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1. Bevezetés

A tarsallattartds szinvonaldnak folyamatos emelkedésével, a tarsallatok hosszu élettartamaval
egyre inkdbb fontossd vélik a daganatos korképek elleni kiizdelem, a betegség mieldbbi
felismerése, a kiterjedtség megdllapitdsa, a korjoslat felallitdsa, a betegek gyogykezelése,
valamint a megfeleld életszinvonalon élhetd id6 meghosszabbitésa.

A lymphoma a haemopoeticus rendszer, ezen beliil is a nyirokrendszer daganata, az emberi
non-Hodgkin lymhoménak megfeleld6 Ilymphoproliferativ elvdltozds, mely a kutydk
leggyakoribb daganatos megbetegedései kozé sorolhaté. A betegségre jellemzd, hogy a
nyirokcsomokat, kiillonbozd szerveket blasztos transzformdaciot mutatd, fiatal lymphoid sejtek
infiltrdljak, és esetenként a vérben is megjelennek. A betegség stddiumanak megfeleléen
érintettek lehetnek a nyirokcsomdk, visceralis szervek, példdul a 1ép, a médj, a csontveld.
Egyes esetekben a daganatsejtek a vérben is megjelennek. Bizonyos vérparaméterek
véaltozdsai, mint példdul a daganatsejtek vérben valé megjelenése, valamint a csontveld
érintettsége, a gyulladdsos sejtek szdma a vérben és a vorosvérsejtek szaporodasi
tulajdonsagai utalnak a prognézisra.

Ezért lattuk fontosnak a vizsgédlatban szerepld lymphomds betegek vér- €s csontveldmintdinak
Osszehasonlitdsat a korkép szervezetben val6 eldrehaladdsdnak mértékét jelz6 stddiummal és a
recidivamentes és a teljes tdlélési idével. Ez lehetévé teheti a késdbbiekben a betegség

mélyebb ismeretét, a kérjoslat pontosabb felallitasat.

2. Irodalmi attekintés

2. 1. A lymphoma

A lymphoma a kutydk egyik leggyakoribb daganatos megbetegedése, a haemopoeticus
rendszer, azon beliil is a nyirokrendszer lymphoproliferativ elvaltozdsa. A Magyarorszdgon
évente diagnosztizilt esetek szdma évrél évre né. Az Allatorvostudomanyi Kar
Belgyo6gyaszati Tanszékének Kisdllat Klinikdjan évente mintegy 60-80 esetet regisztralnak,
de ezeknek egy részét mas klinikdkon diagnosztizéljak, és ez a szdm valdsziniileg toredéke az
orszagszerte évente diagnosztizalt megbetegedéseknek (KUNOS V.-VAIDOVICH P., 2004).

A betegség etiologidja még nem tisztizott, a lehetséges korokokat illetden nincs egységes

allaspont. A lymphomat kivélthatjdk kiilonféle peszticidek, immundeficiens dallapotok,
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familidris prediszpozicioval is szamolnunk kell, és ezek mellett még szadmos, eddig
tisztazatlan tényez0 is szerepet jatszhat a kialakitdsdban, de valdsziniisithetd a multifaktoridlis
eredet (VAIL, D. M., MACEWEN 2001).

A betegség potencidlisan barmely korcsoportban és mindkét ivarban el6fordulhat, de
gyakoribb az iddsebb kutydk esetében. A lymphoma gyakoribb a labrador retriever, a golden
retriever, a skot juhdszkutya és ezek keverékei korében, de barmely fajtaban eléfordulhat.

A lymphoma leggyakrabban multicentrikus formaban jelentkezik, ami generalizalt
lymphadenopathidval jar, az esetek kb. 50%-dban a m4j és a 1ép is érintett (ekkor maér
generalizdlt formar6l bvesz€liink). A lymphomads esetek kb. 5-7%-ét teszi ki az alimentaris
forma, mely a bélfalra, gyakran a mesenterialis nyirokcsomokra, a 1épre és a méjra is kiterjed.
Kb. 5%-ot tesz ki a cranialis mediastinalis forma, melynél a cranialis mediastinalis
nyirokcsomok érintettek, illetve a thymus, bar ez utébbit egyes szerzok kiillon megjelenési
formaként is emlitik (KARSAI F.-VOROS K., 1999). Ritkdnak szdmit a lymphoma
ugynevezett bOrformdja, mely jelentkezhet a bdrben, a szd) kornyékén, esetenként a
szdjnyalkahartyan soliter duzzanatokként vagy generalizdltan, ez utébbi kérkép a mycosis
fungoides nevet viseli. A felsorolt kérformak mellett taldlkozunk egyéb szerveket érintd
megjelenési formdkkal, példaul a szem, a vese, a 1ép, a kozponti idegrendszer, a csontok, a
herék, az orriireg stb. lymphomads elvaltozasaval jar6 megbetegedésekkel (VAIL, D. M.,
MACEWEN 2001).

A lymomads betegeknél az id6 eldrehaladtdval a betegség progresszidjat figyelhetjilk meg; a
kiterjedtség, szervi érintettség alapjan 6t stddiumot kiilonboztetiink meg. A stddiumba sorolds
a TNM Kklasszifikacié — tehdt a tumor, a testtdjéki nyirokcsomé érintettége és a tavoli attét
megléte — alapjan torténik a WHO (World Heath Organization) ajanldsa alapjan (OWEN,
1980). A stadiumok a betegség sulyossdgara is utalnak, és elérejelzik a gydgykezelésre adott
valasz milyenségét, az elérhetd tiinet- és panaszmentes idészak elérésének €s megtartdsanak
valoszinliségét. Legenyhébb, azaz 1. stddiumd lymphomdrdl beszéliink, ha csak egy
nyirokcsom¢é érintett. A 1. stddiumndl az elvéltozds méar tobb, azonos régidba tartozd
nyirokcsomét érint.  III.  stddiumd betegeknél genralizdlt nyirokcsomdé duzzanatot
tapasztalunk. Akkor beszéliink IV. stddiumrdl, ha mar a 1€p és/vagy a mdj is érintett,
fiiggetleniil att6l, hogy megvan-e a generalizdlt nyirokcsomo-€érintettség. A legsulyosabb,
azaz V. stdsiumban érintett a csontveld, a daganatsejtek megjelennek a vérben, és/vagy
barmely nem lymphoid szerv is érintetté vélik. A stddiumokon beliil is megkiilonboztetiink

’

»a és ,b” alstddiumokat attél fiiggden, hogy a betegnél jelentkeztek-e az allapotromlés
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tiinetei, igy mint testtomegcsokkenés, étviagytalansdg, bagyadtsdg, dyspnoe, anaemia, stb. —
ha ezen tiinetek még nem jelentkeztek, akkor ,,a” alstddiumrdl van sz6, ha igen, akkor ,,b”-rol.
A gybgyulds és a tilélés esélye anndl magasabb, minél alacsonyabb stddiumba sorolhat6 a
beteg a diagndzis feldllitdsakor, illetve az ,,a” alstddiumba sorolhatésdg is kedvezobb.
Azoknak a betegeknek, amelyeknél lymphomét diagnosztizdlnak mintegy 80%-a mar IlI-as
vagy IV-es stddiumua (VAIL, D. M., MACEWEN 2001).

2. 2. Diagnézis és szovettani vizsgalat

A lymphoma diagnézisanak feléllitisdban a fizikalis vizsgdlat mellett kiegészitd miiszeres
diagnosztikai és labordiagnosztikai mddszereket is igénybe vesziink: mellkasi
rontgenvizsgdlatot, hasi €s sziv-utrahangvizsgdlatot, az elvéltozott szervekbdl aspirdcids
citologiat, vérvizsgalatot, csontveld aspirdcidt vagy biopsziat, idegrendszeri tiinetek esetén
liquorvizsgalatot, valamint teljes nyirokcsomdkimetszést (€s szovettani vizsgdlatot) szokds
végezni.

Fizikdlis vizsgdlat: A lymphomds betegek kb. 20-40%-andl (vagyis a ,,b” alstddiumban levo
pacienseknél) tapasztalhaté rossz éltalanos éllapot, fogyds, étvagycsokkenés, étvagytalansag,
14z, polyuria, polydipsia. Az esetek mintegy 27%-aban van diffiz pulmonaris infiltratio, és a
paciensek kb. felénél a 1€p és a m4j megnagyobboddsdval taldlkozunk. A nodularis (vagyis a
nyirokcsomodkat érint6) forma esetén egy, tobb vagy generalizdlt nyirokcsomo-
megnagyobbodast lehet észlelni. Az alimentaris formadndl a bélfal megvastagszik, esetenként
tapinthatok a megnagyobbodott mesenterialis nyirokcsomdk, a 1ép és a mdj szintén
megnagyobbodhat. A mediastinalis formédndl az eliils6 gatorkdozi nyirokcsomok
megnagyobboddsa kovetkeztében a trachea és a vena cava cranialis Osszenyomatdsa miatt
tapasztaljuk a respirdcids distressz szindroma tiineteit (tachypnoe, dyspnoe, cyanosis,
tiidéodéma), valamint az tgynevezett precavalis szindroma tiineteit (a fej és az eliils6 labak
0démaja, folyadékgyiilem a melliiregben). A borformanal jelentkezhetnek koriilirt, multiplex
duzzanatok a bdrben, a szdj kornyékén, esetleg a szdjnyalkahdrtyan, de az elvaltozas lehet
generalizdlt is (mycosis fungoides: T-sejtes eredetli, epitheliotrop forma); a tiinetek
rendszerint az érintett teriileteken hamlas, viszketés, szorhullds, borpir, a bér megvastagodasa,
plakkok, csomdk képzddése, exudacio és fekélyképzddés. A szemformandl gyakori tiinet az
iris megvastagoddsa, az anterior uveitis, a hypopyon, a posterior synechia és a glaucoma
kialakulasa. Az idegrendszert érint6 formdra véltozatos idegrendszeri tiinetek hivhatjdk fel a

figyelmet. A csontokra, orriiregre és egyéb szervekre kiterjed0 formdkndl a teriilet alaki
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deformitdsa és az érintett szerv funkcidjanak romlésa, kiesése, csonttorés a jellemzo (VAIL,
D. M., MACEWEN 2001; FEHER GY., 2000b; PAPP L. et al., 1993; PAPP L., 1994;
VOROS K., 1998; KARSAI F.-VOROS K., 1999).

Kiegészito miiszeres diagnosztikai modszerek: Mellkasi rontgenvizsgélattal ellendrizziik, hogy
van-¢ a mellkasi szervek (thymus, sternalis és mediastinalis nyirokcsomok, tiidd)
érintettségére utald jel. Hasi ultrahangvizsgélattal tdjékozédunk a mdj, a 1ép, a vesék
allapotardl, a belek falvastagsdgardl, a bélfodri nyirokcsomok méretérdl, szerkezetérol. Az
elvaltozott szervekbdl lehetdség nyilik ultrahangvezérelt aspirdcids citoldgiai mintavételre is,
és fgy kimutathatSk a daganatsejtek. Erdemes a sziv ultrahangvizsgélatit is elvégezni, hiszen
a terapiaban alaklmazott doxorubicin kardiotoxikus. Ha lehetdség van r4, a CT és MRI
vizsgalatok is nagyon informativak, ma a rutin kivizsgaldsnak mégsem részei a tulajdonosok
drérzékenysége miatt (VOROS, 1992).

Kiegészito labordiagnosztikai modszerek: A haematoldgiai és a biokémiai paraméterek nem
diagnosztikai értékliek, hiszen a leukaemids formdk helyett a leukopenids leletek a
gyakoribbak, sokszor kifejezett granulocytosissal, és az esetek kb. 25%-4dban lymphopenia
tapasztalhat6 (VAIL, D. M., MACEWEN 2001; GAAL T., 1999). Ennek ellenére a
vérvizsgélati eredmény hasznos informdaciokkal szolgédlhat a prognosist illetden. Egyes
esetekben csokken az Osszfehérje-koncentrdcid, a csontveld érintettsége esetén anaemia is
kialakulhat. Paraneoplasztikus jelenségként kialakulhat nem regenerativ anaemia, esetleg
haemolyticus anaemia, neutrophilia, lymphocytosis, thrombocytopenia, monoclonalis
gammopathia, hypercalcaemia €és kovetkezményes étvigytalansdg, polyuria, polydipsia,
veseelégtelenség.

A csontveld vizsgdlata (aspirdcids cytologia vagy biopszia) az V. stddiumba sorolhatésig
eldontésére alkalmas (vagyis hogy a csontveld érintett-e); dllatokndl a stddiumba sorolds
kisebb jelentdségii, mint embereknél, tekintve, hogy a kivizsgaldsra keriilé esetek zome mér
III-IV. stadiumd. Emellett a csontveld vizsgdlata kiegészitd informdcidkkal szolgalhat a
prognosztizaldshoz a csontveld kiillonbdzd sejtvonalainainak megoszlasdnak, a vorosvérsejtek
érési tulajdonsagainak és a gyulladdsos sejtek mértékének ismerete révén.

