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Cél: A radioterapia fokozott kockazati tényezét jelent a cardiovascularis torténések szempontjabol. Jelen
vizsgalatunk célja, hogy felmérjiik a korabbi évtizedekben kezelt, hosszan taléls, illetve gyogyult HL-es
betegeink kozott az a. carotis-arteriosclerosisnak és -stenosisoknak a gyakorisagat. Betegek és modsze-
rek: 120, legaldbb 5 éve komplett remisszioban 1év6 Hodgkin-lymphomas beteg carotisartéridit vizsgal-
tuk B-mod és color-Doppler eljarassal. Negativ kontrollként 60, korban és nemben illesztett, mozgasszer-
vi panaszok miatt kezelt beteg szerepelt. Eredmények: 70 beteg kapott nyaki sugarkezelést, atlagéletko-
ruk a vizsgalat idején 44,6 év volt. Koziilik 24 esetben (34,3%) volt pozitiv az ultrahanglelet, és ez szigni-
fikansan tobb volt, mint a kontrollcsoportban. 50 beteg kezelése soran nem részesiilt nyaki sugarkezelés-
ben (atlagéletkoruk a vizsgalat idején 48,3 év), ebben a csoportban az ultrahangvizsgalat 12 esetben
(24%) volt pozitiv. A kontroll csoportban 60 beteg szerepelt, koziiliik nyolcnal (13,3%) volt kimutathat6
atherosclerosis. A vizsgalat soran intimasclerosistol 60%-os sztikiiletet okoz6o meszes plaque-ig terjedd ér-
elmeszesedést észleltiink. Szignifikans szdkiilet (>50%) 3 betegnél alakult ki a nyaki irradiaciéban része-
siilt csoportban. Tiineteket okozo stenosist nem észleltiink. Kévetkeztetések: A Hodgkin-lymphomas be-
tegek kés6i szovédményekbdl ered6 mortalitasaban a carotis-stenosisoknak, jelenleg ugy ttinik, nincs je-
lentds szerepe, mégis indokolt a rendszeres sziirGvizsgalatok elvégzése, az egyéb atherogen rizikofakto-
roknak a megel6zése és kezelése (dohanyzas, hypertonia, diabetes mellitus, hypothyreosis, korai meno-
pausa) a nagy rizikonak kitett betegekben. Magyar Onkologia 49:343-347, 2005

Radiotherapy increases the risk of cardiovascular morbidity. We examined arteria carotis atherosclerosis
and stenosis in Hodgkin's lymphoma patients. We examined arteria carotis of 120 Hodgkin’s lymphoma
patients who have been in complete remission for at least 5 years. 70 patients received neck irradiation
(mean age at the time of the examination was 44. 6 years). Twenty-four (34.3%) of them had carotis
sclerosis or stenosis, and it was significantly more than in the control group [8 out of 60 patients (13.3%)].
Twelve patients of the 50 who did not receive radiotherapy had carotis lesions, and there was no
significant difference compared to the control group. Significant stenosis (>50%) was detected in only 3
patients (in the irradiated group). TIA, stroke or amaurosis fugax did not occur. Carotis stenosis does not
seem to play a role in late mortality in Hodgkin's lymphoma, but if the patient has an increased risk for
atherosclerotic changes, then regular examinations are necessary, and other risk factors (smoking,
hypertension, diabetes mellitus, hypothyreoidism, early menopausa) need to be treated. Miltényi Z, Szé-
kely G, Simon Z, Keresztes K, Illés A. Differencies of arteria carotis in patients with Hodgkin's lymphoma.
Hungarian Oncology 49:343-347, 2005
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Bevezetés piajaban jelentds valtozasok torténtek (prognosz-

