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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE: angiotenzin konvertalo enzim

ABVD: adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin

BEACOPP: bleomycin, etoposid, adriamycin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin,
prednison

CEP: CCNU, etoposid, chlorambucil, prednison

CMT: combined modality treatment (kombinalt kemo- és radioterapia)
COPP/ABV: cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednison/adriamycin, bleomycin,
vinblastin

CT: komputer tomographia

CV(O)PP: cyclophosphamid, vinblastin (vincristin), procarbazin, prednison
CV: cardiovascularis

DEOEC: Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
DHAP: dexamethason, cytarabin, cisplatin

EBV: Ebstein-Barr virus

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

fT3: szabad trijodtironin

fT4: szabad tiroxin

GM-CSF: granulocyta-makrofag koloniastimulal6 faktor

HIV: Human Immundeficiencia Virus

HK: Hodgkin-kor

HL: Hodgkin-lymphoma

HRSs: Hodgkin és Reed Sternberg sejt

IPS: International Prognostic Score (Nemzetkozi Prognosztikai Erték)



kHL: klasszikus Hodgkin-lymphoma

KR: komplett (teljes) remisszio

KRu: bizonytalan komplett remisszi6

KT: kemoterapia

LAD: bal eliils6 leszall6 coronaria ag

LAG: bipedal hasi lymphangiographia

LD: lymphocyta szegény

LP: lymphocyta gazdag

LMP: latens membran protein

MC: kevert sejtes

MOPP: mustarnitrogén, vincristin, procarbazin, prednison
MRI: magmagneses rezonancia

nLPHL: nodularis lymphocyta predominans Hodgkin-lymphoma
ND: nem differencialhato

NR: nem reagalo

NS: nodular sclerosisos

PET: pozitron emisszios tomographia

PR: partialis (részleges) remisszio

REAL/WHO: Revised European-American Lymphoma/World Health Organization.
RT: radioterapia

SPECT: single photon emission computed tomography

sTSH: szuperszenzitiv thyreoideastimulalé hormon

TIA: tranziens ischaemias attack

UH: ultrahang



BEVEZETES

crer

beteg esete kapcsan elsoként, 1832-ben, Thomas Hodgkin irta le (1). A betegséget elso leirgja
utdn hossz ideig Hodgkin-koérnak (HK) nevezték, mivel annak infektiv, vagy malignus
eredete tisztazatlan volt. Az utdbbi hiarom évtized intenziv experimentdlis és klinikai
kutatdsainak koszonhetd, hogy a betegség etiopatogenezisérol, lefolyasardl egyre tobbet
tudunk, és ennek hatasara a kezelési mdodszerekben is 1ényeges valtozasok torténtek, melyek
segitségével napjainkban mar a betegek dontd tobbsége tartdésan komplett remisszioba kertil,
illetve meggyogyul.

Ma mar tisztazott, hogy a HK malignus lymphoproliferativ betegség, mely tipusos
klinikai és morfologiai jellemzokkel bir. A betegség eredetének vizsgalatat nehezitette, hogy a
HK altal infiltralt nyirokcsomok sajatsagos mikroanatomiai szerkezettel rendelkeznek, a
kevés —minddssze 1-2%—, morfologiailag koros, daganatos mononuklearis és
multinukledris sejtet (azaz a Hodgkin- és Reed-Sternberg sejteket) T és B lymphocytakbol,
histiocytakbol, eozinofilekbdl €s plazmasejtekbdl allo reaktiv infiltratum veszi korbe. Ez
jelentés nehézséget okozott ezen daganatos oridssejtek vizsgalatakor. A Hodgkin- és Reed-
Sternberg sejtek eldalakjainak meghatdrozdsdhoz a csontveldi eredetii sejtekre tipusos
sejtvonalmarkerek expressziojat kimutaté immunhisztokémiai modszereket alkalmaznak. Az
utobbi évek mikromanipularis ,,egysejt” vizsgalatai megallapitottak, hogy a HK monoklonalis
B-lymphocyta eredetli lymphoma, és két, patogenezisében is kiilonb6z6 csoportra oszthato, a
nodularis lymphocyta predominans Hodgkin-lymphomara (nLPHL) és a klasszikus Hodgkin-
lymphomara (kHL). A kHL-ban tovabbi négy szdvettani alcsoportot kiilonbdztetiink meg, a
kevert sejtes, a nodularis sclerosisos, a lymphocytaszegény és a lymphocyta-talstlyos

klasszikus HL. Nodularis LPHL-ban a daganatos sejtek B-sejt felszini markereket (CD19, 20,



22) hordoznak ¢s IgVy gének klonalisan atrendezettek, szomatikusan hipermutaltak, intaktak
¢s funkcionalnak. A kHL-ban a daganatos sejtek csak ritkan B-sejt marker pozitivak és CD30
és/vagy CDI15 antigén pozitivak, azonban az IgVy gének itt is klonalisan atrendezettek,
szomatikusan hipermutaltak, de nem funkcionalnak. Ezek alapjan mindkét csoportban
igazolhaté volt a B lymphocyta eredet, ma mar a betegséget Hodgkin-lymphomanak
nevezzik, és igy a legujabb REAL/WHO malignus lymphoma osztalyozas is tartalmazza (2).
Bar a HRS sejtek eredete nyilvanvalova valt, a HL etiologidja tovabbra sem tisztazott, eltérd
tiinetei, kiilonb6z0 megjelenési formai és klinikai lefolydsa miatt tobb etiologiai tényezd
valdszini a genetikai és kdrnyezeti tényezok, valamint az immunrendszer kolcsonhatasaval. A
genetikai tényezOk szerepét suggalja, hogy a HL-es betegek ikertestvér vizsgalata soran
homozygota testvéreknél szazszorosa volt s betegség jelentkezésének valosziniisége a
kétpetéjii ikrekhez képest (3). Ennek ellenére a patogenezisben esetleg szerepet jatszo tipusos
genetikai/kromoszoma eltérés nem ismert. Az immunologiai tényezok szerepét a HL-es
betegeknél észlelt, dontéen cellularis immunhiany, immunregulaciés zavar tdmasztana ala.
Ezt megerdsiteni latszik az a tény, hogy a HL gyakoribb primer és szerzett immunhianyos
allapotokban. Tobb korabbi —f6leg epidemiologiai— adat infektiv agens, leginkabb ubikviter
virus szerepére utal. Az Ebstein-Barr virus (EBV) etioldgiai szerepét szamos tényezo erdsiti:
1. a betegség kialakuldsanak kockazata a korabban mononucleosis infectiosan atesett fiatal
felnodttek kozott haromszoros. 2. A HL-es betegek EBV ellenes antiesttitere mind a diagnozis
idején, mind pedig évekkel a lymphoma kialakuldsa eldtt mar igazoltan nagyobb. 3. A
klonalis EBV genom ¢€s annak terméke (LMP-latens membran protein) a kKHL esetek 20-80%-
ban a HRS sejtekben kimutathatd, és ezek klonalitdsa arra utalhat, hogy a HL egyetlen
fertozott sejtbdl alakulhat ki (4). A nLPHL kivaltdé okérol, kialakuldsanak 1épéseir6l még

kevesebbet tudunk.



A HL-nak nincs allatkisérletes modellje, igy az epidemioldgiai vizsgalatok hasznosak
lehetnek az etiologiai kutatdsokhoz is. A betegek ¢és a betegség kiilonbozo jellemzdiben
jelentds foldrajzi és szocio-gazdasagi eltérések vannak. A HL nemzetk6zi incidencidja (5, 6) —
Azsiat kivéve, ahol ritka — mindkét nemben viszonylag kis eltéréseket mutat, néknél 0,9-
3,0/100000, férfiaknal 1,5-4,5/100000, altalaban 1,4-1,5:1 aranyu férfi dominancia van.
Hazankban el6fordulésa atlagos (7, 8, 9, 10), évente kb. 160-200 uj eset fordul eld. Jol ismert
a HL bimodalis kormegoszlasa, a legtobb eset a 20-30 és az 50-60 évesek kozott észlelhetd,
ez mutatja, hogy leginkabb a munkaképes korban 1évok betegsége, igy tarsadalmi jelentdsége
1s igen nagy.

A HL felismerésekor a betegek fele panaszmentes, leggyakoribb tiinet a fajdalmatlan
nyirokcsomd megnagyobbodas, ritkdbb a hepatosplenomegalia jelenléte. A betegséget
altalaban szabalyos terjedés jellemzi egyik nyirokcsomoérégiorol a szomszédos masikra (11),
de véraram utjan is terjedhet, igy magyarazhat6é a csontok, 1ép €s mdj érintettsége (12). Az
elérehaladott stadiumu betegeknél az un. B tiinetek gyakrabban jelentkeznek (a 38 °C fokot
meghalad6 1az, 6 hoénap alatt a testsuly tobb mint 10 %-anak elvesztése és az éjszakai
izzadas). Korabban patologiai stadium meghatarozas tortént (stidium megallapitd laparotomia
¢és splenectomia), mely napjainkra a korszer(i radiologiai képalkotd vizsgalatok elérhetve
valasaval kiszorult a gyakorlatb6l. A napjainkban is végzett klinikai stadiumbeosztashoz
sziikséges a gyanus nyirokcsomobol torténd biopszias mintavétel, ennek klasszikus ¢€s
immunhisztokémiai szOvettani vizsgalata, részletes anamnézisfelvétel, fizikalis vizsgalat,
laborvizsgalatok (We, vérkép, szérum biokémia, HIV teszt, B2 mikroglobulin, 0sszfehérje €s
albumin meghatarozas) valamint képalkot6 vizsgalatok, igy 2 iranyi mellkas rontgen felvétel,
nyaki, axillaris, hasi és kismedencei ultrahang, egésztest CT (nyaki, mellkasi, hasi,
kismedencei) €s a csontveld vizsgalatara egyoldali crista biopsia). Kiegészité vizsgalatok

kozé tartozik a bipedal hasi lymphangiographia (LAG) (mely ma mar hattérbe szorult), az



egésztest gallium nyirokcsomoé scan, a csont rontgenfelvételek €s szcintigrafias vizsgalat, a
magmagneses rezonancia (MRI), és a pozitron emissziés tomographia (PET) (egyre
gyakrabban). A PET-nek nemcsak a primer stadium meghatarozasban, hanem még inkéabb
kezelés utan az aktiv daganatos szovet és a necrotikus rezidualis tumormassza elkiilonitésében
van jelentosége (13). A betegség stadiumbeosztasa az 1971-es Ann Arbor-i osztilyozas
szerint tortént, majd 1989-t61 ennek Cotswolds-i moddositdsa alapjan (14), mely mar
figyelembe vesz egyéb prognosztikai tényezOkkel kapcsolatos informacidkat is, igy a
megbetegedett régiok szdmat, az un. bulky disease-t, az extranodalis terjedést és a
subdiaphragmatikus betegség kiterjedését (1. tablazat) (15).
1. téblazat

A Cotswolds-i stadiumbeosztas

Stadium Leiras
Egyetlen nyirokcsomo6 vagy limfoid struktara (pl: 1ép, thymus, Waldeyer
L.staddium gylird), illetve egyetlen extralymphaticus teriilet érintett

A rekeszizom ugyanazon az oldalan két vagy tobb nyirokcsomo-régio
érintett (ha mindkét oldalon érintettek a hilusi nyirokcsomok, akkor a
betegség a I11. stadiumba tartozik); csak egy extranodalis szervnek vagy
teriiletnek és nyirokcsomd-régid(i)nak lokalizalt 6sszefliggd érintettsége a
rekeszizom ugyanazon oldalan (IIE). Az érintett anatdmiai régiok szamat
II. staddium alsé indexben kell feltiintetni

A rekeszizom mindkét oldalan érintettek a nyirokcsomo-régiok (I11.),
melyhez altalaban a 1ép érintettsége (I1Is) vagy csak egy extranodalis szerv

I11. stadium (IIIE) lokalizalt 6sszefliggd érintettsége tarsul, illetve mindkettd (IIISE)
A 1ép nyirokcsomoinak, illetve a hilusi, coeliacalis vagy portalis
111/1 nyirokcsomak érintettségével vagy anélkiil
A paraaorticus, mesenterialis nyirokcsomok és az ileum nyirokcsomdinak
111/2 érintettségével

Egy, vagy tobb extranodalis szerv, szovet diffuz vagy disszeminalt
IV. stadium érintettsége, a megfeleld nyirokcsomo érintettséggel, vagy anélkiil

Barmelyik betegségstadiumban
hasznalhato jelolések

A Nincsennek tiinetek
Laz (testhomérséklet>38C), kifejezett éjszakai izzadas, az elmult 6 honap
B alatt a testtomeg tobb mint 10%-anak elvesztése ismeretlen okbol

Nagy tumortdmegili betegség ("bulky diseae") (a nyirokcsomotomeg
maximalis kiterjedése 10 cm-nél nagyobb; a mediastinum tobb mint

X egyharmadaval szélesebb)

Egyetlen extranodalis szerv érintett sszefliggden vagy az ismert nodalis
E résztdl proximalisan
KRu kezelés utani tisztazatlan komplett remissio




Megfigyelték, hogy az azonos Ann-Arbor-i stadiumba sorolt betegeknek is kiilonb6zo
a hosszu tavu progndzisa €s tulélése, és ez a prognosztikai tényezok intenziv vizsgalatdhoz
vezetett. Napjainkban a stadiumba sorolaskor tobb olyan klinikai tényezdt is figyelembe
vesziink, mellyel a korai stddiumokba (I-II. stadium) tartozo betegeket egy tovabbi kedvezd
vagy kedvezdtlen csoportba sorolhatunk, és a kezelést ehhez igazitjuk. Elérehaladott stadiumu
(ITI-1V. stadium) betegeknél az International Prognostic Score (IPS) keriilt bevezetésre, mely
azt a célt szolgalta, hogy ki lehessen valasztani azokat a betegeket, akiknél intenzivebb
kezelés sziikséges, vagy éppen a terapia redukalasara van sziikség (de ez még mindig kisérleti
jellegli). A HL korai kedvez6, korai kedvezodtlen (intermedier) és eldrehaladott stadiumba
soroldsa hatékony a kockazathoz igazitott kezelés kivalasztasdban (16), az ,,alul”- és ,tul”
kezelések elkeriilésében.

A HL kezelése a stadiumtol és prognosztikai faktoroktol fiiggden radioterapiabol (RT)
¢és/vagy a kemoterapiabol (KT) all. Az elsd hazai tapasztalatokrol 1936-ban Ratkdczy szamolt
be, tartdés gyogyulast még nem tudtak elérni (16). Az 1950-es évek elejéig kis dozisu, lokalis
orthovoltos rontgenkezelést alkalmaztak, rossz hatasfokkal (16, 17, 18). Peters 1958-ban
megjelent kozleményében javasolta a RT modszerének atalakitasat (19), ezt végleges
formaban 1962-ben Kaplan dolgozta ki, nagymezds, egyszerre tobb nyirokrégiot érintd,
részben preventiv sugarkezelés formajaban (20). Igy az 1970-es években a megavoltos
sugarforrasok alkalmazasaval terjedtek el a kiterjesztett mezds, mantle (kdpeny), forditott Y,
(sub) total-nodal kezelések, jelentésen megnoveltve a tulélést I-I1I/A stadiumokban. Azonban
a nagymez0s, nagy 0sszdozisu kezeléseknek felismerésre keriiltek a késdi szovédményei,
melyek a betegek életmindségét és élettartamat jelentésen csokkentették (21, 22, 23, 24, 25,
26). igy napjainkra mar jelentSs valtozasok torténtek, a kiterjesztett mezos sugarkezelés
hattérbe szorult, helyette az Un. érintett mez0s kezelések keriiltek eldtérbe, csokkentett

mezémérettel, kisebb 6sszddzissal (27, 28, 29, 30, 31). Onélléan ma mar sugarkezelést csak a



nodularis lymphocyta praedominans HL I/A staddiumu, kedvezd prognosztikai tényezokkel
jar6 formajaban javasolnak.

Az 1970-es évekig a RT-t monokemoterapiaval egészitették ki sziikség esetén. Késdbb
beigazolddott, az eltérd hatdsu ¢és tamadasponti gydgyszerek kombinalt, ciklikus
alkalmazasanak elénye, hogy a toxicitas fokozasa nélkiil is lehet erésebb tumorpusztitd hatést
elérni. DeVita és mtsai az 1970-ben k6zolt MOPP (mustarnitrogén, vincristin, procarbazin,
prednison) tipusu polikemoterapia alkalmazasaval kimagasld eredményeket értek el, 50 %-os
gyogyulast elérehaladott stadiumt betegeknél (32). A mellékhatdsok csokkentése és a talélési
eredmények javitdsa céljabol tobb polikemoterapias protokollt dolgoztak ki, melyek nagy
része a MOPP-séma valtozatanak volt tekinthetd, és a terapias eredményekben vart javulast
nem igazoltak (33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41). A MOPP ¢és valtozatainak hasznalataval az
elérehaladott stadiumi HL-es betegek 50-80 %-a keriilt komplett remisszidba, de kb.
egyharmaduknal relapsus jelentkezett, valamint két késoi szovodményt fontos megemliteni a
sterilitast ¢s a masodik hematologiai daganatok jelentkezését (23, 25, 28, 42, 43). Bonadonna
¢s mtsai 1975-ben ismertették az ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin és dacarbazin)
protokollt, mellyel (minthogy a MOPP polikemoterapiaval nem keresztrezisztens
citoszatikumokat tartalmaz) sikeresen kezeltek MOPP kezelésre nem reagald, vagy rovid idon
beliil relabalt betegeket (44). A kezelés hatdsossagat felismerve elsé vonalbeli kezelésként is
kezdték hasznalni Onalléan, vagy MOPP-val kombindlva (28, 45, 46, 47, 48, 49). A
kombinaciotdl a szovédmények csokkenését vartdk az eltéré mellékhatasprofil és a hasznalt
kisebb dozisok miatt. Igazolddott, hogy az ABVD elsddleges kezelésként hatdsosabb, mint a
MOPP és a mellékhatasprofilja is kedvezdbb, valamint Gsszahasonlitva a hibrid, vagy
alternalo kezeléssel /MOPP/ABV(D)/ hatasuk egyenlé és az ABVD-nek kevesebb a
mellékhatdsa. Ezért az ABVD lett az elséként valasztand6 (standard) polikemoterapia a HL

kezelésében, s ez napjainkra sem valtozott. Az 1990-es évektdl indultak el olyan klinikai



tanulmanyok, melyek a dozisintenzitassal foglalkoztak. A legtobb tanulméanyban etopozidot
hasznaltak 1) kemoterapias szerként kombinacioban (pl.: Stanford V, VAPEC-B,
ChIVPP/EVA, BEACOPP), és a citosztatikumokat nagyobb dozisban alkalmaztdk, mint az
ABVD-t.

