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A vizsgdlat célia: Komplett remisszioban 1évé Hodgkin-koros betegek pajzsmirigymutikodésének vizsgala-
ta. Betegek és modszerek: 160 legalabb egy éve komplett remisszioban 1évé Hodgkin-koéros beteg pajzsmi-
rigymtikodését szuperszenzitiv thyreoideastimulalé hormon (sTSH), szabad tiroxin (fT4) és trijod-tironin
(fT3) hormonszintek meghatdrozdsaval vizsgaltuk. Eredmények: 117 betegnél eltérést nem taldltunk, 28-
nél szubklinikai (csak az sSTSH emelkedett), 14 betegnél klinikai (az fT4 és/vagy az fT3 is csékkent volt)
hypothyreosis, egy betegnél hyperthyreosis (Basedow-kér) volt igazolhaté. A hypothyreosis masfélszer
gyakrabban jelentkezett n6knél, mint férfiaknal. A normalis és kdros pajzsmirigymiikédést csoport az
atlagéletkorban, a szovettani altipusban, a stadiumban és az dltalanos panaszok jelenlétében, valamint
aszerint, hogy tortént-e lymhangiographia, nem tért el szignifikansan egymastol. A hypothyreosis azok-
nal a Hodgkin-koros betegeknél volt gyakoribb, akik kezelésiik soran kopeny- vagy nyaki sugarkezelést
kaptak. A pajzsmirigy alulmiikodése a radioterapiat kovet6 hatodik évtél volt inkabb megfigyelhets. Az
eltérések napi 25-225 mg levothyroxin adasaval voltak normalizalhat6ak. Kovetkeztetések: Elemzéstink
egyrészt a Hodgkin-koéros betegek gondozasa soran a pajzsmirigy mtikodésének rutinszerd vizsgéalatara
hivja fel a figyelmet, amelynek az idészakos ellendrzése segit a daganatellenes kezeléssel 6sszefiiggs ké-
861 szovodmeények korai felismerésében és megelézésében. Masrészt a Hodgkin-koros betegek kezelésé-
nek megtervezésekor, nyaki radioterapia alkalmazasa esetén fokozott figyelmet kell forditani a pajzsmi-
rigy védelmére is. Magyar Onkologia 45:411-415, 2001

Purpose: Study of thyroid function in Hodgkin’s disease patients in complete remission. Patients and
methods: We examined the thyroid function of 160 Hodgkin's disease patients in complete remission for at
least one year, and determined the values of supersensitive thyroid stimulating hormone (sTSH), free T4
(fT4), free T3 (fT3) hormones. Results: Normal values were observed in 117 patients, subclinical change
(only elevated sTSH) in 28 patients, clinical hypothyroidism in 14 patients (also low fT4 and/or fT3),
hyperthyroidism (Basedow’s disease) in one patient. Hypothyroidism was one and a half times more
frequent in females than in males. The normal and low thyroid function group did not differ from each
other in mean age, histological subtypes, disease stage, general symptoms, and whether lymphangio-
graphy was performed. Hypothyroidism was more frequent in patients who had undergone mantle or
neck radiotherapy. The onset of thyroid gland underfunction was more pronounced from six years after
neck radiotherapy. The thyroid disease could be controlled using a daily dose of 25-225 mg levothyroxin.
Conclusions: During the care of Hodgkin’s disease patients routine examination of the thyroid function is
important for the early recognition and prevention of treatment related late complications. On the other
hand in treatment planning phase more attention should be paid to thyroid gland protection when neck
radiotherapy is used. Illés A, Gergely L, Andrds Cs, Miltényi Zs, Szegedi Gy. Hypothyroidism in Hodgkin's
disease patients. Hungarian Oncology 45:411-415, 2001
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Bevezetés

