Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem,
Il. Belgydgyaszati Klinika
(igazgatd: Petranyi Gyula dr.)

A cytostatikus
gyogykezeles veszélyei

Petranyi Gyula dr.

Az Orvosi Hetilap Gjrainduldsanak 30. évfordulojara,
a szerkeszt6ség felkérésére irt tanulmany

Oriasi eredményként hirdetjik a haladast, ezek
kozott a sikereket az egészségiigyben, gyogyitas-
ban, igy az immunpatogenezisi és daganatos be-
tegségek ellen elért sikereket, de hosszu ideig nem
vettik észre, hogy az emberi életnek, az ember
szaméara jonak is megvan a dialektikaja, semmi
sincs ingyen, mindennek megvan az ara. A hiba
azonban soha nem a gyodgyszerben, hanem leg-
tébbszér az orvosban, a tudomanyunk fejletlensé-
gében van. Onmagunkat nem szivesen okoljuk a
bajokért, ezért tehat beszéljink a tovabbiakban a
gyogyszerartalmakrol, mellékhatasokrol.

A iatrogen gyogyszerartalmak (1, 2) tébb
szempont szerint csoportosithaték. A gyakorlat
szdméra a kovetkez6 latszik célszer(inek:

1 Minden kezelésmod veszélyes, ha a kezelést
végz6 — legyen az orvos, kuruzslé vagy maga a
beteg — a) nem (vagy nem Kkell6en) ismeri a
gyogyszerek hatasainak sokféleségét; b) téves el-
képzelések szerint jar el, téves diagnézis vagy
etiopatogenetikai elmélet alapjan végzi a ,,gyogy”-
kezelést.

2. Bajt okozhat minden eltérés a bevalt ada-
golasi sémaktél. Veszélyes hatastalanul kis doézi-
sok makacs er@ltetése is, mert ilyenkor a betegség
progresszidjadhoz a gyogyszerartalom is hozzaado-
dik.

3. Az alkalmazott kezelésmdd az A&ltaldnos
gyakorlatban bevalt ugyan, de egyes egyénekben
hiba van; egyénileg eltér6 a bioldgiajuk. Ez lehet:
a) genetikus: tobbnyire az enzimrendszerekben,
vagy b) szerzett, a mdaj, vese stb. betegsége, vagy
egyéb aktudlis korulmény, leggyakrabban egyéb
gyogyszerek interakcidi miatt.

A bajt koran kell észrevenni, mert a kis ba-
jok évnak meg a nagyoktdl.

A gyoégyszerek toxicitasa altalanossagban jol
mérhetd. A gydgyszerek nem Kkivant és vératlan
mellékhatdsa azonban klinikai fogalom: a gydgy-
szer nemcsak ugy hat, ahogyan szeretnénk, amint
elvarnank téle. Szidjuk ilyenkor a gydgyszert a
tudatlansagunk helyett. Pedig a varatlan toxicitas
és mellékhatasok felismerésébdl hasznot kell ko-
vacsolnunk. Azt a bioldgiai belsé koérnyezetet kell
folderiteniink, amely miatt az egyén nem a var-
haté modon reagal. Ezaltal Gj fiziolégiai megisme-
résekhez juthatunk és a mellékhatasok alapjan (j
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cél-gyogyszereket fejleszthetiink ki. igy alkalma-
zunk — eredetileg a rosszindulata daganatok el-
len kikisérletezett — egyes cytostatikumokat im-
munoszuppressziv mellékhatdsai miatt a patogén
immunreakciok gatlasara és a transzplantatumok
immunorejekcidjanak kivédésére.

Tekintettel a daganat elleni gyogyszer keze-
lés és az immunoszuppresszid szoros 6sszefonoda-
sara, érdemes el6bb mellékhatas és toxicitdas szem-
pontjabdél a daganatok elleni gyogyszereket atte-
kinteni és azutdn targyalni az immunoszuppresz-
szi6 veszélyeit. A cél Altalanos tajékoztatas rész-
ben sajat tapasztalatok és elképzelések alapjan.
A tovabbi részletek az Oridsi irodalombdl vélo-
gatott néhany szemelvényben, azok kimerit§ iro-
dalméaban megtalalhatok.

