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Az influenza sz latin eredetii, jelentése hatas, befolyas. Ertekezésemben a kornyezeti
hatasoknak, koztiik a 1égiti megbetegedéseknek (beleértve az influenzat is) a leggyakoribb
gyermekkori malignitas, az akut limfoblasztos leukémia (ALL) kialakulasara gyakorolt hata-
sat, illetve a kemoterapia alatt alkalmazott influenzavirus elleni, azon beliil els0sorban a
pandémias HIN1 Sw torzs elleni oltds hatdsossaganak befolyasolo tényezdit vizsgaltuk.

A PTE Gyermekgyogyaszati Klinika Onkohematologiai Osztalya mar évtizedekkel
ezelott részt vett a Newcastle Egyetem ¢€s a Szegedi Tudomanyegyetem munkacsoportjaival
kozos kutatasban. Nyari Tibor vezetésével a kornyezeti tényezok (szezonalitds, infekciok
altalaban, illetve ijabban a 1éguti megbetegedések, beleértve az influenzafert6zés) sziiletés
korili térbeli halmozodésainak és az ALL kialakulasanak dsszefiiggéseit kerestiik. A retros-
pektiv vizsgilatba a szegedi és pécsi ALL miatt kezelt gyermekbetegeket vontuk be. Erteke-
zésem egyfeldl ennek a munkdnak a bemutatésa.

Az értekezés masik része egy klinikai vizsgalat kibontasa. Amikor 2009-ben a
pandémias HIN1 influenzatorzs megjelent, felvetddott hogy a korabbi, osztalyunkon beveze-
tett influenza ellenes oOvintézkedéseink (sziilok és személyzet oltasa) elégségesek-e. 2009
decemberében megjelent az Infektologiai Szakmai Kollégium ajanldsa, miszerint az influenza
elleni oltds a kemoterapia alatt 4ll6 betegeknél is sziikséges, javasolt. Kérdés volt azonban,
hogy az oltas mennyire hatasos. A kutatasi terv bemutatasa utan a SOTE II. szami Gyermek-
gyogyaszati Klinika csatlakozott is a vizsgalathoz. Ertekezésem masik része ezt a kozos

munkat mutatja be.

Hattér és elozmények - epidemiologiai vizsgalatok

Egyes kornyezeti expoziciok, amelyek szoba johetnek a leggyakoribb gyermekkori
malignitas, az akut limfoblasztos leukémia (ALL) lehetséges etiologiai tényezdjeként, fold-
rajzi eltéréseket mutathatnak. Ilyenek példaul az ionizald sugarzés, elektromagneses mezok,
kémiai expoziciok, kontaminalt ivoviz €s a fertdzések. Ha barmely az elébbiek koziil szerepet
kell, hogy mutasson. Korabbi tanulmanyokban kiilonb6z6 populacioknal egyértelmiien szig-
nifikans térbeli ALL halmozodast (klaszterképzddést) igazoltak, de eléfordultak olyan vizs-
galatok is, ahol nem igazolodott klaszterképzddés. Elsddleges vizsgalataink célja a dél-

magyarorszagi populacidra vonatkozo térbeli halmozodasok feltérképezése volt.



Ujabb epidemiolégiai vizsgalatok azt sugalljak, hogy a pre- és perinatalis infekcios
expoziciok mutathatnak 6sszefliggést a gyermekkori ALL kockazataval, de az adatok ellent-
mondoak.

Altalaban, igy Magyarorszagon is, az egyes 1éguti betegségek bejelentési aktivitasa
valtozo, viszont halalozés esetén pontosabb bejelentésre szamithatunk. Ebbdl kdvetkezden a
léguti megbetegedések ALL kialakulasara vonatkozd hatasarol ilyen modon pontosabb képet
kaphatunk. Ennek ismeretében vizsgaltuk a 1éguti infekciok okozta halalozas és a hét éves
kor alatt jelentkezd gyermekkori ALL kozotti 6sszefliggéseket epidemiologiai modellekkel

Dél-Magyarorszagon.

Hattér és elozmények - klinikai vizsgalatok

A szezonalis influenzatorzsek ¢és a pandémias influenza A-virus (2009 H1N1) okozta
fertozések vilagszerte szignifikans morbiditassal és mortalitassal jartak. Az infekcid a legtobb
betegben szovodménymentes influenza-szeri tlinetekkel zajlik le. Malignus betegségben
szenvedOknél a fert6zeés a kemoterapia késését, illetve sulyos, akar haldlos szovodményeket
okozhat. Az elolt teljes virusokat tartalmazo influenza elleni oltas a fert6zés €s szovodményei
elkeriilésének egyik lehetséges modja.

Az 1970-es évektdl kezdve szamos kiilfoldi kdzlemény foglalkozott a kérdéssel, miszerint
kialakithato-e megfelel6 immunvalasz a kemoterapia alatt allo6 daganatos gyermekekben. Az
immunszupprimalt gyermekeknél egyértelmiilen gyakoribb az influenza megjelenése, hosz-
szabb ideig tart a fertdzés, és sulyos, fatalis esetek is gyakrabban fordulnak el6. A
nozokomialis transzmisszio is igen jelentds tényezd, hiszen egy fertdzott gyermek 55-83 %-
ban adja at a betegséget hasonloan beteg, kemoterapia alatt allo tarsainak. Ez azt jelenti, hogy
egy influenzéval fert6zott gyermek onkohematoldgiai osztalyon vald kezelése nagy valdszi-
nliséggel a betegség gyors szétterjedésé¢hez, osztalyos jarvanyhoz vezetne.

