
Bevezetés

A Hodgkin-kóros (HK) betegek kezelése az utób-
bi évtizedekben az onkohematológia sikerei közé
tartozik. A betegek döntô többsége a stádiumnak

és a prognosztikai tényezôknek megfelelôen al-
kalmazott radio- és/vagy polikemoterápia hatásá-
ra komplett remisszióba kerül és meggyógyul.
Ezen hosszan túlélô vagy gyógyult HK-os betegek
gondozása során ismertté vált, hogy a kezelések-
nek késôi mellékhatásai, szövôdményei vannak,
amelyek a HK sikeres kezelése után akár évek,
évtizedek múlva jelentkezve csökkentik a bete-
gek túlélését és rontják életminôségüket (1, 9,
10). Ma már ezért fontossá vált, hogy a HK sike-
res kezelése mellett olyan terápiát alkalmazzunk,
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A vizsgálat célja: Kezelés után lévô Hodgkin-kóros betegeknél valvulopathia elôfordulásának felmérése. Be-
tegek és módszerek: Legalább 1 éve komplett remisszióban lévô 124 Hodgkin-kóros beteg echocar-
diographiás vizsgálatát végeztük el. Eredmények: 48/124 (38,7%) beteg esetében tudtunk valvulopathiát ki-
mutatni, és ezek mindegyike insufficientia volt, stenosis nem fordul elô. Nagyrészt I-II fokú regurgitatiót ész-
leltünk. 25/48 (52,1%) betegnél egyetlen billentyû eltérését mutattuk ki, és 23/48 (47,9%) beteg esetében
több billentyû elégtelenségét találtuk. Az észlelt 75 insufficientiából 59 (78,7%) a bal szívfélen jelentkezett. A
valvulopathiás betegek csoportjában szignifikánsan nagyobb volt a nôk és a korai stádiumba tartozó betegek
aránya. Nem észleltünk gyakoribb vitium elôfordulást egyik szövettani altípusnál sem, illetve az életkorral
való gyakoriságváltozást sem sikerült kimutatnunk. Leggyakrabban a mediastinalis irradiációban részesülô
betegeknél észleltünk valvulopathiát, a kombinált kezelés, ezen belül anthracyclin alkalmazása nem növel-
te a billentyûeltérés gyakoriságát. Következtetések: A Hodgkin-kóros betegek esetében gyakori a valvulopa-
thia elôfordulása, különösen a korábban mediastinalis radioterápiával kezelt betegek esetében. A Hodgkin-
kóros betegek gondozása során idôszakosan echocardiographiás vizsgálat indokolt. Azon betegeket, akiknél
billentyûeltérés észlelhetô, a klinikai stádiumnak megfelelô kezelésben kell részesíteni, és a további szövôd-
ményeket (szívelégtelenség, ritmuszavar, endocarditis) megelôzni. Az újonnan felismert és kezelésre kerü-
lô betegek terápiájának megtervezésekor fokozott figyelmet kell fordítani a szív védelmére, amennyiben a
mediastinum irradiációja elkerülhetetlen. Magyar Onkológia 46:357–360, 2002

Aim: To study the occurrence of valvulopathies after treatment in Hodgkin’s disease patients. Patients and
Methods: 124 Hodgkin’s disease patients in complete remission for at least 1 year were echocardio-
graphically examined. Results: Abnormal finding was observed in 48/124 (38.4%) of patients, all of them
presented with regurgitation, no stenosis was observed. Regurgitation of grade I or II was recorded in most
cases. We have found single valvulopathy in 25/48 (52.1%) of patients, and multiple valvulopathy in 23/48
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melynek a legkevesebb a késôi szövôdménye. A
korábban kezelt és gyógyult hosszan túlélô HK-os
betegek gondozása során figyelmet kell fordítani
a szövôdmények felismerésére, valamint lehetô-
ség nyílik a különbözô kezelési módok késôi szö-
vôdményeinek összehasonlítására.