Amikor cytostaticumokrol beszélink, nyilvan-
val6, hogy nagyon sokféle gyo6gyszerrél van szo,
hiszen a sejtek szaporodasat a sejtélet nagyon sok
id6pontjaban lehet gatolni. Ehhez fontos lenne
tudni, hogy a szaporodasban gatland6 sejt a) a ge-
—M—G]| .. ) melyik fazisaban van; b) mennyi
ideig tart a generdacids ciklus egészében az egyik
mitozistol (Mx) a kovetkez6ig (Mx+1) és egyes
részleteiben; c) egyszerre a sejtek hanyadrésze van
az egyes generdacids fazisokban; d) a valtozo idé-
ben (,,random”) beko6vetkezd oszlasok hogyan len-
nének a legsebezhet6bb fazisra szinkronizalhatok.
Minél élénkebb a sejt anyagcseréje és altalaban az
oszlasi tevékenysége, annal kdnnyebb az anyag-
cseréjére karos, vagy letalis szintézissort elindité
anyagot belecsempészni.

A sejtosztédast gatlo anyagok elhelyezése a
gyogyszertanon belil nem kénnyd. Issekutz (3) pl.
»A korokozokra hatd gyodgyszerek” csoportjaban
targyalja a cytostatikumokat. Ez végeredményben
igy van, mégis abban ma mar biztosak lehetiink,
hogy nem maga a ,raksejt” a korokoz6, hanem
az a tényez6, amely a sejt rdkos atalakuléasat
okozza.

A cytostatikus — cytocid — cytotoxikus ke-
zeléssel valoszinlileg rossz iranyba haladunk. Mér-
gesek vagyunk a tumorsejtre és el akarjuk pusz-
titani, ahelyett, hogy szannank, hogy meg akar-
nank gyoégyitani, egészséges sejtté kiérlelni, mely
azutan beleilleszkedik a tobbi ép sejttestvére ho-
meosztazisaba, egészségesen él, dolgozik, szaporo-
dik, megoregszik, meghal. Erre azonban egyel6re
nem lévén képesek, azt csinaljuk, amit lehet, ki-
irtunk, pusztitunk. Ehhez olyan gydgyszereket al-
kalmazunk, melyekrél eleve tudjuk, hogy cytocid.
cytostatikus, cytotoxikus tulajdonsaguak és tuda-
tosan jatszunk a veszéllyel.

A tumoricid terapia alapkdvetelménye az,
hogy a rosszindulata sejttérzset pusztitva, se
ugyanannak a sejttorzsnek a nem rakos népessé-
gét, se pedig a szervezetiink barmilyen egyéb sejt-
jét ne sértse. Ez rendkivil nehéz feltétel, mely a
daganatképz6dés egynéhany sejtre vonatkozd leg-
sajatosabb startlehet6ségeinek elharitasatol a mar
az egesz embert attétekkel teleszort sok kilés da-
ganattdmeg elpusztitasdig végig érvényes.