Szakirodalmi adatok alapjan kemoterapiaban részesiilé gyermekekben az egyes virustorzsek-
re vonatkozo szeroprotektiv szint elérése oltast kovetden 29%—75% aranyban fordult elo.

A 2009-es influenza-pandémia olyan vilagméretli jarvany, amelyet a H1N1/09
pandémikus virus, egy A tipustu, HIN1 altipust, sertés eredetii uj torzs okozott.

Bér a vizsgalat megkezdésének idépontjaban a pandémias HINI1 virussal szemben a
kemoterapidban részesiild gyermekek korében mar megindulhatott a vildg tobbi részén is az
oltas, de ekkor még korabbi, a szakirodalomban megjelent eredményekrdl nyilvanvaléan nem
beszélhettiink.


http://hu.wikipedia.org/wiki/H1N1/09_pandemikus_v%C3%ADrus
http://hu.wikipedia.org/wiki/H1N1/09_pandemikus_v%C3%ADrus
http://hu.wikipedia.org/wiki/Influenzav%C3%ADrus_A
http://hu.wikipedia.org/wiki/H1N1
http://hu.wikipedia.org/wiki/Sert%C3%A9s

Célkitizések
- A gyermekkori ALL térbeli halmozodasanak vizsgalata Dél-Magyarorszagon az esetleges
perzisztalo, helyi kdrnyezeti faktorok kockazati tényezdinek feltarasara.

- Osszefiiggés keresése a légti fertdzé betegségek okozta populdcid szinti halalozas és a
gyermekkori ALL kialakuldsanak kockézata kozott a Dél-Magyarorszagi populacidban ret-
rospektiv epidemiologiai modszerekkel.

- Az oltas-biztonsagossag (oltasi reakciok, szovodmények) vizsgalata kemoterapiaban része-
siilé6 gyermekekben a pandémias HIN1 ¢€s a szezonalis influenzavirusok ellen egyidejlleg
alkalmazott véddoltasok esetén.

- A kemoterapiaban részesiilo gyermekekben a pandémids HINT1 és a szezonalis influenzavi-
rusok ellen egyidejiileg alkalmazott véddoltasok kovetkeztében 1étrejott szeroprotekcios val-
tozasok ¢€s a szerokonverzio tekintetében az esetleges kiilonbségek vizsgalata.

- Az immunogenicitast befolyasold tényezok, illetve az etekintetben esetlegesen fennallo Kii-
16nbségek vizsgalata az egyidejiileg alkalmazott, a pandémias HINI és a szezonalis influen-
zavirusok elleni oltasok soran.

- A klinikai védettség fennallasanak megallapitasa, azaz az oltas ellenére esetlegesen jelent-

kez6 influenza fert6zodések feltarasa.

Anyag és modszerek

I.1. Betegek, vizsgalati minta

Elsd, a térbeli halmozodast kutatd epidemioldgiai vizsgdlatunkban a vizsgalt teriilet a Pécsi
Gyermekonkologiai Centrumhoz tartozd Dél-Dunantul és a Szegedi Gyermekonkologiai
Centrumhoz tartozo DéEI-Alfold, osszefoglaloan Dél-Magyarorszag volt. A vizsgalatba az
1981-2000 kozott sziiletett gyermekek adatait vontuk be. A sziiletés és a betegségek diag-
nosztizalasa a fent emlitett teriilet hat megyéjének valamelyikében tortént. A vizsgalatba a
Magyar Gyermekonkologiai Regiszter adatbazisa alapjan azoknak az 6t éves kor alatti gyer-
mekeknek az adatai keriiltek be, akiknél 2005. december 31-ig diagnosztizaltak akut
limfoblasztos leukémiat. Az ALL esetek regisztracidja a csalad lakohelye szerint tortént. A
teljes teriilet kisebb telepiiléseire vonatkozo, a vizsgalat id6szakara esd, éves szintli populaci-

0s adatokat a Kozponti Statisztikai Hivataltol kértiik meg.



1.2. Statisztikai modszerek

A térbeli klaszter vizsgalatara a Potthoff-Whittinghill (PW) és a Moran | autokorrelacios
modszert hasznaltuk. A PW moddszer alkalmazasahoz sziikségiink volt a teleptilések nemen-
kénti népességszamara. Az elemzések teriileti bontasban torténtek: megyék és telepiilések
szintjén.

Mindkét modszernél a kornyezeti tényezoknek az ALL kialakuldsara gyakorolt hatasat vizs-
galtuk, amely akkor szignifikans, ha az ALL foldrajzi eloszlasa halmozodast mutat. Az elem-
zéseket nemenként is elvégeztik. Az ALL esetek gyakorisdgara az un. személy/ido
incidencia aranyszamot mas néven incidenciastiriséget hataroztuk meg. Ebben az esetben a
nevezOben az érintett populdcio atlagos szdma helyett a személy/id6 szerepel (személy/évek;
személy/hdnapok szama), ami azt mutatja meg, hogy az adott egyén mennyi idot toltott be-

tegségtdl mentesen az adott populacidban.