tikai faktorokhoz illesztett kezelés, a kemotera-

A Hodgkin-lymphomas (HL) betegek nagy része
mar a kordbban alkalmazott kezelések (nagyme-
z6s irradiacio, polikemoterapia és tervezetten
kombinalt kezelés) hatasara meggyogyult, de a
késéi szovédmények kozottiik gyakoriak (1, 4, 7,
9). Eppen emiatt az utobbi évtizedben a HL teré-
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pia el6térbe keriilése, az irradiacio szerepének
csokkenése, mindségének valtozasa), melyek ha-
tasara a betegek donté tobbsége tartésan komp-
lett remisszidba kertl, illetve meggyogyul (3, 5).
A hosszan talélé és gyogyult HL-es betegek élet-
mindségét és élettartamat a kordbbi tumorelle-
nes kezelések késéi szovédményei hatarozzak
meg leginkabb. Ezek koziil legjelentésebbek a
masodik malignus tumorok és a cardiovascularis
eltérések. Az utobbiak koziil a cardiomyopathia,
a pericarditis, a valvulopathia és a korai corona-
riasclerosis emelhetd ki. Hasonléan az egyik leg-
jelentésebb késéi szovédményhez, a korai coro-
nariasclerosishoz, az irradiaci6 mas ereken is
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1. dbra. Mantle tipusti additiv irradidcios technika, illesztett mezok

2. dbra. Fiatal HL-es betegiink a. carotis communis-aneurysmdjanak
angiographids képe

I ICEE CAROTIS CONMIMY

okozhat mind atheroscleroticus elvaltozasokat,
mind irradiacios érkarosodast. Ismert, hogy a fej
és a nyak daganatos megbetegedéseiben alkalma-
zott irradiaci6 utan gyakori a szignifikdns a.
carotis-stenosis, irodalmi adatok alapjan a bete-
gek 30-50%-anal észlelték (2, 12, 13). A korabbi
évtizedekben a HL-es betegek kezelése soran al-
kalmazott kiterjesztett mezds, mantle tipusi ke-
zelés részeként, vagy onalldan alkalmazott nyaki,
nagyobb dozisu sugarkezelés szintén fokozza az
arteria carotis-szikiiletek kialakulasanak a riziko-
jat, de errél kevés adat all rendelkezésre (8, 10).
Igy jelen vizsgalatunk célja az volt, hogy felmér-
juik a korabbi évtizedekben kezelt, hosszan tilélg,
illetve gyogyult HL-es betegeink kozott az a.
carotis-arteriosclerosisnak és -stenosisoknak a
gyakorisagat.

Betegek és modszerek

A DEOEC III. szamu Belgyogyaszati Klinikdjan
120 elsédlegesen kezelt, hosszan komplett re-
misszidban 1év6, vagy gyogyult HL-es beteg caro-
tis artériait vizsgaltuk. A betegek kezelésiik soran
vagy csak radioterdpidban (RT), vagy kemotera-
pidban (KT), illetve kombinaltan tervezett radio-,
kemoterapidban (CMT) részestiltek. Az elsodle-
ges KT 1991-ig leggyakrabban CV(O)PP (cyclo-
phosphamid, vinblastin (vincristin), procarbazin,
prednisolon), majd COPP/ABV (cyclophospha-
mid, vincristin, procarbazin, prednisolon/adria-
mycin, bleomycin, vinblastin), 1999-t6] ABVD
(adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin)
volt, a betegek atlagosan 6 ciklust kaptak (3-9 cik-
lus). Az RT Osszdozisa leggyakrabban 40 Gray
(Gy), atlagosan 39 Gy (36-40 Gy) volt, mantle
vagy total nodal tipusi RT részeként, ritkabban
csak lokoregionalis besugarzas tortént. Gravicert
tipust, magyar gyartmanyu telekobalt késziilék-
kel tortént a besugarzas, napi 2 Gy dozisban, he-
tente 5 alkalommal. A berendezés jellemzdije
volt, hogy csak meghatarozott mérett, all6 mezo-
ket lehetett alkalmazni, az egy nagymezds keze-
lésre nem volt alkalmas, igy a kezelési mezdk
tobb részbdl alltak, a gocdozist a test kozepére
szamoltak, naponta csak egy irany hasznalatara
volt lehetdség, a nyaki és supraclavicularis régiok
kezelése csak elolrol tortént. A mezéillesztés kez-
detben kézi, majd 1980-t61 szamitogépes izodozis-