Egyik leggyakoribb késôi szövôdmény a máso-
dik malignus daganat kialakulása illetve különbözô
cardiovascularis eltérések jelentkezése. A szív kü-
lönbözô károsodása kemoterápia (KT) és radioterá-
pia (RT) során egyaránt kialakulhat (4, 15). Koráb-
ban létezett olyan nézet, mely szerint a szív kevés-
bé érzékeny a RT-val szemben (15), de ma már
egyértelmû a cardiovascularis megbetegedések
gyakoribb elôfordulása a mellkasi RT-t követôen
(2, 5, 7, 20), melyek pericarditis, korai coronaria-
sclerosis, myocardialis fibrosis, ingervezetési zavar
és szívbillentyû-eltérések is lehetnek (3, 18).

Munkánk során ezért gondozott, hosszan túl-
élô HK-os betegeinknél vizsgáltuk a valvulopathia
elôfordulását, összefüggést keresve a betegek jel-
lemzôivel és a különbözô kezelési módokkal.

Betegek és módszerek
A DEOEC III. számú Belgyógyászati Klinikán
1999-ig kezelt, legalább egy éve komplett re-
misszióban lévô 124 HK-os beteg echocardiogra-
phiás vizsgálata történt meg. A betegek korábbi
anamnesisében cardiovascularis megbetegedés
nem szerepelt. A szövettani altípusok meghatáro-
zása Lukes és mtsai kritériumai szerint, többségé-
ben a DEOEC Pathológiai Intézetben történt. A
betegek klinikai stádiumbeosztását az Ann-Arbo-
ri elvek és annak Cotswolds-i módosítása alapján
végeztük. RT során a megfelelô besugárzási me-

zôk szerint a kezelés telecobalt berendezéssel tör-
tént 30-44 Gy összdózisban (200cGy/napi frakció-
ban) 4-6 hét alatt. Betegeink esetében a CV(O)PP
(cyclophosphamid, vinblastin (vagy vincristin),
procarbazin, prednisolon), ABVD (adriamycin,
bleomycin, vinblastin, dacarbazin), COPP/ABV
(cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, pred-
nisolon/adriamycin, bleomycin, vinblastin), CEP
(CCNU, etoposid, prednimustin) gyógyszer-kom-
binációkat alkalmaztunk. A kivizsgálás és a keze-
lés korábbi közleményünknek megfelelôen tör-
tént (11). A terápiára adott választ (teljes re-
misszió, részleges remisszió, nem reagáló beteg-
ség) a kezelés befejezése után 1 hónap elteltével
a WHO ajánlásai alapján határoztuk meg (21). Az
echocardiographiás vizsgálatok során Hewlett
Packard SONOS 2000 típusú ultrahangkészüléket
használtunk, 2D, M-mód, folyamatos, pulsatilis
és color Doppler üzemmódban, és a típusos para-
sternalis, csúcsi és subcostalis metszetek alkal-
mazásával (16). Az insufficientia fokát (I-IV) a
color Doppler alkalmazásakor ábrázolódó jel
alapján, a Magyarországon elfogadott kritériu-
mok szerint adtuk meg (16). A stenosis mértékét
(enyhe, középsúlyos, súlyos) szintén az általáno-
san elfogadott billentyûarea-nagysággal jellemez-
tük (16). A statisztikai elemzés Chi2-teszt alkal-
mazásával történt, mely során a p<0,05 valószí-
nûségi szintet tekintettük szignifikánsnak.