Amig életfontos szervet el nem pusztitott a
neoplazia, addig elvileg meggydgyithatd, barmek-
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kora legyen is. Tumorspecifikus gyogyszer altala-
nossagban sajnos nem létezik. A tumorsejt még
immunoldgiailag is alig-alig kilénbozik az ember-
ben a kifejl6édése-élete folyaman el6forduld indi-
vidualis struktaraktol. A cytostatikumokkal, ,,tu-
moricid” gyogyszerekkel azt a nagyon finom ki-
I6nbséget hasznaljuk ki, amely a fiatalabb, falan-
kabb és gyorsabban szaporodd tumoros sejt és a
stabilabb lassabban szaporod¢ kiérett sejt kozt a
generacios ciklus folyaméan adddik. Hasonld tehéat
a helyzet az ionizalé sugarak hatasahoz. Az driési
kiléonbség a kivagas, kiégetés, besugarzas és a
szisztémas gyogyszerterapia kozt abban van, hogy
az elébbieket csak pontosan behatarolhaté na-
gyobb tdmegekre célzottan érdemes és lehet al-
kalmazni, a gyogyszer azonban megkeresi maga-
nak a nedvkeringés altal hozzaférhet6 valamennyi
sejtjét a szervezetnek. Ebbél addédnak természete-
sen a célhatason kivili nem kivant hatasok is,
melyek altaldban e szerek kozés cytotoxikus alap-
tulajdonsagaib6l, a nagyon-nagyon szlUk terapias
dozisszélességb6l, hatas/toxicitdas ddzisaranyokbdl
kovetkeznek. Szinte nem tehet6 kilonbség a
gyogyszeres adag karos, vagy nem kivant ,,mel-
lék”-hatasa és a tuladagolas mérgezd hatasa, a
toxicitas kozott.

A Kkulénboz6 cytostatikus szerek kozt mégis
jelent6s eltérések vannak. Ezt az magyarazza,
hogy egyrészt ezek kémiailag, farmakokinetikai-
lag és dinamikailag eltér6 vegyiletek, mésrészt
pedig a differencialtabb sejtvonalak (torzsek, csa-
ladok) kozt (pl. a myeloid-lymphoid, epithel-izom
sth.) is lényeges anyagcsere- és osszetételkiilonb-
segek vannak. Az ezaltal adodé specialis organo-,
histo-, cytotropia azonban éppen a neoplasztikus
dedifferencialédassal egyre inkabb elvész.

A tumor egyedi sejtpopuléaciés kinetikajat —
tekintettel arra, hogy a generaciés (G) id6t az
egyik mitosistél (Mx) a kovetkez6ig (Mx+1) koz-
vetlenil nem tudjuk megéllapitani — a megket-
t6z6dési (reduplikacios) idével mérjuk, vagyis az-
zal az iddvel, amely szikséges ahhoz, hogy az
elsé tumorsejtbdl 2, 2-b6l 4 stb., ill. 2 ml daganat-
tomegbél 4 ml, 4 ml-bo6l 8... 16...2n—1.. .2n le-
gyen, tobbé-kevésbé egyenletesen a gazda pusztu-
lasdig. Ez leginkabb egerek kisérleti akut leuké-
miajaban mérhet6. Emberi szolid tumorok sejt-
szaporodasa nem megy ilyen matematikai szabaly-
szer(iséggel. A sejtek altaldban, vagy kozilik csak
egyesek, el-elaludhatnak egy-egy ideig (,,dormant
cell”, G-nulla fazis), azutan hirtelen szaporodas-
nak iramodnak, attéteket képeznek, részben is-
mert, részben ismeretlen bels§ koérnyezeti (milid)
tényez6k miatt.

A Kkivant hatds és a mellékhatés-toxicitas vi-
szonydban a sejtpopulacios kinetika fdlbecsilése
azért fontos, mert a cytostatikumaink egy része
fazis-dependens, ami azt jelenti, hogy az ilyen szer
nemi folyamatosan hat valamilyen specifikus tu-
morstruktdrara, hanem a tumorsejt anyagcseré-
jébe beépul, mely a generacios ciklus premitoti-
kus ,,S” (szintézis) fazisdban a legélénkebb, ami-
kor a kromoszoma reduplikacibhoz a nukleopro-
tein szintézis és ehhez sziikséges anyagok (purin-
pyrimidin stb. vegyuletek) beépulése folyik. llyen-

kor a legkénnyebb a sejt anyagcseréjét Kisiklatni
ugy, hogy az S fazis utdn a sejtszaporodasi folya-
mat ledll a mitézis valamely szakaszadban (cyto-
stasis) és ha ezt a sejt nem heveri ki, akkor el is
pusztul.

