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OSSZEFOGLALAS: A szerzok hetvenhdrom éves emlérdkos nébetegiik adjuvins onkoligiai kezelését kivets
radiogén szoveti kdrosodds esetét ismertetik. A kizepes dltaldnos dllapoti idés betegnél a nagy rizikoju emlorik
miatt alkalmazott komplex onkologiai kezelés [adjuvians CMF (cyclophosphamid, methotrexat, 5-fluorouracil)
kemoterdpia, az operdlt emlo, a nyirokrégiok és a tumordgy besugdrzdsa, és tamoxifenterdpia a sugdrkezeléssel
egy idoben] utdn 3 évvel a besugdrzdsnak megfeleléen progressziv radiogen tiiddfibrosist és lagyrész-karosoddst
figyeltek meg. Utobbi kivetkezményként a jobb felsd végtag lymphoedemdjat, artérids és vénds keringési zavardt
és neurogén kdrosoddsat is eldidezte. Kombindlt fibrosisellenes terdpidt (pentoxyfillin és E-vitamin) alkalmaz-
va idével némi javulds kivetkezett be. A genetikai vizsgdlat az ataxia teleangiectasia mutated (ATM) gén, illetve
a BRCAI és BRCA?2 gének mutdcidjat kizdrta. Az esetbemutatdssal arra kivanjak felhivni a figyelmet, hogy az
adjuvdns terdpia megtervezésekor a sugdrkdrosodds rizikotényezdjeként figyelembe kell venni a beteg koridt,
dltaldnos dllapotdt, tirsbetegségeit, a szisztémds terdpidk hatdsdt és a régios besugdrzds kifejezettebb kdrosito
hatdsdt. A munkdt részben a TAMOP 422A-11/1/KONV-2012-0035 pdlydzat tdmogatdsdval végezték.
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Kiscsatari L, Végvary Z, Nagy N, Széll M, Haracska L, Kahan Zs: SIGNIFICANT RADIATION-INDUCED
DAMAGE AFTER REGIONAL BREAST IRRADIATION

This is a case report of a 73-year old patient who after having been treated with adjuvant oncological therapy,
developed significant late radiation damage. The patient with high-risk breast cancer in acceptable physical per-
formance status received complex adjuvant oncological therapy (CMF chemotherapy, concomitant tamoxifen
treatment with postoperative radiotherapy to the operated breast, lymph node regions and the tumor bed); 3
years later, the progressive damage of the ipsilateral lung and the soft tissues was observed. As a consequence,
the obstruction of the lymphatic and blood circulation of the right upper extremity, and its neurogenic defect
were observed. Combined anti-fibrosis therapy (with pentoxyfillin and vitamin E) resulted in slight improvement
after a while. Genetic tests excluded the mutation of the ataxia teleangiectasia mutated (ATM) or the BRCAI
and BRCA?2 genes. The authors conclude that the risk factors of radiation sequelae such as the age, the gener-
al performance status and comorbidities of the patient, the effects of systemic therapies and the increased poten-
tial of regional radiotherapy to cause radiogenic damage should be considered when treatment decision is to be
made. This work was partly supported by the TAMOP 422A-11/1/KONV-2012-0035 research grant.
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Esetbemutatas

A 73 éves nbbeteg 2005-ben vette €szre a jobb emld
tumorat. Klinikai vizsgalattal a jobb emld kiils6 negye-
deinek hatéran 2 cm-es, mobilis kemény csomo, a jobb
axilldban koriilbeliil 2 cm nagysaga nyirokcsomé volt
tapinthat6. Széles excisio tortént axillaris block dissec-
tioval. Szbvettani eredmény: invaziv ductalis carcino-
ma, grade 3, pT2 (22 mm), érinvazi6, pN2 (4/11); ER:
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90%, PR: 40%, HER2: 1+, posterior reszekcios sz€l:
0,1 mm. A mitét utan kemoterapiét (6 ciklus CMF), ta-
moxifenterdpiat (20 mg 5 éven 4t) és azzal egy id6ben
posztoperativ sugarkezelést kapott (operdlt emld és
nyirokrégiok: 25 x 2 Gy, tumoragy boost: 8 x 2 Gy).
A beteg legkozelebb 3 év milva jelentkezett klini-
kankon vizsgalatra, amikor felmeriilt, hogy a jobb em-
16 és a jobb felsd végtag kronikus duzzanata, fijdalma
hatterében vénas thrombosis és/vagy daganatos recidi-
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va all. Elmondta, hogy a sugarkezelés utdn koriilbeliil
egy évvel egyre fokoz6do kéz-, illetve végtagduzzanat
jelentkezett, fajdalommal. Fizikalis vizsgalattal a jobb
fels6 végtag lymphoedemadja, a vallovnek megfelelen
tagult vénds kollaterdlis halézat 1atszott, az emld ke-
mény tapintati volt. Doppler-ultrahang-vizsgélat a
jobb felsé végtag subcutan szdveteinek oedemadja és
tagult kanyarg6s véndi mellett a v. subclavia szabélyos
keringését mutatta, a jobb felsé végtag mélyvénds ke-
ringése végig megtartott volt, de a v. cephalica és basi-
lica feltehetleg kompresszidjuk miatt nem volt felis-
merhetd. Sem mélyvénas thrombosis, sem daganatkit-
julas nem volt igazolhat6. A panaszok fokozodasaval a
jobb kar izomereje is csokkent, emiatt Onellatisra is
képtelenné valt (I. dbra A). A jobb kéz esctenkénti
rohamszeri elfehéredésérél is beszamolt. Fizikalis
vizsgélattal a jobb fels6é végtag oedemds, mozgéasa be-