Eredmények
124 HK-os beteg echocardiographiás vizsgálata
történt meg, ebbôl 64 férfi, 60 nô volt, átlagéletko-
ruk a felméréskor 39,71 (19-78) év volt. Betegeink
a Hodgkin-kór kezelésén kívül egyéb potenciáli-
san cardiotoxikus szert nem kaptak. 48 betegnél
(38,7%) észleltünk legalább I. fokú vitiumot. A be-
tegek klinikai adatait a vitium jelenléte szerint az
1. táblázat tartalmazza. Nem észleltünk gyakoribb
vitium elôfordulást egyik szövettani altípusnál
sem, illetve az életkorral való gyakoriságváltozást
sem sikerült kimutatnunk. Szignifikáns eltérés
mutatkozott azonban a nemek és a betegség stádi-
umának a tekintetében, hiszen a valvulopathiás
betegek csoporjában lényegesen nagyobb volt a
korai stádiumba tartozó betegek, illetve a nôk ará-
nya. Beteganyagunkban a nôk sem a klinikai jel-
lemzôk, sem az alkalmazott kezelések tekinteté-
ben nem mutattak lényeges eltérést a férfiak cso-
portjához képest (mediastinalis RT-t KT-val vagy
anélkül a férfiak 75%-a és a nôk 72%-a kapott). A
terápiás protokollok alapján, a szív lehetséges ká-
rosodását figyelembe véve betegeinket csoportok-
ba osztottuk. Az elsô csoportba tartoztak, akik
csak RT-ban részesültek, melyen belül a mediasti-
num irradiációja is történt, a második csoportba,
akik KT-t és mediastinalis irradiációt is kaptak, és
a harmadik csoportba azok kerültek, akik csak
KT-ban vagy KT-ban és nem mediastinalis irradiá-
cióban részesültek. További csoportosítást végez-
tünk az alapján, hogy anthracyclint tartalmazó
KT-s kezelést mediastinalis RT-val vagy anélkül
kaptak-e. Az alkalmazott szûk sugárdózis-tarto-
mány miatt nem volt lehetôségünk annak vizsgá-
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Jellemzôk Vitium van Vitium nincs Szignifikancia

Betegszám 48 76

Átlagéletkor (év) 
a HK felismerésekor 24,80 (13–68) 36,82 (11–75)
a vizsgálatkor 32,33 (21–70) 44,37 (19–78) NS

Férfi/nô arány 18/30=0,6 46/30=1,5 p=0,0206

Szöveti altípusok 
LP 5 (10,42%) 13 (17,10%)
NS 12 (25,00%) 24 (31,58%)
MC 25 (52,08%) 33 (43,46%)
LD 6 (12,50%) 4 ( 5,26%)
ND 0 2 ( 2,60%) NS

Stádium
korai ( I, II) 24 17
késôi ( III, IV) 24 59 p=0,0028

Kezelési forma 
mediastinalis RT 12 7
KT + mediastinalis RT 28 44
KT + KT és/vagy nem 8 25 p=0,0213
mediastinalis RT

Anthracyclin-kezelés
mediastinalis RT nélkül 5 22
mediastinalis RT-val 18 43 NS

(LP: lymphocyta-túlsúlyos, NS: nodularis sclerosis, MC: kevert sejtes, LD: lymphocytaszegény, ND:
nem osztályozható, KT: kemoterápia, RT: radioterápia, HK: Hodgkin-kór)

1. táblázat. 
Hodgkin-kóros betegek
jellemzôi a vitium 
jelenléte szerint
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latára, hogy a dózis hogyan befolyásolja a vitiu-
mok elôfordulását. 

2 beteg esetében jelentkezett terheléses dys-
pnoe, és 16 betegnél észleltünk cardialis eredetû
zörejt. Mindkét eltérés kizárólag a vitiumos cso-
portban fordult elô. Betegeink közül eddig egy
esetében vált szükségessé mûbillentyû beülteté-
se, mely aorta pozícióba történt, és további egy
beteg kettôs (mitralis és aorta) insufficientiával
áll mûtét elôtt, de klinikai (NYHA II) stádiuma je-
lenleg még lehetôvé teszi a mûtét halasztását. 

Mind a 48 vitiumos beteg esetében insuffi-
cientiát észleltünk, stenosis nem fordult elô. 25
betegnél egyetlen billentyû eltérését mutattuk ki,
és 23 beteg esetében több billentyû elégtelensé-
gét találtuk. Az észlelt 75 insufficientiából 59 a
bal szívfélen jelentkezett. A 2. táblázat a valvulo-
pathiák megoszlását (48 beteg), a 3. táblázat azok
(N=75) súlyosságát mutatja be. 

