Vese- és ureter-eltérések kezelt
Hodgkin-koros betegek kozott
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lem kézéppontjéba keriilnek. A ritkasdga miatt diagnosztikus és terdpias nehézségeket egyarant okozo
vese- és uretereltéréseket vizsgaltuk kezelt Hodgkin-kdros betegeink kozott. Betegek és modszerek: A
DEOEC I1I. sz. Belgyogyaszati Klinikajan kezelt és gondozott Hodgkin-kéros betegek kozott retrospek-
tiv moédon vizsgaltuk a kezelések kovetkezményeként kialakult vese- és uretereltéréseket. Eredmé-
nyek: Az 512 beteg koziil 16-nal igazolodott a vese, az ureter vagy a huigyhdlyag karosodasa, irradiacio
utan. 5 beteg esetében bal oldali zsugorvesét észleltiink, vizeleteltérés kozulik csak 2 esetben jelent-
kezett, egy kivételével minden beteg részesiilt kemoterapidban is. 7 betegnél mindkét oldali kisebb ve-
sét, emelkedett urea- és kreatinin-értékeket talaltunk. 4 betegnél pyelonephritis ill. cystitis alakult ki.
Azoknal a betegeknél, akik kezelésitk soran cyclophosphamidot kaptak, nem észleltiink stlyos
cystitist. Kovetkeztetések: Az akut és kronikus posztirradiacios veseszovédmények inkabb anatémiai,
mint funkcionalis elvaltozasokat jelentenek. Kialakulasukban a tervezés, a besugarzott térfogat, a le-
adott 6sszdozis, a frakciok nagysaga és a sugarkezelés ideje egyarant szerepet jatszik. Megel6z6 kemo-
terapia noveli a posztirradiaciés nephropathia kockazatat. A Hodgkin-kér megvaltozott kezelési szem-
lélete mellett, a modern sugarterapids berendezések (szimulator, linedris gyorsit6) alkalmazasaval e
ritka szovédmények kialakulasa is egyre inkabb megelézhetd. Magyar Onkoldgia 46:351-355, 2022

Purpose: The authors analysed renal and ureter complications in Hodgkin’s disease patients after
treatment. Patients and methods: We examined retrospectively 512 primary treated and followed up
patients with Hodgkin's disease. Results: We observed renal, ureter or bladder complications after
irradiation in 16 cases (3.125%). Five patients had injured left kidney, out of them only two had pyuria
or proteinuria and 4 received radiotherapy and chemotherapy as well. We observed complications of
both kidneys in 7 patients. Four patients had pyelonephritis or cystitis. We did not find severe cystitis
in patients treated wsith cyclophosphamide. Conclusions: Acute and chronic irradiation nephropathy
are rather anatomic than functional lesions. Planning, dose and period of the radiotherapy, irradiation
volume play parts in the development of complications. Prior chemotherapy increases incidence of
irradiation nephropathy. These rare complications of Hodgkin's disease are usually avoided with the
use of modern radiotherapy apparatus and the up to date treatment methods. Miltényi Zs, Keresztes K,
Vdrdezy L, Illés A. Renal and ureter complications from the treatment of Hodgkin's disease. Hungarian
Oncology 46:351-355, 2002

B N

Bevezetés

A Hodgkin-kéros betegek donté része (HK) a mai
kezelési elveknek megfeleld kemoterapiaval (KT),
radioterapiaval (RT), e két kezelés kombindci6ja-
val, illetve legijabban nagydézisu kezeléssel és
hemopoetikus 6ssejt-szupportaciéval tartésan
komplett remissziéba kertl, meggyogyul (6). A

kozéppontjaba keriilnek a kezelések kés6i szovad-
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ményei, melyek mind a betegek tulélésére, mind
életmindséglikre donté hatdssal vannak (2, 10). A
HK primer megjelenése a genitourinalis rendszer-
ben igen ritka, azonban a kordbbi években a RT és
KT gyakran okozott - tobbek kozott - irradiacios
nephritist, acut tubularis necrosist és haemor-
rhagids cystitist (5). Ezért érdemesnek tartottuk
gondozott HK-os betegeink kozott megvizsgalni
ezen szovédmények el6fordulasat.

