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A vizsgalat célja: Kezelés utan 1évé Hodgkin-kéros betegeknél valvulopathia eléfordulasanak felmérése. Be-
tegek és modszerek: Legaldbb 1 éve komplett remisszidban 1évé 124 Hodgkin-kéros beteg echocar-
diographids vizsgalatat végeztik el. Eredmények: 48/124 (38,7%) beteg esetében tudtunk valvulopathiat ki-
mutatni, és ezek mindegyike insufficientia volt, stenosis nem fordul el6. Nagyrészt I-II foka regurgitatiot ész-
lelttink. 25/48 (52,1%) betegnél egyetlen billenty( eltérését mutattuk ki, és 23/48 (47,9%) beteg esetében
tobb billentyt elégtelenségét talaltuk. Az észlelt 75 insufficientiabol 59 (78,7%) a bal szivfélen jelentkezett. A
valvulopathids betegek csoportjaban szignifikdnsan nagyobb volt a nék és a korai stadiumba tartozo betegek
aranya. Nem észleltiink gyakoribb vitium eléfordulast egyik szovettani altipusnal sem, illetve az életkorral
valo gyakorisagvaltozast sem sikeriilt kimutatnunk. Leggyakrabban a mediastinalis irradidcioban részestild
betegeknél észleltiink valvulopathiat, a kombinalt kezelés, ezen beliil anthracyclin alkalmazasa nem novel-
te a billentyteltérés gyakorisagat. Kovetkeztetések: A Hodgkin-kéros betegek esetében gyakori a valvulopa-
thia el6fordulésa, kilonosen a kordbban mediastinalis radioterapiaval kezelt betegek esetében. A Hodgkin-
koros betegek gondozasa soran idszakosan echocardiographias vizsgalat indokolt. Azon betegeket, akiknél
billentyteltérés észlelhetd, a klinikai stddiumnak megfelel6 kezelésben kell részesiteni, és a tovabbi szovad-
ményeket (szivelégtelenség, ritmuszavar, endocarditis) megel6zni. Az tjonnan felismert és kezelésre kerii-
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Bevezetés

A Hodgkin-koros (HK) betegek kezelése az utéb-
bi évtizedekben az onkohematologia sikerei kozé
tartozik. A betegek dont6 tobbsége a stadiumnak
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és a prognosztikai tényezéknek megfeleléen al-
kalmazott radio- és/vagy polikemoterapia hatasa-
ra komplett remisszioba keril és meggyogyul.
Ezen hosszan tulélé vagy gyogyult HK-os betegek
gondozasa soran ismertté valt, hogy a kezelések-
nek kés6i mellékhatasai, szovédményei vannak,
amelyek a HK sikeres kezelése utan akar évek,
évtizedek mulva jelentkezve csokkentik a bete-
gek tulélését és rontjak életmindségiiket (1, 9,
10). Ma mar ezért fontossa valt, hogy a HK sike-
res kezelése mellett olyan terapiat alkalmazzunk,
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melynek a legkevesebb a késéi szovodménye. A
korabban kezelt és gyogyult hosszan tilélé HK-os
betegek gondozasa soran figyelmet kell forditani
a szovodmeények felismerésére, valamint lehet6-
ség nyilik a kiilonbozé kezelési modok késéi szo-
védményeinek sszehasonlitasara.

Egyik leggyakoribb kés6i szovodmény a maso-
dik malignus daganat kialakulésa illetve kiilonboz6
cardiovascularis eltérések jelentkezése. A sziv kii-
16nbo6z6 karosodasa kemoterapia (KT) és radiotera-
pia (RT) sordn egyarant kialakulhat (4, 15). Korab-
ban létezett olyan nézet, mely szerint a sziv kevés-
bé érzékeny a RT-val szemben (15), de ma mar
egyértelmi a cardiovascularis megbetegedések
gyakoribb el6fordulasa a mellkasi RT-t kovetden
(2, 5, 7, 20), melyek pericarditis, korai coronaria-
sclerosis, myocardialis fibrosis, ingervezetési zavar
és szivbillentyt-eltérések is lehetnek (3, 18).

Munkank soran ezért gondozott, hosszan tul-
€16 HK-os betegeinknél vizsgaltuk a valvulopathia
eléfordulasat, osszefiiggést keresve a betegek jel-
lemzgivel és a kiilonb6z6 kezelési modokkal.

