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A rosszindulaty daganatos megbetegedések az egész szervezetet érintd kérképek, ezért kezelésik a
komplex oncotherapias team feladata, melynek tagjai: onkoldgus szakorvos és szaknévér, sebész, radioldgus,
gydgytornasz, dietetikus és pszicholdgus. A kezelést altaldban az onkoldgus iranyftja, illetve koordinalja.

A terapia tervezésenél altalanos torekvés, hogy a legjobb terapias hatast a lehetd legkevesebb terheléssel
tudjuk elérni. Kilondsen fontosak ezek a célok a gyermekek citosztatikus kezelése kapcsan, hiszen ezek a
betegek meggydgyulva még hosszl élet eldtt dllnak, mely alatt a hosszd tavd mellékhatasok jelentkezése és a
késdi eletmindség is szem eldtt tartandd. A cél érdekében egyre inkabb orszagokat, néha kontinenseket
ativeld elvek szerint, nemzetkdzi terapias protokollok alapjan kezeljik a betegeket. A terapias hatasokat és a
toxicitast monitorozva, azok eredményeit dsszegezve, nagy beteganyag tapasztalataibdl alakulnak ki a terapias
iranyelvek.

A terapiat meghatarozé tumorbiologiai szempontok
A tumor tomege

A daganatellenes szerek elsérendd kinetika szerint pusztitjak a sejteket, azaz a gydgyszer adott ddzisa
meghatarozott arany( daganatsejtet pusztit el. A neoadjuvans kezelések kapcsan az operacié eldtti
tumordemarkaciét, megkisebbedést érjik el, az adjuvans kezelés soran a daganat mitétje utani rezidulis
tumorsejteket kivanjuk elpusztitatni. Disszeminalt daganatos megbetegedések bizonyos fajtaiban, igy
elsésorban a vérképzd és a nyirokrendszer rosszindulatl daganatos betegségeiben, a citosztatikus kezelést
kizardlagos eljaraskeént alkalmazzuk.

A gyogyszer bejutasa a daganatba

A gybgyszerek terdpias effektusukat csak a daganatsejtekhez eljutva, azokkal kapcsolatba kerllve tudjak
kifejteni. A nagy daganattdomegekben gyakran rossz a szovetek érellatasa, igy a daganatellenes szerek ezekhez
a terlletekhez az érpalyan keresztll alig juthatnak el.

Ennek az ellenkezdjét lehet kihasznalni egyes, radioldgiailag kimutatott taplald ereket felhasznalva a lokalis
kemoterapia alkalmaval, és ilyenkor helyileg igen nagy koncentraciét lehet elérni a tumordélé hatashoz. A

lokalis kemoterapia mas mddjai példaul a peritoneumba vagy a pleuradirbe juttatott citosztatikum, illetve a
holyaginstillalas.

Léteznek azonban a szervezetben farmakoldgiailag kitlintetett helyek, ahol a daganatsejtek megbujnak, ahova
a daganatellenes szerek nem tudnak eljutni. Jellegzetes példak erre a vér-agy és a vér-here gat. A specidlis
endothel és bazdlmembran barrierek megakadalyozzak a gydgyszereknek az emlitett szovetekbe torténd
bejutasat, azonban a daganatsejtek attorik ezeket a gatakat terjedéstk soran (pl. limfoid leukémia).
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Gyogyszer-rezisztencia

A gydgyszer-rezisztencia kifejlédése tobbféle mechanizmus alapjan torténhet:
W 3 sejt csokkent gydgyszerfelvétele;
m 2 molekula fokozott tdvozasa a sejtbdl;
B a7z okozott sejtsériilés felgyorsult helyredllitasa;
W 3 szer tdmadaspontjat jelentd molekula, enzim ndvekvd mennyiségll eléallitasa a sejten belll;
B hamis gydgyszertamadaspont Iétrehozasa;

B sejtvédd anyagok fokozott eldallitasa, melyek inaktivaljak a citosztatikus szert hatasanak kifejtése elétt;
W 3 daganatsejt-reparaciét biztositd, bioldgiailag aktlv molekuldk fokozott szintetizélasa.