Az idegrendszert érinté forméndl a liquor vizsgdlata is indokolt, melynek sejtszdma megnd, és
a fiatal lymphoid sejtek kimutathatok beldle (VAIL, D. M., MACEWEN 2001).

Teljes nyirokcsomé kimetszés utdn végzett korszovettani vizsgdlattal lehetové viélik a

lymphoma klasszifikaldsa, tipusanak pontos megallapitasa.



2. 3. A szovettani tipus meghatarozasa

Mivel a lymphomat a fiatal lymphoid sejtek daganatosan transzformalddott eltérd
klénjai okozzdk, kiillonbozd sejtes eredetli formak és immunfenotipusok kiilonboztethetok
meg. Az emberi non-Hodgkin lymphoméhoz hasonléan a kutydk esetében is fokozott igény
mutatkozott az egységesitett szovettani besoroldsi rendszer kidolgozasira. Kezdetben az tun.
Working Formulation beosztast €s a moddositott Kiel-i osztdlyozast hasznéltdk, ma maér
azonban az un. REAL-csoport (Revisited European-American Lymphoma Study Group)
osztdlyozasat javasoljdk (VALLI VE, JACOBS RM 2002). A sok vita ellenére jelenleg ez a
szOvettani besorolasi rendszer van életben. Mindegyik rendszernél figyelembe veszik a sejtek
eredetét és morfologidjat (pl. immunoblastos, lymphoblastos, lymphocytds, centrumsejtes,
kopenysejtes, plazmasejtes lymphoma) €s a proliferacié mértékének jeleit (grading). A Kiel-i
€s a REAL-csoport osztdlyozasa emellett még az immunfenotipus alapjdn is kiilonbséget tesz

(B- és T-, ill. non-B, non-T sejtes formdk). (KUNOS V. - VAJDOVICH P., 2004.)
Altaldban a legrosszindulatibb lymphomak B-sejt eredetiiek. (VAIL, D.M. ET AL. 2001.)

A két leggyakoribb morfologiai tipus a diffuz nagysejtes (centroblastos) és
immunoblastos forma. (GREENLEE, P.G. ET AL, 1990.)

A moédositott REAL szerinti kutya lymphoma osztalyozasa Valli VE (2002) nyoman

1. B-sejtes lymphoid tumorok
1.1 Prekurzor B-sejt tumorok
1.1.1 B-sejtes lymphoblasztos leukémia/lymphoma
1.2 Erett (periférids) B-sejtes tumorok
1.2.1 B-sejtes kronikus lymphocytas leukémia/lymphoma
1.2.2 B-sejtes lymphocytds lymphoma intermediate tipus (B-cell
lymphocytic lymphoma intermediate type, LLI)
1.2.3 Lymphoplasmocytds lymphoma (Lymphoplasmacytic lymphoma,
LPL)
1.2.4 Follikuléris lymphomadk
1.2.4.1 Kopenysejtes lymphoma
1.2.4.2  Follikularis kozept sejtes lymphoma I



1.2.4.3  Follikularis kozept sejtes lymphoma II
1.2.4.4  Follikularis kozept sejtes lymphoma III
1.2.4.5 Nodalis marginélis zona B-sejtes lymphoma
1.2.4.6  Splenicus marginélis zéna lymphoma
1.2.5 Extranoddlis margindlis zona B-sejtes lymphoma MALT-tipus
1.2.6 Hajassejtes leukémia
1.2.7 Plazmasejtes tumorok
1.2.7.1 Indolens plasmocytoma
1.2.7.2  Anaplasztikus plasmocytoma
1.2.7.3  Plasmasejtes myeloma
1.2.8 Nagy B-sejtes lymphomak
1.2.8.1 T-sejt gazdag B-sejtes lymphoma
1.2.8.2 Nagy sejtes immunoblasztos lymphoma
1.2.8.3 Diffuz nagy B-sejtes (nem hasadt, hasadt) lymphoma
1.2.8.4 Thymikus B-sejtes lymphoma (mediastinal B)
1.2.8.5 Intravasculdris nagy B-sejtes lymphoma
1.2.9 Burkitt-tipusi lymphoma
1.2.9.1 Nagy malignitasu B-sejtes lymphoma, Burkitt-szer(i

2. T-sejtes és NK-sejtes lymphoid tumorok

2.1 Prekurzor T-sejtes tumorok
2.1.1 Prekurzor T-lymphoblastos leukémia/lymphoma
2.2 Erett (periférids) T-sejtes és NK-sejtes tumorok
2.2.1 Nagy granuldris lymphoproliferativ betegségek (Large granular
lymphoproliferative disorders, LGL)
2.2.1.1  T-sejtes kronikus lymphotikus leukémia
2.2.1.2  T-sejtes LGL lymphoma/leukémia
2.2.1.3 NK-sejtes kronikus lymphocytas leukémia
2.2.2 Cutan T-sejtes neoplasmdk
2.2.2.1 Cutan epitheliotrép lymphoma (Cutaneous epitheliotropic
lymphoma , CEL)
2.2.2.1.1 CEL, mycosis fungoides tipus
2.2.2.1.2 CEL, pagetoid reticulosis (Woringer-Kolopp) tipus
2.2.2.2  Cutan nem-epitheliotrép lymphoma



2.2.3 Extranodalis/periférids T-sejtes lymphoma (Extranodal/peripheral T-
cell lymphoma , PTCL)
2.2.3.1 PTCL, kevert lymphoid tipusu
2.2.3.2 PTCL, kevert gyulladdsos tipusu
2.2.4 Felnott T-sejt-szerli lymphoma/leukémia
2.2.5 Angioimmunoblastos lymphoma (Angioimmunoblastic lymphoma |,
AILD)
2.2.6 Angiotrép lymphoma
2.2.6.1 Angiocentrikus lymphoma
2.2.6.2 Angioinvaziv lymphoma
2.2.7 Intestindlis T-sejtes lymphoma
2.2.8 Anaplazids nagysejtes lymphoma (Anaplastic large cell lymphoma,
ALCL)
3. Vegyes tumorok
3.1 Hizésejtes daganatok
3.2 Hodgkin-szerti lymphoma
3.3 Thymoma
3.4 Thymikus carcinoma (malignus thymoma)
3.5 Myelolipoma

3.6 Malignus fibrosus histiocytoma

4. Benignus lymphoid proliferaciok

4.1 Follikuléris lymphoid hyperpléazia
4.2  Atipikus follikularis lymphoid hyperplazia
4.3 Parakortikdlis lymphoid hyperplazia

2. 4. Differencial diagnézis

Generalizadlt lymphadenopathia jelentkezésekor a lymphoma mellett gondolni kell kiilonféle
baktériumos, virusos, gombds és parazitds szisztémas betegségekre, immunmedialt
koérképekre, a lymphomatdl eltéré haemopoeticus daganatokra.

A belek falanak megvastagoddsakor, a bélfodri nyirokcsomoék duzzanatakor az infiltrativ
enteritisek lymphocytds, plazmasejtes, eosinophilsejtes formdi, granulomatosus enteritis €s

egyéb béldaganatok is dllhatnak a tiinetek hétterében.



A mdj megnagyobboddsat okozhatja hyperaemia, zsiros infiltratio, bakteridlis, virusos,
parazitds eredeti gyulladds, extramedullaris haematopoesis, cirrhosis, valamint mas
daganatok majattétei is.

A lép megnagyobboddsa létrejohet hyperaemia, haematoma, hyperplasia, exramedullaris
haematopoesis, haemolyticus korképek, szepszis, haemangiosarcoma és mds daganatok
1épbeli manifeszacidjanak eredményeként.

A borbeli elvaltozdsok elkiilonitendok a pyodermatdl, a kiilonféle immuneredetii
dermatitisektdl és a bor egyéb daganataitol.

A cranialis mediastinalis formanak megfeleld tiineteket okozhatja a lymphoma mellett
thymoma, chemodectoma, ectopids pajzsmirigydaganat, a tiidd6 lymphomatoid

granulomatosisa €s kiilonbozé granulomatosus gyulladasok (VAJIDOVICH P., 2001).

2. 5. Gyodgykezelés

A lymphomas betegek kezelésénél az elsddleges cél nem a paciensek élettartaménak
kitolasa.
A gybgykezelésnél figyelmebe kell venni, hogy a beteg mely stddiumban van, és a terapiat
ennek megfeleléen kell megvdalasztani. Az [. stddiumndl alkalmazhat6 teljes sebészi
eltdvolitds, de célszerli azt radiotherapidval is kiegésziteni. A magasabb stddiumoknal
kiilonbozd  citosztatikus  kezelések alkalmazhatok sikerrel. A citosztatikumok a
daganatsejtekben apoptosist indukélnak, igy érik el a remisszi6t (SEMJEN, 1998).
A citosztatikus terdpidnak két szakaszat kiilonboztetjiilk meg: a bevezetd €s a fenntarté fézist.
Az indukciés fazisban ,agressziv’ terdpidt alkalmazunk kb. két-harom hénapon keresztiil,
nagy gyogyszeradagokkal, és az esetek tobbségében elérhetd a 100%-os remisszid. Ezt koveti
a fenntarté fazis kb. fél-masfél évig, melynek célja a remisszidé fenntartdsa és a recidiva
megeldzése. Ezalatt az id6 alatt a gydgyszeradagokat folyamatosan csokkenteni kell, és
idészakonként  kontoll  vizsgdlatokat végezni (fizikdlis vizsgédlat, vérvizsgdlat,
utrahangvizsgdlat). A citosztatikumokat lehet monoterdpidban vagy kiilonféle terdpids
kombindciokban alkalmazni,de daltalinossagban igaz, hogy minél szélesebb spektrumu
lymphomaellenes szereket hasznalunk, anndl nagyobb mértékii a remisszié és anndl hosszabb
a varhaté tdlélés. A napjainkban leghatékonyabbnak tartott gydgyszerkombindcié a
kovetkezd:

¢ Prednizolon (kortikoszteroid)
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e [-Aszparagindz (enzim tipusu kemoterapids szer)

e (Ciklofoszfamid (alkilez6 szer)

e Doxorubicin (antibiotikum)

e Vinkrisztin (vinca alkaloid)
A kemoterdpids kezelés mellékhatdsaként jelentkezhet bédgyadtsag, daltaldnos rosszullét,
hanyds, étvagytalansdg, szérhullds, immunszupresszid, de ezek nem olyan gyakoriak, mint
emberek esetében.
Magyarorszédgon els6 kezelési sémaként a COPA-protokoll alapjan gydgykezelik a betegeket
(COTTER, S. M., GOLDSTEIN, M. A. 1987), a visszaesés, relapszus, vagyis a nyirokcsomok
ismételt duzzanata esetén az un. Madison-Wisconsin protokollt alkalmazzdk (VAIL, D. M.,
MACEWEN 2001).
A sebészi vagy citosztatikus kezelést tiineti kezeléssel kell kiegésziteni, mely sordn a paciens
vitaminokat, robordl6é szereket példaul DD-vizet, Avemart, Béres cseppet, Cell Adamot stb.
kap. Emellett célszeri a betegnek nagyon jé mindségli, a sziikségleteit kielégitd eleséget

biztositani.

2. 6. Prognozis

A betegség kimenetele, a varhatd tulélés szdmos tényezotdl fiigg. Ezek kozé tartoznak a
betegség stddiuma (stage), a daganatszovet proliferacios hajlama (grade), az immunfenotipus
(a daganatos sejtek T- vagy B-sejt eredetiiek), a sejtproliferacids hajlam egyéb jelei (specidlis
festési €s immunoldgiai modszerekkel vizsgalhatd), valamint egyéb sejtszintii tulajdonsiagok.
A lymphomds megbetegedések WHO szerinti klasszifikacidja szoros Osszefiiggést mutat a
terapidra adott vélasszal, a tilélés varhat6 idotartamadval. Az I-11I. stddiumu betegek esetén a
progndézis kedvezdobb, mig a IV-V. stddiumndl mar rossznak mondhat6 a nagy kiterjedés és a
szervi elégtelenségek miatt (VAIL, D. M., MACEWEN 2001).

A kezelésre adott vdlasz fiigg a daganat malignitdsatol, amit korszovettani vizsgélattal
hatdrozhatunk meg. Az tgynevezett low grade (azaz kismalignitdsi) lymphomadk a kezelésre
rosszabbul reagdlnak az alacsonyabb mitotikus rata miatt a high grade (nagymalignitdsi)
lymphomakkal szemben, ugyanakkor a high grade formak rosszabb korjoslatot jeleznek. A
sejtproliferdci6 mértékét jelzO0 antigének expresszidja a betegség kitjuldsdnak gyorsabb

kialakuldsat jelzi.
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Rossz a prognoézis, ha a mediastinalis nyirokcsomok érintettek, mert ebben az esetben 1€gzési,
nyelési nehézségekkel és az ugynevezett precavalis szindromanak a tiinetieivel (fej, eliilsd
végtagok 6démdja) kell szamolnunk.