1. dbra. A) Radiogén kérosodads tiinete a besugarzdsnak megfelelGen:
a jobb eml§ zsugorodott, bére megvastagodott, fényes, a véllnak
megfelelGen tagult vénds kollaterdlisok, végtagoedema; a vall
mozgdasa beszikiilt, a jobb felss végtag izomereje csokkent.
Diffiz hiperpigmentdcié, a mamillsnak megfelelgen hipopigmentécié.
B) Fibrosisgatlé kezelés hatdsara az eltérések javultak
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sziikiilt és paretikus volt. A vallnak megfeleléen tagult
vénas kollateralisok mutatkoztak, a kéz ujjai sdpadtak,
kontrakturdban rogziiltek. Az emlé zsugorodott, az
ellenoldalinél 1ényegesen kisebb és a honalj felé elha-
zott, Allomanya fibroticus volt, a mellkasfal lagy részei
pancélszeriien fesziiltek. Mellkasi CT-vel a besugarzott
régionak megfelelSen kiterjedt 1agyrész- és tiid6fibro-
sis latszott (2. dbra, 3. dbra A).

2, bra. A jobb axilldban fibroticus ldgyrész-tobblet lathatd,
amelyen beliil az erek komprimaltak

Terapia

A tumor recidivéja lokoregiondlisan vagy tavoli attét-
ként nem igazolddott. Az eltéréseket kifejezett késbi
sugarkarosodassal magyardztuk, és felmeriilt a beteg
fokozott egyéni sugarérzékenysége is. Fibrosisgatlo te-
rapiaként 2 x 1200 mg pentoxyfillint & 100 mg E-vita-
mint adtunk, amelyet azéta is, immar 2 éve szed. A
rendszeres ellenbrzések soran beszamolt panaszainak
fokozatos csokkenésér6l, fdjdalma megsziint, a kordb-
biakkal ellentétben fajdalomcsillapitét nem szed. A
jobb felsé végtag duzzanata csaknem teljesen meg-
sziint, a vénds kollaterdlis hdlézat eltiint, izomereje
javult (1. abra B). Mellkasi CT-n az eltérések jelentds
javulasa latszott (3. dbra B).

Genetikai vizsgalatok
Az egyéni fokozott sugarérzékenység hatterében
4116 esetleges genetikai hajlamosité eltérés azonositésa

c€ljabol vizsgalatokat végeztiink. A beteg elézetes tajé-
koztatasét és irdsbeli beleegyezését kovetden periférids
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3. dbra. A) A jobb felsé tiidélebeny 3. szegmentuméban
ventrolateralisan 35 x 25 mm dystelectasia, fibrosis és medialisan
bronchiectasia lathaté a hilusig kovethetden. Kyphoscoliosis,
deformélt mellkas, a jobb mellkastél retrahdlt. A kdzépsd
mediastinumban nagyobb, meszes azygos nyirokcsomé. A jobb
axilldban fibroticus lagyrész-tobblet lathats, melyen belil
az a. subclavia dbrazolédik. B) A jobb oldalon ventralisan
megfigyelhets radiogén tiidéfibrosis kissé javult, a tiid6 légtartalma
nivekedett