A rendelkezésre 4ll6 adatok szerint a mechanizmust genetikai torténések iranyftjak. A mutaciék mar a daganat
felismerése elétt jOnnek Iétre, és a kezelés szelektiv hatasa folytan valnak még kifejezettebbé. A rezisztens
fenotipussejtek eléfordulasanak gyakorisaga egyenes aranyban all a mutaciok szamaval, valamint az adott
tumorpopuldcid nagysagaval. A gydgyszer-rezisztencia alapelveinek felismerése teremtette meg a
gydgyszerek kombinalasnak elvi alapjat, amely kapcsan kilénbodzé hatasmechanizmusuy szerek alkalmazasaval
nagyszamu daganatsejtet elpusztitd kezelési tervek készithetok.

Doézisintenzitas

Az elsérendU kinetika és a daganattdmeg egyenes kdvetkezménye, hogy a kezelés eredménye javul, ha
nagyobb dézisu gydgyszert adagolunk. Nagyfoklan hatdsos kezelést csak maximalisan toleralt vagy éppen
szupraletdlis dozis kemoterapidval lehet végezni. A legmeggybz&bb példa e kemoterapidkra az akut myeloid
leukaemia (AML) és a lymphoma kezelése. A szupportiv eljarasok fejlédésével, a haemopoeticus névekedési
faktorok kifejlesztésével és az &ssejt-transzplantaciés mddszerek alkalmazasaval kordbban haldlosnak tartott
ddézisu citosztatikus kezelések lehetségesek.

A daganat proliferacidéja és anyagcseréje

A citosztatikus szerek nagy része sokkal hatdsosabb az osztddasban, mint a nyugalomban levd sejtekre. Az
alkilez&szerek, mint példaul a nitrosurea, sériilést okozhatnak a nyugvd sejteken, és ha a sérilés nem all
teljesen helyre, ezek a sejtek a sejtciklusba belépve elpusztulhatnak. Ezzel szemben azok az anyagok, melyek
gatlas vagy osztddashoz szlkséges enzim kimeritése révén pusztitjak el a daganatsejteket, csak az aktiv
sejtosztddas fazisaban fejtik ki hatasukat.

antimetabolitok mitotikus orséra hatdk A citosztatikumok sejtproliferaciét gatld
x hatdsa a sejtciklus egyes szakaszaiban
S
—
L/
/ Gl G2 / -
f M = mitdzis
\ / Gl = DNS-szintézis elétti szakasz
GO M G2 = DNS-szintézis utani szakasz
( l S = DNS-szintézis szakasza
DNS tamadasi pontu citosztatikumok GO = nyugvd sejtek dllapota
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A daganatos szervezet jellemzGi

A daganatok szisztémas kezelésének eredményességét szamos, a tumoros szervezetre jellemzé tényezd
(taplaltsag, nagy szervrendszerek sértetlensége és funkcidképessége) befolyasolja. A kardidlisan stlyosan
karosodott beteg kevésse tudja példaul az antraciklin teljes dézisat elviselni, igy a kezelés keveésbé lehet
eredményes. A majmUkodes velesziletett vagy a tumor okozta mikddészavara szamos gydgyszer
metabolizmusat érinti hatranyosan. A rossz vesefunkcidju betegek jelentésebb mértékben szenvednek a
methotrexat toxikus hatasaitél, mint az ép vesefunkciéjliak.

A kemoterapia farmakologiaja

A hatékonysag és a toxicitas variabilitdésa egyarant tulajdonithaté farmakokinetikai és farmakodinamias
faktoroknak. A farmakokinetikus faktorok jelentésége széles kdrben elfogadott, de a gydgyszer-metabolizmus
terén szerzett ismeretek nehezebben jutnak el a klinikumba. Sajnos a farmakoldgiai vizsgalatok eredménye
nagyrészt felnStteken végzett vizsgalatokon alapul, és sok gydgyszer részletes vizsgalata nem tortént meg
gyermekeknél. A gydgyszeradagolas tradiciondlisan a testfelszinszamitasokon nyugszik, mely sokszor nem
korrelal a gydgyszer-eliminacioval, és nem teszi lehetévé a terapia individualizalasat.