A rosszindulatd daganatok elleni gyogysze-
reinket (4, 5 6, 7, 8, 9) altaldban a kovetkez6kép-
pen szokas csoportositani: 1. antimetabolitok; 2
alkilezd szerek; 3. cytotoxikus antibiotikumok; 4.
novényiek (alkaloidok stb.); 5. enzimek (asparagi-
nase); 6. hormonok (prednisolon, sex-hormonok);
7. egyebek (immunostimulansok, transfer faktor,
nyomelemek stb.).

Nyilvanvald, hogy e csoportositas eléggé za-
varos, nem egyszempontd. Az elején hatastaninak
indul, de be kell vallanunk, hogy még az ,anti-
metabolitok” és ,alkilez6k” hatadsmodjat sem is-
merjik igazan. Ezen az alapon most mar iranyi-
tott szintézissel biztosan a célra szabott (,tailor
made”) antitumor gyogyszerek el6allitdsa egyel6-
re vagyalom. A szamtalan antimetabolit purin-
pyrimidin valtozatbol vitatott értékd allatkisér-
leti szlirések utan is végul csak a klinikai vizsgéa-
lat és kés6bbi tapasztalat tudja a tobbé-kevésbé
megfelel6t kivalasztani. Minden egyes vegyllet-
nek a molekularis hasonlésag ellenére is kulon-
b6z6 a kinetikaja (felszivodas-eloszlas-bedusulas-
bomlas-kitrilés), hatasspektruma, célhatasa és to-
xicitdsa. Magam is munkatarsaimmal elég hosszu
ideig foglalkoztam pl. a Debreceni OTE Gydgy-
szertani Intézetében (Valyi-Nagy Tibor, Uri Jé6-
zsef) el6allitott, toxikusnak bizonyult antibiotiku-
mok tumorellenes, tovabba a GYKI altal tumor-
ellenes ceéllal el6allitott és preklinikai, klinikai
tovabbvizsgalatra alkalmasnak Vvélt vegyiletek
tumorellenes és immunoszuppressziv hatadsdnak a
vizsgalataval. A sok faradsagos munkdabdl végul is
csak két GyKI készitmény kerulhetett gyégyszer-
ként forgalomba: antimyeloproliferativ szerként a
Zitostop és antilymphomas-immunoszuppressziv
szerként a Lycurim.

Klinikai célra az olyan csoportositds hasznos,
mely az egyes szereket a cytotropidjuk alapjan
osztalyozza. Minden csoportositdsban sok az atfe-
dés, ugyanaz a szer tdobb csoportba is beleillik. Te-
kintettel a bizonytalansagokra, vannak, akik egy-
altaldin nem csoportositanak, hanem egyszerlen a
leginkabb elterjedt nevukdon abc sorrendben so-
roljak fol a cytostatikus és immunoszuppressziv
gyogyszereket, mint pl. az 1977-es ,Gydgyszer-
mellékhatas évkdnyv” szerz6i (10).

A cytostatikus-immunoszuppressziv gyogysze-
rekben csak a cytotoxikus-cytocid céltulajdonsag
a kozos. Kozos tehat az a mellékhatas, ill. toxici-
tas is, hogy féleg minden gyorsan szaporodd sejt-
populaciot karositanak. E kett6 kozott a dozirozas
nagyon-nagyon szdk résére azért kell vigyazni,
hogy ezek a vart veszélyes mellékhatasok még a
kezelt betegségek haldlos veszélyét mérlegelve is
tlrhet6ek maradjanak, mert kilénben a beteget a
kezelés hamarabb &li meg, mint a malignus neo-
plazia, vagy a patogén immunreakcio.

