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A vizsgalat célja a ciszplatinnal kezelt heretumoros betegek késéi hallaskarosodasanak detektalasa
DOAE késziilékkel, amely egy érzékeny, 4j objektiv modszer a gyogyszer okozta ototoxicitds mérésé-
re. Masodlagos cél az ototoxicitashoz vezeté kockazati tényezdk elemzése. 223 gyogyult heretumoros
betegnél végeztiink méréseket, atlagéletkoruk 37 év (18-55 év), az atlagos kovetési id6 4,27 év (0,5-20
év) volt. A betegek 100 mg/m? ciszplatint kaptak ciklusonként BEP, VPB, VeIP vagy VIP kemoterdpids
protokoll részeként. A kontroll csoport 40 heretumoros beteghdl allt, akik nem kaptak kemoterapias
kezelést, atlagéletkoruk 35 év (16-54 év) volt. Részletes beteg- és csaladi anamnézissel mértiik fel az
audiologiai rizik6faktorokat és a hallassal kapcsolatos panaszokat. A DOAE el6tt elvégzett tympano-
metriaval az esetleges kozépfiil-eredetti hallaskarosodast zartuk ki. DOAE-t 8 frekvencian mértiink
750 Hz-t61 8000 Hz-ig. Statisztikai elemzésre kétmintas t-probat, Mann-Whitney-tesztet és 1épésenkén-
ti diszkriminanciaanalizist hasznaltunk. A betegek 20%-anak volt valamilyen hallassal kapcsolatos pa-
nasza (hallascsokkenés, fiilzigas, sth). 400 mg/m? alatt nem észleltiink szignifikins amplitudocsokke-
nést. E felett a dozis felett az irodalommal ellentétben nem csak a magas frekvenciakon alakult ki
amplitidocsokkenés, hanem azokon a frekvencidkon is, melyek lényegesek a beszédértés szempont-
jabol. A beszédértés szempontjabol fontos frekvencidk koziil szignifikans amplitidocsokkenést detek-
taltunk 400 mg/m? ciszplatindézisnal 3000 Hz-en (p=0,0105), 500-600 mg/m? dozisnal 1500 Hz-en,
2000 Hz-en és 3000 Hz-en (p=0,0045; 0,0001; 0,0002). A legrosszabb hallast azoknal a betegeknél mér-
tik, akiknek hallassal kapcsolatos panaszuk is volt. Szignifikans rizik6faktor csak a ciszplatin 6sszdozi-
sa és az életkor volt, sem a dohanyzas, sem a korabbi zajterhelés nem bizonyult szignifikans rizik6fak-
tornak a kezelt csoportban. Mivel a heretumoros betegek varhato életkora az esetek tébbségében meg-
egyezik egészséges tarsaikéval, a kés6i mellékhatasok vizsgalata fontos. A DOAE mérése gyors és meg-
bizhat6 modszer a kés6i ototoxicitas detektalasara. Anyagunkban szignifikans rizik6faktor a hallaska-
rosodas kialakulasaban a ciszplatin 6sszdozisa és az életkor volt. A fentiek miatt torekedni kell arra,
hogy a ciszplatin 6sszdo6zisat a gyogyulashoz éppen sziikséges minimalis szinten tartsuk, melyet az
egyéni kockazati tényez6k alapjan tudunk meghatarozni. Magyar Onkoldgia 50:329-335, 2006

