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Bevezetés: A szerz8k a Szabolcs-Szatmir-Bereg megyei leukaemia/lymphoma regiszterben 36 év alatt (1983. janudr
1. és2018. december 31. kozott) 5159 tjonnan felismert, malignus hematoldgiai betegségben szenvedd, megyéjiik-
ben ¢l felndtt beteg adatait rogzitették.

Célkitiizés: Az egyes hematoldgiai malignitdsok megyei incidencidjanak, az incidencia évek soran tapasztalt valtozasa-
nak, valamint hematolégiai malignitasok tarsuldsinak és csaladon beliili el6forduldsinak az ismertetése.

Modszer: A regiszter adatainak attekintése, részletes, statisztikai szimitdsokkal is alaitimasztott elemzése.
Evedmények: Megyéjikben a Hodgkin-kor és a non-Hodgkin-lymphoma incidenciija (1,49, illetve 7,12,/100 000
lakos/év) kissé elmarad a kozolt értékektdl, essentialis thrombocythaemia esetében (1,96) meghaladja azt. A tobbi
hematolégiai malignitisé megegyezik az irodalmi adatokkal. Az incidencia id6k soran tapasztalhaté valtozasa vala-
mennyi entitds esetében egyezik az irodalombdl ismert tendencidval. Malignus hematolégiai korképek tarsuldsat 35
beteg esetében, familidris el6fordulasat 88 csalidban tapasztaltik.

Kovetkeztetés: A Hodgkin-kér, a non-Hodgkin-lymphoma és az essentialis thrombocythaemia kivételével az egyes
hematolégiai malignitdsok megyei incidencidja egyezik az irodalmi adatokkal, az incidencia id6k sordn tapasztalt
valtozasa valamennyi entitds esetében megfelel azoknak. Malignus hematolédgiai korképek ilyen nagy szdmu tirsuldsat
elemz§ hazai k6zlemény nem ismeretes. Az oldaldgi leszarmazottakban, valamint a testvérekben el6fordulé betegség-
tarsuldsokban kimutatott antepozicié nemzetkozi viszonylatban is Gjdonsignak szamit.
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Incidence of haematological malignancies in adults in Szabolcs-Szatmar-Bereg
county, Hungary

Analysis of data of a 36-year period

Introduction: During a 36-year period (between January 1, 1983 and December 31, 2018), 5159 adult patients with
newly diagnosed haematological malignancy were registered in the leukaemia/lymphoma registry of Szabolcs-
Szatmar-Bereg county.

Aim: The review of the incidence of different haematological malignancy in the authors’ county, and the changes of
incidence from time to time, the associated haematological malignancies, and familial occurrence of malignant hae-
matological diseases.

Method: Detailed analysis of the data of the registry, with statistical analysis of incidence.

Results: The incidence of Hodgkin discase and non-Hodgkin’s lymphoma (1.49 and 7.12 new cases, respec-
tively /100 000 inhabitants/year) was a little smaller, that of essential thrombocythaemia was larger than in the
published data. The incidence of all other haematological malignancies corresponded to the data of the literature.
The change of incidence of all malignant haematological diseases was similar to the published data. In the registry,
there were 35 patients with two different malignant haematological diseases appearing simultaneously or succes-
sively. During the 36-year period, 88 families with haematological malignancies were recorded in the registry.

DOI: 10.1556/650.2020.31750 = © Szerzd(k) m 2020 = 161. évfolyam, 34. szam = 1400-1413.

Unauthenticated | Downloaded 10/10/22 01:49 PM UTC



EREDETI KOZLEMENY

Conclusion: With the exception of Hodgkin disease, non-Hodgkin’s lymphoma, and essential thrombocythaemia, the
incidence of other haematological malignancies corresponded to the data of the literature. The change of incidence
in all entities was similar to that observed by other authors. The authors in their country do not know other published
data related to associated malignant haematological diseases. The observed anteposition in familial haematological
diseases of uncle/aunt and nephew/cousin, and anteposition in malignant haematological diseases of siblings are

equally new in the literature.

Keywords: malignant haematological diseases, incidence, associated malignant haematological diseases, familial ma-

lignant blood diseases, anteposition
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Roviditések

ALL = akut lymphoid leukaemia; AML = akut myeloid leu-
kaemia; CLL = (chronic lymphocytic leukaemia) krénikus
lymphoid leukaemia; CML = (chronic myeloid leukaemia)
krénikus myeloid leukaemia; CMPD = (chronic myeloprolife-
rative disorder) krénikus myeloproliferativ kérkép; ET =
essentialis thrombocythaemia; MF = primer myelofibrosis;
MH = Hodgkin-kér; MM = myeloma multiplex; NHL = non-
Hodgkin-lymphoma; Ph-neg. CMPD = Philadelphia-negativ
krénikus myeloproliferativ kérkép; PV = polycythaemia vera;
szek. = szekunder; USA = (United States of America) Ameri-
kai Egyesiilt Allamok; WHO = (World Health Organization)
Egészségiigyi Vilagszervezet; WM = Waldenstrom-féle macro-
globulinaemia

Az utébbi években tapasztalhat6 torekvések ellenére sem
rendelkeziink a felnSttkori malignus hematolégiai be-
tegségek Osszességének hazai incidencidjara és egyéb
epidemiolégiai jellemzdire vonatkozé megbizhat6 ada-
tokkal. A csupin egy-egy entitissal foglalkozé munka-
csoportok szorvanyos adatai, valamint hematologiai
centrumaink rovidebb-hosszabb id@szakot feloleld in-
tézményi statisztikdi nem helyettesithetik az egyes me-
gyék vagy régiok egészére vonatkozd tobbéves, évtize-
des felméréseket, amelyek Osszességébdl a valds orszagos
helyzet konnyen megdllapithaté lenne.

Az immar 36 éves, Szabolcs-Szatmir-Bereg megyei le-
ukaemia/lymphoma regiszter adatainak ismertetését
azért tartjuk idSszerlinek, mert a korabbi, 30 év tapasz-
talatait 6sszefoglald, 2013-ban megjelent kozleménytink
ota sem talilkoztunk hazai szerz6k hasonl6 munkdival
[1]. llyenre a kiilfoldi irodalom éttekintése soran is csu-
pan egy esetben bukkantunk [2]. Néhdny év adatait is-
mertetd kozleménnyel is csak elvétve talilkozhatunk [ 3,
4]. Még az egy-egy kiemelt entitas tobb évtizedre vonat-
kozé epidemiolégiai jellemzdit taglald kozlemények sem
gyakoriak [5-11].

