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1. Bevezetés

Az ultraibolya sugérzds terdpids alkalmazdsa évszdzados multra
tekint vissza. Az UV-tartomdnyok biolégiai hatdsai a
hulldmhossztdl fiiggden eltérdek, hiszen mind a DNS karosité
hatdsuk moddja, mind a penetricids képességiik tekintetében
kiilonboznek egymadstdl. A bort érd extrém UV-terhelésnek
viszont sok karos borgydgydszati vonzata van, ezért célszerli a
fototerdpidndl az optimalis haszon/kockdzat ardny elérésére
torekedni, azaz a legsziikségesebb UV-dozist leadni a
legnagyobb terdpids hatds kivaltasaért. A fototerdpia elso 1épése
a minimadlis eritéma d6zis, azaz a MED meghatdrozasa, mely a
klinikumban a fototerdpidk kiinduldsi pontja. Nem csupan a
fototerdpidban  hasznéljuk, hanem  fotodermatézisok
diagnosztizdlasdra, kiillonb6z6 gydgyszerek fényérzékenyitd
hatdsanak vizsgalatara vagy fényvédo krémek hatékonysdgdnak
tanulmanyozdsdra is alkalmas. A fotobioldgiai kisérleteknél
egereken is ezt a terminoldgidt alkalmazzak, holott az egér
bérének UV-sugarzdsra mutatott reakcidja jelentdsen eltér az
emberétdl, rdadasul az egyes egértorzsek reakcidi is masok. Az
egereknél ugyanis az egyszeri nagy doézisu UV-besugarzdsra
nem csupdn eritéma, hanem térzsenként eltérd foki, de minden
esetben igen jelentds 6déma is tarsul a borreakcidhoz.

A fototerdpia kiilonbozdé tipusait szdmos gyulladdsos
bérgydgydszati korkép kezelésében alkalmazzuk, azonban a
kezelésre jOl reagdld betegségek kozott onkoldgiai betegségek,
a cutan T-sejtes lymphomdk is megtaldlhaték. A cutan
lympomak kozott a masodik leggyakrabban eléfordulé kérkép,
a lymphomatoid papulosis (LyP), mely terdpids lehetdségei
meglehetdsen limitéltak, {gy nagy jelentésége van a kizardlag a
borre irdnyuld, szisztémds hatdsokat tobbnyire nem okozé



fényterdpidnak. A Lyp klasszifikécidja a szovettani jellemzdk
megismerése és a molekuldris diagnosztika fejlédésével
rendszeresen megujul, igy még tobb informéciénk van ritkdbb
fenotipusu varidnsokrdl. A CDS pozitivitast eddig csupan a LyP
D tipusdval hoztdk kapcsolatba, azonban elszértan jelentek meg
esetkozlések, ahol més LyP tipusokban is volt CD8 pozitivitds
észlelhetd.

2. Célkitiizések

Munkédnkban célul tliztiik ki a fotobioldgiai kisérletekben
gyakran haszndlt harom eltéré genotipusu egértdrzs borének
vizsgélatdt egyszeri UVB-besugdrzds utdn. Standardizélni
kivantuk a kiilonb6z6 genotipusu egerek fotoszenzitivitdsanak
mérését, és egértorzsenként meghatdrozni a legkisebb,
észlelhetd bortiinet jelentkezéséhez sziikséges dozist.

Tisztazni kivantuk, hogy az SKH-1, C57BL/6 és Balb/c
egértorzsek kozott észlelhetok-e kiilonbségek az UV-
sugdrzdsra mutatott bdrreakcié tekintetében, és ezek hogyan
detektdlhatéak klinikailag képalkot6 ~moddszerekkel. A
kiilonbozd egértorzsekben vizsgdlni kivantuk a bdrreakcid
részeként a borpirt, az 6déma mértékét, és a gyulladasos sejtek
Szamdt.

Célunk volt kimutatni tovdbbd, hogy az egerek bérében milyen
szovettani, immunhisztokémidval és citokin expresszid
mérésekkel detektdlhaté véltozdsok jonnek 1étre, amelyek az
emberétdl eltérd klinikai megjelenésért feleldsek.

A fototerdpia klinikumban torténd felhasznaldsat a Semmelweis
Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinikdn 2008 és
2015 kozotti  idészakban  CD8-pozitiv ~ lymphomatoid
papulosissal kezelt betegek vonatkozdsdban szerettiik volna
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megvizsgdlni. Célunk volt a klinikai jellemzdk, a diagnosztikus
nehézségek és a terdpids lehetOségek vizsgdlata, kiilonos
tekintettel a fototerdpia eredményességére. Tovdbbi célként
tiztik ki, hogy a paciensek kortorténetét visszanézve az
esetleges propagaciordl és hosszu tavu tulélésrol, esetlegesen
tarsul6 malignitdsrdl nyerjiink adatokat.

