapott kezelést a késébbiekben. A paciensek
vizsgalata alapos fizikalis vizsgalatbol, rutin labor vizsgéalatokbdl, mellkas Rtg-bol és CT

vizsgalatbol allt.

3.2.4. Vizsgalati mintak

A periférias vér érintettségének megitélésére aramlasi citometriai és TCR gamma
génatrendez6dési vizsgalatok torténtek. A szovettani értékelést formalinnal fixalt,
paraffinba agyazott mintdkon végeztiik. 14 betegb6l 14 mintat vizsgaltunk meg
ismételten, ezek mind 7% -0s semleges pufferolt formalinnal fixalt, paraffinba agyazott
¢s hematoxilinnel €s eozinnal megfestett mintak voltak. A szdvettani Gjraértékelést két

hematopatologus végezte.

3.2.5. Szovettani értékelés

A kovetkezd szovettani eltéréseket vizsgaltuk: az epidermiszben észlelhetd eltérések
(ulceracio, spongiozis, parakeratozis, a bazalis réteg vakuolaris degeneracidja, az
epidermalis hiperplazia mértéke), és f6 paraméterként az epidermotropizmus mértéke.
Ezt az utobbit tgy értékeltiik, hogy megszamoltuk az epidermiszben 1évé infiltrald
lymphoid sejtek szamat, és meghataroztunk egy aranyszamot a 10 bazalis keratinocitara
es6 limfoid sejtek szamabdl, mindig a szovettani minta legkifejezetteben infiltralt részét

alapul véve. 1-5 limfoid sejt/10 keratinocita aranynal enyhe, 6-15 k6zotti hanyadosnal
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kozepes és tobb mint 15 esetén erds epidermotropizmusnak véleményeztiik a folyamatot.
Ezen kiviil értékelésre keriilt a dermalis infiltratum alakja és jellege (feliiletes, ¢k alaku,
perivaszkularis, periadnexalis, granulomatézus), a Vvaszkularis érintettség (érfal
karosodas €s a vorosvértestek extravazacidja) és az infiltratum szubkutan szévetre vald
terjedése. Természetesen ezt utdbbit a biopszia mélysége esetenként behatarolta. Ezeken
tul vizsgalatra keriilt az epidermotrop és a dermiszben 1évé limfoid sejtek mérete, (Kicsi,
ha egy kis limfocita méretével egyezett meg, kozepes: a limfocita méretének 2-4-szerese,
nagy, ha a limfocitanal tobb mint 4-szer nagyobbak voltak a sejtek). Tovabba az
infiltratum egyéb sejtes Osszetételét is értékeltiik, egyebek mellett a nagy sejtek stirtiségét,

az eozinofilek €s mas gyulladasos sejtek jelenlétét.

3.2.6. Immunhisztokémiai és molekulas genetikai mintak feldolgozasa

Az immunhisztokémiai vizsgalatokhoz egy LEICA Bond Max teljesen automatizalt
festési rendszert hasznaltunk. Az antigén vizualizaciojahoz DAB polimert (DAKO,
Dénia) hasznaltunk. Az alkalmazott antitestek a kovetkezo antigéneket ismerték fel: CD3,
CD20, CD30, Ki67, granzyme B, MUM1 (DAKO, Dania), CD4, CD8, CD5, CD7, CD2
(Novocastra), TIA-1 (Biocare) és PD1 (Cell Marque). Kontrollként human tonsilla
mintakat hasznaltunk. Hat esetben molekularis vizsgalatokat is tudtunk végezni, tgy,
hogy DNS-t izolaltunk a fagyasztott bérmintakbol (3 eset) vagy a paraffinba agyazott
biopszias anyagbol (3 eset). A TCR y gén atrendez6dési PCR vizsgalatokhoz a BIOMED
-2 Concerted Action protokolt hasznaltuk (131). A CD8+ LyP kozolt eseteket a Medline
altal indexelt angol folyoiratokat attekintve gytjtottiik 6ssze1990-t61 2016. januarig.
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4. Eredmények

4.1. Egyszeri UVB-sugarzas vizsgalata egérbérben

4.1.1. AKkiilonbo6z6 egértorzsek fotoszenzitivitasanak vizsgalata

Szignifikans kiilonbségeket talaltunk kiilonb6zé genotipust egerek CRD-értékei kozott
(4. a-b abra). 48 oraval az UVB-besugarzas utan a C57BL/6 egerekben klinikailag lathatd
véltozasok alakultak ki atlagosan 41,4 mJ/cm?-nél, ami szignifikansan alacsonyabb, mint
a Balb/c-ben mért atlagos CRD-érték (54,3 m/J/cm?). Ezzel szemben az SKH-1 szértelen
egerek esetén csupan 92,5 ml/cm2-nél jelentkezett bértiinet (4. ¢ dbra). Eredményeink
szerint megallapithato, hogy a sotét szérti CS7TBL/6 egerek érzékenyebbek az UVB-

besugarzasra, mint az albin6 Balb/c és SKH-1 egerek.

4.1.2. Az eritéma vizsgalata

A kiilonféle egértorzsek esetén Kifejezetten heterogénnek talaltunk a boron 1étrejovo
eritéma klinikai megjelenését. A C57BL/6 és a Balb /c csoport egy kdzepes foku eritémat
produkalt, szemben az SKH-1 csoporttal, ahol szinte alig volt bérpir észlelhetd, foként
0déma jott 1étre. A legerdsebb borreakcio, akar az eritéma, akar az 6déma 48 ora elteltével
jelentkezett az 6sszes egértorzsben. Az eritéma foka erételjesebb volt magasabb UVB-
dozisok alkalmazasa esetén. A C57BL/6 egereknél a legalacsonyabb dézisnal jol lathato
erittma alakult ki, mig a Balb/c csoport egereinél hasonld intenzitasi borpir csak
magasabb UVB-dézisoknal jelentkezett. Erdekes modon az SKH-1 szértelen egerek
viszonylag kevés eritémat mutattak és foként 6démaval reagaltak. (4. b, d és 5. abra). Az
erittma objektiv elemzését a Photoshop CS6 program segitségével végeztiik el
fényképeken. Az eritéma objektiv értékelésére egy Uj paraméterként a relativ eritéma
hanyadost (relative redness ratio, Rrr) alkottuk meg, olyan médon, hogy megmértiik az
eritéma vOrds csatorndjanak intenzitdsat minden besugarzott teriileten, dsszehasonlitva a
szimulalt besugarzasnak kitett bér piros csatorna intenzitasaval. E két érték hanyadosa
Rrr-ként szolgélt, amelyet minden doézisndl kiértékeltiink. Az eritéma intenzitdsa

szignifikdnsan nagyobb volt a C57BL/6 ¢és a Balb/c csoportokban, mint az SKH-1

37



egerekben, de a két szoérrel fedett egértorzs kozott nem volt szignifikans kiilonbség (4.

abra). A CRD-nél észlelhetd eritéma hanyadost a 4.e dbran mutatjuk be.
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4. abra A CRD, a bor erittmajanak és a fénykarosodasnak a vizsgalata

a: Az UV-besugarzas gyakorlati kivitelezése. Az adott egértorzsre jellemzd borreakciok
48 oraval egyetlen UVB-besugarzas utan lathatok. b: A besugarzott egerek hatborének
reprezentativ €X Vivo mintai. A besugarazott teriileteket a sarkokon tintaval jeloltiik c:
Clinically Relevant Dose értékek az egyes genotipust egereknél. d: A bal oldali panelen
a klinikai pontozas alapjan a kiilonféle csoportok atlagos eritéma értékeit tiintettiik fel, a
pontérékeket ugy szamoltok, hogy 0 — a nem lathato, 1 — kdzepes, 2 erds eritéma. A jobb
oldali panel az eritéma objektiv elemzését mutatja, az értékeket relativ vorosség
hanyadosként (Rrr) adjuk meg. Rrr a besugarzott teriiletek eritéméjanak mértéke
ugyanazon egér al-besugarzott hatborével 0sszehasonlitva. e: Az eritéma intenzitasa Rrr-
ként jelenik meg a CRD értékénél minden genotipus esetén. f: Immunfluoreszcens CPD-
festés kozvetleniil a CRD besugarzasa utan (zold). Fehér, szaggatott vonal jelzi a hatart a
dermisz és az epidermisz kozott. Statisztika: “pair to pair” dsszevetés Mann-Whitney U-
teszttel. (#p<0,05; *p<0,005; **p<0,001).

A CRD értékiit UVB besugarzas utan nem volt szignifikans kiilonbség a CPD pozitiv
sejtek szamaban, ami azt igazolja, hogy ezek a dozisok sejt szinten is dsszehasonlithato
foku fénykarosodast eredményeznek, annak ellenére, hogy a dozisok abszolut értékei

kiilonbozéek (4. f abra).

4.1.3. A bérodéma vizsgalata

A bor vastagoddsanak numerikus leirdsa érdekében egy mérdszamot alkottunk, a
bérodéma hanyadost. Ez utdbbit Ggy hataroztuk meg, hogy a besugarzott és nem
besugarzott helyeken mért bérvastagsag értékeket elosztottuk (5.a abra). A C57BL/6
egerekben a borodéma aranya 1,46 (SD + 0,08) volt, ami 46% -0s vastagodast jelentett.
A Balb/c és SKH-1 csoportokban a CRD-nél a megfeleld értékek 21% (1,21 + 0,09) és
72% (1,72 + 0,09) volt. Ezenkiviil a bOr vastagsagat ex vivo optikai koherencia
tomografiaval is meghataroztuk. A 5.b abra bal oldali oszlopa genotipusonként egy egér
reprezentativ OCT képeit mutatja (CRD-értékek: 40mJ/cm? a C57BL/6-ban, 60mJ/cm? a
Balb/c esetében és 80 mJ/cm?® az SKH-1 egérnél), mig a jobb oldali oszlopban a vastagsag
atlagértékei megjelennek minden genotipus esetén, az dsszes kisérletben résztvevd egér
adatai alapjan.

Az OCT-mérések azt mutattak, hogy az egér borének reakcidja az UV-vel szemben

jelentds foku, dermiszre lokalizalt 6démaval jar a klinikailag relevans dézisban torténd
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besugarzasnal. Amikor a bor vastagodasanak mértékét az OCT mérésekbol szamitottuk,
hasonl6 értékeket talaltunk, mint a tolomérdvel torténd méréseknél. A C57BL/6 egerek
esetén a bor vastagsaga 1,61-szeresére novekedett (SD + 0,19) a besugarzas hatdsara a
nem kezelt teriilethez képest. A Balb/c egerek CR do6zist besugarzasa estén 1,29-szeres
novekedést mutattak (SD + 0,11), mig a legszembetin6bb vastagsagbeli valtozast az
SKH-1 egereknél észleltiik, 1,63-szoros értékkel (SD + 0,18) (5. ¢ abra). Eredményeink
szerint tehat a bérodéma az eritémahoz hasonl6 fontossdgi marker az egér bérének UV -
sugarzasra mutatott reakciojaban.

Ha a borreakciokat a CRD besugarzasnal elemezziik, akkor jelentds kiilonbségeket
tapasztalunk: az eritéma erdsebb a Balb/c egereknél (52,85% eritéma vs 47,15% 6déma),
mig a C57B/6 esetében (44,48% eritéma vs 55,52%). 6déma) ¢és az SKH-1 genotipust
egereknél az 6déma domindlja a kialakult boérelvaltozasokat (41,98% eritéma vs 58,02%

06déma) (5. d abra).
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5. abra A boér vastagsagi novekedésének in vivo és ex vivo értékelése és a CRD
meghatarozasa

A kisérleteink precizebb értékeléséhez bevezetjiik a klinikailag relevans dozis (CRD)
kifejezést, amely az a legalacsonyabb dozis, ahol az eritéma vagy az 6déma elOszor
lathat6 egyszeri UVB-irradiacié utan. a: In vivo a bérodéma aranyat a besugarazott és be
nem sugarazott teriiletek vastagsaganak mérésével hataroztuk meg; Az értékek a bal
oldali panelen vannak feltiintetve. A jobb oldali panelen a CRD szadmszeri értékei
lathatok. (#p<0,05; *p<0,005; **p<0,001) b: A bor vastagsaganak ex vivo értékelése
optikai koherencia tomografiaval (OCT). Az egér genotipusahoz egy reprezentativ minta
OCT-képeit mutatjuk a bal oldalon. A képeket besugarzasi helyekként mutatjuk be az
egereken: a képeket 40 mJ/cm? UVB utéan a bal felsd sarokban, a maximalis 150 mJ/cm?
irradiacié utan a jobb also sarokban mutatjuk, ahogy a cimkék jelzik. A felsé kozépso kép
az al-besugarzott teriileteket 4brazolja. A besugarzott €s az UV-t61 védett tertiletek kdzotti
hatarokat mindegyik képen fehér nyilakkal jeloltiik, kivéve a felsd kozépso képeket,
amelyek szimulalt besugarzasnak voltak kitéve. A jobb oldali grafikonok az OCT
képanalizis eredményeit mutatjdk a harom egércsoportban. Az oszlopok felsd része az
epidermis atlagos vastagsagat, az also rész a dermalis komponensek atlagos vastagsagat
képviseli. C: A bor vastagsag valtozasanak mértéke CRD-nél, az OCT elemzés objektiv
mérései alapjan. Mind a C57BL/6, mind az SKH-1 egerek statisztikailag szignifikansan
nagyobb bérvastagodast mutattak, mint a Balb/c egerek. d: Az oszlopok a bérpir-viszony
(4. abra) és a bor vastagsaganak (5. abra) a borpir és az 6déma aranyat mutatjak: C57BL/6
egerek: borpir: 44,48% SD + 5,37% vs 6déma: 55,52% SD =+ 6,68%; Balb/c egerek:
eritéma: 52,85% SD + 10,42% vs 6déma: 47,15% SD + 3,84%; SKH-1 egerek: eritéma:
41,98% SD + 4,99% vs 6déma: 58,02% SD =+ 6,59%.

Statisztika: par és par 6sszehasonlitas a Mann-Whitney U-teszttel (# p <0,05, * p <0,01,
** p <0,005).
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6. abra UVB-irradialt bor hisztopatologiai és immunfluoreszcens értékelése
a: A CRD-vel besugarazott és be nem besugarazott teriiletek hisztopatologiai képei H&E
festéssel. Fekete sav = 50 um. A fekete nyilhegyek a neutrofil granulocitdkra mutatnak.
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b: CRD-vel besugarazott és be nem besugarazott borfeliiletek immunfluoreszcens CD3-
festése (zold). A magokat ellenfestettiik propidium-jodiddal (piros). Fehér szaggatott
vonal jeldli a dermisz és az epidermisz hatarat. Fehér sav = 50 um. A piros nyilfejek CD3-
pozitiv T-sejteket jeldlnek; A bemutatott allatok CRD értékei: 40 mJ/cm? a C57BL/6
esetében, 50 mJ/cm? a Balb/c esetében és 100 mJ/cm? az SKH-1 egérnél. Ugyanazokat a
mintakat hasznaltuk H&E és IF festéshez. ¢: A bal oldali panel mutatja az epidermisz és
a dermisz vastagsagat a H&E-vel festett szakaszokon. A jobb oldali panel az epidermalis
hiperplazia mértékét mutatja az egyes egereknél a szimulalt besugarzasnak kitett bérhoz
viszonyitva. d: Az oszlopok a gyulladasos sejtek atlagat jelzik a H&E metszeteken.

4.1.4. A bér vastagsaganak novekedése és a gyulladas mértéke

Mivel a borodéma nem lathaté az emberek borén végzett MED tesztek esetén, igy tovabb
kivantuk ezt a jelenséget vizsgalni az altalunk hasznalt egérmodellekben.

A CRD-vel besugarzott hati borfeliiletekbél szarmazd mintakat korszovettani
vizsgalatnak vetettiik ala és az észlelt eltéréseket a kontroll borrel vetettiik 6ssze (6. a-b.
abra).

A gyulladas mértékét ugy szamoltuk ki, hogy megszamoltuk a gyulladasos sejtek szdmat
az egyes torzsek CRD-nél torténd besugarzasa esetén. Az eredmények azt mutattak, hogy
viszonylag kevés gyulladdsos sejt volt észlelhetd a C57BL/6 (40+10 gyulladdsos
sejt/mm?) és Balb/c (38+15,41 sejt/mm?) egerekben. Ehhez képest szignifikdnsan
nagyobb foku sejtes beszlirddést figyeltiink meg az SKH-1 csoportban (332+136,63
sejt/mm?) (6. d dbra). A legtdbb bért infiltralé sejt neutrofil leukocita volt, de limfocitak
IS nagyobb szamban voltak észlelhetéek (6.a abra). Az anti-CD3 immunhisztokémiai
reakciot hasznalva meger6sitettiik, hogy a dermiszbe torténé limfocita bearamlas mértéke
nagyobb volt a szértelen egereknél a CRD-nél is, mint a szorrel fedett allatok esetén (6.b
abra). A metszeteket toluidinkékkel is megfestettiik a hizosejtek kimutatasara, azonban
ezen sejtek szama nem mutatott novekedést az irradialt bérben a nem irradialt bérhoz
viszonyitva. A bér vastagodasanak mértékét a H&E-nel festett metszetekben az
epidermisz és a dermisz vastagsdganak mérésével is értékeltiik. Ebben a vizsgalatban
1,45-szeres (SD + 0,05) novekedést észleltiink a C57BL/6 egereknél és 1,29-szeres (SD
+ 0,03) novekedés volt detektalhat6 a Balb/c csoportban. A legnagyobb, 1,75-szeres (SD
+ 0,20) novekedést az SKH-1 torzsben lehetett megfigyelni. Az epidermiszt vizsgalva a

legmarkansabb hiperplaziat a szortelen egerekben észleltiik: ez 2,26-szoros volt, (SD +
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0,47), szemben az 1,4-szeres értékkel (SD £ 0,11) a C57BL/6 egereknél és az 1,21-szeres
(SD + 0,15) valtozassal a Balb/c csoportban (6. abra c).
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7. abra Egyes egértorzsekben mért citokinszintek 24 és 48 oraval egyszeri UVB-
besugarzas utan a-b.: 6 relevans citokin, IL-1f3, IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-10 és IL-17
szoveti szintll expressziojat vizsgaltuk annak a megvalaszoldsara, hogy a citokinek
expressziojanak valtozasaban észlelhetdk-e olyan kiilonbségek, amelyek magyardzzak az
eritéma ¢és az 0déma kialakuldsadban klinikailag jol észlelhetd kiilonbségeket az egyes
egértorzsek kozott. A hat vizsgalt citokin koziil az IL-1B szintje megemelkedett,
mindharom torzs esetén, ha 150 mJ/cm? UVB-vel tortént a besugéarzas, mig az IL-6 szintje
csak a C57BL/6 egerekben emelkedett meg 48 ora elteltével, 150 mJ/cm? dézisi UVB
utan. Az SKH-1 torzsben az IL-1 szignifikdnsan magasabb volt 48 6ra utan, mint 24 6ra
utan, ha 150 mJ/cm? UVB-t kapott.