1. tdblazat. Arteria carotis-eltérések nyaki RT-ben részesiilt és nem részesiilt HL-es betegek kozott

HL (nyaki RT-ben
részesult) + KT

Csoportok Beteg- Nemek aranya Atlagéletkor Pozitiv carotis Szignifikans Mindkét oldali
szam (ffilné %-ban) a vizsgalatkor (év)  Doppler-lelet (>50%-o0s) szikilet  plaque
1. csoport 70 47/53 44,6 (24-74) 24 (34,3%)* 3 4

HL (nyaki RT-ben
nem részeslt)

2. csoport 50 52/48 48,3 (18-72) 12 (24%) 0 2

(kontroll)

3. csoport 60 50/50 50 (30-70) 8(13,3%) 0 0

HL: Hodgkin-lymphoma, RT. radioterapia, KT. kemoterapia, *p<0.005 a 3. csoporttal 6sszehasonlitva
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eloszlasméréssel tortént. A standard mantle RT-
nél a nyaki mezék a koponyaalapig értek, igy
mindkét a. carotis communis, valamint az a. ca-
rotis interna és externa eredése a mezdn belil
volt (1. dbra). A linearis gyorsito 2000-ben keriilt
beallitasra és kezddédott el hasznalata, de mas
technikaval (nem illesztett mezds). A jelenlegi
vizsgalatunkba bevont betegek mindegyike még
telecobalt irradidcioban részesiilt. A vizsgélt HL-
es betegeket két csoportba osztottuk aszerint,
hogy kezelésitk soran részesiiltek-e nyaki
irradiaciéban. Az els6 csoportha tartozé 70 beteg
kapott nyaki RT-t, a 2. csoportba tartozo 50 beteg
pedig nem. E két csoport adatait a 3. (kontroll)
csoportba tartozé 60, korban és nemben illesz-
tett, mozgasszervi panaszok miatt kezelt beteg
eredményeivel hasonlitottuk dssze. A nyaki irra-
diaciéban részesiilt azon betegeknél, akiknél a.
carotis-stenosist nem észleltiink, az intima-media
tavolsdg meghatarozasa is tortént. A carotisarté-
ridk vizsgalata B-K Hawk 2102 késztlékkel tor-
tént, 8 MHz-es, linearis vizsgalofejjel. El6szor B-
modban hosszmetszetben a carotisvilla belathato
szakasza lett attekintve, majd keresztmetszeti
képben a legnagyobb sziikiilet mérete és helye
lett meghatdrozva. Ezen a helyen color-Doppler
modban az dramlasi sebesség mérése tortént. Az
egyéb atherogen faktorokat részletes anamnézis-
felvétellel, fizikélis vizsgalattal (hypertonia), il-
letve a betegek gondozasa soran rendszeresen el-
végzett laborvizsgalatok segitségével deritettiik
fel (diabetes mellitus, hypothyreosis, hyperli-
pidaemia).