A cytotoxicitas altal els6sorban veszélyezte-
tett a vérsejtképzés, a csontveld, a tobbiek mar
szerenként valtoz6 mértékben: hajtisz6k (alope-



cia), a tapcsatorna-epithel és nyiroktiisz6k (gastro-
intestinalis zavarok), a hugyhdlyag-nyalkahartya
(haemorrhagias cyistitis), a bronchiolus nyalkahar-
tya (a pusztuldsat tudéfibrozis jelzi) és a gonadok.
Ehhez adédnak még az egyes szerekre jellemzd
jarulékos mellékhatdsok. Az egyes gydgyszerké-
szitmények toxikus mellékhatasai kozt kilénbseé-
gek vannak a részletekben, igy még a vérképzé-
sen és a csontvel6n belll is (lymphocytopoesis-
granulopoesis-thrombopoesis-erythropoesis). Az
immunoszuppresszi6 mértéke ma mar a lympho-
cytopenian Kkivil in vitro mddszerekkel sokolda-
ldan mérhet8. J6 lenne azonban a csontvel6i re-
zervet, ill. regeneracios képességet ismerni, kilo-
nosen, ha ismételt kezelések sziikségesek. Az erre
szolgdlo moddszerek azonban (leukocytosis keltése
a peripherias vérben) nem megbizhaté és a csont-
vel6 latsz6lag normalis biopszias kép ellenére va-
ratlanul gyorsan kilrilhet. Erdemes ezért Kilén

szamontartani a csontvel§, a myelo-, ill. lympho-
cytopoesist relative kevéssé, ill. alig bantd szere-
ket (ilyen pl. a Bleomycin), ill. a gyogyszereket

az altaldban okozhat6 artalmaik szerint is csopor-
tositani.

A hatas'mellékhatas viszonyba beleszél az
adagolas modja is, pl. a sokak altal még mindig
hasznalt folyamatos Kkis d6zisi Myleran vagy Mye-
lobromol kezelésre nem ritka a tud6fibrozis; mi
viszont, akik kezdett6l fogva a lokéskezelés (gyor-
sabb célhatas, kisebb 0sszd6zis) hivei voltunk, ezt
sohase lattuk.

Az egyes szerek jarulékos toxicitasabdl kulo-
nosen kiemelendé a Vincristin neurotoxicitdsa és
a Daunorubicin, Adriamycin (doxorubicin-HCI)
myocardiotoxicitdsa, melyek esetleg mar e szerek
abbahagyasa utan jelentkeznek. A cardiotoxicitas
azért alattomos, mert megindulasa se klinikailag.
se EKG-val nem vehet6 észre, és csak az egyel6re
kevés helyen rendelkezésre all6 echographiéval
kellene a bal kamra midkodését vizsgalni ahhoz,
hogy a beteg végil is a tumor helyett ne iatrogén
szivelégtelenségben haljon meg.

Kulon veszélye e cytostatikus kezelésnek a
gyermekkor és a terhesség. A graviditas els6 tri-
meszterében a magzat sokoldaltan karosodhat, de
a 2. trimeszterben is érheti karosodas, mert ilyen-
kor szaporodnak feln6ttkori szdmukra a neuro-
blastok és ennek gatldsa mentalis retardatiét. mic-
rocephaliat eredményezhet. Gyermekkorban (ta-
lan kozvetlendl az 4&ltaldnos cytostatikus hatas
miatt) a novekedés is gatlodik.

A gonadokra gyakorolt toxicitds n6kben koz-
vetleniil a menstruaci6 kimaradasaban nyilvanul
meg. Férfiakban a spermiumok sérulését ki lehet
mutatni, de panaszt ez nem okoz, mert nem érinti
a potencia coeundit. E karos hatasok reversibili-
sek, de gyermek nemzése cytostatikus kezelés fo-
lyaman és utana kb. 3 honapig nem kivanatos, bar
az erre vonatkozo tapasztalatok bizonytalanok (11,
12). Tébb adat van ra, hogy cytostatikummal ke-
zelt tumoros gravidak egészséges gyermeket szil-
tek és hasonld tapasztalataink vannak autoimmun,
SLE-s betegekkel is. Ezek azonban valészindleg
kivételek és elkerulésiik kivanatos.
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Figyelembe kell venni, hogy szinte minden
sejt sériilése, igy a cytostatikus gydgymaédok utan
is kés6i kihatasként fokozédik a rosszindulatu
daganatok el6forduldsa. Tudjuk, hogy egy daga-
natos betegnek nagyobb a valdszinlsége egy, s6t
tébb tovabbi mas daganatra, ezért a tumor-frequen-
tia fokozodasanak iatrogén veszélye féleg fiata-
labb életkorban és erélyes immunoszuppressziv
cytostatikus kezelés indikalasakor meérlegelends.