A csillagok szignifikans kiilonbségeket jeldlnek az IL-1f szintekben: C57BL/6: 150
mJ/cm? 48 ora vs. albesugarzas, 150 mJ/cm? 48 6ra vs. CRD 48 6ra. Balb/c: 150mJ/cm?,
48 6ravs. al, 150mJ/cm?, 48 6ra, szemben a CRD-vel 24 6ra, 150mJ/cm?, 48 6ra, szemben
a CRD-vel, 48 6ra. SKH-1: 150 mJ/cm?, 48 6ra vs. al, 150 mJ/cm?, 48 éra vs. CRD, 24
6ra, 150 mJ/cm?, 48 6ra vs. CRD, 48 ¢6ra, 150 mJ/cm?, 48 ora, versus a 150 mJ/cm?, 24
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ora. Az IL-6 esetében a kovetkezd szignifikans valtozasokat talaltuk: C57BL/6 150
mJ/cm? 48 éra vs. al, 150 md/cm? 48 ora vs CRD 24 6ra, 150 mJ/cm? 48 6ra vs CRD 48
ora. c-f: A TNF-a, INF-y, IL-10 és IL-17 citokinszintek nem mutattak pozitiv korrelaciot
az UVB-besugarzassal. Szignifikancia szint: *P<0,05; Roviditések: S: latszolag
besugarzott, 24: 24 6ra utan, 48: 48 ora utan; B6: C57BL/6, BA: Balb/c, SKH: SKH-1,
CRD: a korabban becsiilt klinikailag relevans dozisokkal besugéarzott, 150: 150 mJ/cm?
besugarzassal

4.1.5. Citokin vizsgalatok

Annak érdekében, hogy azonositsuk azt a f6 szignalt, ami a gyulladasos sejteket a borbe
vonzza, az UV-besugarzott bormintakbol meghataroztuk a kiilonféle citokinek szintjét.
(7. abra). Az IL-1P és IL-6 szintjében észleltik a besugarzas utan a legjelent6sebb
valtozasokat, ezen citokinek szintje magasabb volt 48 6ra utdn, mint 24 6ranal. A
C57BL/6 egerekben nagyobb volt a variabilitas mindkét citokinben CRD esetén 24 6ra
elteltével. Magas dozisok mellett az IL-1 volt az egyetlen vizsgalt citokin, amely erésen
szignifikans novekedést mutatott a kontrollhoz képest minden genotipusban. Az IL-6
szint emelkedése csak a C57BL/6 egereknél volt szignifikans, a maximalis dozissal
torténd besugarzast kovetden 48 oraval. A genotipusok kozdtt nem volt tovabbi
szignifikans kiilonbség, annak ellenére, hogy azok CRD értékei eltértek. A TNF-a, INF-
v, IL-10 és IL-17A citokinszintek nem mutattak pozitiv korrelaciot az UVB-vel. Ezeknél
a citokineknél az al-besugarzott csoportok alap expresszios szintje viszonylag magas volt,

¢s a genotipusok kozdtt nem volt szignifikans kiilonbség.

4.2. A CD8+ Lymphomatoid papulosis vizsgalata

4.2.1. A LyP esetek klinikai attekintése

A CTCL csoportjan beliil a LyP esetek tobbsége CD4+ immunfenotipusu, bar az elmult
években leirasra kertiltek ritkdbban eléfordulé CD8+ esetek is. A Semmelweis Egyetem
AOK Bér-, Nemikértani és Béronkologiai Klinika anyagat 2008-2015 kozott attekintve
14 olyan, LyP-ben szenved6 beteget sikeriilt azonositanunk, akinek az
immunhisztokémiai mintaja CD8 pozitiv volt. A mi anyagunkban a férfiak és ndk aranya

1:1 volt, minden beteg fehér borii rasszba tartozott. A diagnozis felallitasakor a betegek
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¢letkora 5 és 69 év kozott volt, 30,5 év median értékkel. A betegség klinikailag eritémas,
nekrotikus papulakkal jelentkezett, két esetben holyagokat és erdziokat is lehetett észlelni
a betegeken. A betegség klinikai megjelenését tobb paciensen a 8. abra mutatja.
Valamennyi betegnél megfigyelhetd volt a betegségre jellemzO spontan regresszios
hajlam, amit hosszabb-révidebb tiinetmentes idészak kovetett, majd a tiinetek ismételten
megjelentek. Szintén a koérképre altalaban jellemzé moédon a mi beteganyagunkban is
minden betegnél tobb 1ézi6 jelentkezett egyszerre. 10 paciensnél a tiinetek a torzson és a
végtagokon, 2 paciensnél a torzson €s az als6 végtagokon voltak megfigyelhetok. Egy
esetben csak a végtagokon voltak 1¢ézidk, mig egy tovabbi esetben a tiinetek csak a
combon voltak észlelhetdk. A tiinetek tipusos klinikai képét a 8. abran mutatjuk be. A
betegek koziil 12-en kaptak kezelést: fototerapiat és/vagy lokalis kortikoszteroidot. A
betegek kortorténetét, az epidemioldgiai adatokat, a tiinetek jellegét és lokalizaciojat,
valamint a diagndzis felallitasaig eltelt idot a 4. tablazatban mutatjuk be. Az 5. tdblazatban
pedig az egyes paciensek kezelését, a fototerapiara mutatott klinikai valaszt és a paciens

utankdvetésének az idejét tiintettiik fel.
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8. abra A betegség klinikai megjelenése tobb paciens esetén

A) Lyp B tipus (3-as paciens), a fels6 végtag kiterjedten észlelt monomorf papulai

B ¢s C) LyP D tipus (9-es paciens), nekrotikus 1éziok kornyéki eritémaval

D ¢és E) LyP B tipus (2-es paciens), eritémas papula kozeli képe és a tiinetek
elhelyezkedése a torzson

F és G) LyP D tipus (10-es paciens) haemorrhagias porkkel fedett nekrotikus papula
kozeli képe ill. a tiinetek elhelyezkedése az axillaban

H) LyP A tipus (1-es paciens) nekrotikus papulai az alsé végtagokon

4. tablazat A Klinikank anyagabol kigyiijtott lymphomatoid papulosisos betegek
kortorténetének osszefoglalé tablazata Az epidemiologiai adatok, a tiinetek jellege és
lokalizacidja mellett a diagnodzis felallitasaig eltelt idot is feltiintettiik. A 14 paciens a LyP
tipusa szerinti megoszlasa az alabbi volt: A tipus: 1, B tipus: 4, C: tipus: 1, D tipus: 7 €s
F tipus: 1 eset.

Tipus Nem / Lézio jellege Lokalizacié Klinikai Diagnozisig
Kor diagnézis eltelt id6
(hdnap)
1 LyP A F/ 33 viszketd, nekrotikus papulak torzs és Vasculitis, 6
végtagok PLEVA
2 LyPB F/6 nekrotikus papuldk torzs és alsé Vasculitis 1
végtagok
3 LyPB F/69 eritémads papulak torzs és Pityriasis 7
végtagok rosea, LyP
4 LyPB F/12 nekrotikus, viszket6 papulak torzs és LyP 6
végtagok
5 LyPB F/67 haemorrhagias, torzs és PLEVA 3
hiperkeratotikus, kis papuldk végtagok
6 LyPC F/74 eritémas, nekrotikus, viszket6 torzs és Varicella, 1
papulak, holyagok végtagok Bullosus
pemphigoid
7 LyP D N/27 haemorrhagids, eritémds torzs és PLEVA 1
papulak végtagok
8 LyP D N /29 3-4 mm polimorf, livid végtagok LyP 2
eritémads papulak
9 LyP D F/32 2-3 mm livid eritémas, torzs és Varicella, 1
nekrotikus papulak végtagok PLEVA
10 LyP D N /58 kis bullak, erozidk torzs és Bullézus nem ismert
végtagok betegség
11 LyPD N /20 kis eritémas, nekrotikus torzs és Impetigo, 1
papulak végtagok PLEVA
12 LyPD N/5 3-4 mm eritémas, nekrotikus = torzs és also LyP 3
papulak végtagok
13 LyPD N /54 kis papulak comb LyP 1
14 LyP F N /24 kis papulak torzs és LyP, PLEVA 1
végtagok
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5. tablazat A Klinikank anyagabol kigyujtott CD8+ lymphomatoid papulosisos
betegek korlefolyasanak és kezelésének osszefoglalé tablazata A fototerapiaban
részesiilo paciensek klinikai valaszdban 6 CR-t és 1 PR-t észleltiink.

Tipus Nem / Kor Kezelés Valasz a Egyéb Kovetés
fototerd  megjegyzés (hénap)
piara
1 LyP A F/ 33 PUVA CR 41
2 LyP B F/6 nem kapott 29
3 LyP B F/69 lokalis CLL Ral 23
szteroid
4 LyP B F/12 UVA CR 24
5 LyP B F/67 PUVA, lokalis PR prostata cc. 12
szteroid
6 LyP C F/74 lokalis prostata cc. 18
szteroid
7 LyP D N /27 NB-UVB, CR 5
lokalis
szteroid
8 LyP D N /29 nem kapott 11
9 LyP D F/32 PUVA, UVA CR 74
10 LyP D N /58 PUVA CR 41
11 LyP D N /20 UVA, lokalis CR 32
szteroid
12 LyP D N/5 lokalis 18
szteroid
13 LyP D N /54 lokalis CD8+ MF IB 6
szteroid
14 LyP F N /24 lokalis nincs adat
szteroid

A klinikai gyakorlatban azt latjuk, hogy a LyP diagnozis felallitasa gyakran nehezen
torténik meg. Az elsé iranydiagnozisok kozott a pityriasis lichenoides és varioliformis
acuta (PLEVA), vasculitis, pityriasis rosea, varicella, impetigo és bullozus borbetegségek
szerepelnek. 13 betegnél a klinikai tiinetek megjelenése és a szovettani diagnozis kozott
eltelt id6 1-7 honap volt (atlag 2,62 + 2,26 honap), ez az informécio a 10. szamu betegnél
nem allt rendelkezésre. A betegeknek nem voltak kapcsolodo szisztémas tiineteik, mint
pl. laz, fogyas vagy éjszakai izzadas. 13 betegnél nem észleltiink klinikai és képalkotod
a belsd szervek érintettsége. Két betegnél tarsult limfoproliferativ alapbetegség a LyP-
hez. Egy paciens esetén korabban diagnosztizaltak CLL-t, ami szdvettanilag is verifikalt

nyirokcsomo érintettséggel jart. A 13. szamu paciensnek mar korabban igazolasra kertilt
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MF, 1B stadiumban, CDS pozitiv/CD30 negativ immunfenotipussal. Nagy, stabil plakkjai
voltak, amik a bérre iranyuld, un. ,,skin directed” kezeléssel szemben, beleértve PUVA-t
és lokalis radioterapiat is, rezisztensnek mutatkoztak. Az MF diagnozis felallitasa utan 8
évvel a combra lokalizalt papulakkal jelent meg nala a LyP. A papulak spontan is
visszahuzodtak és a hat hénapos kovetési idoészakban tobbszor ismételten visszatértek.
Két beteg esetén (5. €s 6. paciens) diagnosztizaltak prosztatarakot a LyP kovetése soran.
A 14 beteg koziil tiznél megfigyelhetd volt a betegségre jellemz6 ciklicitas: a betegségre
tipusos tlinetek spontan gyogyultak, amit egy tiinetmentes idészak kovetett, majd Gjra
megjelentek a bortiinetek. A 14-b6l harom betegnél (1., 8. €s 9. eset) csak egy tiinetes
epizdd allt fenn, amely 2-6 honapig tartott. 1 beteg (14. paciens) elveszett az utankovetés
szamara. Megvizsgaltuk azon betegek tiineteinek a viselkedését, ahol a betegség
leginkdbb mutatta a jellemz6 ciklikus jelleget. Leginkdbb az jellemezte a betegséget,
hogy a rekurral6 bortiinetek 1-7 honapig tartottak. 2 esetben kezelés nélkiil oldodtak meg
(2. és 7. eset), bar otthoni napozast javasoltunk a betegeknek. Ezek a betegek a
késObbiekben sem igényeltek kezelést. A tobbi vizsgalt esetnél a betegség a kezelés
mellett mutatott regressziot, ezek a betegek lokalis szteroidokat, illetve fototerapia
kiilonb6z6é formait kaptak. A fototerapia lehetett otthoni napozas, azaz helioterapia, de
kezeltiink beteget NB-UVB, UVA ¢s PUVA terapiaval is. A kozlemény publikalasakor
az Osszes beteg életben volt, az utankovetés idétartama 5-74 honap volt (atlag 25,69

hoénap).

4.2.2. Hisztopatolégiai értékelés

A hisztopatologiai vizsgalatok eredményeit a 6. tablazatban mutatjuk be. Az 1. esetre az
volt a jellemz6, hogy kis limphoid sejtek enyhe epidermotropizmust mutattak és a
dermiszben nagyszamu szétszort atipusos nagy sejt volt egy jorészt reaktiv gyulladasos
sejtekbdl allo alap mellett. Ez a hattér gyulladas f6leg kicsi limfoid sejtekb6l és A tipust
LyP-hez hasonlé hisztiocitakbol allt. Az eozinofilek és a neutrofilek gyakorlatilag nem
voltak jelen. (9.A-C abra).

A feldolgozott 14 esetbdl 4 esetben (2-5. szam® paciensek) a mintak szovettani
megjelenése 1ényegében nem volt megkiilonboztetheté a CD8-pozitiv MF-t6l. Itt a H&E
festéssel mérsékelt epidermotropizmust mutato kicsi, enyhén atipusos tumorsejteket, és a

dermisz felsé részében savszerlien elhelyezkedd vagy perivaszkuldris infiltratumot
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észleltiink. 3 betegnél a ham érintettsége 1ényegében teljesen hianyzott (10.A, B abra,
11.A, B 4abra). Harom fiatalkori esetiinkbdl kettd ebbe az MF-szerii szdvettipusba
tartozott (2. és 4. eset).

A 6. esetet leginkabb a dermiszben 1évé anaplasztikus nagy sejtek tomeges jelenléte
jellemezte. Ezek a sejtek eozinofilekkel keveredtek és pusztan minimalis
epidermotropizmust mutattak. Ez az eset C tipusti LyP-k k6z¢ volt besorolhato (12. A-C
abra).

Hét esetnél (7-13. eset) a D tipusu LyP tipusos mikroszkopikus tulajdonsagai voltak
megfigyelhetdk. Ezek az aldbbiak voltak: epidermalis hiperplazia és atipusos kicsi €s
kozepes méretli sejtek jelenléte igen kifejezett epidermotropizmussal, enyhe nuklearis
atipiaval (13.A, B abra), A fentiek esetenként parakeratozissal tarsultak (4/7). Emellett
spongiosis (4/7), a bazalis keratinocitak vakuolaris degeneracioja (1/7) és ulceracio (2/7)
is megfigyelhetd volt. A dermadlis infiltratum ék alaka volt, helyenként kifejezett
perivaszkularis jelleggel (5/7) A 7-bdl kett6 esetben a bor alatti zsirba terjedve, tobbnyire
kicsi, reaktiv limfoid sejtekbdl allo, szétszort atipusos infiltratumot észleltiink kozepes
méretli sejtekkel és néhany nagy sejt aggregatumaval (13.C abra). A hisztocitak szama
alacsony volt, a plazmasejtek hianya allando jellegzetességként jelen volt, az eozinofilek
pedig csak egy esetben voltak megtalalhatok. Erre lokalizalt jelleget, a vorosvértestek
extravazaciojat és periekkrin infiltraciot a hétbol 3 esetben talaltunk (13.D abra).