Eredmények

70 beteg részesiilt kezelése soran mindkét oldali
nyaki irradiadciéban, az RT ota legalabb 5 év telt
el, atlagosan 13,4 év (5-38 év). A nyaki RT-ben ré-
szestilé betegek (1. csoport) carotis Doppler-vizs-
galatainak eredményét hasonlitottuk 6ssze a nya-
ki RT-t nem kapd (2. csoport) és a kontrollcsoport
(3. csoport) eredményeivel, adataikat az 1. tdbld-
zat tartalmazza. Az 6sszehasonlitott betegcsopor-
tok altalanos jellemz6i k6zott (nemek aranya, at-
lagéletkor a vizsgalatkor) szignifikdns eltérés
nem volt. Az intimasclerosistdl a 60%-os sztikiile-
tet okozd meszes plaque-ig terjedd eltéréseket
észleltiink. Egy betegiinknél mindkét oldali a.
carotis communis-aneurysma alakult ki (2. dbra),
mely késobb rupturalt. A HL-eseknél az 1. cso-
portban szignifikansan t6bb carotiseltérést igazol-
tunk, mint a kontrollcsoportban, de a 2. csoport-
hoz képest nem volt szignifikans a kiilénbség.
Szignifikans sztkiletet 3 betegnél igazoltunk,
mindannyian részestiltek nyaki RT-ben (3. dbra),
naluk MR-angiographia is tortént, mely nem iga-
zolt mutétet igényls stenosist. Az RT-t6l eltelt id6
fiiggvényében vizsgalva a carotiseltérések gyako-
risagat (5-10, 10-15, 15-20 évvel, illetve tébb mint
20 évvel az RT utdn) azt talaltuk, hogy az évek
elérehaladtaval egyre né a szamuk, de nem szig-
nifikdns mértékben (4. dbra). 40 éves kor alatt
csak a nyaki RT-t kapok kézott alakult ki sclerosis
vagy stenosis. 40 és 60 év kozott mind az 1., mind

ARTERIA CARDTIS-KARDSODAS HODGKIN-LYMPHOMABAN

3. dbra.
Szignifikdns a. carotis-
stenosis Doppler-képe

4. dbra. Az arteria carotis-eltévések aranya az irradidciotol eltelt ido
fiiggvényében (6sszesen 70 beteg)
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5. dbra. Az arteria carotis-eltérések eléforduldsi gyakorisdga a vizsgdlt hdrom
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6. dbra.

Az ismert atherogen
faktorok halmozoddsa
a vizsgdlt 120 HL-es
betegnél (hypertonia,
hyperlipidaemia, hypo-
thyreosis, dohdnyzds,
korai menopausa,
diabetes mellitus)

(az adott alcsoportokra
vonatkoztatott %-0s
megoszldsban)

AF: atherogen faktor,
RT +: nyaki irradidcio-
ban részesiilt,

RT-: nyaki irradidcio-
ban nem részestilt,

UH +: carotiskdrosodds
van, UH-: carotiskdro-
sodds nincs

a 2. csoportban szignifikansan tobb a carotiskaro-
sodas, mint a kontrollcsoportban, de e két cso-
port kozott nem szignifikdns a kulonbség. 60 év
felett mar nem volt a csoportok kozétt szignifi-
kéns eltérés (5. dbra). Az ismert atherogen fakto-
rok eléfordulasat vizsgalva azt talaltuk, hogy a
nyaki RT-ben részesiilt és koros carotis Doppler-
lelettel rendelkezé betegek mindossze 16,7%-a
volt rizikofaktormentes, és 20,8%-nal 3 vagy tobb
rizik6tényez6 volt. Ugyanakkor az irradidcidoban
nem részesilt azon betegeknél, akiknél carotis-
karosodast nem észleltiink, 55,3%-ban nem volt
egyetlen rizikofaktor sem, és mindossze 7,9%-
nak volt 3, vagy tobb rizikéfaktora (6. dbra).

Azon betegeinknél, akik nyaki irradidcioban
részestltek, de intimasclerosis vagy a. carotis-
stenosis nem volt kimutathaté, az intima-media
tavolsag (IMT) meghatarozasa is tortént. Korban
és nemben illesztett kontrollcsoporttal 6sszeha-
sonlitva nagyobb volt az atlagos IMT az RT-ben
részesiiltek kozott (0,845 mm), mint a kontroll-
csoportban (0,6 mm).

Megbeszélés

Az arteria carotisokban az atheromatosus elvalto-
zasok prevalencidja az életkor elérehaladtaval
né. Az a. carotis-stenosis megnéveli a stroke ki-
alakulasanak rizikojat, és a stenosisok fokozasan
keresztiil a hypertonia, a diabetes mellitus, a do-
hanyzas, az obezitas és a hyperlipidaemia tovabb
noveli a rizikot.