A vart mellékhatasokon, toxicitason kiviul az
egyéni varatlan mellékhatasok is leginkabb ugyan-
csak az emlitett vart toxicitasok szokatlanul gyors
és sllyos jelentkezésében nyilvanulnak meg. A
varatlansag legtobbszér a beteg elégtelen el6zetes
vizsgalatdban kereshetd: nem volt figyelembe vé-
ve a maj, a vese lebont6-kivalaszté mikddési za-
vara, a csontveld el6zetes sériilése. A cardiotoxi-
kus szerek hatdsa kordbban érvényesiil mas okbdl
el6zetesen hibas szivben. Figyelni kell interakciok-
ra egyéb gydgyszerekkel (pl. 6 MP és allopurinol
viszonya) és el6zetes besugarzas okozta artalmakra
(vérképzés, tudofibrozis stb.).

Az egyes régebben hasznalt szerek mellékha-
tasai, veszélyei tehat eléggé ismertek. Mégsem
ajanlatos az ember, a veszélyes betegség és veszé-
lyes kezelésméd bonyolult harmas 6sszefliggésébe
kell6en nagy tapasztalatu és folszereltségli intézeti
hattér nélkul belekontarkodni. A veszélyeket is-
merve nem szabad tehat megvarni a kiabald je-
lentkezésiiket a mar kozvetlentl életveszélyes, su-
lyos kovetkezményekkel, hanem rendszeres vizs-
galatokkal (divatos szdval: ,,momtor”-rendszerrel)
a legkorabbi jelentkezésiiket kell felismernink,
mert az artalmak a szerek elhagyasa utan is su-
lyosbodhatnak, s6t durva teszteléssel az lehet a
benyomas, mintha ekkor kezd6dnének.

A cytostatikumokat gyakran éppen a célha-
tason kiviuli cytotoxicitdsuk miatt nem lehet a
kell§ do6zisban alkalmazni.

Megismerve tehat a cytostatikumok sulyos ve-
szélyeit, azonnal megindulhatott a kutatas ezek
elharitadsara, részben jobb terapias index(i aj sze-
rek keresésével, részben azonban a meglevék to-
xicitdsanak kivédésére, csokkentésére a sziik te-
rapids rés kiszélesitésére iranyulé véd6é-mentd
moddszerekkel (8). llyen mddszerek a kovetkezék:

— az egyes szerek szelektiv cytotropiajanak

kihasznélasa;

— gyogyszerkombinaciék alkalmazasa;

— antimetabolit-metabolit konkurrencia, an-

tidotumok keresése, alkalmazasa;

— célzott injekcid, a gyogyszereloszlas befo-

lyasolasa ;

— a tumor kisebb hétoleranciajanak kihasz-

nalasa ;

— a milié befolyasolasa (hormonok, pH);

— az immunoszuppresszié fokozott infekcids

veszélyeinek Kkivédése (,steril” szoba, szé-
les spektrumu antimikrobialis szerek stb.),

Mindezt azonban uGgy kell intézni, hogy ezal-
tal a célhatds ne csokkenjen, hanem éppen fokoz-
haté legyen.