Egy esetben, a 14-es paciens mintajaban fordult el6, hogy ék alakt dermiszbe terjedd
infiltratum volt észlelheté perifollikularis besziirédéssel és erds follikulotropizmust
mutato sejtekkel, viszont follikularis mucinosis és kifejezett epidermotropizmus nélkiil.
Ezek az eltérések leginkabb az F tipust LyP-re jellemzdek, kissé a D tipus jegyeivel
keveredve(80, 81) (14.A-C ébra).
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6. tablazat Hematoxilin-eozin festések eredményei és az alkalmazott roviditések

E: epidermisz, D: dermisz, EH: epidermalis hiperplazia, ET: epidermotropizmus, U:
ulceracio, P: parakeratozis, Sp: spongidzis, V: vakuolaris degeneracid, WS: €k alaku,
(wedge shaped), SUP: szuperficialis, FT: folliculotrop, S: kicsi, small, L: nagy, large, IM:
kozepes, intermediate, E/S: az epidermiszben kicsi, D/L: a dermiszben nagy, M: medium
*ET: az epidermiszben 10 bazalis keratinocitara esé limfoid sejt szama

EH Epidermisz ET Dermalis infiltracio Sejt méret LyP
1 + - 5-10 WS, periadnexalis E/S, D/L A
2 + - 10-15 szuperficialis S B
3 - - 5-10 szuperficialis S B
4 + U 5-10- szuperficialis S B
5 - - 5-10 szuperficialis S B
6 - U 1-5 WS, angiocentrikus E/S, D/L C
7+ - 20-30 szuperficialis S D
8 ++ P, Sp 15-20 WS, periekkrin, E/IM, D/IM+L D
angiocentrikus
9 +++ U,P,Sp,V 50-80 WS, periadnexalis, IM D
angiocentrikus
10 ++ P, Sp 20-30 WS E/IM, D/IM+L D
11 ++ - 40-50 szuperficialis E/S, D/IM D
12 ++ U, P, Sp 20-30 WS, periekkrin S D
13 ++ - 40-50 szuperficialis, FT S D
14+ - 15-20 WS, perifollicularis, FT E/S, D/IM F
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9. abra A tipusu lymphomatoid papulosis (1. paciens anyaga) A. A biopszias mintaban
enyhe epidermadlis hiperplazia és ¢k alakt, perivaszkuldris és periadnexélis dermalis
infiltraci6 észlelheté (H&E). B. A kis lymfoid sejteket nyilakkal jeleztiik, ezek enyhe
epidermotropizmust mutatnak (H&E). C. Szétszortan nagy atipusos sejtek talalhatok a
dermalis infiltritumban egy reaktiv kis lymfoid hattérben, nincsenek eozinofilek és
neutrofilek (H&E). D. A dermiszben 1évé atipusos sejtek er6s CD30 expressziot
mutatnak, mig a kis CD8+ dermalis lymfoid sejtek tobbsége CD30 negativ. E. Erés CD8
expresszio az epidermotrop kis limfocitdkban. F. A CD8 expresszioja a dermalis nagy
sejtekben gyenge és részleges (nyilak).
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10. abra B tipusu lymphomatoid papulosis (5. paciens anyaga) A. A biopszids
anyagban szuperficialis perivaszkuldris dermalis infiltratum észlelhetd az epidermisz
hiperplaziaja nélkiil. (H&E festés). B. Mérsékelt epidermotropizmus, amelyben a hamot
infiltrald sejtek kis, hiperkromatikus, atipusos limfoid sejtek. (H&E festés). C. CD8
immunhisztokémia: erds CDS8 expressziot mutatdé limfoid sejtek a hamban. D. CD4
immunhisztokémia: CD4-et a dermiszben 1évé infiltratum reaktiv gyulladdsos sejtjei
expresszalnak. A hamban 1évd limfoid sejtek CD4-re negativak. E. CD30 festés: a
héamban és a dermiszben el6fordulé atipusos sejtek negativak. F. PD1 immunhisztokémia:
az epidermotrop limfocitak jelentds része PD1-et expresszal.
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11. abra Lymphomatoid papulosis B tipusa (2. paciens anyaga) A. Enyhe
szuperficialis és a dermisz kozépso részére lokalizalt perivaszkularis infiltratum kozepes
foku psoriasiform hyperplasidval (H&E festés). B. Kozepes foku epidermotropizmus kis,
enyhén atipusos sejtekkel a ham bazalis rétegében (H&E festés). C. CD8 expresszid az
epidermotropizmust mutatd és a dermiszt infiltralo limfoid sejtekben. D. Gyenge és
fokalis CD30 expresszié az epidermiszben és az elszortan észlelt dermalis, kdzépnagy
sejtes infiltratumban.
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12. abra C tipusu lymphomatoid papulosis (6. paciens anyaga) A. A biopszias
anyagban atr6fids epidermisz és €k alaku limfoid infiltratum lathaté a dermiszben (H&E
festés). B. Az atr6fids ham fokalis erdzidja minimalis epidermotropizmussal és nagy
sejtek noduldris infiltracidjaval, amely a mély dermiszig terjed, és jelentds egyéb
gyulladasos komponens nem tarsul hozzad. (H&E festés). C. Anaplasztikus nagy limfoid
sejtes besziirddés a dermiszben. (H&E festés). D. CD8 immunhisztokémia: erds CDS8
pozitivitast mutaté atipusos sejtek a dermiszben. E. CD30 immunhisztokémia: er6s CD30
expresszio az atipusos limfoid sejtekben. F. MUMI1 immunhisztokémia: a bort infiltralo
atipusos sejtek kevesebb, mint 50%-anal volt MUMI1 pozitivitas igazolhato.
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13. abra D tipusi lymphomatoid papulosis (8. paciens anyaga) A. A biopszias
mintaban ék alakt dermalis infiltracio észlelhetd, perivaszkularis, periekkrin mintazattal,
amely beterjed a bor alatti zsirszovetbe is (H&E festés). B. Jelent6s epidermotropizmus,
pagetoid reticulosis-szerii mintazatban elrendezett kozepes méretii, hiperkromatikus
atipusos limfoid sejtekkel és kozepes foku epidermalis hiperplaziaval (H&E festés) C. A
dermiszben nagy atipusos sejtek kis csoportja. (H&E festés) D. Periekkrin beszlir6dés
intraepitelialis limfoid sejtekkel. (H&E festés) E. Erés CD8 expresszio az epidermalis és
dermalis infiltratumban. F. Gyenge a CD30 expresszi6 az epidermisz kortilbeliil 50% -
aban és a dermalis CD8-pozitiv sejtek 10-20% -aban.
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14. abra F tipusi lymphomatoid papulosis (14. paciens anyaga) A. Leginkabb
perifollikularisan elhelyezked6 dermalis infiltratum és enyhe epidermalis hiperplazia
(H&E festés). B. Perifollikularis limfoid infiltratum follikulotrop jelleggel (H&E festés).
C. Az intrafollikularis limfoid sejtek kicsi és kozepes méretii, hiperkromatikus atipusos
sejtek (H&E festés). D. A follikulotrop és epidermotrop sejtek erés CDS8 pozitivitasa. E.
Az atipikus sejtek CD4-negativak. F. A CD30 expressziot az atipusos sejtek tobb mint
50% -aban detektaltuk.
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4.2.3. Immunhisztokémiai vizsgalatok eredményei

Az atipusos limfoid sejtkomponens minden vizsgalt esetben CDS8 pozitiv volt. Az
anyagunk 14 esetébdl 12-nél a sejtek 10-70%-a emellett CD30 pozitivitast iS mutatott
membran festési mintazattal és Golgira lokalizalodo jelleggel (7. tablazat). A CD30
pozitiv sejtek mind a dermiszben, mind az epidermiszben lathatoéak voltak a 14-bdl 9
esetben. Egy paciensnél kizarolag a dermiszben (6. eset) és két esetben csak az
epidermiszben voltak ilyen sejtek (12. és 13. eset). Két B tipusu eset (4. és 5. eset) CD30
negativ volt még tobbszor ismételt vizsgalat utan is (10. E abra, 7. tablazat) A kis és
kozepes méretli epidermiszt infiltrald sejtek CD30 expresszidja D és B tipusokban
minden esetben gyengébb volt a CD30-cal pozitivan fest6doé sejtekben, mint az A és C
tipust dermalis nagysejtek CD30 expresszidja (9. D, 11. D, 12. E, 13. F abra). Két esetben
az intraepidermalis atipusos sejtek gyengén expresszaltak a CD4-et a sejtek 10-20%-
aban. A CD7 expresszi eltlinése csak egy esetben volt lathatd. A CD2 és CDS5 expresszid

megorzott volt az dsszes vizsgalt esetben.

Az Osszes vizsgalt esetbdl csak egy volt, ahol nem észleltiink legalabb egy citotoxikus
marker pozitivitasat (TIA-1 vagy granzyme-B). Egyediil a 4. paciensnél nem volt egyik
sem megfigyelhet6. A PD1 expresszié 12 esetb6l 3-nal volt kimutathato és az expresszio
nem volt egyetlen szévettani tipushoz sem kothetd. A 4 B tipust LyP-bél 1-nél, az 5 D
tipusu LyP-b6l 2 volt pozitiv (10. F abra). Legalabb fokalis MUML expressziot 12 esetiink
koziil 9-nél talaltunk, azonban 12 eset koziil csak 2-nél volt a sejtek tobb mint 20 %-a
pozitiv (12. F abra), A 8. és a 11. esetnél 15-20% kozott volt a MUMI antigént
expresszalo sejtek aranya. A D tipusu LyP esetek egyike sem mutatott értékelheté MUM1

expressziot.

4.2.4. Molekularis vizsgalatok

A T-sejt receptor gén-atrendezédésének vizsgalatait 6 esetben tudtuk elvégezni.
Monoklonalis T-sejt génatrendez6dést 3 esetben, mig a poliklonalis jelleget a fennmaradé
3 esetben észleltiink. A 13. esetnél, akinél korabban az MF diagnozis volt felallithato,

klonalis T-sejtpopulaciot egyetlen mintaban sem detektaltunk.
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7. tablazat Immunhisztokémiai reakciok eredményei és az alkalmazott roviditések
CD30, PD1 expresszio: + < 20% gyenge expresszio, ++ 20-50%, +++ > 50% erds
expresszio6 az atipusos CD8+ sejtek koziil

MUMI1 expresszio: +< 10%, ++ 10-20%, +++ 20-50%, ++++ > 50% a CD8+ sejtek koziil

Eset Epidermisz CD30 Dermisz PD1 MUM1 LyP

CD30 tipus
1 + +++ - ++ A
2 + + - - B
3 + + - ++ B
4 - - - +++ B
5 - - +++ - B
6 - +++ - ++++ C
7 ++ + ++ - D
8 ++ + - ++ D
9 ++ + - + D
10 ++ + nd nd D
11 ++ + +++ ++ D
12 + - nd nd D
13 ++ - - + D
14 ++ ++ - + F

4.2.5. A CD8+ LyP kezelésében fototerapiaval elért eredményeink

Az éltalunk gondozott és kovetett 14 paciens kezelésében 7 esetben tortént fototerapia: 4
esetben PUVA, 2 betegnél UVA és egy esetben NB-UVB kezelés heti 2-4 alkalommal, a
paciens bértipusatol és MED-jétél fiiggd induld dozissal (1-3 ml/cm?). Azon betegek
esetén, akik fototerapiat kaptak, hosszabb utankovetési idér6él van adatunk. Naluk az
atlagos kovetési id6 32,7 honap volt szemben a fototerdpidban nem részesiilé paciensek
17,5 honapos atlagaval. A kovetés soran azt lattuk, hogy a fototerapiaban részesiilt

betegek koziil 7 esetbdl 6-nal teljes valasz (CR), 1-nél parcialis valasz (PR) alakult Kki.
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5. Megbeszélés

Annak ellenére, hogy az egeret, mint allatmodellt széles korben elfogadjak az UV-
sugarzas emberi borre gyakorolt hatdsanak tanulmanyozésara, jelentds kiillonbségek
mutatkoznak abban, hogy az erittma milyen mértékben alakul ki egerekben és
emberekben. Az egereket a fotobioldgiai vizsgalatok széles korében és szamos kisérletes
rendszerben hasznaljak, &m nincs konszenzus abban, hogy mely egértdrzset érdemes
leginkébb hasznalni, és hogyan kell ket besugarazni, ahhoz, hogy a human bdr é€lettani
valtozasait modellezni tudjuk. Az irodalmat attekintve nagy szorast lehet talalni mindkét
kérdés tekintetében. Szamos kozlemény szerint a szortelen egerek MED-értéke 36 €s 100
mJ/cm? kozott van, 4m a nem, az életkor, a besugarzasi modszer és a genotipus eltér a
kiilonféle kisérleti rendszerekben (132-135). A C57BL/6 egerek MED-jét egy
kozleményben 36 mJ/cm? értékben adtdk meg, mig mas koriilmények kozott 350 mJ/cm?
UVB-t hataroztak meg a fekete sz6rzetii egerek szuberitémas dozisanak (51, 136). Ekkora
eltérés csak azzal magyarazhat6, ha feltételezziik, hogy jelentdsen eltéré hullamhossz
tartomanyu, szélessavu vagy keskenysavi UVB forrdsokat hasznaltak a vizsgélatokhoz
(137, 138). Olyan kisérletrdl is jelent meg kézlemény, ahol a fehér szorzettel biro a Balb/c
egerek MED-jét 200 mJ/cm? értékben hataroztak meg (139, 140).

Els6ként azt a célt tliztik ki, hogy szisztematikusan megvizsgaljuk a kiilonb6z6
egértorzsekben észlelt borreakciot egyetlen UVB expozicié utan, in vivo és in vitro
egyarant. Megallapitottuk, hogy az egérbér masképp reagal az ultraibolya fényre, mint az
emberi bor: egerekben a borreakcid két 6sszetevobdl all, eritémabdl és 6démabol, mig az
emberekben csak az eritémas valasz lathato. Az id6beli lefolyas szintén eltérd: egerekben
mind az erittma, mind az 6déma a leginkabb észrevehet6 48 oraval az egyszeri
besugarzas utan, mig emberben 24 ora elteltével lathato a legkifejezettebb borpir. Az egér
borének ultraibolya sugdrzasra mutatott Osszetett reakcidja miatt az eritéma
meghatarozasara épiild6 MED-t egy altalunk Gjonnan létrehozott elnevezéssel a klinikailag
relevans dozissal (CRD) valtottuk fel.

A vizsgalatsorozatunk legérdekesebb észlelése az volt, hogy a szdrzetében sok melanint
tartalmazo, fekete sz6rzetii C57BL/6 egerek érzékenyebbek az UVB-sugarzasra, mint az
albind Balb/c egerek. A szintén albind genetikai hatterii, de szortelen SKH-1 egerek

voltak a legkevésbé érzékenyek az UVB-besugdrzasra és a boriik szinte kizardlag
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o0démaval reagalt. A hisztopatoldgia azt mutatta, hogy a legkifejezettebb sejtes infiltracio
az SKH-1 egereknél volt észlelhetd és az infiltratum dominaldan neutrofilekbdl allt. Kissé
varatlan volt az a megfigyelés, hogy egy kifejezetten erdteljes CD3-pozitiv limfocita
infiltraciot is lehetett detektalni; ez a fajta infiltracié ezeknél az egereknél volt foként
¢észlelhetd. Ennek magyarazataként az mertil fel, hogy az UV hatéséra létrejovo citokin
kaszkad egy ekcéma-szerli gyulladasos reakciot is kivalt.

A gyulladésos reakciok stlyossaganak tovabbi meghatirozasa és az egerek kiilonb6zo
torzsei kozotti borgyulladas 6sszehasonlitasa céljabol két dozissal, a klinikailag relevans
dozissal (CRD) és a legmagasabb, 150 mJ/cm?-rel torténd besugarzas utan mértiikk a
boérmintak szovet-extraktumaban a pro-inflammatorikus citokinek szintjét.

Arra talaltunk kozlést az irodalomban, hogy a gyulladast elésegité citokinek szintje
emelkedik UVB-besugarzas utan a keratinocitakban és a fibroblasztokban (141). A
citokinszintek valtozasa az id6 fliggvényében dinamikus jelleget mutatott, ezek egy része
nagyon gyors, az mRNS-szintti TNF-alfa szint emelkedése mar masfél oraval az UV-
besugarzast kovetden kimutathato volt, majd az IL-1 és IL-6 novekedése is megfigyelhetd
volt (142). A gyulladasos sejtek citokineket szekretalnak, amelyek pozitiv visszacsatolast
eredményeznek a TNF-alfa szint emelkedésében, és ez tovabbi kemokinek, citokinek
expressziojat noveli, illetve egyéb pro-inflammatorikus titvonalak is aktivizalodnak (126,
143), példaul a COX-2, TGF-B és az NFkB utvonal (144, 145). A toll-like receptorokrol
tudjuk, hogy fontos szerepet jatszanak az UVB-indukalta DNS-karosodasban és a
kovetkezményes gyulladasban (146). Emellett az is ismert, hogy a TLR4 aktivalja az IL-
1P szekréciot (147). Ez magyarazatul szolgalhat, hogy - masok kozléseivel egyezden - a
sajat vizsgalataink soran miért észleltiink magas IL-1p szinteket. A pro-inflammatorikus
citokinek 24 és 48 ora kozott elérik a maximumhoz kozeli szintet. Az altalunk észlelt
valtozasok egyes citokinek expresszios szintjében ugyan nem elséként keriiltek leirasra,
de a korabban alkalmazott besugarzasi és értékelési modszerek igen eltéréek voltak, és
nélkiilozték a szisztematikus jelleget, emiatt azokbol nem voltak hatarozott
kovetkeztetések levonhatok (44, 126, 143). Az IL-1p szintjének szignifikans emelkedését
minden genotipus esetén megfigyeltiikk. Az IL-6 szintjének szignifikans emelkedése a
C57BL/6 egerekben a maximalis UVB dozis esetén volt detektalhato. Ezzel a
megfigyeléssel igazoltnak tekintettiik az IL-1P univerzalis, illetve az IL-6 genotipus

specifikus szerepét az akut UVB altal kivaltott gyulladasban. A TNF-a, INF-y, IL-17A
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¢és IL-10 részvétele nem volt teljesen egyértelmi, mivel CRD vagy nagy UVB dozisok
esetén nem talaltunk szignifikans emelkedést ezen citokinek alap expresziojahoz képest.
A legfontosabb, hogy bar jelent6s eltérés volt az egyes torzsek UV-tolerancidjaban, azaz
a minimalisan észlelhetd bérelvaltozasokhoz sziikséges UV-sugarzas dozisaban, nem volt
szignifikans eltérés a citokinek expresszios szintjében a vizsgalt torzsek kozott.
Ugyancsak nem talaltunk lényeges kiillonbségeket az UVB utani citokin expresszios
szintekben, annak ellenére, a vizsgalt torzsek kozott a CRD-nél 1ényeges kiilonbségek
vannak az eritéma ¢és az 6démaképzddés mértékében.

Ezek arra utalnak, hogy a CRD értékénél észlelt kiilonbségek nem magyarazhatok a
citokinek expressziojaban észlelt kiillonbségekkel. Ez az észlelésiink tovabbi jelentds érv
amellett, hogy nem tekinthetd egységesnek az alapveté immunoldgiai habitus a
kiilonb6z6 genotipusu egerek esetén (148, 149).