A T-sejt eredetli lymphomdk sulyosabb beszdmitds ald esnek, mint a B-sejt eredetiiek.
Kedvezdtleniil befolydsolja a betegség kimenetelét a hypercalcaemia, mint paraneoplasticus
jelenség, ami szintén a T-sejtes eredetii tumorok jellemzdje.

A lymphomds betegséget megel6z6 hosszas kortikoszteroid-kezelés szintén kedvezdtleniil
befolydsolja a kezelésre adott vélaszt.

Rossz a prognézis, ha a betegnél mar jelentkeznek az dallapotromlds jelei: bagyadtsag,
testtomegvesztés, étvagytalansag, borzalt, tompa fényll sz0rezt, vérszegénység, 1dz, polyuria,
polydipsia. Kiilonosen id6s, kilenc év feletti betegek korében gyakori a ,,b” alstddium.

A P-gliikoproteinnek a megjelenése a daganatos sejteknek a terdpidval szemben tanusitott
nagyobb ellendlldsdra hivja fel a figyelmet, igy ezeknél az eseteknél a radio- vagy

kemoterdpidra adott valasz csokkent voltdra kell szamitani (VAIL, D. M., MACEWEN 2001).

2.7. A csontvel6 és a vér elvaltozasai lymphomaban
2.7. 1. Az egészséges csontvelo és vér

A szervezetben kétféle csontvelGtipust kiilonboztetiink meg. Szdmunkra a zsirdids sarga
csontveld a vérképzés szempontjdbol vald inaktivitdsa miatt most nem fontos. Ezzel
ellentétben a voroscsontveld, mint a vérsejtképzés szerve szorosan kotddik e dolgozat
témédjahoz.

A voroscsontveld a magzati korban a mdjjal és a 1éppel egyiitt vesz rész a haematopoesisben,
€s a sziiletést kovetden egymagdban végzi tovabb e feladatot. A perinatalis id0szakban a teljes
csontrendszerben megtaldlhato, kitoltve a csontok szivacsos dllomanyédnak apré hézagait, a
fejlodés soran pedig mindinkdbb visszahizddik, mignem a kifejlett életkorban méar csak a
szegycsontban, a csigolydkban, a borddkban és a hosszud, csoves csontok végdarabjaiban
talalhaté meg (FEHER, 2000a). Szévettanilag extravascularis és vascularis részét kiilonitjiik
el. Az extravascularis vOrds csontveld zegzugos szerkezetli reticularis szovet, melyben
haemocytopoeticus és ahaemocytopoeticus, ugynevezett kisegitd sejtek foglalnak helyet. A
vascularis 4llomédny egy sinusrendszer, melynek feladata az érett vérsejtalakoknak a
csontvelobdl a vérkeringésbe juttatdsa. A csontvelében feljddnek az erythrocytdk, a

leukocytdk, a thrombocytdk, részben a lymphocytdk és a szabad kotdszoveti sejtek. Az
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egészséges csontveld a szervezet igényének megfelelden termeli a sejteket. A csontveloben
elhelyezkedd, egymastol morfoldgiailag el nem kiiloniilo Ossejtek koloniaformdld egységeket
(CFU, colony forming unit) alkotnak, melyekbdl az erythroid és myeloid sejtvonalakon
keresztiil az egyes sejttipusok fejlddnek. A lymphoid sejtek feljodése csak részben kotddik a
csontveldhdz (GUZSAL, 1981; TURY, 1990). Az egyes érett sejttipusok Gssejtekbol valé

fejlodését az 1. abra személteti.

/ lymphocytdk
—

CFU-LH erythrocytdk

/ CFU-E

CcFu-M |— | CFU-MK | —» | thrombocytdk

\ / monocytak
—>

CFU-C CFU-GM
\ neutrophil
granulocytdk

CFU-Eo | — | eosinophil
garanulocytak

basophil

CFU-Ba |— .
granulocytdk

1. dbra. A haemocytopoesis vazlatos bemutatdsa
(CFU= colony forming unit, L= lymphoid, M= myeloid, E=erythroid, MK=megakaryopcyta,
GM-=granulocyta, monocyta, Eo=eosinoophil granulocyta, Ba=basophil granulocyta)

Az erythrocytopoesis folyamatdnak eredményeként a CFU-E 0Ossejtek tobb korai sejttipuson
keresztiil, osztéddsok, funkciondlis €s morfoldgiai véaltozdsok révén érett vorosvérsejteket
hoznak 1ére. Az oszt6dd sejteket a csontvelOben taldlhaté nagyméretii, tigynevezett nurse-
sejtek védik, taplaljak. Az elso erythroid eldalak a poerythroblast. Ennek a nagy méretii, korai
sejtnek hatalmas, eucromatinban gazdag magja van feltiind nucleolussal, €élénk anyagcseré;jét
a szamos szabad riboszomatol erdteljesen basophil cytoplasmdja is jelzi. Bel6le osztédds
révén létrejon a basophil erythroblat I sejttipus, melynek magja heterocromatint tartalmaz, igy
sokkal sotétebb, mint sejtel6djéé, cytoplasmdja kisebb, de tovabbra is erdteljesen basophil. A

basophil erythroblast II-nek mar lazdbb a kapcsolata a nurse-sejttel, heterocromatin-tartalmu
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magja er0sen basophil, cytoplasmdja sziirkésre festddik. Ahogy a sejt cytoplasmdjaban
felhalmozddnak a termelt fehérjék és a cytoplasma enyhén piros foltossd valik, 1étrejon a
polychromatophil erythroblast. Tovabbi atalakulds révén kialakul az acidophil erythroblast
vagy normoblast, melynek a nucleusa zonatio révén excentrikussa valik (kék/nuclearis zéna: a
sejtmag, a ribosomdk és a mitochonriumok; piros/cytoplasma-zona: fehérjék és néhdny
ribosoma), és megindul a karyopicnosis. A nurse sejt ekkor ,kettétépi” a voOrosvérsejt-
eldalakot, melybdl igy kiszakad a sejtmag, 1étrejon a reticulocyta. Ez a fiatal vorosvérsejt
nevét a brillantkrezilkékkal torténd festés sordn megfigyelhetd funkcié nélkiili ribosomdk
alkotta hdlézatrdl kapta. Ahogyan a nuclearis zéna maradéka is kilokddik a sejtbdl, 1étrejon az
érett vorosvértest. Effektivnek nevezziik az erythropoesist, ha egy proerythroblastb6l 16
erythrocyta fejlédik. Ezzel ellentétben, ha a szervezetben elegendd mennyiségli vorosvértest
all rendelkezésre, a képzés ledll, ekkor az erythropoesis ineffektivvé valik, és csak akkor indul
Ujra, ha megnd a szervezet igénye a vorosvértestek irdnt. A vérbe egészséges dllatokban csak
érett erythrocytdk keriilhetnek, nagyfokd igény esetén reticulocytdk is, ennél fiatalabb
eldalakok (acidophil, polychromatophil erythroblastok) vérbeli megjelenése daganatos

elvéltozésra hivja fel a figyelmet. Magvas vorosvérsejt-eldalakok szerepelnek a 2. dbran.

2. abra. Magvas vorosvérsejt-eldalakok a 132243-as torzsszdmu beteg csontveld-mintdjabol

Jobbra basophil rubrycyta, balra osztdddsban 1€vo sejt kdthato.

A thrombocytopoesis a CFU-MK 0ssejtbdl indul ki, melybdl megakaryoblast fejlodik. Ez az
igen nagy méretll sejt nagy, eukromatinban gazdag maggal rendelkezik, és cytoplasmdja

heterogen festddésli a sokféle termelt anyagtdl. Beldle endomitosissal 1étrejon a kb. kétszer
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akkora, kétmagvu megakaryocyta I. Ismételt endomitézis eredménye a megakaryocyta II,
mely szabad szemmel is lathatd méretli 16 magvu Oridssejt. Cytoplasmdjat a magok
gyomgyfiizérszerlien kezdik felosztani, majd memrdanfizi6 révén kialakulnak a
sejtmembrannal koriilvett sejttormelékek, az érett thrombocytdk. Egy megakaryocytdbdl tobb
széaz, tobb ezer vérlemezke alakul ki, a foloslegessé vélt sejtmagokat a nurse sejtek kebelezik

be. A 3. dbrdn egy megakaryoblast 1athato.

3. dbra. Megakaryoblast a 160295-6s torzsszdmu beteg csontvel6-mintdjabol

A monocytopoesis sordn a CFU-M sejtekbdl eukromatinban gazdag, szabdlytalan magvd, a
nagy mennyiségll ribosomatol basophil cytoplasm4ji monoblastok differencidlédnak. Ezekbdl
osztddds utdn kialakulnak a promonocytdk, melyek ovalis magja excentrikusan helyezddik,
basophil cytoplasmdjuk finom szemcsézettségét a lysosomdk adjik. Ujabb osztédds utin
1étrejonnek a nagy méretll, szabdlytalan magvu érett monocytdk, melyek a keringésbe 1épnek.

Egy monoblast sejt lathat6 a 4. abran.

15



4. dbra. Monoblast a 160295-0s torzsszamu beteg csontveld-mintdjabol

A granulocytopoesis sordn a CFU-G, CFU-Eo, CFU-Ba 0ssejtekbdl tobb osztédédssal és
morfofunkciondlis véaltozdsok sorozatdval kifejlddnek a neutrophil, eosinophil és basophil
granulocytdk. A CFU 0ssejtekbdl elsd 1épésként myeloblastok differencidlédnak, melyek
eukromatinban gazdag magvi, prominens nucleolusti, bdséges, ribosomdkban gazdag

cytoplasmdju granulocyta-eldalakok (5. dbra).

5. dbra. Myeloblast a 126496-o0s torzsszamu beteg csontveld-mintdjabol (kozépen)

Balra fent egy lymphoblast 14athaté.

16



Ahogyan egy osztédas utdn beindul a lysosomdk fehérjéinek termelése, kialakulnak a nem
specifikus granulumok — ekkor mar promyelocytarél beszéliink. Ez a sejttipus a myeloid
sejtek koziil a legnagyobb méretli, magja ellapult, excentrikus helyezddésli, basophil

cytoplasmdjaban azurofil festddésii, primer granulumok l4thaték (6. dbra).

6. dbra. Promyelocytdk a 160295-6s torzsszamu beteg csontveld-mint4jabol

Beldliik djjabb osztédds utdn 1étrejonnek a neutrophil, eosinophil és basophil myelocytdk ( 7.

abra).

7. abra. Neutrophil myelocyta (kozépen) és két szegmentalt neutrophil granulocyta a 160295-

0Os torzsszamu beteg csontveldmintdjabol
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Ezeknek a magja tovabb zsugorodik és a periféridra szorul, a cytoplasmabdl a ribosomdk —
funkcidjuk elvesztése nyoman - eltlinnek, és megjelennek a specifikus (secunder)
granulumok. Ezek a sejtek mdar képesek funkcidjuk betdltésére. Az utolsé osztéddssal
kialakulnak a neutrophil, eosinophil és basophil metamyelocytdk, més néven ,,jugend” alakok,
melyek magja patkoszerti. Bel6liik 1étrejonnek a ,,stab” vagy mas néven ,band” formak,

2

melyek magja pdalcika alakd vagy ,,s” alakban gorbiilt, végiil kifejlddnek a szegmentalt

magvu, érett neutrophil, eosinophil és basophil granulocytdk (8. dbra).

8. dbra. Eosinophil granulocyta a 160295-6s torzsszdmu beteg csontvel6-mintdjabol

Ha sziikséges (példaul fertdzés esetén), a metamyelocytdk és ,.stab” formdk is a vérbe
juthatnak, ekkor a vérkép balra toléddsardl beszéliink, ami a csontveld regenerdcids
képességét jelzi.

A lymphocytak érése a tobbi vérsejtétdl eltéréen torténik. Oseik, a lymphoblastok a voros
csontveloben keletkeznek. Ezeknek kerek, excentrikus, basophilabb régidkat tartalmazé a

magjuk, viszonylag vékony cytoplasmdjuk egynemiien kékre festédik (9. dbra).
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9. dbra. Kiilonboz6 méretli lymphoblastok a 126496-o0s torzsszamu beteg csontvelomintdjabol

Leszarmazottaik két csoportra oszthatok. Egy résziik a csontvelében marad, és ott ,tanulja
meg” felismerni a sajat és idegen partikuldk kozotti kiilonbséget és a védekezés technikdjat,
ezt kovetden pedig elvandorol a secunder lymphoid szervekbe (nyirokcsomok, 1ép), ahol érett,
aktiv B-lymphocytakka alakulnak. Masik résziik a csontvelobdl a thymusba véandorol, ott
megy at a ,tanuldsi folyamaton”, ezt kdvetden a B-sejtekhez hasonlé médon a mésodlagos
nyirokszervekben vdlnak érett, aktiv T-lymphocytdkkd. A lymphocytdkra jellemzd a
memoriasejtek képzddése és a specifikus antigén felismerésekor a blasztos transzformaciéd
képessége, és igy egy sejtklon létrehozdsa (FILO, 2007). A 10. 4bran kis lymphocytik
lathatok.