Kivancsiak voltunk, hogy e ritka immunfenotipusi
betegségcsoportban milyen szovettani jellemzOket taldlunk.
Célunk volt ezek alapjain a CDS8-pozitiv esetek szdvettani
tipusokba torténd besorolasa, a klasszifikédcidjuk djragondoldsa.

3. Modszerek

1) Egyszeri UVB-sugdrzds vizsgdlata egérboron

A kisérletekben haszndlt dllatok

A vizsgdlatainkban C57BL/6, Balb/c, és SKH-1 genotipusi
ndstény egereket haszndltunk, csoportonként 20-20 darabot. Az
allatok elhelyezése normdl 4llathdzi koriilmények kozott
tortént. Taplalasuk nem volt korldtozva, normal ragcsalé tappal
lattuk el 6ket. Az UV-besugdarzés 8 hetes korukban tortént.

UVB-besugdrzds

Szdrrel fedett egértorzsek esetén a vizsgalat elott 24 6rdval a
szOrt eltavolitottuk, majd a bért UVB-vel sugaraztuk be hat
darab, 1x1cm-es teriileten. Az egyes teriileteket 40, 50, 60, 80,
100, 150 mJ/cm? dézisi UVB-vel irradidltuk. Kontrollként
szimulalt besugédrzasnak kitett egereket hasznéltunk, a boriiket
nem tapadd, UV sugarzdst it nem eresztd folidval takartuk. A



kezelés alatt az 4llatok intraperitonealisan adott Avertinnel
voltak dtmenetileg elaltatva.

A borpir és az ddéma értékelése

A kisérletek sordn fotokat készitettiink, ill. a borpir intenzitasat
két fiiggetlen személy vizsgalta 24 és 48 ora elteltével. A
kialakul6 eritéma megitélésére 0-3-ig terjed6 skalan értékeltiik
a véltozast. Emellett a fotkat objektivizalas céljabdl Photoshop
CS60 szoftverrel is értékeltiik. Az in vivo észlelhetd 6déma
szdmszerlsitésére a bor vastagsidgdt mértik. Mind a
besugarazott, mind a be nem sugarazott borfeliileten mértiik a
borredd vastagsdgat és ennek hdnyadosit képeztiik. 48 ora
elteltével voltak a legjelentdsebb valtozdsok, igy a
kisérletekben ezt az idopontot hasznaltuk végpontként.

A bor odémdjdnak ex vivo mérése optikai koherencia
tomogrdffal

OCT vizsgélataink sordn a képek készitéséhez egy CAM-L
kornea lencse adapterrel felszerelt RTVue-100 Fourier-domain
OCT  késziiléket hasznaltunk, 26000 axialis szken
masodpercenkénti sebességgel és 5 mikrométer axidlis
felbontéssal. 48 éraval a besugarzas utan az allatokat elaltattuk,
bdérmintdkat metszettiink ki, és az ex vivo mintdkon végeztiik az
OCT méréseket. Az epidermisz vastagsagat ugyanazon vizsgalo
altal vakon végzett mérésekkel az OCT késziilék beépitett
szoftveres mérdeszkdzével hatdroztuk meg. A kiilonféle
egércsoportok jellemzd vastagsagbeli novekedési paramétereit
a besugarazott / szimulalt-besugarazott ardny alapjin
hasonlitottuk 6ssze. Az datlagértékeket legaldbb 4 mérésbdl
szamitottuk ki.

Szovettani értékelés



Az egerek hatardl 1 x 1 cm nagysagd bérmintakat tavolitottunk
el, melyek részben besugarazott, részben be nem sugarazott
borfeliiletet tartalmaztak. A mintakat 10% pufferolt formalinnal
fixaltuk és paraffinba dgyaztuk. A 4 pm-es metszeteket
hematoxilinnel és eozinnal (H&E) festettik. Az
immunfluoreszcencids mérésekhez 0,5x1 cm-es bOrmintakat
vettiink, az irradialt és nem irradidlt borfeliiletek kiilonalld
helyeirdl. Ezeket folyékony nitrogénben gyorsfagyasztdssal
lefagyasztottuk és bedgyaztuk Cryomatrix™ gélbe. A 10 um
vastag metszeteket anti-CD3 antitesttel festettiik. A sejtmagokat
propidium-jodiddal tettiik l4athatévd. Tovdbba mindhirom
genotipust egérbdl bort nyertiink egy 6rdval az UV besugérzas
utdn, klinikailag relevans dézisokkal, és a mintdkat anti-CPD
antitesttel festettiik. Az epidermisz és a dermisz vastagsagat és
a gyulladasos sejtek jelenlétét H&E-nel val6 festés utdn a
bdrben vizsgéltuk, 6t 14t6térben, a besugarazott és a szimuldltan
besugarazott teriileteken is értékelve a sejtes Osszetételt.