Mivel az egérbor UVB-re adott reakcioja eltér a human bortdl, ezért felmeriil a kérdés,
hogy vajon az egerek felhasznalhatok-e modell allatoknak a fotokarcinogenezis
vizsgalatara, illetve mas fotobiologiai kutatasokra. Véleményiink szerint a valasz igen, de
pontosan kell tudni, hogy mit kivanunk modellezni és milyen paramétert akarunk
vizsgalni. Szdmos alkalommal igazolasra keriilt, hogy az egerek -citokinvalaszai
hasonlésagokat mutatnak az emberekben bekovetkezd valtozasokkal, tehat az egerek
eredményeit extrapolalhatjuk a fajok kozott, errdl részletes Gsszefoglaldo kozleményt
kozolt Griffiths (150). Hangsulyozni szeretnénk azt a tényt, hogy az altalunk észlelt
citokin valtozdsok megerdsitették azt is, hogy az egerekben bekovetkezd valtozasok
hasonldak az emberi UVB-kisérletekben tapasztaltakhoz. Korabban kézoltek mar olyan
felvetést, hogy a human vizsgalatok modellezésé¢hez a C57BL/6 egér torzs hasznalata a
legmegfeleldbb, mivel ezen allat bérének fénykarosodasa all legkdzelebb az emberi bor
reakciojahoz (151). A mi vizsgalataink ezt a nézetet alatamasztjak. Az egereknek az
emberi bor modelljeként torténd felhasznalasdhoz azonban a fobb kiillonbségeket fel kell
ismerni: az egér epidermisze lényegesen vékonyabb, mint az emberé, amely befolyasolja
a pigmenttermel6 sejtek, a melanocitak bor rétegeiben valo fellelhetdségében 1évé
eltérések is feltétlen figyelembe veendd kiilonbségek.

A melanin szerepének tekintetében nem a vart eredményt kaptuk. Az elsé feltevésiink az

volt a kisérletek megkezdése eldtt, hogy a sotéten pigmentalt egereknél a bérdn észlelt
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reakciok enyhébbek lesznek, kiindulva a human tapasztalatokbol, ahol a barnabb borszin
nagyobb védelmet jelent az UV-sugarzas ellen. Azt feltételeztiik, hogy az albind hattérrel
rendelkezo egerek (Balb/c, SKH-1) fényérzékenyebbek, mint a pigmentalt fekete egerek
(C57BL/6), am vizsgalataink ennek pont az ellenkez6jét igazoltak. Ez az észlelésiink a
korabban ko6zolt észlelésekkel fedésben van (151). Az evollcié soran az emberek
elveszitették a szérzetlik nagy részét, ezért a melanin az epidermiszben és a szOrtiiszokben
talalhato meg, foként a keratinocitak sejtmagja folott ernydszertien helyezkedik el, hogy
a genetikai 6rokitd anyagot védelmezze az UV-sugarzastol. A ragcsalok ezzel szemben
fénykertil6 életmodot folytatnak és a boriiket vaskos szér fedi, igy a pigment elsésorban
a szOrzet szinéért €s az alcazasért felelds. Ezt az elméletet alatdmasztja az a tény, hogy az
egerekben a termel6d6 pigment a szortiiszOkben raktarozodik és a novekedésben 1évo
szOrszalakba jut be. Ezzel szemben az interfollikularis epidermiszben egyaltalan nem,
vagy csak csekély melanin tartalom észlelheté (49). Ezenkiviil mar korabban leirasra
keriilt, hogy a melanin egyik formaja, a pheomelanin, védé szerepe mellett paradox
modon, fokozott fényérzékenység alapjaul képes szolgalni (50), és ennek a szerepe
igazolasra keriilt a naphatdas utan még keletkez6, ugynevezett ,,s6tét CPD-k”

kialakulasaban (35).

A vizsgélataink legerdteljesebb iizenete az, hogy a MED, mint a doézismérési koncepcio,
csak az emberi fototesztelés soran elfogadhatd, egerekben nem. Ebben a kérdéskorben
kordbban csak részleges eredményeket kozoltek, egyértelmi allasfoglalas ezt
megeldzden nem sziiletett. Javasoltak példaul standard eritéma doézis (SED) alkalmazasat
az UV-sugarzas standardizalt mérésére (152). Ebben a dokumentumban az a javaslat
sziiletett, hogy a MED az embereken és az allatokon végzett klinikai és kisérleti
vizsgalatok szamara legyen fenntartva, az adott egyed UV-érzékenységének a mérésére
(153-155). A SED azonban nem foglalkozik azzal a néhany egértorzs esetén észlelt
jelenséggel, amikor a bér UVB hatisara kialakulé reakcid jelentds része 6déma.
Tekintettel arra, hogy mind az eritéma, mind az 6déma az UVB-vel szembeni azonos
gyulladasos reakci6 eredménye, ugy gondoljuk, hogy egyetlen 1] kifejezés lenne alkalmas
az Osszes lathato gyulladdsos reakcié leirasara, beleértve az eritémat és az 6démat,
ahelyett, hogy a minimadlis eritéma dozist (MErD) €s a minimélis 6déma do6zist (MEdD)

kiilon-kiilon allapitanank meg, mint azt masok javasoltak (156). Mas kutatok a minimalis
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inflammatorikus doézis (MID) definicidoval irjak le az Osszes lathat6 gyulladdsos
folyamatot, mint példaul az eritémat, 6démat és hamlast (157). Egyetértink ezzel a
szandékkal, azonban a ,,minimalis gyulladas” kifejezés zavart okozhat, mivel kimutattak,
hogy az UVB eritematogén és szuberitematogén dozisai eltéré molekularis eseményeket
mutatnak. A MED toredékével torténd besugarzas mar specialis szubcellularis
valtozasokhoz vezet, annak ellenére, hogy lathato gyulladast nem lehet észlelni. Az ilyen
dozisokat bioldgiailag relevans dozisanak (BRD) nevezték el (139, 140). Ennek alapjan
javasoljuk, hogy egy uj terminoldgia, a ,,Klinikailag relevans dozis” (Clinically Relevant
Dose, CRD) keriiljon hasznalatra a MED helyett a kisérleti rendszerekben. Véleményiink
szerint a CRD az a kifejezés, amely megfelelden leirja azt a legalacsonyabb dézistt UV -
sugarzast, amely barmilyen érzékelhetd borreakciot kivalt. Ha az egerek kiilonb6zo
torzseit keresztezziik, hogy genetikailag modositott kisérleti allatokat allitsunk eld, akkor
minden egyes kisérlet el6tt ajanlott a CRD tényleges értékelése az adott egértorzson. A
fototerapia allatmodellen észlelt inkongruenciai nem jelentik azt, hogy ezen terapiak

jelentésége megkérddjelezhetd lenne az emberek gyogyitasaban.

Fototerapidval jol kezelhetd betegségcsoport a kutan T-sejtes limfomak kore, ebbdl egy
ritka, és fényterapiaval jol kezelheté format, a lymphomatoid papulosist vizsgaltuk
részletesebben. Vizsgalatainkkal retrospektiv analizist végeztiink az altalunk kezelt
esetek feldolgozasaval és a fototerapiaval kapcsolatos eredményeket értékeltiik hosszabb
1d6 elteltével.

Jelenleg a Lyp hat klasszikus hisztologiai altipusat definidlja a WHO (129). A tipus,
amiben szétszortan nagy méretii, atipiat mutatdé CD30 pozitiv sejtek keverednek kis
limfocitakkal, hisztocitakkal, neutrofilekkel és eozinofilekkel. A B tipust LyP, amelyre
MF-szerli szovettani kép a jellemzd, ezt a format a tobbiekhez képes is ritkdn észleljiik.
Ebben a betegségben kis és kozepes méretli limfoid sejtek jelenléte jellemzd valtozd
mértékit CD30-expresszioval, kifejezett epidermotropizmussal (158, 159). A C tipust
LyP az a forma, ami ALCL-szer(i szovettani jellemzokkel bir: ebben kozel azonos
D tipusban az atipusos limfoid sejtes besziirddés a teljes bort érinti, €z a varidns
korszovettanilag megkiilonbdztethetetlen a primer cutan CD8+ T-sejtes lymphométol,

igy ez is besorolasi és diagnosztikai nehézséget okoz. Az E tipusban kis és kdzepes méretli
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atipusos CD30 ¢és CD8 pozitiv T-limfocitak angiocentrikusan helyezkednek el, ennek
kovetkeztében destrualjak az eret. A hatodik, Uj tipus a jellemzdé 6p25.3 DUSP22-IRF4
l6kuszban 1év6 kromoszoma atrendezddésrdl kapta a megjelolését.

Az, hogy a LyP-ben a CD8 milyen mértékben és mely altipusokban expresszalodik,
sokaig nem volt vizsgalva. 2006-ban Magro és mtsai kozolték négy CD8+ LyP eset
klinikai-patologiai  jellemz6it, illetve egy tovabbi primer kutan agressziv
epidermotropikus CD8+ citotoxikus T-sejtes limfomanak mindsitett esetet (75). 2010-
ben 9 CD8+ LyP-es beteg esetére alapozva, Saggini javasolta a LyP D tipus megnevezését
a ,,LyP szokatlan korszovettani valtozatanak leirasahoz, amely nagy hasonlosagot mutat
a primer kutan agressziv epidermotropikus CDS8+ citotoxikus limfomahoz”(76).
Mindezeket az eseteket nagyon kifejezett epidermotropizmus jellemezte, epitelialis
hiperplaziaval tarsitva, néha a CDS8-pozitiv sejtek pagetoid infiltratumaval. Mély,
altalaban ¢k alakt dermalis infiltratum volt jellemzd ezekre az esetekre valtozd szamu
CD30+ és CD8+ kozepes méretii atipikus sejttel. Tovabbi gyulladasos sejtek, példaul az
eozinofilek és a neutrofilek ritkan voltak fellelheték, szemben az A ¢és C LyP
variansokkal. Ezeket a szovettani jellemzdket 14 esetbdl 7-ben talaltuk meg. Mésok
eredményeivel megegyezden, egyidejli neutrofil és eozinofil leukocitakbol allo
gyulladasos besziir6dés egyik esetben sem volt jelen (75-78). A bér szubkutan zsirszoveti
rétegét is mélyen infiltrald besziir6dést az irodalmi adatok szerint is csak a kozolt esetek
kisebb részében lehet megtalalni D tipust LyP esetén (76-78). Ezt az érintettséget mi is
vizsgaltuk, a mi anyagunkban 7 LyP D fordult el6, ezekbdl 2 esetben észleltiink ilyet. A
CD8+ LyP tovabbi korszovettani tulajdonsagai, amint azt Magro €s munkatarsai leirtak
(75): denz perivaszkularis besziirddés feltiind vaszkularis érintettséggel és periekkrin
gyulladassal. Hasonléan masok észleléseihez, valodi vaszkulitisz és granulomatdzus
gyulladas nem jellemz6 erre a korképre (76-78); ehhez hasonloan mi sem észleltiik ezeket
a sajat anyagunkban.

Az epidermotropizmus mértékét vizsgalva azt talaltuk, hogy 14 esetb6l 7-nél minimalis,
vagy csak kozepes mérték(i volt az epidermotropizmus. A hét koziil négy eset
mikroszkopos megjelenése MF-szeri volt, kis méretli limfoid sejtek mérsékelt
epidermotropizmuséval, alig észlelheté epidermalis hiperplaziaval. Ugy gondoljuk, hogy
ezek az esetek teljes egészében megfelelnek a LyP B tipusanak. Mivel a sejtek itt CD8

pozitivak, tehat ez egy B tipusu, CD8+ variansa a LyP-nek. Az 6todik eset korszovettani

67



vizsgalatakor kifejezett perifollikularis besziirddést és follikulotropizmust lehetett
észlelni kis és kozepes méretli CDS8 pozitiv és CD30 pozitiv sejtek altal, ez alapjan ezt az
esetet CD8+ F tipusu LyP kategodriaba soroltuk.

A fennmarado két eset kozos jellemzdje volt a dermiszt infiltralo CD30+ és CD8+ sejtek
tulsalya, nagy sejtek jelenléte és a jelentés foku epidermotropizmus hianya. Ezeknek az
eseteknek a szovettana nem volt teljes 6sszhangban a D tipusu lymphomatoid papulosis
eredeti leirasaval. Az 1. szamu esetiink, amiben kis reaktiv limfocitak kozott voltak jelen
nagy sejtek egyesével, szétszortan, illetve kisebb csoportokban, az A tipusta LyP-ek kozé
sorolhatd, annak ellenére, hogy hianyoztak az eozinofil és neutrofil granulocitak,
valamint kevés szamu hisztiocita volt észlelheté ebben az anyagban.

A 6-0s szamu esetre atrofias epidermisz és nodularis jellegti, Kifejezetten denz, nagy,
atipusos sejtekbdl allo infiltratum volt jellemzo, anélkiil, hogy a dermiszben jelentds
gyulladasos besziirédés alakult volna ki. Ez a megjelenés leginkabb a C tipusu LyP-ben
¢szlelhetd, igy ebbe a kategoriaba lehetett ezt besorolni.

Az irodalmat attekintve olvashatd, hogy bizonyos esetekben a LyP kiilonféle szovettani
tipusai egyidejlileg vagy egymas utan megjelenve is megtalalhatok, igy jelent6s eltérések
¢észlelhetok akar egy beteg tobb anyaganak a feldolgozasa soran is (76, 160, 161). A mi
eseteinknél tobbszords biopszia végzésére nem volt lehet6ségiink.

jellegétdl és fokatol fiiggetleniil.

A megjelent publikaciokat atnézve 1991 - 2016 kozott 6sszesen 77 CD8+ LyP eset
kozlését talaltuk. Ezek koziil 28 esetben a betegséget D tipusu LyP-nek lehetett besorolni
(74, 76-79, 162-164). Ezeket a publikaciokat a 8. tablazatban mutatjuk be.
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8. tablazat Irodalmi kozlések CD8 pozitiv LyP esetekrol 1991 és 2016 kozott *1991-
2008 kozott pediatriai esetek dsszefoglald kdzleménye €s ** egy esetnél 2 16zi6 vizsgalata

NO: nem osztalyozott, FP: fokalis pozitivitas

Szerzé Ly LyP LyP LyP LyP NO Ossz CD30 CD30
A B C D E poz. neg.

Berti(70) 2 2
Aoki E(71) 2 2

Wu WM(72) 1 1FP

Slone SP(73) 1 1

Cardoso J(74) 1 1

Magro C(75) 4 4

Saggini A(76) 9 8 1
Plaza JA(77) 3 7 2 12
Mcquitty E(78) 1 10 11
Martires KJ(79) 1 2 3

Kempf W(80) 12 12

Flann S(161) 2 1 2 1
Cho-Vega JH(164) 1 1
Bertolotti A(163) 2 2
Andersen RM(162) 1 1FP

De Souza A(165)* 9 1 10

Sim JH(166)** 1 1 1
Osszesen 12 7 9 28 13 8 77 71 5

Ezen feliil a tovabbi CD8+ immunfenotipustu LyP eseteket A, B, C és E variansokként
lehetett besorolni. Tizenkét A tipusu esetet kozoltek (161, 165, 166), B tipusu esetrdl 7
alkalommal volt publikacié (77, 79, 161, 165, 166). C tipusu Lyp Osszesen 9 (73, 77, 78),
mig E tipusbol 13 keriilt ismertetésre (72, 80) (8. tablazat). A sajat eseteink kozott 7 volt
D tipust LyP, 4 eset B tipusu és egy Vvolt C tipust LyP. Egyik esetiink volt az F tipusba

sorolhatd, azonban ez CD8 pozitiv is volt. Ismereteink szerint ez az elsé publikalt CD8
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pozitiv F tipusu lymphomatoid papulosis eset. Az egyik paciens besorolasa nem volt
egyértelmii; végiil arra a konkluzidra jutottunk, hogy az eset morfoldgiailag leginkabb az
A tipusu LyP-pel mutat korrelaciot.

A CD30 expresszio a LyP egyik f6 jellemzdje, bar a klasszikus CD4+ LyP B tipus
altalaban CD30 negativnak bizonyul (66). CD30 negativ eseteket CD8+ D tipusu LyP-
ben irt le tobb munkacsoport is (76, 164). Olyan eset is kozlésre kertilt, ahol B tipusa LyP
CD8 pozitivnak igazolodott (79). A mi anyagunkban a Lyp D esetek koziil egy kivételével
mindegyik er6sen expresszalta a CD30 antigént, a kis ¢és kozepes méretl
epidermotropizmust mutat6 sejtek kozel 50%-a CD30 pozitivitast mutatott. Abban az egy
mintaban, ahol a CD30 immunhisztokémia gyenge reakciot mutatott, ott az infiltrald
sejtek kb. 10%-a expresszalta a CD30-at.

A CD30 expressziot tovabb elemezve észleltiik, hogy LyP A és C formak esetén a CD30
expresszid a dermiszben 1év0 nagysejtes infiltratumban volt észlelhetd.

Bar a LyP definicidészertien CD30 pozitiv CTCL, két CD30 negativ esetiink Vvolt,
mindketté a LyP B csoportba tartozott. A CD30 negativ fenotipus megneheziti a
korszovettani diagnozist, mivel a CD8 pozitiv de CD30-negativ B tipusi morfologiaval
biré lymphomatoid papulosis eseteket konnyen lehet félrediagnosztizalni, mivel nagyon
hasonlitanak a mycosis fungoides CD8 pozitiv valtozatara. A legfontosabb azonban a
diagnozis felallitasa szempontjabol a klinikai kép és a betegség lefolyasa. Mindkét
paciensiinknél a klinikai tiinetek PLEVA-szeriick voltak, szamos kicsi, nekrotikus
papulaval, amelyek spontan regredialtak, majd Gjabbak jelentek meg, és ez a Klinikai
jelleg a kovetési idoszak teljes 12 ill. 24 honapjaban megfigyelhetd volt.

Adatainkat és a masok altal publikalt eseteket 6sszevetve ugy tlinik, hogy a D tipusu LyP
az a tipus, ahol leggyakrabban fordul el6 a CD8+ immunfenotipus. Ez lehet az oka annak,
hogy a CD8+ LyP és a LyP D megnevezéseket szinonimaként hasznaltdk. LyP D és LyP
E tipusok a megfigyeléseink ¢és az irodalmi adatok szerint egységesen CD8+
fenotipusuak, azonban az A-C altipusok kozott eléfordulhatnak CD4+ és CD8+esetek is.
Ezért véleményiink szerint nem szerencsés a definicid szintjén a LyP D és a CD8
pozitivitas Osszekapcsolasa, mert ez félrevezetd lehet a CD8 pozitiv fenotipus

észlelésekor. Azt javasoljuk, hogy a D tipust az olyan CD8+ Lyp-re hasznaljuk, amelyik

crer
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B, C és F esetén pedig nevezziik meg, ha CD8+ varianst latunk, hogy minél egyértelmiibb
legyen a hisztopatologiai felosztas.

A publikalt esetekkel 6sszhangban van az a mi sajat megfigyelésiink, hogy a CD8+
bérbetegség végleges diagndzisaban a korszdvettani tulajdonsagok nagyon fontosak, de
a klinikai megjelenés és a betegség lefolyasanak a kdvetése az, ami a hasonld megjelenésii
korképek koziil a helyes diagnézist meghatarozza.