A Hodgkin-kér (HK) volt az els6 malignus beteg-
ség, mely radioterapiaval (RT), polikemoterapia-
val (KT) vagy a kett6 kombindaciéjaval gy6gyitha-
tova valt. Az utébbi évtizedekben nemcsak a sta-
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diumnak és prognosztikai tényezéknek megfele-
16en hasznalt konvencionalis terdpia eredmé-
nyeinek javuldsa, hanem a nagydoézisu kezelés
hemopoetikus Gssejt-szupportacioval torténé al-
kalmazasa kovetkeztében, a HK-0s betegek don-
t6 tobbsége tartésan komplett remisszioba kertil
és meggyogyul (6, 8). A hosszan tulélé vagy gyo-
gyult betegek gondozasa soran nyilvanvalova
valt, hogy a betegség gyogyitasara alkalmazott
kezelések késdi malignus és nem malignus szo-
védményei szamottevéek, amelyek akar évek-
kel-évtizedekkel a sikeres kezelés utan jelent-
kezve csokkentik a betegek tulélését és rontjak
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életminéségiiket (1, 4, 13). A pajzsmirigy - sze-
rencsére tobbségében nem malignus - eltérései
egyike a leggyakoribb késoi kezelési szovodmé-
nyeknek (12, 14, 16, 19, 22). Leggyakrabban hy-
pothyreosis fejlédik ki, de nem ritka a hyperthy-

1. tdbldzat. reosis illetve benignus gobok vagy malignus tu-
Hodgkin-koros betegek mor kialakulasa sem. Ez alapjan hataroztuk el a
pajzsmirigyfunkcios pajzsmirigyfunkcio széleskord ellendrzését
eredményei komplett remissziéban 1évé vagy gyogyult gon-
Csoport — betegszam Hormon
STSH (miU/ml) f13 (pmolll) fT4 (pmolll)
Euthyreoid — 117 1,38 (x0,76) 4,32 (x0,77) 11,55 (x2,92)
(0,3-2,9) (2,8-6,9) (6,8-20,2)
Szubklinikai 4,58 (1,77) 4,23 (x0,67) 10,2 (x1,49)
hypothyreosis — 28 (3,1-10,8) (3,4-5,8) (7,8-13,4)
Klinikai 17,14 (£13,3) 3,12 (£0,99) 6,84 (£3,3)
hypothyreosis — 14 (4,1-44,4) (1,6-4,6) (1,8-14,1)
Hyperthyreosis - 1 0,01 34,9 126,3

2. tabldzat. Hodgkin-koros betegek klinikopatologiai jellemzoi a pajzsmirigy

mitkodése szerint

Jellemzék Pajzsmirigyfunkcio Szignifikancia
normalis hypothyreosis

Betegszam (%) 117 (73,1) 42 (26,3)

Atlagéletkor (év) 32,4(12-75) 31,4(11-57) NS

a HK felismerésekor

Evtizedes kormegoszlas NS

a HK felismerésekor (év):

<20 20 6

20-29 37 19

30-39 28 7

40-49 21 4

>49 11 6

Atlagéletkor (év) 43,4(19-80) 42,5(22-66) NS

a vizsgalatkor

FérfilnG arany 1,25 0,82 NS (p=0,33)

Szdvettani altipusok:* NS

MC 48 (41) 24 (57,1)

NS 37 (31,6) 11(26,2)

LP 16 (13,7) 4(9,5)

LD 12(10,2) 3(7,1)

Stadium: NS

-l 37 (31,6) 15(35,7)

-V 80 (68,4) 27 (64,3)

Aktivitasi tinetek: NS

A 69 (59) 25(59,5)

B 48 (41) 17 (40,5)

Lymphangiographia tértént: NS

igen 87 (74,4) (73,8)

nem 30 (25,6) (26,2)

Kezelés formdja: p=0,013

csak KT 39 (33,3) 3(7,1)

csak mantle vagy nyaki RT 17 (14,5) 9(21,4)

mantle vagy nyaki RT és KT 56 (47,9) 29 (69)

egyéb 4(4,3) 1(2,4)

*4 ND adatai nem szerepelnek
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dozott HK-os betegeinknél, melynek eredmé-
nyérél szamolunk be.