Bor homogenizdldsa és citokin vizsgdlatok

Az allatok hatbérébdl 1 cm? bérmintékat vettiink két helyrdl: a
klinikailag relevans doézissal (CRD), és a legnagyobb, 150
mJ/cm? dézissal besugarazott teriiletbdl. Kontrollként szimulélt
irradidciénak kitett egerekbdl szdrmazd bort hasznaltunk. A
bormintdkat analitikai mérleggel megmértik és T-PER
fehérjeizoldlé pufferbe martottuk, kiegészitve protedz- és
foszfatazgatlokkal. A bort IKA Ultraturrax homogenizatorral
homogenizaltuk és centrifugéltuk, a feliiluszét S5ul térfogatd
részekre osztottuk és tovabbi vizsgalatokig -80°C-on téroltuk.
A feliiliszok fehérjekoncentraciéjat mikroBCA protein assay-
vel kvantitativ médon hataroztuk meg. Az IL-1p, IL-6, 1L-10,
IL-17A, IFN-y és TNF-a szintjét a lizditumokban Bio-Plex



ProTM egér Cytokine 6-Plex magneses gyongy esszével mértiik
Bio-Plex 200 rendszeren. A citokin analizishez mérésenként 1
mg fehérjét hasznaltunk. A citokin vizsgalatokat két-két mintdn
végeztiik mind a besugarazott, mind a szimuldlt irradidciénak
kitett bOrminta esetén.

Statisztikai elemzések

A statisztikai elemzéseket Real Statistics, MedCalc és
OriginPro szoftverek felhasznaldsaval végeztiik. A normalitdst
Saphiro-Wilks  teszttel  vizsgadltuk. =~ A csoportokat
Osszehasonlitottuk egyirdnyd ANOVA és unpaired T-
tesztekkel. Nem normdlis eloszlds esetén a nem-paraméteres
Kruskal-Wallis tesztet és a par-par Osszehasonlitdst Mann-
Whitney U-teszttel végeztiik.

2) CD8+ Lyp pdciensek klinikai és szovettani vizsgdlata

Pdciens mintdk, diagnozis feldllitdsa

A Semmelweis Egyetem BoOr-, Nemikortani és Boronkoldgiai
Klinika anyagdbdl a 2008 és 2015 kozotti idészakot 4ttekintve
valogattuk ki azt a 14 pécienst, akinél CD8+ lymphomatoid
papulosis igazolddott. A klinikai anyagukat feldolgoztuk és
ismételt  korszovettani  vizsgdlatokat  végeztiink. A
lymphomatoid papulosis diagnézisa egyfeldl klinikailag volt
felallithatd, masrészt a korszovettani eltérések WHO-EORTC
és WHO klasszifikaciéin, harmadrészt a Cerroni-féle kézikonyv
diagnosztikai ajanldsdn alapultak. A péciens vizsgalata alapos
fizikalis vizsgélatbol, rutin labor vizsgalatokbdl, mellkas Rtg-
bdl és CT vizsgalatbdl 4llt.



Vizsgdlati mintdk

A periférids vér érintettségének megitélésére Aramldsi
citometriai és TCR gamma géndtrendezddési vizsgélatok
torténtek. A szovettani értékelést formalinnal fixalt, paraffinba
agyazott mintdkon végeztiik. A 14 beteg mindegyikébdl sikertilt
ismételten a szovettani mintit megvizsgalnunk, mely szdvettani
Ujraértékelést két hematopatologus végezte.

Szovettani értékelés

A LyP HE-nel festett metszeteit vizsgidlva a kovetkezd
szovettani eltéréseket elemeztiik: az epidermiszben észlelhetd
ulcericid, spongidzis, parakeratdzis, a bazdlis réteg vakuoldris
degenericidja, az epidermdlis hiperpldzia mértéke, és {6
paraméterként az epidermotropizmus mértéke. Utébbindl 1-5
limfoid sejt/10 keratinocita ardnyndl enyhe, 6-15 kozotti
hanyadosndl kozepes és tobb mint 15 esetén erds
epidermotropizmusnak véleményeztiik a folyamatot. Ezenkiviil
értékelésre keriilt a dermdlis infiltrdtum alakja és jellege
(feliiletes, ék  alakd, perivaszkuldris, periadnexalis,
granulomatdzus), a vaszkuldris érintettség (érfal kdrosodds és a
vorosvértestek extravazicidja); az infiltrdtum szubkutdn
szovetre valé terjedése. Vizsgéltuk tovdbbd az epidermotrép és
a dermiszben 1évo limfoid sejtek méretét, az infiltratum egyéb
sejtes Osszetételét.