A 30 év epidemiolégiai jellemz6it bemutatd, mar em-
litett kozleményiinkben 3964 beteg adatait ismertettiik
[1]. Az azéta eltelt hat év sordn Gjabb 1195 esetet re-
gisztraltunk, igy mar 5159 beteg adatai dllnak rendelke-

zéstinkre. A jelenlegi, tjabb epidemiolégiai targyt Gssze-
foglalast a jelentsen megnovekedett betegszam mellett
az egyes entitdsok évek soran tapasztalt incidenciavalto-
zasanak a korabbinal joval részletesebb statisztikai elem-
zése indokolja.

Betegek és modszer

A Szabolcs-Szatmar-Bereg megyei leukaemia/lympho-
ma regiszterben 36 év alatt (1983. januar 1. és 2018.
december 31. kozott) 5159 Gjonnan felismert, malignus
hematolégiai betegségben szenvedd, megyénkben lako
feln6tt beteg adatait rogzitettiik. A diagnoézis megalla-
pitisa minden esetben az adott id&szakban érvényes
diagnosztikus kritériumok alapjan tortént. Adatgyjtd
munkdnk soran csak az egyértelmti hematoldgiai malig-
nitdsokat vettiik figyelembe, a regisztrilt korképek
kozott nem szerepelnek ,,megel$z6 dllapotok” (myelo-
dysplasids szindréma, monoklonalis B-sejtes lymphocy-
tosis, meghatarozatlan jelent6ségli monoklondlis gam-
mopathia).

Az adatgy(jt6 munka elsGdleges célja a morbiditdsi
viszonyoknak a megyén beliili lehetS legpontosabb fel-
mérése volt, amit a korszerd hematologiai betegelltis
feltételeinek megteremtése szempontjabél kezdettdl el-
engedhetetlentil fontosnak tartottunk. Ugyanakkor ab-
ban is biztunk, hogy az évek soran Osszegyllé adatok
elébb-utébb kozérdeklédésre is szimot fognak tartani,
valamint tudomdanyos értékd kovetkeztetések levonasira
is alkalmat teremthetnek. Az érdekl6dés megnyilvanula-
sat illetGen csalédtunk, a levonhatd kovetkeztetéseket
illet6en azonban nem. Példaként a familidris malignus
hematoldgiai kérképek korében felismert, testvérekben
is tapasztalt antepozicioval kapcsolatos megfigyelésein-
ket emlithetjiik [12].

A regiszter adatainak nagy tobbségét a mindennapi
betegellitd munkank sorian rogzitettiik, de a szovettani
vizsgalattal igazolt vagy boncolas soran felismert esetek-
rél is rendszeresen értesiiltiink. Ertékes segitséget kap-
tunk mas megyékben dolgozé hematologusoktdl is, el-
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sGsorban a debreceni kollégiktdl, segitségiiket eztton is
koszonjiik.

A munka jellegébdl adédik, hogy az adatgytjtés soran
teljességre nem torekedhettiink, bar a teljesség megko-
zelitése hosszt tivon nem tdint irredlis célkitlizésnek. Mi
sem bizonyitja ezt jobban, mint az, hogy olykor tobb év
eltelte utan is bukkantak fel régebbi, addig még nem is-
mert adatok.

Eddigi munkdinkhoz hasonléan az incidencia kifeje-
zést jelenleg is kovetkezetesen myers incidencin (crude
incidence) értelemben hasznaljuk, azaz a 100 000 lakos-
ra jutd évi 4j esetek szamat értjiik rajta (4j eset,/100 000
lakos/év). Sem a lakossag életkor szerinti megoszlasihoz
igazitott (age-adjusted/age-specific), sem pedig nemek
szerinti megoszlasat figyelembe vevs (sex-adjusted /sex-
specific/gender-specific) értékekkel nem dolgozunk.
Szabolcs-Szatmér-Bereg megye teriilete 5937 km?; a 36
éves megfigyelési id§ alatt lakosainak szdma csak mérsé-
kelten csokkent, ezért az incidenciaértékek kiszamitasa
soran egy kozépértéket (572 000 lakos) vettiink irany-
adénak.

Az egyes entitisok gyakorisigianak valtozisira vonat-
kozé elemzések sordn els§ [épésben leird statisztikai vizs-
galatokat végeztiink. Ezt kovette a vizsgilt valtozok
kozotti korreldcids egyiitthatok meghatirozdsa. A meg-
betegedések idébeli valtozasit tobbféle regresszids mo-
dell segitségével vizsgiltuk. A konnyebb értelmezhets-
ség és az Osszehasonlitas érdekében linedris modelleket
alkottunk. Minden esetben megtortént a modellek
egytitthatdinak statisztikai elemzése is, valamint a deter-
mindcids egyiitthatok is meghatirozasra keriiltek. Az el-
jarasok értékelései 5%-os hibahatir figyelembevételével
torténtek. Alkalmazott programcsomagok: Microsoft
Excel 2013 (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA), IBM SPSS V22 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA).

A hematolégiai malignitdsok tarsuldsinak elemzésekor
a szekunder (szek.) kifejezést kizardlag az idébeli Gssze-
fiiggés jelolésére hasznaljuk, nem pedig az elsé betegség
kezelése és a masodik kialakulasa k6zotti ok-okozati kap-
csolatot értjiik rajta.

A megszokottnal gyakrabban utalunk a tobb mint ha-
rom évtizedes epidemiolégiai megfigyeléseink soran irt
régebbi kozleményeinkre. Egy-egy fontosabb eredmény
bemutatisanak, osszefliggés magyarazatanak és irodalmi
hivatkozdsnak a felesleges ismétlését szeretnénk ezzel el-
kertilni.