A farmakogenetikai tulajdonsagok vizsgalata egyre szélesebb kérben terjed. Az expresszids szintek valtozésa
példaul olyan kritikus gydgyszer-metabolizalé enzimek tekintetében felel®s a toxicitasért, mint a tiopurin-
metiltranszferaz (merkaptopurin) és a dihidropirimidin-dehidrogenaz (fluorouracil). Az acetilator status
felmérése tovabbi jelentds lehetdséget nylijt a terapia egyedi megtervezésére.

A kemoterapias toxicitast €s hatékonysagot meghatarozé farmakokinetikus és farmakodinamias tényezdk

Farmakokinetika

Metabolizmus Exkrécio Megoszlds

Genetika Vesefunkcid Pleuralis efflzid és ascites
Majszintetikus funkcid Majfunkcid Obesitas

Egyeb gydgyszerek Egyéb gyogyszerek

Diéta Eletkor

Eletkor Performanciastatus

Performanciastatus

Farmakodindmia

Megel&z6 terapia
Csontvel&-transzplantacid
Fletkor

Genetika

Egyéb gydgyszerek
Tarsbetegségek
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Hatasmechanizmus szerinti csoportositas

DNS-szint( daganatgatlas

Az alkilez&szerek (ciklofoszfamid, ifoszfamid) a DNS-lancok kdzt hoznak létre keresztkdtést, ezzel gatolvan
meg a transzkripciot.

A topoizomerazgatldk (antraciklinek, bleomycin) a DNS hélixtérbeli elrendezddését biztositd topoizomerdz
enzimek (Topo |., ill. Topo II.) funkcidjat gatoljadk a DNS-be torténd interkalaciod Gtjan.

A platinaszarmazékok hatasmechanizmusa az alkilez8szerekéhez hasonlo.

Citosztatikus antimetabolitok

Az antimetabolitok kémiai szerkezetlk alapjan a sejtanyagcsere kozti termékeihez hasonldak, beépiinek a
biopolimerekbe, de szerkezeti kildnbségeik miatt gatoljak az érintett anyagcsereutat, illetve biopolimer-
mUkddést (methotrexat, tiopurinok, pirimidinanalégok).

Fehérjeszintézis-gatlok

A ndvényi alkaloidok kdzUl a vinkaalkaloidok (vinkrisztin, vinblasztin), az epipodophyllotoxinok (vepesid) és a
taxanok (paclitaxel, docetaxel) emelend®k ki. Hatasukat a microtubularis rendszer kiléonbdzé tamadaspontt
gatldsa Utjan fejtik ki.

Egyéb hatasu citosztatikumok kozll az aszparagindaz emelhetd ki, melynek alkalmazésakor egyes daganatfajtak
L-aszparagin szintetizal® képtelenségét hasznaljuk ki.

A celluldris szabdlyozast mddositd gydgyszerek kdzll két nagy csoport emelhetd ki

Hormonok és szdrmazékaik: kilondsen a hormonfliggd ndvekedést mutatd, hdm eredetl karcindmak
esetében szlkséges megftélni a hormonreceptor kifejezddését és a hormonkoncentracidk bioldgiai
hatékonysagat.

Bioldgiai valaszt mddositd, biomodulans szerek (biological response modifiers): ebben a kategdridban
leginkabb az interleukinek és az interferonok alkalmazasa terjedt el, melyek a szervezet antiproliferativ
hatasait erdsitik fel, €s immunmodulans sajatossagokkal rendelkeznek. Ujabban egyre inkabb alkalmazast
nyernek a proliferaciot segftd fehérjék elleni monoklonalis antitestek.
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A szupportiv kezelés alapelvei kemoterapiaban részesiilé, malignus
hematologiai és szolid tumoros betegeknél

Az utobbi évtizedben a malignus hematoldgiai betegségek €s malignus tumorok gydgyulasi kilatasai
nagymértékben ndvekedtek, egyes betegségeknél a gydgyuldsi eredmények megkozelitik a 100%-ot.

Ezek az eredmények a kemoterapia intenzivebbé valasaval érhetdk el, ami egyUtt jar a szerveket, elsésorban
a csontvelst érintd karosftd hatasok fokozddasaval.