Betegek és modszerek

A DEOEC III. szamu Belgyogyaszati Klinikan
1999-ig kezelt, legalabb egy éve komplett re-
misszioban 1év6 124 HK-os beteg echocardiogra-
phiés vizsgalata tortént meg. A betegek korabbi
anamnesisében cardiovascularis megbetegedés
nem szerepelt. A szovettani altipusok meghataro-
zasa Lukes és mtsai kritériumai szerint, tobbségé-

1. tdbldzat. ben a DEOEC Patholégiai Intézetben tortént. A
Hodgkin-koros betegek betegek klinikai stadiumbeosztasat az Ann-Arbo-
jellemzdi a vitium ri elvek és annak Cotswolds-i médositasa alapjan
jelenléte szerint végeztik. RT soran a megfelel6 besugarzasi me-
Jellemzék Vitium van Vitium nincs Szignifikancia
Betegszam 48 76
Atlagéletkor (év)
a HK felismerésekor 24,80 (13-68) 36,82 (11-75)
a vizsgalatkor 32,33(21-70) 44,37 (19-78) NS
Férfi/inG arany 18/30=0,6 46/30=1,5 p=0,0206
Szdveti altipusok
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
Stadium
korai (1, 1) 24 17
késai (I, 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 nélkdl 5 22
mediastinalis RT-val 18 43 NS
(LP: lymphocyta-tulsulyos, NS: nodularis sclerosis, MC: kevert sejtes, LD: lymphocytaszegény, ND:
nem osztalyozhato, KT kemoterapia, RT. radioterapia, HK: Hodgkin-kér)
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z6k szerint a kezelés telecobalt berendezéssel tor-
tént 30-44 Gy 6sszdézisban (200cGy/napi frakcié-
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) gy6gyszer-kom-
binaciokat alkalmaztunk. A kivizsgalas és a keze-
1és korabbi kozleményiinknek megfeleléen tor-
tént (11). A terdpidra adott valaszt (teljes re-
misszid, részleges remisszio, nem reagald beteg-
ség) a kezelés befejezése utan 1 honap elteltével
a WHO ajanlésai alapjan hataroztuk meg (21). Az
echocardiographias vizsgalatok soran Hewlett
Packard SONOS 2000 tipusu ultrahangkésziiléket
hasznaltunk, 2D, M-méd, folyamatos, pulsatilis
¢s color Doppler tizemmodban, és a tipusos para-
sternalis, csticsi és subcostalis metszetek alkal-
mazasaval (16). Az insufficientia fokat (I-IV) a
color Doppler alkalmazasakor abrazolodo jel
alapjan, a Magyarorszagon elfogadott kritériu-
mok szerint adtuk meg (16). A stenosis mértékét
(enyhe, kozépsulyos, stlyos) szintén az altalano-
san elfogadott billentytarea-nagysaggal jellemez-
tik (16). A statisztikai elemzés Chi*teszt alkal-
mazasaval tortént, mely soran a p<0,05 valoszi-
niiségi szintet tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények

124 HK-os beteg echocardiographids vizsgalata
tortént meg, ebbdl 64 férfi, 60 né volt, atlagéletko-
ruk a felméréskor 39,71 (19-78) év volt. Betegeink
a Hodgkin-kor kezelésén kiviil egyéb potenciali-
san cardiotoxikus szert nem kaptak. 48 betegnél
(38,7%) észleltiink legaldbb I. foku vitiumot. A be-
tegek klinikai adatait a vitium jelenléte szerint az
1. tdbldzat tartalmazza. Nem észleltiink gyakoribb
vitium el6fordulast egyik szovettani altipusnal
sem, illetve az életkorral valé gyakorisagvaltozast
sem sikeriilt kimutatnunk. Szignifikans eltérés
mutatkozott azonban a nemek és a betegség stadi-
umanak a tekintetében, hiszen a valvulopathis
betegek csoporjéban lényegesen nagyobb volt a
korai stadiumba tartozo betegek, illetve a ndk ara-
nya. Beteganyagunkban a nék sem a klinikai jel-
lemz6k, sem az alkalmazott kezelések tekinteté-
ben nem mutattak 1ényeges eltérést a férfiak cso-
portjdhoz képest (mediastinalis RT-t KT-val vagy
anélkiil a férfiak 75%-a és a nék 72%-a kapott). A
terapias protokollok alapjan, a sziv lehetséges ka-
rosodasat figyelembe véve betegeinket csoportok-
ba osztottuk. Az els6 csoportba tartoztak, akik
csak RT-ban részesiiltek, melyen beliil a mediasti-
akik KT-t és mediastinalis irradiaciot is kaptak, és
a harmadik csoportba azok keriiltek, akik csak
KT-ban vagy KT-ban és nem mediastinalis irradia-
cidban részestiltek. Tovabbi csoportositast végez-
tink az alapjan, hogy anthracyclint tartalmazé
KT-s kezelést mediastinalis RT-val vagy anélkiil
kaptak-e. Az alkalmazott sziik sugardozis-tarto-
many miatt nem volt lehetéségiink annak vizsga-
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latara, hogy a dozis hogyan befolyasolja a vitiu-
mok el6fordulasat.