Jelenleg korai staddiumokban a legelterjedtebb kezelési stratégia 2-6 ciklus (a
ciklusszdm a prognoézistol fiigg) ABVD kezelés az ezt kovetd kiindulasi teriilet érintett mezds
(20-35 Gy 0sszdozisu) RT-vel. Annak eldontése, hogy a kemoterapia dnmagaban elegendé-e
a korai betegség kezelésére tovabbi vizsgalatokat igényel. Eldrehaladott stddiumokban
igazolddott, hogy az antraciklin tartalmu kemoterdpiat kovetd adjuvéans radioterdpia csak
azoknal kedvezo, akik csak részleges remisszidba keriiltek, mig az dnmagaban alkalmazott
kemoterapia utan teljes remisszioba keriilteknél nem elényds a konszolidacios RT. A mai
ajanlasok szerint III-IV stadiumu betegeknél 6-8 ciklus ABVD és PR-nal 35 Gy érintett
mezds RT javasolt. A progressziv vagy relabalt betegségben a korabbi kezeléstdl fiiggéen RT,
KT, vagy leginkdabb a nagy dézisu kemoterapiat kovetd autolog Ossejt-transzplantaciod a
valasztando kezelés.

Jelenleg kisérletek folynak a malignus sejtekhez specifikusan kotodo antitesteken (pl.:
CD30 ellenes antitest) alapuld passziv imunterapiaval, a sejtes imunvalaszt a citokineken, a
tumorvakcindkon vagy a géntranszferen keresztiil moduldlé aktiv imunterapiaval is. A
kisérletes stratégiak kemoterapiaval valé kombinacidja jelentheti a jovo terapids lehetdségeit
(15).

A HL-es betegek az utdbbi évtizedekben, a stadiumhoz és a prognosztikai
tényezOkhoz illesztett polikemoterapiaval (KT) és/vagy radioterapiaval (RT), valamint az
utobbi években a nagyddzisu kezelés autolog hemopoetikus Ossejt-szupportacioval torténd
alkalmazasaval 75-90 %-ban komplett remisszioba (KR) keriilnek, és tobbségiikben

meggyogyulnak (50, 51). A HL kezelésében harom iddszakot kiilonithetiink el: 1960-1985
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kozott a betegség iranyu, 1985-1995 kozott a kezelés orientalt, és 1995-tdl napjainkig a beteg
kozponta periddust. Mig az els6 idészakban a f6 cél a Hodgkin-lymphomas tulélés novelése
volt, addig napjainkra — felismerve a kezelések késdi szovodményeit, melyek a tulélést és az
¢letmindséget dontden befolyasoljak- a beteg meggydgyitasa lett a cél, de a lehetd legkevésbé
toxikus terapiaval. Az altalanos cél, hogy min¢l tobb HL-es beteg gyogyuljon meg és a hossza
tava talélés ne kiillonbozzon az atlagpopulacioétol. Az 1960-80-as években kezelt HL-as
betegek haldlozasi adatait elemezve egyértelmii, hogy a HL-bdl eredd haldlozast 15 évvel a
kezelést kovetden a kezelések szovoédményeibdl eredd haldlozasok meghaladjak, és ezen
idészakot kovetden is fokozatosan emelkednek, és igy a haldlozasi arany hosszl tavon jéval
nagyobb, mint az atlagpopulacioban, foként a masodik malignus daganatok és a
cardiovascularis szovodmények miatt (52). Az utébbi években a HL kezelésében
bekovetkezett valtozasoktol a késéi szovodmények csokkenését reméljiik, de a kordbban
kezelt hosszan t1lélo, illetve gyogyult betegeknél e szovédmények hatarozzak meg elsésorban
az életmindséget és élettartamot.

A Debreceni Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrumanak III. sz.
Belgyogyaszati Klinikdjan 1975 6ta tart a HL-es betegek kezelése, gondozasa. Eddig dsszesen
kozel 600 HL-beteg keriilt kezelésre és gondozasba. 1998-ban kapcsoldodtam be a klinika HL-
es betegeinek vizsgalataba, kozottiik vizsgaltuk a kezelések késoi szovodményeit, kiillondsen a

RT vonatkozasaban, és egyetemi doktori értekezésemben ezeket gylijtottem Ossze.
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CELKITUZESEK

Megvizsgalni €s bemutatni az életmindséget és tulélést leginkabb befolydsolo
cardiovascularis szovodményeket, igy a korai coronariasclerosist két eset kapcsan,
Osszefiiggéseket keresve a kezelések jellemzdivel, valamint egy beteg esetében a
ritkasdga miatt diagnosztikus €s terapids nehézségeket egyarant okozd kronikus
pericarditist.

Betegeink kozott a kiilonbozd kezelési formakkal Osszefiiggésben elemezni a
pajzsmirigy eltéréseket, hiszen a HL kezelésének késoi szovédményei koziil az egyik
leggyakoribb a pajzsmirigy kéarosoddsa, dontéen azoknal, akik nyaki RT-ben
részesiiltek.

Az el6z6 vizsgalatbol kiindulva felmérni, hogy hasonldéan a pajzsmirigyhez, a nyaki
RT jelent-e nagyobb rizikét a mellékpajzsmirigy karosodasa szempontjabol.

Vizsgalni a vese- és ureter karosodasat betegeink kozott. Bar a HL primer
megjelenése a genitourinalis rendszerben igen ritka, azonban a korabbi években
alkalmazott RT és KT gyakran okozza e szervek karosodasat.

Vizsgalni a kezelések vascularis szovodményei koziil az arteria carotisok
karosodasat, stenosis kialakuldsat és ennek kapcsan bemutatni egy fiatal, gyogyult
betegiink egyediilallé esetét, akinek kétoldali pharyngocutan fistuldja, a. carotis
aneurysma ¢€s annak rupturdja alakult ki a kezelések szovédményeként.

A HL-bdl gybdgyult betegek kozott eloforduld késdi szovédmények gyakorisaganak

felmérése, az alkalmazott terapiaval dsszefiiggéseket keresve.
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BETEGEK ES MODSZEREK
Altalanos elvek

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan 1975-2004 kozott kezelt és gondozas alatt
allt, vagy all6 Hodgkin-lymphomas betegek adatait elemeztem. Az adatgyiijtéshez a
rendelkezésre allo irasos és szamitogépes dokumentaciokat (ambulanslapokat, korlapokat,
klinikai és korbonctani zéardjelentéseket) és a Medsolution egészségiigyi informatikai
programrendszert hasznaltam. Azokat a betegeket, akiknek adatai nem teljes mértékben alltak
rendelkezésre nem keriiltek be a vizsgalatokba. 2004 végéig 0sszesen kozel 600 HL-es beteg
adatai alltak rendelkezésemre. A kiilonb6z6 vizsgalatokat ezen betegek csoportjain végeztem,
minden esetben pontosan megadva az esetszamot és a vizsgalt idtartamot is.

A HL diagndzisait minden esetben a megfeleld szovettani mintdbol torténd
hisztopatologiai vizsgalat biztositotta, melyek dontd tobbségben a DEOEC Pathologiai
Intézetében torténtek. A szdvettani altipus meghatarozésa korabban a Rye—osztalyozas (53)
szerint, az utoébbi idében pedig a REAL/WHO klasszifikacid (2) alapjan tortént, a szovettani
altipusokat altalanosan hasznalt angol neviik kezddbetiiivel jeloltem. Az 1970-es években
még idonként patoldgiai stadium meghatarozas tortént, igy staging laparotomiat,
splenectomiat is végeztek (54, 55), dontéen azonban klinikai stadium meghatarozas tortént —
és torténik azdta is — az Ann—Arbor-i (56) beosztds, ¢és kés6bb annak Cotswolds—i
modositasa alapjan (14).

A betegek kezelése mindig az éppen érvényben 1€vd terapids protokollok szerint
tortént. A vizsgalatok soran részleteztiik a RT formajat (érintett vagy kiterjesztett mezds,
mantle, forditott Y, vagy (sub)total-nodal), az alkalmazott napi- és 6sszdozist. A RT a betegek
dont6 tobbségében a DEOEC Radiolédgiai Klinika Sugarterapias Osztalyan tortént, egy 1963-

ban telepitett Gravicert tipusu, magyar gyartmanyu telekobalt késziilékkel, leggyakrabban 40
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Gray (Gy) 0sszdozisban (26-44 Gy), napi 2 Gy ddzisban, hetente 5 alkalommal. A berendezés
jellemzdje volt, hogy csak meghatarozott méretii, all6 mezdket lehetett alkalmazni, az egy
nagymezOs kezelésre nem volt alkalmas. Emiatt a rekesz feletti és alatti nyirokcsomok
egyidejii kezelésére Strickstrock és Musshoff leirdsa €és javaslata alapjan az un. additiv
kezelési technikat alkalmaztak (57). Szimulator hidnyaban viszont a modszer minimalis

atdolgozasara volt sziikség (1. abra).

e - ~
> Kopeny
Subtotal (mantle)
nodal -
.< (STNI)
Total B
nodal
(TNI) ~
>  Forditott Y
. »

1. dbra

Az additiv sugarkezelési technika formai

A mantle és forditott Y kezelési mezok tobb részbdl alltak, a gocdozist a test kdzepére
szamoltak, naponta csak egy irdny hasznalatara volt lehetdség a hosszu kezelési id0 és a
kapacitas-problémak miatt. A nyaki €s supraclavicularis régiok kezelése csak egy iranybol
(elorol) tortént. A lokalizalast és a mezdellenérzo felvételeket egy atalakitott UV-4B

rontgenkésziilékkel végezték (58). A mezdillesztés kezdetben kézi, majd 1980-tol
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szamitogépes izodozis-eloszlasméréssel tortént, egyéni tervezéssel. 2000-t6] fokozatosan
megsziint a tobb mezd alkalmazasa, és ezzel egyidében az ujabb terapias protokolloknak
megfelelden egyre inkabb az érintett mezds [involved field (IF)] technika valt elsddlegessé,
kisebb 0sszdozissal. Kezdetben monokemoterapia, majd az elsddleges polikemoterapia 1990-
ig leggyakrabban CV(O)PP (cyclophosphamid, vinblastin (vincristin), procarbazin,
prednison),  1990-tdl  COPP/ABV  (cyclophosphamid,  vincristin,  procarbazin,
prednison/adriamycin, bleomycin, vinblastin), majd 1999-t61 ABVD (adriamycin, bleomycin,
vinblastin, dacarbazin) volt. Az ismételt kezelésre tobbségében BEACOPP (bleomycin,
etoposid, adriamycin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednison), DHAP
(dexamethason, cytarabin, cisplatin), és CEP (CCNU, etoposid, chlorambucil, prednison)
polikemoterapias kezelést alkalmaztunk.

A terapia hatdsanak lemérése a kezelés kozben folyamatosan, illetve befejezése utan

egy honap mulva a WHO ajanlasai alapjan az alabbiak szerint tortént (59):

- teljes (komplett) remisszié (KR): a tapinthaté és kimutathato elvaltozasok
teljes eltiinése, az altalanos tiinetek megsziinése, a laboratoriumi eltérések
normalizalddasa.

- bizonytalan komplett remisszid (KRu): klinikailag és a laboratoriumi
eredmények alapjan tlinet- és betegségmentes, de képalkotd vizsgalatokkal
még reziduum észlelhetd

- részleges (parcialis) remisszid (PR): a kezelés kezdetekor észlelt eltérések
legalabb 50 %-os javulasa, az altalanos tlinetek megsziinése.

- nem reagdld betegség (NR): a javulas nem éri el az eldbbiekben leirt
mértéket, vagy a betegség rosszabbodik.

Relapsusnak neveztiik, ha a teljes remisszio elérése utan ismét HL-es elvaltozas jelentkezett.
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A statisztikai analizisek sordn a chi-négyzet probat hasznaltam és a p<0,05 valdsziniiségi

szintet tekintettem szignifikansnak.

1. Cardiovascularis szovodmények kezelt HL-es betegekben
A cardiovascularis szovOodmények koziil a kronikus pericarditist és a korai

coronariasclerosist esetismertetéseken keresztiil mutattam be.

2. Hypothyreosis kezelt HL-es betegekben

A pajzsmirigyfunkciot 160, legalabb 1 éve komplett remisszidoban 1évé HL-es betegnél
vizsgaltuk. A hormonszintek meghatarozasa a DEOEC Klinikai Biokémiai és Molekularis
Patologiai Intézetének Izotdpdiagnosztikai Laboratoriumaban tortént. A betegek tobbségében
az utobbi években évente, rutinszerien ismételt pajzsmirigyfunkcié vizsgalatok torténtek,
illetve akkor 1is, amikor klinikailag felmeriilt a pajzsmirigyfunkcio eltérése. A
pajzsmirgyfunkcid6  karosoddsat az iddorendben els6 koros  pajzsmirigyfunkcios
hormoneredménytél szamitottuk. A szuperszenzitiv thyreoideastimulalé hormon (sTSH)
meghatarozasara LIA-mat TSH assay-t alkalmaztak, mely nem kompetitiv,
immunoluminometrikus szendvics technika moddszerén alapszik (Byk-Sangtec). A szabad
trijodtironint (fT3) Imx Free T3 assay-vel mérték, melynek alapja mikropartikulalt enzim
immunoasay (Abbot). A szabad tiroxin (fT4) mérése kompetitiv lumineszcens immunoassay-
vel (LIA-mat FT4) tortént (Byk-Sangtec) (60, 61). A fenti mdodszerek alkalmazasa esetén a
normalis tartomanyok a kovetkezok: sTSH: 0,3-3,0 mIU/ml, fT3: 2,6-5,4 pmol/l, {T4: 7,22-
23,2 pmol/l. Szubklinikai, kémiai vagy kompenzalt a hypothyreosis, ha csak az sTSH értéke
emelkedett, és az fT3, fT4 értéke normalis. Amennyiben az emelkedett sTSH-érték mellett
fT3 és/vagy fT4 értéke is csokent, esetleg klinikai tiinetek is vannak, klinikai hypothyeosisrol

beszEliink. A betegek jelentds részénél egyéb vizsgalatok is torténtek, mint pajzsmirigy UH ¢€s
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scan, nyaki CT, pajzsmirigyellenes antitest meghatarozas és pajzsmirigy finomtii-biopszia, de

ezek értékelése nem volt célunk ebben a vizsgalatban.

3. Mellékpajzsmirigy karosodas vizsgalata kezelt HL-es betegek kozott

Legalabb két éve komplett remisszioban 1évé elsddlegesen kezelt és gondozott HL-es
betegek koziil 143-ndl tortént kalcium-, foszfor- és parathormonszint meghatarozas, mely a
DEOEC Klinikai Biokémiai ¢és Molekulédris Patoldgiai Intézetében tortént. Koziilik a
korabban vizsgalt, pajzsimirigy ellenes antitesttel rendelkezd betegeknél a mellékpajzsmirigy-
ellenes antitestek jelenlétét is vizsgaltuk. A normaltartomanyok a kdvetkezok voltak: kalcium:
2,1-2,6 mmol/l, foszfor: 0,8-1,45 mmol/l, parathormon: 1,2-6,8 pmol/l. Az intakt parathormon
meghatdrozasara ELISA moddszert (Elexis 1010) alkalmaztunk. A mellékpajzsmirigy-ellenes
antitestek kimutatasa klinikdnk Immunolégiai Laboratériuméban tortént, az ImmCO
Diagnostics (Buffalo, NY) majom mellékpajzsmirigy metszeteinek (ImmuGlo 2180PARA)
felhasznalasaval, standard indirekt immunfluoreszcens technikaval. A szérumokat tizszeres
higitdsban alkalmaztuk, pozitiv kontrollként az euroimmun GmbH (Luebeck, Germany)
mellékpajzsmirigy-pozitiv kontrolljat (CA 1040-0101), negativ kontrollként normal human

szérumot hasznaltunk.

4. Vese és ureter eltérések kezelt HL-es betegeknél
Az 1970 és 2000 kozott elsddlegesen kezelt €s gondozott 512 HL-es beteg retrospektiv

vizsgalata sordn elemeztem a vese, az ureter vagy a hugyhodlyag karosodasat.