vérmintat vettiink, amelyb6l genomi DNS-t izoldltunk
(QIAamp DNA Blood mini kit, Qiagen, BioMarker
Kft., G6dolls). Specifikus primerek alkalmazésdval
polimerdz lancreakcioval felszaporitottuk az ataxia
teleangiectasia mutated (ATM) gén azon kddold szaka-
szait, amelyek esetében kordbban mar kozbltek olyan
mutaciot, amely familidris emlddaganat és/vagy foko-
zott sugarérzékenység kialakuldsit eredményezte.”’ Az
ATM gén 11 exonja keriilt felszaporitisra (exon 2, 3, 4,
7, 39, 40, 41, 42, 47, 49, 50), majd direkt szekvenalds-
ra. A beteg szekvendldsi eredményeinek egészséges
vad tipust szekvencidkkal tortén6 6sszehasonlitdsa so-
ran a vizsgalt régiokban Osszesen egy heterozigéta
polimorfizmust (rs659243) azonositottunk, mutacio-
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nak impondld eltérést nem taldltunk. Genetikai vizsgé-
latainkat a BRCAI és BRCA2 gének 6sszes kodold sza-
kaszara kiterjesztettiik, amelyeket Gj generacios szek-
venaldssal vizsgéltuk. Eredményeink szerint a talalt
polimorfizmusok hasonléan fordulnak €l6 az egészsé-
ges populdcidban és az Ordkletes emld- vagy petefé-
szekrdkban szenvedd egyéneknél, a beteg a vizsgalt
régidkban nem hordoz mutéciét.

Vizsgélataink szerint a kifejezett sugarkarosodést
nem az altalunk vizsgalt genetikai tényez6k magyardz-
zék, de természetesen nem zirhatjuk ki annak lehet6-
ségét, hogy egyéb, altalunk nem vizsgalt génben van a
beteg fokozott sugarérzékenységét okozo genetikai va-
rians. A kialakult klinikai kép hatterében allhatnak nem
genetikai tényezOk is, mint a beteg nagy volumenii
sugarkezelése, id6s kora, gyenge fizikai dllapota és a
sugdrkezeléssel egyiitt alkalmazott szisztémas terdpia
(megel6zd kemoterapia és konkomittdns tamoxifenke-
zelés).

Megbeszélés

A mellrdk komplex kezeléseként alkalmazott sugarte-
rapia javitja a talélést, de komoly, akar halélos szov6d-
ményeket okozhat.” A sugérterdpia abszolit haszna
fiigg a relapszuskockazattol, indikécidjat €s modszerét
a rizikohoz sziikséges illeszteni. A nyirokcsomoé-pozi-
tiv esetekben a nyirokrégiok besugarzasa jelentdsen
javitja a talélést, akar 1-3 pozitiv nyirokcsomo eseté-
ben iS.14' 16,22

A sugérkezelés altal kivaltott korai mellékhatasok a
sugdrterapia befejez6dése utan 6 hénapon beliil jelent-
keznek radiodermatitis, esetleg radiogén pneumonitis
form4jéban.'” Késébb kronikus, akar progressziv fibro-
ticus allapot alakulhat ki a bér megvastagoddséaval,
pigmentzavaraval, az emld megjelenésbeli eltérésével.
A tiidégyulladésos eltérés koriilirt fibrosisséd alakulhat,
amely ritkdn okoz funkciondlis kdrosoddst. A mintegy
10 évvel késobb jelentkezd radiogén szivkarosodas
legtobbszor koszoraér-keringési zavart okoz, és vald-
sziniileg a szivizomsejtek kdrosoddsat, bar ennek el6-
fordulasa kevésbé tisztazott. A sugarkarosodas mértéke
fiigg a besugdrzott volument?l, a teljes dozistol, a frak-
ci6dozistol, mas struktardk, szervek kirosodasatol, az
egyéb cardiotoxicus kezelések alkalmazéisatol, az
egyéni sugarérzékenységtol és az életkortol.®

A BRCA gének és az emlérak kapcsolata

Nyugat-Eurépéban és az Egyesiilt Allamokban koriil-
beliil 12 n6bdl egyben alakul ki eml6rak, ahol az 6rok-
letes tényezbk csak az esetek 5%-aban jatszhatnak sze-
repet. A diagnosztizélt invaziv emlérakos betegek akar
15%-éban, megel6zbleg, legalabb egy elsé aga ndi
rokon (anya, testvér vagy lanya) érintett.’> A klinikai
gyakorlatban a BRCA1 mutéciét hordozok kozil a
becslések szerint >81% az esélye az emlorak és ~63%
az esélye a petefészekrdk kialakuldsinak a 80 éves
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életkorig, mig a BRCA2 mutéciot hordozoknal a becs-
1ések szerint 83% az esé€lye a mellrdk és 18% az esélye
a petefészekrak kialakulédsanak a 70 éves életkorig. A
BReast CAncer génekre az autoszomélis dominans
oroklodés jellemzd, igy a hibds gén apai és anyai ere-
detli egyarant lehet, és az utédok 50%-os eséllyel 6rok-
lik a daganat irdnti hajlamot.’> A BRCA1 nagy penet-
ranciit mutaté mutdciéi a BRCT domén csonkoldsédnak
eredményeként alakulnak ki a 17-es kromoszémén,
amely nagymértékben rontja a BRCA1 fehérje stabili-
tasat és feladatainak ellatdsat. A BRCA2 misszensz
muticidi elsdsorban a DNS-k6t6 doménnél fordulnak
el6 a 13-as kromoszéma révid karjan (13q 12-q13).%%