2 beteg esetében jelentkezett terheléses dys-
pnoe, és 16 betegnél észleltiink cardialis eredetd
zorejt. Mindkét eltérés kizardlag a vitiumos cso-
portban fordult el6. Betegeink koziil eddig egy
esetében valt sziikségessé miibillentyd betilteté-
se, mely aorta pozicidba tortént, és tovabbi egy
beteg kettds (mitralis és aorta) insufficientidval
all miitét elétt, de klinikai (NYHA II) stadiuma je-
lenleg még lehetévé teszi a miitét halasztasat.

Mind a 48 vitiumos beteg esetében insuffi-
cientiat észleltiink, stenosis nem fordult el6. 25
betegnél egyetlen billentyti eltérését mutattuk ki,
és 23 beteg esetében tobb billentyd elégtelensé-
gét talaltuk. Az észlelt 75 insufficientidbol 59 a
bal szivfélen jelentkezett. A 2. tabldzat a valvulo-
pathidk megoszlasat (48 beteg), a 3. tdbldzat azok
(N=75) sulyossagat mutatja be.

Megbeszélés

A HK kezelése soran az utobbi évtizedekben al-
kalmazott diagnosztikus és terapias eljarasok je-
lent6sen névelték a betegek gyogyulasi, tulélési
esélyeit, de sajnos nyilvanval6va valt, hogy ezen
kezeléseknek késoi szovédményei vannak. Els6-
sorban a masodik daganatok és a cardiovascularis
eltérések kiemelkedé6 jelentéségiiek, mivel nem-
csak a betegek életminéségét rontjak, hanem az
élettartamukat is jelentésen csokkenthetik (1, 2,
9, 10). Ez alapjan hataroztuk el, hogy echocardio-
graphias vizsgalattal a sziv lehetséges karosoda-
sai kozul felmérjik a szivbillentyd-eltéréseket, a
kozleménytlinknek nem volt célja az egyéb car-
diovascularis eltérések analizalasa.
Beteganyagunkban 38,7%-ban észleltiink vitiu-
mot és ezek mindegyike insufficientia volt, ste-
nosis nem fordult el6. Az elmult évtizedben tobb
tanulmanyban is vizsgaltak echocardiographia se-
gitségével a kezeléseken atesett HK-os betegeket.
Hasonléan a mi adatainkhoz 17-40%-ban mutattak
ki valvulopathia el6fordulasat RT-t kovetéen (5, 8,
17), viszont a Kreuser és mtsai altal vizsgalt beteg-
anyagban ett6l lényegesen alacsonyabb volt az el6-
fordulas (13). Ok a vizsgalatot KT-t kévetéen végez-
ték, betegeik 2/3-a részesiilt RT-ban, melynek dozi-
sa kisebb volt az altalunk alkalmazottnal, nem érte
el a 30 Gy-t. Ezen korabbi vizsgalatok soran is kiza-
rélag insufficientiat észleltek, melynek oka valoszi-
niileg az, hogy a stenosis kialakulasdhoz nagyobb
sugardozis sziikséges az altalunk alkalmazottnal,
tekintve, hogy a stenosis az insufficientianal dur-
vabb elvéltozas (5, 8, 13, 17). Eredményeink sze-
rint a kizar6lag RT-val kezelt, mediastinalis irradia-
ciéban részestilé 19 beteghdl 12-nél (63%), a KT-t
kapo, de mediastinalis RT-ban nem részesiild 33
beteghdl 8-nal (24%) és a KT-ban és a mediastinum
28-nal (39%) észleltink billentyteltérést. Lathato,
hogy KT alkalmazasa esetén szignifikdnsan alacso-
nyabb volt a valvulopathia gyakorisaga, és az is
megfigyelhets, hogy a mediastinalis RT és KT
egyiittes alkalmazasa esetén a billentyteltérések
gyakorisaga csokkent az onmagaban alkalmazott
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mediastinalis RT-hoz képest. A korabban végzett
vizsgalatok eredményeire is timaszkodva ugy gon-
doljuk, hogy a kombindlt kezelés esetén alkalma-
zott kisebb sugardézis dllhat ennek a hatterében (5,
13). Megfigyelhet tovabb4, hogy az anthracyclin-
kezelés alkalmazasa sem fokozta a billentyteltéré-
sek jelentkezését, és ezen eredményiinket Lund
(17), illetve Kreuser (13) munkacsoportjanak vizs-
galatai is megerdsitik.