11.1. Betegek, vizsgalati minta

nulmanyunkat szintén dél-magyarorszagi populdcion végeztik. A vizsgalatba a Magyar
Gyermekonkoldgiai Regiszter adatbazisa alapjan azoknak a hét éves kor alatti gyermekeknek
az adatai keriiltek be, akiknél a 2008. év vége el6tt ujonnan diagnosztizaltak Szegeden vagy
Pécsett akut limfoblasztos leukemiat. A vizsgalatba az 1981-2000 kozott sziiletett gyermekek
adatait vontuk be.

Az ALL esetek regisztracidja a csalad lakohelye szerint tortént. A teljes, hatmegyényi teriilet
kisebb telepiiléseire vonatkozo, a vizsgélat idészakara esd, éves szintli, nemekre bontott,
minden ¢élvesziiletésre vonatkozo populacids adatokat a Kozponti Statisztikai Hivataltol nyer-
tiik. fgy minden megye teriiletére vonatkozéan minden lany- és fiugyermek sziiletés éves
szinten kertiilt kiszamoldasra.

Masteldl az éves haldlozasi adatok Magyarorszdgon szintén megye szinten elérhetéek. Mivel
az influenza okozta haldlozas viszonylag ritka volt, a kronikus bronchitis okozta halalozast és
a pneumonia okozta halalozast is figyelembe vettiik. A hivatalosan publikalt 1éguti megbete-
gedések okozta haladlozasi statisztikai adatokbol extrapolaltuk a megyénkénti eloszlasokat
nemekre vonatkozoan. A 1éguti megbetegedésekben elhalalozott esetekkel becsiiltiik a 1éguti
fertézések sulyossagat a populacioban, mivel megbizhato, kozvetlen adatok a 1éguti megbe-

tegedések morbiditasara vonatkozoan nem alltak rendelkezésiinkre.



11.2. Statisztikai médszerek
Poisson regresszio analizist hasznaltunk a malignus betegség kockazata és a becsiilt 1éguti
infekciok kozotti Osszefiiggés vizsgalatara. Az elemzések megyei szinten torténtek a teljes,

illetve nemek szerinti populacios adatok felhasznalasaval.

111.1.Betegek, vizsgalati minta

Prospektiv klinikai vizsgalatunkba a Pécsi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati Klini-
kan, illetve a SOTE II. szam Gyermekgyogyaszati Klinikan kiilonb6zé malignus betegség
miatt kemoterapia alatt 4ll6, 1 és 18 éves kor kozotti betegek keriiltek. A gyermekek az adott
oltasi id6szak (2010. és 2011. november - december) egymast kovetd betegei voltak a részt-
vevd centrumokban.

111.2. Médszer

Az oltéanyag és a vizsgalati terv

A betegeket az Epinfo 2009. decemberi kiadasaban kozolt ajanlas alapjan oltottuk be. Az
Infektologiai Szakmai Kollégium ajanlasa a kovetkezOképpen szolt: ,,A kemoterapia alatt is
javasolt az influenza vakcinacid, az oltds beaddsanak id6pontjaul az aktudlis kezelési ciklus
utani 3-4. hét valasztando, amikor az abszolut neutrophil- és lymphocytaszam meghaladja az
1G/1 értéket.”

A fenti koriilmények fennallasa esetén oltottuk a daganatos gyermekeket, és vizsgaltuk a vé-
ddoltas hatékonysagat. A gyermekeknek 2010-ben a harmas kombindciot (A-tipusit HINI,
H3N2 és B-tipusu influenzavirust, tehat a szezonalis influenzatorzseket) tartalmazo trivalens
oltéanyagot (Fluval AB7 — Omnivest), valamint az ,,uj tipust” HINI virust tartalmazo,
monovalens Fluval P (Omninvest) oltéanyagot adtuk be. Mindegyik oltéanyag eldlt koroko-
zokat tartalmazott. 2011-ben egy, a fenti influenzatdrzseket tartalmazo kombinalt, polyvalens
vaccinaval oltottuk a gyermekeket. Az oltas beaddsa az aktudlis kezelési ciklus utani 3-4.
héten tortént, a kovetkezo ciklus eldtt legalabb két nap telt el.

A mintavétel és az immunogenicitas vizsgalata

A sziil6k irasbeli beleegyezését kovetden minden gyermektdl az oltas eldtt vért vettiink, me-
lyet 21 nap mulva megismételtiink. Vizsgalatunkhoz ez a szérumpar szolgélt alapul. A vérbdl
immunglobulin-szintek mérése tortént, illetve a szérumot lefagyasztottuk. A fagyasztott szé-
rumokbol végezték el az Orszdgos Epidemiologiai Kozpontban a haemagglutinacio-gatlasi

tesztet, amellyel az influenzavirussal szemben kialakult védettséget allapithatjuk meg.



Szerokonverzid akkor mondhatéd ki, ha négyszeres titeremelkedés lathatd az oltds napjan
vett savohoz képest, vagy a mérhetetleniil alacsony antitesttiter eléri a 40-es értéket.
Szeroprotektiv titerr6l mind az oltas eldtt, mind pedig azutdn akkor beszéliink, ha az ellen-
anyag titer >40.