Az ataxia telangiectasia molekuldris hattere

A klasszikus ataxia telangiectasia (A-T; OMIM
607585) korai életkorban jelentkez6, progressziv neu-
rodegenerativ betegség, amelyet az ATM gén funkci6-
janak elvesztése okoz.! Az érintett betegek mar tinéd-
zser korban képtelenek 6nalldan jarni. Ennek a tiinet-
nek a hatterében leggyakrabban az ATM gén biallélikus
null mutécidja szerepel, amely az ATM fehérje disz-
funkcidjat okozza. Az ATM fehérje szdmos més fehér-
je foszforilacidjat végzi, mint példaul a H2AX, MDC1,
53BP1, Nbs1, BRCA1, Chk2 &s p53 fehérjék, amelyek
feladata, hogy szabdlyozzdk a DNS-javitast, a kroma-
tinatalakitdst, a sejtciklus ,,check point” aktivaciokat,
géntranszkripciot, proteintranszlaciét s az apoptozist.
A-T-ban a hibds ATM negativan befolyasolja a sejtes
folyamatokat. A klinikumban az A-T igen heterogén
moédon jelentkezik. Néha a klinikai lefolyds enyhe,
mert az ATM fehérje expresszidja megmarad az ATM
kindz aktivitassal egyiitt. El6fordulhat, hogy a mitigalt
klinikai kép miatt az ATM gén mutéciot felndttkorban
diagnosztizaljdk. Kimutattdk, hogy az egyszeri ATM
gén hibat hordozoknak kétszeres kockazatuk van
emldrak kialakuldsara.'> '7 A misszensz mutdcidk
jelenléte is megnoveli az emlbrak kialakuldsanak esé-
lyét.> 18 Annak lehetdségét, hogy betegiink ATM gén
eltérést hordozhat arra alapoztuk, hogy az irodalombo6l
szamos olyan ATM gén mutéci6 ismert, amelyet radio-
terapia utdn észlelt fokozott sugarérzékenységet muta-
t6 emlérikos betegben irtak le.* 1°

A sugdrkdrosodds megeldzése

A sugarkdrosodas kockazata csokkentheté konformélis
sugdrterapia alkalmazisival, amely lehetévé teszi a
rizikOszervek terhelésének elkeriilését, illetve kontrol-
14l4s4t a besugérzas soran.?! Indokolt esetben kiilonle-
ges besugarzisi technika alkalmazéisa valhat sziiksé-
gessé, amely lehetdvé teszi a védendd szervek sugar-
terhelésének tovabbi csokkentését.!” Csak az elmult
években valt egyértelmiivé, hogy a tamoxifen sugarke-
zelés alatt torténd alkalmazdsa jelent6sen megnéveli a
radiogén szovédmények kockazatat, ezért ennek kerii-
lése indokolt.> ® ' Idés beteg hasonlé esetérdl Herr-
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mann és munkatarsai is beszamoltak, bar a hormonte-
rapia tipusdt nem adtdk meg.?

A sugdrkdrosodds kezelése

Szamos tanulmény és felmérés foglalkozik sugarvédd
szerek alkalmazasdval, illetve a kés6i sugarkarosodds
kezelésével. A lokélisan alkalmazhatd kortikoszteroi-
dok (mometazon furoat, dexpanthenol és 0,1% metil-
prednizolon aceponat krém) az akut borreakciok, a
sugdarzas okozta dermatitis, bérpir, hdmlas, erézié vagy
hiperpigmentécidé megel6z€sében segithetnek. A helyi-
leg alkalmazhaté nem szteroid gyulladasgatlé krémek
koziil az Aloe vera, Biafine krémeket hasznéljak a bor-
reakciok enyhitésére. Az amifostint szisztémdsan
alkalmazzdk mint sejtvédd szert. A mér kialakult fibro-
sis kezelésére pentoxifyllin és E-vitamin alkalmazasa-
val probalkozhatunk.?®

A munkét részben a TAMOP 422A-11/1/KONV-
2012-0035 palyazat tAmogatasaval végeztiik.
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