Betegek és modszerek

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan gondo-
zas alatt allo, legalabb egy éve komplett re-
missziéban 1év6é HK-os betegek vizsgélata tortént.
A HK diagnézisa minden esetben szovettani vizs-
galaton alapult, az altipusokat (melyeket altala-
nosan hasznalt angol neviik kezdébetdivel jelol-
tiink) Lukes és mtsai kritériumai szerint allapi-
tottdk meg (18). A betegség kiterjedtsége, a klini-
kai stadium megallapitdasa az Ann Arbor-i elve-
ken (az esetek tobbségében stadiummegallapito
laparotomia nem tortént) és annak Cotswolds-i
modositasan alapult (5, 17).

A betegek kezelése soran a RT - néhany ki-
vételtdl eltekintve - a Radiolégiai Klinika Sugar-
terapias Osztalyan tortént, a megfelelg besugar-
zasi mezok szerint, telecobalt berendezéssel 30-
44 Gy/1égi6 0sszdozisban, 2 Gy/nap adagolassal.
KT soran a CV(O)PP (cyclophosphamid, vinblas-
tin (vagy vincristin), procarbazin, prednisolon),
az ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, da-
carbazin), a COPP/ABV (cyclophosphamid, vin-
cristin, procarbazin, prednisolon, adriamycin,
bleomycin, vinblastin) és a CEP (CCNU, etopo-
sid, prednimustin) gyogyszerkombinaciokat al-
kalmaztuk korabbi kozleményiinknek megfele-
16en (15).

A pajzsmirigyfunkciés hormonszintek meg-
hatarozasa a Klinikai Biokémiai és Molekularis
Patologiai Intézet Izotopdiagnosztikai Laboratdri-
umaban tortént. A betegek tébbségében az utébbi
években évente ismételt pajzsmirigyfunkcio-
vizsgalatok torténtek. A pajzsmirigyfunkcié karo-
sodasat az idérendben elsé koros pajzsmirigy-
funkciés hormoneredménytél szamitottuk.

A szuperzenzitiv thyreoideastimulalé hor-
mon (sTSH) meghatdrozasara LIA-mat TSH
assay-t alkalmaztak, amely nem kompetitiv, im-
munoluminometrikus szendvics technika mod-
szerén alapszik (Byk-Sangtec). A szabad trijod-
tironint (fT3) IMx Free T3 assay-vel mérték,
melynek alapja mikropartikulalt enzim immuno-
assay (Abbott). A szabad tiroxin (fT4) mérése
kompetitiv lumineszcens immunoassay-vel (LIA-
mat FT4) tortént (Byk-Sangtec) (3,25). A fenti
modszerek alkalmazasa esetén a normalis tarto-
manyok a kovetkezdék: sTSH: 0,3-3,0 mIU/ml,
fT3: 2,6-5,4 pmol/1, fT4: 7,22-23,2 pmol/1. Szub-
klinikai, kémiai vagy kompenzalt a hypothyreo-
sis, ha csak az sTSH értéke emelkedett, és az fT3,
fT4 értéke normalis. Amennyiben az emelkedett
sTSH-érték mellett az fT3 és/vagy T4 értéke is
csokkent, esetleg klinikai tiinetek is vannak, kli-
nikai hypothyreosisrol beszélink.

A betegek jelentds részénél egyéb vizsgalatok
is, mint pajzsmirigy UH, scan, nyaki CT, pajzsmi-
rigyellenes antitest-meghatarozés és pajzsmirigy
finomtii-biopszia is tortént, de ezek értékelése je-
lenleg nem volt célunk. A statisztikai elemzés
(Chi%-teszt) soran a p<0,05 valoszintiségi szintet
tekintettiik szignifikansnak.
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Eredmények

A 160 HK-0s beteg pajzsmirigyfunkcios vizsgalata
tortént meg, 117 (73,1%) betegnél nem taldltunk
eltérést, 28-nal (17,5%) szubklinikai, 14-nél (8,8%)
klinikai hypothyreosis igazolddott, egy betegnél
(0,6%) hyperthyreosist észleltiink. A hormonvizs-
galatok egy része folyamatosan tortént idészakos
ellenérzésként az évek folyaman, illetve akkor,
amikor klinikailag felmeriilt a pajzsmirigyfunkcio
eltérése.