Eredmények

Incidencia

A 36 ¢év alatt 5159 beteg adatait regisztriltuk; a betegek
koziil 1807 (35%) szenvedett myeloid, 3352 (65%) pe-
dig lymphoid malignitdsban. Adataink alapjain megyénk-
ben a felnSttek korében felismert malignus hematol6giai
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1. tablazat Az 1983 és 2018 kozott regisztrilt 5159 beteg f6bb betegség-
formik szerinti megoszldsa

A hematolégiai A regisztralt Az egyes entitdsok

mabg iz i susies e incidencidja cléforduldsi
megnevezese (6j eset/100 000  gyakorisaga (%)

lakos /év)

ALL 118 0,57 2,3

MH 306 1,49 59
NHL 1466* 7,12 284
CLL 925 4,49 179
MM 503 2,44 9,8
WM 34 0,17 0,7
AML 664 3,22 12,9
CML 278 1,35 54

PV 314 1,52 6,1

MF 141 0,69 2,7

ET 404 1,96 7,8
CMPD 6 0,03 0,1
Osszesen: 5159 25,05 100,00

*Az 1466 NHL kozott 970 (66,2%) nodalis és 496 (33,8%) extrano-
dalis forma fordult el8.

ALL = akut lymphoid leukaemia; AML = akut myeloid leukaemia; CLL
= krénikus lymphoid leukaemia; CML = kronikus myeloid leukaemia;
CMPD = krénikus myeloproliferativ korkép; ET = essentialis thrombo-
cythaemia; MF = primer myelofibrosis; MH = Hodgkin-kér; MM =
myeloma multiplex; NHL = non-Hodgkin-lymphoma; PV = polycy-
thaemia vera; WM = Waldenstrom-féle macroglobulinaemia

koérképek osszességének incidencidja 25,05,/100 000 la-
kos/évnek bizonyult.

Az 5159 hematoldgiai malignitds f6bb betegségfor-
mdak szerinti megoszlasit, az egyes entitisok inciden-
cijjat, valamint az 5159 regisztrilt eset Osszességére
vonatkozo el6fordulasi gyakorisigit az 1. tdblizatban
ismertetjiik.

Az akut lymphoid leukaemia (ALL), a Hodgkin-kér
(MH), a non-Hodgkin-lymphoma (NHL), a krénikus
lymphoid leukaemia (CLL) és a myeloma multiplex
(MM) évenkénti el6fordulasi gyakorisagara vonatkozdan
az 1., 2., 3., 4. és 5. abrakra utalunk. Hasonl6 szerkezet(
abrikon mutatjuk be az akut myeloid leukaemia (AML),
a krénikus myeloid leukaemia (CML), a polycythaemia
vera (PV), a primer myelofibrosis (MF) és az essentialis
thrombocythaemia (ET) évenkénti el6forduldsara vonat-
kozé adatokat, ldsd a 6., 7., 8., 9. és 10. dbrikat.

A kis esetszamok miatt a Waldenstrom-féle macroglo-
bulinaemia (WM) és a krénikus, nem differencialt mye-
loproliferativ kérkép (CMPD) részletes elemzését nem
tartjuk indokoltnak.

Munkank elsédleges célja az egyes hematoldgiai ma-
lignitdsok eléforduldsi gyakorisiginak, a gyakorisig 36
év alatt tapasztalt valtozdsinak a bemutatisa. A betegek
nemek szerinti megoszlasat és életkori sajatossigait nem
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2. tablazat Malignus hematol6giai korképek tdrsuldsa (szekunder myeloid
malignitésok)
Az elsé hematoldgiai malignitas | A masodik (tirsult) hematologiai
malignitds
megnevezése  felismerésének | megnevezése  felismerésének
éve éve

NHL 1991 rv 1996
NHL 1997 AML 2001
MM 1996 CML 2002
MM* 2002 ET 2004
NHL 2004 AML 2005
rv 2006 CML 2010
NHL 2011 AML 2015
MM 2010 AML 2017

*Plasmocytoma multipl. vert. cerv.

AML = akut myeloid leukaemia; CML = krénikus myeloid leukaemia;
ET = essentialis thrombocythaemia; MM = myeloma multiplex; NHL
= non-Hodgkin-lymphoma; PV = polycythaemia vera

3. tablazat Malignus hematolégiai korképek tdrsuldsa (szekunder lymphoid

malignitdsok)

Az elsé hematol6giai malignitas A masodik (tdrsult) hematolégiai
malignitds
megnevezése felismerésének megnevezése felismerésének
éve éve

1Y 1984 NHL 1985
ALL 1994 MH 1996
NHL 1992 Plasmocytoma* 2001
MEF 2001 NHL 2003
MH 1975 NHL 2006
NHL 2004 MM 2007
NHL 1996 CLL 2008
CLL 2005 NHL 2011
NHL 2008 CLL 2013
NHL 2001 MM 2014
NHL 2000 MH 2014
CLL 1994 NHL 2015
CLL 2010 MM 2015
MH 2003 NHL 2015
NHL 2000 MM 2017
NHL 2007 CLL 2017
PV 2004 NHL 2018
MH 2004 NHL 2018
MF 2017 ALL 2018

*Plasmocytoma rad. ling. et tons.

ALL = akut lymphoid leukaemia; CLL = krénikus lymphoid leukaemia;
MEF = primer myelofibrosis; MH = Hodgkin-kér; MM = myeloma mul-
tiplex; NHL = non-Hodgkin-lymphoma; PV = polycythaemia vera
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elemezziik, miutin az elGfordulis gyakorisagit érdemle-
gesen nem befolyasoljak.

Az emlitetteken kiviil ugyanakkor szeretnénk néhany
egyéb, megitélésiink szerint nem érdektelen adatra és
Osszefiiggésre is felhivni a figyelmet.

Malignus hematologini kovképek tarsulisa

Adatgy(ijt6 munkank sorin 8 beteg esetében talilkoz-
tunk malignus hematoldgiai betegségek egyidesii elGtor-
dulasaval (egyidejlinek akkor tekintettiik a tdrsuldsokat,
ha a két hematoldgiai malignitist azonos idében diag-
nosztizaltuk, illetve felismerésiik kozott €1 év vagy annal
rovidebb id6 telt el). Az egyidejii tarsuldsok megoszlisa:
PV + CLL 2, PV + NHL, MF + NHL, MF + MM, MF
+ CLL, ET + NHL, valamint MM + NHL 1-1 beteg
esetében.

Szek. myeloid malignitdst ugyancsak 8 beteg esetében
tapasztaltunk, a tarsulasok legfontosabb adatait a 2. tdb-
lazatban ismertetjik.