Cisplatin-based chemotherapy results in high cure rate in testicular cancer. The issue of toxicity is of
special concern in young men with a probability of cure of at least 70-80% even in disseminated
disease. As the literature shows, the ototoxic side effects of cisplatin have been studied mostly by
conventional method. The authors used distorsion product otoacustic emission to detect the long-term
ototoxic effect of cisplatin in 223 patients with a median follow-up time of 4.27 years (range 0.5-20
years) and a median age of 37 years (range 18-55 years). Cisplatin (20 mg/m? body surface) was
administered for five days per cycle, in combination with other antitumor drugs. The control group
consisted of 40 testicular cancer patients who did not receive chemotherapy, with a median age of 35
years (range 16-54 years). A detailed medical history based on a standardized questionnaire evaluated
hearing complaints and audiological risk factors, such as head injuries, chronic otitis media, previous
noise exposure and familial hearing loss. DPOAE was measured at 8 frequencies from 750 to 8000 Hz.
No amplitude changes were detected in patients receiving =300 mg/m? cisplatin. At higher doses,
contrary to the literature, not only high frequencies were affected: our method could detect significant
hearing impairment at lower frequencies important for speech perception in patients receiving at least
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400 mg/m? cisplatin. The lower frequencies where significant amplitude changes were detected were
3000 Hz at 400 mg/m?, and 1500, 2000 and 3000 Hz at 500-600 mg/m?. We detected the worst hearing
in the case of patients who had symptomatic ototoxicity. Age and the cumulative dose of cisplatin
proved statistically significant risk factors, while smoking or noise exposure did not have predictive
value. As a conclusion, DPOAE is a fast, noninvasive and reliable method for the detection of late
ototoxicity in testicular cancer patients. In our study hearing loss correlated with the cumulative dose
of cisplatin. Hearing impairment contributes to the already compromised situation of cancer patients.
Bire¢ K, Noszek L, Prekopp P, Nagyivanyi K, Géczi L, Gaudi I, Bodrogi I. Detection of late ototoxic side effect of
cisplatin by distorsion product otoacustic emission (DPOAE). Hungarian Oncology 50:329-335, 2006
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Bevezetés

A heretumor a fiatal férfiak leggyakoribb szerv-
bél kiindulé daganatos betegsége, melynek el6-
fordulasa folyamatosan emelkedik (5). A ciszpla-
tin 1977-es bevezetésével (Einhorn és Donahue)
abetegség prognozisa drimaian megjavult. A cisz-
platin az egyik leghatékonyabb kemoterapias sze-
riink, mely a heretumor kezelésében kiilonosen
hatékony. Hasznalatat csak a stlyos mellékhata-
sok korlatozzak, melyek koziil az akut mellékha-
tasokat, mint a hanyas, vesetoxicitas, csontvelo-
kérositas, ma mar jol tudjuk uralni. Ezzel szem-
ben a hosszu tavi mellékhatasok, mint a neuro-
toxicitas és az ototoxicitds, kumulativak és a ke-
zelés abbahagyasaval csak részben reverzibilisek
(9), igy az utobbi idékben ezek véltak a dozislimi-
talo toxicitassa.

A ciszplatin ototoxicitdsat széles kérben vizs-
galtak hagyomanyos audioldgiai vizsgalo modsze-
rekkel (1, 8,9, 14, 19, 20, 30), és azt talaltdk, hogy
elsésorban flilztigast és szenzorineuralis hallas-
csokkenést okoz. A kialakult hallascsokkenés do-
zisfiiggd, kumulativ, kétoldali, legtobbszor végle-
ges és foleg kezdetben a magas frekvencidkat
€rinti (8).

A hallascsokkenés els6 jelei a kezelés 3-4.
napjan jelentkeznek (15-65 dB kozott). Kordbbi
cikkiinkben ramutattunk arra, hogy a kisebb napi
ciszplatindo6zis azonos 6sszd6zis mellett is kisebb
hallaskarosodast okoz, mint a napi nagyobb dézis
(6). Hasonld eredményre jutottak mas tanulma-
nyok is (18, 28, 31).

Egyelére nem tudjuk pontosan, hogy milyen
anatémiai, élettani és biokémiai folyamatok hoz-
zak létre a ciszplatin okozta hallaskarosodast. A
leggyakrabban talalt szovettani eltérés a kiilsé
szorsejtek degeneracidja, melyet elsGsorban a fe-
sziiltségérzékeny kalciumcsatornak elzarodasa
hozhat létre (17). Néhany szerzé szerint ezt a
megvaltozott magnézium-anyagcsere okozza
(11). A kutatoknak régi vagya, hogy egy gyors és
objektiv modszerhez jussanak a ciszplatin okozta

gitségével a definitiv hallascsokkenés kialakulasa
el6tt idében lehetne modositani a kezelést.

