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Nederlandse samenvatting: Lymfomen: verschillen in
frequentie en pathogenese in een multi-etnische bevolking

Verschillende vornen van kanker komen in verschillende frequentie voor in
verschillende delen van de ',vereld. De in dit proefscluift besclueven studies die
gebaseerd zrln op een multi-etnische populatie in Maleisië tonen aan dat
eigenschappen van de gastheer (host factors) hierin een belangrijke rol spelen. Zo
blijkt een aantal vomren van ly'nrfeklier kanker een groot verschil in frequentie te
vertonen in patiënten van Chinese, Maleisische en Indiase afkomst. De ziekte van
Hodgkin komt vaker voor bij Indiase patiënten, terwijl lymfomen van natural killer
cellen vooral voorkomen bij Chinezen. Het Epstein-Ban (EB) virus is een onder alle
bevolkingsgroepen voorkomend virus en is zowel betrokken bU het ontstaan van de
ziekte van Hodgkin als van de natural killer cel lymfomen. De EB virus geassocieerde
natural killer cel lyrnfomen komen ook in een hoge frequentie voor bij Chinese
patiënten in China, Hong Kong, Taiwan en Singapore. De bevinding dat deze vorm
van lynrfoom in bevolkingsgroepen die in dezelfde omgeving wonen in Maleisië
eveneens vooral voorkomt bU Chinezen ondersteunt de hlpothese dat
erfelijkheidsfactoren een belangnjke ro1 spelen in het ontstaan van deze tumoren.

Een tweede interessante waarneming is dat hoewel het EB virus nomraal
vooral r.oorkomt in B lyrnfocyten, de EB vims gerelateerde tumoren vooral van T cel
of natural killer cel origine zijn. In feite komen door ER virus veroorzaakte B cel
lymfomen vrijivel alleen voor in patiënten met een verzrvakte afr',,eer. Dit rvijst erop
dat de normale afrr,eer goed in staat is het virus in B lymfocyen maar kennelijk niet in
T lynfocl'ten en NK cellen te herkennen.

Er ziln 2 typen EB virus. genaamd type A en type B. In Maleisië bleken alle
EBV gerelateerde tumoren tlpe A te bevatten, terwql in andere Aziatische landen ook
type B werd gevor.rden. De oorzaak hiervan is niet duidelijk aangezien in Maleisië in
normale personen zowel tlpe A als B werd aangetroffen.
In patiënten met EB virus geassocieerde T cel lymÍbmen werd in een door het virus
gecodeerd gen, het I-MP1, zeer frequent een mutatie aangetroffen die wellicht leidt tot
een agressiever gedrag van de tumor. In verder onderzoek dient nog bepaald te
worden of deze mutatie alleen voorkomt in het EB vims in de tumor of ook in het
virus in de normale cellen in deze patiënten. Ook de frequentie van het gemuteerde
virus in de normale populatie is nog niet onderzocht.

Een andere verassende bevinding is de r.'ariatie in het voorkomen van zgn.
folliculaire 11mfomen. Deze llmfomen zijn zeer frequent in Europa en Noord-
Amerika maar veel minder frequent in Azië. Anderzijds komen diffuus grootcellige
lymfomen ongeveer even vaak voor. Aangezien wordt gedacht clat een aanzienlijk
deel van deze diffuus grootcell ige ly'rnfomen zich ontwikkelt uit foll iculaire
llmforuen rijst de vraag of er belangrijke verschillen bestaan tussen de verschillende
vormen van grootcellig lymfoom in Azië in vergelijking met Europa en Noord-
Amerika. Nieuwe technologie, zoals de analyse van het volledige gen expressie
profiel vtrn tumorcellen middels zogenaamde DNA-arrays (chiptechnologie) zal het
mogeltlk maken l),rnfbmen uit verscliillende geograÍische gebieden en van
verschillende etnische goepen te onderzoeken. Dergelijke gegevens zullen een
belangnjke bijdrage kunnen leveren aan het inzicht in de mechanismen die een rol
spelen bij het ontstaan van deze tumoren en met name in de rol van erfelijke velsus
omgevingsfactoren.