Szek. lymphoid malignitds a 36 év alatt 19 betegiink-
ben alakult ki. Koziiliik 4 esetben mdr ismert myeloid
malignitds utin jelentkezett a lymphoid folyamat, 15
esetben pedig mar ismert lymphoid malignitast kovetGen
Gjabb, eltérd betegségesoportba tartozé malignus lym-
phoid kérképet ismertiink fel. A szek. lymphoid maligni-
tasokra vonatkozé fontosabb adatokat illetGen a 3. tabla-
zatra utalunk.

Mair ismert NHL wutin jelentkez8, eltér6 szovettani
képpel jaré #jabb NHI-lel 7 beteg esetében talilkoz-
tunk. Ez utébbi tarsuldsokat nem részletezziik, csupin a
teljesség kedvéért emlitjiik meg.

Csaladon beliili tarsulasok (familiaritis)

A 36 év alatt 88 esetben észleltitk megyénkben malignus
hematolégiai betegségek csalidon beliili jelentkezését.
Adatgy(ijt6 munkdnk sorin csak azokat a betegségtarsu-
lasokat vettiik figyelembe, amelyekben legalabb az egyik
csalddtag Szabolcs-Szatmar-Bereg megyei lakos volt, és
legaldbb egyikiik betegsége az emlitett 36 éves megfi-
gyelési id6szakban kertilt felismerésre. Ha betegiink va-

4. tablazat | A térsuldsok rokonsagi kapcsolat szerinti megoszldsa

Rokonsigi kapcsolat Az érintett csalidok szdma

Nagysziil6-unoka 5
Sziil6-gyermek 36*
Nagybicsi/nagynéni-unokadcs /unokahtg 13
Testvér 20**
Unokatestvér 5
Férj-teleség 9
Osszes 88

*35 sziil§ 1-1 és 1 sziil§ 2 gyermeke miatt Osszesen 37 tarsulds.
**Egy 3 testvért érint§ tarsulds miatt Osszesen 22 tarsulds.
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ALL (1983-2018, 118 eset)
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1. 4bra Az évente regisztrilt akut lymphoid leukaemids betegek szima

ALL = akut lymphoid leukaemia

lamelyik megyén kiviil é16 csaladtagjanak betegségét mas
intézményben allapitottik meg, vagy 1983 el6tt ismer-
ték fel, csak zardjelentéseik és/vagy szovettani leleteik
tanulmanyozasa utan tekintettiik bizonyitottnak a fami-
liaritast. A rokonok betegségét illetGen pusztin anam-
nesztikus adatokra nem tdmaszkodtunk.

A tarsulasok rokonsagi kapcsolat szerinti megoszldsat
a 4. tabliazatban ismertetjik.

Megbeszélés

Incidencia

A regisztralt 5159 eset f6bb betegségformdk szerinti
megoszlisit, az egyes entitisok incidencidjit és a teljes
betegszamra vonatkozé el6fordulasi gyakorisigit az 1.
tablazatban ismertetjik. A killonb6z8 hematoldgiai ma-
lignitasokban az egymadst kovetd években regisztrilt be-
tegek szamat és statisztikai szamitdsaink legfontosabb
eredményeit az 1-10. dbrakon szemléltetjik.

Alkut lymphoid leukaemin

Megyénkben az ALL a hematoldgiai malignitasok 2,3%-
at, a leukaemidk 5,9%-at képviseli; incidencidja a megye
teljes lakossdgdra vonatkozdan 0,57,/100 000 lakos/év.
Az incidencia nehezen hasonlithat6 dssze a kiilfoldi ada-
tokkal, amit mar a 35 év adatait részletesen elemz8 mun-
kankban is hangsalyoztunk [13]. Az ALL epidemiolégi-
djaval foglalkoz6 kozlemények nagy tobbsége ugyanis a
gyermek- ¢és felnGttkori eseteket egyiitt tirgyalja, példa
erre Dandoit és misai Franciaorszignak egy megyénkkel
csaknem azonos lélekszamu régidjaban 30 év alatt re-
gisztrdlt lymphoid malignitdsok incidencidjirél beszi-
molé kozleménye [10]. Tovibb neheziti a helyzetet,
hogy epidemiolégiai elemzéseik soran egyes szerzék, ko-

zottiik Sant és mtsai, az ALL-t a ,precursor lymphoblas-
tic leukemia/lymphoma” betegcsoport részeként tar-
gyaljak [ 3]. Statisztikai elemzéseink szerint megyénkben
az ALL el6fordulasi gyakorisiga a 36 év alatt szignifikins
valtozast nem mutatott (1. 4bra). Az incidencia valtoza-
sit az 1992-2015. évi adatokat elemezve Anglidban sem
tapasztaltak [ 14].

Hodgkin-kor

A 306 MH a regisztrilt hematol6égiai malignitisok
5,9%-4t, a lymphoid malignitisok 9,1%-it, az Osszes
lymphoma 17,3%-at képviseli. Ez utobbi egyezik az Eu-
ropai Rakregiszterben taldlhaté értékekkel (12-18%)
[15]. Incidencidja a vizsgalati periédusban 1,49 /100 000
lakos/évnek bizonyult, ami elmarad kiilfoldi koézlemé-
nyekben olvashaté adatoktdl (2,49-2,90) [3, 4, 11, 16,
17]. A jelent6s kiilonbség okat nem ismerjiik, magyara-
zatat adni nem tudjuk [18]. Statisztikai szimitasaink azt
mutatjak, hogy az id6 elérehaladtival a MH gyakorisiga
konstansnak tekinthet§ (2. dbra).

Non-Hodgkin-lymphoma

Amint az 1. tdblizatbél egyértelmlen kideril, a NHL a
leggyakoribb hematoldgiai malignitds megyénkben: az
1466 NHL (970 nodalis és 496 extranodalis forma) a re-
gisztralt 5159 malignitis 28,4%-at képviseli. A 36 éves
vizsgalt id6szakra vonatkozé dtlagos incidencija
7,12 /100 000 lakos/év, ami — hasonl6éan a MH inciden-
cidjahoz — ugyancsak elmarad a kiilonb6z6 eurdpai alla-
mokban a 2000-es évek elejétdl tapasztalt értékek (5,5-
10,5) tobbségétdl [19]. A kiilonbség magyarizatit nem
ismerjiik, bar nem hagyhat6 figyelmen kiviil, hogy a koz-
lemények némelyikében olvashaté, 10 folotti NHL-inci-
dencia megtéveszts lehet, miutan egyes szerz6k NHL-
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3. dbra Az évente regisztrilt non-Hodgkin-lymphomas betegek szima

NHL = non-Hodgkin-lymphoma

ként szerepeltetik a CLL-t, illetve ritkibban a MM-et is
[20]. Adataink statisztikai elemzése sordn viszont kidertilt,
hogy évenkénti el6forduldsi gyakorisiga szignifikins mér-
tékben, évente 1 f6vel novekedett (3. 4bra). A NHL gya-
korisaganak novekedését szamos irodalmi adat is jelzi [1].