A kemoterapias kezelés kezdete 6ta él az a torekvés, hogy az ép szdveteket és szerveket ne karositsuk,
kizardlag a kéros sejtekre hatd gydgyszereket taldljunk. Az elmult években szélesebb kdrben alkalmazott
immunoldgiai mddszerek megfelelnek ezeknek a kévetelményeknek (pl. Mabthera), de sajnos a
kemoterapias kezeleések nagy részének stlyos mellékhatasai vannak, ami leggyakrabban a csontveld sejtjeinek
karositasaval jar, de természetesen karos hatdsai a maj, vese, pancreas mikodését is megzavarjak hosszabb-
rovidebb idére, sok esetben akadalyat képezve a kezelés folytatasanak.

A kildnbdzé kemoterapids készitmények mellékhatasaként a csontveld sejtvonalai kiiléonbdzé mértékben
karosodnak. A szervezet regeneracids készsége is nagy fokban kilonbdzik, igy lehetséges, hogy a kivanatos
2-3 héten beldl a mellékhatasok kdvetkezményei rendezddnek, de lehetséges, hogy a sejtvonalak
kdrosodasa olyan mértékd, hogy a regeneracié nem képes rendezni azt.

A vOrodsvértestképzés zavara folytan létrejové anémia, mivel viszonylag révid idé alatt kovetkezik be, a lathatd
tineteken kivl (sapadtsag) faradékonysagot, étvagytalansagot okoz, ezért a wt.-pdtlas szikségessé valik.
Altalanosan elfogadott a 100 g/| Hb-szint alatt transzfuizié alkalmazésa, melyet egyben a kédvetkezd
kemoterapias kezelés elinditasanak feltételeként is elfogadnak.

A vérkészitményeket minden esetben keresett sz{rt wt.-massza forméjaban alkalmazzak, és minden olyan
esetben, amikor csontveld-transzplantacio lehetdsége felmerul (lymphoma, neuroblastoma, Ewing-szarkdéma)
a készitményt irradialni kell az ellenanyagképzés lehetéségének csdkkentése céljiabdl. Amennyiben a beteg
savoja irregularis antitesteket tartalmaz, mosott wt.-készitmény alkalmazasa valhat sziksegesse.

A rendelkezésre 4ll6 szlrévizsgalatok ellenére minimalis esélye jelenleg is van egyes infekcidk (AIDS,
cytomegalovirus, hepatitis C) atvitelének, ezért a wt.-pétlas elkertlésére kemoterdpidban részesllé betegek
eritropoetinkezelésével folyamatos kisérletek folynak. Az eddigi tapasztalatok alapjan a kezelés kezdetén ||
transzfUzid meg szlkségessé valhat, de a kezelés 6-8. hetétdl az eritropoetin alkalmazasa mellett a
transzfUzidigenyt minimalisra lehet csdkkenteni.

A thrombocytaszadm kritikus csokkenése thrombocytapdtlast tehet szlikségessé. Vérzéses szovédményeket altalaban
50 G/l thrombocytaszam felett nem észleliink, a vérzés veszélye 20 G/l thrombocytaszam esetén felmerdl, 10 G/
mellett a thrombocytapdtias feltétlentl indokolt. Sajnos magasabb thrombocytaszdm mellett is bekdvetkezhetnek
vérzéses szovédmények, ekkor thrombocytaszamtdl flggetlenll annak pdtlasardl gondoskodni kell.

Thrombocyta pétlasara csak feretizalt, sz(irt és irradiélt készftmény alkalmas, csak életveszély elharftasara
(ismerve a beavatkozas tovabbiakban érvényesilé szévédményeit) fogadhatd el Un. poolozott, sz{rt, irradialt
készitmény, a plazmamennyiseg megfelel csokkenese utan, mivel 3—4 E thrombocytakoncentratum
plazmamennyisége terhelést jelentene a beteg keringésére.
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A trombopoetin klinikai alkalmazasat, mely természetesen a pdtlassal jard szovédmeényektdl mentesitené a
beteget, annak magas el&allitasi koltsége gatolja, ezért az eurdpai centrumokban alkalmazasaval egyelére
nincs elegendd tapasztalat.