Immunhisztokémiai és molekulds genetikai mintdk feldolgozdsa

Az immunhisztokémiai vizsgilatokhoz az aldbbi antitesteket
hasznaltuk: CD3, CD20, CD30, Ki67, granzyme B, MUMI,
CD4, CD8 CD5, CD7, CD2, TIA-1 és PDI1. Kontrollként
human tonsilla mintdkat hasznéaltunk. Hat esetben molekuldris
vizsgélatokat is tudtunk végezni, ugy, hogy DNS-t izolaltunk a
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fagyasztott brmintdkbdl vagy a paraffinba dgyazott biopszids
anyagbdl. A TCR g gén dtrendezddési PCR vizsgalatokhoz a
BIOMED-2 Concerted Action protokolt hasznaltuk. A CD8+
LyP kozolt eseteket a Medline altal indexelt angol folyéiratokat
attekintve gyljtottiik 6ssze1990-t61 2016. janudrig.

4. Eredmények
1) Egyszeri UVB- sugdrzds vizsgdlata egérboron

A sotét szorti CS5S7BL/6  egerek érzékenyebbek az UVB
besugdrzdsra, mint az albiné Balb/c és SKH-1 egerek

Szignifikédns kiilonbségeket taldltunk a kiilonb6z6é genotipusu
egereknél az éppen észlelhetd bdrtiinetekhez sziikséges
dozisokban. 48 6rdval az UVB besugdrzas utdn a C57BL/6
egerekben 41,4 ml/cm?mnél észleltiink eltéréseket, ami
szignifikdnsan alacsonyabb, mint a Balb/c-ben mért atlagos
CRD-érték (54,3 m/J/cm?). Ezzel szemben az SKH-1 szdrtelen
egerek esetén csupan 92,5 mJ/cm?-nél jelentkezett bdrtiinet.

A C57BL/6 és Balb/c egerek esetén a CRD értéknél létrejovo
eritéma kifejezettebb, mint az SKH-1 egereknél

A C57BL/6 és a Balb/c egerek egy kozepes foku eritémat
produkaltak, szemben az SKH-1 tipusu egerekkel, ahol alig volt
borpir észlelhetd, foként 6déma jott 1étre. Mivel a MED csak az
eritémat irja le, 4j fogalmat alkottunk a klinikailag relevans
doézis (CRD) form4jaban. Ez azt a legkisebb dézist jeloli, mely
hatasara klinikailag észlelhetd tiinet jelentkezik eritéma, 6déma,
vagy a kettd egyiittes jelenlétének formdjaban. A legerdsebb
bérreakci6 48 ora elteltével jelentkezett az Gsszes egértorzsben.
Az eritéma objektiv elemzését a Photoshop CS6 program



segitségével végeztik el fényképeken, leirdsira egy Uj
paramétert, a relativ eritéma hanyadost alkottuk meg, amelyet
minden dézisndl értékeltink. Az eritéma intenzitdsa
szignifikdnsan nagyobb volt a C57BL/6 és a Balb/c
csoportokban, mint az SKH-1 egerekben, de a két szorrel fedett
egértorzs kozott nem volt szignifikdns kiilonbség. A CRD
értékli UVB besugarzas utdn nem volt szignifikdns kiilonbség a
CPD pozitiv sejtek szdmdban, ami azt igazolja, hogy ezek a
doézisok sejt szinten is Osszehasonlithaté fokd fénykdrosodast
eredményeznek, annak ellenére, hogy a d6zisok abszolut értékei
kiilonbozdek.

A bérodéma az eritémdhoz hasonlo fontossdagii marker az egér
borének UVB-sugdrzdsra mutatott reakcidjdaban

A bor vastagodasianak numerikus lefrdsa érdekében egy
mérdszamot alkottunk, a borddéma hanyadost. A C57BL/6
egerekben a borodéma ardnya 1,46 volt, ami 46%-o0s
vastagodast jelentett. A Balb/c és SKH-1 csoportokban a CRD-
nél a megfeleld értékek 21% és 72% voltak. Ezenkiviil a bor
vastagsdgat ex vivo optikai koherencia tomogréafidval is
meghataroztuk és azt taldltuk, hogy az egér bdrének reakcidja
az UV-vel szemben jelentds fokd, dermiszre lokalizalt
0démdval jar a klinikailag relevans doézisban torténd
besugarzasndl. Amikor a bdr vastagoddsdnak mértékét az OCT
mérésekbol szamitottuk, hasonlé értékeket talaltunk, mint a
tolémérdvel torténd méréseknél. A C57BL/6 egerek esetén a
bor vastagsdga 1,61-szeresére ndvekedett, mig a Balb/c egerek
CR dézisu besugdrzasa estén 1,29-szeres novekedést mutattak.
A legszembetilinObb vastagsdgbeli valtozdst az SKH-1
egereknél észleltiik, 1,63-szoros értékkel



A borreakcidkat a CRD besugarzasnil elemezve az aldbbi
kiilonbségeket tapasztaljuk: 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
genotipusi egereknél az ©Odéma domindlja a kialakult
borelvaltozasokat (41,98% eritéma vs 58,02% 6déma).