Kronikus lymphoid lenkaemin

A regiszterben szerepl6 925 CLL a regisztralt esetek
17.,9%-4t, a leukaemiak 46,6%-at képviseli; az aranyok jol
egyeznek Hallek adataival [21]. Megyénkben a CLL in-
cidenciaja 4,49,/100 000 lakos/év volt, ami megfelel a
nyugat-eurépai és az észak-amerikai adatok dtlaganak
[3,4,21]. A CLL epidemiolégiai kérdéseivel foglalkozé

korabbi kozleményiinkben emlitettiik, hogy egyes iro-
dalmi adatok szerint a CLL el6fordulasi gyakorisiga no-
vekszik, masok viszont mérsékelt csokkenésrél szamol-
nak be [22, 23]. Statisztikai szamitdsaink szerint
megyénkben a CLL el6fordulasi gyakorisiga az id6 el6-
rehaladtaval szignifikins mértékben, évente atlag 0,6 £6-
vel novekedett (4. dbra).

Myeloma multiplex

Megyénkben a MM (503 eset) a regisztriltak 9,8%-aban
fordult el6. Gyakorisiga jol egyezik az irodalmi adatok-
kal, amelyek szerint a MM csaknem 10%-it képviseli
a malignus hematolégiai megbetegedéscknek [24].
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5. abra ‘ Az évente regisztrlt myeloma multiplexes betegek szima

MM = myeloma multiplex

A MM-nek a 36 éves id8szak egészére vonatkozé inci-
dencidja 2,44,/100 000 lakos/év, ami kissé elmarad az
irodalmi adatok alapjan varhat6tél, de a vizsgilt hossza
id6szak mdsodik és harmadik harmadiban mair megko-
zeliti azt [25, 26]. Jelenlegi adataink szerint az utolsé 10
évben dtlagos incidecncidja 3,29 volt. Statisztikai szami-
tdsaink is a MM évenkénti el6forduldsi gyakorisaganak
szignifikins novekedését igazoljik, a novekedés éves at-
laga 0,4 £6 (5. dbra).

Alkut myeloid leukaemin

A 36 év alatt 664 AML-es beteg adatait regisztraltuk.
A hematolégiai malignitidsok 12,9%-4t, a leukaemidk

33,5%-at képvisel6 AML atlagos incidencidja 3,22/
100 000 lakos/év volt, ami 1ényegében megfelel az iro-
dalmi adatoknak (2,5-3,7) [27, 28]. Az AML gyakorisi-
ga tobbnyire vilagszerte mérsékelt csokkenési tendenciat
mutat, de stagndlé és enyhén névekvd incidencidrdl is
sz6 esik (1).

Mair az 1990-es évek elején felmeriilt a kérdés, hogy az
1986. évi csernobili katasztrofa a Csernobiltél mintegy
700 km-re fekvé megyénk leukaemia,/lymphoma morbi-
ditdsit befolydsolta-e. Az 1987 és 1993 kozotti epidemi-
olégiai adatokat elemezve kidertilt, hogy sem az akut le-
ukaemia (ALL + AML), sem pedig a CML el6fordulasi
gyakorisiga nem novekedett a hét év alatt [29]. Fontos-
nak tartjuk megjegyezni, hogy érdemleges novekedési
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6. abra ‘ Az évente regisztrilt akut myeloid leukaemids betegek szama

AML = akut myeloid leukaemia

CML (1983-2018, 278 eset)
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7. abra Az évente regisztrilt kronikus myeloid leukaemids betegek szima

CML = krénikus myeloid leukaemia

tendencidt az ezt kovetd évtizedben sem tapasztaltunk,
az évente regisztralt AML-es betegek dtlagos szdma a
hétéves periddusban tapasztalt 13,3-del szemben ekkor
14,9 volt. Megjegyzést érdemel, hogy az utolsé 15 évben
viszont évente atlagosan 24,2 Gj esetet regisztraltunk.

Statisztikai szamitasaink szerint az évente el6fordult
AML-esetek szima a 36 éves megfigyelési id6 egészét
elemezve szignifikins mértékben novekedett, a noveke-
dés éves atlaga 0,5 £6 volt (6. dbra).

Kronikus myeloid lenkaemin

A 278 CML a hematolégiai malignitisok 5,4%-it, a leu-
kaemidk 14,0%-at képviseli. A CML megyei incidencidja
1,35,/100 000 lakos/év, ami jol egyezik az irodalomban

Id6 (évek)

tellelhetd, jelentSs szérist (0,69-1,75) mutatd adatok
atlagaval [3-7, 9, 30-35]. Statisztikai szdmitdsaink az
el6fordulasi gyakorisignak az id§ elérehaladtival tapasz-
talhat6 szignifikins csokkenésére utalnak, a csokkenés
éves atlaga 0,2 £6 (7. abra). A CML gyakorisigianak no-
vekedését mashol sem tapasztaltik [7, 34].

Polycythaemin vera

PV-t a 36 év sorin a hematolégiai malignitasok 6,1%-
iban, 314 esetben regisztriltunk. Incidencidgja 1,52/
100 000 lakos/¢v, ami j6l megfelel az irodalomban fel-
lelhet§ adatok dtlaganak. Moulard és mtsas 2000 és 2012
kozott angol vagy francia nyelven publikdlt 16 tanul-
mény eredményeit elemezve ugyanis azt taldltik, hogy a
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9. ibra

Az évente regisztrilt primer myelofibrosisos betegek szama

MEF = primer myelofibrosis

Philadelphia-negativ krénikus myeloproliferativ korké-
pek (Ph-neg. CMPD-k) incidencidja az attekintett kozle-
ményekben jelentésen eltér egymastdl, PV esetében
0,4-2,8 kozott ingadozik [36]. Erre a Ph-neg. CMPD-k
epidemiolégiai jellemzdivel foglalkozé korabbi kozlemé-
nytinkben is utaltunk [37]. A 36 év adatait statisztikailag
elemezve a PV incidencidjanak szignifikins novekedését
tapasztaltuk, a novekedés éves dtlaga 0,3 {6 volt (8.
abra).