Az eredmények értékelése soran befolyasold tényezoként figyelembe vettilk a kemoterapia
tipusat, a daganat tipusat, az életkort, a nemet, a 0. napi fehérvérsejtszamot, azon beliil a
limfocitaszamot, tovabba a 0. napi immunglobulin G (IgG) szintet.

Az oltasi reakciok, szovodmények monitorozasa
Az alapbetegség kezelésébdl kifolydlag a kovetési idészakban legalabb hetente fizikalis és
laboratoriumi vizsgéalat (vérkép) tortént minden betegnél. A 21-28. napon Osszegeztiik az
elmult idoszakra vonatkozdan a panaszokat ¢€s tiineteket, majd ismét fizikalis vizsgalat kovet-
kezett a vérvétel elott.

Statisztikai elemzés
Az adatok elemzéséhez varianciaanalizist, Student t-probat, khi-négyzet probat (vagy Fisher
exakt-tesztet) hasznaltunk. Majd egy altalanositott linearis (mixed) modellt alkalmaztuk az
oltas immunologiai kimenetelének (Szeroprotekcio / szerokonverzio) és a mért egyéb ténye-

z6k (immunglobulin szint, limfocitaszam, életkor stb.) dsszefliggéseinek vizsgalatara.

Eredmények

I. Az els0, a térbeli halmozodast vizsgald epidemiologiai vizsgalatba 134 ALL miatt
kezelt, 0-4 éves kor kozotti beteg (73 fiu /54,5 %/ és 61 lany /45,5 %/) keriilt bevonasra Dél-
Magyarorszagrol (1. tablazat). Nyolc gyermeknél (6t fia és harom leany) egy éves kor alatt
diagnosztizaltak a betegséget. A vizsgalt hsz év alatt, 1981 és 2000 kozott, 547 034
¢lvesziiletés tortént az adott régidban. A 0-4 éves korosztalyban az ALL teljes incidencia ara-
nya 4,90 / 100 000 személy/év volt. A legmagasabb incidencia aranyt (6,79 / 100 000 sze-
mély/év és 6,41 / 100 000 személy/év) Dél-Magyarorszag nyugati megy€iben talaltuk.

A telepiilésszintre vonatkoztatott legmagasabb ALL incidencia aranyt 1996 és 2000 kozott
észleltiik egy Baranya (6,29/1 000 személy) és egy Somogy (5,38/1 000 személy) megyei
teriileten.

A fiuk incidencia aranya (5,21 / 100 000 személy/év) nem volt szignifikansan magasabb a
lanyokéhoz képest (4,57 / 100 000 személy/év). Az egyes megyékben Osszehasonlitva az
incidencia aranyt, a lanyoknal 2,81 és 5,27 / 100 000 személy/év kozott, a fuknal pedig 3,63
¢és 8,30/ 100 000 személy/év kozotti értékeket talaltunk.



A PW modszer telepiilés és megye szintli EPV eredményei alapjan a telepiilések szintjén a
teljes populacidra vonatkozo szignifikans térbeli ALL-halmozodas (f= 0,68 p=0,0003) a fit-
betegeknél megfigyelhet6 volt (B= 0,22 p=0,003), mig a lanyoknal ez nem volt kimutathato
(B= 0,07 p=0,2).

Az autokorrelacids vizsgalatok eredményei meger0sitették a PW modszer eredményeit. Az
Osszes ALL esetre vonatkozdan a teljes megfigyelési idOszakban szignifikédns térbeli
autokorrelaciot talaltunk (1=0,18, p=0,0012). A globalis Moran (1=0,14) statisztika fitiknal
szignifikans (p=0,028) volt, lanyoknal (1=0,04, p=0,16) nem.

Il. Masodik epidemiologiai kutatasunk soran a vizsgalt husz éves periddusban Dél-
Magyarorszdgon bronchitis, pneumonia ¢s influenzafert6zés kovetkeztében ugyanebben a
sorrendben dsszesen 26 753, 5 649 ¢és 770 haléleset fordult el6. A median halalozasi arany a
kronikus 1éguti betegségek esetében 815,8 / 100,000 személy/év (Interkvartilis terjedelem
(IQR): [511,5-1280,1]/ 100 000 személy/év), a pneumonia esetében 176,1/ 100 000 sze-
mély/év (IQR: [144,0-232,6 ] / 100 000 személy/év), és az influenza esetében 22,6 / 100 000
személy/év (IQR: [18,5-37,7] / 100 000 személy/év) volt.

A vizsgalatba Dél-Magyarorszagon 176 ALL-val diagnosztizalt, 0-6 éves kor gyermek (92
fia /52,3%/ és 84 lany /47,7%/) keriilt bevonasra. Nyolc betegnél (6t fii, harom lany) a beteg-
ség egy éves kor alatt igazolodott. A husz éves periddusban (1981-2000) a vizsgalati régio-
ban 547 034 ¢lve sziiletés tortént. Az ALL Osszesitett incidencia aranya a 0-6 éves gyerme-
kek korében 5,37 / 100 000 személy/év volt. Az ALL gyakorisaganak ¢letkori csticsa a diag-
nodzis idépontjaban 2-5 éves kor kozott volt.