Az eredmények kiegészitése a jelenlegi széles-
kord vizsgalat soran tortént meg. Az 1. tabldzat a
hormoneredmények atlagat, a szorast és mini-
mum-maximum értékeket tartalmazza. A 2. tabld-
zat a normalis és a csokkent pajzsmirigymiikodést
(szubklinikai és klinikai hypothyreosis egyiitte-
sen) HK-os betegek klinikopatoldgiai jellemzdinek
Osszevetését mutatja be.

A normalis és csokkent pajzsmirigymiiko-
dést csoport az atlagéletkorokban, a kormegosz-
las évtizedes bontasa szerint, a szévettani altipu-
sokban, a stddiumban és az 4ltalanos panaszok je-
lenlétében, valamint aszerint, hogy tortént-e
lymphangiographia (LAG) nem tért el szignifi-
kansan egymastol. A hypothyreosis masfélszer
gyakrabban jelentkezett a ndk kozott, mint a fér-
fiaknal. Szignifikans eltérés észlelhetd a két cso-
port kezelési adatai kozott, a hypothyreosisos be-
tegek 90%-a nyaki vagy mantle RT-ban részesiilt
onmagaban vagy KT-val kombinalva. Kétségte-
len, hogy az Osszes beteget figyelembe véve is
ezen kezelési forma volt a leggyakoribb, mégis az
euthyreoid csoportban csak a betegek valamivel
tobb, mint a fele kapott ilyen terapiat.

Forditva elmondhato, hogy a csak KT-ban ré-
szestilt betegek 7%-ban, csak mantle vagy nyaki
RT esetén 35%-ban, az el6bbi RT-t és KT-t is kapo
betegeknél 34%-ban alakult ki hypothyreosis. Eb-
bél az is 1athato, hogy kombinalt kezelés esetén a
KT nem noévelte tovabb a hypothyreosis gyakori-
sagat és a nyaki vagy mantle RT-ban részesiil6k
harmadaban hypothyreosissal kell szamolnunk.
A RT soran alkalmazott szlik doézistartomany
nem tette lehetévé a doézis és hypothyreosis gya-
korisaga kozotti osszefliggés elemzését.

A nyaki vagy mantle RT-t6l a hypothyreosis
jelentkezéséig, felismeréséig eltelt id6t az 1. dbra
mutatja be. Bar az eltérések nem szignifikdnsak
és csak az utdbbi 4-5 évre visszamenden vannak
betegeink tobbségénél évenkénti pajzsmirigy-
funkcios adataink, lathat6, hogy a RT-t kévet6 ha-
todik évtdl inkabb megfigyelhetd a hypothyreosis
kialakulasa.

A 42 laboratériumilag hypothyreosisos HK-os
beteg koziil 7-nek tipusos, latvanyos klinikai pa-
naszai és tiinetei voltak, 17 esetében bizonyos ti-
netek mar az eredmények tudataban utélagosan
ezzel osszefiiggésbe voltak hozhatoéak. 18 beteg-
nek semmilyen eltérése nem volt, ezen betegek
mindegyike a szubklinikai csoportba tartozott. 28
esetben, az Osszes beteg kétharmadanal kezd-
tink eddig szubsztitucids terdpiat, a klinikai
és/vagy laboratériumi eltérések napi 25-225 lg
levothyroxin adagokkal voltak kezelhetéek.