10. dbra. Kis lymphocytédk és egy szegmentalt neutrophil granulocyta a 126496-0s térzsszamu

beteg csontveld-mintdjabol
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A vér egy kiilonleges, folyékony szovet, mely vérplazmabdl, mint sejtkozotti alloméanybdl és
alakos elemekbdl épiil fel. A vérplazba kb. 90-92% vizet és 8-10% oldatban levd iont €s
szerves molekulat tartalmaz, melyek mennyisége a homeostasisra és a parenchymads szervek
allapotdra, miikodésére enged kovetkeztetni (vérbiokémia). Emellett természetesen vizsgéljuk
a vérsejtek mennyiségét és alaki, méretbeli, festddési tulajdonsédgait, €s sziikség esetén
funkciéjat (thrombocytdk — véralvadds vizsgélata).

A vorosvértestek szama egészséges kutydkban 5,5-8,5 T/l értékek kozott mozog az egyedi és
nemek kozotti eltéréseknek megfeleléen. Fontos meghatdrozni a vér haemoglobintartalmat,
mely 120-180 g/l lehet. A vértérfogat €s a sejtes elemek ardnyara a haematokrit utal, normal
értéke 0,35-0,55 I/1. A vorosvértestek morfoldgiai és funciondlis paraméterei az MCV (mean
corpuscular volume, atlagos sejttérfogat, €lettani értéke 60-80 1), az MCH (mean corpuscular
haemoglobin, atlagos sejt-haemoglobin, élettani értéke 20-25 pg), és az MCHC (mean
corpuscular  haemoglobin  concentration,  atlagos  haemoglobin-koncentraci6  a
vorosvértestekben, élettani értéke 320-360 g/I). Emellett figylemmel vagyunk az atipusos
vorosvérsejt-alakokra is.

Az Osszfehérvérsejtszam egészséges egyedekben 6,0-12,0 G/1 értéket mutat. EbbSl mintegy
60-80% a neutrophil granulocyta (Iévén a kutya granulocytds vérképli dllat), melybdl
maximum 5-5%-ban jelen lehetnek ,,jugend” és ,,stab” formdk. Az Osszfehérvérsejt 1-6%-at
teszik ki az eosinophil granulocytdk, 0-1%-at pedig a basophil granulocytdk. A lymphocytak
20-40%-ban vannak jelen élettani allapotban, és 2-4% monocyta is van a keingd vérben.
Figyelemmel vagyunk az atipusos fehérvérsejt-alakokra is.

Egészséges kutydk vérében 200-800 G/1 vérlemezke kering. Figyelemmel vagyunk az
atipusos alakokra (GAAL T., 1999; GAAL T.-VAJDOVICH P., 2004; TURY E., 1991).

2. 7. 2. Elvaltozasok lymphomaban

Lymphomads betegeknél a csontvelé-mintavétel és —vizsgdlat az V. stddiumba sorolhatésag,
azaz a csontvel0 érintettségének (amikor a csontveloben nagy szamban jelennek meg fiatal,
éretlen lymphoblastok és sokszor a myeloid : erythroid arany is felborul) eldontését szolgalja.
A mintavétel lehet aspirdciés cytoldgia, mellyel csak a csontveldben jelen 1évo sejtek
morfoldgidja és egymdashoz viszonyitott ardnya vizsgalhatd, de lehet biopszia is, amely a
szoveti szerkezetrdl és a daganatsejtek elrendez0désének a mintdzatardl is tdjékoztat.

A lymphoma altal involvalédott csontvelobdl késziilt kenetben a lymphoid sejtek

megszaporoddsat tapasztalhatjuk. Ez az infiltratio lehet lymphoblastos, érett lymphocytés
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vagy vegyes tipusu is. Gyakran csokken a csontveld erythroid aktivitasa, és eltolodik a
myeloid : erythroid ardny; sokszor csokken a myeloid aktivitas is, de ez éppen nohet is.
Szovettani  vizsgdlattal csontvelGérintettség esetén négy kiilonb6z0 mintazatot lehet
megfigyelni a daganatsejtek elrendezddése alapjan: ismert a gécos, az interstitialis, a kevert és
a tomott forma, melyek koziil a gocos €s az interstitalis a leggyakoribbak (HARVEY, 2001).
Egyes tanulmédnyok szerint a csontvel6érintettség szorosan Osszefiigg a leukaemids forma
kialakuldsaval, ezért a vérkép €s a csontvelOminta egyiittes vizsgdlata az indokolt, noha sokan
a lymphoid leukaemidt és a lymphomét két kiilon koérképnek tekintik az eltérd tiineti
megjelenés miatt. Ennek ellenére a lymphoid leukaemia eredetét tekintve a lymphoma egy
fajtdja, €s a tiinetek kozt is vannak atfedések. A leukaemids forma kialakuldsa rossz
progndzist jelent, mivel a daganat széleskorl elterjedségét, agressziv voltat jelzi. Ilyenkor
atipusos, éretlen lymphoid sejtek jelennek meg a vérben, gyakran lymphocytosis, esetenként
leukocytosis tapasztalhat6. Gyakori a thrombocytopenia, az anaemia, a myeloid : erythroid
ardny megvaltozasa, olyakor eosinopenia is jelentkezik. Neutropenia €s neutrophilia egyarant
kialakulhat. Altaldban jellemzd a normélis myeloid aktivitds, de az esetek kb. felénél
myelodysplasia tapasztalhatd, ugyanakkor a csontveld myeloid aktivitdsat nem tiikrozi hiien a
vérben keringd neutrophil granulocytdk szdma. A nem leukaemids eseteknél is vannak
elvaltozasok a vérben: gyakori a leukopenia, sokszor kifejezett granulocytosissal, az esetek
kb. negyedében lymphopenidval. Paraneoplasztikus jelenségként kialakulhat nem regenerativ,
esetleg haemolyticus anaemia, neutrophilia, lymphocytosis, thrombocytopenia, monoclonalis

gammopathia és hypercalcaemia is (GAAL T., 1999).

3. Anyag és modszer

3. 1. Beteganyag

A vizsgélatban 64 lymphomads beteg vett részt, melyek ivar, kor és fajta szerinti megoszlasa
véltozatos volt: koziiliik 34 volt a kan és 30 a szuka, 5 beteg esett a négy év alatti, 48 a négy
és kilenc év kozotti és 11 pedig a kilenc évnél idOsebb csoportba. A fajtdkat tekintve 6
rottweiler, 5 német juhdszkutya, 4 magyar vizsla, 4 bullmasztiff, 2 dobermann, 2 berni
pasztor, 2 német dog, 1-1 szamojéd, bajor hegyi véreb, spdniel, beauceron, bullterrier,
staffordshire terrier, amerikai staffordshire terrier, 6német juhaszkutya, dog, lengyelalfoldi

juhdszkutya, argentin dog, fehér puli, bolognese, 6rids schnauzer, schnauzer, torpe schnauzer,
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golden retriever, boxer, sarplaninac, bordéi dog, labrador retriever, Ujfundlandi, manchester

terrier, chau-chau, ir szetter, angol szetter, shi-tzu, erdélyi kopd és 9 keverék eb alkotta a

beteganyagot. A vizsgélt dllatok néhdny fontosabb adatat az 1. tdblazat mutatja be.

1. Téblazat. A vizsgalt betegek fobb adatai

Torzsszam Hivéonév | Fajta Ivar Eletkor
1. 160298 Jimbeam berni pasztor kan 4 hé
2. 184613 Dzsozi magyar vizsla szuka 8 év 10 h6
3. 54045 Bettina keverék szuka 8év5ho
4. 41634 Daisy szamojéd szuka 6 év 3 ho
5. 126496 Amanda rottweiler szuka 4 év9ho
6. 124833 Diana bajor hegyi véreb szuka 8év2ho
7. 125653 Bessy spéniel szuka 12 év4 hé
8. 102281 Déri beauceron szuka 2év5ho
9. 129505 Rozi berni pasztor szuka 5év8ho
10. 133749 Rico német dog kan 9 év
11. 133101 Pici német juhdszkutya szuka 7,5 év
12. 102967 Chela bullterrier szuka 7 év
13. 13402 Kyra staffordshire terrier szuka 9év1hé
14. 145730 Lady rottweiler szuka 3évThé
15. 138563 Denise dobermann szuka 7 év T hoé
16. 35889 Kalli 6német juhdszkutya szuka 7 év 7 hoé
17. 144933 Cili dog szuka 8évIho
18. 101310 Fanny magyar vizsla szuka 9 év4ho
19. 81545 Bukfenc lengyelalfoldi juhdszkutya kan 8 év 4 ho
20. 138053 Edgar argentin dog kan 6,5 év
21. 142679 Létusz bullmasztiff szuka 7,5 év
22. 142633 Athosz dobermann kan 10,5 év
23. 107357 Brando rottweiler kan 5év4ho
24. 146317 Morisz bullmasztiff kan 5év
25. 117272 Csillag fehér puli szuka 4 év9ho
26. 151792 Betyér magyar vizsla kan 9év1ho
27. 162832 Bogi bolognese szuka 3év
28. 151252 Rony keverék kan 7,5 év
29. 163884 Bence airdale terrier kan 7 év 3 ho
30. 165466 Rambé Orids schnauzer kan 8 év 10 ho
31. 165482 Voros keverék kan 12 év
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Torzsszam Hivéonév | Fajta Ivar Eletkor
32. 153396 Goldi golden retriever kan 4 ¢év 5 ho
33. 160246 Rémed keverék kan 10 év 9 ho
34. 153381 Léna boxer szuka 8 év
35. 18291 Joss sarplaninac kan 10 év 8 h6
36. 147209 Barbi bordéi dog szuka 5év7ho
37. 158520 Maggie labrador retriever szuka 6 év 8 ho
38. 130623 Marci djfundlandi kan 5év9ho
39. 168084 Oszkar rottweiler kan 7 év
40. 131607 Sandy bullmasztiff szuka 6 év 2 ho
41. 16964 Teddy német juhdszkutya kan 9év 11 hoé
42. 25533 Csoki keverék szuka 5év 8 ho
43. 44300 Vanda manchester terrier szuka 9 év 8 ho
44. 87776 Ada bullmasztiff szuka 4 év4ho
45. 94869 Guszti csau-csau kan 6 év2 ho
46. 99443 Monty angol szetter kan 6 év 3 ho
47. 107243 Britusz német dog kan 5,5 év
48. 107249 Rozsdés keverék kan 6 év 3 ho
49. 108075 Szepi shi-tzu kan 6 év
50. 108083 Rex schnauzer kan 7 év7hé
51. 109798 Piki keverék kan 10 év
52. 111890 Lord német juhdszkutya kan 7 év
53. 122361 Panka erdélyi kopd szuka 5év
54. 112867 Betti ir szetter szuka 6 év 3 ho
55. 114773 Ax rottweiler kan 7,5 év
56. 115200 Dani keverék kan 6 év3ho
57. 115300 Brend német juhdszkutya kan 8 év
58. 115574 Lady német juhdszkutya szuka 5év
59. 115743 Talész amerikai staffordshire terrier kan 3év1hoé
60. 116405 Alma torpe schnauzer szuka 5év
61. 117212 Scooby német dog kan 5év4hé
62. 117449 Artdr magyar vizsla kan 3év5hé
63. 117576 Dolfi rottweiler kan 6 év
64. 121476 Plit6 keverék kan 5év
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3. 2. Vizsgalati modszerek

A betegek tobbnyire genralizalt nyirokcsomé-megnagyobbodds miatt keriiltek kivizsgaldsra
lymphomagyandval az Allatorvos-tudoméanyi Kar Belgydgydszati Tanszékének Kisallat
Klinikdjadn, 37,5%-uknal (24 esetben) éllapotromlds is jelentkezett. A fizikalis vizsgalat
mellett minden esetben tortént vérvizsgdlat, csontveld aspirdcié és teljes mitéti
nyirokcsomoékimetszés.