Betegeink kozott 40 év alatt csak a nyaki RT-t
kapok kozott észleltiink a. carotis-eltérést. Ennek
oka az lehet, hogy fiatalabb életkorban az irradia-
cionak van inkdbb meghatarozo szerepe kialaku-
lasukban, és az egyéb atherogen rizik6faktorok
(hypertonia, diabetes mellitus, hyperlipidaemia
sth.) szerepe még kisebb, idésebb korosztalyok-
ban viszont ezek is igen meghatarozoak. A 40 év
alatti betegek csoportjat megvizsgalva azt talal-
tuk, hogy ha volt is egyéb rizikéfaktoruk, az az
RT egyéb szovédményeibdl (hyperlipidaemia hy-
pothyreosis kovetkeztében, korai menopausa)
eredt. Az idésebb csoportokban ezeken Kkiviil
megjelentek az el6bb emlitett egyéb atherogen ri-
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Kezelési forma és carotis Doppler-pozitivitas
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zikéfaktorok is. Ezt mutatja, hogy az idésebb kor-
osztalyokban, bar a nyaki RT-t kapok kozott ész-
leltiink tobb a. carotis-sclerosist vagy stenosist, a
kilonbség mar nem volt szignifikans. Az RT utan
eltelt id6 fiiggvényében nétt az eltérések szama,
de a novekedés sem volt szignifikans mértéki. A
fiatalabb betegeknél az irradidcio egyéb szovod-
ményei, igy a hypothyreosis, mely hyperlipidae-
miat okoz, és a korai menopausa, mely az dsztro-
gén védo hatdsanak kiesésével a cardiovascularis
betegségek gyakorisagat fokozza jatszik még sze-
repet, mint atherogen rizikéfaktor. Déntéen jobb
oldali eltérések alakultak ki, de ennek okat sem a
kezelési modszerekben, sem a leadott 6sszdozis-
ban nem talaltuk. A nyaki irradidciéban nem ré-
szesilt csoportban feltételeztik, hogy esetleg a
steroidtartalmu kemoterapia jatszik szerepet a
carotis karosodasanak kialakulasaban, de ez nem
volt igazolhat6, a csoportok kézott ennek tekinte-
tében nem volt szignifikans kiilonbség. Az RT in-
dukalta a. carotis-stenosis gyakorisdga nagyobb,
mint altaldban véarhato, kulénosen a fej és nyak
daganatos megbetegedései miatt alkalmazott RT
utan (2), ezekben az esetekben a szignifikans a.
carotis-stenosis eléfordulasa irodalmi adatok
alapjan 30-50% (2, 12, 13). Kiemelends, hogy
ezeknél a vizsgalatoknal az RT osszdozisa a HL-
ben 4tlagosan alkalmazotthoz képest nagyobb
volt, akar 50 Gy feletti is. A kiils6 RT hatasai a
vascularis szovetre dozisdependensek, és altala-
ban 35 Gy-nél nagyobb dézisi RT utan varhato6-
ak. A coronaria és peripherias arteridk RT indu-
kélta sclerosisai dltaldban fiatalabb életkorban je-
lentkeznek, mint a tipusos atheroscleroticus ér-
betegségek, gyakran a 3-5. évtizedben, és nem rit-
kan tipusos atheroscleroticus rizikofaktorai is
vannak a betegeknek (2, 11). Az irradiaci6 okozta
érkarosodas patogenezise jol ismert, endothel-
sejt- és fibroblastproliferaci6, collagendepositio
és fibrosis alakul ki, melyek akceleralt athero-
sclerosist okozhatnak. Ezeket a hatasokat a hy-
pertonia, a dyslipidaemia, a citokinek és noveke-
dési faktorok (TGF-bl, IL-1b) fokozhatjak. Ezek
az események végul az artériafal megvastagoda-
sahoz (leginkabb az adventitia kiszélesedéséhez),
plaque kialakulasdhoz, thrombosishoz, okkluzi6-
hoz vezetnek (2, 13). Hasonléan a koszoruserek-
ben talalt elvaltozasokhoz, az a. carotis intima
1ézi61 azonban gyakran nem kuloénboztethet6ek
meg a tipusos atheroscleroticus 1ézioktol (2).