Kemp kimutatta (16), hogy az egészséges
cochleabol szarmazik egy akusztikus jel, amelyet
néha akusztikus stimulacio nélkul is rogzithetiink
(spontan emisszi6), de akusztikus stimuldciéval
(akusztikusan kivaltott emisszi6) vagy elektromos
jellel (elektromosan kivaltott emisszio) is kivalt-
hat6. Ezek a jelek a kiils6 szérsejtek elektrome-
chanikus mukodésének a melléktermékei. Az
akusztikusan kivaltott otoakusztikus emisszio
megléte a cochlearis erdsités megfeleld6 mikodé-
sének az objektiv jelzéje. Kemp létrehozott egy
egyszerd miiszert az otoakusztikus emisszi6 mé-
résére, mely alkalmas a cochlea mukodésének
szlir6vizsgalatara, nem igényelve sem siiketszo-
bat, sem a beteg egytttmiikodését, ezen kiviil a
sziirévizsgdlat objektiv, gyors és egyszerd (25).
Miutan a ciszplatin elsésorban a kiilsg szérsejte-
ket roncsolja a Corti-szervben, a karosodas elsé-
sorban a kivaltott otoakusztikus emisszioval ko-
vethetd, és mivel elsGsorban a magas frekvencidk
érintettek, a legmegfelelébb ezen beliil is a disz-
torziés otoakusztikus emisszié. Ress és munka-
tarsai 0sszehasonitottdk ciszplatin okozta hallas-
karosodas kovetésében a hagyomanyos-, az ultra-
magas frekvencidju audiometriat (UHF), és a
DOAE-t, és ugy talaltak, hogy mind az UHF,
mind a DOAE jobb moédszer a ciszplatin okozta
hallaskarosodas kovetésében, mint a hagyoma-
nyos audiometria (26). Hasonlé eredményre ju-
tott Kashiwamura, és Ozturan és mtsai (15, 23).

Jelen vizsgalatunkban, az irodalomban eld-
szor, DOAE késziilékkel mértiik a ciszplatin
okozta hallaskarosodast heretumoros betegeken,
és azt vizsgaltuk, mely rizikofaktorok jarulnak
hozza a hallaskarosodas kialakuldsdhoz.

Betegek és modszerek

223 kiilénboz6 szovettani csoportba tartozo heretu-
moros beteget vizsgaltunk DOAE késziilékkel. Az
atlagos kovetési id6 a kemoterapia befejezése utan

1. tabldzat.

A kezelt betegek és a
kontroll csoport életkor
szerinti megoszldsa.

Az datlagdozis kiszdmitd-
sandl csak a kezelt cso-

hallaskdrosodas korai észlelésé¢hez, melynek se- 4,27 év (1,5-20 év), az atlagéletkor 37 év (18-55 év) portot vettiik figyelembe.
Dozis 0 100-200 300 400 500-600 700 ->700  Atlag (kezelt): 378 mg/m?,
(kontroll) mg/m? mg/m? mg/m? mg/m? mg/m? SD: 312
Beteg N° 40 104 24 36 39 20 263 (223 kezelt+40 kontroll)
Atlagéletkor 35 év 36 év 37 év 38 év 40 év 36 év kezelt: 37 év (18-55)
Tartomany 16-54 27-54 18-53 23-53 24-55 25-53 életkor (kezelt) SD: 8,87
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volt. A betegek 100 mg/m? ciszplatint kaptak cik-
lusonként, EP, BEP, VPB, VelP vagy VIP proto-
koll szerint. A ciszplatint 60 perc alatt adtuk be
megfeleld pre- és poszthidralassal. A kontroll cso-
portban 40 olyan heretumoros beteg volt, akik
nem kaptak kemoterapias kezelést, atlagéletko-

1. dbra. ruk 35 év (16-54 év) volt (1. tdbldzat). A betegek
A ciszplatinnal kezelt beleegyezése utan részletes anamnézissel tartuk
betegek amplituddinak fel a hallassal kapcsolatos panaszokat (hallas-

osszehasonlitdsa a nem
kezelt (kontroll) csoport-
tal, dozisszintenként.