A bor vastagsdgdnak novekedése a gyulladdssal ardnyos
klinikailag relevdns dozisi besugdrzds esetén

Mivel a bérodéma nem l4that6 az emberek boérén végzett MED
tesztek esetén, igy tovabb kivadntuk ezt a jelenséget vizsgélni az
altalunk hasznélt egérmodellek esetén. A CRD-vel besugérzott
hati borfeliiletekbdl szairmazd mintdkat szovettani vizsgalatnak
vetettik ald és az észlelt eltéréseket a kontroll hatbdrhoz
hasonlitottuk. A gyulladds mértékét dgy szamoltuk ki, hogy
megszdmoltuk a gyulladdsos sejtek szdmit az egyes torzsek
CRD-nal torténd besugdrzasa esetén. Az eredmények azt
mutattdk, hogy viszonylag kevés gyulladdsos sejt volt
észlelhet a C57BL/6 (40+10 gyulladdsos sejt/mm?) és Balb/c
(38+15,41 sejt/mm?) egerekben. Ehhez képest szignifikdnsan
nagyobb foku sejtes besziir6dést figyeltiink meg az SKH-1
csoportban (332+136,63 sejt/mm?). A legtdbb bort infiltralé sejt
neutrofil leukocita volt, de limfocitdk is nagyobb szamban
voltak jelen. Az anti-CD3 immunhisztokémiai reakciot
hasznélva megerdsitettiik, hogy a dermiszbe térténd limfocita
bedramlds mértéke nagyobb volt a szdrtelen egereknél a CRD-
nél is, mint a szorrel fedett allatok esetén. A metszeteket
toluidin-kékkel is megfestettik a masztocitdk kimutatdsara,
azonban ezen sejtek szdma nem mutatott novekedést az irradiélt
és nem irradialt bort dsszehasonlitva. A bOr vastagoddsanak
mértékét a H&E-nel festett metszetekben az epidermisz és a
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dermisz vastagsdganak mérésével is értékeltiik. Ebben a
vizsgédlatban 1,45-szeres novekedést észleltink a C57BL/6
egereknél és 1,29-szeres novekedés volt detektdlhaté a Balb/c
csoportban. A legnagyobb, 1,75-szeres (SD + 0,20) novekedést
az SKH-1 torzsben lehetett megfigyelni. Az epidermiszt
vizsgédlva a legmarkdnsabb hiperpldziat a szOrtelen egerekben
észleltiik: ez 2,26-szoros volt, szemben az 1,4-szeres értékkel a
CS57BL/6 egereknél és az 1,21-szeres véltozdssal a Balb/c
csoportban.

48 ordval az UV-besugdrzds utdn az IL-15 és IL-6 szintje
Jjelentosen emelkedik

Annak érdekében, hogy azonositsuk azt a f6 szignalt, ami a
gyulladdsos sejteket a bdrbe vonzza, az UV-besugirzott
bérmintdkbol meghataroztuk kiilonféle citokinek szintjét. Az
IL-1B és IL-6 szintjében észleltik a besugdrzds utdn a
legjelentdsebb viltozasokat. Magas dézisok mellett az IL-1§
volt az egyetlen vizsgdlt citokin, amely erdsen szignifikdns
ndvekedést mutatott a kontrollhoz képest minden genotipusban.
Az IL-6 szint emelkedése csak a C57BL/6 egereknél volt
szignifikdns, a maximalis dézissal, 150 mJ/cm’-rel torténd
besugarzdssal 48 oOra utdn. A genotipusok kozott nem volt
tovabbi szignifikans kiilonbség, annak ellenére, hogy azok CRD
értékei eltértek. A TNF-a, INF-y, IL-10 és IL-17A
citokinszintek nem mutattak pozitiv korrelaciét az UVB-vel.
Ezeknél a citokineknél az 4l-besugarzott csoportok alap
expresszids szintje viszonylag magas volt, és a genotipusok
kozott nem volt szignifikans kiilonbség.