Az IMT-t t6bb szerzécsoport is vizsgalta, mind
HL-es betegeknél, mind mds primer fej-, vagy
nyaki daganatos megbetegedés miatt nyaki RT-
ben részesiilé betegeknél, és kozottitk nagyobb-
nak talaltak, mint az RT-t nem kapottak kozott
(13). A fiatal, RT kezelésben részesiilt betegcso-
portban igazolt kisebb elvaltozasok fontossaga
nem ismert, és a betegek hosszu kovetése fogja
eldonteni, hogy ezen eltérések (IMT novekedése
és plakkok kialakulasa) hajlamositanak-e szignifi-
kéans stenosisok (nagyobb, mint 50%) kialakuld-
sara (10).

A legtobb betegnél a carotisok RT okozta sé-
rillése aszimptomatikus. Ha stenosis vagy okkli-
zi6 alakul ki, a legfébb klinikai kévetkezmények
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a tranziens ischaemids attack (TIA), az ischae-
mias stroke és az amaurosis fugax. A szignifikans
stenosissal ¢é16 tiinetnélkiili betegeknek nagyobb
a rizik6ja a TIA-ra és stroke-ra. Az irodalmi ada-
tok szerint az RT és az elsé tlinet megjelenése ko-
z0tt 6 honaptol 20 évig terjedd idé is eltelhet (6).
A kezelés a tlinetek jelenlététol és a stenosis mér-
tékétdl fiigg. A koran elkezdett statin terdpia a
plakk regresszigjat eredményezheti és késleltet-
heti az a. carotis-stenosis progresszi6jat. ACE-gat-
lokkal az IMT és a stroke csokkenése varhato.
Tunetekkel jelentkez6 betegeknél endarterecto-
mia illetve stent behelyezése jon szoba, de a re-
stenosisok incidencidja a stentimplantatio utdn
(RT indukalta carotisarteria-stenosis esetében)
nem ismert (2, 13). Osszefoglalva elmondhato,
hogy a nyaki irradiaciéban részesiilt HL-es bete-
geinknél gyakrabban észleliink a. carotis-arterio-
sclerosist vagy -stenosist. A szignifikans stenosi-
sok azonban ritkak és dltaldban a betegek panasz-
mentesek, azonban az életkor elgrehaladtaval, az
egyéb atherogen rizik6faktorok megjelenésével
az eltérések progredidlhatnak és sulyos szovdd-
ményei (stroke, aneurysma, ruptura) lehetnek.
Bar a HL-es betegek késéi szovodményekbdl ere-
dé mortalitdsaban a carotis-stenosisoknak, jelen-
leg ugy tlinik, nincs jelentds szerepe, mégis indo-
kolt a rendszeres szlirévizsgalatok elvégzése, az
egyéb atherogen rizik6faktorok (dohanyzas, hy-
perlipidaemia, hypertonia, diabetes mellitus, hy-
pothyreosis, korai menopausa) megelézése és ke-
zelése a nagy rizikonak kitett betegekben.

A kezelt HL-es betegeink gondozasuk soran
rendszeres szlrévizsgalatokon vesznek részt,
melyek alkalmaval az a. carotis-sztikiiletek mel-
lett a kezelés egyéb szovédményei is felismerése
keriilnek, igy ezek a mellékhatasok koran felis-
merhetGek, kezelhet6k. Napjaink terapias proto-
kolljainak megfelel6 kezeléssel (kemoterapia el6-
térbe kertilése, az irradiacio hattérbe szorulasa,
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csokkentett 6sszdozis és mezoméret) e kés6i szo-
védmények eléfordulasanak csokkenése is var-
haté.
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