A citotoxikus markerek expresszioja €s a T-sejt markerek elvesztése altalanos jelenség a
CD8+ LyP-ben (75-78, 166). Az altalunk vizsgalt anyagban a TIA1 vagy a granzyme B-
expressziot egy eset kivételével minden mintaban ki tudtuk mutatni. Egy vizsgélati
anyagban a CD7 elvesztése volt megfigyelheté. Martires és munkatarsai a MUMI
expressziojat detektaltak a CD8+ LyP nagy sejtjeiben (79). A mi vizsgalatainkban erds
MUMI pozitivitast a 12 esetiink koziil csak 2-ben talaltuk meg. A PD1 expressziot 3 LyP-
esetiinkben figyeltiik meg, fliggetleniil a szovettani tipustol. A mi anyagunkat attekintve
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy sem a MUM 1 fehérjének, sem a PD1 expresszionak
nincsen diagnosztikus értéke a CDS8 pozitiv LyP-ben, azonban az esetek alacsony szama
korlatozhatja a hatarozott kovetkeztetések levonasat.

Mind a CD4+, mind pedig a CD8+ LyP paciensek tiineteinek klinikai megjelenése és a
dinamikdja homogén, és ugy tlinik, hogy nem fiigg attol, hogy a szdvettani tulajdonsagok
mennyire voltak egymastdl eltéréek. A CD8 pozitiv LyP kiilonb6z0é szdvettani
altipusainak azonositasa jelentds differencidl-diagnosztikai jelentéséggel bir. Tobb
lymphomatoid papulosis tipusnak van egy sokkal rosszabb prognoézissal biré lymphoma
parja, azaz hozza nagyon hasonld szdvettani eltérések mellett sokkal kedvezdtlenebb
klinikai lefolyast mutaté megfeleléje. igy a D tipusa LyP differencial diagnozisaként
felmertil a sokkal gyorsabban progredialé primer kutan agressziv epidermotrop CD8+
lymphoma. A Lyp B nagyon hasonlit a 2005-ben leirt (1j mycosis fungoides variansra, a
papularis MF-re (167), amely szintén CD8+ festédést mutat. Harmadrészt a C tipusti LyP
differencialdiagnosztikajaként fel kell vetni a CD8+ C-ALCL-t is (168), amely szintén
sokkal nagyobb kihivast jelent és amelynek kezelésében a brentuximab vedotin tlinik
jelentds elérelépést hozni (169). Emellett még a lypmhomatoid papulosis angiocentrikus
szovettani megjelenése és kifekélyesedésre hajlamos jellege is emlékeztet egyes
angiocentrikus és angiodestruktiv citotoxikus T-sejtes limfoma formakra, a follikulusok

infiltraltsaga pedig hasonlithat a follikulotrop MF-hez.
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A fototerapiara mutatott valaszt vizsgalva azt lattuk, hogy a LyP-pel gondozott 14 paciens
kozil 7 kapott fototerapiat. Minden olyan esetben felajanlottuk ezt a kezelést, ha a tiinetek
szama ¢és a testfellileten vald elszortsdga ezt indokoltta tette. Itt is a psoriasisban
alkalmazott 10-es szabalyt hasznaltuk, ami azt jelenti, hogy a testfeliilet 10%-0s, vagy
afeletti érintettsége esetén kezdtiik el a fényterapia valamelyik modjat (170). Limitalo
tényezot tobb paraméter is jelentett. Az elsé szempont a paciens életkora volt. Mint a
betegeket bemutatd 4. és 5. tdblazatbol kidertil, a 14-bdl 3 paciensiink gyermek volt,
akiknél a szisztémas PUVA terapia kontraindikalt. Ezekben az esetekben NB-UVB vagy
UVA terapia volt a véalaszthato kezelés. Masik limitalo tényezot a lakhely jelentette. A
budapesti, illetve a févaros vonzaskorzetében €16 betegek minden terapias lehetdséggel
kezelhetdk voltak, de a vidéken lakoknal a NB-UVB nem volt minden esetben elérhetd,
igy itt is PUVA és UVA kezelések koziil tudtunk valasztani. Harmadik szempont a
paciens vagy gondozodjanak a munkdja volt. A fototerapia barmely formajat valasztjuk is,
minden esetben heti 2-3 kezelést javaslunk, elsé korben 15 kezelésig, majd az
eredményesség ismeretében ujabb 15 kezelésig. Ez sorozatonként 6-8 hét idotartamot
jelent, munkaidében t6rténé megjelenéssel, amit a szokasos 8-16h-ig tartdo nappali
munkavégzéssel nehéz Osszeegyeztetni. Bar a fototerapias részlegiink asszisztense
rugalmasan allt a betegek kezeléséhez, igy munkaid6 el6tt és utan is tudtunk betegeket
fogadni, de ilyen hossz(i tavon még igy sem tudtak minden esetben megoldani a
fototerapia helyszinére valo eljutast a paciensek.

Betegeink terapias valaszat megnézve azt talaltuk, hogy 6 CR, és 1 PR-t tudtunk elérni.
Ezen betegek a kezelés utan 6-7 évvel is még remisszioban vannak. Nincsen rd pontos
adatunk, de az 5. tablazatban ,.kezelést nem kap6” megjelolésii paciensek is vélhetéen
kaptak fototerapiat helioterapia, azaz otthonukban végzett 6vatos napozas forméjaban. Ez
a két paciens azota is tartds remisszidban van.

A betegek utankovetésének a szerepe igen jelentds. Annak ellenére, hogy egy onkologiai
entitasrol van szo, a LyP az esetek tobbségében klinikailag joindulatiuan viselkedik, az 5
éves tulélés 99%-0s (59). Azokban az esetekben szamithatunk rosszabb progndzisra, ahol
masik malignités is megjelenik ehhez a korképhez tarsulva, vagy azzal egyidejlileg vagy
azt kovetden. MF, anaplasztikus nagysejtes lymphoma (ALC) és Hodgkin lymphoma az
esetek 10-30%-aban jelentkezik, de szolid tumorok is eléfordulhatnak (158, 171, 172). A
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mi anyagunkban 14 esetbdl 6sszesen 4 esetben ¢észleltiink tarsuld malignitast, ami 28,6%-
os arannyal megfelel az irodalmi adatoknak. Ha azonban csak a felnétt LyP betegeknél
vizsgaljuk ezt az aranyt, akkor koziiliik mar 36,3%-ot érint a masodik tumor megjelenése.
Erdekesség, hogy a mi négy esetiinkbél egy paciensnél CD8+ MF, egy betegnél CLL és
két betegnél is prosztata karcinoma jelentkezett, mely utobbi el6fordulasara nem talaltunk
adatot az irodalomban. A tarsuld malignitasokra valo alarmirozo jel lehet tehat a LyP,
mely miatt fontos a betegek hossza tavii kdvetése. Osszegezve elmondhatd, hogy az
utankdvetés folytatdsa sziikséges minden esetben, mivel vannak kozlések masodlagos

lymphoma megjelenésérol még 40 évvel a LyP diagnoézis felallitasa utan is (173).
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6. Kovetkeztetések

1) Egyszeri UVB-sugarzas vizsgalata egérborben:

o Elséként vizsgaltuk tobb fajta genotipust egér borének a valaszat egyszeri UVB-
besugarzas hatasara standard koriilmények kozott, in vivo és in vitro.
Megallapitottuk, hogy a kiilonb6z6 egértipusok eltérd klinikai tiinetet
produkalnak ugyanolyan d6zistt UVB-irradéacio utan.

e Megfigyeltiik, hogy a fekete szérli C57BL/6 egerek érzékenyebbek az UV-
besugarzasra, mint az albin6 Balb/c és szdrtelen SKH-1 genotipusi egerek.
Esetiikben a lathato bortiinet kialakulasahoz sziikséges UVB-dozis 41,4 mJ/cm?2
volt, melyhez képest Balb/c egerekben 31%-kal, SKH-1 egerekben 120%-kal volt
sziikség nagyobb dézisra ahhoz, hogy klinikailag észlelhetd bortiinet kialakuljon.

e lgazoltuk, hogy az egér borének vizsgalatakor a MED terminologia elégtelen a
valos klinikai megfigyelések leirasara, mivel az egér borének reakcidja jelentds
fokt 6démabdl is allhat, genotipustdl fiiggden. A borddéma pedig az eritémahoz
hasonléan fontos tényezdje az egérbor UV  sugarzasra mutatott
valaszreakcidjanak.

e Megalkottunk egy uj fogalmat, a Klinikailag relevans dézist (CRD), a kizarolag
eritéma meghatarozasara épiilé MED helyett. Ez a fogalom definicionk szerint az
a legalacsonyabb dozis, ahol az eritéma vagy az 6déma eldszor lathatd egyszeri
UVB-irradiacié utan. Javasoltuk, hogy ez a terminologia keriiljon hasznalatra a
MED helyett az egereken végzett kisérleti rendszerekben.

e A Kklinikailag relevans dozissal végzett besugarazast kovetéen nem csak a
borvastagsag novekszik, hanem a gyulladasos sejtek szama is emelkedik. A
legtobb bort infiltrdld sejt neutrofil leukocita és limfocita volt vizsgalataink
szerint. A szortelen SKH-1 csoportban volt észlelheté a legnagyobb mértékii
sejtes besziirddés.

e Az UVB-vel irradialt bérmintak citokinszintjeit vizsgalva arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy az IL-1p szintje a kontrollhoz képest minden genotipusban
novekszik mind CRD, mind a maximalis, 150 mJ/cm?-es besugarzas utan. Egy
masik citokin, az IL-6 is szintje is emelkedik, azonban kizarolag a C57BL/6

genotipusu egereknél, a maximalis dozisu irradidcid utdn. Ez a megfigyelés
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2)

alatamasztja az IL-1 univerzalis, illetve az IL-6 genotipus-specifikus szerepét az
akut UVB altal kivaltott gyulladasban.

Annak ellenére, hogy jelentds eltérés volt az egyes torzsek UV-toleranciajaban,
azaz a minimalisan észlelhetd borelvaltozasokhoz sziikséges UV-sugarzas
dozisaban, nem észleltiink szignifikans eltérést a citokinek expresszids szintjében
a vizsgalt torzsek kozott. Ebbol kovetkezéen a CRD értékénél észlelt klinikal
kiilonbségek nem magyardzhatok a citokinek expresszidjaban észlelt
kiilonbségekkel.

Megallapitottuk, hogy a citokinszintek egerekben bekovetkezd valtozasai
hasonloak az emberi UVB-kisérletekben tapasztaltakhoz.

Megallapitottuk, hogy a humén boér fiziologias reakcidinak a modellezéséhez a
C57BL/6 egér torzs haszndlata a legmegfelelobb, mivel esetilkben foként
eritémaval jaro reakcio volt észlelhetd az irradiaci6 utan, csakugy, mint az emberi

borben.

A CD8+ Lymphomatoid papulosis esetek vizsgalata:

A Klinikankon 14 olyan paciens esetét talaltuk, akiknél a LyP ritka, CD8 pozitiv
variansa kerilt diagnosztizalasra. Ez a szam meglehetésen magas, hiszen az
elmult években minddsszesen 77 hasonld esetet kozoltek az irodalomban. Bér a
CDS8 pozitiv esetek definicioé szintjén D tipusba sorolhatok, nem volt minden
esetiink ebbe a tipusba tartoz6 az észlelt szovettani jellegzetességek alapjan.

A péciensek klinikai adatainak, kortorténetének feldolgozéasaval, hossza
idétartamu kovetésével megallapitottuk, hogy a fototerdpia eredményes kezelési
mod a CD8+ LyP tipusok esetén.

Megfigyeltilk, hogy mind a CD4+, mind a CD8+ Lyp klinikai tiineteinek
megjelenése és dinamikdja hasonld. A CD8+ Lyp egyes hisztologiai tipusai
esetén nem észleltiink kiilonboz6 klinikai megjelenést, vagy a terapiara adott
eltérd valaszt.

Attekintettiik a betegek szovettani jellemzdit is, tipusok szerinti besorolasat és a
LyP klasszifikacioé pontositasara tettiink javaslatot. Meglatasunk szerint a D tipusu

Lyp és a CDS8 pozitivitds kizardlagos, illetve definicid szintjén torténd
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Osszekapcsolasa nem tanacsos, mert szdmos egy¢b altipusnak (A-C tipusnak) is
létezik CD8+ variansa. Azt javasoljuk, hogy a D tipust az olyan CD8+ Lyp-re
hasznaljuk, amelyik a primer cutan agressziv epidermotrop T-sejtes lympoma
felosztast, ezaltal a diagnosztikat.

Megallapitottuk, hogy a CD8+ bdrbetegség végleges diagnozisaban a
korszovettani tulajdonsdgok ugyan fontosak, de a klinikai megjelenés és a
betegség lefolyasanak a kovetése az, ami a hasonldo megjelenésii korképek koziil
a helyes diagnozist meghatarozza. Hangsulyoztuk a kovetés fontossagat ezen
paciensek kozott, az esetlegesen tarsuld6 masik malignitds mieldbbi
diagnosztizalasanak céljabol. Pacienseink koziil négy esetben figyeltiink meg
tarsuld onkoldgiai betegséget, koziilik két esetben az irodalomban ritkasagnak
szamito prosztata Karcinomat.

Anyagunkban talaltunk egy igazi ritkasagot, ismereteink szerint mi kozoltik le

elsoként az F tipust lymphomatoid papulosis CDS8 pozitiv variansanak esetét.
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7. Osszefoglalas

Munkank soran a fototerapianak két aspektusat vizsgaltuk. Egyrészt egy fotobioldgiai
vizsgalatokndl széles korben hasznalt allatmodellnél, az egérnél tanulmanyoztuk, hogy
az egyszeri UVB-irradiacio hatasara milyen valtozasok észlelhetdk a bérben. Elsoként
vizsgaltuk, hogy a kiilonbozé genotipusi egerek borében létrejové gyulladasos
reakciokban milyen eltérések észlelhet6k. Megallapitottuk, hogy a leger6sebb bortiinet
48 6ranal észlelhetd minden genotipus esetén. Eszleltiik, hogy a sétét szrzetii C57BL/6
egerek bore a legérzékenyebb ¢€s ennek a reakcigja all az embernél észlelt bérpirhoz a
legkbzelebb. A koradbban hasznalt MED-nél egy precizebb fogalmat alkottunk, amit
klinikailag relevans dozisnak (CRD) neveztiink el. Az UV-irradidcioval kapcsolatban
észlelhetd citokinszint valtozasokat vizsgalva megallapitottuk, hogy IL-1p univerzalisan,
mig az IL-6 genotipus-specifikusan bir jelentdséggel az akut UVB altal kivaltott
gyulladdsban. A citokinek vizsgélatakor arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az
egerekben bekovetkezd valtozdsok hasonldoak az emberi bér UVB-re mutatott
elvaltozasaihoz. A mi vizsgalataink is megerdsitették azt vélekedést, hogy a human
vizsgalatok modellezéséhez a C57BL/6 egér torzs hasznalata a legmegfelelobb, mivel
ezen allat bérének fénykarosodasa all legkdzelebb az emberi bor reakcidjahoz.

Munkank masik része a fototerapia human klinikai alkalmazasara iranyult. Egy ritka, de
a Klinikank anyagaban relative jelentds szamban fellelhetd korképnél, a LyP CD8+
formainal vizsgaltuk az eredményességét. A CD8+ LyP anyagunk feldolgozasanal
szamos egy¢éb aspektust is vizsgaltunk, elemeztiik, hogy milyen klinikai, korszovettani és
immunhisztokémiai jellemzdkkel bir a betegség. Megallapitottuk, hogy a CD8 pozitivitas
minden LyP formdban eléfordulhat, nem csak az eredetileg felvetett D tipusban, ezért a
D tipusit LyP és CD8 pozitiv Lyp elnevezések szinonimaként vald haszndlata nem
tanacsos. Javasoljuk, hogy minden CDS8 pozitiv format a megfeleld tipusként emlitsiik,
kiegészitve a ,,CD8+ wvarians” elnevezéssel. Egy olyan format is talaltunk az
anyagunkban, amely eddig még nem keriilt kozlésre, egy F tipust LyP esetet CD8 pozitiv
fenotipussal. A betegségek korlefolyasat attekintve megallapitottuk, hogy a fototerapia
eredményes a CD8+ LyP kezelésében, a kezelt 7 betegbdl 6 évek oOta remisszidoban van.
Kiemeljiik a hosszl tava kovetés sziikségességét az esetleges masodlagos hematologiai

vagy szolid malignoma potencialis megjelenése miatt.
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8. Summary

In our work we examined two aspects of phototherapy that have practical significance:
On one hand, in the mouse animal model, which is widely used in photobiological studies,
we studied skin changes after a single UVB irradiation. We were the first to investigate
the differences in inflammatory responses in the skin of mice of different genotypes. It
was found that the strongest skin reaction was observed at 48 hours for all genotypes. We
observed that, paradoxically, the skin of dark-haired C57BL/6 mice is the most sensitive
and its reaction is closest to that we see in humans. To replace the term MED, we
developed a new, more accurate term called Clinically Relevant Dose (CRD). Upon
examining changes in cytokine levels after UVB, we found that IL-18 is relevant in all
genotypes, whereas IL-6 plays a role only in certain strains in acute UVB-induced
inflammation. When we investigated cytokine levels, we concluded that the changes in
mice are similar to those seen in human skin exposed to UVB. Our studies also confirmed
the previous view that the use of the C57BL/6 mouse strain is the most appropriate model
for human studies, as UV damage to the skin of this animal is closest to the response of
human skin.

The other aspect of our work was to investigate the clinical benefit of phototherapy in a
rare condition that our department has a relatively large collection, CD8 positive
lymphomatoid papulosis. We also studied several other aspects of our CD8-positive LyP
material, by analyzing the clinical, histopathological, and immunohistochemical
characteristics of the disease. We found that CD8 positivity occurs in almost all forms of
LyP, not just the type D as it had been proposed previously. We have also found a variant
in our material that has not been reported elsewhere, a type F LyP with a CD8 positive
phenotype. With this finding, we demonstrated that the use of the terms “type D LyP”
and “CD8 positive Lyp” as synonyms is incorrect and should be avoided in the future. It
is recommended that all CD8 positive forms be mentioned as the appropriate type,
supplemented with the term “CD8+ variant”. Reviewing the course of the disease, we
found that phototherapy is an effective treatment for CD8+ LyP, as 6 of the 7 patients
treated are being in remission for years. This may be so, yet we also highlight the need
for long-term follow-up. This is of great importance due to the potential appearance of

secondary haematological or solid malignancies.