A gyermekkori ALL-el6fordulas szignifikans kockazatat figyeltiik meg a kronikus 1éguti be-
tegségek okozta halalozassal 0sszefiiggésben a 2-5 éves korta gyermekek (p=0,035) és a 2-6
éves kort gyermekek (p=0,033) korében. Hasonloképpen az ALL el6fordulas kockazatanak
szignifikans trendjét észleltiik a pneumonia okozta haldlozassal Osszefliggésben a 2-5 éves
kort gyermekek (p=0,010) és a 26 éves koru gyermekek (p=0,025) esetében. Ugyanakkor a
nemenkénti elemzéseknél ezek a trendek csak a lanyoknal bizonyultak kozel szignifikansnak
(p=0.08), a fitknal nem.

Mindemellett az ALL csecsemdkori eléfordulasanak szignifikansan emelkedett koc-
kazatat igazoltuk azon gyermekek korében, akiknek lakohelyén magas volt a mortalitasa az
influenzanak (OR: 1,05; 95% KI [1,01 — 1,10]; p=0,012). Ezt a nagyobb kockazatot lanyok-
nal észleltik (OR: 1,22; 95% KI [1,05 — 1,42]; p=0,009), fiuknal nem (OR=0,91; 95% KI
[0,65 — 1,26]; p=0,56).



I11. Prospektiv klinikai vizsgalatunk soran huszonhét gyermekonkologiai betegség mi-
att kezelésben részesiilo gyermeknél tortént oltas. Koziilik 19 gyermek a PTE Gyermekgyo-
gyaszati Klinikan, 8 beteg pedig a SOTE II. szdmu Gyermekgydgyaszati Klinikan allt kemo-
terapia alatt. A vizsgalatban 15 fiti és 12 leany vett részt. A median életkor 10,4 éves (2,83 —
18,16 éves korig terjedéen) volt. Az alapbetegség leukémia (ALL) (10 beteg), lymphoma (2
beteg) és szolid tumor (15 beteg) volt. Tizennégy gyermek 10 évesnél fiatalabb volt, igy 0,25
ml oltéanyag adasaban részesiilt, mig a tobbi 13 beteg 0,5 ml-t kapott. Mind a 27 beteg az
oltas el6tt egy honapon beliil kemoterapiaban részesiilt, és mindegyikiiknél folytattak is a
tervezett kemoterapiat a vakcinacio utan. Fenntartd (per 0s) kezelés alatt 6t beteg allt, a tobbi
22 gyermek intenziv citosztatikus kezelésben részesiilt. Utobbi esetekben a kezelés folytatasa
az oltas utani 3. napon kovetkezett.

A prevakcinacios szeroprotektiv aranyok szignifikdnsak magasabbak voltak a HIN1 és H3N2
szezonalis influenzavirus torzsek esetében, mint a szezonalis B és a pandémias HIN1SwlI
(Fisher Exact p<0,001) torzseknél. Az oltas el6tti és utani szeroprotekcios aranyok kozotti
kiilonbség a szezonalis B influenza térzsnél volt szignifikans (p=0,038). Az oltas el6tti és
utani szeroprotektiv szintek kozott a tobbi influenza torzs esetén vizsgalatunkban nem mutat-
kozott szignifikans eltérés (HLN1Swl p=0,064, HIN1 p=0,277, H3N2 p=0,160). Minden
egyes szezondlis influenza térzs pre- és post-vakcinacios Szeroprotekcios arany valtozasat és
a szerokonverziot parositott t-probat alkalmazva hasonlitottuk Ossze a pandemias HIN1SwlI
viruséval. A HAG eredményeket alapul véve sem a szeroprotekcio valtozasban, sem a
szerokonverzioban nem volt szignifikans kiilonbség a szezonalis HIN1-HIN1SwI, szezonalis
H3N2-HIN1Swl, szezonalis B-H1IN1SwI parositasainak elemzése soran.

Bindris logisztikus regressziot alkalmazva Osszehasonlitottuk minden egyes virustorzsnek a
szeroprotekcios valtozasokra, illetve a szerokonverzié kialakulasara gyakorolt hatasat, kom-
bindlva az életkori kategoriaval (10 éves kor alatt vagy felett). Ennek sordn nem talaltunk
szignifikans eltérést az egyes torzsek kozott sem a szeroprotekcios valtozasokra, sem a
szerokonverzio kialakulasara nézve, figyelembe véve az életkori kategoriat is. Az oltas 1d6-
pontjaban a limfocitaszam 0,44 G/l és 7,77 G/I (median: 1,34 G/I) ko6zott volt. Az 1,0 G/I
feletti limfocitaszam szignifikdnsan korreldlt a szerokonverzidval az influenza elleni
vakcinaciot kovetéen (p=0,018). Masfeldl az 1,0G/l feletti limfocitaszam nem gyakorolt
szignifikans hatast az influenza elleni vakcinaciot kovetden bekovetkezett szeroprotekcios
valtozasokra. A fenti eredmények virustorzs-fiiggetlenek voltak. Az immunglobulin G (IgG)
szintek az oltas id6pontjaban 4,27 g/l és 12,8g/l (median: 7,32 g/l) voltak. A legtobb vizsgalt

beteg (14/19) esetében a vakcinacio idépontjaban életkorspecifikus normalértéken beliil volt