HODGKIN-KOR £S HYPOTHYREOSIS

Megbeszélés

A szerencsére egyre tobb hosszan tuléls, gyo-
gyult HK-os beteg tartés gondozasi eredményei
ravilagitottak arra, hogy tumorellenes kezelé-
siink csak egyik, bar igen fontos fokmérdje az 5
és 10 éves (gyogyuldsi) HK-mentes tulélési
ardny, mivel a kezelések kés6i szovodményei
gyakran ezen idGszakok utan jelentkezve jelentd-
sen csokkenthetik a késébbi tulélést és ronthat-
jak a betegek életmindségét is (13, 14). Ezen ké-
s6i szovodmények egyike a pajzsmirigy eltérései,
amely leggyakrabban hypothyreosis formajaban
jelentkezik, az irodalmi adatok alapjan el6fordu-
lasa igen valtozo, 20-80% kozotti a tartésan tuléld
HK-os betegek kozott (12, 14, 16, 19, 22). Ez nem-
csak a HK kivizsgalasi és kezelési formajaval, az
alkalmazott technikaval, sugardozissal és mez6-
vel, az eltelt id6vel, hanem a betegek gondozasa-
nak alapossagaval és a sziirés soran hasznalt labo-
ratériumi tesztekkel és azok érzékenységével is
magyarazhat6. Az éaltalunk hasznalt sTSH-, fT3-
és fT4-meghatarozasok érzékenyek, az értékek az
egyes funkcids csoportokra jellemzéek voltak.
Osszes betegiink negyedében, a nyaki vagy
mantle RT-ban részesiilék harmadaban, de mar a
kezelés utan legalabb 6 évvel 1évik kozel felében
észleltiink hypothyreosist, amely az irodalmi
adatoknak megfelel6 (12, 16, 19). Hyperthyreosi-
sos beteglink pajzsmirigyellenes antitest- és
finomtd-biopszias vizsgalata Basedow-kort iga-
zolt. A csokkent és normalis pajzsmirigymiikodé-
sti HK-os betegeink szovettani altipusaban, stadi-
umaban, atlagéletkordban, valamint az évtizedes
kormegoszlasban a HK felismerésének és kezelé-
sének ideje szerint - az irodalmi adatok tébbségé-
hez hasonléan - nem taldltunk eltérést (16, 20,
21), bar Green és mtsai szerint a pajzsmirigy
gyermekekben érzékenyebb a RT-ra, mint felnét-
tekben (11). Hypothyreosis masfélszer gyakrab-
ban alakult ki néknél, amely hasonlé az irodalmi
adatokhoz (16, 20), s egyben azt is jelzi, hogy
HK-o0s betegeknél a patomechanizmusa eltér a
primer hypothyreosisétol, hiszen az 7-8-szor gya-
koribb nék kozott és hatterében leggyakrabban
idiopathids autoimmun thyreoditis all. Egyesek
feltételezték, hogy a stadium megallapitasanal, a
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LAG és mas jodtartalmu kontrasztanyaggal vég-
zett vizsgalatok sordn, a szervezetbe juté nagy
mennyiségi jod gatolja a pajzsmirigy mtikodését,
ami csokkent tiroxin- és trijod-tironin-képzodést
eredményez (Wolf-Chaikoff-hatas). Az sTSH érté-
ke emelkedik, amely a pajzsmirigyben a sejtosz-
todast stimulalva, fokozott érzékenységet ered-
ményezhet RT irdnt (19, 24). Szdmos tanulmany-
ban vizsgaltak a LAG és a hypothyreosis kapcso-
latat, a vélemények megoszloak (10, 11, 19), mi
hasonléan a tobbséghen 1évé adatokhoz nem ta-
laltunk dsszefiiggést (20, 22). Felmeriilt a fenti
mechanizmus alapjan, hogy a RT soran adott
tiroxin megakadalyozhatja a hypothyreosis kifej-
16dését, de ezt a vizsgalat nem erdsitette meg (2).
Szignifikans eltérést tapasztaltunk - masokhoz
hasonléan - a HK kezelési modja és hypothyreo-
sis gyakorisaga kozott (12, 16, 19-21). A pajzsmi-
rigy alulmutkodése gyakoribb volt azoknal a bete-
geknél, akik kezelésiik soran mantle vagy nyaki
irradiacioban részesiiltek - 6nallo RT formaja-
ban, vagy KT-val kombinalva - mint azoknal a
betegeknél, akik ilyen irradiaciét nem kaptak.
Betegeinknél a RT utani hatodik évtél volt gyak-
rabban megfigyelhet6 a hypothyreosis kialakula-
sa, hasonléan Schimpff és mtsai kozléséhez, akik
szerint a hypothyreosis prevalencidja névekszik
az irradiacio ota eltelt id6 hosszaval és maximu-
mat a RT utani 6tddik évben éri el (20). Szdmos
szerz6 veti fel a nyaki RT utan jelentkezé hypo-
thyreosis kialakulasaban autoimmun folyamatok
lehetdségét. Az irradidcio altal karositott pajzsmi-
rigyb6l autoantigének szabadulhatnak fel, me-
lyek thyreoiditis kialakulasat eredményezhetik
(7, 22). Azt is megfigyelték, hogy KT-ban is része-
sult betegek kozott ritkabb a pajzsmirigyellenes
antitestek el6fordulasa és az sTSH-érték emelke-
dése, mint azokban a betegekben, akik csak RT-
ban részestltek, ezért feltételezik, hogy a KT im-
munszuppressziv hatasa altal kivédheti az irra-
diaci6 altal elinditott autoimmun thyreoiditist és
ezaltal a hypothyreosis kifejlédését (22). Ennek
tovabbi vizsgalatat mi is tervezzik. Ugyanakkor a
citosztatikumok pajzsmirigyre kifejtett kdzvetlen
hatésa egyértelmtien még nem tisztazott (16, 21).
Eredményeinkbdl kitinik, hogy a csak KT-ban
részestltek kozott ritka volt a hypothyreosis, és
az is lathat6, hogy a csak RT-val kezeltekhez
képest a KT-val valé kombinalas nem novelte, és
nem is csokkentette a hypothyreosis gyakori-
sagat.