A fizikdlis vizsgdlat sordn minden szervrendszert megvizsgaltak, de kiilonds figyelmet
forditottak a lymphomdéban gyakrabban érintett szervekre. Figyelemmel voltak a bor és a
nyédlkahartydk esetleges elvéltozdsaira (anaemia, icterus, plakkok, csomdk, erythemads,
alopecids teriiletek), megvizsgéltdk a testtdjéki nyirokcsomodkat. Megfigyelték a 1égzés
tipusat, a has vizsgélatakor kiillonos figyelmmel voltak a terimendvekedés meglétére,
tapintdsos vizsgalattal felkeresték a madjat, a lépet, a veséket, vizsgiltdk azok méretét,
tapintatat, esetleges fajdalmassagat, ellendrizték az esetleges szabad hasiiri tartalom meglétét.
Részletesen megvizsgaltdk a mozgds szervrendszerét és az idegrendszert, kiilonos tekintettel a
bénuldsok és a santasag eléforduldsara. Az igy kapott fizikdlis lelet alapjan tortént a betegek
»a~ vagy ,,.b”, azaz az éltalanos allpotromlds tiineteit mutaté vagy nem mutatd alstddiumba

besoroldsa (a vizsgélatban szerepld 64 péciens koziil 24 volt ,,b” alsddiumba sorolhatd).

A fizikdlis vizsgélatot képalkoté miiszeres diagnosztikai moddszerekkel egészitették ki:
mellkasi rontgent és hasi- valamint szivultrahang-vizsgdlatot végeztek az egyes szervek
érintettségének pontosabb ismerete végett, a gyanu kizdrdsdra vagy megerOsitésére. Az
elvéltozott szervekbdl tobb alkalommal ultrahang-vezérelt aspirdcids cytoldgiai mintavétel is

tortént.

A vérvétel altaldban a vena cephalica antebrachiibdl tortént kaniildlds utan, két vérvételi
csObe, hiszen a haematoldgiai vizsgdlatokhoz gyari EDTA-s vérvételi csO, a biokémiai
vizsgélatokhoz pedig gyari heparinos cs6 hasznélatos.

A haematoldgiai vizsgédlat Abacus/Arcus Haematology Analytzer Piatron GmbH, Wien,
Austria tipusu haematol6giai aztoma hasznalatdval tortént, a kapott értékek a fajnak megfeleld
referencia tartomdnyok ismeretében keriiltek kiértékelésre. A vérsejtek mennyiségi
paraméterei mellett a morfoldgiai tulajdonsdgok is figyelmet kaptak. A vizsgélt paraméterek

kozott szerepelt a vorosvértestek €s a fehérvérsejtek mennyiségi és mindségi paraméterei, €s a
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vérlemezkék szdma. gy a vizsgalt értékek a kovetkezOk voltak: a vordsvértestek szdma, a vér
haemoglobintartalma, a haematokrit, a vordsvértestek datlagos térfogata (MCV), a
fehérvérsejtszam valamint ezen belill az egyes fehérvérsejttipusok mennyisége, igy a
»szegment”, ,jugend”, ,,stab”, eosinophil és basophil granulocytdk, lymphocytdk, monocytak,
az esetlegesen el6forduld lymphoblastok és atipusos fehérvérsejtalakok szazalékos
megoszlasa, valamint a thrombocytaszdm. A vérsejtek szdma, morfologidja a vérképzésben
résztvevo szervek miikodésére utal.

A vér biokémiai vizsgédlata sordn a legtobb esetben mghatdroztdk a plazma Osszfehérje,
albumin, ALT (alanin-transzamindz), ALKP (alkalikus foszfatdz), amildz, lipaz,
Osszkoleszterin, karbamid, kreatinin, foszfit, osszkdlcium és LDH (laktit-dehidrogendz)
értékeit, valamint az esetek kisebb részében a vérben taldlhaté gliikéz, triglicerid, GGT (y-
glutamil transzferdz) és CK (kreatin-kindz) mennyiségét is. Ezek koziil a paraméterek koziil a
mdj allapotara, miikkddésére utal az ALT (mdjsejtenzim), az ALKP (obstrukcids enzim), a
GGT (m4jsejtkarosodasban is nd az értéke, de epeutkarosodasban kifejezettebben), az
albumin- és a karbamidkoncentracié valamint az Osszkoleszterin-koncentracid, a vesék
mukodését jelzi az albumin, a karbamid €s a kreatininszint. Az 6sszfehérje-koncentracio jelzi
a fehérje-anyagcsere allapotat, a kdlcium- €s foszfatkoncentracié pedig az ionhomeosztazisra
utal, valamint nagyobb mennyiségli foszfat szabadulhat fel bizonyos sejtek kdrosoddsakor is.
Az amildz- és lipazkoncentracidk foként a hasnyalmirigy éallpotét jelzik, mig az LDH és CK
enzimkoncentracidk magas értékei dltaldban izomkérosodésra utalnak, de szétes6 sejtekbdl is

felszabadulhatnak (GAAL T. - VAJDOVICH P., 2004).

A csontveld aspirdcids cytoldgiai vizsgdlatat altaldnos anaesthesidban (propofolos indukci6
utdn sevoflurdnnal torténd fenntartdssal), a teriilet sebészi elOkészitése utdn a spina iliaca
dorsalisbdl igynevezett Jamshidi biopszias tiivel torténd mintavételt kovetden lehet elvégezni.
A kinyert csontvelomintat a fecskendébdl targyelmezre kell fijni, majd beldle kenetet
késziteni. A megszaradt, fixdlt keneteket Diff-Quick festés utdn lehet fénymikroszképpal
vizsgélni.
Els6 1épésben a minta sejtdissagat kell meghatarozni, ami szubjektiv feladat. Ezt kovetden
torténik az erythroid, myeloid és lymphoid sejtvonalak kiilonboz6é érési alakjainak az
azonositasa, morfoldgiai értékelése €s egymashoz viszonyitott ardnydnak meghatarozasa. Az
erythroid vonalon meghatirozzuk a proeryhtoblastok, erythroblastok és normoblastok
(magvas vorosvérsejtek) ardnyat, a myeloid vonalon a myeloblastok, promyelocytak,
myelocytdk, ,jugend”, ,stab” és ,szegment” alakok, eosinophil granulocytdk, basophil
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granulocytdk és monocytdk el6fordulasiat vizsgaljuk, a lymphoid vonalon pedig a
lymphobalstok, valamint a nagy- és kis lymphocytdk magvas sejtekhez viszonyitott aranyat
hatdrozzuk meg. Ezek mellett figyeljiik a megakaryocytdk €s a plazmasejtek eléforduldsat is.
Minden csontvelékenetben egy arra alkalmas, vékony teriileten 200-250 magvas sejtet kell

megszamolni, és az egyes sejttipusok szdzalékos megoszlasiat meghatdrozni.
3. 3. Statisztikai vizsgalatok

A vizsgalatok sordn kapott adatok statisztikai kiértékeléséhez Pearson-féle korrelaci6-analizist
végeztiink Sppss for windows 12.0 programmal, és Student-féle, kétmintds, kétsz€lii, nem
egyenld variancidju t-probat végeztiink. Ez utébbi esetében F-probdval ellendriztiik, hogy a t-
proba elvégezheté-e. A t-probdval kapott statisztikailag szignifikdns eredmények esetében
egyikben sem volt F-probaval a két csoport kozott 0,05-nél kisebb érték.

A csontveld és a vér kiillonbozd paraméterei kozotti kapcsolatot (koprreldcidt) a Pearson-féle
probaval végeztiikk. A korreldcid-analizis egy olyan matematikai modszer, ami két valtozo
kozti kapcsolat meglétét vizsgalja. Két valtozo kozott lehet egyenes aranyu, forditott ardnyd
€s hidnyzo6 kapcsolat, ekkor rendre pozitiv, negativ és nem 1étezd korrelaciordl beszéliink. A
korrelacié mérészama a korrelacids koefficiens, melynek jele r, értéke 0 és 1 kozott valtozik;
kiszamitasakor a mértékegységeket nem kell figyelembe venni. A korrelacios koefficienst a

kovetkezd képlet alapjan szdmoljuk:

B -Dy-7)
I —22 8y -5)2

ahol x és y a két valtoz6, amelyek kozott a kapcsolat meglétét vizsgéljuk (x és y tetszdlegesen
felcserélhetd egymadssal). Ha r értéke 0,25-nél kisebb, akkor a két véltozd kozt nincs
korrelacid, vagy az igen gyenge; ha r 0,25-0,5 kozotti, akkor a korrelacioé gyenge; ha r 0,5-
0,75 kozotti értéket vesz fel, akkor mérsékelten erds — erds korrelaciorol beszéliink, ha pedig r
nagyobb, mint 0,75, abban az esetben a két valtozé kozotti korreldcié igen erds
(http://xenia.sote.hu/hu/biosci/docs/biometr/stkukore.ppt).

A t-préba, mint statisztikai médszer segitségével két csoport értékei kozti kapcsolat meglétét
tudjuk vizsgélni a két csoportba tartozé értékek valtozasdnak az dsszehasonlitdsdval. Ehhez a
lymphomadk szovettani tipusainak megfelelden szamos csoportot hoztunk létre, amelyek

kozott tobb valtozot elemeztiink 2-2 csoportonként a Student-féle t-probaval.
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4. Eredmények

4. 1. Pearson-féle korrelacio-analizis

1.) A Pearson-féle korreldcié-analizis azt bizonyitja, hogy a plazmasejtek ardnya a
csontveloben Oszefiiggést mutat a myeloid sejtvonal ardnyaval. Erre az 0Osszefiiggésre a

korrelacios koefficiensek (r) értékeit a 2. tablazart tartalmazza.

2. tablazat. Pearson-féle korrelacio-analizis 1.

Plazmasejt a csontveldben (%): | Rubriblast (RB) a csontveldben (%)= 0,541(**)
Plazmasejt a csontveldben (%): | Normoblast (NB) a csontveldben (%)= 0,301(%*)

Plazmasejt a csontveldben (%): | Promyelocyta (PMC) a csontveldben (%)= 0,724(**)
Plazmasejt a csontveldben (%): | Myelocyta (MC) a csontveldben (%)= 0,681(**)

Plazmasejt a csontveldben (%): | Jugend neutrophil granulocyta csontveldben (%)= | 0,551(*%*)

Plazmasejt a csontveldben (%): | Stab neutrophil granulocyta a csontveldben (%)= 0,343(*)

Szegmentalt neutrophil granulocyta a
Plazmasejt a csontveldben (%): -0,417(%%)
csontvelében (%)=

Plazmasejt a csontveldben (%): | Eosinophil granulocyta a csontvelében (%)= 0,474(*%*)

* Szignifikans korrelacio: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélii)

2.) A lymphoblastok, illetve nagy lymphocytdk ardnya a csontveldben forditott ardnyban 4ll a
myeloid precursorsejtek €s szegmentdlt neutrophil granulocytdk ardnydval. Az Osszefliggésre

a korrelacios koefficienseket (r) a 3. tablazat tartalmazza.
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3. tablazat. Pearson-féle korrelacié-analizis II.

Lymphoblast a csontvelében

Stab a csontvelében (%)= -0,269(*)

(%):
Lymphoblast a csontvelében | Szegmentélt neutrophil granulocyta a 0.267(%)
(%): csontvelében (%)= ’
Lymphoblast a csontvel6ben
%) Eosinophil granulocyta a csontvelében (%)= -0,275(%)

0).
Nagy lymphocyta a | Szegmentalt neutrophil granulocyta a

-0,454(*%)

csontveloben (%):

csontveloben (%)=

* Szignifikans korrel4cio: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélir)

3.) A csontvelében a nagy lymphocytdk megjelenése egyenes ardnyban 4all a myeloid

precursorsejtek ardnyanak novekedésével. Erre az Osszefiiggésre a korrelacios koefficienseket

(r) a 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat. Pearson-féle korrelacio-analizis I11.

Nagy lymphocyta a csontvelében

%) Myeloblast (MB) a csontveldben (%)= 0,323(*)
0).

Nagy lymphocyta a csontvelében

%) Promyelocyta (PMC) a csontvel6ben (%)= 0,392(*)
0):

Nagy lymphocyta a csontvelében

%) Myelocyta (MC) a csontveldben (%)= 0,306(*)
0).

* Szignifikans korrel4cio: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélit)

4.) A thrombocyta sejtvonal aktivitdsa, vagyis a megakaryoblastok, megakaryocytdk

megjelenése (megjelennek vagy nem : + vagy -) egyiitt jar csaknem az Osszes sejtvonal

ardnydnak megjelenésével. Erre az Osszefiiggésre a korrelacids koefficienseket (r) az S.

tablazat szemlélteti.
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5. tablazat. Pearson-féle korrelacids-analizis IV.

Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a | Prorubryblast (PRB) a csontveldben 0.495(+%)
csontveloben: (%)= ’
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a

Rubryblast (RB) a csontveldben (%)= 0,498(**)
csontveldben:
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a

Normoblast (NB) a csontveldben (%)= 0,349(*%*)
csontveldben:
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a | Promyelocyta (PMC) a csontveloben 0.454(+%)
csontveloben: (%)= ’
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a

Myelocyta (MC) a csontveldben (%)= 0,379(*%)
csontveldben:
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a | Jugend neutrophil  granulocyta a 0.614(+%)
csontveloben: csontveloben (%)= ’
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a | Stab neutrophil granulocyta a 0.554(+%)
csontvelOben: csontveldben (%)= ,
Megakaryocyta +/- (van vagy nincs) a | Szegmentdlt neutrophil granulocyta a 0.426(+)
csontveldben: csontveldben (%)= -
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a | Eosinophil granulocyta a csontveloben 0.306(%)
csontveloben: (%)= ’
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a

Lymphoblast (LB) a csontveldben (%)= | -0,276(*)
csontveldben:
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a

Kis lymphocyta a csontvelében (%)= -0,371(%%)
csontveldben:
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a | Nem diagnosztizéalhat6 blaszt 0.413(+%)
csontvelOben: (NDBLAST) a csontveloben (%)= ’
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a | Megakaryocyta (MKC) a csontveloben 0.917(+)
csontveldben: (%)= ,
Megakaryocyta, -blast +/- (van vagy nincs) a | Szegmentdlt neutrophil granulocyta a 0.260(%)
csontvelOben: csontveldben (%)= ,

* Szignifikans korrel4ci6: p<0.05 (kétsz€Eli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélit)
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5.) Az inorganikus foszfat koncentrticidja és a laktit dehidrogendz (LDH) aktivitdsa
Osszefiiggést mutat a fehérvérsejtek, ill. a neutrophil granulocytdk abszolit szdmanak

novekedésével. A korrelacids koefficiensek (r) értékeit a 6. tablazat tartalmazza.

6. tablazat. Pearson-féle korrelacio-analizis V.

Inorganikus foszfat a vérben

PSR . _ o
(mmol/l): Fehérvérsejtszam a vérben (G/1)= 0,419(*%*)

Inorganikus foszfit a vérben | Abszoliit szegmentalt neutrophil granulocyta a vérben

(mmol/1): (G/)= 0,372(%*)

Inorganikus foszfat a vérben

. . . _ o
(mmol/l): Abszolut stab neutrophil granulocyta a vérben (G/)= | 0,577(*%*)

LDH (laktit-dehidrogendz) a | Abszoliit szegmentalt neutrophil granulocyta a vérben

%
vérben (U/1): (G/)= 0,274(*)

LDH (laktit-dehidrogendz) a
vérben (U/]):

Abszolut neurtophil granulocyta a vérben (G/1) = 0,285(%)

* Szignifikans korrel4cio: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélir)

6.) A lymphoma stidiumdnak fokozodasa egyiitt jar a myeloid precursorsejtek, a
plazmasejtek, a lymphoblastok és a nagy lymphocytdk ardnydnak emelkedésével a
csontvelében. Ugyanakkor a szegmentélt neutrophil granulocytdk €s a monocyta sejtvonal
aranya csokken.

Nagyobb stiddium besorolds, vagyis a lymphoma fokozottabb mértékii elérehaladdsa a
szervezetben egyiitt jar a vér haemoglobin- és gliikkdzszintjének csokkenésével, valamint a kis
lymphocytdk aranyanak, az Osszfehérje koncentraciéjanak és az LDH aktivitdsanak
emelkedésével. Az Osszefiiggésekre vonatkozd korreldcios koefficienseket (r) a 7. tablazat

tartalmazza.

7. tablazat. Pearson-féle korrelacid-analizis VI.

Stadium: Promyelocyta (PMC) a csontvel6ben (%)= 0,280(*)
Stadium: Myelocyta (MC) a csontvelében (%)= 0,260(*)
Stadium: Szegmentélt neutrophil granulocyta a csontveldben (%)= -0,509(*%)
Stadium: Promonocyta, monocyta a csontvelében (%)= -0,273(%)
Stadium: Plazmasejt a csontveldben (%)= 0,325(%)
Stadium: Lymphoblast (LB) a csontveldben (%)= 0,419(*%)
Stadium: Nagy lymphocyta a csontveldben (%)= 0,392(*)
Stadium: A vér haemoglobin koncentrécidja (g/)= -0,251(*%)
Stadium: Lymphocyta a vérben (%) = 0,312(*)
Stadium: Total protein (g/l) = 0,278(*)
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Stadium: Vér gliikkdz (mmol/l)= -0,698(*)

Stadium: Laktat-dehidrogendz (LDH) a vérben (U/l) = 0,287(*)

* Szignifikans korrelacié: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélir)

7.) Minél rosszabb a betegek alstidiumba val6 soroldsa, vagyis az &dllapotromldssal jar6

tilnetek megjelenése, anndl nagyobb a csontveldben a lymphoblastok ardnya, anndl kisebb a

-------

korrelacios koefficienseket (r) a 8. tablazat tartalmazza.

8. tablazat. Pearson-féle korrelacio-analizis VII.

Alstadium: Lymphoblast (LB) a csontvelében (%)= 0,283(*)
Alstadium: Megakaryocyta (MKC) a csontveldben (%)= -0,404(**)
Alstadium: Megakaryocyta +/- (van vagy nincs) a csontveldben= -0,334(*%)
Alstadium: Teljes tilélés (honap)= -0,308(*)

* Szignifikans korrel4cio: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszéli)

8.) A T-sejtes és a B-sejtes lymphoma abban kiilonbozik a csontveld leletek alapjan, hogy az
egyikben (T-sejtes) nd, és a madsikban pedig (B-sejtes) inkdbb csokken a szegmentalt

neutrophil granulocytak aranya. A korrelacios koefficienseket (r) a 9. tablazat tartalmazza.

9. tablazat Pearson-féle korrelacio-analizis VIIL.

T-sejtes lymphoma: Szegmentalt neutrophil granulocyta a csontveldben (%)= 0,253(*)

B-sejtes lymphoma: Szegmentalt neutrophil granulocyta a csontveldben (%)= -0,253(*)

* Szignifikans korrel4ci6: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélit)

9.) A T-lymphoblastos lymphoméban kisebb a vérben a stab neutrophilok ardnya, valamint
ezek a betegek mar az elsé vizsgdlatkor is nagyobb stddiumban voltak. A korrel4cids
koefficienseket (r) a 10. tdbldzat mutatja be.

10. tablazat Pearson-féle korrelacio-analizis IX.
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T-lymphoblastos lymphoma: Stab neutrophil granulocyta a vérben (%)= -0,280(*)

T-lymphoblastos lymphoma: Stadium= -0,254(%*)

* Szignifikans korrelacié: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélir)

10.) A diffuz nagy B-sejtes lymphomaban a vér inorganikus foszfat-szintje és a csontveld
basophil granulocyta szintje fokozottabb. Az 0Osszefiiggéshez tartozd korrelacios

koefficienseket (r) a 11. tablazat tartalmazza.

11 tablazat. Pearson-féle korrelacio-analizis X.

Diffiz  nagy  B-sejtes . % _ %
lymphoma: Basophil granulocyta (BG) a csontvelGben (%)= 0,401(*%*)
Diffiiz nagy B-sejtes Inorganikus foszféat-koncentricié a vérben (mmol/l)= 0,502(*%*)
lymphoma:

* Szignifikans korrelacio: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélir)

11.) A Burkitt lymphoma egy kifejezetten agressziv, rossz korjdslatu tipus, kialakuldsa egyiitt
jar a vorosvérsejtek szdmdnak, a haematokrit-értéknek €s a haemoglobin-koncentraciénak a
csokkenésével, mig a mdj enzimparaméterei fokozddnak. Ezen Osszefiiggések korreldcios

koefficiensei (r) a 12. tdbldzatban lathatok.

12. tablazat. Pearson-féle korrelacio-analizis XI.

Burkitt-lymphoma: Vorosvérsejtszam a vérben (T/1)= -0,288(*)

Burkitt-lymphoma: A vér haemoglobin-kocentracidja (g/1)= -0,349(*%)
Burkitt-lymphoma: Haematokrit (1/1)= -0,340(*%)
Burkitt-lymphoma: Alkalikus foszfataz (ALKP) a vérben (U/1)= 0,389(**)
Burkitt-lymphoma: v-glutamil-transzferdz (GGT) a vérben (U/1)= 0,960(**)

* Szignifikans korrel4ci6: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélit)
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12.) A B-lymphoblastos lymphoma/leukaemia tipusban fokozottabb a nagy lymphocytdk
megjelenése a csontveldben, nagyobb a stab neutrophil granulocytdk ardnya és az Osszfehérje

koncentracié a vérben. A korrelcios koefficienseket (r) a 13. tablazat tartalmazza.
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13. tablazat. Pearson-féle korrelacid-analizis XII.

B-lymphobalstos lymphoma: Nagy lymphocyta a csontvelében (%)= 0,829(**)

Abszolit stab neutrophil granulocyta a vérben

(G/l)= 0,271(*)

B-lymphobalstos lymphoma:

B-lymphobalstos lymphoma: Total protein (g/l) = 0,620(**)

* Szignifikans korrelacié: p<0.05 (kétszEli)
*# Szignifikéans korrelacio: p<0.01 (kétszEll)

13.) A B-lymphocytas lymphoma megjelenése egyiitt jar a plazmasejtek, a kis lymphocytdk, a
nem meghatdrozhaté blaszt sejtek és a fiatal thrombocyta alakok fokozott ardnyaval a
csontvelében. Ugyanakkor a vérben magasabb alanin-transzamindz aktivitast (ALT) okoz. Az

Osszefiiggésekhez tartozé korrelacids koefficienseket (r) a 14. tdblazat szemlélteti.

14. tablazat. Pearson-féle korrelacid-analizis XIII.

B-lymphocyt4s lymphoma: Plazmasejt a csontveldbeben (%)= 0,329(*)

B-lymphocyt4s lymphoma: Kis lymphocyta a csontveldben (%)= 0,271(*)

Nem diagnosztizalhaté blasz sejt (NDBLAST) a

- 4 . *
B-lymphocytds lymphoma: csontveldben (%)= 0,387(*)
B-lymphocytas lymphoma: Promegakaryocyta (Pro-MKC) a csontvelben (%)= | 0,636(**)
B-lymphocytas lymphoma: Alanin-transzaminaz (ALT) a vérben (U/])= 0,401 (**)

* Szignifikans korrel4cio: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszéli)

14.) A recidivamentes tilélés akkor magasabb, ha a csontveld vorosvérsejt sejtvonalanak
fiatal alakja, a stab neutrophilok, a basophil granulocytdk ardnya a csontvelében és a
haemoglobinkoncentracié a vérben nagyobb. Ezen Osszefiiggések korrelacios koefficienseit

(r) a 15. tablazat mutatja be.

34




15. tablazat. Pearson-féle korrelacid-analizis XIV.

Recidivamentes tilélés (hénap): | Prorubryblast (PRB) a csontvelében (%)= 0,296(*)
Recidivamentes tilélés (hénap): | Stab neutrophil granulocyta a csontveldben (%)= 0,409(**)
Recidivamentes tilélés (hénap): | Basophil granulocyta (BG) a csvontveldben (%)= 0,429(**)
Recidivamentes tdlélés (honap): | A vér haemoglobin koncentracidja (g/1)= 0,249(*)

* Szignifikans korrel4cio: p<0.05 (kétszEli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélir)

15.) A teljes tulélési id0 ardnyos a csontveloben a stab neutrophilok ardnyanak

elébb). Az

novekedésével, a recidivamentes tulélési idovel és az alstaidiummal (I

Osszefiiggésekhez tartozo korreldcids koefficienseket (r) a 16. tdblazat tartalmazza.

16. tablazat. Pearson-féle korrelacio-analizis XV.

Teljes tlélés (honap): Alstadium= -0,308(*)
Teljes tdlélés (hénap): Stab neutrophil granulocyta a csontvel8ben (%)= 0,267(*)
Teljes tdlélés (hénap): Recidivamentes tilélés (hénap)= 0,804(**)

* Szignifikans korrel4cio: p<0.05 (kétsz€Eli)
** Szignifikdns korrelacid: p<0.01 (kétszélit)

4. 2. Student-féle kétmintas, kétszélii, nem egyenl6 varianciaji t-proba

1.) El6szor a high grade T- és high grade B-lymphomadk kozti 6sszehasonlitast végeztiik el,

ezt szemlélteti a 17. tablazat.
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17. tdblazat. High grade T- és high grade B-lymphomadk 6ssszehasonlitdsa egyes csontveld- és
vérparaméterek atlagértékei alapjan

Prorubriblast a Jugend a Stab a Abszolut Inorg?mkus Lak'tat- )
. csont- < stab a foszfat a dehidrogenaz
csontvelében ,, vérben p .
(%) vel6ben (%) vérben vérben (LDH)
¢ (%) ¢ (G (mmol/l) (un)

B-lymphoblastos,
Diffiz nagy B-
sejtes, 0,370 2,54 473|076 1,427 406,12
Immunoblastos,
Burkitt-like
lymphomak
T-lymphoblastos | o, 0,95 1,50 | 0,16 1,058 227,125
lymphoma
Siiéf)i‘gmf‘kam‘a 0,0449 0,0228 | 0,026 |0,010 0,0198 0,0193

A high grade B-lymphomdkban a csontvel6i haemopoeticus sejtek (prorubryblastok, jugend

neutrophilok) ardnya és a vér stab neutrophiljainak ardnya és abszolit szdma, valamint az

inorganikus foszfat-koncentracié és az LDH-aktivitds egyarant fokozottabb, mint az ugyancsk

high grade T-lymphomék esetében.