az IgG szint. Ezeknél a betegeknél, virustorzstol fliggetlentil szignifikdns korrelaciot lehetett
a szerokonverzioval kimutatni (p=0,01). Ugyanakkor az életkorspecifikus normalértéken be-
lili IgG szint nem gyakorolt szignifikans hatast az influenza elleni vakcinaciot kovetden be-
kovetkezett szeroprotekcids valtozasokra (p=0,063). Az alapbetegség tipusa (szolid tumor
vagy leukémia), a kemoterapia tipusa (intenziv vagy fenntartd) nem mutatott szignifikans
hatast a szerokonverzid kialakuldsara, illetve a szeroprotekcios valtozasokra. A vizsgalati
periédusban sem az oltott, sem az oltatlan betegek kdzott nem alakult ki influenzafertdzés.
Helyi reakciot (pl.: az injekcid helyén induracio, gyulladas) nem észleltink. Egy esetben
(3.7%) rossz kozérzetr6l szamolt be a beteg az oltas napjan, mely orvosi beavatkozast nem
igényelt. Oltasi szovoidmény egyetlen esetben sem alakult ki.

Influenzara utalé6 megbetegedés egyik résztvevd centrumban sem alakult ki a vizsgalt perid-

dusban sem az oltott, sem az oltatlan betegek kozott.

Megbeszélés

I. A térbeli klaszterképzddést kutatod elsd vizsgalatunkban a telepiilések szintjén az
Osszes gyermekkori ALL betegre vonatkozoan szignifikans térbeli klaszterképzodést igazol-
tunk, mely a fiubetegeknél hasonldé halmozodast mutatott. Az eredmény részben megerdsitet-
te korabbi vizsgalatunkat, melyben eltéré kornyezeti kockazatot irtunk le az ALL kialakula-
sara vonatkozodan az Ot éves kor alatti fiak és lanyok kozott. A sziiletéskori szezonalis kor-
nyezeti hatdsok mindkét nemnél osszefliggést mutattak a gyermekkori ALL kialakulasara, de
kiilonb6z6é modon jelent meg a fiuknal és a lanyoknal. Munkacsoportunk korabbi és ezen
vizsgalatainak eredményeit is az infekcios etiologia bizonyitékaként lehet interpretalni.
¢l, amely orszagosan reprezentativ mintvételnek tekinthetd. Eredményeink megbizhatosagat
erdsiti az is, hogy egy husz éves periddust olelt fel, amely nemzetkdzi szinten is jelentds. Bar
elvi lehetdsége fenndllhat, hogy a gyermekeknél észlelt térbeli klaszterképzddés felléphet
véletlenszertien is, az altalunk alkalmazott klaszter-analizishez olyan optimalis statisztikai
modszert hasznaltunk, mely alkalmas minden helyi esethalmozo6das eléfordulasanak kiszliré-
sére. Tudomasunk szerint a kozléslink idépontjaban ez volt az elsé epidemioldgiai vizsgalat,
melyben a nemek szerint vizsgaltuk gyermekkori ALL eseteknél a térbeli klaszterképzodést.

Vizsgalatunk a térbeli klaszterképz6dés kimutatasara iranyult, amely az esetek olyan
irregularis foldrajzi eloszlasanak kiszlirésére szolgal, mely nem korlatozodik egy bizonyos

kicsiny teriiletre vagy behatdrolt idéintervallumra. Ilyen klaszterképzddés akkor jon létre, ha
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kis teriileteken az esetek nagyon magas incidencidval, vagy nagyobb teriileteken mérsékelten
emelkedett incidencidval jelentkeznek hosszabb idén keresztiil.. A térbeli klaszterképzddés
akkor jon 1étre nagy valosziniiséggel, ha a kornyezeti hatas tartosan all fenn. Eppen ezért a
gyermekkori ALL klaszterképzddését Dél-Magyarorszagon egy htsz éves periodusban vizs-
galtuk.

A térbeli ,klaszterezés™ (klaszter-analizis) ugyanakkor 6nmagaban nem arra szolgal,
hogy az esethalmozddasokért feleldssé tehetd kornyezeti faktort azonositsa. Néhany kornye-
zeti faktort mar a korabbi vizsgalatok is felvetetettek.

Osszefoglalva a gyermekkori ALL térbeli klaszterezésére iranyuld kutatdsainkat el-
mondhatjuk, hogy preciz statisztikai modszerekkel, magas mindségi elvardsoknak megfeleld
adatbazist alapul véve dolgoztunk. Magyarorszagon elséként végeztiik el a gyermekkori ALL
térbeli klaszterképzddésének felmérését. Eredményeink megerdsitették a korabbiakat, melyek
szerint a gyermekkori ALL kockazatanak mintazata az 6t éves kor alatti gyermekekben ne-
menként kiilonbo6zo.

I1. Masodik epidemiologiai vizsgalatunk szintén nagy mintan tortént, mivel hisz éves
periodust olelt fel, illetve a teriilet nagysaga megegyezett a korabbi vizsgalatéval (Dél-
Magyarorszag). A hét éves kor alatti gyermekeket valasztottuk az infekcioknak az ALL kifej-
16désére gyakorolt hatasanak vizsgalatara.