Beteganyag és modszer

A DEOEC IILsz. Belklinikajan 1970 és 2000 kozott
elsédlegesen kezelt és gondozott 512 HK-o0s beteg
kozott vizsgaltuk retrospektiv modon a terapia ko-
vetkezményeként kialakult vese-, ureter- és hugy-
holyag-eltéréseket. A klinikai stadium megallapitasa
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1. tabldzat

az Ann-Arbor- (4) beosztas és annak Cotswolds-i
modositasa alapjan (12), a szévettani altipus megha-
tarozasa a Rye-osztalyozas (13) szerint tortént. A be-
tegek kezelése az elfogadott ajanlasoknak megfele-
16en tortént, utalunk korabbi kézleményeink erre
vonatkoz6 adataira (11, 14). A betegek elsé észlelé-
sekor, a stadiummeghatarozasnal, a tovabbiakban a
kovetésiik soran elvégzett vizsgalatok koziil a vese-
funkcios paramétereket, vizeleteltéréseket és a kép-
alkot6 vizsgalatok eredményeit értékeltik.

Eredmények

Az 512 beteg koziil 16-nal észleltiik a vese, az
ureter vagy a hugyholyag karosodasat, részletes
adataikat az 1. tdbldzat tartalmazza.

Kiemelend6 eredményeink a kovetkezéek: 5
betegnél bal oldali zsugorvesét (1. dbra) észleltiink
a RT utan 8-17 évvel. Funkcionalis eltérés, igy vi-
zeleteltérés kozililk csak 2 esetben jelentkezett
(haematuria, pyuria, proteinuria), két beteg
hypertonias volt. 2 beteg 1épirradiaciot is kapott,
egy kivételével minden beteg részesiilt KT-ban. A
vesefunkciok beszikiilését nem észleltiik. 7 beteg-
nél mindkét oldali kisebb vese igazolodott, 3-17 év-
vel a RT utan. Ezeknél a betegeknél magasabb
urea- és kreatinin-értékek igazolodtak - egy kivé-
telével -, és harman kaptak kiegészit6 KT-t. 3 be-
teg anamnézisében vesebetegség szerepelt,
hemodializisre egy esetben sem volt sziikség. 2 be-
tegnél posztirradidcios fibrosis kovetkeztében egy
évvel a RT utan bal oldali iregrendszeri tagulat

A betegség kezdete, szbvet-

Kezelés

Szévédmény

Szévédmeény  Funkciondlis

tani altipusa, stadiuma, vese- észlelése eltérés
betegség az anamnézisben
1. 1970 MC /A 1970 Degranol, 1982 paraaortikus RT kisebb bal vese 1999 UH -
(40 Gy) és Mantle RT, 1985 CVPP
2. 1980 MC II’A 1980 CVPP, 1983 forditott Y RT (30 Gy), kisebb bal vese 1991 UH 1991 haematuria,
1988 lép RT (40 Gy), 1992 ABVD, CEP proteinuria
3. 1980 MC IIlYA 1980 total nodal RT (40 Gy), 1980 CVPP, kisebb bal vese 1990 UH 1996 pyuria,
ABVD, 1986 LIV-V nyirokcsomok RT hypertonia
(38 Gy), 1990 m4j RT (40 Gy)
4. 1990 NS IVA 1990 forditott Y RT (26 Gy) és Mantle RT, kisebb bal vese 1999 UH hypertonia
1995 COPP/ABV, 1996 Iép RT (40 Gy)
5. 1983 LPI/A 1983 Mantle RT, 1984 forditott Y RT (40 Gy) kisebb bal vese 1997 UH _
6. 1982 LP II-lII/A 1982 forditott Y RT (40 Gy) és Mantle RT mindkét vese 1999 (T, urea, kreatinin
kisebb vesebiopszia emelkedett,
hypertonia
7. 1995 MC IV/B 1995 COPP/ABV, 1995 Total nodal RT mindkét vese 1999 UH urea, kreatinin
(40 Gy), 1997 LEAMP, 1999 DHAP kisebb emelkedett
8. 1984 MC III/A, vesekd 1984 forditott Y RT (40 Gy) és Mantle RT mindkét vese 1999 UH urea, kreatinin
kisebb emelkedett,
hypertonia
9. 1988 MC IlI-IV/A 1987 CVPP, 1992 forditott Y RT (40 Gy), idult 1996 urea, kreatinin
1993 Iép RT (30 Gy) vesebetegség emelkedett
10. 1981 NS /A, 1982 total nodal RT (40 Gy), 1985 CVPP mindkét vese 1986 urea, kreatinin
polycystas vesebetegség kisebb emelkedett,
hypertonia
11. 1986 NS-MC II/A 1986 Mantle RT, 1988 forditott Y RT (40 Gy) mindkét vese 1997 -
kisebb
12. 1983 NS IIVA, fejlédési 1982 forditott Y RT (40 Gy) és Mantle RT mindkét vese 1994 urea, kreatinin
rendellenesség kisebb emelkedett,
(vas aberrans?) hypertonia
13. 1974 LD IV/B 1974 Endoxan, 1977 CV/PP, cystitisek kezelés alatt -
1981 forditott Y RT (40 Gy)
14. 1990 NS II/A, nephritis 1990 forditott Y RT (40 Gy) és Mantle RT pyuria kezelés alatt —
15. 1990 MC II/A 1990 Mantle RT, 1993 forditott Y RT pyelonephritis 1994, urea, kreatinin
(40 Gy), 1993 ABVD bonclelet emelkedett
16. 1994 MC IIVA 1994 forditott Y RT (40 Gy) és Mantle RT pyelonephritis 1995 CT urea, kreatinin