A legrosszabb halldst
azokndl a betegnél mér-
titk, akiknek halldssal

csokkenés, fiilztigas) és rizikofaktorokat (fejséru-
1és, kronikus kozépfiilgyulladas, zajterhelés és
csaladi siiketség). A betegek kozil senki sem sza-
molt be csaladi siiketségrél, illetve kronikus ko-
zépfiilgyulladasrol, 3 beteg emlitett kordbbi fejsé-
riillést. Az anamnézisfelvétel utdn otoszkoppal

potat. DOAE-t 8 frekvencian mértiink 750 Hz-t6l
8000 Hz-ig. A méréseket csendes szobaban, de
nem siiketkamraban végeztik. A mérésekhez
Madsen-Capella (GN Otometrics Taastrup, Da-
nia) otoakusztikus emisszios késziiléket hasznal-
tunk. Stasztikai elemzéshez kétmintas t-probat és
Mann-Whitney-tesztet hasznaltunk. Mivel az
eredmények normaleloszlast mutattak, a kétmin-
tas t-proba és a Mann-Whitney-teszt kozel azonos
eredményt adott, igy az eredményekben csak a
kétmintas t-probaval nyert értékeket adjuk meg.
A szignifikanciaszintet p=0,01-ben hataroztuk
meg, mivel tobbszorés Osszehasonlitast végez-
tink. A jobb és bal ful vizsgalataval nyert értéke-
ket fliggetlen adatként kezeltiik. Lépésenkénti
diszkriminanciaanalizist is végeztiink annak el-
dontésére, hogy mely faktorok segitik elé a hal-
laskarosodas kialakulasat. A statisztikai analizis-
hez alcsoportokat hoztunk létre a ciszplatin ku-
mulativ dézisa, dohanyos-nem dohanyos, zajter-
helt-zajjal nem terhelt betegcsoportok alapjan.

Eredmények

kapcsolatos panaszaik megvizsgaltuk a kiils6 hall6jaratot, ezt kovetGen
is voltak. timpanométerrel ellendriztik a kozépfiil ép alla-
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Killonbozé dozisszinteken mért
amplitudovaltozdsok

Minden dézisszinten dsszehasonlitottuk a kezelt
csoportot a kemoterapiat nem kapott kontroll
csoporttal. Az eredményeket az 1. dbrdn és a 2.
tabldzatban foglaltuk ossze. Azoknal a betegek-
nél, akik legfeljebb 300 mg/m? osszdozisu (1-3
ciklus) ciszplatint kaptak, nem észleltiink szigni-
fikdns amplitadovaltozast. Szignifikins amplito-
docsokkenést észleltiink 400 mg/m? ciszplatindo-

2. tabldzat. A ciszplatinnal kezelt és a kontroll csoport amplitudoértékei szordssal, és a szignifikanciaértékek a kontroll csoporttal
dsszehasonlitva dozisszintenként. A szignifikdans értékeket kiemeltiik. A szignifikanciaértékeket t-probdval szamoltuk ki.

Amplitadok (dB) (atlag = 50)

750 Hz 1000 Hz 1500 Hz 2000 Hz 3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz
Kontroll 1,92+841 497+858 449+900 097+857 -1,17+£929 2,74+986 3,30+10,01 7,09+12,09
1-2 ciklus 332+7,07 4,03+855 363+£991 0,184+897 -1,137+929 2,00+10,67 2,74+1062 493+11,86
3 ciklus 436+578 551+643 236+908 068+693 002+994 268+1054 4,07+898 583+9.26
4 ciklus 025+£10,02 2,73+£872 204+£1023 -1,18+957 -579+1224 -459+14,88 042+12,25 2,86+ 10,81
5-6 ciklus 1,54+£826 2,74+1020 -017+11,02 -498+10,74 -738+1136 -350+12,33 -1,02+12,19 1,50+ 10,90
7,57 ciklus 049+838 449+873 246+1031 -1,36+1273 -7,16+13,44 -434+1333 -4,61+11,52 -1,48+12,73
Tunetek 009+864 1,19+947 -089+12,22 -501+1139 -9,42+1347 -8,14+14,45 -4,32+10,83 -3,08+9,05