2) CD8+ Lyp pdciensek klinikai és szovettani vizsgdlata

A LyP esetek klinikai dttekintése
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A CTCL csoportjdn belill a LyP esetek tobbsége CD4+
immunfenotipusd, bar az elmult években leirdsra keriiltek
ritkdbban eléfordulé CD8+ esetek is. Klinikdnk anyagat 2008-
2015 kozott attekintve 14 CD8+ LyP-ben szenvedd beteget
sikeriilt azonositanunk. A férfiak és ndk ardnya 1:1 volt, minden
beteg fehér borli rasszba tartozott. A diagndzis feléllitdsakor a
betegek életkora 5 és 69 év kozott volt, 30,5 év medidn értékkel.
A betegség klinikailag eritémds, nekrotikus papuldkkal
jelentkezett, két esetben hdlyagokat és erdzidkat is lehetett
észlelni a betegeken. Minden betegnél megfigyelhetd volt a
betegségre jellemzd spontdn regressziés hajlam, amit
hosszabb-rovidebb tiinetmentes iddszak kovetett, majd a
tilnetek ismételten megjelentek. A kdérképre éltaldban jellemzd
médon minden betegnél tobb 1€zi6 jelentkezett egyszerre, a
tiilnetek tobbnyire a torzsre és a végtagokra lokalizdlédtak. A
betegek koziil 12-en kaptak kezelést: fototerdpidt és/vagy
lokélis kortikoszteroidot. A klinikai gyakorlatban azt latjuk,
hogy a LyP diagndzis feldllitdsa gyakran nehezen torténik meg,
13 betegnél a klinikai tiinetek megjelenése és a szdvettani
diagnézis kozott eltelt idd 1-7 hénap volt (atlag 2,62 + 2,26
hénap). A betegeknek nem voltak kapcsolddd szisztémads
tiilneteik, nem észleltiink koéros morfoldgidji nyirokcsomot,
illetve kizdrhaté volt a periférids vér vagy a belsd szervek
érintettsége. Két betegnél tarsult limfoproliferativ alapbetegség
a LyP-hez. Egy paciens esetén korabban diagnosztizaltak CLL-
t, ami szovettanilag is verifikdlt nyirokcsomé érintettséggel jart.
Egy masik paciensnek mdar kordbban igazolasra keriilt MF, 1B
stddiumban, CD8 pozitiv/CD30 negativ immunfenotipussal. Az
MF diagnézis feldllitdsa utdn 8 évvel a combra lokalizalt
papuldkkal jelent meg ndla a LyP. Két beteg esetén
diagnosztizéltak prosztatardkot a LyP kovetése sordn. A LyP
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kezelését attekintve azt lattuk, hogy a betegség tobbnyire a
kezelés mellett mutatott regresszidt. A betegek lokalis
szteroidokat, illetve fototerdpia kiillonboz6 formadit kaptdk. 2
esetben kezelés nélkiil oldédott meg, bar otthoni napozast
javasoltunk a betegeknek. Ezek a betegek a késdbbiekben sem
igényeltek kezelést. A kozlemény publikdldsakor az Osszes
beteg életben volt, az utdnkovetés id6tartama 5-74 hénap volt
(atlag 25,69 hénap).

Hisztopatologiai értékelés

Egy A tipusu Lyp esetet taldltunk, melyre az volt jellemzd, hogy
kis limphoid sejtek enyhe epidermotropizmust mutatnak és a
dermiszben nagyszdmu szétszort atipusos nagy sejt van jelen
egy jorészt reaktiv gyulladdsos sejtekbdl 4116 alap mellett. Ez a
hattér gyulladas féleg kicsi limphoid sejtekbdl és A tipusti LyP-
hez hasonlé hisztocitdkbdl allt. Eozinofilek és neutrofilek itt
nem voltak jelen. A 14 esetbdl 4 esetben LyP B igazolddott: a
mintdk szovettani megjelenése lényegében nem volt
megkiilonboztethetdé a CD8-pozitiv MF-tdl. Itt a H&E festéssel
mérsékelt epidermotropizmust mutaté kicsi, enyhén atipusos
tumorsejteket, és dermisz fels6 részében sdvszeriien
elhelyezkedd vagy perivaszkuldris infiltrdtumot észleltiink.
Harom fiatalkori esetiinkbdl kettd ebbe az MF-szerli
szovettipusba tartozott. Egy esetet leginkabb a dermiszben 1évo
anaplasztikus nagysejtek tomeges jelenléte jellemezte. Ezek a
sejtek eozinofilekkel keveredtek és minimélis
epidermotropizmust mutattak. Ez az eset C tipusi LyP-k k6zé
volt besorolhat6. Hét esetnél a D tipusi LyP tipusos
mikroszkopikus tulajdonsdgai voltak megfigyelhetok. Ezek az
aldbbiak voltak: epidermdlis hiperpldzia és atipusos kicsi és
kozepes  méreti  sejtek  jelenléte  igen  kifejezett
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epidermotropizmussal, enyhe nukledris atipidval. A fentiek
esetenként parakerat6zissal tarsultak, mashol spongis, a bazalis
keratinocitdk vakuolédris degenericidja és ulcerdcié is
megfigyelhetd volt. A dermdlis infiltradtum ék alakd volt,
helyenként kifejezett perivaszkuldris jelleggel. A 7-bol kettd
esetben a bOr alatti zsirba terjedve, tobbnyire kicsi, reaktiv
limfoid sejtekbdl 4all6, szétszort atipusos infiltratumot
észleltiink kozepes méretli sejtekkel és néhdny nagy sejt
aggregatumaval. A hisztocitdk szdma alacsony volt, a
plazmasejtek hidnya dllandé jellegzetességként jelen volt, az
eozinofilek pedig csak egy esetben voltak megtaldlhatok. Egy
esetben fordult eld, hogy ék alakid dermiszbe terjedd infiltratum
volt észlelhetd perifollikularis beszlirddéssel és erds
follikulotropizmust mutaté sejtekkel, viszont follikularis
mucinosis €s kifejezett epidermotropizmus nélkiil. Ezek az
eltérések leginkdbb az F tipusu LyP-re jellemzdek, kissé a D
tipus jegyeivel keveredve.