A gyermekkori ALL el6éfordulasanak szignifikans kockazatat figyeltik meg a kroni-
kus léguti betegségek €s a pneumonia okozta haldlozassal Osszefiiggésben a 2-5 éves kort
gyermekek korében. Ugyanakkor a nemenkénti elemzés soran ezek a trendek csak a lanyok-
nal bizonyultak szignifikdnsnak. Tovabba, a csecsemdkori ALL el6fordulés szignifikans koc-
kazatat figyeltiik meg az influenza okozta halalozassal 6sszefiiggésben. A trendek itt is csak a
lanyoknal bizonyultak szignifikansnak. Az eredményeink az ALL-el6fordulas nemenkénti
kiilonbségeinek magyardzatahoz vihetnek kozelebb. Vizsgalatunk értékelését szamos tényezd
korlatozza. Nem rendelkeztiink adatokkal egyéb fert6z6 betegségekrdl (kanyard, baranyhim-
16, adenovirus fertdézések), és a vizsgalt 1€éguti betegségek gyakorisagardl is indirekt adatokra
(mortalitas) tamaszkodtunk. Ezek ellenére a husz éves periodust feloleld vizsgalat a gyer-
mekkori ALL nemenkénti kiilonbségeire vonatkozdan 01j bizonyitékokkal szolgalt.

I1l. Klinikai vizsgalatunkban a kemoterapiaban részesiilé gyermekeknek 2010-ben a
harmas kombinaciot (A-tipust HIN1, H3N2 és B-tipusu influenzavirust, tehat a szezonalis
influenzatorzseket) tartalmazo, trivalens oltdanyagot (Fluval AB7 — Omnivest), valamint az
,»Uj tipust” HINI1 virust tartalmazd, monovalens Fluval P (Omninvest) oltdanyagot adtuk be,

mindegyik oltéanyag eldlt kérokozokat tartalmazott. 2011-ben egy, a fenti influenzatorzseket
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tartalmazd kombinalt, polyvalens vaccinaval oltottuk a gyermekeket. Célunk a vakcinacio
hatasossaganak ¢€s biztonsagossaganak vizsgalata volt. Az oltdbanyagok (HIN1A, H3N2A, B
¢és a pandémias HIN1SwI), mint azt mar rogzitettiik, nem okoztak gyakori és/vagy kifejezett
szovédményeket, ugyanakkor mérsékelt szerokonverziot eredményeztek (fenti sorrendben:
22%, 37%, 22% és 30%). Eredményeink hasonloak voltak a korabban k6zolt szezonalis viru-
sokra vonatkozoakhoz és a nemrégiben megjelent pandémias influenza A virussal tapasztal-
takhoz.

Az oltés el6tti szeroprotekcids aranyok szignifikansan magasabbak voltak a szezonalis
influenza HIN1A és H3N2A torzsek esetében, mint a szezonalis B és a pandémias HIN1Sw
virusokndl. A jelenség egy lehetséges magyarazata, hogy viszonylag hosszu idd telt el az
utolso, régionkat érintd Influenza B epidémia (2004-2005) ota, mig a HIN1Swl pandémia
éppen az oltas megkezdése eldtt nemsokkal indult el. A 2011-ben észlelt négy, pandémiés
H1N1Sw virus ellen szeroprotektiv titerrel rendelkez6 paciens mindegyike az el6z6 évben
mar oltasban részesiilt. Masfel6l a H3N2A torzs kifejezetten immunogén, a szezonalis
HIN1A torzsre pedig nagy cirkulécios tendencia jellemzo.

Minthogy betegeink az oltas ideje alatt kemoterapiaban részesiiltek, mérsékelt ered-
ményeket vartunk mind az oltas eldtti és utdni szeroprotekcids aranyokban bekdvetkezd
emelkedés, mind a szerokonverzid kialakuldsanak tekintetében. Szakirodalmi adatok alapjan
kemoterapidban részesiild gyermekekben az egyes virustorzsekre vonatkozd szeroprotektiv
szint elérése oltast kdvetden 29%—75% aranyban fordult el6. Nemrégiben éppen ebben a po-
pulacioban egy metaanalizist végeztek az influenzaoltas immunologiai valasz alapjan mért,
kontrollcsoportokkal Osszehasonlitott hatasossaganak feltérképezésére. A kemoterapidban
aktualisan részesilé gyermekek immunvalasza kovetkezetesen gyengébb volt (négyszeres
emelkedés 38% és 65% kozott), mint a kemoterapia befejezését kovetden (50% és 86% ko-
zott), illetve egészséges gyermekekben (53% és 89% kozott). Sajat vizsgalatunk soran a ke-
moterapiaban részesiilo gyermekekben virustorzsenként kiilonbozo, 15 és 78% kozotti arany-
ban lehetett szeroprotekciot kimutatni. Ugyanakkor az oltas el6tti és utani szeroprotekcidt
vizsgalva szignifikans eltérést a kett6 kozott az influenza B virus (pre-: 0% - postvakcinacios:
15 %, p=0.038), csaknem szignifikans emelkedést pedig a pandémias HIN1Swl virus (pre-:
14.8% -postvakacinacios: 37%, p=0.064) esetében igazoltunk. A kimutathato eltérést ezekben
az esetekben nem a vakcina tipusa, hanem az alacsony oltas eldtti szeroprotekcios statusz
magyarazhatja, melynek valdsziniisithetd hatterét korabban mar emlitettiik. Vizsgélatunkban
minden gyermek kemoterapidban részesiilt, a szerokonverzids arany pedig virustorzsenként

kiilonbozd, 22 és 37% kozott volt kimutathatd. Sem az oltds utani szeroprotekcios valtoza-
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sokban, sem a szerokonverzié bekovetkeztében nem volt szignifikans kiilonbség kimutathatod
az egyes szezondlis torzsek és a pandémids torzs kozott. Ez az eredmény megegyezett az
ugyanezen oltdanyaggal, nagyszamu egészséges emberen végzett vizsgalatéval.