Szignifikanciaértékek

750 Hz 1000 Hz 1500 Hz 2000 Hz 3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz
1-2 ciklus vs kontroll 0,18527 0,41109 0,48392 0,49397 0,97702 0,58142 0,67734 0,17613
3 ciklus vs kontroll 0,05389 0,68257 0,20158 0,83365 0,50223 0,97407 0,65751 0,50845
4 ciklus vs kontroll 0,27061 0,11411 0,12081 0,14826 0,01054 0,00058 0,11692 0,02414
5-6 ciklus vs kontroll 0,77887 0,14071 0,00456 0,00018 0,00028 0,00063 0,01629 0,00281
7,57 ciklus vs kontroll 0,38333 0,77939 0,29918 0,30068 0,01413 0,00462 0,00043 0,00071
panaszosak vs kontroll 0,19152 0,00425 0,00049 0,00003 0,00001 0,00000 0,00000 0,00000
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zisnal 3000 Hz-en és 4000 Hz-en (p=0,0105;
0,0005), 500-600 mg/m? 6sszdozisnal 1500 Hz-en,
2000 Hz-en 3000 Hz-en, 4000 Hz-en és 8000 Hz-
en (p=0,0045; 0,0001; 0,0002; 0,0006; 0,0028), és
700 mg/m? illetve a feletti 6sszdozisnal 4000 Hz-
en, 6000 Hz-en és 8000 Hz-en (p=0,0046; 0,0004;
0,0007). A legrosszabb hallast anndl a 46 betegnél
mértiik, akiknek hallassal kapcsolatos panaszaik
is voltak. Ezeknél a betegeknél szignifikdns amp-
litadocsokkenést észleltiink minden frekvencian
1000 Hz-t61 8000Hz-ig (p=0,00).

Szubjektiv tiinetek

44 betegnek (20%) volt a hallasa kapcsolatos pa-
nasza. 32 beteg (15%) panaszkodott fiilztigasra és
7 beteg (3%) hallascsokkenésre. 5 betegnél (2%)
jelen volt mindkét tiinet. 177 betegnek nem vol-
tak hallassal kapcsolatos panaszai, két beteg pe-
dig nem valaszolt a kérdéseinkre.

A panaszos betegek nagyobb dozisu ciszpla-
tinkezelést kaptak, mint a tiinetmentesek (4,21
ciklus vs. 3,67), de a kiillénbség nem volt statisz-
tikailag szignifikans (p=0,25). Fossa és munka-
tarsai egy nagy prospektiv vizsgalatban azt iga-
zoltdk, hogy egy év utan a szubjektiv hallaspana-
szok csokkennek (13), ezért a 3. tdbldzatban a be-
tegeket a kovetési id6 szerint kettéosztottuk egy
évnél rovidebb, illetve hosszabb ideig kovetet-
tekre.

Elvégeztik ugyanezt az 0Osszehasonlitast a
kontroll csoportban is (6. tdbldzat). Itt a kordbbi
zajterhelés szignifikansan rontotta a hallast, els6-
sorban, ahogy az varhat6, a magas frekvencia-
kon, 4000 Hz-en, 6000 Hz-en és 8000 Hz-en ész-
leltink kiilonbséget a zajterheltek és zajjal nem
terheltek kozott.

Lépésenkénti diszkriminanciaanalizist is vé-
geztlink az életkorral, a ciszplatin dsszdozisaval,
a zajjal és a dohanyzassal. A vizsgalat azt mutatta,
hogy csak az életkornak és a ciszplatin 6sszdozi-
sanak van prediktiv szerepe a hallaskarosodas ki-
alakulasaban. E két tényezé kumulativ hatasa is
mindossze 62,9%. A zajnak és a dohanyzasnak
nincs prediktiv értéke.