Primer myelofibrosis

MEF-t 141 betegben, a regisztraltak 2,7%-dban észlel-
tiink. Incidencidja 0,69,/100 000 lakos/év volt, ami a

PV-hez hasonléan a kozolt értékek atlaganak (0,1-1,0)
felel meg [36, 37]. A 9. dbran j6l lathatd, hogy az utolsé
hirom évben (2016-2018) a regisztralt esetek szdma
jelentésen megndtt, ami részben a WHO 2016-ban be-
vezetett 0j diagnosztikus kritériumaival magyarizhato.
A statisztikai elemzések ezért csak az 1983 és 2015 ko-
z0tti idGszak adataira terjedtek ki. Megdllapitottuk, hogy
a MF el6forduldsi gyakorisiga ebben az id&szakban
konstansnak tekinthetd. A 2016-t6l el6fordulé, a korab-
biakndl lényegesen magasabb esetszimok nem teszik le-
hetévé, hogy az alkalmazott regresszios modellel lehes-
sen kozeliteni a MF viltoz6 idébeli alakulasit, ennek
igazoldsira a kovetkezd évek esetszdmainak ismeretére
lesz sziikség.
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10. abra

ET = essentialis thrombocythaemia

Essentialis thrombocythaemin

A regiszterben 404 ET-s beteg adatai szerepelnek, a 404
beteg a 36 év alatt regisztrilt 5159 hematoldgiai malig-
nitas 7,8%-at képviseli. Incidencidja 1,96,/100 000 la-
kos/év, ami jelentGsen meghaladja a kozolt értékek atla-
git (0,36-1,7) [36]. Az ET évenkénti el6forduldsat
bemutaté 10. dbrdat megfigyelve rogton feltlinik, hogy
1994 el6tt csak elvétve fordult el6 egy-egy beteg — ez
egyértelmten technikai okokkal magyarizhaté, az 1980-
as években ugyanis a thrombocytaszim meghatirozasa
még nem tartozott megyénkben a ,,rutin” laboratériumi
vizsgilatok kozé. Ezért csak az 1994-2018. évi adatokat
vettiik figyelembe statisztikai szdmitasaink sorin, ame-
lyekbdl kideriilt, hogy 1994-t6l az ET el6forduldsi gya-
korisiga szignifikinsan novekedett, a novekedés éves
atlaga 0,7 16 volt. Kétségtelen azonban, hogy az el6for-
dulasi gyakorisig novekedése részben a WHO szerinti
diagnosztikus kritériumok véltozasanak is a kovetkezmé-
nye [38].

A malignus hematologiai korképek tarsuliasa

A kiilonféle hematolégiai malignitisok egy betegben
torténd jelentkezése nem gyakori. Az 1983 és 2017 ko-
z6tti években megyénkben felismert tirsuldsokrél a ko-
zelmultban mar beszamoltunk [39]. Miutin nagyobb
szamu betegségtarsulast célzottan és részletesen elemzd
kilfoldi vagy hazai kozleménnyel azéta sem talalkoz-
tunk, a leglényegesebb adatok révid 6sszefoglaldsat nem
tartjuk feleslegesnek, annak ellenére, hogy 2018-ban
csak egy Gjabb tdrsulast regisztraltunk.

Kiilonb6z6 hematolégiai malignitasok egyidejd meg-
jelenését 8 beteg esetében észleltiik. Koziilik 7 beteg-
ben myeloid és lymphoid malignitas tarsuldsat tapasztal-
tuk, 1-ben két kilonféle lymphoid malignitasét (MM +
NHL). Két malignus hematologiai betegség egyidejd

Az évente regisztrilt essentialis thrombocythaemids betegek szdma

jelentkezése a betegségek kialakuldsa iranti fokozott
egyéni hajlam lehet8ségét veti fel.

Az egymist kovetSen jelentkez6 malignus hematold-
giai korképekre vonatkozé legfontosabb adatokat a 2. és
a 3. tablazatban mutatjuk be.

A 2. tablizatban a szek. myeloid malignitasokat ismer-
tetjiik. A 8 eset koziil 7-ben az els6ként felismert malig-
nitds lymphoid eredetii volt, koziilitk 4 NHL-es és 3
MM-es betegben alakult ki szek. myeloid malignitas: 4
esetben AML, 1-1 esetben CML, PV és ET. A masodik
hematolégiai malignitds atlagosan 4 (1-7) évvel késGbb
jelentkezett. Egy PV-s beteglinkben négy év elteltével
CML-t igazoltunk, a ritka betegségtarsuldst 2011-ben
ismertettiik [40].

A szek. lymphoid malignitdsokat illetSen a 3. tdblizat-
7o utalunk. A 19 eset koziil csupdn 4-ben tapasztaltunk
miér ismert myeloid kérképhez tirsuld szek. lymphoid
malignitist: 2 PV-s és 1 MF-es betegben NHL-t, 1 masik
ME-es esetében pedig ALL alakult ki. Az Gjabb maligni-
tas megjelenéséig 3 beteg esetében csupdn egy-két év telt
el, 1 PV-s betegiinkben viszont 14 év a tarsulé6 NHL ki-
alakuldsdig. 15 esetben egy mdr ismert lymphoid malig-
nitds utdn egy wjabb, mds entitisba tartozé lymphoid
malignitas alakult ki. 8 esetben NHL, 3-3 esetben CLL,
illetve MH, 1-ben ALL volt az els6ként felismert beteg-
ség, a tarsult malignitisok k6zott NHL és MM 5-5; CLL
3, MH 2 esetben fordult elS. A szek. lymphoid maligni-
tasok az elsG betegség felismerése utan atlagosan 10 (1-
31) évvel késébb jelentek meg.