78



9. Irodalomjegyzék

10.

11.

12.

13.

14.

Grzybowski, A., Sak, J., Pawlikowski, J. (2016) A brief report on the history of
phototherapy. Clin Dermatol, 34: 532-537

Chapman, S., Akasofu, S. I., Fogle, B., Haurwitz, B., Institute, U. 0. A. G.,
Research, N. C. f. A. (1968) Sydney Chapman, eighty: from his friends, National
Center for Atmospheric Research

Manney, G. L., Santee, M. L., Rex, M., Livesey, N. J., Pitts, M. C., Veefkind, P.,
Nash, E. R., Wohltmann, I., Lehmann, R., Froidevaux, L., Poole, L. R., Schoeberl,
M. R., Haffner, D. P., Davies, J., Dorokhov, V., Gernandt, H., Johnson, B., Kivi,
R., Kyro, E., Larsen, N., Levelt, P. F., Makshtas, A., McElroy, C. T., Nakajima,
H., Parrondo, M. C., Tarasick, D. W., von der Gathen, P., Walker, K. A., Zinoviev,
N. S. (2011) Unprecedented Arctic ozone loss in 2011. Nature, 478: 469-475
Chipperfield, M. P., Bekki, S., Dhomse, S., Harris, N. R. P., Hassler, B., Hossaini,
R., Steinbrecht, W., Thieblemont, R., Weber, M. (2017) Detecting recovery of the
stratospheric ozone layer. Nature, 549: 211-218

Gramling, C. (2020) The largest Arctic ozone hole ever measured is hovering over
the North Pole. Society for Science & the Public

McKenzie, R. L., Aucamp, P. J., Bais, A. F., Bjorn, L. O., llyas, M., Madronich,
S. (2011) Ozone depletion and climate change: impacts on UV radiation.
Photochem Photobiol Sci, 10: 182-198

Taylor, J. S., Cohrs, M. P. (1987) DNA, light, and Dewar pyrimidinones: the
structure and biological significance to TpT3. Journal of the American Chemical
Society, 109: 2834-2835

Meador, J. A., Baldwin, A. J., Pakulski, J. D., Jeffrey, W. H., Mitchell, D. L.,
Douki, T. (2014) The significance of the Dewar valence photoisomer as a UV
radiation-induced DNA photoproduct in marine microbial communities. Environ
Microbiol, 16: 1808-1820

Lee, J. H., Bae, S. H., Choi, B. S. (2000) The Dewar photoproduct of
thymidylyl(3'-->5")- thymidine (Dewar product) exhibits mutagenic behavior in
accordance with the "A rule". Proc Natl Acad Sci U S A, 97: 4591-4596

Douki, T., Court, M., Cadet, J. (2000) Electrospray-mass spectrometry
characterization and measurement of far-UV-induced thymine photoproducts. J
Photochem Photobiol B, 54: 145-154

Edstrom, D. W., Porwit, A., Ros, A. M. (2001) Effects on human skin of repetitive
ultraviolet-Al1  (UVAL) irradiation and visible light. Photodermatol
Photoimmunol Photomed, 17: 66-70

Meinhardt, M., Krebs, R., Anders, A., Heinrich, U., Tronnier, H. (2008)
Wavelength-dependent penetration depths of ultraviolet radiation in human skin.
J Biomed Opt, 13: 044030

Holman, D. M., Ding, H., Berkowitz, Z., Hartman, A. M., Perna, F. M. (2019)
Sunburn prevalence among US adults, National Health Interview Survey 2005,
2010, and 2015. J Am Acad Dermatol, 80: 817-820

Rogers, C., Kvaskoff, M., DiSipio, T., Youlden, D., Whiteman, D., Eakin, E.,
Youl, P. H., Aitken, J., Fritschi, L. (2009) Prevalence and determinants of sunburn
in Queensland. Health Promot J Austr, 20: 102-106

79



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Rhodes, L. E., Gledhill, K., Masoodi, M., Haylett, A. K., Brownrigg, M., Thody,
A. J., Tobin, D. J., Nicolaou, A. (2009) The sunburn response in human skin is
characterized by sequential eicosanoid profiles that may mediate its early and late
phases. FASEB J, 23: 3947-3956

Powell, W. S., Rokach, J. (2015) Biosynthesis, biological effects, and receptors
of hydroxyeicosatetraenoic acids (HETES) and oxoeicosatetraenoic acids (oxo-
ETEs) derived from arachidonic acid. Biochim Biophys Acta, 1851: 340-355
Tejasvi, T., Sharma, V. K., Kaur, J. (2007) Determination of minimal erythemal
dose for narrow band-ultraviolet B radiation in north Indian patients: comparison
of visual and Dermaspectrometer readings. Indian J Dermatol Venereol Leprol,
73:97-99

van de Pas, C. B., Hawk, J. L., Young, A. R., Walker, S. L. (2004) An optimal
method for experimental provocation of polymorphic light eruption. Arch
Dermatol, 140: 286-292

Claerhout, S., Van Laethem, A., Agostinis, P., Garmyn, M. (2006) Pathways
involved in sunburn cell formation: deregulation in skin cancer. Photochem
Photobiol Sci, 5: 199-207

Neale, R. E., Davis, M., Pandeya, N., Whiteman, D. C., Green, A. C. (2007) Basal
cell carcinoma on the trunk is associated with excessive sun exposure. J Am Acad
Dermatol, 56: 380-386

Fu, Q. (2003) Radiation (Solar). Vol. 2003, Elsevier

Miyamura, Y., Coelho, S. G., Schlenz, K., Batzer, J., Smuda, C., Choi, W.,
Brenner, M., Passeron, T., Zhang, G., Kolbe, L., Wolber, R., Hearing, V. J. (2011)
The deceptive nature of UVA tanning versus the modest protective effects of UVB
tanning on human skin. Pigment Cell Melanoma Res, 24: 136-147

Lephart, E. D. (2018) Equol’s Anti-Aging Effects Protect against Environmental
Assaults by Increasing Skin Antioxidant Defense and ECM Proteins While
Decreasing Oxidative Stress and Inflammation. Cosmetics, 5: 1-17

Bredberg, A. (1981) DNA damage in human skin fibroblasts exposed to UVA
light used in clinical PUVA treatment. J Invest Dermatol, 76: 449-451

Herrling, T., Jung, K., Fuchs, J. (2006) Measurements of UV-generated free
radicals/reactive oxygen species (ROS) in skin. Spectrochim Acta A Mol Biomol
Spectrosc, 63: 840-845

Valavanidis, A., Vlachogianni, T., Fiotakis, C. (2009) 8-hydroxy-2' -
deoxyguanosine (8-OHdG): A critical biomarker of oxidative stress and
carcinogenesis. J Environ Sci Health C Environ Carcinog Ecotoxicol Rev, 27:
120-139

Weller, E. M., Hain, J., Jung, T., Kinder, R., Kofferlein, M., Burkart, W., Nusse,
M. (1996) UV-B-induced cell cycle perturbations, micronucleus induction, and
modulation by caffeine in human keratinocytes. Int J Radiat Biol, 69: 371-384
Berg, R. J., de Laat, A., Roza, L., van der Leun, J. C., de Gruijl, F. R. (1995)
Substitution of equally carcinogenic UV-A for UV-B irradiations lowers
epidermal thymine dimer levels during skin cancer induction in hairless mice.
Carcinogenesis, 16: 2455-2459

de Laat, A., van Tilburg, M., van der Leun, J. C., van Vloten, W. A., de Gruijl, F.
R. (1996) Cell cycle kinetics following UVA irradiation in comparison to UVB
and UVC irradiation. Photochem Photobiol, 63: 492-497

80



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Runger, T. M., Farahvash, B., Hatvani, Z., Rees, A. (2012) Comparison of DNA
damage responses following equimutagenic doses of UVA and UVB: a less
effective cell cycle arrest with UVA may render UVA-induced pyrimidine dimers
more mutagenic than UVB-induced ones. Photochem Photobiol Sci, 11: 207-215
Sage, E., Lamolet, B., Brulay, E., Moustacchi, E., Chteauneuf, A., Drobetsky, E.
A. (1996) Mutagenic specificity of solar UV light in nucleotide excision repair-
deficient rodent cells. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 93: 176-180

Rochette, P. J., Therrien, J. P., Drouin, R., Perdiz, D., Bastien, N., Drobetsky, E.
A., Sage, E. (2003) UVA-induced cyclobutane pyrimidine dimers form
predominantly at thymine-thymine dipyrimidines and correlate with the mutation
spectrum in rodent cells. Nucleic Acids Res, 31: 2786-2794

Mouret, S., Baudouin, C., Charveron, M., Favier, A., Cadet, J., Douki, T. (2006)
Cyclobutane pyrimidine dimers are predominant DNA lesions in whole human
skin exposed to UVA radiation. Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America, 103: 13765-13770

Stixova, L., Komurkova, D., Svobodova Kovarikova, A., Bartova, E. (2019) UVA
irradiation strengthened an interaction between UBF1/2 proteins and H4K20 di-
[tri-methylation. Chromosome Res, 27: 41-55

Premi, S., Wallisch, S., Mano, C. M., Weiner, A. B., Bacchiocchi, A., Wakamatsu,
K., Bechara, E. J., Halaban, R., Douki, T., Brash, D. E. (2015) Photochemistry.
Chemiexcitation of melanin derivatives induces DNA photoproducts long after
UV exposure. Science, 347: 842-847

de Laat, A., van der Leun, J. C., de Gruijl, F. R. (1997) Carcinogenesis induced
by UVA (365-nm) radiation: the dose-time dependence of tumor formation in
hairless mice. Carcinogenesis, 18: 1013-1020

Murray, H. C., Maltby, V. E., Smith, D. W., Bowden, N. A. (2015) Nucleotide
excision repair deficiency in melanoma in response to UVA. Exp Hematol Oncol,
5: 6

El Ghissassi, F., Baan, R., Straif, K., Grosse, Y., Secretan, B., Bouvard, V.,
Benbrahim-Tallaa, L., Guha, N., Freeman, C., Galichet, L., Cogliano, V. (2009)
A review of human carcinogens--part D: radiation. Lancet Oncol, 10: 751-752
Que, S. K., Brauer, J. A., Soter, N. A., Cohen, D. E. (2012) Normal minimal
erythema dose responses in patients with suspected photosensitivity disorders.
Photodermatol Photoimmunol Photomed, 28: 320-321

Nast, A., Boehncke, W. H., Mrowietz, U., Ockenfels, H. M., Philipp, S., Reich,
K., Rosenbach, T., Sammain, A., Schlaeger, M., Sebastian, M., Sterry, W., Streit,
V., Augustin, M., Erdmann, R., Klaus, J., Koza, J., Muller, S., Orzechowski, H.
D., Rosumeck, S., Schmid-Ott, G., Weberschock, T., Rzany, B., Deutsche
Dermatologische, G., Berufsverband Deutscher, D. (2012) S3 - Guidelines on the
treatment of psoriasis vulgaris (English version). Update. Journal der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft = Journal of the German Society of Dermatology
: JDDG, 10 Suppl 2: S1-95

Gustorff, B., Sycha, T., Lieba-Samal, D., Rolke, R., Treede, R. D., Magerl, W.
(2013) The pattern and time course of somatosensory changes in the human UVB
sunburn model reveal the presence of peripheral and central sensitization. Pain,
154: 586-597

81



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51,

52.

53.

54,

55.

56.

S57.

Young, A. R. (2006) Acute effects of UVR on human eyes and skin. Progress in
biophysics and molecular biology, 92: 80-85

Lippens, S., Hoste, E., Vandenabeele, P., Agostinis, P., Declercg, W. (2009) Cell
death in the skin. Apoptosis : an international journal on programmed cell death,
14: 549-569

Vostalova, J., Rajnochova, S. A., Galandakova, A., Sianska, J., Dolezal, D.,
Ulrichova, J. (2013) Differential modulation of inflammatory markers in plasma
and skin after single exposures to UVA or UVB radiation in vivo. Biomedical
papers of the Medical Faculty of the University Palacky, Olomouc, Czech
Republic, 157: 137-145

Del Bino, S., Bernerd, F. (2013) Variations in skin colour and the biological
consequences of ultraviolet radiation exposure. The British journal of
dermatology, 169 Suppl 3: 33-40

Perez-Ferriols, A. (2013) The minimal erythema dose (MED) project: in search
of consensus on phototesting. Actas dermo-sifiliograficas, 104: 541-542

Waulf, H. C., Philipsen, P. A., Ravnbak, M. H. (2010) Minimal erythema dose and
minimal melanogenesis dose relate better to objectively measured skin type than
to Fitzpatricks skin type. Photodermatol Photoimmunol Photomed, 26: 280-284
Benavides, F., Oberyszyn, T. M., VanBuskirk, A. M., Reeve, V. E., Kusewitt, D.
F. (2009) The hairless mouse in skin research. Journal of dermatological science,
53:10-18

Sundberg, J. P., Silva, K. A. (2012) What color is the skin of a mouse? Veterinary
pathology, 49: 142-145

Takeuchi, S., Zhang, W., Wakamatsu, K., Ito, S., Hearing, V. J., Kraemer, K. H.,
Brash, D. E. (2004) Melanin acts as a potent UVB photosensitizer to cause an
atypical mode of cell death in murine skin. Proc Natl Acad Sci U S A, 101: 15076-
15081

Ming, M., Soltani, K., Shea, C. R., Li, X., He, Y. Y. (2014) Dual role of SIRT1
in UVB-induced skin tumorigenesis. Oncogene, 34: 357-363

Hirakawa, S., Fujii, S., Kajiya, K., Yano, K., Detmar, M. (2005) Vascular
endothelial growth factor promotes sensitivity to ultraviolet B-induced cutaneous
photodamage. Blood, 105: 2392-2399

Gorman, S., Scott, N. M., Tan, D. H., Weeden, C. E., Tuckey, R. C., Bisley, J. L.,
Grimbaldeston, M. A., Hart, P. H. (2012) Acute erythemal ultraviolet radiation
causes systemic immunosuppression in the absence of increased 25-
hydroxyvitamin D3 levels in male mice. PloS one, 7: e46006

Willemze, R., Hodak, E., Zinzani, P. L., Specht, L., Ladetto, M., Committee, E.
G. (2018) Primary cutaneous lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol, 29: iv30-iv40

Heald, P. W., Yan, S. L., Edelson, R. L., Tigelaar, R., Picker, L. J. (1993) Skin-
selective lymphocyte homing mechanisms in the pathogenesis of leukemic
cutaneous T-cell lymphoma. J Invest Dermatol, 101: 222-226

Pals, S. T., de Gorter, D. J., Spaargaren, M. (2007) Lymphoma dissemination: the
other face of lymphocyte homing. Blood, 110: 3102-3111

Maurelli, M., Tessari, G., Colato, C., Schena, D., Girolomoni, G. (2018) Incidence
and ten-year follow-up of primary cutaneous lymphomas: a single-centre cohort
study. Eur J Dermatol, 28: 44-49

82



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Willemze, R., Hodak, E., Zinzani, P. L., Specht, L., Ladetto, M.,
clinicalguidelines@esmo.org, E. G. C. E. a. (2018) Primary cutaneous
lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol, 29 Suppl 4: iv30-iv40

Willemze, R., Cerroni, L., Kempf, W., Berti, E., Facchetti, F., Swerdlow, S. H.,
Jaffe, E. S. (2019) The 2018 update of the WHO-EORTC classification for
primary cutaneous lymphomas. Blood, 133: 1703-1714

Macaulay, W. L. (1968) Lymphomatoid papulosis. A continuing self-healing
eruption, clinically benign--histologically malignant. Arch Dermatol, 97: 23-30
Macaulay, W. L. (1989) Lymphomatoid papulosis update. A historical
perspective. Arch Dermatol, 125: 1387-1389

Georgesen, C., Magro, C. (2020) Lymphomatoid papulosis in children and
adolescents: A clinical and histopathologic retrospective cohort. Ann Diagn
Pathol, 46: 151486

Wieser, 1., Wohlmuth, C., Nunez, C. A., Duvic, M. (2016) Lymphomatoid
Papulosis in Children and Adolescents: A Systematic Review. Am J Clin
Dermatol, 17: 319-327

Martinez-Cabriales, S. A., Walsh, S., Sade, S., Shear, N. H. (2020)
Lymphomatoid papulosis: an update and review. J Eur Acad Dermatol Venereol,
34: 59-73

Kato, N., Matsue, K. (1997) Follicular lymphomatoid papulosis. Am J
Dermatopathol, 19: 189-196

Ross, N. A., Truong, H., Keller, M. S., Mulholland, J. K., Lee, J. B., Sahu, J.
(2016) Follicular Lymphomatoid Papulosis: An Eosinophilic-Rich Follicular
Subtype Masquerading as Folliculitis Clinically and Histologically. Am J
Dermatopathol, 38: e1-10

Karai, L. J., Kadin, M. E., Hsi, E. D., Sluzevich, J. C., Ketterling, R. P., Knudson,
R. A., Feldman, A. L. (2013) Chromosomal rearrangements of 6p25.3 define a
new subtype of lymphomatoid papulosis. Am J Surg Pathol, 37: 1173-1181
Mikecz, P., Vajda, A., Bagdi, E., Krenécs, L. (2017) Nem mindennap gondolunk
rd: lymphomatoid papulosis. Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle, 93: 59-64
Hellman, J., Phelps, R. G., Baral, J., Fasy, T. M., Ahern, C. M., Strauchen, J. A.
(1990) Lymphomatoid papulosis with antigen deletion and clonal rearrangement
in a 4-year-old boy. Pediatr Dermatol, 7: 42-47

Berti, E., Tomasini, D., Vermeer, M. H., Meijer, C. J., Alessi, E., Willemze, R.
(1999) Primary cutaneous CD8-positive epidermotropic cytotoxic T cell
lymphomas. A distinct clinicopathological entity with an aggressive clinical
behavior. Am J Pathol, 155: 483-492