Megbeszélés

A germindlis daganatok a fiatal férfiak leggyako-
ribb szervbdl kiindul6 daganatai, melyek inciden-
cidja 20 évente megduplazodik (27). Mivel ez a
betegség még elérehaladott stddiumban is 70-80%-
ban gyogyithato, kiilonos jelentésége van a
hosszu tavi mellékhatasok vizsgalatanak. A here-
daganat gyogyitasdban a legfébb cél, hogy anél-
kil csokkentsiik a mellékhatasok el6fordulasat,
hogy azzal csokkentenénk a kivalo gyogyulasi
esélyeket. Ez kiilonoésen igaz a korai stadiumu be-
tegségekre, ahol fennall a tilkezelés veszélye. A

3. tabldzat.
Tiinetek és riziko-
tényezok a kezelt
csoportban

IGEN
Rizikotényezok Tinetek és >1 éves <1 éves CDDP CDDP Dézis
A kezelt Csoportban sem a dohényzésr sem a ko_ le/kOtenyeZOk kévetés kévetés ddzis dozis /(U/Oﬂbseg
rabbi zajterhelés nem jarult hozza szignifikdnsan (mg/n?) (mgim?)  (szign.-érték)
az amplitudévaltozas kialakulasahoz. Mivel a do- Tunetek: 35 9 421 177 367 0,25
hanyos és nem dohanyos csoportnal, valamint a tinnitus 27 5
zajterhelt és zajjal nem terhelt csoportndl a cisz- hallasromlas 5 2
platin 6sszdézisaban nem volt szignifikans kiilonb- mindketté 3 2
ség, ezekeF a qsopprtokat statis.ztikaﬂa’g (')sszej lehe- Dohanyos 95 385 126 371 076
tett hasonitani, mivel csak a zajterhelésben, illetve -
a dohanyzasban kiilonboztek (3. tabldzat). Szignifi- Zajartalom 62 367 159 38 0,71
kans amplitudokiilonbséget egyik frekvencian Kovetési id6 szerint a betegeket kettébontottuk 1 évnél hosszabb, illetve révidebb ideig kovetettekre.
sem talaltunk e csoportok kozott (4., 5. tabldzat).

4. tablazat. A kezelt dohdnyzo és nem dohdnyzo betegek értékei. A kiilonbség egyik frekvencidn sem szignifikans.

Frekvencia 750 Hz 1000 Hz 1500 Hz 2000 Hz 3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz
Dohényos 2,63373 4,33016 2,342071 -1,06071 -3,29167 -0,03665 1,77032 3,81587
Nem dohanyos 2,03583 2,9836 2,51344 -3,5492 -3,5492 -1,15053 0,42698 3,0893

p 0,44214 0,44214 0,86186 0,80725 0,80725 0,35355 0,22399 0,51974

5. tabldazat. A kezelt csoporton beliil a zajjal terhelt és nem terhelt betegek amplituddinak dsszehasonlitdsa. A killonbség egyik frekvencidn
sem szignifikdns.

Frekvencia 750 Hz 1000 Hz 1500 Hz 2000 Hz 3000 Hz 4000 Hz 6000 Hz 8000 Hz

Nem terhelt 2,659425 3,777636 2,515434  0,76358 -2,90958 0,029808 1,392716 3,623642
Terhelt 1,68254 3,692969 2,16746 -1,89219 -4,62302 -1,84882 0,710156 3,215079
p 0,244047 0,924233 0,750999  0,297295 0,297295 0,155057 0,154475 0,723772
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rovid tava mellékhatasokat, mint a hanyas, vese-
kéarosodas, ma mar jol ki tudjuk védeni. Ezzel
szemben a hosszd tavi mellékhatasokkal szem-
ben, mint a neurotoxicitas és a hallaskarosodas,
inkabb tehetetlenek vagyunk.

A kulénboz6 vizsgalatokban a hallaskarosodas
eléfordulasat 28% és 77% kozott észlelték (8, 9).
Rizik6faktorok tekintetében az irodalom ellent-
mondaésos (7-9, 12, 31). Strumberg és munkatar-
sai tiszta hang-audiometriaval vizsgaltak 32 gyo-
gyult heretumoros beteget, és elssorban magas
frekvenciakon, a flilek 47%-anal talaltak hallas-
csokkenést. Vizsgalatukban a hallaskarosodas és
a ciszplatin kumulativ dézisa kozott erds korrela-
ci6t talaltak, a korabbi zajterhelés a hallaskaroso-
das rizikéjat haromszorosara emelte (8).