2.) Ezt kovetden a low grade T- és low grade B-lymphomdkat hasonlitottuk Ossze (18.

tablazat).

18. tdblazat. Low grade T- és low grade B-lymphomadk Osszehasonlitdsa egyes csontveldi €s
vérparaméterek, valamint a recidivamentes €s teljes tulélési idok atlagértékei alapjan

Prorubryblast | Rubryblast a Myeloblasta | Stab a Recidiva- Teljes
P p " < mentes P
a csontveldben | csontvelében csontvelében | vérben til€lés tulélés
(%) (%) (%) (%) (hénap) (h6nap)
Kis  Tosejtes | 0 0,447 0,235 6,000 2,443 3,110
lymphoma
Follikularis
centrumsejtes,
Kis B-sejtes, 0,376 3,084 1,243 3,947 6,487 9,210
Mantle-tipusi
lymphomak
P
(szignifikancia | 0,003 0,013 0,048 0,026 0,046 0,023
szint)=
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A kismalignitdsi T-sejtes lymphomak kisebb ardnyban okoznak haemopoeticus
sejtproliferdciot (alacsonyabb prorubryblast, rubryblast és myeloblast ardny a csontveldben,
alacsonyabb stab neutrophil ardny a vérben), mint a low garde B-sejtes lymphomdk,

ugyanakkor a recidivamentes és teljes tilélési idOk is kisebbek.

3.) A low garde B-sejtes és high grade B-sejtes lymphomak kozti 6sszehasonlitds eredményeit

a 19. tablazat mutatja be.

19. tablazat. Low grade €s high grade B-sejtes lymphomdk 0sszehasonlitdsa az egyes betegek
vér inorganikus foszfat-koncentraciéjanak atlaga alapjan

Inorganikus foszfat-koncentricié a vérben
(mmol/1)

Follikularis centrumsejtes,
Kis B-sejtes, 1,157
Mantle-tipust lymphomdk

B-lymphoblastos, Diffiz nagy B-sejtes,
Immunoblastos, 1,427
Burkitt-like lymphomdk

P (szignifikancia szint)= 0,033

A high grade B-sejtes lymphomékban a vérben nagyobb az inorganikus foszfatkoncentracio,

mint a kismalignitdstiakban.

4.) Végiil a leggyakoibb low garde B-sejtes (follicularis centrumsejtes) €s a leggyakoribb high
garde B-sejtes (diffuz nagy B-sejtes) lymphomdkat hasonlitottuk 6ssze, ezt szemlélteti a 20.

tdblazat.

20. tdblazat. A follicularis centrumsejtes €s a diffiz nagy B-sejtes lymphoma 6sszahasonlitdsa
bizonyos csontveld- €s vérparaméterek atlagértékei alapjan

Nagy lymphocytak a csontveldben | Inorganikus foszfét a vérben
(%) (mmol/l)

Follikuléris

centrumsejtes 0,737 1,218

lymphoma

Diffiz nagy B-sejtes 0,105 1,569

lymphoma

P . (szignifikancia 0,045 0,020

szint)=
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A difftiz nagy-B-sejtes lymphomaban nagyobb a csontveldben a nagy lymphoid sejtek aranya
€s a vérben az inorganikus foszfitkoncentracid, mint a follicularis centrumsejtes lymphoma

esetében.

5. Megbeszélés

A plazmasejtek korreldcidéja a myeloid sejtvonal sejtjeivel azt igazolja, hogy a lymphomads
betegekben megfigyelhetd immunoldgiai aktivitds egyiittesen fokozza az ellenanyag-képzo
sejtek és a sejtes immunitéds elemeit képezo sejtek aktivitasat. Ugyanakkor, nagy valdszinliség
szerint ez egyiitt jar a szegmentalt neutrophil alakok fokozott kijutdsaval a csontvel6bdl.

A lymphoblastok és a nagy lymphoid sejtek megjelenése a csontveloben elnyomja a myeloid
precursorsejteket €s a szegmentélt (érett) neutrophil granulocytdkat a kutydk lymphomajaban
annak ellenére, hogy jelentdsebb myeloszupresszié nem feltétleniil tapasztalhat6.

A nagy lymphocytdk valdszinlleg stimuldljdk a myeloid precursorsejtek aktivitasat, és
fokozzak az érett neutrophil granulocytdk kijutdsit a csontvelobdl csakigy, mint a
plazmasejtek.

A thrombocyta sejtvonal aktivitdsanak fokozddéasat jelzi a megakaryoblastok és
megakaryocytak csontveloben valoé megjelenése. Ennek a sejtvonalnak az aktivitdsfokozodasa
egylitt jar a tobbi sejtvonal fokozottabb megjelenésével, ami arra utal, hogy ha a thrombocyta
sejtvonal sejtjeit latjuk a mintdban, akkor csaknem biztosak lehetiink abban, hogy a betegnek
aktiv csontveldmiikodése van. A thrombocyta sejtvonal vérben valé fokozott megjelenése a
szegmentdlt neuutrophil granulocytdk ardnydnak fokozdédaséval is egyiitt jar, amely bizonyitja
e két sejtvonal egyiittes jelentdségét a gyulladdsos folyamatokban.

Az inorganikus foszfat és a laktat-dehidrogendz (LDH) jellemzden magas szinten van a
neutrophil granulocytdkban, azért ezeknek a paramétereknek a vérplazmaban valé emelkedése
egyiitt jarhat a granulocytdk szdmdnak emelkedésével, ugyanis a gliikkozfelvétel és
felhaszndldas nem feltétleniil jar egyiitt a fagocita-aktivitissal (JONES, et al. 2002;
MENEKAY, et al 2002).

Erdekes megfigyelés, hogy minél elSrehaladottabb a lymphoma a szrevezetben, anndl
fokozottabb mértékli myeloid precursorképzddést eredményez. Természetesen a lymphoid
sejtvonal (lymphoblastok, nagy lymphocytédk) ardnya is n6 a csontveldben, a kis lymphocytak
ardnya pedig fokozodik a vérben. A gliik6z- és a haemoglobinszintek csokkenése

paraneoplasticus hatdsra alakulhatnak ki, és a daganatos betegséggel egyiitt jard szervezeti
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leromlast mutatjak. Az 6sszfehérje-koncentracid és az LDH-aktivitds emelkedése a magasabb
stiddiumban részben az immunloldgiai aktivitds miatt bekovetkezd globulinszintézis
fokozddéasanak, részben pedig a daganatsejtek magas LDH-aktivitdsanak koszonhetd. Ez
utobbi ismert prognosztikai markernek is tekinthetd egyes esetekben (HAFIZ, et al. 2007).

Az alstddium a szervezet jelentOs, klinikai tiinetekben is megnyilvdnul6 allapotromlésat jelzo
paraméter. A csontveloben ekkor mér nagy ardnyban jelennek meg a lymphoblastok, csokken
a thrombocyta sejtvonal elemeit jelz6 megakaryocytdk és megakaryoblastok ardnya. Ez a
sejtvonal a legérzékenyebb a myeloszupresszids folyamatok megjelenése esetén. Ugyanakkor
az allapotromldssal egyiitt a tilélési id0 is csokken.

A T-sejtes lymphoma valdsziniileg azért okoz nagyobb szegmentalt neutrophil granulocyta
aranyt a csontvel6ben, mert nem stimulélja azok fokozottabb kijutdsat a csontveldbdl, ill. nem
stimulédljdk annyira a myeloid sejtvonal fiatal alakjainak megjelenését, amelyek szaporodasa
csOkkenti a szegmentalt (érett) alakok aranyat. A T-lymphocytdk ismerten nem szintetizalnak
GM-CSF-t (granulocyta, monocyta colony stimulation factor), igy nem csoda, hogy a B-
lymphomékra jellemz6 a fokozottabb myeloid precursor képzddés (TAKEDA, et al. 1991).

A T-lymphoblastos lymphomék jellegzetesen méar elérehaladott stidiumban voltak az elsd
vizsgalatkor, mivel ez a tipus nagyon agressziv jellegli. Ugyanakkor az elobb emlitett okoknal
fogva a vérben a stab neutrophilok aranya kisebb ebben a lymphomatipusban, minthogy a T-
sejtek kevésbé stimuldljak a myeloid sejteket.

A basophil granulocyta ardny diffiz nagy B-sejtes lymphomdban részben immunoldgiai
aktivitds fokoz6dds miatt, részben pedig a GM-CSF termelésiik miatt alakulhat ki. A
foszfatszint azért emelkedhet, mert ezek a sejtek konnyen tonkremennek a rossz
membranintegritdsuk miatt és a cytoplasmajukbdl a foszfat nagyobb mennyiségben tud kijutni
(HUBEL, et al. 1992).

A Burkitt lymphoma gyors lefolydsa miatt csokkent vorosvérsejt-szamot és romld
majfunkciét okoz, amely utobbi az epeér-elzarodast mutaté enzimek aktivitdsdnak
fokozo6dasat eredményezi.

A B-lymphoblastos lymphoma/leukaemia tipus gyakran jar egyiitt a csontveld lymphoid sejtes
infiltratidjaval, ezért is tapasztalhaté nagybb lymphoid ardny a csontveldben. A B-lymphoid
sejtek dltal termelt GM-CSF okozhatja a vérben a stab neutrophilok magas szdmat, az
Osszfehérje koncentracié emelkedése pedig a mdsodlagos immunolégiai aktivitds okozta

globulintermelés miatt alakulhat ki.
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A B-lymphocytds lymphoma egy indolensebb , kis malignitdsu forma, a plazmasejtek, a kis
lymphocytdk, a nem meghatarozhat6 blaszt sejtek (Ossejtek?) és a fiatal thrombocyta alakok
fokozott ardnydval jar egyiitt, hiszen immunoldgiailag stimuldlja a szervezetet, de nem
karositja a csontvel6t akkora mértékben. Ugyanakkor, a mdjsejtekbdl az ALT kijutdsat
eredményezheti és ezaltal okoz majelfajulast.

A recidivamentes tilélési id6 érdekes mdodon Osszefiigg a csontveld fokozottabb aktivitdsdval,
amelyet a prorubryblastok, a basophil granulocytidk és a stab neutrophil granulocytdk
jellemeznek. Ugyanakkor a haemoglobinkoncentraci6 is prognosztikusnak mindsiil.

A teljes tulélési 1d6 hosszabb, ha a lymphomas betegek csontveldje nagyobb aranyban
tartalmaz stab neutrophil granulocytat, jobb altaldnos allapotban vannak az elsd vizsgdlatkor,
és a lymphomadjuk a kezelés hatdsara késobb recidival. A GM-CSF hatdsa, mint immunolégiai
stimuldtor és lehetséges terdpids hatdsa lymphoméban viszonylag nem régéta ismert. A B-
sejtes lymphomadk kezelésében kidolgoztak egy GM-CSF-vakcindzési megoldast, amellyel jo
kezdeti sikereket értek el (YANG, et al. 2005).

A csontveldben 1évé haemopoeticus sejtek fokozottabb ardnya jellemzObb a high grade B-
lymphomékban, mint a T-lymphoblastos esetekben, minthogy a T-sejtek kisebb mértékben
képeznek GM-CSF-et, igy kevésbé stimulaljak a csontveldot myeloid sejttermelésre.

Hasonl6 a helyzet a low garde lymphomdk Osszehasonlitdsandl is, tehat a kis malignitdsi T-
sejtes lymphomadk kisebb ardnyban okoznak haemopoeticus sejtproliferaciét, mint a low garde
B-sejtes lymphomadk. Jellemezden a T-sejtes lymphomakra a tilélési idok is kisebbek, mint a
B-sejtes esetekben.