Mar ismert és kezelt NHL utan jelentkezd Gjabb, elté-
ré entitast képvisel6 NHL-lel a 36 év alatt 7 esetben ta-
lilkoztunk. Miutin a mdsodikként felismert NHL-ek
nem tekinthet6k minden kétséget kizdréan az el6z6tdl
fiiggetlen hematologiai malignitasoknak, részletes elem-
zésiiktdl eltekintiink, csupdn a teljesség kedvéért emlit-
jilk meg Sket.
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Koztudott, hogy barmely tumor kemo- vagy radiote-
rapidja utin kialakulé szek. malignitds esetében felmeriil
az ok-okozati 6sszefliggés az elsé malignus korkép keze-
lése és a masodik kialakulasa kozott. Feltételezziik, hogy
ismertetett eseteink némelyikében is az elsé megbetege-
dés gyogyszeres és/vagy sugirkezelésének oki szerepe
lehetett a tarsult szek. myelod vagy lymphoid malignitas
kialakuldsaban. A kérdés részletesebb elemzése nem fel-
adata az epidemiolégiai adatok ismertetését célul kitliz6
munkanknak.

Csaladon beliili tarsulasok (familiaritas)

A malignus hematolégiai betegségek familidris megjele-
nésével (azaz legalabb két megbetegedés egyazon csald-
don beliili jelentkezésével) kapcsolatos megfigyeléseink
részletesebb ismertetése elétt elkeriilhetetlen két kifeje-
zés pontos értelmezése. Az anticipicid az egymdst kove-
t6 genericidkban megjelend ugyanazon betegség egyre
stlyosabb megjelenési formajat és/vagy fiatalabb élet-
korban torténd manifeszticidjat jelenti. Az antepozicio
kifejezés viszont arra utal, hogy a masodik vagy harmadik
generdcidban jelentkezS betegség — megjelenési forma-
janak stlyossagitol fiiggetlentl — fiatalabb életkorban
manifesztilédik, mint az elsG generaciét képviselSk be-
tegsége [41].

A tarsulasok rokonsagi kapcsolat szerinti megoszldsat
ismertetd 4. tablazatbol kideril, hogy az érintett 88 csa-
lad koziil 36-ban sziil6-gyermek betegségtarsuldssal ta-
lilkoztunk. 35 szil§ egy-egy és egy sziilS két gyermeké-
nek betegsége miatt Osszesen 37 tarsulast regisztraltunk.
Nagysziil§ és unokdja betegsége 5 csalidban fordult els.
13 esetben oldalagi (nagybdcsi/nagynéni-unokadcs/
unokahtg) betegségtarsulast ismertiink fel, unokatest-
vérek esetében 5-6t. (A hdzastirsakban tapasztalhaté
betegségtarsulasok nem tekinthetSk valédi familiaris
leukaemia/lymphomanak, a 9 esetben felismert férj-fele-
ség betegségtarsulist csupan az érdekesség kedvéért em-
litjik meg.)

Az egyenes agi (sziilG-gyermek) tarsulasok kozott
mindossze két olyannal taldlkoztunk, amelyben a gyer-
mek betegsége jelentkezett idGsebb életkorban, mint a
sziil6ké, azonos életkorban jelentkezé betegséggel pedig
csupdn egy esetben. A tarsulisok dontS tobbségében,
37-b8l 34-ben tapasztalt antepozicié mértéke 24,5 (2—
60) év volt. Az 5 nagysziil6-unoka betegségtarsulds
mindegyikében az unoka volt fiatalabb a betegség jelent-
kezésekor, mint az érintett nagysziil6, az antepozicid at-
lagosan 41,5 (21-56) évnek adédott.

A 13 oldaldgi (nagybacsi/nagynéni-unokadcs,/unoka-
htg) betegségtarsulas mindegyikében a masodik genera-
cio tagjainak betegsége jelentkezett fiatalabb életkorban,
az antepozicio ebben a csoportban 21,8 (4—42) év volt.

A szerz6k tobbsége egyetért abban, hogy a familidris
esetek kialakuldsaban 6roklott hajlam és kiros kornyeze-
ti tényezSk egyiittes hatdsa jitszik dontd szerepet. Az
egyenes agi és oldalagi leszarmazottakban a masodik
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5. tablazat | Malignus hematoldgiai betegség testvérekben
A betegek (testvérek)
Neme Sziiletési éve  Betegsége A betegség Eletkor (év)
felismerésének  a betegség
éve felismerésekor
Férfi 1925 rv 1993 68
N6 1943 v 1978 35
Férfi 1907 CLL 1990 83
N§ 1917 CLL 1993 76
N6 1937 AML 1996 59
Férfi 1943 NHL 1996 53
N6 1928 AML 1999 71
N§ 1931 CLL 1982 51
N6 1973 MH 1999 26
Férfi 1975 MH 1991 16
Férfi* 1945 CLL 1999 54
Né&* 1947 NHL 1996 49
Férfi 1928 v 2000 72
Né§ 1935 1Y% 1997 62
N6 1940 v 1990 50
Férfi 1925 CLL 2000 75
Férfi 1938 CLL 1995 57
Né§ 1927 NHL 2002 75
Férfi 1929 AML 2000 71
Férfi 1933 CLL 2003 70
Férfi 1937 CLL 1992 55
Férfi 1926 CLL 2005 79
N6 1928 NHL 1994 66
Férfi 1940 CLL 2006 66
N6 1946 CLL 2007 60
N6 1938 CLL 2001 63
Férfi** 1946 CLL 2008 62
N6 1931 CLL 2009 78
Férfix** 1932 CLL 2004 72
Férfi 1962 CLL 2012 51
Né§ 1972 1Y% 2012 39
Férfi 1938 CLL 2014 75
Né 1940 CLL 2010 70
Férfi 1988 MH 2013 25
Né§ 1989 MH 2006 17
N6 1946 WM 2015 69
Né§ 1949 NHL 2007 58
Férfi 1947 CML 2014 69
Férfi 1951 CLL 2011 59
*Anya: CLL

**Cec. testis (1997)
***Cc. planocellulare cutis (2005, 2008), Cc. prostatae (2007)

AML = akut myeloid leukaemia; Cc. = carcinoma; CLL = krénikus
lymphoid leukaemia; CML = krénikus myeloid leukaemia; MH =
Hodgkin-kér; NHL = non-Hodgkin-lymphoma; PV = polycythaemia
vera; WM = Waldenstrom-féle macroglobulinaemia
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vagy a harmadik generdciéban tapasztalhat6 antepozicié
magyardzataként a hajlam 6roklédését feltételezik, a ge-
netikai artalom mibenlétét illetGen azonban egységes al-
laspont nem ismeretes. Figyelemre méltéak ebbdl a
szempontbol Rumi és mtsai megfigyelései [42]. Familid-
ris krénikus myeloproliferativ betegségekben szenvedd
35 csaldd 75 érintett tagjat vizsgaltik. A mar jol ismert
antepozicié mellett azt is tapasztaltik, hogy a gyerme-
kekben szignifikinsan révidebb telomerek fordultak eld,
mint sziileikben. Ma mér tudjuk, hogy a talzott telomer-
rovidiilés telomerdiszfunkcibhoz, genominstabilitishoz
vezet, ami tumor kialakuldsiban vagy a mar meglévé
tumor progressziéjaban nyilvinulhat meg. Mindez he-
matol6giai malignitisokra is érvényes [43—45]. Joggal
teltételezhetd, hogy a beteg sziil6kben kialakult telomer-
rovidiilés 6roklédik, ami az utédokban a betegség kiala-
kulasa szempontjabdl fokozott hajlamot idéz el6.