Megbeszélés
A HK kezelése során az utóbbi évtizedekben al-
kalmazott diagnosztikus és terápiás eljárások je-
lentôsen növelték a betegek gyógyulási, túlélési
esélyeit, de sajnos nyilvánvalóvá vált, hogy ezen
kezeléseknek késôi szövôdményei vannak. Elsô-
sorban a második daganatok és a cardiovascularis
eltérések kiemelkedô jelentôségûek, mivel nem-
csak a betegek életminôségét rontják, hanem az
élettartamukat is jelentôsen csökkenthetik (1, 2,
9, 10). Ez alapján határoztuk el, hogy echocardio-
graphiás vizsgálattal a szív lehetséges károsodá-
sai közül felmérjük a szívbillentyû-eltéréseket, a
közleményünknek nem volt célja az egyéb car-
diovascularis eltérések analizálása.

Beteganyagunkban 38,7%-ban észleltünk vitiu-
mot és ezek mindegyike insufficientia volt, ste-
nosis nem fordult elô. Az elmúlt évtizedben több
tanulmányban is vizsgálták echocardiographia se-
gítségével a kezeléseken átesett HK-os betegeket.
Hasonlóan a mi adatainkhoz 17-40%-ban mutatták
ki valvulopathia elôfordulását RT-t követôen (5, 8,
17), viszont a Kreuser és mtsai által vizsgált beteg-
anyagban ettôl lényegesen alacsonyabb volt az elô-
fordulás (13). Ôk a vizsgálatot KT-t követôen végez-
ték, betegeik 2/3-a részesült RT-ban, melynek dózi-
sa kisebb volt az általunk alkalmazottnál, nem érte
el a 30 Gy-t. Ezen korábbi vizsgálatok során is kizá-
rólag insufficientiát észleltek, melynek oka valószí-
nûleg az, hogy a stenosis kialakulásához nagyobb
sugárdózis szükséges az általunk alkalmazottnál,
tekintve, hogy a stenosis az insufficientiánál dur-
vább elváltozás (5, 8, 13, 17). Eredményeink sze-
rint a kizárólag RT-val kezelt, mediastinalis irradiá-
cióban részesülô 19 betegbôl 12-nél (63%), a KT-t
kapó, de mediastinalis RT-ban nem részesülô 33
betegbôl 8-nál (24%) és a KT-ban és a mediastinum
irradiációjában egyaránt részesülô 72 beteg közül
28-nál (39%) észleltünk billentyûeltérést. Látható,
hogy KT alkalmazása esetén szignifikánsan alacso-
nyabb volt a valvulopathia gyakorisága, és az is
megfigyelhetô, hogy a mediastinalis RT és KT
együttes alkalmazása esetén a billentyûeltérések
gyakorisága csökkent az önmagában alkalmazott

mediastinalis RT-hoz képest. A korábban végzett
vizsgálatok eredményeire is támaszkodva úgy gon-
doljuk, hogy a kombinált kezelés esetén alkalma-
zott kisebb sugárdózis állhat ennek a hátterében (5,
13). Megfigyelhetô továbbá, hogy az anthracyclin-
kezelés alkalmazása sem fokozta a billentyûeltéré-
sek jelentkezését, és ezen eredményünket Lund
(17), illetve Kreuser (13) munkacsoportjának vizs-
gálatai is megerôsítik. 

A vizsgálatba bevont betegek esetében mini-
mális férfitúlsúly észlelhetô, azon betegeknél pe-
dig, ahol insufficientiát észleltünk, nôi dominan-
cia mutatkozott. Ez szintén megegyezik az irodal-
mi adatokkal (6, 17), de pontos oka nem ismert,
és különösen érdekes és jelentôsséggel bír, ha te-
kintetbe vesszük, hogy a billentyûelégtelenségek
elôfordulása az egész populációt tekintve a fér-
fiaknál gyakoribb, mint a nôknél (12). Korábban,
Lund és mtsai beteganyagában sem volt eltérés a
klinikai jellemzôk, illetve az alkalmazott kezelé-
sek tekintetében a nôk és férfiak csoportja között,
és ôk sem találtak magyarázatot a valvulopathiás
csoportban észlelt nôi dominanciára (17). Az ok
esetleg a hormonális eltérésekben, illetve a kötô-
szövet különbözôségében kereshetô. 