5. Arteria carotis karosodas vizsgalata kezelt HL-es betegek kozott

120 elsédlegesen kezelt, legalabb 5 éve komplett remisszioban 1évo, vagy gyogyult

HL-as beteg carotis artériait vizsgaltuk. A vizsgalt betegeket két csoportba osztottuk aszerint,
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hogy kezelésiik soran részesiiltek-e nyaki irradidcioban. Az elsé csoportba tartozd 70 beteg
kapott nyaki RT-t, a 2. csoportba tartozd 50 beteg pedig nem. E két csoport adatait a 3.
(kontroll) csoportba tartozd 60, korban €és nemben illesztett mozgésszervi panaszok miatt
kezelt beteg eredményeivel hasonlitottuk 6ssze. A nyaki irradiacidban részesiilt azon
betegeknél, akiknél a. carotis stenosist nem észleltiink, intima-media tavolsag meghatarozasa
tortént. A carotis artéridk vizsgalata B-K Hawk 2102 késziilékkel tortént, 8 MHz-es, linearis
vizsgalofejjel. Eldszor B-modban hosszmetszetben a carotis villa beldthatd szakasza lett
attekintve, majd keresztmetszeti képben a legnagyobb sziikiilet mérete és helye lett
meghatarozva, ugyanezen a helyen color doppler médban az dramlési sebesség mérése tortént.
Az egyéb atherogén faktorokat részletes anamnézis felvétellel, fizikalis vizsgalattal
(hypertonia), illetve a betegek gondozasa sordan rendszeresen elvégzett vérvételek

eredményeinek segitségével deritettiik fel (diabetes mellitus, hypothyreosis, hyperlipidaemia).

6. Gyogyult HL-es betegek késdi szovédményei

Az 1975 és 1994 kozott felismert és kezelt HL-es betegek kortorténetét tekintettiik at,
koziiliik 1994. decemberig komplett remisszioba keriilt, és igy 2004. decemberig legalabb 10
évig betegségmentes volt, definicid szerint tehat gyogyultnak tekinthetd, 90 HL-es beteg. A
betegek gondozasa soran rendszeres id6kozonként elvégzett vizsgalatok [mellkas
rontgenfelvétel, 1égzésfunkcid, EKG, ergometria, echocardiographia, szivizomperfuzios
SPECT, laborvizsgalatok (vesefunkcid, pajzsmirigyfunkcio, tumormarkerek),
mammographia, emld ultrahang, hasi és nyaki ultrahang, endoscopos vizsgalatok] eredményei
alapjan vizsgaltam retrospektiv modon a terapia kovetkezményeként kialakult késoi terapids

szovodményeket.
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EREDMENYEK

1. A HL kezelésének késoi cardiovascularis szovodményei
Fiatal férfibetegiinknek 1992-ben (26 éves kordban) diagnosztizaltdk MC szdvettani
altipusu HK—t, mely ekkor I1I/A2 klinikai stadiumba volt sorolhat6. Hat ciklus COPP/ABV
tipus KT-ban, majd ezt kovetden 40 Gy Osszddzisban mantle tipusu telecobalt RT-ban
részesiilt, majd PR miatt forditott Y tipusi RT-t és még harom ciklus COPP/ABV kezelést
kapott. 1993 oktoberében KR volt véleményezhetd. 1994. novemberében a bal hilusban és a
mediastinumban az aortaiv mentén megnagyobbodott nyirokcsomokat észleltiink, a
relapsus miatt lokéalis RT-ban részesiilt, 40 Gy 0Osszddozisban. 1994. decemberében
disszeminalt relapsus miatt 4 ciklus CEP tipusu KT-t kapott, ismét KR-ba kertilt. 1995—-ben
ismét felmeriilt mellkas felvételek alapjan relapsus lehetésége, CT vizsgalat azonban
postirradiacios fibrosist igazolt. Ugyanebben az évben fejfajas, hanyinger, hanyas
hatterében hydrocephalus internust diagnosztizaltunk, ventriculo—peritonealis shunt
behelyezése tortént. 1999. januarjdban a panaszmentes betegnél a fizikalis vizsgalat, a
mellkas rontgenfelvétel és CT (2. abra), valamint az echocardiographia alapjan is

pericardialis folyadékgyiilem volt észlelheto (3. dbra), mely tamponaddal fenyegetett.
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08-FEE-1999
17:38:07.62 L/U -1024/ 3071
TP 68.5

IMA 61
SPI 4

19.3
7.0
1.10

324.3/-35

2. abra

Pericardialis folyadékgyiilem CT képe

3. 4bra

Pericardialis folyadékgyiilem echocardiographias képe
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A pericardium fenestratioja tortént meg, 1200 ml serosus, Rivalta pozitiv
pericardialis folyadékot bocsatottak le, a citologiai vizsgéalat sordan zsirsejteket,
vorosvértesteket, lymphocytakat ¢észleltiink. Részletes vizsgalatokkal a pericardialis
folyadék termelddése hatterében fertdzést, autoimmun betegséget kizartunk. Anyagcsere
betegséget sem észleltiink. A szOvettani vizsgalat immunhisztokémiai vizsgéalatokkal
torténd kiegészitése a HK lehetséges pericardialis megjelenését kizarta. Kis mértéki
szubklinikai hypothyreosist észleltiink, mely miatt kisd6zist levothyroxin kezelés indult.
Kombinalt antibiotikus, gyulladascsokkenté ¢és immunszuppressziv kezelés mellett,
azonban a folyadék visszatermelodése miatt elobb wjabb fenestratiora, majd partialis
pericardiectomiara kényszeriiltiink. A szdvettani vizsgalat kronikus konstriktiv pericarditist
igazolt (4. abra).

4. abra

Kronikus konstriktiv pericarditis szovettani képe

Azota jol van, a pericardialis folyadék visszatermel0dését nem észleltiik,

alapbetegsége jelenleg is KR-ban van.
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Gyogyult betegeink késdi  szovodményeinek vizsgdlata soran legtobbszor
coronariasclerosis kialakuldsat észleltiik, ezt két beteglink esete kapcsan részletesen is
ismertetem.

Elsé ndbetegiinknek 1983-ban (29 éves kordban) igazolddott LP szdvettani altipusa
HL-je, mely ekkor I/A stadiumba volt sorolhatd. Kezelése soran eldszor 40 Gy 6sszdozisu
(Cobalt 60) mantle tipusu irradiaciot, majd 7 honappal késébb rekesz alatti relapsus miatt 40
Gy 0sszdozisu forditott Y tipusu RT-t kapott, mely utan komplett remisszioba keriilt. A
kezelés utan 1 évvel menopausa alakult ki, hormonpoétlast kapott. Ismert volt
hypercholesterinaemidja. 1999-ben echocardiographids vizsgéalat valvulopathiat (II fokua
mitralis insufficienciat, II foka tricuspidalis insufficienciat) igazolt. 2001-ben a
pajzsmirigyhormonok normalis tartomanyban voltak, ekkort6l ismert hypertonia betegsége,
valamint reumatologiai gondozasba keriilt III stadiumu osteoporosis, discopathia, arthrosis,
paravertebralis izomatrophia post irradiationem miatt. 2002 6ta inzulin dependens diabetes
mellitus ismert. Az évek ota meglévd mellkasi panaszai miatt tobb alkalommal vizsgaltuk, de
a valvulopathidkon kiviil eltérést igazolni nem tudtunk. 2002-ben terheléses EKG vizsgalat
soran sulyos inferolateralis ischaemidra utal6 eltérések voltak észlelhet6ek, echocardiographia
jo bal kamra funkciot igazolt, falmozgéaszavart nem észleltek. A beteg napi 1 doboz cigarettat,
2 kavét és alkalmanként alkoholt fogyasztott, életvitelét kozepes foku stressz jellemezte,
csaladjaban édesapjanak hypertoniaja volt ismert. Bar tipusos angina pectoris nem volt, az
ergometria és a rizikotényezok alapjan coronarographidra keriilt sor, mely a dominans jobb
coronaria komplett occlusiojat igazolta, melyet vezetd drottal passzaltak, majd el6tagitas utan
stentimplantatio tortént. A beteg azota jol van, mellkasi panaszai nincsenek.

Masik nébetegiinknek 1990-ben (26 éves koraban) igazolddott NS szdvettani altipust
Hodgkin-koérja, mely ekkor III/A stadiumba volt sorolhato. 40 Gy 0sszddzisban total-nodal

tipusu irradiacioban részesiilt, a bal supraclavicularis régiot 46 Gy Osszdozisban kezelték.
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Komplett remisszioba keriilt. Ismételten ellendriztilk mérsékelt anaemia miatt, mely az RT
utdni chronicus myelosuppressioval volt magyardzhat6. 1999-ben echocardiographias
vizsgalata relaxacids zavart, mitralis prolapsust, 1. foku mitralis insufficiencidt mutatott,
emelkedett koleszterinértéket észleltiink. 2001-ben a nyaki irradidcio szovodményeként
hypothyreosis is diagnosztizalhatd volt, mely miatt szubsztiticids kezelés kezdodott, 25 ug
dozisban levothyroxint kapott, valamint ekkor menopausa kdvetkezett be. 2002-ben mindkét
arteria carotis oszlasaban meszes plakkok, valamint a jobb oldali carotison 50 %-0s stenosis
keriiltek leirasra, ekkor igazolddott hypertonia essentialis is. Ebben az évben kardiologiai
kivizsgaldsa sordn az ergometrids vizsgalat inferolateralis ischaemiat igazolt,
echocardiographidn jelzett mitralis insufficiencidn kiviil mas eltérés nem volt. Dypiridamol
terheléses és nyugalmi szivizom perfiizids scan vizsgalat (5. dbra) a jobb coronaria teriiletén

nyugalomban reverzibilis perfuzid-zavart igazolt.

YOLUME . OIST.H.

5. abra

Szivizomperfuziés SPECT vizsgalat: nyugalomban reverzibilis perfizi6 zavar (ischaemia) a

jobb coronaria ellatasi teriiletének megfelelden.
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Ezek utan a panaszmentes betegnél coronarographia tortént (6. abra), melynek soran
sulyos 3 érsziikiilet (a bal fotorzs, az arteria circumflexa és a jobb coronaria) igazolddott,
sulyos fotorzs sziikiilettel, igy harom agas coronaria bypass miitét tortént, melynél a. radialis
graftokat hasznaltak, mivel az a. mammaria interna nem volt felhasznalhatdo a kordbbi RT

miatt.

2002.08.08

6. abra
Coronarographia: A bal k6zos f6torzson 60-70 %-os sziikiilet, az a. circumflexa eredésénél

kb. 90 %-os 1 cm-es sziikiilet (nyilak).

A kozvetlen postoperativ szak eseményteleniil zajlott, majd a miitét utani 3. napon
asystolia jelentkezett, a resustitacié sikertelen volt. A boncolds sordn a koszoruserek
sclerotikusak voltak, az intimédn szdmos, a lument helyenként — féleg a LAD kezdeti
szakaszan — 70%, a jobb korbefutd arteria kezdeti szakaszan 90 %-ban sziikité plaque-t

talaltak (7a-b. abra).
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7a-b. dbra

A jobb koszorusér proximalis szakaszanak szovettani képe (hematoxilin-eozin festés, 20x
illetve 100x nagyitas): atheromatosus arterioscleroticus intimaplaque, plaque ruptura,

kornyezetében bevérzéssel, a ruptura teriiletén fibrin exsudatioval (nyilak).

A proximalis anastomosisok jol tartottak, a LAD-hoz vezeté graft lumene 2 cm-es
szakaszon thromboticusan elzarddott a thrombocyta aggregacid gatld és heparin terapia
ellenére, valdszinlileg ez allhatott a hirtelen szivhalal hatterében. Az artéridk szovettani
vizsgalata sordn (8a-b. dbra) a LAD anastomosis utani szakaszan az adventitia kiszélesedett,
fibrotikus, ez irradiacios érkarosodasnak megfelel, a jobb coronarian pedig arteriosleroticus

intimaplaque-t talaltunk.
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8a-b. abra

A LAD anastomosis utani szakaszanak szovettani képe (hematoxilin-eozin festés, 40x illetve

100x nagyitas): Irradiacios érkarosodas, az adventitia kiszélesedett, fibroticus (nyilak).

A periférias erek koziil a jobb femoralison volt még arterioscleroticus intimaplaque, de

sem itt, sem mas éren irradiacids karosodasra utalo eltérést nem talaltak.

2. Hypothyreosis kezelt HL-es betegekben

160 HL-es betegnél vizsgaltuk a pajzsmirigyfunkciot. 117 beteg (73,1%) esetében nem
talaltunk eltérést, 28-nal (17,5%) szubklinikai, 14-nél (8,8%) klinikai hypothyreosis
igazolodott, egy betegnél hyperthyreosist észleltiink. Az 2. tabldzat az euthyreosisos és
hypothyreosisos (szubklinikai és klinikai egyiittesen) betegek klinikopatoldgiai jelemzdinek
Osszehasonlitdsat tartalmazza. A normadlis és csokkent pajzsmirigymiikddésti csoport kozott
nem volt szignifikans kiillonbség az atlagéletkor, a kormegoszlas, a szdvettani altipusok, a
stddium, az altalanos tiinetek jelenléte tekintetében, illetve aszerint sem, hogy tortént-e LAG.
A hypothyreosis masfélszer gyakrabban jelentkezett nék kozott, mint férfiaknal. Szignifikans
eltérést talaltunk viszont abban a tekintetben, hogy a hypothyreosisos betegek 90%-a nyaki,
vagy mantle RT-ban részesiilt, onmagéaban, vagy KT-val kombinalva. Bar az 0sszes beteget

figyelembe véve is ez a kezelési forma volt a leggyakoribb, mégis az euthyreoid csoportban
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csak a betegek valamivel tobb, mint fele kapott ilyen terapiat. A csak KT-ban részesiilok 7%-
ban, csak nyaki, vagy mantle RT esetén 35%-ban, KT és az el6z6 RT-k egyiittes adasa esetén
34%-ban alakult ki hypothyreosis. Ebbdl az is kovetkezik, hogy a kombinalt kezelés esetén a
KT nem novelte tovabb a hypothyreosis gyakorisagat, és a nyaki, vagy mantle RT-ben
részesiilok harmadaban hypothyreosissal kell szamolnunk. Az RT dozistartomanya
meglehetdsen sziik intervallumban mozgott, igy az 6sszdozis és a hypothyreosis kialakuldsa
kozott Osszefliggést nem lehetett vizsgalni. A nyaki, vagy mantle RT-t6l a hypothyreosis
jelentkezéséig/felismeréséig eltelt id6t a 9. abran mutatjuk be. Az eltérések nem
szignifikansak, és fontos kiemelni, hogy a vizsgélatkor csak az azt megel6z0 4-5 évre
visszamenden voltak évenkénti pajzsmirigyfunkcios adataink. Az viszont lathato, hogy a RT-t
kovetd 6. évtdl inkdbb megfigyelhetd a hypothyreosis kialakulasa. 42 laboratoriumilag
hypothyreosisos beteg koziil 7-nek voltak tipusos klinikai panaszai és tiinetei, 17 esetben
bizonyos tiinetek az eredmények ismeretében utdlagosan Osszefiiggésbe hozhatéak volak. 18
betegnek semmilyen tiinete nem volt, 6k a szubklinikai csoportba voltak sorolhatéak. 28
esetben —az Osszes beteg kétharmadanal- kezdtiink szubsztitucids terapiat. Az eltérések (akar

klinikai, akér laboratériumi) 25-225ug levothyroxin adagokkal voltak kezelhet6ek.
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2. tablazat

A vizsgalt HL-es betegek klinikopatologiai jellemzdi pajzsmirigyfunkciojuk szerint

Pajzsmirigyfunkcio
euthyreoid hypothyreosis Szignifikancia

Betegszam (%) 117(73,1) 42 (26,3)
Atlagéletkor a HL diagnosztizalasakor (év) 32,4 (12-75) 31,4 (11-57) NS
Evtizedes kormegoszlis a HL
diagnosztizalasakor (év)
<20 20 6
20-29 37 19 NS
30-39 28 7
40-49 21 4
>49 11 6
Atlagéletkor a vizsgalatkor (év) 43,4 (19-80) 42,5 (22-66) NS
Férfi/né arany 1,25 0,82 NS
Szévettani altipusok (%)
MC 48 (41) 24 (57,1)
NS 37 (31,6) 11(26,2)
LP 16 (13,7) 4(9,5) NS
LD 12 (10,2) 3(7,1)
ND 4(3,5)
Stadium (%)
I-11 37 (31,6) 15 (35,7) NS
I-1vV 80 (68,4) 27 (64,3)
Altalanos tiinetek (%)
A 69 (59) 25 (59,5) NS
B 48 (41) 17 (40,5)
LAG tortént (%)
igen 87 (74,4) 31 (73,8) NS
nem 30 (25,6) 11(26,2)
Kezelés formaja (%)
csak KT 39 (33,3) 3(7,1)
csak nyaki, vagy mantle RT 17 (14,5) 9 (21,4) p=0.013
nyaki, vagy mantle RT és KT 56 (47,9) 29 (69)
egyéb 54,3) 1(2,4)
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3. Mellékpajzsmirigy karosodas vizsgalata kezelt HL-es betegek kozott

143 beteget vizsgaltunk, 76 férfit és 67 ndt. Atlagéletkoruk a HL felismerésekor 32,3

(11-75) év volt. Szdvettani altipusok szerint 65 beteg MC, 11 LD, 22 LP és 43 NS csoportba

volt sorolhatd, 2 betegnél nem volt pontosan differencidlhatd. A diagnozistol, illetve a

kezeléstdl atlagosan 10,6 illetve 9,5 (2-31) év telt el a vizsgalatig. Osszesen 10 betegnél

kalcium-, foszfor- vagy parathormon eltérést észleltiink, mely a normalis tartomanyt alig

haladta meg, ¢és klinikai tiineteket nem okozott. Az 3. tablazatban tiintettem fel e betegek

klinikai és laboratériumi adatait. Nyaki RT-ben 104 beteg részesiilt, a nyaki RT-tdl atlagosan

10,8 (2-30) év telt el. Koziilik 7 betegnél volt laboratériumi eltérés. 23 beteg szérumaban,

akiknél korabban pajzsmirigyellenes antitesteket észleltiink (koziililk 18 részesiilt nyaki

irradidcioban), egy esetben sem volt kimutathatd mellékpajzsmirigy-ellenes antitest.