Immunhisztokémiai vizsgdlatok eredményei

Az atipusos limfoid sejtkomponens minden vizsgalt esetben
CD8 pozitiv volt. Az anyagunk 14 esetébdl 12-nél a sejtek 10—
70%-a emellett CD30 pozitivitdst is mutatott. A CD30 pozitiv
sejtek mind a dermiszben, mind az epidermiszben lathat6ak
voltak a 14-b6l 9 esetben. Egy paciensnél kizardlag a
dermiszben és két esetben csak az epidermiszben voltak ilyen
sejtek. Két B tipusd eset CD30 negativ volt. A kis és kdzepes
méretll epidermiszt infiltralé sejtek CD30 expresszidja D és B
tipusokban minden esetben gyengébb volt a CD30-cal pozitivan
festddd sejtekben, mint az A és C tipusi dermadlis nagysejtek
CD30 expresszidja. Két esetben az intraepidermadlis atipusos
sejtek gyengén expresszaltdk a CD4-et a sejtek 10-20%-dban.
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A CD7 expresszi6 eltiinése csak egy esetben volt lathatd. A
CD2 és CD5 expresszié megdrzott volt az Osszes vizsgalt
esetben. Az Osszes vizsgélt esetbdl csak egy volt, ahol nem
észleltiink legalabb egy citotoxikus marker pozitivitasat (TIA-1
vagy granzyme-B). Egyediil egy paciensnél nem volt egyik sem
megfigyelhetd. A PD1 expresszi6 12 esetbdl 3-nal volt
kimutathat6 és az expresszié nem volt egy szdvettani tipushoz
sem kothetd. Legaldbb fokélis MUMI1 expressziét 12 esetiink
kozil 9-nél talaltunk, azonban 12 eset koziil csak 2-nél volt a
sejtek tobb mint 20 %-a pozitiv, 2 tovabbi esetben 15-20%
kozott volt a MUMI antigént expresszalo sejtek ardnya. A D
tipusi LyP esetek egyike sem mutatott értékelhetdé MUMI1
expressziot.

Molekuldris vizsgdlatok

A T-sejt receptor gén-atrendez8désének vizsgélatit 6 esetben
tudtuk elvégezni. Monoklondlis T-sejt génatrendez6dést 3
esetben, mig a poliklondlis jelleget a fennmarad6 3 esetben
észleltiink. Anndl az esetnél, akinél kordbban MF diagndzis volt
felallithatd, klondlis T-sejtpopuléciét egyetlen mintdban sem
detektdltunk.

A CD8+ LyP kezelésében fototerdpidval elért eredményeink

Az altalunk gondozott és kovetett 14 paciens kezelésében 7
esetben alkalmaztunk fototerdpidt. Azon betegek esetén, aki
fototerdpiat kapott, 1ényegesen hosszabb utankovetési idordl
van adatunk. Ndéluk az atlagos kovetési id6 32,7 hdénap volt
szemben a fototerdpidt nem kapd péciensek 17,5 hénapos
atlagaval. A kovetés sordn azt latjuk, hogy a fototerdpidban
részesiilt betegek koziil 7 esetbdl 6-nal teljes valasz (CR), 1-nél
parcidlis vdlasz (PR) alakult ki.
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5. Kovetkeztetések

1) Egyszeri UVB- sugdrzds vizsgdlata egérboron
Elséként vizsgaltuk kiilonb6zd genotipusu egerek bdrének a
vilaszat egyszeri UVB besugarzds hatdsdra standard
koriilmények kozott, in vivo és in vitro. Megéllapitottuk, hogy
a kiilonbozd egértipusok eltérd klinikai tiinetet produkalnak
ugyanolyan dézisi UVB irradéci6 utdn.

Megfigyeltik, hogy a fekete sz6ri C57BL/6 egerek
érzékenyebbek az UV besugdrzdsra, mint az albin6 Balb/c és
szOrtelen SKH-1 genotipusti egerek. Esetiikben a lathat6
bortiinet kialakuldsdhoz sziikséges UVB dézis 41,4 mJ/cm2
volt, melyhez képest Balb/c egerekben 31%-kal, SKH-1
egerekben 120%-kal volt sziikség nagyobb dézisra ahhoz, hogy
klinikailag észlelhetd bortiinet kialakuljon.

Igazoltuk, hogy egér borének vizsgdlatakor a MED
terminoldgia elégtelen a valds klinikai megfigyelések leirdsara,
mivel az egér borének reakcidja jelentds foki 6démdbdl is
allhat, genotipustdl fiiggden.

Megalkottunk egy dj fogalmat, a klinikailag relevans ddézist
(CRD), mely fogalom definicidnk szerint az a legalacsonyabb
doézis, ahol az eritéma vagy az 6déma elészor lathatd egyszeri
UVB irradidci6 utdn. Javasoltuk, hogy ez a terminoldgia
keriiljon hasznalatra a MED helyett az egereken végzett
kisérleti rendszerekben.