Egyetlen olyan 6sszefoglalé kozleményre bukkantunk
csupan, amely kizarélag testvérekben jelentkez8 hema-
tol6giai malignitdssal (familidris CLL) foglalkozik [46].
A familiaritassal kapcsolatos tjabb munkakban sem gya-
koriak a testvérekre vonatkozé adatok, és nem is annyira
részletesek, hogy megbizhaté alapul szolgilhatnanak az
esetleges antepozicié megallapitisihoz. Erre az 1983 és
2016 kozotti 34 év alatt 6sszegy(lt adatainkat részlete-
sen elemzd kozleményiinkben is utalunk [12]. A testvé-
rekben észlelt betegségtirsuldsok legfontosabb adatait az
5. tablazat tartalmazza. A 18 testvérparban és egy 3 test-
vért magaban foglal6 kis csoportban megjelend malig-
nus hematolégiai betegség Osszesen 21 tarsulas adatai-
nak elemzésére adott lehet&séget. Koziiliik 13-ban
azonos (7-ben CLL-CLL, 4-ben DPV-PV, 2-ben
MH-MH), 8-ban kiilonb6z6 (2-2 esetben AML-NHL,
illetve CLL-NHL, 1-1 esetben AML-CLL, CML-CLL,
PV-CLL és WM-NHL) hematolégiai malignitas tarsuld-
sit tapasztaltuk. Fontos megfigyelés, hogy mind a 21
tarsulds esetében a fiatalabb testvér betegsége jelentke-
zett fiatalabb korban, mint az id&sebbé. Az antepozicid
atlagosan 11,1 (1-33) év volt.

Bir a testvérekben megjelen hematolégiai malignita-
sok nagy tobbségében a sziil6k betegségérdl nem tu-
dunk (magunk is csak egy ilyen tarsulassal talalkoztunk a
36 év alatt), nem zarhat6 ki annak lehetGsége, hogy a
gyermekek rovid telomereket 6rokolnek, és a masodik
(vagy harmadik) gyermek fogantatisakor a sziilSk élet-
kordnak el6rehaladtival még rovidebb telomerek 6rok-
16dnek at, mint az elsé gyermek esetében. A rovidebb
telomerek okozta kifejezettebb genominstabilitds ma-
gyarizhatja a késébb sziiletett gyermekben (testvérben)
a betegség fiatalabb életkorban torténé megjelenését
[12].

Kovetkeztetések

Valamennyi malignus hematolégiai betegség eléforduldsi
gyakorisagat és gyakorisiguk évek soran tapasztalt vélto-
zasat ismertetS Ujabb hazai kozlemény a 30 év adatait
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elemzd korabbi munkink megjelenése 6ta sem sziiletett.
Jelenlegi adatainkbdl kideriilt, hogy a MH és a NHL 36
évre vonatkozo dtlagos incidencidja megyénkben kissé
elmarad a kiilfoldi kozleményekben taldlhat6 értékektdl;
ennek okdt nem ismerjiik, magyarazatat adni nem tud-
juk. A CLL, MM, AML, CML, PV és MF incidencidja
megfelel a publikdlt adatoknak, az ET gyakorisiga
ugyanakkor meghaladja az ismertetett értékeket. ALL-re
vonatkozdéan megbizhaté 6sszehasonlitdsi adatokkal
nem rendelkeziink. Az egyes hematoldgiai malignitasok
évek soran tapasztalt viltozasa valamennyi entitas eseté-
ben egyezik a kiilonb6z6 orszagokban észlelhet&vel.

Epidemiolégiai munkink legfontosabb ,,hozadéka-
nak” a familiaritds kérdésével kapcsolatos megfigyelése-
inket tartjuk. Mar az 1983 ¢s 2000 kozotti, els6 13 év
adatait Osszegezve megallapitottuk, hogy nem csupin
azonos, hanem kiilonbo6zd, 1ényegében barmelyik malig-
nus hematoldgiai betegség els6—masodik vagy elsé—har-
madik egyenes 4gi generdciéban toérténd jelentkezése
esetén a kiilfoldi szerz6k altal tapasztalt antepozicié me-
gyénkben is megfigyelhets. Az oldaldgi leszirmazottak-
ban kimutatott antepozicié ugyanakkor hazai és nemzet-
kozi viszonylatban is Gj megfigyelés volt. A most
ismertetett, hosszi (36 éves) megfigyelés eredményei
akkori megallapitdsainkat egyenes 4gi és oldalagi tarsuld-
sokra vonatkozdan egyarint megerdsitik. A testvérekben
tapasztalt, azonos és kiilonb6z6 hematoldgiai malignita-
sok tarsuldsa esetén egyarint megmutatkozé antepozicid
merdSben 0j megfigyelés, hasonléval a rendelkezéstinkre
all6 irodalomban nem taldlkoztunk.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztis: J. J.: A Szabolcs-Szatmir-Bereg
megyei leukaemia/lymphoma regiszter létrehozisa és
gondozasa, az irodalomjegyzék Osszeallitdsa és a cikk
megirdsa. T. P.: Az abrak elkészitése és a statisztikai szd-
mitdsok elvégzése. Sz. L.: A regiszter gondozasa és a cikk
megirasa. A cikk végleges valtozatit mindhirom szerz§
clolvasta és jévahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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,Dulcis enim labor est, cum fructu ferre laborem.”
(Edes a faradozas, ha a végén vér a gyimolcse.)
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