emelkedett

Roviditések: MC: kevert sejtes, NS: nodularis sclerosis, LP: lymphocyta-tdlsdlyos, LD: lymphocytaszegény, RT: radioterapia, CVPP: cyclophosphamid, vinblastin, procarbazin,
prednisolon, ABVD: adriablastin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin, CEP: CCNU, etoposid, prednimustin, COPP/ABV: cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednisolon,
adriamycin, vinblastin, bleomycin, LEAMP: lomustin, etoposid, adriamycin, metothrexat, prednisolon, DHAP: cisplatin, cytarabin, dexamethason, UH: ultrahang,

CT: komputertomogréafia
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kovetkeztében létrejott pyelonephritis alakult ki. 2
betegnél észleltiink cystitist, tiinetmentes pyuriat
a RT alatt, ezek kovetkezmény nélkiil sztintek
meg, maradand6 karosodas nem jott létre.

Megbeszélés

A posztirradiacios veseszovédmények lehetnek
maésodlagosak a sziv vagy a pajzsmirigy karosoda-
sa kovetkeztében, illetve a RT direkt kovetkez-
ményei (5). Betegeink 3,125%-aban észleltink
posztirradiacios vese-, ureter-, vagy hugyholyag-
karosodast. Luxton és mtsai szerint 23 Gy 0sszd6-
zis a maximalis tolerdlhatd dozis, amely, ha érin-
ti a vesét, még nem jar vesekarosodassal. Kaplan
vizsgalatai sordn tobb mint 1200 beteg kozott
nem fordult el6 irradidciés nephritis (5). A poszt-
irradiacios veseszovédmények kozott megkiilon-
boztetjiikk az akut, illetve kronikus irradiacios
nephritist. Az akut forma 6-12 honappal a terapia
utan jelentkezik, silyos hypertoniaval, veseelég-
telenséggel, és tiineti kezelést igényel (5). Illyen
elvaltozast betegeink kozott nem észleltiink. A
leggyakrabban alaki eltéréseket, a legtobb beteg-
nél bal oldali zsugorvesét talaltunk, ez a kronikus
irradidciés nephropathia leggyakoribb megjele-
nési forméja. A kronikus irradiaciés nephropa-
thia klinikai megjelenése és patologidja a kroni-
kus interstitialis nephritisnek megfelel6 (5). Dén-
téen csak anatomiai elvaltozasok jonnek létre
(csokkent veseméret), mig funkcionalis eltérés
nem észlelhet6 (1, 3, 9). Ez altalaban hosszu és
indolens folyamat, nem oka a mortalitdsnak. A
kordbban alkalmazott kiterjesztett mezds irradia-
ciéval, mely a lépet is érinti, a sugarnyalab eléri a
bal vese fels6 polusat is, ezért észlelink leggyak-
rabban kisebb bal vesét (1, 3, 5). A patogenezis
biopszids és autopszids mintakbol ismert, e sze-
rint a glomerulosok a legérzékenyebbek az irra-
diaciora, fibrinoid necrosis vagy akar teljes hiali-
nizacié alakulhat ki, a proximalis kanyarulatos
csatornakban oedema, gyulladas, fibrozis figyel-
heté meg (5). Fels és mtsainak klinikai megfigye-
1ései szubklinikai tubuluskarosodast igazoltak,
glomeruluseltérést nem észleltek (5). Megfigye-
1éseik szerint a HK kezelése nem okoz hosszu ta-
vi vesefunkcio-karosodast, de szubklinikai elté-
résekhez vezethet (9). Hat beteglinknél észlel-
tink hypertoniat, azok kozott, akiknél vesekaro-
sodast (funkcionalis vagy anatomiai) észleltiink.
A hypertonia vese-eredetére abbodl kovetkeztet-