Sajat vizsgalatunkban a ciszplatin 6sszdézisan
és az életkoron kivil nem talaltunk olyan riziko-
faktort, mely befolyasolta volna az amplitudéval-
tozast. A kezelt csoportban sem a zajterhelés,
sem a dohanyzas nem bizonyult fiiggetlen riziko-
faktornak. A kontroll csoportban ezzel ellentét-
ben a kordbbi zajterhelés az amplittidovaltozas
fiiggetlen rizik6faktora volt. Feltételezéstink sze-
rint ez azzal magyarazhat6, hogy amikor a cisz-
platin kdrositja a kiilsé szérsejteket, azon mar
nem ront a tovabbi kiils6 behatas. A kiilsG sz6r-
sejtek érzékenysége a toxikus hatasokra jol is-
mert. Mivel az otoakusztikus emissziét e sejtek
mozgasa hozza létre, feltehetéleg az OAE az idea-
lis eszkoz a kiilsé szérsejtek karosodasanak szi-
résére. Ahogy azt allatkisérletek és korabbi vizs-
galatok kimutattak, az OAE érzékenyebben jelzi
a ciszplatin okozta hallaskarosodast, mint a k-
szob-audiogramm. Plinkert és Klober 1991-ben,
Beck és munkatarsai 1992-ben mutattak ki, hogy
az OAE a bels6 fiil ,minimalis karosodasat” el6bb
¢észleli, mint a hagyomanyos halldsvizsgalat (4,
24). Vizsgalataikat kovetéen szdmos kutatdcso-
port megerdsitette eredményeiket (2, 4, 30, 32).
A ciszplatin okozta hallaskarosodas kimutatasara
az OAE-n beliil a DOAE a legalkalmasabb, mivel
els6sorban a magas frekvenciak érintettek.
Stavroulaki és munkatarsai gyermekek ciszplatin
okozta hallaskarosodasaban osszehasonlitottdk a
hagyomanyos hallasvizsgalatot, a tranziens oto-
akusztikus emissziot (TOAE) és a DOAE-t, és ugy
talaltak, hogy szlirévizsgalatként a DOAE érzéke-
nyebb a hagyomanyos hallasvizsgalatnal és a

6. tabldzat. TOAE-nal is (29).
Tiinetek és Vizsgalatunkban 223 heretumoros betegnél
rizikotényezdk a nem vizsgaltuk a ciszplatin hallaskarositd hatasat
kezelt (kontroll) DOAE késziilékkel. Fontos megjegyezni hogy a
csoportban betegek mas (nem ototoxikus) citosztatikus szer-
Tlnetek és rizikotényezék IGEN NEM
Tunetek 6 30
tinnitus 5
hallascsokkenés 0
mindkettd 1
Dohanyos 15 21
Zajartalom 13 23
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rel egytitt kaptak a ciszplatint. A kezelt csoportot
40 kezeletlen heretumoros beteggel hasonlitot-
tuk Ossze. A presbyacusis a fiatal betegcsoport
miatt nem merilt fel. A nagyszdmu adat (526
fil) lehetévé tette, hogy statisztikailag elemez-
hessiik a hallaskarosodas mértékét és a kockaza-
ti tényezdket. Vizsgalatunk igazolta, hogy az
amplitidovaltozas erésen korreldl a ciszplatin
6sszdozisaval. Az irodalommal ellentétben azt
talaltuk, hogy nem csak a magas frekvencidk
érintettek. Azoknal a betegeknél, akiknél az
dsszdozis meghaladta a 300 mg/m?t, az amplitu-
dovaltozas az alacsonyabb frekvencidkon is meg-
jelent.