3. tablazat

A vizsgalt HL-es betegek klinikai jellemzdi és az észlelt laboratdriumi eltérések

Beteg| Eletkor a HL | Nem | Szévettani | Parathormon Ca P A diagnozistél | A kezeléstol/nyaki | Kezelés | Megjegyzés
diagnézisakor altipus (1.2-6.8 (2.1-2.6 ((0.8-1.45| a vizsgalatig irradiaciotol a
(év) pmol/l) mmol/l)  mmol/l) | eltelt id6 (év) | vizsgalatig eltelt idé6
(év)
1. 20 né ND 4.7 243 1.72 3 3 Mantle |hyperthyreosis
RT+KT
2. 38 férfi MC 6.0 242 0.7 31 31 KT
3. 29 né MC 1.4 2.38 1.9 KT
4. 17 né NS 2.0 2.66 1.12 KT
5. 23 nd LD 6.9 2.67 0.91 22 20 KT+Mantle
RT
6. 21 né NS 3.0 2.54 1.52 20 19 KT+Mantle klinikai
RT hypothyreosis
35 ferfi MC 8.7 2.69 0.91 16 16 Mantle RT
34 férfi NS 52 2.56 0.79 10 10 Mantle
RT+KT
9. 45 férfi MC 1.0 2.61 0.65 9 9 KT+Mantle
RT
10. 37 férfi MC 52 2.48 1.83 5 4 KT+total-
nodal RT
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4. Vese- és ureter eltérések kezelt HL-es betegek kozott
512 beteg koziil 16-nal észleltiik a vese, az ureter vagy a hugyholyag karosodasat,
részletes adataikat a 4. tablazat tartalmazza. 5 betegnél bal oldali zsugorvesét (10. abra)

észleltink az RT utan 8-17 évvel.

10. abra

Bal oldali zsugorvese CT képe (nyil)

15 beteg forditott Y tipusu RT-ben részesiilt vagy Onmagaban, vagy total nodal
irradiaci6 részeként, egy beteg paraaortikus irradiaciot kapott kezelése soran. 2 beteg
1épirradiaciét is kapott, és egy kivételével minden beteg részesiilt KT-ban is. Funkcionalis
eltérés, igy vizelet eltérés koziilik csak 2 esetben jelentkezett (haematuria, pyuria,
proteinuria), két beteg hypertonids volt. A vesefunkciok besziikiilését nem észleltiik. 7
betegnél mindkét oldali kisebb vese igazolodott, 3-17 évvel az RT utan. Ezeknél a betegeknél
emelkedett urea és kreatinin értékek igazolodtak - egy kivételével-, és 3-an kaptak kiegészitd
KT-t. 3 beteg anamnézisében vesebetegség szerepelt, haemodializisre egy esetben sem volt

sziikség. 2 betegnél postirradiacids fibrosis kovetkeztében 1 évvel az RT utan bal oldali
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tiregrendszeri tagulat kdvetkeztében 1étrejott pyelonephritis alakult ki. 2 betegnél észleltiink

cystitist, tlinetmentes pyuriat a RT alatt, ezek kdvetkezmény nélkiil sziintek meg, maradando

karosodas nem jott 1étre.

Vese- ¢s ureter eltérések HL-es betegeinknél, €s a betegek klinikai jellemz6i

4. tablazat

A betegség kezdete, szovettani Kezelés Szévédmény | Szovodmény | Funkcionalis
altipusa, stadiuma, észlelése eltérés
vesebetegség az anamnézisben
1. 1970 MC VA 1970 Degranol, 1982 kisebb bal vese| 1999 UH _
paraaortikus RT (40 Gy) és
Mantle RT, 1985 CVPP
2. 1980 MC II/A 1980 CVPP, 1983 forditott Y RT|kisebb bal vese| 1991 UH 1991
(30 Gy), 1988 1ép RT (40 Gy), haematuria,
1992 ABVD, CEP proteinuria
3. 1980 MC III/A 1980 Total nodal RT (40 Gy), [kisebb bal vese| 1990 UH 1996 pyuria,
1980 CVPP, ABVD, 1986 LIV- hypertonia
V nyirokcsomok RT (38 Gy),
1990 m4j RT (40 Gy)
4. 1990 NS IIVA 1990 forditott Y RT (26 Gy) és |kisebb bal vese| 1999 UH hypertonia
Mantle RT, 1995 COPP/ABV,
1996 1ép RT (40 Gy)
5. 1983 LP I/A 1983 Mantle RT, 1984 forditott |kisebb bal vese| 1997 UH _
Y RT (40 Gy)
6. 1982 LP II-III/A 1982 forditott Y RT (40 Gy) és | mindkét vese | 1999 CT, | urea, kreatinin
Mantle RT kisebb vesebiopszia | emelkedett,
hypertonia
7. 1995 MC IV/B 1995 COPP/ABYV, 1995 Total | mindkét vese 1999 UH | urea, kreatinin
nodal RT (40 Gy), 1997 kisebb emelkedett
LEAMP, 1999 DHAP
8. 1994 MC III/A, vesekd 1994 forditott Y RT (40 Gy) és | mindkét vese 1999 UH | urea, kreatinin
Mantle RT kisebb emelkedett,
hypertonia
9. 1988 MC III-IV/A 1987 CVPP, 1992 forditott Y RT idalt 1996 urea, kreatinin
(40 Gy), 1993 Iép RT (30 Gy) | vesebetegség emelkedett
10. 1981 NS III/A, polycystas 1982 Total nodal RT (40 Gy), | mindkét vese 1986 urea, kreatinin
vesebetegség 1985 CVPP kisebb emelkedett,
hypertonia
11. 1986 NS-MC II/A 1986 Mantle RT, 1988 forditott | mindkét vese 1997 _
Y RT (40 Gy) kisebb
12. 1983 NS III/A, fejlodési 1982 forditott Y RT (40 Gy) és | mindkét vese 1994 urea, kreatinin
rendellenesség (vas aberrans?) Mantle RT kisebb emelkedett,
hypertonia
13. 1974 LD IV/B 1974 Endoxan, 1977 CVPP, cystitisek | kezelés alatt _
1981 forditott Y RT (40 Gy)
15. 1990 MC II/A 1990 Mantle RT, 1993 forditott | pyelonephritis 1994, urea, kreatinin
Y RT (40 Gy), 1993 ABVD bonclelet emelkedett
16. 1994 MC III/A 1994 forditott Y RT (40 Gy) és |pyelonephritis| 1995 CT _

Mantle RT
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5. Arteria carotis eltérések kezelt HL-es betegek kozott

A vizsgalt 120 HL-es beteg koziil 6sszesen 70 beteg részesiilt kezelése soran mindkét
oldali nyaki irradiacioban, a RT o6ta legalabb 5 év telt el, atlagosan 13,4 év (5-38 év). A nyaki
RT-ben részesiilé betegek (1. csoport) carotis doppler vizsgalatainak eredményét
hasonlitottuk 6ssze a nyaki RT-t nem kap6 (2. csoport) és a kontrollcsoport (3. csoport)
eredményeivel, adataikat az 5. tdblazat tartalmazza. Az Osszehasonlitott betegcsoportok
altalanos jellemz6i kozott (nemek aranya, atlagéletkor a vizsgalatkor) szignifikans eltérés nem
volt. Az intimasclerosistol a 60%-os sziikiiletet okozd meszes plaque-ig terjedd eltéréseket
észleltiink. Egy betegiinknél mindkét oldali a. carotis communis aneurysma alakult ki, mely
késobb rupturalt. Ennek betegiinknek 11 éves koraban (1981-ben) igazolddott LP szovettani
altipusu, II/A klinikai stddiuma Hodgkin-koérja. Mantle tipusu telecobalt RT-ban részesiilt 40
Gy 0sszdézisban (napi 2 Gy-es frakcidokban), két részletben, mivel irradiaciés pneumonitis
jelentkezett, emiatt atmenetileg Img/tskg/nap doézisban prednisont is kapott. Komplett
remisszioba (KR) keriilt, de 1982. aprilisban a nyak bal oldaldn jelent meg nagyobb
nyirokcsomd, ekkor a nyaki régiokra 30-30 Gy 6sszddzisban, napi 2 Gy frakcidokban kapott
ismét RT-4t. Ujra KR-ba keriilt, a kovetése soran relapsusra utal6 eltérés nem volt észlelhetd.
1986. januarban IV (m4j)/B stadiumt HK relapsus miatt 6 ciklus CVPP tipusu KT-t kapott. A
2. ciklus CVPP kezelést kdvetéen inzulin dependens cukorbetegség alakult ki, igy a tovabbi
KT-as kezeléseket prednison nélkiil kapta meg, de ezt kdvetden is inzulin dependens
cukorbeteg maradt. A KT-t kdvetéen ismét KR-ba keriilt, folyamatosan ellendriztik,
relapszus nem volt. 1994. szeptemberéig jol volt, ekkor enyhe nyaki traumat kovetden, a
sugarkezeléstdl karosodott, atrophizalt, hegesen zsugorodott nyak jobb oldaldan fajdalom
jelentkezett, majd a nyak merevvé valt, a bor gyulladt, infiltralt lett, 14za azonban nem volt.
Hemokulturdk negativak voltak. Nyaki gerinc rontgen vizsgalata soran jobb oldalon a

nyelvcsont mogott a III-IV csigolya magassagaban a lagyrész jelentdsen kiszélesedett,
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keskeny levegdcsik volt lathatd. Kombinalt antibiotikus, valamint hyperbarikus oxigénkezelés
ellenére a folyamat azonban progredialt, kétoldali nervus recurrens paresis, légzési
nehezitettség alakult ki, amely tracheostoma behelyezését tette sziikségess€, valamint a jobb
oldali plexus brachialis laesioja miatt a fels6 végtag pareticussa valt. A folyamatos
antibiotikus kezelés mellett a gyulladas, a jobb felsé végtag paresise javult, a trachea kantil
azonban nem volt eltavolithatd. 1994. november elején a hirtelen a trachea kaniilbdl, szajon
keresztiil, massziv, arterids, haemorrhagias shockot okoz6 vérzés jelentkezett, mely uralhatd
volt. Angiographia soran megallapithatdo volt, hogy a jobb carotis villaban elhelyezkedd

aneurysma tor a hypopharynxba és okozza a vérzést (11. abra).

BN 1085 CAROTIS CONNUNIS

11. dbra
Jobb oldali a. carotis communis aneurysmajanak angiographias képe (nyil)
A mitét soran a rupturalt érszakaszt resecéaltdk, Gore tex interpositumot helyeztek be, az
eltavolitott, tdrmelékes, necroticus, gennyes szovet tenyésztése késébb actinomyces israeli,
pseudomonas aeruginosa, streptococcus torzseket, escherichia coli polimikrobas infekciot
igazolt. A vérzés, shockos allapot kapcsan bal oldali hemianopsia alakult ki, az agy MRI
vizsgalata sordn corticalisan a gyrus prae-és postcentralis teriiletén magas jelintenzitast

ischaemias karosodasok voltak észlelhetdéek. Rovid idon beliil azonban Gjabb massziv vérzés
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jelentkezett a hypopharinxbdl, a reoperacidé soran a jobb oldali arteria carotis communis
lekotése volt sziikséges. Kombinalt antibiotikus kezelés ellenére a nyak jobb oldalan a
gyulladas-necrosis, miitétek-sebgennyedés kovetkeztében pharyngocutan fistula alakult ki

(12. abra), mely a hosszu kezelés ellenére sem mutatott spontan zar6dasi hajlamot.

12. abra

Jobb oldali pharyngocutan fistula (nyil)
1995. novemberben sikertelen sipolyzaras kornyezetbdl prepardlt Miitter-lebeny
felhasznalasaval, majd 1996. jaliusban nyelvcsont sequester eltavolitasa tortént a sipolybol.
1996. oktoberében mikrosebészeti technikaval tdvolabbrol vett pectoralis major musculocutan
lebennyel megtortént a sipoly zardsa, a postoperativ szak eseménytelen volt. A gastrostoma
megsziintethetd volt, de a tracheostoma nem volt eltdvolithatd a nervus recurrensek paresise
miatt. Késobb kielégitd allapotban volt, igazolodott kezdetben kémiai majd klinikai
hypothyreosisa, az echocardiographids vizsgalat soran a septum és a csucsi régioé falmozgas
zavara is kimutathatd volt. 2000. decemberében a nyak bal oldalan jelentkezett fajdalom,
nyaki merevség, nyelészavar, majd a bor gyulladttd valt, és a kombinalt, valtott antibiotikus,
immunglobulin, GM—CSF kezelés illetve helyei ellatas ellenére is gennyedés, majd kicsi bal
oldali pharyngocutan fistula alakult ki, a CT alapjan a pajzsporc és nyelvcsont necrosisaval.

Tenyésztések polimikrobas infekciot igazoltak. 2001. janudrban hirtelen vérzés jelentkezett a
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sipolyon keresztiil a garatba ¢€s kifelé is, mely nehezen volt uralhat6. Az angiographia soran a
bal arteria carotis communis villabol volt lathatd vérzés. Siirgdsséggel egy iilésben megtortént
a bal oldali carotis suturdja és a necrotikus részek eltavolitdsa, valamint pectoralis major
musculocutan lebennyel a fistula kitoltése és fedése. A szdvettani vizsgélat soran necrosist,
szovet lysist, jelentds neutrophil leukocytas beszlirddést mutatd porcrészlet mellett elzarodott
¢s szikiilt hyalinos falu eret is tartalmazé hegszovet volt lathatd. A vérzés megsziint, a
postoperativ szak eseménytelen volt, de mutétet kovetd két hét mulva ismét massziv, shockot
okozd arterias vérzés jelentkezett. Reoperacid soran a bal oldali arteria carotis communis
lekotése is sziikségessé valt, az agyi hypoperfuzios tiinetek ellenére allapota kielégito volt,
neurologiai goctiinetek nem alakultak ki. Késobb varratelégtelenség kovetkeztében a
musculocutan lebeny egy része lelokodott, a fistula recidivalt. Agyi MR angiographia soran
az artéria vertebralisok tdgabbak voltak, normalis volt a basillaris és a cerebri posteriorok
keringése. A carotis internak petrosus részén szignal nem volt, a supraclionidalis részen
azonban aramlas volt észlelhetd, amely a tdg communicans posterior feldl valdsult meg, a
communicans anterior is nyitott volt. Altalanos éallapota tovabb javult, jaroképes lett,
gastrostoman taplalta magat, hizott. Az ujabb fistulazaras-altalanos anaesthesia nem jott szoba
mivel a technéciumos HM-PAO-diamox agyi keringés vizsgalattal tobb teriileten kérgi
perfuzio zavar jelei voltak lathatéak. A kollateralis keringés javulasaban bizva 2001
decemberében, majd 2002. majusaban a fenti vizsgalatot megismételtiik, de javulds nem volt,
tovabbra is multiplex kérgi hypoperfuzié volt észlelhetd. A beteg azoéta is komplett
remisszioban van, kis nyaki fistulaja valtozatlan, tovabra is gastrostoman keresztiil
taplalkozik.

A HL-eseknél az 1. csoportban szignifikansan tobb carotis eltérést igazoltunk, mint a

kontrollcsoportban, de a 2. csoporthoz képest nem volt szignifikdns a kiilonbség. Szignifikans

35



sziikiiletet 3 betegnél igazoltunk, mindannyian részesiiltek nyaki RT-ben (13. dbra), naluk MR

angiographia is tortént, mely nem igazolt sulyos, miitétet igényld stenosist.

13. 4bra

Szignifikans a. carotis stenosis doppler képe (nyil)

Az RT-t6l eltelt id6 fiiggvényében vizsgalva a carotis eltérések gyakorisagat (5-10, 10-
15, 15-20 évvel illetve tobb, mint 20 évvel az RT utdn) azt talaltuk, hogy az évek
elérehaladtaval egyre né a szamuk, de nem szignifikans mértékben (14. abra). 40 éves kor
alatt csak a nyaki RT-t kapok kozott alakult ki sclerosis vagy stenosis, 40 és 60 év kozott
mind az 1., mind a 2. csoportban szignifikansan tobb a carotis karosodas, mint a
kontrollcsoportban, de e két csoport kdzott nem szignifikans a kiilonbség. 60 év felett mar
nem volt a csoportok kozott szignifikans eltérés (15. abra). Az ismert atherogén faktorok
eléfordulasat vizsgalva azt talaltuk, hogy mig a nyaki RT-ben részesiilt és koros, pozitiv
carotis doppler lelettel rendelkezd betegek minddssze 16,7%-a volt rizikofaktormentes és

20,8%-nak 3 vagy tobb volt, addig az irradidcioban nem részesiilt azon betegeknél, akiknél
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carotis karosodast nem észleltiink 55,3 %-ban nem volt egy rizikofaktora sem, és mindossze

7,9 %-nak volt 3, vagy tobb (16. abra).

Azon betegeinknél, akik nyaki irradiacidban részesiiltek, de intimasclerosis, vagy a.

carotis stenosis nem volt kimutathato, intima-media tavolsag meghatarozasa is tortént. Korban

¢s nemben illesztett kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva nagyobb volt az atlagos intima-media

tavolsag (0,845 mm) a RT-ban részesiiltek kozott, mig a kontrollcsoportban 0,6 mm volt.