tiink, hogy egyrészt a hypertonia a betegek kove-
tése soran az irradiacios kezelés utan jelentke-
zett, és 5 esetben a betegek csaladi anamnézisé-
ben nem szerepelt magas vérnyomas. Az irradia-
ci6 6nmagaban nem okoz érkarosodast, am érzé-
kenyiti az ereket a hypertensio karosito hatasara
(5). Gyermekkorban alkalmazott RT kés6i szo-
védménye lehet arteria renalis stenosis, vagy
occlusio, kovetkezményes hypertoniaval. Kezelé-
sében az erélyes antitenziv kezelés mellett a re-
vascularisatios mitét, vagy a nephrectomia jon
szoba (5). Két beteglinknél észleltiink pyeloneph-
ritist, mely hatterében az ureter kdrosodasa allt.
Az ureterek radiorezisztensek, karosodasuk a
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kornyez6 szovetek fibrosisanak kévetkezménye,
ezaltal jon 1étre tiregrendszeri dilataci6 kovetkez-
ményes pyelonephritisszel. Acut cystitis dysuria-
val, haematuridval jelenhet meg, ha tébb mint 30
Gy dozis leadasa torténik. A gyulladas 3-4 hét
alatt, analgetikum, illetve ha sziikséges, alkaliza-
las és antibiotikus terapia mellett, kovetkezmé-
nyek nélkiil gyogyul (5). Betegeink kozott két be-
tegnél észleltiink akut cystitist. Kronikus cystitis
4 honappal - 4 évvel a kezelés utan alakulhat ki.
A KT mellékhatasaként haemorrhagias cystitis
cyclophosphamid adasa utan 2-40%-os inciden-
ciaju, a gyogyszer adasanak felfiiggesztése utan
2-6 héten beltl megsziinik. Holyagfibrosis kiala-
kulasara toébb mint 6 g/m? cyclophosphamid ada-
sa utan szamithatunk (5).

A HK késé6i szovédményei koziil az urologiai
szovédmények sem stlyossagukban (mint a car-
diovascularis eltérések, masodik daganatok), sem
gyakorisagukban (mint a hypothyreosis) nem ag-
gasztoak. Irodalmi adatok szerint vese-, illetve
ureterkarosodas a HK kezelése kapcsan ritkan
észlelhet6, eredményeink ezzel 0Osszhangban
vannak (5). Déntéen a korabbi évtizedekben ke-
zelt HK-0s betegek esetén szamithatunk kialaku-
lasukra, de a betegek gondos kovetése (rendsze-
res UH-vizsgélat, vizeletvizsgalat, vesefunkcios
paraméterek kovetése) segit a korai felismerés-
ben és kezelésben. A szovédmények kialakuldsa-
ban a RT tervezése, a besugarzott térfogat, az al-
kalmazott 0sszdozis, a frakciok nagysaga, a RT
idGtartama egyarant szerepet jatszanak.

Kiegészité KT, megel6z6 vesebetegség, a kisé-
16 betegségek illetve az ezek miatt szedett kiilon-
b6z6 gyogyszerek novelik az irradiaciés nephro-
pathia incidenciajat, korabbi megjelenést is ered-
ményezve, mar 4-6 héttel a kezelés utan, az akut
formaban. A kemoterapias szerek kozul a cyclo-
phosphamidnak, doxorubicinnak, actinomycin
D-nek, vincristinnek, bleomycinnek, vinblastin-
nak szinergista hatasa van az irradiacioval (5).

A mai kezelési elveknek megfelel6 KT és
csokkentett volument és doézisti RT, valamint a
modern sugdarterapids berendezések elérhetévé
valdsa (7, 8, 11) azonban a posztirradidciés vese-
szovédmények kialakulasanak lehetdségét is mi-
nimalisra csokkenthetik.
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