Mind a wt., mind a thrombocytapétlds a fentieknél kedvezébb lehetdségét nydijtjia a HLA-identikus donortdl
szarmazo készitmény. A HLA-identikus donortdl szarmazé készitmény alkalmazasa csontveld-
transzplantacidra szoruld betegeinknél észlelhetd szovédmeények elkerdilését, igy a transzplantacié sikerét
nagymértékben novelné.

Amennyiben kelld idé all rendelkezésre és a szlkséges vizsgalatokat elvégezhetdk, Ugy erre vérellatd
koézpontjainkban lehetdseg nyilik.

A kemoterapias kezelés kapcsan fellépd vérzéses szdvddmények oka nem csak a csdkkent thrombocytaszam
lehet, hiszen a m4j karosodasa folytan vagy a szovédményes koagulacids zavar kdvetkezmeényeként egyes
alvadasi faktorok hianya felléphet. A pontos koaguldcids vizsgalatok elvégzése a teendék szempontjabdl
iranymutatd. Csak a hidnyzé faktorok pétlasa javasolhatd, a frissen fagyasztott plazma készitményvizsgélatok
nélkuli alkalmazasa kerdlendd.

A fehérvérsejtszam csdkkenése szinte minden kemoterapias kezelés utdn bekdvetkezik. Amennyiben a
fehérvérsejtszam a kritikus 0,8 G/ ala vagy a granulocytaszam a kritikus 0,5 G/l ala esik, laztalan esetben is
koldniastimulalé faktor alkalmazésa szikséges. A korabbi gyakorlattal (ti. 1dzas neutropenids betegeknek
adtunk csak koldniastimuldlé faktort) ellentétben ma mar a koldniastimulalé faktorok profilaktikus alkalmazasa
kerUlt elétérbe, melyrdl a kezelési protokollok igen részletes tajékoztatast adnak.

A korabbi félelmek, melyek a koldniastimuldléd faktorok tumorsejtekre gyakorolt, ndvekedést fokozd hatasara
vonatkoztak, megddltek, igy szikség esetén akut limfoid leukémia és akut myeloid leukaemia esetén is
alkalmazzuk ezeket a készitményeket. Kiterjedtebben alkalmazhatdk a granulocyta koldniastimulaléd faktorok
(pl. Neupogen 5-15 ng/kg/adagban), mig a kissé lassibb hatdst granulocyta makrofag koldniastimulaléd
faktorokat egyes kdzpontok a stlyos fertézésekkel jard szovédmények esetén alkalmazzak, bizva a
makrofagaktivacié elényds hatdsaban a fertézések lekizdésében.

A koldniastimulalé faktorok segitségével olyan éssejtmennyiség kertlhet ki a beteg periférids vérébe, ami
lehetdvé teszi a szupportécid részeként periférias &ssejt-transzplantacié elvégzését, mely, mint autoldg
transzplantacio, viszonylag csekély szovédmény aran nagymértékben ndveli magas rizikdju neuroblastomas,
Ewing-szarkoémas és akut myeloid leukaemids betegeink tulélési esélyét.

A kemoterapids kezelés kdvetkezményeként Ietrejott fehérvérsejtszam-csdkkenéssel dsszefliggésbe hozhatd
bakteridlis és Pneumocystis carinii-fertézések megelézésére folyamatosan vagy intermittaléan Sumetrolim-
(sulfamethoxazol-) terapidt alkalmazunk, kiegészitve szikség esetén antimikotikus terapiaval (Amphomoronal
tabl. vagy szirup). Kialakult fertézés esetén azonnali kombinalt antibiotikus terapia alkalmazasa javasolt
(Fortum [ceftazidim] + Amikin [amikacin]). Az elvégzett bakterioldgiai vizsgalatok (orr-, torokvaladék,
vizeletbakterioldgia és hemokultira) lelete alapjan ezt kdvetden célzott antibiotikus terapia javasolt.

GYERMEKGYOGYASZATI UTMUTATO 136 2004. DECEMBER