5. tablazat

Artéria carotis eltérések nyaki RT-ben részesiilt és nem részestilt HL-es betegek kozott

Csoportok Beteg- | Nemek aranya | Atlagéletkor a Pozitiv Szignifikans | Mindkét
szam | (ffi/né %-ban) | vizsgalatkor carotis (>50%-os) oldali
(év) doppler lelet sziikiilet plaque
1. csoport 70 47/53 44,6 24 3 4
HL (nyaki RT- (24-74) (34,3%)*
ben részesiilt)
+ KT
2. csoport 50 52/48 48,3 12 0 2
HL (nyaki RT- (18-72) (24%)
ben nem
részesiilt)
3. csoport 60 50/50 50 8 0 0
(kontroll) (30-70) (13, 3%)
* p<0.005 a 3. csoporttal 6sszehasonlitva
100%
80% -
~% 0,
2 60% O Carotis doppler pozitiv
% Hl Carotis doppler negativ
> 40%
©)
20% -
0%
5-10 10-15 15-20 >20

Irradiaciotol eltelt id6 (év)

14. dbra

Az arteria carotis eltérések aranya az irradiaciotdl eltelt id6 fiiggvényében (0sszesen 70 beteg)
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70%
60% -

50%

isag

40% -
30% -
20% -

Gyakor

10% +
0% -

B RT-t kapott (6sszesen 31 beteg
40 év alatt, 31 beteg 40-60 év
kozott, 8 beteg 60 év felett)

ORT nem kapott (0sszesen 21
beteg 40 év alatt, 20 beteg 40-60
év kozott, 9 beteg 60 év felett)

OKontroll (6sszesen 10 beteg 40
év alatt, 40 beteg 40-60 év
| kozott, 10 beteg 60 év felett)

<40 40-60 >60

Korcsoportok (életév)

15. dbra

Az arteria carotis eltérések eléfordulasi gyakorisaga a vizsgalt harom csoportban,

100%

80%

§ 60%
5

-§ 40%
o

20%

0%

korcsoportok szerinti megoszlasban

W [ =

W 3-4 AF (9/120)
@ 1-2 AF (62/120)
Onincs AF (49/120)

RT+/UH+ RT+/UH- RT-/UH+ RT-/UH-
(6sszesen 24 (Osszesen 46 (Osszesen 12 (Osszesen 38
beteg) beteg) beteg) beteg)

Kezelési forma és carotis doppler pozitivitas

16. abra

Az ismert atherogén faktorok halmozodésa a vizsgélt 120 HL-es betegnél (hypertonia,

hyperlipidaemia, hypothyreosis, dohdnyzés, korai menopausa, diabetes mellitus) (az adott

alcsoportokra vonatkoztatott %-os megoszlasban)

AF: atherogén faktor, RT+: nyaki irradidcidban részesiilt, RT-: nyaki irradidcibban nem
részesiilt, UH+: carotis karosodas van, UH-: carotis karosodas nincs
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6. Gyogyult HL-es betegeink kezelésének késéi szovodményei

Az 1975 ¢és 1994 kozott felismert és kezelt HL-es betegek koziil legalabb 10 évig
betegségmentes volt, definici6 szerint tehat gyogyultnak tekinthetd: 90 beteg. Klinikai
adataikat a 6. tdblazat tartalmazza, 6sszehasonlitva az ugyanebben az id6szakban kezelt, de
nem gyogyult betegek koziil 169-nek az adataival, akiknek kezelési adatai teljes mértékben

ismertek €s feldolgozhatdak voltak.

1975-1994 kozott felismert és kezelt Hodgkin-lymphomas betegeink

6. tablazat

Gyégyult Nem gyogyult I .

(6ssZesge}171: 90) (iisszeseng:yl(;%y beteg) Szignifikancia
N6 41 (45,56%) 61 (36,09%) NS
Férfi 49 (54,44%) 108 (63,9%)
Atlagéletkor a betegség diagnézisakor | 31,8 év (11-70 év) 40,78 év (13-79 év)
Szévettani altipusok
LP 13 (14,44%) 24 (14,2%)
NS 25 (27,78%) 35(20,71%) NS
MC 47 (52,22%) 83 (49,11%)
LD 4 (4,44%) 25 (14,79%)
ND 1(1,11%) 2 (1,18%)
Stadium
I-11 39 (43,33%) 46 (27,21%) p=0,0127
1I-1V 51 (56,67%) 123 (72,78%) ’
Altalanos tiinetek
A 64 (71,11%) 71 (42,01%)
B 26 (28,89%) 98 (57,98%) p=<0,0001
Elsddleges kezelési forma
Csak RT 30 (33,33%) 42 (24,85%)
Csak KT 28 (31,11%) 109 (64,49%) p<0,0001
CMT 31 (34,44%) 16 (9,46%)
csak miitét 1(1,11%) 2 (1,18%)
Kezelésre torténd reagalds
komplett remisszio 87 (96,67%) 119 (70,41%) p=0,0006
parcialis remissziod 3 (3,33%) 30 (17,75%) ’
nem reagalt, vagy progredialt 0 20 (11,83%)
Osszesitett kezelés
Csak RT 30 (33,33%) 36 (21,3%)
Csak KT 26 (28,89%) 95 (56,21%) p<0,0001
CMT 33 (36,67%) 36 (21,3%)

Atlagéletkoruk a betegség diagnosztizalasakor 31,8 év (11-70 év) volt. Az atlagos

tulélés a betegség diagnosztizalasatol kezdve 17,4 év (10-30 év). 73 beteg (81,1 %) jelenleg is

¢l, klinikank lymphoma szakrendelése gondozza, 9 beteg (10 %) sorsa ismeretlen. 8 beteg
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(8,9 %) exitalt, koziilik 4 beteg masodik daganatos betegség miatt, 1 beteg kronikus
aethylizmus kovetkeztében, 1 beteg coronaria bypass mutét utdn, 1 beteg pneumonia
kovetkeztében és egy esetben a haldl oka pontosan nem ismert, de nem az alapbetegség
kovetkezménye volt. 24 betegnek volt relapsusa, 19 esetben a relapsust kovetden gydgyultak
meg ¢€s keriiltek a vizsgalatba, 5 betegnek késdi relapsusa volt. 16 (17,8%) betegnél eddig
még nem észleltiink késdi szovodményt. Bar nem volt célom a gyogyultak és nem gyogyultak
csoportjanak részletes 6sszehasonlitdsa, annyi mégis kiemelhet6: a szovettani altipusok kozott
a két csoportban nem volt szignifikans kiilonbség. A gydgyultak koézott tobb nd volt,
fiatalabbak voltak a betegség diagnosztizalasakor. Ugyanebben a csoportban szignifikansan
tobb korai stadiumu ¢€s panaszmentes beteg volt. A nem gydgyultak csoportjaban
szignifikansan tobben kaptak csak KT-t elsddleges kezeléslik soran. A gyogyult csoportban
szignifikdnsan tobben keriiltek komplett remisszioba az els¢ kezelésre. A kezelések

szovodményeként észlelt eltéréseket Osszesitve a 7. tablazatban tiintettiik fel.

7. tablazat

Gyodgyult HL-es betegek (0sszesen: 90) kozott észlelt szovédmények

A gyogyult betegek kozott vizsgalt szovodmények Betegek szama
Y%

cardiovascularis  szovodmény  (acut  myocardialis  infarctus, )
coronariasclerosis, pericarditis, vezetési zavar, valvulopathia) 34 (37,78%)
tiidd, mellhartya karosodas (fibrosis, pleuritis, pleurdlis folyadékgyiilem)| 29 (32,22 %)

ajzsmirigy kdrosodas (hypo/hyperthyreosis) 22 (24,44%)
arteria carotis kdrosodds (stenosis, aneurysma, occlusio) 17 (18,89%)
masodik daganat 8 (8,88%)

ostirradiacios bor-és/vagy izomkarosodas 8 (8,88%)
csont (0steoporosis) 8 (8,88%)
ovarium elégtelenség 6 (6,67%)
vesekarosodas (zsugorvese, pyelonephritis) 5 (5,56%)

ostirradiacios ileus 2 (2,22%)
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Gyogyult betegeink kozott 37,8 %-ban (34 beteg) észleltiik cardiovascularis betegség
kialakulasat koziiliik 3 beteg csak kemoterapiaban, 12 beteg csak a mellkast is érintd
irradiacidban, 19-en pedig CMT-ben részesiiltek. 21 betegnél észleltiink mitralis- és/vagy,
aorta- ¢és/vagy tricuspidalis insuffitientiat, dontd tobbségiikben (90,5 %) a bal szivfélben
alakultak ki. 12 betegnél egy billentyli, 8 betegnél két billentyti és 1 betegnél 3 billentyli
elégtelenség volt észlelhetd. Coronariasclerosist 15 betegnél igazoltunk, koziiliik hatnal
myocardialis infarctus is kialakult. Két esetben cardiomyopathiat diagnosztizaltunk, egy
betegnél vezetési zavar miatt pacemaker beiiltetése tortént. Betegeink kozott legtobbszor
coronariasclerosis ¢€s akut myocardialis infarctus kialakulasat észleltiik (15 betegnél), két
betegnél pedig pericarditist.

A kovetkez6 leggyakoribb szo6vodmény a tiido- illetve a mellhartya karosodasa volt, a
betegek 32,2 %-ban észleltiik. Legnagyobb szamban pulmonalis fibrosis (17. abra) volt
észlelhetd (25 beteg), kevésbé gyakran kronikus pleuritist, pleuralis folyadékot (4 beteg)
igazoltunk. A 29 beteg koziil 27-en kaptak mellkasi sugarkezelést, koziilik 16-an

kemoterapiat is.

WL :-2048
WY 555

12. kép

Jobb tliddcsticsi postirradidcios fibrosis CT képe (nyil)
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A harmadik leggyakoribb kés6i szovodmény a pajzsmirigy karosodasa volt, a betegek
24,44 %-ban észleltiik. 20 betegnél hypothyreosist, 2 esetben hyperthyreosist igazoltunk,
koziilik minddssze harman kaptak csak kemoterapiat, 19 beteg nyaki sugarkezelést is kapott
KT-val vagy anélkiil. Arteria carotis karosodast 18,9 %-ban diagnosztizaltunk gyogyult
betegeink kozott. Egy betegnél mindkét oldali a. carotis communis aneurysma ruptura, egy
esetben pedig a. carotis inetrna occlusio alakult ki. Tovéabbi 15 betegnél volt duplex UH
vizsgalattal eltérés (intimasclerosistol a szignifikdns méretli stenosisig) (0sszesen 16,6 %),
mely az irodalmi adatoknak megfelel. 50 %-os, vagy annal sulyosabb arteria carotis stenosis a
betegek 2,2 %-ban volt észlelhetd, panaszokat azonban csak az aneurysma ruptura és occlusio
okozott.

Ritkébban figyeltilk meg masodik daganatos folyamat kialakulasat. 8,9 %-ban alakult
ki méasodik malignus folyamat betegeink kdzott (emld, colon, agy, pajzsmirigy, bor, szajlireg).
Nem véletlen, hogy nem észleltiink masodik hematologiai malignitast, valdszinlileg azért,

mert rovidebb iddovel a kezelés utan jelentkeznek, €s rapid, letalis lefolyastiak lehetnek.

Betegeink 8,9 %-ban észleltiink postirradiacios bor-, izomkarosodast (18. abra).

18. abra

Postirradiacios bor- és izomatrophia
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TGl azon, hogy esztétikai problémat okoznak, a mozgasképességet is jelentdsen
befolyasolhatjak.

Gyogyult betegeink kozott 5,6 %-ban észleltiik vese eltérést, 4 esetben bal oldali
zsugorvesét, 1 esetben fibrosis kovetkeztében iiregrendszeri pangast.

Korai menopausat a betegség kezelésekor fertilis korban 1évo ndk koziil (28 beteg) 6
esetben észleltiink. Postirradiacios bélkarosodast csak 2 betegnél észleltiink. 8 esetben
osteoporosist talaltunk, kialakuldsa a mar kordbban is emlitett ovarium elégtelenség, illetve a

kezelés soran alkalmazott kortikoszteroid terapia kovetkezménye is lehet.
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MEGBESZELES

A HL kutatdsanak f0 problémdja jelenleg a betegek optimalis kezelésének ¢és
meggyogyitasanak kérdése. A cél, hogy a beteg a lehetd legkevésbé toxicus terapiaval
meggyogyithatd legyen. Mindezek mellett napjainkban egyre tobb hosszan taléld, illetve
gyogyult beteggel taldlkozunk, akik bar alapbetegségiikbdl meggydgyultak, azonban a
kezelések késdi szovédményei miatt életkilatasaik elmaradnak az atlagpopulacidohoz képest.
Tekintettel arra, hogy Magyarorszagon is a HL dontéen a fiatalabb emberek betegsége, a
kés6i szovodmények tarsadalmi jelentésége is nagy, hiszen életmindségiik és a kezelés
szovodményeibdl adodd betegségeik munkaképességiiket is meghatarozzak.

A HL kezelésében harom iddszakot kiilonithetiink el: 1960-1985 kozott a betegség
iranyt, 1985-1995 kozott a kezelés orientalt, és 1995-t0l napjainkig a beteg kozpontu
periddust. Mig az els6 iddszakban a f6 cél a Hodgkin-koros tulélés novelése volt, addig
napjainkra — felismerve a kezelések késéi szovodményeit, melyek a tulélést és az
¢letmindséget dontden befolyasoljak- a beteg meggyogyitasa lett a cél, de a lehetd legkevésbé
toxikus terapiaval (62). Az 1980-as években kezelt HL-es betegek haldlozési adatait elemezve
egyértelmii, hogy a HL-bdl eredd haldlozast 15 évvel a kezelést kovetden a kezelések
szovodményeibdl eredd haldlozasok meghaladjak, és ezen idészakot kdvetden is fokozatosan
emelkednek, ¢és igy a halalozasi arany hosszii tdvon még mindig nagyobb, mint az
atlagpopulacioban (52). A HL kezelésének késdi szovodményei koziil a cardiovascularis (CV)
szovodmények és masodik malignus daganatok befolyasoljak leginkabb a betegek tulélését és

¢letmindségét.
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A HL kezelésének cardiovascularis szovodményei

Az 1950-es éveket megel6zoen a HL kezelése soran észlelt szovodmények koziil, kis
szamban észlelték a cardiovascularis rendszer karosodasat, mely egyrészt a sokkal kevésbé
intenziv radioterapiaval (nem megavoltos terapias berendezések, limitalt dozis a bérkarosodas
miatt), valamint a rovid tuléléssel magyardzhatd. Az 1950-es évektdl az elérhetove valt
megavoltos terdpia hatdsara, megndtt az alkalmazott sugardozis, ezaltal a kezelés
hatékonysaga és igy a novekvo taléléssel a cardiovascularis szovodmények egyre nagyobb
szamban lettek megfigyelhetdéek (63). Kezdetben a szivet radiorezisztensnek feltételezték,
indirekt hatdsai fontos szerepet jatszanak a nem regeneralodé szévetek karosodasaban, a nagy
energiaju, rovid életidejii szabad gyokok képzdédése az intra- és extracellularis vizben
membransériiléshez vezet, igy a microcirculatio karosodasanak kovetkezményeként
ischaemias karosodas jon létre (63). A szovodmények a szivet alkotd szdvetek hosszu
sejtciklusa miatt leggyakrabban honapokkal-évekkel az RT utan jelentkeznek (myocardialis
fibrosis, constriktiv pericarditis, acceleralt atherosclerosis) (63). Az endothel sejtek
karosodasa, illetve a makromolekulak strukturalis integritdsanak megvaltozasa okozza a késoi
reakciokat, melyek dontéen a szivet ért 6sszdozissal lehetnek kapcsolatban, de ez pontosan
nem tisztazott (63). A RT indukalta szivbetegség legfontosabb rizikdfaktora, hogy milyen
kozel fekszik a sziv a mellkasfalhoz, hiszen ezaltal n6 a lehetdség hogy a szivet sugarzas érje
(64), nyilvanvaléan a RT doézisa, volumene is szerepet jatszik. Az 6sszdozis, a dozis rata, a
besugarzott sziv térfogata, a kemoterdpia, a mediastinalis tumor kiterjedése, az
immunrendszer allapota és Ruckdeschel és Byhardt szerint kiilonb6z6 klinikai faktorok (We,
lymphocyta szdm, mediastinalis tumor tomeg) szignifikdnsan Osszefiiggenek az RT indukalta
szivkéarosodas kifejlodésével (63, 65). Arra vonatkozdéan, hogy mekkora 0Osszdézis a

leginkabb veszélyes a sziv karosoddsa szempontjabol, ellentmond6 adatok vannak. Egyes
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szerzOk szerint 40 Gy, masok szerint, mar 30 Gy az az alsé hatdr mely felett fokozott a
cardiovascularis betegség rizikdja (65, 66, 67, 68), bar egyes vizsgalatok szerint, akik nem
rendelkeznek un. ,,szokdsos” cardiovascularis rizikofaktorral (dohanyzas, hypertonia,
obesitas, hypercholesterinaemia, diabetes mellitus) a stlyos szivbetegség kialakuldsanak
rizikoja szokvanyos RT utan (30-40 Gy) nem nagyobb (69, 70).

Az RT utan kialakuld szivbetegség pontos gyakorisdga azonban még mindig
ismeretlen (63, 71). Leggyakrabban pericarditis alakul ki, de eléfordul myocardialis fibrosis,
valvulopathia, ingervezetési zavar, cardiomyopathia, korai coronariasclerosis is (63, 66).
Gyogyult betegeink kozott 37,8 %-ban (34 beteg) észleltiik cardiovascularis betegség
kialakulasat, koziilik 3 beteg csak kemoterapidban, 12 beteg csak a mellkast is érintd
irradidcioban, 19-en pedig CMT-ben részesiiltek. 21 betegnél észleltiink mitralis- és/vagy,
aorta- és/vagy tricuspidalis insuffitientiat, dont6 tobbségiikben (90,5 %) a bal szivfélben
alakultak ki. 12 betegnél egy billentyli, 8 betegnél két billentyli és 1 betegnél 3 billentyii
elégtelenség volt észlelhetd. Bar a besugarzasi mezok elhelyezkedése alapjan a jobb szivfél
karosodasa varhatd, és az egész populacidoban is a jobb oldali regurgitatio gyakoribb,
val6szinli, hogy a bal szivfélben uralkoddé nagyobb nyomés miatt az endocardium itt
érzékenyebb a RT karosit6 hatasara (72). Coronariasclerosist 15 betegnél igazoltunk, koziiliik
hatnal myocardialis infarctus is kialakult. Két esetben cardiomyopathiat diagnosztizaltunk,
egy betegnél vezetési zavar miatt pacemaker beiiltetése tortént. A cardiovascularis
betegségekbodl eredd haldlozas tobbnyire 10 évvel a kezelés utan észlelhetd, leginkabb
férfiakban (73), igy a gyogyult betegeknél kiilondsen kiemelkedd jelentdségii.