Aoki, E., Aoki, M., Kono, M., Kawana, S. (2003) Two cases of lymphomatoid
papulosis in children. Pediatr Dermatol, 20: 146-149

Wu, W. M., Tsai, H. J. (2004) Lymphomatoid papulosis histopathologically
simulating angiocentric and cytotoxic T-cell lymphoma: a case report. Am J
Dermatopathol, 26: 133-135

Slone, S. P., Martin, A. W., Wellhausen, S. R., Woods, D. R., Malone, J. C., Lear,
S. C., Laber, D. A. (2008) IL-4 production by CD8+ lymphomatoid papulosis,
type C, attracts background eosinophils. J Cutan Pathol, 35 Suppl 1: 38-45

83



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Cardoso, J., Duhra, P., Thway, Y., Calonje, E. (2012) Lymphomatoid papulosis
type D: a newly described variant easily confused with cutaneous aggressive
CD8-positive cytotoxic T-cell lymphoma. Am J Dermatopathol, 34: 762-765
Magro, C. M., Crowson, A. N., Morrison, C., Merati, K., Porcu, P., Wright, E. D.
(2006) CD8+ lymphomatoid papulosis and its differential diagnosis. Am J Clin
Pathol, 125: 490-501

Saggini, A., Gulia, A., Argenyi, Z., Fink-Puches, R., Lissia, A., Magana, M.,
Requena, L., Simonitsch, 1., Cerroni, L. (2010) A variant of lymphomatoid
papulosis simulating primary cutaneous aggressive epidermotropic CD8+
cytotoxic T-cell lymphoma. Description of 9 cases. Am J Surg Pathol, 34: 1168-
1175

Plaza, J. A., Feldman, A. L., Magro, C. (2013) Cutaneous CD30-positive
lymphoproliferative disorders with CD8 expression: a clinicopathologic study of
21 cases. J Cutan Pathol, 40: 236-247

McQuitty, E., Curry, J. L., Tetzlaff, M. T., Prieto, V. G., Duvic, M., Torres-
Cabala, C. (2014) The differential diagnosis of CDB8-positive (“type D")
lymphomatoid papulosis. J Cutan Pathol, 41: 88-100

Martires, K. J., Ra, S., Abdulla, F., Cassarino, D. S. (2015) Characterization of
primary cutaneous CD8+/CD30+ lymphoproliferative disorders. Am J
Dermatopathol, 37: 822-833

Kempf, W., Kazakov, D. V., Scharer, L., Rutten, A., Mentzel, T., Paredes, B. E.,
Palmedo, G., Panizzon, R. G., Kutzner, H. (2013) Angioinvasive lymphomatoid
papulosis: a new variant simulating aggressive lymphomas. Am J Surg Pathol, 37:
1-13

Kempf, W., Kazakov, D. V., Baumgartner, H. P., Kutzner, H. (2013) Follicular
lymphomatoid papulosis revisited: a study of 11 cases, with new histopathological
findings. J Am Acad Dermatol, 68: 809-816

Prieto-Torres, L., Rodriguez-Pinilla, S. M., Onaindia, A., Ara, M., Requena, L.,
Piris, M. A. (2019) CD30-positive primary cutaneous lymphoproliferative
disorders: molecular alterations and targeted therapies. Haematologica, 104: 226-
235

Kempf, W., Kadin, M. E., Dvorak, A. M., Lord, C. C., Burg, G., Letvin, N. L.,
Koralnik, 1. J. (2003) Endogenous retroviral elements, but not exogenous
retroviruses, are detected in CD30-positive lymphoproliferative disorders of the
skin. Carcinogenesis, 24: 301-306

Mirvish, E. D., Pomerantz, R. G., Geskin, L. J. (2011) Infectious agents in
cutaneous T-cell lymphoma. J Am Acad Dermatol, 64: 423-431

Lessin, S. R., Duvic, M., Guitart, J., Pandya, A. G., Strober, B. E., Olsen, E. A,,
Hull, C. M., Knobler, E. H., Rook, A. H., Kim, E. J., Naylor, M. F., Adelson, D.
M., Kimball, A. B., Wood, G. S., Sundram, U., Wu, H., Kim, Y. H. (2013) Topical
chemotherapy in cutaneous T-cell lymphoma: positive results of a randomized,
controlled, multicenter trial testing the efficacy and safety of a novel
mechlorethamine, 0.02%, gel in mycosis fungoides. JAMA Dermatol, 149: 25-32
Speeckaert, R., Hoorens, 1., Corthals, S., Delbaere, L., Lambert, J., Lesseliers, T.,
Mylle, S., Ongenae, K., De Schepper, S., De Smet, L., Speeckaert, M., van Geel,
N. (2019) Comparison of methods to estimate the affected body surface area and
the dosage of topical treatments in psoriasis and atopic dermatitis: the advantage
of a picture-based tool. J Eur Acad Dermatol Venereol, 33: 1726-1732

84



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Parrish, J. A., Fitzpatrick, T. B., Tanenbaum, L., Pathak, M. A. (1974)
Photochemotherapy of psoriasis with oral methoxsalen and longwave ultraviolet
light. N Engl J Med, 291: 1207-1211

van Weelden, H., De La Faille, H. B., Young, E., van der Leun, J. C. (1988) A
new development in UVB phototherapy of psoriasis. The British journal of
dermatology, 119: 11-19

Green, C., Ferguson, J., Lakshmipathi, T., Johnson, B. E. (1988) 311 nm UVB
phototherapy--an effective treatment for psoriasis. The British journal of
dermatology, 119: 691-696

Berneburg, M., Rocken, M., Benedix, F. (2005) Phototherapy with narrowband
vs broadband UVB. Acta Derm Venereol, 85: 98-108

Bonis, B., Kemeny, L., Dobozy, A., Bor, Z., Szabo, G., Ignacz, F. (1997) 308 nm
UVB excimer laser for psoriasis. Lancet, 350: 1522

Deaver, D., Cauthen, A., Cohen, G., Sokol, L., Glass, F. (2014) Excimer laser in
the treatment of mycosis fungoides. J Am Acad Dermatol, 70: 1058-1060

Olsen, E. A., Hodak, E., Anderson, T., Carter, J. B., Henderson, M., Cooper, K.,
Lim, H. W. (2016) Guidelines for phototherapy of mycosis fungoides and Sezary
syndrome: A consensus statement of the United States Cutaneous Lymphoma
Consortium. J Am Acad Dermatol, 74: 27-58

Krutmann, J., Czech, W., Diepgen, T., Niedner, R., Kapp, A., Schopf, E. (1992)
High-dose UVAL therapy in the treatment of patients with atopic dermatitis. J Am
Acad Dermatol, 26: 225-230

von Kobyletzki, G., Uhle, A., Pieck, C., Hoffmann, K., Altmeyer, P. (2000)
Acrosclerosis in patients with systemic sclerosis responds to low-dose UV-Al
phototherapy. Arch Dermatol, 136: 275-276

Thomsen, K., Hammar, H., Molin, L., Volden, G. (1989) Retinoids plus PUVA
(RePUVA) and PUVA in mycosis fungoides, plaque stage. A report from the
Scandinavian Mycosis Fungoides Group. Acta Derm Venereol, 69: 536-538
Papadavid, E., Antoniou, C., Nikolaou, V., Siakantaris, M., Vassilakopoulos, T.
P., Stratigos, A., Stavrianeas, N., Katsambas, A. (2008) Safety and efficacy of
low-dose bexarotene and PUVA in the treatment of patients with mycosis
fungoides. Am J Clin Dermatol, 9: 169-173

Whittaker, S., Ortiz, P., Dummer, R., Ranki, A., Hasan, B., Meulemans, B.,
Gellrich, S., Knobler, R., Stadler, R., Karrasch, M. (2012) Efficacy and safety of
bexarotene combined with psoralen-ultraviolet A (PUVA) compared with PUVA
treatment alone in stage IB-11A mycosis fungoides: final results from the EORTC
Cutaneous Lymphoma Task Force phase Il randomized clinical trial
(NCT00056056). The British journal of dermatology, 167: 678-687

Szakonyi, J., Toth, V., Toth, B., Szepesi, A., Marschalkd, M. (2019) Elso
tapasztalataink brentuximab vedotinnal cutan T-sejtes lymphoma kezelésében.
Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle, 95: 129-135

Husken, A. C., Tsianakas, A., Hensen, P., Nashan, D., Loquai, C., Beissert, S.,
Luger, T. A., Sunderkotter, C., Schiller, M. (2012) Comparison of pegylated
interferon alpha-2b plus psoralen PUVA versus standard interferon alpha-2a plus
PUVA in patients with cutaneous T-cell lymphoma. J Eur Acad Dermatol
Venereol, 26: 71-78

Stadler, R., Otte, H. G., Luger, T., Henz, B. M., Kuhl, P., Zwingers, T., Sterry, W.
(1998) Prospective randomized multicenter clinical trial on the use of interferon -

85



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

2a plus acitretin versus interferon -2a plus PUVA in patients with cutaneous T-
cell lymphoma stages | and I1. Blood, 92: 3578-3581

Farahnik, B., Nakamura, M., Singh, R. K., Abrouk, M., Zhu, T. H., Lee, K. M,
Jose, M. V., DalLovisio, R., Koo, J., Bhutani, T., Liao, W. (2016) The Patient's
Guide to Psoriasis Treatment. Part 2: PUVA Phototherapy. Dermatol Ther
(Heidelb), 6: 315-324

Ling, T. C., Clayton, T. H., Crawley, J., Exton, L. S., Goulden, V., Ibbotson, S.,
McKenna, K., Mohd Mustapa, M. F., Rhodes, L. E., Sarkany, R., Dawe, R. S.
(2016) British Association of Dermatologists and British Photodermatology
Group guidelines for the safe and effective use of psoralen-ultraviolet A therapy
2015. The British journal of dermatology, 174: 24-55

Archier, E., Devaux, S., Castela, E., Gallini, A., Aubin, F., Le Maitre, M.,
Aractingi, S., Bachelez, H., Cribier, B., Joly, P., Jullien, D., Misery, L., Paul, C.,
Ortonne, J. P., Richard, M. A. (2012) Carcinogenic risks of psoralen UV-A
therapy and narrowband UV-B therapy in chronic plaque psoriasis: a systematic
literature review. J Eur Acad Dermatol Venereol, 26 Suppl 3: 22-31

Cho, A., Jantschitsch, C., Knobler, R. (2018) Extracorporeal Photopheresis-An
Overview. Front Med (Lausanne), 5: 236

Edelson, R., Berger, C., Gasparro, F., Jegasothy, B., Heald, P., Wintroub, B.,
Vonderheid, E., Knobler, R., Wolff, K., Plewig, G., et al. (1987) Treatment of
cutaneous T-cell lymphoma by extracorporeal photochemotherapy. Preliminary
results. N Engl J Med, 316: 297-303

Specht, L., Dabaja, B., Illidge, T., Wilson, L. D., Hoppe, R. T., International
Lymphoma Radiation Oncology, G. (2015) Modern radiation therapy for primary
cutaneous lymphomas: field and dose guidelines from the International
Lymphoma Radiation Oncology Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 92: 32-39
Konig, L., Horner-Rieber, J., Bernhardt, D., Hommertgen, A., Rieken, S., Debus,
J., Herfarth, K. (2018) Response rates and recurrence patterns after low-dose
radiotherapy with 4Gy in patients with low-grade lymphomas. Strahlenther
Onkol, 194: 454-461

Ott, O. J.,, Rodel, C., Gramatzki, M., Niedobitek, G., Sauer, R., Grabenbauer, G.
G. (2003) Radiotherapy for stage I-111 nodal low-grade non-Hodgkin's lymphoma.
Strahlenther Onkol, 179: 694-701

Ostheimer, C., Janich, M., Hubsch, P., Gerlach, R., Vordermark, D. (2014) The
treatment of extensive scalp lesions using coplanar and non-coplanar photon
IMRT: a single institution experience. Radiat Oncol, 9: 82

Schaff, E. M., Rosenberg, S. A., Olson, S. J., Howard, S. P., Bradley, K. A. (2018)
Bone marrow suppression as a complication of total skin helical tomotherapy in
the treatment of mycosis fungoides. Radiat Oncol, 13: 67

Elsayad, K., Susek, K. H., Eich, H. T. (2017) Total Skin Electron Beam Therapy
as Part of Multimodal Treatment Strategies for Primary Cutaneous T-Cell
Lymphoma. Oncol Res Treat, 40: 244-252

Jones, G. W., Kacinski, B. M., Wilson, L. D., Willemze, R., Spittle, M.,
Hohenberg, G., Handl-Zeller, L., Trautinger, F., Knobler, R. (2002) Total skin
electron radiation in the management of mycosis fungoides: Consensus of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
Cutaneous Lymphoma Project Group. J Am Acad Dermatol, 47: 364-370

86



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Navi, D., Riaz, N., Levin, Y. S,, Sullivan, N. C., Kim, Y. H., Hoppe, R. T. (2011)
The Stanford University experience with conventional-dose, total skin electron-
beam therapy in the treatment of generalized patch or plaque (T2) and tumor (T3)
mycosis fungoides. Arch Dermatol, 147: 561-567

Gilson, D., Whittaker, S. J., Child, F. J., Scarisbrick, J. J., lllidge, T. M., Parry, E.
J., Mohd Mustapa, M. F., Exton, L. S., Kanfer, E., Rezvani, K., Dearden, C. E.,
Morris, S. L. (2019) British Association of Dermatologists and U.K. Cutaneous
Lymphoma Group guidelines for the management of primary cutaneous
lymphomas 2018. The British journal of dermatology, 180: 496-526

Trautinger, F., Eder, J., Assaf, C., Bagot, M., Cozzio, A., Dummer, R., Gniadecki,
R., Klemke, C. D., Ortiz-Romero, P. L., Papadavid, E., Pimpinelli, N., Quaglino,
P., Ranki, A., Scarisbrick, J., Stadler, R., Vakeva, L., Vermeer, M. H., Whittaker,
S., Willemze, R., Knobler, R. (2017) European Organisation for Research and
Treatment of Cancer consensus recommendations for the treatment of mycosis
fungoides/Sezary syndrome - Update 2017. Eur J Cancer, 77: 57-74

Hoppe, R. T., Harrison, C., Tavallaee, M., Bashey, S., Sundram, U., Li, S.,
Million, L., Dabaja, B., Gangar, P., Duvic, M., Kim, Y. H. (2015) Low-dose total
skin electron beam therapy as an effective modality to reduce disease burden in
patients with mycosis fungoides: results of a pooled analysis from 3 phase-I1I
clinical trials. J Am Acad Dermatol, 72: 286-292

Stark, G. R., Kerr, I. M., Williams, B. R., Silverman, R. H., Schreiber, R. D.
(1998) How cells respond to interferons. Annu Rev Biochem, 67: 227-264

Stark, G. R. (2007) How cells respond to interferons revisited: from early history
to current complexity. Cytokine Growth Factor Rev, 18: 419-423

Lovgren, M. L., Scarisbrick, J. J. (2019) Update on skin directed therapies in
mycosis fungoides. Chin Clin Oncol, 8: 7

Aviles, A., Nambo, M. J., Neri, N., Castaneda, C., Cleto, S., Gonzalez, M.,
Huerta-Guzman, J. (2007) Interferon and low dose methotrexate improve
outcome in refractory mycosis fungoides/Sezary syndrome. Cancer Biother
Radiopharm, 22: 836-840

Schiller, M., Tsianakas, A., Sterry, W., Dummer, R., Hinke, A., Nashan, D.,
Stadler, R. (2017) Dose-escalation study evaluating pegylated interferon alpha-2a
in patients with cutaneous T-cell lymphoma. J Eur Acad Dermatol Venereol, 31:
1841-1847

Bruijn, M. S., Horvath, B., van Voorst Vader, P. C., Willemze, R., Vermeer, M.
H. (2015) Recommendations for treatment of lymphomatoid papulosis with
methotrexate: a report from the Dutch Cutaneous Lymphoma Group. The British
journal of dermatology, 173: 1319-1322

Shetty, A., Cho, W., Alazawi, W., Syn, W. K. (2017) Methotrexate Hepatotoxicity
and the Impact of Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Am J Med Sci, 354: 172-181
Amaro-Ortiz, A., Vanover, J. C., Scott, T. L., D'Orazio, J. A. (2013)
Pharmacologic induction of epidermal melanin and protection against sunburn in
a humanized mouse model. Journal of visualized experiments : JOVE, 79: 1-10
Ryser, S., Schuppli, M., Gauthier, B., Hernandez, D. R., Roye, O., Hohl, D.,
German, B., Holzwarth, J. A., Moodycliffe, A. M. (2014) UVB-induced skin
inflammation and cutaneous tissue injury is dependent on the MHC class I-like
protein, CD1d. J Invest Dermatol, 134: 192-202

87



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Silver, R., Helms, A., Fu, W., Wang, H., Diaconu, D., Loyd, C. M., Rollins, A.
M., Ward, N. L. (2012) Using optical coherence tomography for the longitudinal
non-invasive evaluation of epidermal thickness in a murine model of chronic skin
inflammation. Skin research and technology : official journal of International
Society for Bioengineering and the Skin, 18: 225-231

Willemze, R., Jaffe, E. S., Burg, G., Cerroni, L., Berti, E., Swerdlow, S. H.,
Ralfkiaer, E., Chimenti, S., Diaz-Perez, J. L., Duncan, L. M., Grange, F., Harris,
N. L., Kempf, W., Kerl, H., Kurrer, M., Knobler, R., Pimpinelli, N., Sander, C.,
Santucci, M., Sterry, W., Vermeer, M. H., Wechsler, J., Whittaker, S., Meijer, C.
J. (2005) WHO-EORTC classification for cutaneous lymphomas. Blood, 105:
3768-3785

Jaffe, E., Swerdlow, S. H. C. E., Campo, E., Pileri, S., Thiele, J., Harris, N., Ht,
S., Wardiman, J. W. (2008) WHO Classification of Tumours of the
Haematopoietic and Lymphoid Tissues Vol. 2