A HK-os betegekben a kezelések utan kiala-
kul6 hypothyreosis klinikai megjelenési formaja
bizonytalan, olykor félrevezet6 lehet, mivel a leg-
gyakoribb tlineteket, mint a faradtsagot, a csok-
kent teljesitéképességet, az aluszékonysagot, a
depressziot, hidegintoleranciat, a béreltéréseket,
az enyhe anémiat a HK-val hozzak 6sszefiiggésbe
vagy a tumorellenes terdpia utohatasanak vélik.
A mi betegeink kozott is kevés volt, akinek latva-
nyos klinikai tinetei voltak, ez is az id6szakos la-
boratériumi ellen6rzés szitkségességét hangsu-
lyozza. Hypothyreosisban észlelt hypercholeste-
rinaemia fokozza a cardiovascularis betegségek
kockazatat is, amely azoknal a HK-os betegeknél
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kulonosen veszélyes, akiknél a mediastinum

szamolni kell (1, 4, 13). A laboratériumi eltéré-
sekhez tarsul6 hypothyreosisos tiinetek esetén a
szubsztiticios terapia elkezdése nem kérdéses.
Betegeink kétharmadanal a levothyroxin dozisa-
nak fokozatos emelésével - ismételt hormonvizs-
galatok mellett - hatdroztuk meg azt az egyéni
adagot, amely a legjobb klinikai és laboratériumi
allapotot biztositotta. Nem egységes az allaspont
a klinikai tinetekkel nem rendelkezd, de labora-
toriumilag hypothyreosisos betegek hormonke-
zelésével kapcsolatban, mégis tobben javasoltak
ezeknél a betegeknél is a szubsztiticiot, amelyet
azzal indokoltak, hogy az emelkedett STSH nove-
li a pajzsmirigyben a benignus és malignus
fokalis eltérések kialakuldsanak kockazatat is
(14, 19).

Eredményeink egyrészt a HK-os betegek gon-
dozésa soran a pajzsmirigy miikodésének rutin-
szer( vizsgalatara hivjak fel a figyelmet - kilono-
sen a nyaki RT-ban részesiiltek esetében - mely-
nek idészakos ellenérzése segit a késéi szovdd-
mények korai felismerésében és megel6zésében.
Masrészt a legijabb nemzetkdzi és hazai terapias
javaslatokkal ¢sszhangban a HK-os betegek keze-
1ésének megtervezésekor fokozottabb figyelmet
kell forditani a kezelés lehetséges késéi szovad-
ményeinek elkertlésére, igy tobbek kozott a
pajzsmirigy védelmére is (1, 6, 9, 15, 23).
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