A vizsgélatba bevont betegek esetében mini-
malis férfitalsuly észlelhetd, azon betegeknél pe-
dig, ahol insufficientiat észleltiink, n6i dominan-
cia mutatkozott. Ez szintén megegyezik az irodal-
mi adatokkal (6, 17), de pontos oka nem ismert,
és kulénosen érdekes és jelentésséggel bir, ha te-
kintetbe vessziik, hogy a billentyielégtelenségek
eléfordulasa az egész populaciot tekintve a fér-
fiaknal gyakoribb, mint a néknél (12). Korabban,
Lund és mtsai beteganyagaban sem volt eltérés a
klinikai jellemz6k, illetve az alkalmazott kezelé-
sek tekintetében a ndk és férfiak csoportja kozott,
és 6k sem talaltak magyarazatot a valvulopathias
csoportban észlelt néi dominancidra (17). Az ok
esetleg a hormonalis eltérésekben, illetve a koté-
szovet kiilonbozéségében keresheto.

A valvulopathiés csoportban a korai stadium-
ba tartozo betegek aranya is 1ényegesen nagyobb
volt, ennek hatterében a kezelési eljarasunk all,
hiszen korai stadium esetén gyakrabban alkal-
maztunk RT-t (11).

A korabbi vizsgalatok adatai szerint a vitiu-
mok nagyrészt a bal szivfelet érintették (5, 8, 17),
mellyel az altalunk észlelt 78,7%-os bal oldali el6-
fordulas is egyezést mutat. Ez szintén figyelmet
érdemel, hiszen a besugarzasi mezdk elhelyezke-
dése alapjan inkabb a sternumhoz kézelebb esé
jobb szivfél karosodasa varhato, és az egész popu-
laciot tekintve is a jobb oldali regurgitatio a gya-
koribb (12). Elképzelhetd, hogy a bal szivfélben
uralkodé nagyobb nyomds miatt mar egyébként
is nagyobb fizikai hatasoknak kitett endocardiu-
mon a RT karosit6 hatasa kifejezettebb.

2. tabldzat.

A vitiumok megoszldsa

M 14 (29,17%) A
Al 10 (20,83 %) 25
Tl 1(2,08%)
Al + Ml 8(16,67%) 48
Ml + Tl 8(16,67%) 19
Al + Tl 3(8,33%)
Al + Ml + Tl 4(8,33%) 4 ’
(MI: mitralis insufficientia, Al: aorta insufficientia, TI: tricuspidalis insufficientia)
3. tabldzat. A vitiumok megoszldsa a stlyossdgi fok alapjan
/ Il 1 v
Al 16 8 1 0
Ml 21 11 1 1
Tl 13 3 0 0

(MI: mitralis insufficientia, Al: aorta insufficientia, Tl: tricuspidalis insufficientia)
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Az irradiacio kovetkeztében 1étrejové szovet-
karosodas tobbféle lehetséges mechanizmussal
alakulhat ki. Egyrészt az endothelsejtek metaboli-
kus funkcigja karosodik, oxigénhidnyos allapot
lép fel, masrészt az F-aktin atrendezédésével a
sejtek integritasa is megvaltozik, az endothel per-
meabilitasa n6 (19). A 1étrejéve vascularis és mic-
rovascularis insufficientia kovetkeztében oxigén-
hidnyos allapot 1ép fel, melyet fibroticus atalaku-
las kovet, ugyanis a folyamat megzavarja az RNS
transzkripciojat, a DNS szerkezetében elvaltoza-
sokat okoz. Ezen kiviil irradiaci6 hatasara intra-
cellularisan szabadgyokok keletkeznek, mely
szintén membransériilést okoz, illetve egyéb indi-
rekt hatdsokon keresztill (pl. autoantitest-képzés,
infectiok) is létrejon karosit6 hatdsa. Mindezen fo-
lyamatok eredményeként végiil cardiomyopa-
thia, korai coronariasclerosis, pericarditis, vezeté-
si zavarok, valvulopathidk alakulhatnak ki (4).
Ezen eltérések hosszu tavon szivelégtelenség ki-
alakulasahoz vezetnek, mely a betegek élettarta-
mat és életmindségét is jelentdsen csokkentheti.

Eredményeink alapjan a kovetkezdkre hivjuk
fel a figyelmet: 1. A kordbban radioterapiaval ke-
zelt betegeket idészakosan ellenérizni kell echo-
cardiographiaval. 2. Azon betegeket, akiknél billen-
tyteltérés észlelhetd, a klinikai staddiumnak megfe-
lel6 kezelésben kell részesiteni, és a tovabbi szo-
védményeket (szivelégtelenség, ritmuszavar,
endocarditis) megel6zni. 3. Az Gjonnan felismert
és kezelésre keriil6 betegek radioterapiajanak meg-
tervezésekor fontos szempont kell hogy legyen a
sziv védelme, a besugarzasi mezd csokkentése. A
kordbbi irodalmi adatokat (5, 13) is figyelembe vé-

riilhetetlen, az lehetdleg a 30 Gy-t ne haladja meg.
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