A nagymalignitast lymphomak sejtjei érzékenyebbek, rosszabb a membranstabilitasuk, igy az
inorganikus foszfat-koncentracié is nagyobb lehet a vérben. Ugyanakkor a parathormon-
(PTH-) termelés a low garde lymphomadkban nagyobb lehet, amely fokozottabb foszfatiiritést
eredményezhet (FUKASAWA, et al. 2001). Ez azonban ellentétben van azzal a
megfigyeléssel, hogy embereknél az akut lymphoblastos leukaemiaban tapasztaltak fokozott
PTH-termelést. Azonban felmeriilhet a high grade lymphomdkban jelentkezd csokkent
vesefunkci6 hatdsa is, amely foszfatretenciot eredményezhet.

A diffiz nagy B-sejtes lymphomdk €s a follicularis centrumsejtes lymphomék elkiilonitésekor
az eldbb emlitett plazmafoszfat-koncentrdcié valtozast tapasztaltuk amellett, hogy a

csontveldben nagyobb ardnyban jelentek meg nagy lymphoid sejtek.

6. Osszefoglalas
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Munkank célja az volt, hogy lymphomas kutydk vérvizsgalata sordn tapasztalt haematoldgiai
és biokémiai eltérések, a csontvelO aspirdciés mintdiban az egyes sejtvonalakhoz tartozo
sejtalakok ardnyeltoloddsai, szazalékos megoszldsa, a betgség stdsiuma (a betegség
elorehaladottsdga, kiterjedése a szervezetben), alstidiuma (dllapotromlds tiineteinek megléte
illetve hidnya) valamint a szovettani eredmények kozotti Osszefiiggéseket keressiik,
vizsgaljuk. Ehhez 64 péciens vérvizsgalati leletét és csontveld aspirdcids cytoldgiai mintdjat
értékeltik a recidivamentes és teljes tdlélési idok figyelembe vételével Pearson-féle
korrelacidvizsgalat és Student-féle kétmintds, kétszélli, nem egyenld variancidju t-préba
segitségével.

A vizsgalatok sordn kideriilt, hogy pozitiv Osszefiiggés van a csontveloben a plazmasejtek
ardnya és az erythroid és myeloid sejtvonal legtobb sejtje (rubryblast, normoblast,
promyelocyta, myelocyta, jugend, stab, eosinophil granulocyta) kozott, ugyanakkor a
plazmasejtek ardnyaval ellentétesen valtozik a szegmentélt neutrophil alakok ardnya. A
lymphoblastok és nagy lymphoid sejtek ardnya a csontveloben forditott ardnyban all a
csontvel6i stab neutrophilok, szegmentalt alakok és eosinophil granulocytdk ardnyaval,
ugyanakkor pozitivan korreldl a fiatal myeloid pecursorok (myeloblast, promyelocyta,
myelocyta) ardnydval a csontvelében. A thrombocyta-sejtvonal aktivitdsa egyiitt jar csaknem
az 0sszes tobbi sejtvonal aktivitdsdval, igy a csontveld miikodésérdl ad tdjékoztatast. A vér
inorganikus foszfat és LDH (laktat-dehidrogendz) koncentracidja pozitiv 6sszefiiggést mutat a
fehérvérsejtek és neutrophil granulocytdk abszolit szamanak a novekedésével. A stddiumok
szerinti Osszehasonlitds utdn azt tapasztaltuk, hogy a magasabb stadiumu betegek
csontveldjében magasabb volt a myeloid precursorsejtek, a plazmasejtek, a lymphoblastok és
a nagy lymphocytdk ardnya, ezzel egyidében a szegmentdlt neutrophilok és a monocyta
sejtvonal ardnya pedig csokkent. A magasabb stddiumba sorolds egyiitt jar a vér haemoglobin-
és gliikkozszintjének csokkenésével és a kis lymphocytdk ardnydnak, az Osszfehérje-
koncentracionak és az LDH aktivitisdnak az emelkedésével. Az allapotromlés tiineteinek
jelentkezése pozitiv Osszefiiggést mutat a csontveldben a lymphoblastok ardnyaval, de
ellentétesen véaltozik a csontvelOben a thrombocyta sejtvonal aktivitdsaval és a tilélési idovel.
T-sejtes lymphomdk esetében nd, B-sejteseknél pedig csokken a csontveld szegmentalt
neurophiljainak ardnya. T-lymphoblastos lymphomdknédl magasabb volt a stddium-besorolas
és kisebb volt a vérben a stab neutrophilok ardnya. Azt tapasztaltuk, hogy difftiz nagy B-sejtes
lymphomdk esetében fokozottabb volt a vér inorganikus foszfat-koncentraciéja, €s nétt a

csontvelében a basophil granulocytdk ardnya. Egy kiilonosen agresziv forma, a Burkitt-
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lymphoma egyiitt jar a vér vOrdsvérsejt-szdmanak, haemoglobin-koncentracigjanak és a
haematokritnak a csokkenésével és egyidejlileg a mdj egyes enzimparamétereinek (ALKP -
alkalikus foszfatdz, GGT - vy-glutamil-transzferdz) az emelkedésével. B-lymphocytés
lymphomdk esetében a plazmasejtek, a kis lymphocytdk, a nem meghatdrozhaté blaszt sejtek
és a fiatal thrombocyta alakok magasabb ardnyét tapasztaltuk a csontvelOben, és a vér ALT
(alanin-transzamindz) aktivitdsa is nott. Magasabb recidivamentes tulélési idOket
tapasztaltunk azokban az esetekben, ahol magasabb volt a csontvelében a prorubryblastok,
stab neutrophilok és basophil granulocytdk ardnya, valamint a vér haemoglobin-
koncentricidja. A teljes talélési id0 akkor volt magasabb, ha nagyobb volt a csontveldben a
stab neutrophilok ardnya, magasabb volt a recidivamentes tilélési id6 és kedvezdbb volt az
alstddiumba sorolds, tehat a betegnél még nem jelentkeztek az allapotromlasra utalé tiinetek.
High grade T- és high grade B-lymphomdk Osszehasonlitisdval azt az eredményt kaptuk,
hogy a csontveldi prorubryblastok €s jugend neutrophilok ardnya, valamint a vérben a stab
neutrophilok szdzalékos aranya és abszolut szdma, az inorganikus foszfat koncentricigja €s az
LDH aktivitdsa egyardant a high grade B-lymphomadknal volt magasabb. A low grade B-
lymphomdk szintén magasabb csontveldi haemopoeticus proliferacioval (magasabb
prorubryblast, rubryblast, myeloblast ardny a csontvel6ben, magasabb stab neutrophil ardny a
vérben) jarnak, mint a szintén low grade T-lymphomak, és ezzel egyiitt a recidivamentes és a
teljes tulélési idok is hosszabbak. Ha a low grade és high grade B-lymphomdkat a vér
inorganikus foszfat-koncentraci6ja alapjan hasonlitjuk Ossze, azt tapasztaljuk, hogy az a
nagymalignitdsu formakndl magasabb értékeket vesz fel. Végiil a leggyakoribb kismalignitasu
B-lymphomaban (follicularis centrumsejtes lymphoma) kisebb a csontveldben a nagy
lymphoid sejtek ardnya és a vér inorganikus foszfat-koncencatraciéja, mint a leggyakoribb
nagymalignitdsi B-lymphomadban (diffiz nagy B-sejtes lymphoma).

Jollehet, ezek az eredmények nem alapveldek a betegség diagnosztizdldsa és a progndzis
felallitasanak szempontjabol, mégis fontos, kiegészitd informécidkkal szolgalnak az allapot
silyossagarél és a varhat tdléléssel kapcsolatban. Altaldnossdgban elmondhaté, hogy
sulyosabb dllapotot jelez a csontveldben a fiatal myeloid és lymphoid eléalakok magas és az
érett myeloid alakok alacsony ardnya, a vér haemoglobin- és gliik6zszintjének csokkenése
valamint a lymphocytdk magas szdma, az Osszfehérje-szint, az inorganikus foszfét-
koncentraci6 és az LDH-aktivitds emelkedése. Rosszabb a progndzis a T-sejtes
lymphomdkndl, a nagymalignitdsi formdkndl, valamint ha a beteg magasabb stddiumba

sorolhat6 és ha mér jelentkeztek az dllapotromlas tiinetei.
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7. Summary

The goal of our experiment was to search for and examine the connections between the
haematological and biochemical differences in the blood tests of dogs having lymphoma, the
shift in the ratio and the proportion of cell forms connected to different cell lines in the
aspiration samples of the bone-marrow, the stage (level and extension of the disease) and the
substage (presence or lack of symptoms of the worsening state) and the histological results.
To do so we analysed the blood tests and the bone-marrow aspiration samples of 64 patients
using Pearson’s correlation analysis and Student’s two sampled, two tailed, non equal
variance t-probe, considering the disease-free and overall survival times.

According to the experiments there is positive relevance between the ratio of plasma cells and
most of the cells of the erythroid and myeloid cell lines of the bone-marrow (rubryblast,
normoblast, promyelocyte, myelocyte, neutrophil metamyelocyte, band neutrophil, eosinophil
granulocyte), however the ratio of segmented neutrophils changes contrary to that of the
plasma cells. The ratio of the lymphoid cells and the lymphoblasts in the bone-marrow is
inversely proportional to the ratio of band neutrophils, segmented forms and eosinophil
granulocytes, on the other hand it is in direct proportion to the ratio of young myeloid
precursors (myeloblast, promyelocyte, myelocyte) in the bone-marrow. The activity of the
platelet cell-line goes together with the activity of nearly all the other cell lines, thus giving
information about the functioning of the bone-marrow. The concentration of the inorganic
phosphate and LDH (lactate dehydrogenase) of the blood shows positive correlation with the
increase of the absolute number of the white blood cells and neutrophil granulocytes. After
comparing the samples of the different stages we observed higher ratio of myeloid precursors,
plasma cells, lymphoblasts and large lymphocytes in the bone-marrow of the higher stage
patients, whereas the ratio of the segmented neutrophils and monocyte cell lines decreased.
Getting into a higher stage goes together with a decrease in the blood haemoglobin and
glucose level, and an increase in the ratio of small lymphocytes, the total protein
concentration and the LDH activity. The manifestation of the symptoms of a worsening stage
shows positive correlation with the ratio of the lymphoblasts in the bone-marrow, and
negative correlation with the platelet cell line activity and the survival time in the bone

marrow. The ratio of the segmented neutrophils in the bone-marrow increases in case of T-
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cell lymphoma, and decreases in case of B-cell lymphoma. In case of T-lymphoblast
lymphoma the stage classing was higher and the ratio of band neutrophils in the blood was
lower. We experienced an increase in the blood inorganic phosphate level and in the ratio of
basophil granulocytes in the bone-marrow in case of diffuse large B-cell lymphoma. A highly
aggressive type, the Burkitt-lymphoma goes together with the decrease of the red blood cells
in the blood, the haemoglobin-concentration and the haematocrite, and the increase of certain
liver enzymes (ALKP — alcalic phosphatase, GGT — y-glutamil-transpherase). The ratio of
plasma cells, small lymphocytes, indeterminable blast cells and young platelets in the bone-
marrow was increased as well as the blood ALT (alanin-transaminase) activity in case of B-
lymphocyte lymphoma. We got higher disease-free survival times in those cases where the
ratio of the prorubryblasts, band neutrophils and basophil granulocytes in the bone-marrow
and the blood haemoglobine concentration was higher. The overall survival time was higher
in those cases when the ratio of band neutrophils in the bone-marrow was higher, the disease-
free survival time was longer and the substage-classing was more favourable, i.e. the patient
did not show signs of worsening state. Comparing high grade T- and high grade B-
lymphoma, the results showed higher proportion and absolute number of neutrophils,
inorganic phosphate concentration and LDH activity in high grade B lymphoma. Low grade B
lymphomas also cause higher hemopoetic proliferation in the bone-marrow (increased ratio of
prorubryblasts, rubryblasts and myeloblasts in the bone-marrow, increased ratio of band
neutrophils in the blood) than low-grade T-lymphomas, and together with this the disease-free
and overall survival times are also longer. If we compare the blood inorganic phosphate levels
in cases of low grade and high grade B-lymphomas we get that the values are higher in the
cases of higher malignity. Finally, in the case of the most frequent low-malignity B-
lymphoma (follicle center cell lymphoma), the ratio of the large lymphoid cells in the bone-
marrow and the blood inorganic phosphate concentration was lower than in the case of the
most frequent high malignity B-lymphoma (diffuse large B-cell lymphoma).

Although these results are not essential when diagnosing the disease and stating the prognosis,
they can still provide important, additional information about the seriousness of the state and
the survival expectancy. Generally it can be stated that the increased ratio of the young
myeloid and lymphoid precursors and the decreased ratio of the mature myeloid forms in the
bone-marrow show a more serious state, as well as the decrease in the blood haemoglobin and
glucose level, and the increase in the number of lymphocytes, the total protein level, the

inorganic phosphate concentration and the LDH activity. The prognosis is worse in case of T-
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cell lymphomas, high malignity forms and if the patient can be classed into a higher stage and

if the symptoms of a worsening state are present.
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