A valvulopathiás csoportban a korai stádium-
ba tartozó betegek aránya is lényegesen nagyobb
volt, ennek hátterében a kezelési eljárásunk áll,
hiszen korai stádium esetén gyakrabban alkal-
maztunk RT-t (11).

A korábbi vizsgálatok adatai szerint a vitiu-
mok nagyrészt a bal szívfelet érintették (5, 8, 17),
mellyel az általunk észlelt 78,7%-os bal oldali elô-
fordulás is egyezést mutat. Ez szintén figyelmet
érdemel, hiszen a besugárzási mezôk elhelyezke-
dése alapján inkább a sternumhoz közelebb esô
jobb szívfél károsodása várható, és az egész popu-
lációt tekintve is a jobb oldali regurgitatio a gya-
koribb (12). Elképzelhetô, hogy a bal szívfélben
uralkodó nagyobb nyomás miatt már egyébként
is nagyobb fizikai hatásoknak kitett endocardiu-
mon a RT károsító hatása kifejezettebb.

Eredeti közlemény

MI 14 (29,17%) 
AI 10 (20,83%)  } 25 
TI 1 (2,08%)

AI + MI 8 (16,67%) } 48

MI + TI 8 (16,67%)  } 19 
AI + TI 3 (8,33%)

AI + MI + TI 4 (8,33%) 4

(MI: mitralis insufficientia, AI: aorta insufficientia, TI: tricuspidalis insufficientia)

I II III IV

AI 16 8 1 0

MI 21 11 1 1

TI 13 3 0 0

(MI: mitralis insufficientia, AI: aorta insufficientia, TI: tricuspidalis insufficientia)

3. táblázat. A vitiumok megoszlása a súlyossági fok alapján

2. táblázat.
A vitiumok megoszlása
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Az irradiáció következtében létrejövô szövet-
károsodás többféle lehetséges mechanizmussal
alakulhat ki. Egyrészt az endothelsejtek metaboli-
kus funkciója károsodik, oxigénhiányos állapot
lép fel, másrészt az F-aktin átrendezôdésével a
sejtek integritása is megváltozik, az endothel per-
meabilitása nô (19). A létrejövô vascularis és mic-
rovascularis insufficientia következtében oxigén-
hiányos állapot lép fel, melyet fibroticus átalaku-
lás követ, ugyanis a folyamat megzavarja az RNS
transzkripcióját, a DNS szerkezetében elváltozá-
sokat okoz. Ezen kívül irradiáció hatására intra-
cellulárisan szabadgyökök keletkeznek, mely
szintén membránsérülést okoz, illetve egyéb indi-
rekt hatásokon keresztül (pl. autoantitest-képzés,
infectiók) is létrejön károsító hatása. Mindezen fo-
lyamatok eredményeként végül cardiomyopa-
thia, korai coronariasclerosis, pericarditis, vezeté-
si zavarok, valvulopathiák alakulhatnak ki (4).
Ezen eltérések hosszú távon szívelégtelenség ki-
alakulásához vezetnek, mely a betegek élettarta-
mát és életminôségét is jelentôsen csökkentheti.

Eredményeink alapján a következôkre hívjuk
fel a figyelmet: 1. A korábban radioterápiával ke-
zelt betegeket idôszakosan ellenôrizni kell echo-
cardiographiával. 2. Azon betegeket, akiknél billen-
tyûeltérés észlelhetô, a klinikai stádiumnak megfe-
lelô kezelésben kell részesíteni, és a további szö-
vôdményeket (szívelégtelenség, ritmuszavar,
endocarditis) megelôzni. 3. Az újonnan felismert
és kezelésre kerülô betegek radioterápiájának meg-
tervezésekor fontos szempont kell hogy legyen a
szív védelme, a besugárzási mezô csökkentése. A
korábbi irodalmi adatokat (5, 13) is figyelembe vé-
ve amennyiben a mediastinum irradiációja elke-
rülhetetlen, az lehetôleg a 30 Gy-t ne haladja meg.
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