A magas frekvencidkat nem emlitve szignifi-
kans amplitidocsokkenést detektaltunk 400
mg/m? ciszplatindozisnal 3000 Hz-en, 500-600
mg/m? dozisnal 1500 Hz-en, 2000 Hz-en és 3000
Hz-en, 700 mg/m? és e feletti 6sszdozisnal 3000
Hz-en. A legrosszabb hallast azoknal a betegnél
mértlk, akiknek hallassal kapcsolatos panaszuk
volt. Naluk szignifikdns amplitudévaltozast ész-
leltiink 1000 Hz-t61 8000 Hz-ig minden frekvenci-
an. Négy valtozoval, a betegek koraval, a ciszpla-
tin kumulativ dézisaval, a dohanyzassal és zajter-
heléssel 1épésenkénti diszkriminanciaanalizist
végeztink, és azt talaltuk, hogy az amplitudoval-
tozas szempontjabdl csak a kor és a ciszplatin
Osszdozisa tekintheté fiiggetlen rizikofaktornak.
Ennek a kettének a kumulativ hatasa sem halad-
ja meg a 62,9%-ot, ami azt mutatja, hogy egyéb
altalunk nem vizsgalt faktorok is szerepet jatsza-
nak a ciszplatin hallaskarosité hatasanak kialaku-
lasaban. Ezt erésiti meg az a megfigyelés, hogy
azonos dozist kapo betegek kozott is jelentés in-
terindividualis kiilonbségek lehetnek. Ezzel kap-
csolatban mutattak ki norvég kutatok, hogy a
ciszplatint lebont6é enzimnél kimutathaté geneti-
kai variabilitas fontos szerepet jatszik a ciszplatin
hallaskérosité hatasanak kialakulasdban (21), de
persze egyéb, még nem ismert tényezéknek is le-
het szerepe.

Eredményeink megerdsitik azokat a korabbi
vizsgalatokat, melyek szerint a DOAE gyors, nem
invaziv és megbizhat6 modszer a ciszplatin okoz-
ta késoi hallaskarosodas sziirésére. Mivel a vizs-
galathoz nincs szitkség siiketszobara, a normal
kontrollvizsgalat részévé is valhat. Korabbi vizs-
galatok kimutattak, hogy az OAE érzékenyebben
mutatja ki a cochlea karosodasat, mint a hagyo-
manyos hallasvizsgalat. A kiiszob-audiometriat, a
TOAE-t és a DOAE-t 0sszehasonlitva azt talaltak,
hogy a DOAE érzékeli a valtozast, a leghamarabb,
hamarabb, mint a masik két vizsgalat és még mi-
el6tt a betegnél a hallascsokkenés tiinetei jelent-
keznének (15, 23, 29).

Azok a ,normaélis hallasi” betegek, akiknél
objektiven detektalhatoé DOAE-eltérés van, érzé-
kenyebbek a tovabbi hallaskarosité hatasokra, és
éppen ezért folyamatos audiolégiai gondozast
igényelnek.

Az irodalmat attekintve ugy talaltuk, hogy a
mi vizsgalatunk volt az els6, ahol heretumoros
betegek késoi hallaskarosodasat DOAE-késziilék-
kel sztrték.
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Kovetkeztetés

A DOAE gyors és megbizhaté mddszer a heretu-
moros betegek kés6i hallaskarosodasanak kimu-
tatasara. Az irodalommal ellentétben nem csak a
magas frekvenciak érintettek. Azoknal a betegek-
nél, akik legalabb 400 mg/m? osszdozist kaptak,
az altalunk hasznalt modszer szignifikdns ampli-
tadocsokkenést mutatott ki alacsonyabb, a be-
szédértéshez fontos frekvencidkon is. Mivel a
hallaskarosodas tovabb rontja a daganatos bete-
gek eleve nehéz helyzetét, a kemoterapia alatt a
heretumoros betegek hallasat rendszeresen el-
lendrizni kell. Stulyos hallaskarosodas esetén sze-
lektalt betegeken meg lehet fontolni, hogy cisz-
platin helyett carboplatint adjunk (22). A carbo-
platin bar kevésbé hatékony, viszont toxicitasa is
kisebb (3, 10). Ahhoz, hogy a heretumoros bete-
gek meggyogyuljanak, a ciszplatint megfelel6 do-
zisban kell alkalmazni, de mivel a késéi hallaska-
rosodas az Osszdozissal korrelal, azt a minimalis
dozist kell alkalmazni, amely a gyégyulashoz fel-
tétlentl sziikséges.
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