Kronikus pericarditisben szenvedd betegiink esetében részletes vizsgalatok torténtek, a
pericarditis egyéb, gyakoribb okai (fertdzések, uraemia, autoimmun betegségek, malignus
folyamatok és a hypothyreosis) kizarhatéak voltak. Az alapbetegség kezelése folyaman két

alkalommal tortént a mediastinum telecobalt RT-ja 40 Gy 0sszdo6zisban, illesztett mezdkkel.
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Az utészimulacio igazolta, hogy a bal mediastinum relapsusa soran, a besugarzasi mezo
félarnyéka érinthette a pericardiumot. Igy a jelentés sugardozis kovetkeztében postirradiacios
konstriktiv pericarditis alakulhatott ki.

A postirradiacios pericarditisnek akut és kronikus (kronikus pericardialis
folyadékgytilem ¢és kronikus konstriktiv pericarditis) formajat kiilonboztethetjiik meg (74).
Kialakulasat befolydsol6 tényezok a leadott 6sszdozis, a frakcionalas / a frakciok nagysaga,
KT és/vagy steroid kezelés, a RT altal érintett sziv mérete (75, 76), az alkalmazott technika,
¢és a kezelés id6tartama (75). Ezen kiviil kiillonb6z6 pre- és postirradiacios klinikai faktorok,
mint a RT eldtti hypersedimentacio, normalis lymphocyta szam, bulky tumor és megel6z6
kemoterapia egyideji eléforduldsakor 86%-os esély van pericardialis folyadék, illetve
pericarditis kialakulasara (74). A ma elfogadott ajanlasoknak megfeleld sugardozis leadasa
esetén, a KT-nak, illetve a pericardium csokkent radiotolerancidjanak lehet szerepe a
pericardialis betegség kialakulasaban (77). Az akut reakciok incidencidja magasabb, ha
szamos kis frakciot kap, a kés6i komplikaciok szdma viszont kevesebb (76). Nemzetkozi
adatok alapjan a korai pericardialis betegség (48 honapon beliil a RT utan) eléfordulési
gyakorisaga 14 %, a kés6i formaé 11-50 %-os (74).

Az irradidci6 indukalta pericarditis pathogenesise még mindig tisztazatlan. Egyes
szerz6k a membran antigének felszabaduldsa altal okozott lymphocyta medidlt autoimmun
folyamatnak, méasok RT indukalta nyirokér-elzarodasnak tulajdonitanak fontos szerepet (77).
A HK kezelésének egyéb szovodményei, a hypothyreosis, és a fertdzésekre vald fokozott
hajlam is hozzajarulhat a pericarditis kialakuldsahoz (77). Annak ellenére, hogy nem gyakori
a felismert postirradidcios pericarditis, szerepe jelentds, mert egyrészt diagnosztikus
nehézséget okoz, masrészt nincs kurativ kezelése a RT okozta fibrosus elvaltozasoknak (78).
A kronikus konstriktiv pericarditis sokkal komolyabb szovédménye a RT-nak, mint a

pericardialis folyadékgyiilem. Nemcsak gyakoribb, mint a folyadékgyiilem egyediil, de sokkal
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invazivabb ¢€s agresszivebb kezelést igényel (74). Az akut pericarditisek kezelésében a non-
steroid gyulladdsgatlok jatszanak szerepet, mig a konstriktiv formak kezelése
pericardiectomiabol  all  (74). Gondozott HL-es betegeink echocardiographias
vizsgalata/szlirése soran mintegy 20 %-ban észleltiink pericardium megvastagodast, mely
megeldzheti a pericarditis kialakulasat. Gyogyult HL-es betegeink vizsgélata soran azonban
lényegesen kevesebb pericarditist észleltiink. Legtobbszor coronariasclerosis és akut
myocardialis infarctus kialakuldsat igazoltuk (15 betegnél). Annak, hogy jelen
vizsgélatunkban lényegesen kevesebb pericarditist észleltiink, mint az irodalmi adatok alapjan
varhat6 lenne, tobb oka lehetséges. Egyrészrél a RT soran atlagosan 40 Gy 0sszdozisban
részesiiltek a betegek, €s nagyobb rizikot az irradiacids pericarditis kialakuldsara a sziv 30 %-
at érintd, 40 Gy-nél nagyobb dozis alkalmazasa esetén irtak le (79). Masrészrél a RT tipusa, a
dozirozas, a sziv védelme sokat valtozott az elmult 25 év alatt. A telecobalt késziilék és a
linearis gyorsitd alkalmazasaval a nagyobb foku penetracid miatt nagyobb dozis éri a szivet
(80), de a kitakaras, az opponalé mezok hasznalata és a frakcionalds védi a szivet a nagyobb
sugardozistol, és igy csokkentik a pericardialis betegségek incidenciajat (80).

1957 6ta szamos esetet irtak le mediastinalis RT utan, akik coronaria betegségben
szenvedtek. Kiilonbozoé tanulméanyok szerint kb. 5,5-12 % kozott valoszinti kialakulasa (66,
71, 81). A RT utan a coronaria betegség kialakulasig eltelt id6 3-29 év, atlagosan 13-16 év az
irodalmi adatok alapjan (68, 81, 82, 83). Az RT utan kialakulé coronaria betegség
pathogenezisében a szokdsos rizikofaktorok és az oxigén szabadgyokok jatszanak szerepet
(84), valamint a RT fokozza a von Willebrand faktor felszabaduldsat, mely az atherosclerosis
kialakulasdban szerepet jatszhat (85), tovabba a RT altal indukalt fibrosis kifejlédése is
tartalmaz olyan 1épéseket , melyek atherosclerosishoz vezethetnek (86). Az irradiacid hatasara
kialakul6 fibrosis multicellularis interakciok eredménye, melyeket citokinek (TNF, IL-1, IL-

6, IL-8, PDGF, TGF-B) medidlnak. Az akut fazist, melyet neutrophil infiltracio jellemez,
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intermedier valtozasok kovetik (endothel proliferacio, collagén depositumok), majd a késoi
fazisban fibroblast proliferacié és atherosclerosis alakulhat ki (87). A HL-es betegek nagy
része mas rizikofaktorral is rendelkezik, mely az atherosclerosis kifejlodésére hajlamosit, igy
sok esetben nehéz igazolni az Gsszefliggést a RT-val (63). A klinikai és patholdgiai adatok
ellenére, melyek aldtdmasztjak az RT szerepét coronaria betegségben (emberekben), kisérleti
allatmodellek nem igazoltdk, hogy az RT onmagaban coronaria obstrukciét okoz. Az RT
valoszintileg acceleralt atherosclerosist indukal (66, 88, 89), bar egyes eseteknél nem talaltak
szignifikans stenosist, ezekben az esetekben valoszinlileg spazmus vezetett az infarctushoz
(90, 91). A fiatal életkor, negativ csalddi anamnézis, rizikofaktorok hidnya és a jol ismert
postirradiacios karosodasok egyiittes fennallasa esetén (pericardialis fibrosis, interstitialis
myocardium fibrosis, pulmonaris fibrosis) az RT 4llhat a coronaria betegség kialakulasanak
hatterében (63, 88, 89). Az RT soran gyakrabban karosodik a coronaridk proximalis része
(63)-a mediastinum irradiaciés mezdje miatt-, illetve sulyos stenosis figyelheté meg a jobb
coronaria szdjadékanal vagy a bal foagnal, melyek ritka lokalizaciok azoknal, akik nem
kaptak mediastinalis RT-t (71, 83, 84, 92). Experimentalis allatmodellekbdl ismerjiik, hogy az
RT fibrotikus és atherogén valtozasokat hozhat 1étre az artériakban és a hyperlipidaemia segiti
a folyamatot (83, 87, 93). Autopszids mintadk szdvettani vizsgalatai sordn nem specifikus
valtozasokat észleltek az adventitia kotészovetében és a gyulladasos sejtek hianyoztak (88,
92). A leggyakrabban leirt szovettani valtozasok eltérnek a ,,spontan” atherosclerosisban
észlelt eltérésekhez képest. Irradiacios karosodaskor sulyos adventitialis fibrosis, epicardialis
fibrosus szdvet, kevés lipid az intima 1ézidban, az adventitidban relative sok plazmasejt €s
kevesebb lymphocyta észlelhetd. Az adventitia és az intima fibrosisat is leirtdk, media
atrophiaval kisérten (87, 90, 92). Ezzel szemben egy tipikus atherosclerotikus lézioban:
nagyobb extracellularis lipid tartalom a fibrotikus plakkban, sok lymphocyta és kevés plasma

sejt (63).
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Az  irodalomban leginkdbb  esetismertetések ismertek, nagyobb  HL-es
betegpopulacioban kevés a felmérés a coronaria betegségekre vonatkozoan RT utdn. A
korabbi tanulmanyoknal lényeges kiemelni, hogy a betegek nagy része olyan technikaju
irradiacidban részesiilt, mely ma mar nem elfogadhatd (csak 1 mezds-anterior-,>40 Gy, 2
MV-os forrds, ¢és szamos frakcio), ¢és nem is 0Osszehasonlithatd mas vizsgalatok
eredményeivel. Mig egyes szerzok nem észleltek megnovekedett coronaria betegségbdl eredd
morbiditast vagy mortalitdst HK miatt RT-t kapok kozott, addig masok ennek az ellenkezdjét
irtak le (92).

A kemoterapias szerek koziil vinca alkaloidok addsa utan észleltek szamos esetben
myocardialis infarctust, a legvalosziniibb, hogy ennek hatterében coronariaspazmus all és a
vinca alkaloidok indukélta thrombocytosis (90, 93, 94). (Ehhez hasonldéan splenectomizalt
betegekben is a thrombocytosis vezethet thrombus, és ezen keresztiil infarctus kialakulasahoz
(92). Mas vinca alkaloidot nem tartalmaz6 kemoterapias protokollok utan is irtak le
myocardialis infarctust, a pontos okot nem tudtdk meghatarozni (95, 96). A bleomycin (a
pulmonéris fibrosishoz hasonl6an) fibrotikus coronaria elvaltozast okozhat, melyet 3 esetben
irtak le (92). A procarbazin és dacarbazin szivkarosit6 mellékhatdsai nem ismertek, a
cyclophosphamid néhany esetben EKG elvaltozast hozott 1étre, letalis komplikacidkat is
leirtak (92), de ischaemias szivbetegség (ISZB) kialakulasat nem észlelték, a hatds nem
dozisfiiggd és inkabb akut szovédmények kialakulasaban jatszik szerepet (64). Az
anthracyclinek (doxorubicin, daunorubicin) myocardialis karosodast, cardiomyopathiat
indukélnak, mely valdszinlileg fokozhatdé RT-vel (92), a szivkarosité hatds dozisfliggd és a
dozisok kozott eltelt id6 is befolyasolja, ISZB kialakulasat itt sem észlelték (64).

Bemutatott két beteglink esetében szamos tényez0 vezethetett a coronaria betegség
kialakuldsdhoz. Egyik beteglinknél az ISZB ,szokéasos” rizikéfaktorai, pozitiv csaladi

anamnézis is jelen voltak. A RT kozvetlen szivkarositd hatdsa mellett (mindkét beteg
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teleterapias feltételekkel, 40 Gy 6sszdozisban Cobalt-60 kezelést kapott), a HK kezelésének
egyéb késéi szovodményei is szerepet jatszottak a coronaria betegség kialakuldsaban.
Ugyanis a korabbi kemo- ¢és radioterapias kezelések /CVPP, nagymezds irradidcio (total-
nodal, subtotal-nodal, forditott Y tipusu irradiacid)/ mas szervek kozvetlen karositdsan
keresztiil, masodlagosan, kérosithatjdk a cardiovascularis rendszert. Igy ovarium diszfunkcio
alakulhat ki, mely hypooestrogenaemidval, korai menopausaval jar, és igy az Osztrogén
védohatasanak kiesésével a cardiovascularis betegségek gyakorisaga né. Gyogyult 90 HL-es
betegiink kozott korai menopausat a betegség kezelésekor fertilis korban 1évé ndk koziil (28
beteg) 6 esetben észleltiink. A gonadalis funkci6 karosodasa KT utan gyakoribb a férfiakban,
mint a nékben, kb. 90 %-ban jelentkezik pubertaskor utani férfiakban (97), és leginkabb az
alkilalo citosztatikumok okozzak. Valdsziniileg azért, mert az 0sztddo sejtek az alkilalo szerek
citotoxikus hatdsara sokkal érzékenyebbek, mint a nyugalomban 1év6 sejtek. A korai ovarium
elégtelenség oka valoszinileg az, hogy mig mas szovetek gyorsan o0sztodo sejtjei
regeneralddnak (csontveld, gastrointestinum, thymus), addig a petefészkekben progressziv €s
irreverzibilis karosodas kovetkezik be, mivel itt limitalt szamu, regeneralédasra képtelen sejt
talalhat6. A petefészek elégtelenség gyakoribb CMT utan (medence RT és KT), ¢s
¢letkorfiiggd. A spermato- illetve az oogenezis csokkentése a hypophysis-gonad tengely
gatlasaval a karosodasokat is megelézheti (97). NOk esetében a korai ovarium elégtelenség az
osteoporosis kialakulasaban is szerepet jatszik, ezt gyogyult betegeink koziil 8 esetben
észleltilk. Azoknak a ndknek, akik 25 évnél id6sebb korukban alltak kezelés alatt, mintegy
80-90 %-ban alakul ki korai menopausa (98), megelézden hajlamosabbak amenorrheara és a
diagnozistol az amenorrhedig szignifikansan rdvidebb id6 telik el, mint a fiatalabbaknal (99).
Valamint a HK kezelésének késdi szovddményei koziil az egyik leggyakoribb a pajzsmirigy
karosodasa, mely leggyakrabban hypothyreosis formajaban jelentkezik (79). A hypothyreosis,

emelkedett lipid szinttel jar, igy a cardiovascularis események lehetésége tovabb novekszik,
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¢és ezt az idobeli kialakulasok egybeesése is alatdmasztja. Betegeinknél a korai menopausa és
egyikiiknél hypothyreosis is jelen volt.

A cardiovascularis szovodmények legjobb kezelése a megeldzés (63, 65). Az RT
technikajaban torténd valtozasoktol (csokkentett 6sszdozis, mezdszikités, opponald mezdk
(anterior-posterior)) varhato a szivkarosodasok incidencidjanak és sulyossdganak csokkenése
(63). Egyes vizsgalatok szerint a kockazatot a 30 Gy alatti 6sszddzis Iényegesen csokkentette,
mig a sziv terliletének fedése nem (100). Mas szerzok a normalis szovetek valaszreakcidjanak
csOkkentését javasoljak (63). A karos hatds az antioxidansokkal megeldzhetd, de akkor az RT
terapias hatasa is csokken (84), a racionalisabb lehetdség: csokkenteni az RT dozisat, kezelni
a rizikofaktorokat, a kezelés egyéb szovodményeit (hypothyreosis, korai menopausa) és
thrombocyta aggregaciot gatld gyogyszert adni (84). A korai felismeréshez, és a megfeleld
idében kezdett kezeléshez a betegek gondos kovetése, a fizikalis vizsgalat, EKG, mellkas
rontgenfelvétel, ergometria, echocardiographia, szivizom-izotopos vizsgalat nyljt segitséget.
A gyogyszeres €és/vagy revascularizacios beavatkozasok nem kiilonboznek az egyéb okok
miatt kialakult szivbetegségek kezelésétdl. Ezen cardiovascularis szovédmények mellett a
mediastinumot érintd RT masik jelentds szovédménye a tiido- illetve mellhartya karosodasa,
melyet gyogyult betegeink kozott 32,2 %-ban észleltiik, s ez a CV szovédmények utan a
leggyakoribb volt. Dontden pulmonalis fibrosist igazoltunk. Az irradidciés pneumonitis 2-6
hoénappal az RT utan alakulhat ki, a rizikojat noveli a besugarzott tiidotérfogat, az 6sszddzis, a
dozis rata, a heti frakciok nagyobb szdma viszont csokkenti. Nagyobb részben tiineteket nem
okoznak, kezelést sem igényelnek (101), igy inkabb csak a radioldgiai jelek alapjan lehet dket
diagnosztizalni. A kemoterdpias szerek koziill a bleomycin indukalhat tiid6fibrosist. Az
ABVD tipust kemoterapia és RT kombinalasa utan terhelésre jelentkez6 kronikus dyspnoe
irodalmi adatok szerint kb. 7 %-ban fordul el6 (98). A RT utan inkdbb csucsban ¢és a

paramediastinalis régioban (radiologiailag leghamarabb 6 hoénappal a mantle RT utan),
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bleomycin adasa utan pedig a rekesz-borda szdgletben szamithatunk fibrosis kialakuldsara
(98, 101). Altalaban tiinetekkel nem tarsulnak, de differencialdiagnosztikai problémat
jelentenek, ha korabbi rontgenfilmek nem allnak rendelkezésre. Az akut pneumonitissel
ellentétben a kronikus fibrosisndl a frakciok méretének szerepe sokkal kisebb, mint a
térfogatnak ¢és az O0sszddzisnak (101). Ritkdbban figyeltiik meg gyogyult betegeink kozott
masodik daganatos folyamat kialakuldsat. 8,9 %-ban alakult ki masodik malignus folyamat
betegeink kozott (emld, colon, agy, pajzsmirigy, bor, szdjiireg). Nem véletlen, hogy nem
észleltiink masodik hematoldgiai malignitast, valdszinlileg azért, mert révidebb idével a
kezelés utan jelentkeznek, és rapid, letalis lefolyasuak lehetnek. A gyogyult, hosszan taléld
betegeknél a masodik daganat jelentkezésének kockazata egész életiikk folyaman nagyobb
marad az atlagos populacidhoz képest, az ebbdl adodd mortalitds mintegy tizszerese az
atlagpopulacionak (102). A masodik solid daganatok kialakuldsanak rizikofaktorai kozé
tartozik az €letkor, a nem, citogenetikai eltérések és az életmddbeli szokasok (pl.: dohanyzas).
Elsddlegesen inkabb az irradidcioval hozhatoak Osszefliggésbe, bar a daganatok kb. fele kiviil
esik az irradiacios mezOkon. Valdszinileg ezek magyarazzak azt is, hogy ezen betegeink
kozott tiidodaganat nem keriilt felismerésre. A pubertaskori RT noveli az emlétumor
kialakulasanak rizikojat (73, 102) és felvetik a splenectomia kockazatnoveld szerepét is (102).