A klinikailag relevans dozissal végzett besugarazast kovetden
nem csak a bérvastagsig névekszik, hanem a gyulladésos sejtek
szdma is emelkedik. A legtobb bort infiltrdlé sejt neutrofil
leukocita és limfocita volt vizsgdlataink szerint. A szOrtelen
SKH-1 csoportban volt észlelhetd a legnagyobb mértékii sejtes
beszlirddés.
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Az UVB-vel irradidlt bérmintdk citokin szintjeit vizsgalva arra
a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az IL-1p szintje a kontrollhoz
képest minden genotipusban ndvekszik mind CRD, mind a
maximalis, 150 mJ/cm2-es besugérzas utdn. Egy masik citokin,
az IL-6 is szintje is emelkedik, azonban kizdrélag a C57/BL6
genotipust egereknél, a maximélis d6zisu irradidcié utdn. Ez a
megfigyelés alatdmasztja az IL-1fB univerzilis, illetve az 1L-6
genotipus specifikus szerepét az akut UVB altal kivéltott
gyulladédsban.

Annak ellenére, hogy jelentds eltérés volt az egyes torzsek UV-
tolerancidjdban, azaz a minimalisan észlelhetd
bérelvéltozasokhoz sziikséges UV sugirzds ddzisdban, nem
észleltiink szignifikdns eltérést a citokinek expresszios
szintjében a vizsgélt torzsek kozott. Ebbdl kovetkezdéen a CRD
értékénél észlelt klinikai kiillonbségek nem magyardzhatdk a
citokinek expresszidjdban észlelt kiilonbségekkel.
Megillapitottuk, hogy a citokinszintek egerekben bekovetkezd
valtozdsai hasonléak az emberi UVB kisérletekben
tapasztaltakhoz.

Megéllapitottuk, hogy a human bor fiziol6gids reakcidinak a
modellezéséhez a C57BL/6 egér torzs haszndlata a
legmegfeleldbb, mivel esetiikben foként eritémaval jaré reakcid
volt észlelhetd az irradidcié utdn, csakiigy, mint az emberi
borben.

2) CD8+ Lyp pdciensek klinikai és szovettani vizsgdlata
A Klinikdnkon 14 olyan pdciens esetét taldltuk, akiknél a LyP

ritka, CD8 pozitiv varidnsa keriilt diagnosztizdldsra. Bar a
CD8+ esetek definicié szintjén D tipusba sorolhatdk, nem
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tartozott minden esetiink ebbe a tipusba az észlelt szdvettani
jellegzetességek alapjan.

A pdciensek klinikai adatainak feldolgozdsdval, hosszi
id6tartamui  kovetésével megéllapitottuk, hogy a fototerdpia
hatékony kezelési méd a CD8+ LyP tipusok esetén.
Megfigyeltiik, hogy mind a CD4+, mind a CD8+ Lyp klinikai
tilneteinek megjelenése és dinamikaja hasonl6. A CD8+ Lyp
egyes hisztolégiai tipusai esetén nem észleltiink kiilénb6z6
klinikai megjelenést, vagy a terdpiara adott eltérd valaszt.
Attekintettiik a betegek szovettani jellemzéit is, tipusok szerinti
besoroldsat és a LyP klasszifikdcid pontositdsdra tettiink
javaslatot. Meglatdsunk szerint a D tipusi Lyp és a CD8
pozitivitds definicié szintjén torténd Osszekapcsoldsa nem
tandcsos, mert szdmos egyéb altipusnak (A-C tipusnak) is
létezik CD8+ varidnsa. Azt javasoljuk, hogy a D tipust az olyan
CD8+ Lyp-re hasznédljuk, amelyik a primer cutan agressziv
epidermotrop T-sejtes lympoma morfoldgidjaval bir, hogy
atlathatobba tegylik a hisztopatoldgiai felosztdst, ezéltal a
diagnosztikat.

Megillapitottuk, hogy a CD8+ borbetegség végleges
diagnézisdban a koérszovettani tulajdonsigok ugyan fontosak,
de a klinikai megjelenés €s a betegség lefolydsanak a kovetése
az, ami a hasonl6 megjelenésti korképek koziil a helyes
diagnézist meghatarozza. Hangsulyoztuk a kovetés fontossagat
ezen paciensek kozott, az esetlegesen tarsulé masik malignitds
mielobbi diagnosztizdldsdnak céljabdl. Pacienseink koziil négy
esetben figyeltiink meg tarsulé onkoldgiai betegséget, koziiliik
két esetben az irodalomban ritkasdgnak szadmité prosztata
karcinomat.

Ismereteink szerint mi kozoltik le elséként az F tipusd
lymphomatoid papulosis CD8 pozitiv varidnsénak esetét.
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