A gyermekekben kemoterapia alatt alkalmazott influenza vakcinécié sordn a szakirodalom-
ban a limfocitaszam és a szérum IgG szint immunvalaszt befolyasolo hatasat vizsgalva el-
lentmond6 adatok keriiltek napvilagra. Vizsgalatunk soran demonstraltuk, hogy mind a sze-
zondlis virustorzsek, mind a pandémias H1N1 virus esetében az oltas idépontjaban mért 1,0
G/l feletti limfocitaszam ¢és az életkorspecifikus normal érték tartomanyaba esé 1gG szint
szignifikans hatdssal van az immunvalaszra. Bar az ajanlasban az oltas feltételeként szabtak
meg az 1,0 G/I feletti limfocita- és neutrofil granulocitaszamot, azonban egyes esetekben a
kemoterapia halasztasanak életet veszélyeztetd kockazata, illetve a pandémias idészakban az
oltas elhagyasanak rizikoja miatt 1,0G/I alatti limfocitaszam esetén is tortént vakcinacio. Az
igy elkiiloniilt két csoport analizise soran talaltuk a fenti eredményt. Kiemelendd, hogy az
IgG szintet illetéen a korabbi tanulmanyok egyike sem a gyermekekben ¢életkoronként igen-
csak kiilonb6z6, korspecifikus normalértékeket, hanem a teljes oltott populacié median érté-
két vagy egy meghatarozott szintet vett alapul. Ilyen mddon elemezve, betegeink tobbségénél
normal tartomanyban volt az IgG szint. Ennek egyik magyarazata az lehet, hogy a leukémia-
sok fele mar fenntart6 kezelés alatt allt. Masik valoszintisithetd oka pedig az lehet, hogy az
oltott betegek nagy része szolid tumor miatt allt kezelés alatt. Onaluk az alapbetegség kevés-
bé befolyasolja az immunrendszert a diagnézis idépontjaban, mint leukémia vagy limfoma
esetében, masrészt kezelésiik is gyakran kevésbé immunszupressziv.

Szamos tanulmanybol az deriil ki, hogy kemoterapia alatt 4116 onkologiai betegeknél a
két egymast kovetd oltasbol alldé vakcinacids sorozat jobb immunvalaszt eredményez, mint
egy oltas. Ugyanakkor egy nemrégiben lezajlott vizsgalat a HIN1 vakcinacio soran osszevet-
ve az egy, illetve két oltast nem talalt szignifikans eltérést sem a szerokonverzidban, sem a
szeroprotekcidban. Mivel az ajanlasnak megfelelden egy oltast alkalmaztunk, sajat betegeink

- egyébként nagyon hasonld - eredményeit csak mas tanulmanyokéval tudtuk sszevetni.

A témaban elért uj eredmények osszefoglalasa

1. Dél-Magyarorszag teriiletén a telepiilések szintjén az 6t évesnél fiatalabb ALL betegekre
vonatkozoan szignifikans térbeli esethalmozodast igazoltunk, mely a filibetegeknél szintén

kimutathato volt.
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2. Tudomasunk szerint elséként igazoltuk a gyermekkori ALL nemenkénti kiilonbségeit a
térbeli klaszterképzddést illeten.

3. lgazoltuk, hogy a 2-5 éves gyermekek kozott az ALL eléforduldsi gyakorisaga és a kroni-
kus léguti betegségek, illetve a pneumonia okozta populécios szinten mért mortalitas kozott
pozitiv kapcsolat all fenn.

4. Nemek kozotti kiillonbséget talaltunk a populdcids szinten mért influenza mortalitasnak a
csecsemOkori ALL kialakulds kockazatara vonatkozdan.

5. Igazoltuk, hogy a pandémias HINT1 és a szezonalis influenzavirusok ellen egyidejtileg al-
kalmazott véddoltasok kemoterapidban részesiilé gyermekekben is biztonsagosak.

6. Igazoltuk, hogy a kemoterdpidban részesiild gyermekekben az egyidejiileg alkalmazott
védooltasok kovetkeztében 1étrejott szeroprotekcids valtozadsok és a szerokonverzid a
pandémias HINI és a szezondlis influenzavirusok tekintetében nem mutatnak kiilonbséget.

7. Megerdsitettiik, hogy az oltas idépontjaban a 1,0G/l feletti lymphocytaszdm noveli a
szeroprotekcids valtozasok bekovetkezésének esélyét.

8. Igazoltuk, hogy az életkor szerinti normalérték als6 hatarat meghaladé immunglobulin G

szintek eldnydsen befolydsoljak a szerokonverzid kialakulasat.
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