A sugarkezelés feltételeinek javulasa, a szimulator, linearis gyorsito elérhetévé valasa,
s ezaltal a pontosabb tervezés, egymezds kezelés, kisebb céltérfogat, kisebb sugarddzisok

hasznalata e szovodmények kialakuldsanak csokkentésében is donté jelentdségii (13).
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Hypothyreosis kezelt HL-es betegekben

Hosszan talélé HL-es betegek kozott a pajzsmirigy eltérések eléforduldsa igen valtozo,
az irodalmi adatok alapjan, 20-80% kozotti, és leggyakrabban hypothyreosis alakul ki (103, 104,
105, 106, 107). A mantle tipusi RT-t kapott betegek kozott 31-53 %-ban észlelhetd
fokozatosan emelkedd sTSH szint, és klinikai hypothyreosis a betegek 6-25 %-ban alakul ki,
de nem feltétlenil lesz nyilvanvald a kezelés utan 4-5 évig (98). Ez a valtozo gyakorisag
nemcsak a HL kivizsgalasi és kezelési formajaval, az alkalmazott technikaval, sugardozissal €s
mezovel, az eltelt idével, hanem a betegek gondozasanak alapossdgaval és a sziirés soran
hasznélt laboratoriumi tesztekkel és azok érzékenységével is magyarazhatd. Vizsgalatunkban
hasznalt sTSH, fT3 és fT4 meghatarozasok érzékenyek, ¢€s az értékek az egyes funkcids
csoportokra jellemzdek voltak. Betegeink negyedében, a nyaki vagy mantle RT-ban részesiilok
harmadaban észleltiink hypothyreosist és kiemelendd, hogy a kezelés utan legalabb 6 évvel 1évok
kozott mar kdzel 50%-ban igazoltunk hypothyreosist, €s ezek az irodalmi adatoknak megfelelnek
(103, 105, 106). Egyetlen hyperthyreosisos betegiink pajzsmirigy ellenes antitest és finomtii
biopszidjanak vizsgalata Basedow kort igazolt. A csokkent €s normalis pajzsmirigy miikodési
HL-es betegeink klinikai jellemzdiben (szovettani altipusok, stadium, atlagéletkor, valamint az
évtizedes kormegoszlas a HL felismerésének ¢€s kezelésének ideje szerint), az irodalmi adatok
tobbségéhez hasonldan - nem taldltunk kiilonbséget (105, 108, 109), bar Green és mtsai szerint a
pajzsmirigy gyermekekben érzékenyebb a RT-ra mint felnéttekben (110). NOoknél masfészer
gyakrabban észleltiik hypothyreosis kialakulasat, mely hasonldé az irodalmi adatokhoz (105,
108), s egyben azt is jelzi, hogy HL-es betegeknél a patomechanizmus eltér a primer
hypothyreosisétol. Ez utobbi 7-8-szor gyakoribb nék kozott és hatterében leggyakrabban
idiopathids autoimmun thyreoditis all. Egyesek feltételezték, hogy a stadium megallapitasanal, a
LAG és mas jodtartalmi kontrasztanyaggal végzett vizsgalatok soran, a szervezetbe jutd nagy

mennyiségli jod gatolja a pajzsmirigy miikodését, ami csokkent thyroxin és trijod-tironin
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képzodést eredményez (Wolf-Chaikoff hatds). Az sTSH ¢értéke emelkedik, amely a
pajzsmirigyben a sejtosztodast stimuladlva, fokozott érzékenységet eredményezhet RT irant (106,
111). Szamos tanulmanyban vizsgéltdk a LAG ¢€s a hypothyreosis kapcsolatat, a vélemények
nem egységesek (106, 110, 112), jelen vizsgalatunkkal hasonldan a tobbségben 1évé adatokhoz
nem talaltunk 6sszefiiggést (107, 108). Felmeriilt a fenti mechanizmus alapjan, hogy a RT soran
adott thyroxin megakadalyozhatja a hypothyreosis kifejlodését, de ezt a vizsgalat nem erdsitette
meg (113). Szignifikans eltérést tapasztaltunk - hasonldoan mas irodalmi adatokhoz - a HL
kezelési modja és hypothyreosis gyakorisaga kozott (103, 105, 106, 108, 109). A pajzsmirigy
alulmiikodése gyakoribb volt azoknal a betegeknél, akik kezelésiik soran nyaki irradidcidban
részestiltek (akar lokalis, akdr mantle RT részeként) - 6nalld6 RT forméjaban, vagy KT-val
kombinalva - mint azoknal a betegeknél, akik nyaki irradiaciot nem kaptak. Gyogyult betegeink
kozott a harmadik leggyakoribb késdi szovodmény a pajzsmirigy karosodasa volt, a betegek
24,44 %-ban észleltiik. 20 betegnél hypothyreosist, 2 esetben hyperthyreosist igazoltunk,
koziiliik minddssze harman kaptak csak kemoterapiat, 19 beteg nyaki sugarkezelést is kapott
KT-val vagy anélkiil. Betegeinknél a RT utani hatodik évtdl volt gyakrabban megfigyelhetd a
hypothyreosis kialakulasa, hasonléan Schimpff és mtsai kozléséhez, akik szerint a hypothyreosis
prevalencigja novekszik az irradiacio ota eltelt id6 hosszaval és maximumat a RT utani 6todik
évben éri el (108).

Szamos szerzé veti fel a nyak RT-ja utan jelentkezd hypothyreosis kialakuldsaban
autoimmun folyamatok lehet0ségét. Az irradiacio altal karositott pajzsmirigybdl autoantigének
szabadulhatnak fel, melyek thyreoiditis kialakuldsat eredményezhetik (107, 114). Azt is
megfigyelték, hogy KT-ban is részesiilt betegek kozott ritkabb a pajzsmirigy ellenes antitestek
eléfordulasa és az sTSH érték emelkedése, mint azokban a betegekben, akik csak RT-ban
részesiiltek, ezért feltételezik, hogy a KT immunszupressziv hatasa altal kivédheti az irradiacid

altal elinditott autoimmun thyreoiditist és ezaltal a hypothyreosis kifejlddését (107). Ugyanakkor
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a citosztatikumok pajzsmirigyre kifejtett direkt hatasa egyértelmiien még nem tisztazott (105,
109). Eredményeinkbdl kitlinik, hogy a csak KT-ban részesiiltek kozott ritka volt a hypotherosis
¢s az is lathato, hogy csak RT-val kezeltekhez képest a KT-val val6 kombindlas nem novelte, €és
nem is csOkkentette a hypothyreosis gyakorisagat.

A hypothyreosis leggyakoribb tiinetei, mint a faradtsag, a csokkent teljesitOképesség, az
aluszékonysag, a depresszid, hideg intolarencia, a boreltérések, enyhe anaemia megtévesztoek
lehetnek, gyakran a HL-val hozzék Osszefiiggésbe vagy a tumorellenes terapia utOhatasanak
vélik. Betegeink kozott is kevés volt, akinek latvanyos klinikai tiinetei voltak, és ez is az
iddszakos laboratoriumi ellendrzés sziikségességét hangsilyozza. A laboratdriumi eltérésekhez
tarsuld hypothyreosisos tiinetek esetén a szubsztitucios terapia elkezdése nem kérdéses.
Betegeink kétharmadanal a levothyroxin doézisanak fokozatos emelésével - ismételt hormon
vizsgalatok mellett - hataroztuk meg azt az egyéni adagot, amely a legjobb klinikai ¢és
laboratoriumi allapotot biztositotta. Nem egységes az allaspont a klinikai tlinetekkel nem
rendelkez6, de laboratoriumilag hypothyreosisos betegek hormon kezelésével kapcsolatban,
mégis tobben javasoltdk ezeknél a betegeknél is a szubsztituciot, amelyet azzal is indokoltak,
hogy az emelkedett sSTSH ndveli a pajzsmirigyben a benignus és malignus fokalis eltérések

kialakulasanak kockazatat is (104, 107).

Mellékpajzsmirigy karosodas vizsgalata kezelt HL-es betegek kozott

Betegeink kozott észlelt gyakori pajzsmirigyeltérések miatt vizsgaltuk, hogy a HL
kezelése vajon karositja-e a mellékpajzsmirigyeket is. Frissen felismert, kezeletlen HL-es
betegeknél 1-30 % a hypercalcaemia el6fordulasa, mely leggyakrabban csontérintettséget
jelez és a kezelés utan normalizalddik, de jelezheti relapsus kialakulasat is (115).

Irodalmi adatok szerint a hyperparathyreosisban szenvedd betegek 11-30 %-nak

szerepel anamnézisében alacsony dézisu kiilsé RT, valamint a nem malignus betegség miatt
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alacsony dozisu nyaki RT-t kapo betegek kozott 5-14 %-ban alakul ki hyperparathyreosis,
gyakorisdga a dozis emelésével nd (106), dontdéen adenoma, ritkdbban hyperplasia alakul ki
(115).

Ezzel ellentétben a malignus betegségben alkalmazott nagy dozisa RT nem jelent
nagyobb rizikdt a mellékpajzsmirigy karosodasa szempontjabol (106). Az irodalomban
leginkabb 1-1 esetet ismertetnek, nagyobb tanulmanyok esetén sem tér el a gyakorisag a
normalis populaci6étol (1/834, 1/274, 1/220) (117). Tanulmanyunk eredményei ezzel
Osszhangban vannak, sem parathyreoid diszfunkcidt, sem mellékpajzsmirigy ellenes
antitesteket nem taldltunk. Az alkalmazott irradidcidos technika helyi sajatsagai (a
mezoillesztés, kitakardsi nehézségek) miatt megndvekedett kockazatot feltételeztiink a
mellékpajzsmirigy esetleges karosoddsa, hypoparathyreosis kialakuldsa szempontjabol.
Vizsgalataink ezt nem igazoltdk, ennek hatterében a mellékpajzsmirigy esetleges
radiorezisztenciaja is allhat (bar erre utald irodalmi adat nincsen), vagy a parathyreiodeak
megnovekedett rezerv kapacitasa, hiszen ismert, hogy thyreoidectomia soran, ha eltavolitasra
kertil akar 3 mellékpajzsmirigy is, a fennmarad6 egy is képes ellatni a funkcidjukat.

A kezelést kovetd elsd két évtizedben nincs nagyobb rizikd a hyperparathyreosis
kialakulasara, azok az esetek melyek az irodalomban fellelhetéek nagyrészt 29-47 év utan
alakultak ki, és kapcsolatuk a nyaki irradiacioval megkérddjelezheté (106, 115). A
citosztatikumok szerepe nem ismert a mellékpajzsmirigy eltérések szempontjabol, mi sem
észleltiink Osszefliggést.

A hypo- illetve hyperparathyreosis kialakulasara azért is figyelni kell, mert a kordbbi
antitumor kezelések /CVPP, nagymez0ds irradiaci6 (total-nodal, subtotal-nodal, forditott Y
tipust irradiacio)/ szovédményeként ovarium diszfunkcio alakulhat ki, mely
hypooestrogenaemiaval, korai menopausaval jar, mely a noknél korai osteoporosist okozhat.

Ugyancsak nem elhanyagolhatd a steroidot tartalmazoé kemoterapias kezelések (CVPP,
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COPP/ABV, BEACOPP) osteoporosist fokozo mellékhatasa sem. Ilyen értelemben
felmeriilhetett a mellékpajzsmirigy karosodasanak, diszfunkcidjanak vizsgalata az
osteoporosis esetleges fokozott rizikdjanak szempontjabol.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy ellentétben a pajzsmiriggyel, a HL kezelése
kapcsan kialakuldo mellékpajzsmirigy karosodést (gyulladast, funkcionalis eltérést) nem
észleltiink, ugy tlinik a nagydézisu kiils0 RT alkalmazasa nem jelent nagyobb rizikot
mellékpajzsmirigy karosodasa szempontjabol (108), azonban elképzelhetd, hogy a korabban
kezelt betegek tovabbi kovetése soran mellékpajzsmirigy karosodassal is taldlkozhatunk. A
jelenlegi terapias elveknek megfelel6en alkalmazott kezelés mellett (pontosabb lokalizacio,
csOkkentett sugarddzis ¢és mez6, kevésbé toxikus kemoterapia) a mellékpajzsmirigy

karosodasa nem varhato.

Vese- és ureter eltérések kezelt HL-es betegek kozott

A postirradiacios veseszovodmények lehetnek masodlagosak a sziv vagy a
pajzsmirigy karosodasa kovetkeztében, illetve a RT direkt kovetkezményei (116).
Betegeink 3,125  %-ban  észleltiink  postirradiaciés  vese-,  ureter-,  vagy
hugyholyagkarosodast, gyogyult betegeink kozott 5,6 %-ban észleltiik vese eltérést (4
esetben bal oldali zsugorvesét, 1 esetben fibrosis kovetkeztében iiregrendszeri pangast).
Luxton és mtsai szerint 23 Gy 0sszddzis a maximalis toleralhatd dozis, amely ha érinti a
vesét még nem jar vesekarosodassal. Kaplan vizsgalatai soran tobb, mint 1200 beteg kozott
nem fordult eld irradiaciés nephritis (116). A postirradiacios veseszovodmények kozott
megkiilonboztetjiik az acut illetve kronikus irradiaciés nephritist. Az akut forma 6-12
hoénappal a terapia utan jelentkezik, sulyos hypertoniaval, veseelégtelenséggel, és tiineti
kezelést igényel (116). Ilyen elvaltozast, betegeink kozott nem észleltiink. A leggyakrabban

alaki eltéréseket, a legtobb betegnél bal oldali zsugorvesét talaltunk, ez a krénikus
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irradiaciés nephropathia leggyakoribb megjelenési formaja. A kronikus irradidcios
nephropathia klinikai megjelenése és patologidja a kronikus interstitialis nephritisnek
megfeleld (116). Dontéen csak anatomiai elvaltozasok jonnek létre (csokkent veseméret),
mig funkcionalis eltérés nem észlelhetd (117, 118, 119). Ez altalaban hosszu és indolens
folyamat, nem oka a mortalitdsnak. A korabban alkalmazott kiterjesztett mez0s
irradiacioval, mely a Iépet is érinti, a sugarnyaldb eléri a bal vese felsé polusat is, ezért
észleliink leggyakrabban kisebb bal vesét (116, 117, 118). A patogenezis biopszias ¢€s
autopszids mintakbdl ismert, e szerint a glomerulosok a legérzékenyebbek az irradiaciora,
fibrinoid necrosis vagy akar teljes hyalinizacié alakulhat ki, a proximalis kanyarulatos
csatorndkban oedema, gyulladas, fibrozis figyelhetd meg (116). Fels és mtsainak klinikai
megfigyelései subklinikai tubulus karosodast igazoltak, glomerulus eltérést nem észleltek
(119). Megfigyeléseik szerint a HL kezelése nem okoz hosszl tava vesefunkcio karosodast,
de szubklinikai eltérésekhez vezethet (119). Az irradiaci6 Onmagdban nem okoz
érkdrosodast, am érzékenyiti az ereket a hypertenzio karositdé hatdsara (116).
Gyermekkorban alkalmazott RT kés6i szovodménye lehet arteria renalis stenosis, vagy
occlusio, kdvetkezményes hypertonidval. Kezelésében az erélyes antitenziv kezelés mellett
a revascularizacidos mitét, vagy a nephrectomia jon szoba (116). Két betegiinknél észleltliink
pyelonephritist, mely hatterében az ureter karosodasa allt. Az ureterek radiorezisztensek,
karosodasuk a kornyezd szovetek fibrosisanak kovetkezményei, ezéltal jon 1étre
tiregrendszeri dilatacié kovetkezményes pyelonephritissel. Acut cystitis dysuridval,
haematuriaval jelenhet meg, ha tobb, mint 30 Gy dozis leadasa torténik. A gyulladas 3-4
hét alatt, analgetikum illetve ha sziikséges alkalizalds €s antibiotikus terapia mellett,
kovetkezmények nélkiil gyogyul (116). Betegeink kozott két betegnél észleltiink akut
cystitist. Kronikus cystitis 4 honappal-4 évvel a kezelés utan alakulhat ki. A KT

mellékhatasaként haemorrhagias cystitis cyclophosphamid addsa utan 2-40 %-os
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incidenciaju, a gyodgyszer adasanak felfliggesztése utdn 2-6 héten belill megsziinik.
Holyagfibrosis kialakuldsara tobb mint 6g/m” cyclophosphamid addsa utan szdmithatunk
(116).