Cerroni, L. (2014) Skin lymphoma : the illustrated guide. p. 1 online resource,
John Wiley & Sons, Ltd,, Chichester, West Sussex, UK ; Hoboken, NJ
Langerak, A. W., Groenen, P. J., Bruggemann, M., Beldjord, K., Bellan, C.,
Bonello, L., Boone, E., Carter, G. I., Catherwood, M., Davi, F., Delfau-Larue, M.
H., Diss, T., Evans, P. A., Gameiro, P., Garcia Sanz, R., Gonzalez, D., Grand, D.,
Hakansson, A., Hummel, M., Liu, H., Lombardia, L., Macintyre, E. A., Milner,
B. J., Montes-Moreno, S., Schuuring, E., Spaargaren, M., Hodges, E., van
Dongen, J. J. (2012) EuroClonality/BIOMED-2 guidelines for interpretation and
reporting of Ig/TCR clonality testing in suspected lymphoproliferations.
Leukemia, 26: 2159-2171

Inomata, S., Matsunaga, Y., Amano, S., Takada, K., Kobayashi, K., Tsunenaga,
M., Nishiyama, T., Kohno, Y., Fukuda, M. (2003) Possible involvement of
gelatinases in basement membrane damage and wrinkle formation in chronically
ultraviolet B-exposed hairless mouse. J Invest Dermatol, 120: 128-134

Hong, S. P., Kim, M. J., Jung, M. Y., Jeon, H., Goo, J., Ahn, S. K., Lee, S. H.,
Elias, P. M., Choi, E. H. (2008) Biopositive effects of low-dose UVB on
epidermis: coordinate upregulation of antimicrobial peptides and permeability
barrier reinforcement. J Invest Dermatol, 128: 2880-2887

Berton, T. R., Pavone, A., Fischer, S. M. (2001) Ultraviolet-B irradiation alters
the cell cycle machinery in murine epidermis in vivo. J Invest Dermatol, 117:
1171-1178

Kimura, Y., Sumiyoshi, M. (2010) French maritime pine bark (Pinus maritima
Lam.) extract (Flavangenol) prevents chronic UVB radiation-induced skin
damage and carcinogenesis in melanin-possessing hairless mice. Photochem
Photobiol, 86: 955-963

Sumiyoshi, M., Kimura, Y. (2010) Effects of olive leaf extract and its main
component oleuroepin on acute ultraviolet B irradiation-induced skin changes in
C57BL/6J mice. Phytotherapy research : PTR, 24: 995-1003

Wu, C. L., Qiang, L., Han, W., Ming, M., Viollet, B., He, Y. Y. (2013) Role of
AMPK in UVB-induced DNA damage repair and growth control. Oncogene, 32:
2682-2689

Ming, M., Han, W., Maddox, J., Soltani, K., Shea, C. R., Freeman, D. M., He, Y.
Y. (2010) UVB-induced ERK/AKT-dependent PTEN suppression promotes
survival of epidermal keratinocytes. Oncogene, 29: 492-502

88



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Goettsch, W., Garssen, J., de Gruijl, F. R., Dortant, P., van Loveren, H. (1999)
Methods for exposure of laboratory animals to ultraviolet radiation. Laboratory
animals, 33: 58-67

Lee, C., Park, G. H., Ahn, E. M., Kim, B. A, Park, C. I., Jang, J. H. (2013)
Protective effect of Codium fragile against UVB-induced pro-inflammatory and
oxidative damages in HaCaT cells and BALB/c mice. Fitoterapia, 86: 54-63
Bashir, M. M., Sharma, M. R., Werth, V. P. (2009) TNF-alpha production in the
skin. Archives of dermatological research, 301: 87-91

Kim, Y., Lee, S. K,, Bae, S., Kim, H., Park, Y., Chu, N. K., Kim, S. G., Kim, H.
R., Hwang, Y. I, Kang, J. S., Lee, W. J. (2013) The anti-inflammatory effect of
alloferon on UVB-induced skin inflammation through the down-regulation of pro-
inflammatory cytokines. Immunology letters, 149: 110-118

Paz, M. L., Ferrari, A., Weill, F. S., Leoni, J., Maglio, D. H. (2008) Time-course
evaluation and treatment of skin inflammatory immune response after ultraviolet
B irradiation. Cytokine, 44: 70-77

Hogan, K. A, Ravindran, A., Podolsky, M. A., Glick, A. B. (2013) The TGFbetal
pathway is required for NFkappaB dependent gene expression in mouse
keratinocytes. Cytokine, 64: 652-659

Kim, S. R., Jung, Y. R., An, H. J., Kim, D. H., Jang, E. J., Choi, Y. J., Moon, K.
M., Park, M. H., Park, C. H., Chung, K. W., Bae, H. R., Choi, Y. W., Kim, N. D.,
Chung, H. Y. (2013) Anti-wrinkle and anti-inflammatory effects of active garlic
components and the inhibition of MMPs via NF-kappaB signaling. PloS one, 8:
e73877

Min, W., Ahmad, I., Chang, M. E., Burns, E. M., Qian, Q., Yusuf, N. (2015)
Baicalin Protects Keratinocytes From Toll-Like Receptor-4 Mediated DNA
Damage and Inflammation Following Ultraviolet Irradiation. Photochem
Photobiol, 91: 1435-1443

Grishman, E. K., White, P. C., Savani, R. C. (2012) Toll-like receptors, the
NLRP3 inflammasome, and interleukin-1beta in the development and progression
of type 1 diabetes. Pediatr Res, 71: 626-632

Sellers, R. S., Clifford, C. B., Treuting, P. M., Brayton, C. (2012) Immunological
variation between inbred laboratory mouse strains: points to consider in
phenotyping genetically immunomodified mice. Veterinary pathology, 49: 32-43
Mostafavi, S., Ortiz-Lopez, A., Bogue, M. A., Hattori, K., Pop, C., Koller, D.,
Mathis, D., Benoist, C. (2014) Variation and genetic control of gene expression
in primary immunocytes across inbred mouse strains. J Immunol, 193: 4485-4496
Griffiths, C. E., Dearman, R. J., Cumberbatch, M., Kimber, I. (2005) Cytokines
and Langerhans cell mobilisation in mouse and man. Cytokine, 32: 67-70
Sharma, M. R., Werth, B., Werth, V. P. (2011) Animal models of acute
photodamage: comparisons of anatomic, cellular and molecular responses in
C57BL/6J, SKH1 and Balb/c mice. Photochem Photobiol, 87: 690-698

CIE. (1998) Commision Internationale de I'Eclairage (Joint ISO/CIE standard:
ISO 17166:1999(E)/CIE S 007/E-1998).

Diffey, B. L. (2002) Sources and measurement of ultraviolet radiation. Methods,
28: 4-13

Lerche, C. M., Poulsen, T., Wulf, H. C. (2012) Neonatal mice do not have
increased sensitivity to induction of squamous cell carcinomas. Photodermatol
Photoimmunol Photomed, 28: 26-33

89



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.
169.

Togsverd-Bo, K., Lerche, C. M., Poulsen, T., Haedersdal, M., Wulf, H. C. (2009)
Reduced ultraviolet irradiation delays subsequent squamous cell carcinomas in
hairless mice. Photodermatol Photoimmunol Photomed, 25: 305-309

Mori, M., Kobayashi, H., Sugiyama, C., Katsumura, Y., Furihata, C. (2000) Effect
of aging on unscheduled DNA synthesis induction by UV-B irradiation in hairless
mouse epidermis. The Journal of toxicological sciences, 25: 181-188

Ikehata, H., Higashi, S., Nakamura, S., Daigaku, Y., Furusawa, Y., Kameli, Y.,
Watanabe, M., Yamamoto, K., Hieda, K., Munakata, N., Ono, T. (2013) Action
spectrum analysis of UVR genotoxicity for skin: the border wavelengths between
UVA and UVB can bring serious mutation loads to skin. J Invest Dermatol, 133:
1850-1856

Bekkenk, M. W., Geelen, F. A., van Voorst Vader, P. C., Heule, F., Geerts, M. L.,
van Vloten, W. A., Meijer, C. J., Willemze, R. (2000) Primary and secondary
cutaneous CD30(+) lymphoproliferative disorders: a report from the Dutch
Cutaneous Lymphoma Group on the long-term follow-up data of 219 patients and
guidelines for diagnosis and treatment. Blood, 95: 3653-3661

Willemze, R., Beljaards, R. C. (1993) Spectrum of primary cutaneous CD30 (Ki-
1)-positive lymphoproliferative disorders. A proposal for classification and
guidelines for management and treatment. J Am Acad Dermatol, 28: 973-980

El Shabrawi-Caelen, L., Kerl, H., Cerroni, L. (2004) Lymphomatoid papulosis:
reappraisal of clinicopathologic presentation and classification into subtypes A,
B, and C. Arch Dermatol, 140: 441-447

Flann, S., Orchard, G. E., Wain, E. M., Russell-Jones, R. (2006) Three cases of
lymphomatoid papulosis with a CD56+ immunophenotype. J Am Acad Dermatol,
55: 903-906

Andersen, R. M., Larsen, M. S., Poulsen, T. S., Lauritzen, A. F., Skov, L. (2014)
Lymphomatoid papulosis type D or an aggressive epidermotropic CD8(+)
cytotoxic T-cell lymphoma? Acta Derm Venereol, 94: 474-475

Bertolotti, A., Pham-Ledard, A. L., Vergier, B., Parrens, M., Bedane, C., Beylot-
Barry, M. (2013) Lymphomatoid papulosis type D: an aggressive histology for an
indolent disease. The British journal of dermatology, 169: 1157-1159

Cho-Vega, J. H., Vega, F. (2014) CD30-negative lymphomatoid papulosis type D
in an elderly man. Am J Dermatopathol, 36: 190-192

de Souza, A., Camilleri, M. J., Wada, D. A., Appert, D. L., Gibson, L. E., el-
Azhary, R. A. (2009) Clinical, histopathologic, and immunophenotypic features
of lymphomatoid papulosis with CD8 predominance in 14 pediatric patients. J Am
Acad Dermatol, 61: 993-1000

Sim, J. H., Kim, Y. C. (2011) CD8+ Lymphomatoid Papulosis. Ann Dermatol,
23:104-107

Kodama, K., Fink-Puches, R., Massone, C., Kerl, H., Cerroni, L. (2005) Papular
myecosis fungoides: a new clinical variant of early mycosis fungoides. J Am Acad
Dermatol, 52: 694-698

Zinzani, P. L. (2017) ALCL.: is it now a curable disease? Blood, 130: 2691-2692
Pro, B., Advani, R., Brice, P., Bartlett, N. L., Rosenblatt, J. D., Illidge, T., Matous,
J., Ramchandren, R., Fanale, M., Connors, J. M., Fenton, K., Huebner, D., Pinelli,
J. M., Kennedy, D. A., Shustov, A. (2017) Five-year results of brentuximab
vedotin in patients with relapsed or refractory systemic anaplastic large cell
lymphoma. Blood, 130: 2709-2717

90



170.

171.

172.

173.

Finlay, A. Y. (2005) Current severe psoriasis and the rule of tens. The Biritish
journal of dermatology, 152: 861-867

Wang, H. H., Myers, T., Lach, L. J., Hsieh, C. C., Kadin, M. E. (1999) Increased
risk of lymphoid and nonlymphoid malignancies in patients with lymphomatoid
papulosis. Cancer, 86: 1240-1245

Wieser, 1., Oh, C. W., Talpur, R., Duvic, M. (2016) Lymphomatoid papulosis:
Treatment response and associated lymphomas in a study of 180 patients. J Am
Acad Dermatol, 74: 59-67

Kunishige, J. H., McDonald, H., Alvarez, G., Johnson, M., Prieto, V., Duvic, M.
(2009) Lymphomatoid papulosis and associated lymphomas: a retrospective case
series of 84 patients. Clin Exp Dermatol, 34: 576-581

91



10. Sajat publikaciok jegyzéke

Az értekezés témajahoz kapcsolodo kozlemények:

Gyongyosi, N., Lorincz, K., Keszeg, A., Haluszka, D., Banvolgyi, A., Tatrai, E., Karpati,
S., Wikonkal, N. M.

Photosensitivity of murine skin greatly depends on the genetic background: clinically
relevant dose as a new measure to replace minimal erythema dose in mouse studies.
Experimental Dermatology, 25(7): 519-525, 2016.

DOI 10.1111/exd.12984

IF: 2,532

Marschalké, M., Gyongyosi, N., Noll, J., Karolyi, Z., Wikonkal, N., Harsing, J., Kuroli,
E., Csomor, J., Matolcsy, A., Sarolta, K., Szepesi, A.

Histopathological aspects and differential diagnosis of CD8 positive lymphomatoid
papulosis.

Journal of Cutaneous Pathology, 43(11): 963-973, 2016.

DOI 10.1111/cup.12779

IF: 1,317

92



Egyéb — nem az értekezés témajaban megjelent — kozlemények:

Banvolgyi A, Lérincz K, Kiss N, Avci P, Féstis L, Szipdcs R, Krenacs T, Gyongyosi N,
Wikonkal N, Karpati S, Németh K.

Efficiency of long-term high-dose intravenous ascorbic acid therapy in locally advanced
basal cell carcinoma — a pilot study

Postepy Dermatologii i Alergologii - Advances in Dermatology and Allergology
DOI: 10.5114/ada.2019.83027, 2019

IF: 1,471

Kiss N, Avci P, Banvolgyi A, Lérincz K, Szakonyi J, Gyongyosi N, Fésiis L, Lee G,
Wikonkal N.

Intralesional therapy for the treatment of keratoacanthoma.

Dermatologic Therapy, 13:12872, 2019.

DOI: 10.1111/dth.12872

IF: 1,74 (2018)

Kiss N, Haluszka D, Lérincz K, Gyongyosi N, Bozsanyi Sz, Banvolgyi A, Szipdes R,
Wikonkal N.

Quantitative analysis on ex vivo nonlinear microscopy images of basal cell carcinoma
samples in comparison to healthy skin

Pathology and Oncology Research, 25(3):1015-1021, 2019.

DOI: 10.1007/s12253-018-0445-1

IF: 1,935

Lorincz K, Haluszka D, Kiss N, Gyongyosi N, Banvolgyi A, Szipocs R, Wikonkal NM.
Voluntary exercise improves murine dermal connective tissue status in high-fat diet-
induced obesity.

Archives of Dermatological Research 309(3):209-215, 2017.

DOI: 10.1007/s00403-017-1715-6

IF: 2,148

93



Haluszka D, Lérincz K, Kiss N, Szipdcs R, Kuroli E, Gyongyosi N, Wikonkal NM.
Diet-induced obesity skin changes monitored by in vivo SHG and ex vivo CARS
microscopy

Biomedical Optics Express 7(11):4480-4489, 2016.

DOI: 10.1364/BOE.7.004480

IF: 3,337

Lorincz K, Kiss N, Gyongyosi N, Wikonkal NM.

Hidradenitis suppurativa, az ujra felfedezett betegség
Borgyogyaszati és Venerologiai Szemle, 92(5):209-213, 2016.
DOI: 10.7188/bvsz.2016.92.5.1

Gyongyosi N, Loérincz K, Mihaly E, Herszényi L, Tulassay Zs, Wikonkal N.
A gyulladasos bélbetegségek immunszuppressziv és az anti-TNF-alfa-kezelésének

borgyogyaszati mellékhatasai

Magyar Belorvosi Archivum, 68(1):34-45, 2015.

Gyongyosi N, Timar B, Harsing J, Csomor J, Szepesi A, Karpati S, Marschalkéo M. CD8
pozitiv mycosis fungoides

Borgyogyaszati és Venerolégiai Szemle, 91(1): 48-51, 2015.

DOI 10.7188/bvsz.2015.91.1.9.

Gyongyosi, N., Lorincz, K., Karpati, S., Wikonkal, N.
Infliximabterapia mellett jelentkezd lupus erythematosus
Orvosi Hetilap, 154(15): 590-598, 2013.

DOI: 10.1556/0H.2013.29588

94



11. Koszonetnyilvanitas

Szeretném halas koszonetemet kifejezni témavezetém ¢és konzulensem, Prof. Dr.
Wikonkal Norbert és Prof. Dr. Marschalké Marta irant. Ertékes szakmai tudasukkal, a
klinikkum és a tudomany irdnti szeretetikkel mindig segitettek az Otleteim
megvaldsitasaban, a munkam kivitelezésében és kiértékelésében. Amig Prof. Dr.
Wikonkal Norbert a fotobiologia és az allatkisérletek vilagat, addig Prof. Dr. Marschalkd
Marta a cutan lymphomak szovevényes rendszerét szerettette meg velem.

Koszonettel tartozom a Bérklinika korabbi és jelenlegi igazgatdjanak, Prof. Dr. Karpati
Saroltanak és Prof. Dr. Sardy Miklosnak, hogy tdmogattak a tudomanyos munkam
végzeését €s a klinikai adatok kiértékelését, felhasznalasat.

Halasan koszonom kutatocsoportunk korabbi munkatarsainak, Dr. Haluszka Déranak és
Dr. Keszeg Andrasnak, valamint jelenlegi munkatarsainknak, Dr. Lérincz Kendének, Dr.
Banvolgyi Andrasnak, Dr. Kiss Norbertnek a csapatmunkat. Nélkiiliik az egérkisérletek
megvaldsitasa nem sikeriilhetett volna, és nem csak kollégaként, hanem baratként is
szamithattunk egymasra az esetenkénti nehéz helyzetekben.

Ko6szonom szépen Dr. Kuroli Enikdnek és Dr. Harsing Juditnak a szdvettani mintak
megfestésében ¢€s értekelésében nyujtott hatalmas segitséget, valamint koszondm a
szOvettani laboratorium munkatarsainak segitségét a szovettani mintak feldolgozéasaban.
Koszoném szépen Dr. Szepesi Agotdnak és Dr. Csomor Juditnak a LyP esetek
hisztologiai €s immunhisztokémiai feldolgozasat, a diagnosztizalas izgalmas
folyamatanak megismertetését €s a rendszeres konzultacids lehetdségeket.

Ko6szondm szemész szerzétarsamnak, Dr. Tatrai Erikanak az OCT miikodésében nyujtott
segitséget.

Tovabba készondom a férjem személyes tdmogatdsat, hogy annak ellenére, hogy ,,nem
rendelkezik anyagénekkel” rengeteg segitséget nyujtott a két kisfiunk feliigyeletében és
a haztartasbeli teenddk terén is, amig én azt nem tehettem meg. Kdszondm sziileim és a

csaladom tamogat6 szeretetét, akik nélkiil ez a munka nem johetett volna létre.

95