Irodalmi adatok szerint vese illetve ureter karosodas a HK kezelése kapcsan ritkan
észlelhetd, eredményeink ezzel 6sszhangban vannak (116). Dontéen a korabbi évtizedekben
kezelt HK-os betegek esetén szamithatunk kialakulasukra, de a betegek gondos kovetése
(rendszeres UH vizsgalat, vizelet vizsgalat, vesefunkcios paraméterek kovetése) segit a korai
felismerésben és kezelésben. A szovédmények kialakulasaban a RT tervezése, a besugarzott
térfogat, az alkalmazott 0sszdozis, a frakciok nagysaga, az RT id6tartama egyarant szerepet
jatszanak.

Kiegészitd KT, megel6zd vesebetegség, a kisérd betegségek illetve az ezek miatt
szedett kiillonbozé gyogyszerek novelik az irradiaciés nephropathia incidenciajat, korabbi
megjelenést is eredményezve, mar 4-6 héttel a kezelés utan, az acut formaban. A
kemoterapids szerek koziil a cyclophosphamidnak, doxorubicinnak, actinomycin D-nek,

vincristinnek, bleomycinnek, vinblastinnak szinergista hatasa van az irradiacioval (116).

A mai kezelési elveknek megfeleld KT ¢és csokkentett volumenli és doézisa RT,
valamint a modern sugarterapias berendezések elérhetové valasa (13, 31, 120) azonban a

postirradiacios veseszovodmények kialakulasanak lehetdségét is minimalisra csdkkenthetik.

Arteria carotis eltérések

Az arteria carotisokban az atheromatosus elvaltozdsok prevalencidja az életkor
elérehaladtaval né. Az a. carotis stenosis megndveli a stroke kialakuldsanak rizikojat, és a
stenosisok fokozasan keresztiil a hypertonia, a diabetes mellitus, a dohanyzas, az obezitas, és

a hyperlipidaemia tovabb noveli a rizikot.
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Betegeink kozott 40 év alatt csak a nyaki RT-t kapok kozott észleltiink a. carotis
eltérést, ennek oka az lehet, hogy fiatalabb ¢letkorban az irradiacionak van inkabb
meghatarozo szerepe kialakuldsukban, és az egyéb atherogén rizikofaktorok (hypertonia,
diabetes mellitus, hyperlipidaemia stb.) szerepe még kisebb, idésebb korosztalyokban viszont
ezek is igen meghatarozoak. A 40 év alatti betegek csoportjat megvizsgalva azt talaltuk, hogy
ha volt is egyéb rizikofaktoruk, az az RT egyéb szovodményeibdl (hyperlipidemia
hypothyreosis kdvetkeztében, korai menopausa) eredt, az iddsebb csoportokban ezeken kiviil
megjelentek az elobb emlitett egyéb atherogén rizikofaktorok is. Ezt mutatja, hogy az idésebb
korosztalyokban bar a nyaki RT-t kapok kozott észleltiink tobb a. carotis sclerosis vagy
stenosist, de a kiilonbség mar nem volt szignifikans, valamint az RT utdn eltelt ido
fliggvényében is bar nott az eltérések szdma, ez sem volt szignifikans mértékii. A fiatalabb
betegeknél az irradiacid egyéb szovodményei, igy a hypothyreosis, mely hyperlipidaemiat
okoz, ¢s a korai menopausa, mely az Osztrogén védé hatasanak kiesésével a cardiovascularis
betegségek gyakorisagat fokozza jatszik még szerepet, mint atherogén rizikofaktor. Dontéen
jobb oldali eltérések alakultak ki, de ennek okat sem a kezelési modszerekben, sem a leadott
0sszddzisban nem talaltuk. Hull és mtsai sem taldltak olyan specifikus a kezelésre jellemzd
tényezOt, ami az a. carotis, az a. subclavia, vagy a szivbillentylik karosodasanak rizikofaktora
lehetne. Az a. carotis/vagy a. subclavia betegség kifejlodéséig atlagosan 17 év telt el a kezelés
utan és a betegek 7,4 %-ban észlelték kialakulasukat (121). A nyaki irradidcidban nem
részesiilt csoportban feltételeztiik, hogy esetleg a steroid tartalmu kemoterapia jatszik szerepet
a carotis kdrosodasanak kialakulasaban, de ez nem volt igazolhato, a csoportok kozott ennek
tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség. Arteria carotis karosodast 18,9 %-ban
diagnosztizaltunk gyogyult betegeink kozott. 15 betegnél volt duplex UH vizsgalattal eltérés
(intimasclerosistol a szignifikdns méretli stenosisig) (0sszesen 16,6 %), mely az irodalmi

adatoknak megfelel. 50 %-o0s, vagy annal sulyosabb arteria carotis stenosis a betegek 2,2 %-
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ban volt észlelhetd, panaszokat azonban csak az aneurysma ruptura és occlusio okozott. A RT
indukalta a. carotis stenosis gyakorisaga nagyobb, mint altaldban varhatd, kiilondsen a fej és
nyak daganatos megbetegedései miatt alkalmazott RT utan (122), ezekben az esetekben a
szignifikans a. carotis stenosis el6fordulasa irodalmi adatok alapjan 30-50 %(122, 123, 124).
Kiemelend6, hogy ezeknél a vizsgalatokndl az RT 0Osszdozisa a HL-ben atlagosan
alkalmazotthoz képest nagyobb volt, akar 50 Gy feletti is. A kiilsé RT hatasai a vascularis
szovetre dozisdependensek és altalaban 35 Gy-nél nagyobb dozisti RT utdn varhatéak. A RT
indukalta coronaria és peripherias arteridk sclerosisai altalaban fiatalabb ¢életkorban
jelentkeznek, mint a tipusos atherosclerotikus érbetegségek, gyakran a 3-5. évtizedben és nem
ritkan tipusos atherosclerotikus rizikofaktorai is vannak a betegeknek (122, 125). Az
irradiacio okozta érkarosodas pathogenezise jol ismert, endothel sejt és fibroblast proliferacio,
collagen depositio és fibrosis alakul ki, melyek acceleralt atherosclerosist okozhatnak. Ezeket
a hatasokat a hypertonia, a dyslipidaemia, a cytokinek és ndvekedési faktorok (TGF-1, IL-1
B) fokozhatjak. Ezek az események végiil az arteria fal megvastagodasahoz (leginkabb az
adventitia kiszélesedéséhez), plaque kialakuldsdhoz, thrombosishoz, occluzidhoz vezetnek
(122, 124). Hasonldan a koszoruserekben talalt elvaltozasokhoz, az a. carotis intima 1éziok
azonban gyakran nem kiilonboztethetéek meg a tipusos atherosclerotikus 1€zioktol (122).

Az IMT-t tobb szerzdcsoport is vizsgalta, mind HL-es betegek, mind mas primer fej-, vagy
nyaki daganatos megbetegedés miatt nyaki RT-ben részesiilé betegeknél, és kozottik
nagyobbnak talaltdk, mint az RT-t nem kapottak kozott (124). A fiatal RT kezelésben
részesiilt betegcsoportban igazolt kisebb elvaltozasok fontossaga nem ismert, és a betegek
hosszii kovetése fogja eldonteni, hogy ezen eltérések (IMT ndvekedése ¢és plakkok
kialakuldsa) hajlamositanak-e, szignifikans stenosisok (nagyobb, mint 50%) kialakuldsara

(125).
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A legtobb betegnél a carotisok RT okozta sériilése aszimptomatikus, amig tiinetek nem
alakulnak ki a stenosishoz, vagy occluziohoz tarsulva. A legfébb klinikai kdvetkezménye az
a. carotis stenosisnak a tranziens ischaemias attack (TIA), az ischaemias stroke ¢és az
amaurosis fugax, a szignifikdns stenosissal ¢l6 betegeknek nagyobb a rizikoja a TIA-ra és
stroke-ra. Az irodalmi adatok szerint az RT és az els6 tiinet megjelenése kozott 6 honaptol 20
évig terjedd id6 is eltelhet (126). Fiatal HL-es betegiinknél a gyermekkorban alkalmazott
mantle, majd ismételt nyaki RT ¢és a jelent6s sugardozis kovetkeztében — bar KR-ba kertilt -
nemcsak szomatikus retardacio, hanem a sugarkezelt teriiletek stlyos karosodasa jott 1étre.
Diabetes mellitus is kialakult, melynél, hasonléan a HL-hez az immunregulacids zavar,
immunhidnyos allapot is jol ismert (127), és a RT okozta lokalis eltéréseken til szerepe
lehetett a szokatlan és sulyos szovédmények, infekciok (aktinomycosis) kialakulasaban.

A sugarkezelés utan hoénapokkal-évekkel késobb alakulhatnak ki a kronikus bor és bor
alatti kotdszovet karosodasok, trophikus zavarok, amely sordn a bér elvékonyodhat, feszessé,
fénylové valik, hyper-és/vagy hypopigmentalt vagy hyperkeratotikus teriiletek alakulhatnak ki
fekélyekkel. Hisztologialag vékony epidermis lathaté a collagen hyalinizacidjaval, a jarulékos
struktirdk hianyaval, a capillarisok tagulataval vagy sziikiiletével és elzarodasaval (128).
Gyodgyult betegeink 8,9 %-ban észleltiink postirradiacidés bor-, izomkarosodast. Tul azon,
hogy esztétikai problémat okoznak, a mozgéasképességet is jelentdsen befolyasolhatjak. A
vérkeringés mellett a nyirokkeringés is karosodik, a nagy arteridk vasa vasorumanak sériilése
szukiiletet, elzarodast, aneurysmat és vérzést is okozhat (129). Az irodalmi adatok szerint a
nyak RT-ja utan — évek-évtizedek mulva- kialakuldé pharyngocutan fistula és a. carotis
aneursyma rupturdja ritka szé6védmény (130, 131, 132, 133). Betegiinknél a nyak mindkét
oldalan sipoly és a carotis aneurysma-vérzés alakult ki, tudomasunk szerint hasonlé esetet az
irodalomban még nem ismertettek. A konzervativ kezelésre spontdn nem zar6do

pharnygocutan fistula sebészi kezelése nehéz feladat. Zarasa a korabbi sugarkezelések, a

63



gyulladasok, a vérzés és mitétek kovetkeztében a rossz vérellatast, heges nyaki viszonyok
miatt csak tavolabbrol vett nyeles musculocutan lebennyel volt az egyik oldalon sikeres (134).
Az a. carotis rupturaja massziv, ¢életet veszélyeztetd vérzést okoz, amely siirgds beavatkozast
igényel, ez lehet sutura vagy az aneurysma resectidja utdn interpositum alkalmazasa vagy
sebészi lekdtése, esetleg a carotis katéteres occlusioja (130). Beteglinknél a carotisok
keringésének fenntartasara szolgald beavatkozdsok csak atmenetileg voltak sikeresek,
mindkét oldalon a carotis interna lekdtésére kényszeriiltiink. Bar ennek kovetkeztében
periférias és kozponti idegrendszeri eltérések alakultak ki, szerencsére a. vertebralisok altal
fenntartott agyi keringés mellett betegiink életben maradt, és 6nallo életvitelre képes. Sajnos
azonban egyeldre megoldhatatlan feladatnak latszik a bal oldali nyaki fistula zarésa, €s emiatt
a gastrostoma eltavolitasa. A nervus recurrensek tartds paresise miatt a tracheostoma is
véglegesnek tlinik. Betegiink esetében észlelt szovodmények-betegségek tobbsége (irradiacios
pneumonitis, szomatikus retardatio, a boér kronikus sugarkarosodasa, IDDM,
immundeficiencia, pharyngocutan sipolyok, carotis aneurysma és ruptura, cardiomyopathia,
hypothyreosis) kisebb-nagyobb valdszinliséggel 6sszefiiggésbe hozhatoak alapbetegségével €s
foleg annak kezelésével.

Az a. carotis eltérések kezelése a tiinetek jelenlétén és a stenosis mértékétdl fiigg. A
koran elkezdett statin terapia a plakk regressziojat eredményezheti és késleltetheti az a. carotis
stenosis progressziojat. ACE gatlokkal az IMT ¢és a stroke csokkenése varhato. Tiinetekkel
jelentkezd betegeknél endarterectomia illetve stent behelyezése jon szoba, de a restenosisok
incidencidja a stent implantatio utdn /RT indukalta carotis arteria stenosis esetében/ nem
ismertek (122, 124). Osszefoglalva elmondhaté, hogy a nyaki irradidcidban részesiilt HL-es
betegeinknél gyakrabban észleliink a. carotis arteriosclerosist vagy stenosist. A szignifikdns
stenosisok azonban ritkdk és altaldban a betegek panaszmentesek, azonban az életkor

elérehaladtaval, az egyéb atherogén rizikofaktorok megjelenésével az eltérések
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progredialhatnak ¢€s stlyos szovédményei (stroke, aneurysma, ruptura) lehetnek. Bar a HL-es
betegek késoi szovodményekbdl eredd mortalitdsaban a carotis stenosisoknak jelenleg ugy
tiinik nincs jelentds szerepe, mégis indokolt a rendszeres szlirdvizsgalatok elvégzése, az
egyeb atherogén rizikofaktoroknak a megeldzése és kezelése (dohanyzas, hypertonia, diabetes
mellitus, hypothyreosis, korai menopausa) a nagy rizikénak kitett betegekben.

A kezelt HL-es betegeink gondozéasuk soran rendszeres sziirévizsgalatokon vesznek
részt, melyek alkalmaval az a. carotis sziikiiletek mellett a kezelés egyéb szovodményei is
felismerése keriilnek, igy ezek a mellékhatasok koran felismerhetdek, kezelhetok. Napjaink
terapids protokolljainak megfeleld kezeléssel (kemoterdpia eldtérbe keriilése, az irradidciod
hattérbe szoruldsa, csokkentett 0Osszdézis ¢és mezOméret) e késéi szovodmények
el6fordulasanak csokkenése is varhato.

Hosszan talélo, illetve gydgyult betegeink kovetése soran tobb szerv karosodasaval
talalkoz(hat)unk, melyek alapvetéen meghatarozzak életkilatasaikat. A kés6éi szovodmények
kialakuldsa szempontjabdl leginkabb a RT mindsége, az alkalmazott 0sszdozis, a
frakcionalds, az irradidcios mezOk nagysaga, a szervek RT altal érintett volumene, az
alkalmazott kemoterapiak €és a tarsuld betegségek a meghatirozé tényezok. A Hodgkin-
lymphoma kezelésében tortént valtozasok (az ABVD KT elsddlegessé valasa, csokkent a RT
szerepe, kisebb 0sszdozis, kevesebb kiterjesztett mezos kezelés, az ugyanolyan hatékonysagu,
de kevésbé toxikus kemoterapias protokollok alkalmazasa) kdvetkeztében, a korszer( terapias
elveknek megfeleld kezeléssel elorelathatolag e szovédmények gyakorisaga csokkeni fog. A
korabban kezelt és jelenleg is gondozas alatt all6 gyogyult HL-as betegek esetében azonban a
szovodmények korai felismerésére és kezelésére kell torekedni, gondozasuk soran a
kezelésiiktol illetve az ismert egyéb rizikofaktoroktdl fiiggéen rendszeres gyakorisaggal
elvégzett sziirdvizsgalatokkal. Ett6]l az életmindség javuldsa, és a szovédményekbdl eredd

mortalitas csokkenése varhato.
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OSSZEFOGLALAS-MEGALLAPITASOK

Felhivtam a figyelmet arra, hogy a cardiovascularis szovédmények a masodik malignus
tumorok mellett a HL-es betegek hosszii tava ¢életkilatasat és tulélését leginkabb
meghatarozo folyamatok. A gyogyult betegek kozott ennek kialakulasara szamithatunk
leginkabb. A szivbetegségek széles spektrumat jelentik, diagnosztikus és terapids
nehézségeket egyarant okozhatnak, emiatt fontosak a rendszeres idészakonként elvégzett
vizsgalatok, kiilondsen a nagy rizikonak kitett betegeknél.

Bemutattuk, hogy a kordbban kezelt HL-es betegek kozott gyakori a hypothyreosis, mely-
nek kialakuldsa szignifikdns 0Osszefliggést mutat a nyaki RT-vel. A nyaki RT-ben
részeslild betegek harmadaban, a RT-t kdvetd 6. évtél mar felében mutathatd ki a
hypothyreosis. Emiatt a HL-es betegek gondozdsa soran rendszeres szlirGvizsgalat
javasolt, és - még akar izohormonalis kezelésként is - pajzsmirigy hormonszubsztitucids
kezelés indokolt, a tovabbi szovédmények megeldzésére.

Ellentétben a pajzsmiriggyel a mellékpajzsmirigyek kéarosodasaval ugy tinik nem kell
szamolnunk a kezelések szovoményeként.

A vese-, ureter- és hugyhodlyag karosodasok altaldban sem gyakorisagukban, sem
sulyossagukban nem aggasztébak. A mai kezelési elveknek megfelelé terapiaval
kialakulasuk rizik6ja minimalis.

Az arteria carotisok karosodasanak kapcsan felhivtam a figyelmet arra, hogy bar a HL-es
betegek késoi szovodményeibdl eredd mortalitdsdban a carotis stenosisoknak jelenleg tigy
tlinik nincs jelentds szerepe, mégis indokolt a rendszeres sziirdvizsgalatok elvégzése, az
egyéb atherogén rizikofaktoroknak a megeldzése és kezelése a nagy rizikonak Kkitett
betegekben, valamint bemutattuk fiatal betegiink esetét, akinek a kezelésbol eredd

tobbszorods szovodményei terapias gondot okoztak, interdiszciplinaris kezelést igényeltek.
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