A kilonleges cytotropia f6leg a hemoblasztd-
zisokban hasznélhat6 ki. A hemoblaszt6zisokat két
nagy csoportra osztjuk: a lympho-(immuno)-proli-



ferativ és a myeloproliferativ korképekre. A kro-
nikus myeloid leukaemia (CML) kilog a szaba-
lyok alol, mert egyrészt aranylag kicsi a prolife-
racidja a viszont hosszabb élettartamd malignus
fiatal granulocytdknak, masrészt kilonallo6 myelo-
cytotrop gyodgyszerei vannak. A lymphoid sejt-
vonalra er6sen hat6 szerek alkalmazdsa a CML
kezelésére éppen a lymphoid gatlassal okozott im-
munoszuppresszio (ISU) miatt nem kivanatos. Vi-
szont a CML elssorban myelotrop gyogyszerei:
a busulphan, dibromomannitol, a tetramesilmanni-
tol, 5-OH-urea csak nagyon myelotoxikus adagok-
ban befolyasoljak a lymphocytédkat; ezért tehél
alkalmazasuk CLL-ben, malignus lymphomakban
és ISU-ra a leghatarozottabban ellenjavallt. El6bb
sértenék a mindenképpen életfontos myeloid vér-
képzést, minthogy a lymphoid rendszert befolya-
solnék.

Az egyes szereknek szerencsére némileg k-
I6nb6z6 a tdmadéspontja és ezaltal kilénbozd a
részlet-toxicitdsa. A koz6s tumoricid végered-
ményt tehat Kisebb veszéllyel éri el a synergias
konkurrens és komplementer szerekb6l jol 6ssze-
valogatott és a tumor sejtpopuléacioés kinetikajal
figyelembe vev8 kombinalt kezelés (5, 13, 14). It
tudatos gyogyszer-interakcio kihasznalasarol van
sz0 a célsejt szintjén. Hangsulyoznom kell a tdma-
daspontok kilénboz6sége mellett a gyodgyszerek
beadasanak id6beli sorrendjét, a szekvencia fon-
tossagat, mert fazis-dependens szerrel némi szink-
ronizéciot is elérhetiink. fgy az S fazist beépilés
utan a Gj vagy az M fazisban (pl. kés6i metafa-
zisban) leall az oszlas. Kbézben a sejt a legérzéke-
nyebb a kevéssé fazisdependens szerre is (pl. alki-
lez6kre). igy id6zitve atlagos dozisokkal sokkal na-
gyobb célhatas érheté el a toxicus mellékhatasok-
hoz képest. Ez az elméleti alapokon folépitett ha-
tadsfokozas és mellékhatés-csokkentés allatkisérle-
tekben valéban nagyban javitotta a gyodgyered-
ményt, emberben azonban egyel6re a legjobb kom-
binacio és iddzités még vizsgalatokat igényel. A
kombinéacioban figyelembe kell venni a gyogysze-
rek a) cytotropizmusat, vagyis, hogy milyen sejt-
féleségek neoplazidira hatnak leginkabb; b) ne
akadalyozzak egymast, ne legyen kozottik Kke-
resztrezisztencia; c) a toxicitasuk irdnya kulénbo-
z6 legyen (ne legyen mind féleg myelotoxikus) és
d) adagolasukat a legkedvez6bb id6éegymasutan-
ban végezve, kihasznaljuk az interakcidk lehet6-
ségeit.

Eddig a kéros interakciok kototték le legin-
kdbb a kutatok figyelmét (15), melyeket a kévet-
kez6képp csoportosithatunk: 1. kémiai inkompa-
tibilitas; 2. interakcido a gyomor-bél traktusban, az
abszorpcio befolyasolasa; 3. interakcié az érfallal
az injekcidkor és utdna a vérrel, majd a testned-
vekkel, szdvetekkel; 4. kompetici6 a kering6 fe-
hérjék kotési helyeiért; 5. kompeticid a sejtrecep-
torokért; 6. enzimgatlas vagy -indukci6; 7. kom-
petici6 a diffaziéban, membranok passzalasaban,
terek kozti megoszlasban; 8. interakcié a lebontd-
dasban; 9. exkréciéban; 10. interakcid non-spec.
kapcsolatok altal (ionok stb.). Tanulmanyozni kell,
hogy az interakciok, kompeticiok gyakran karos
kdvetkezményeit hogyan lehetne hasznositani.

Az antimetabolit-metabolit vetélkedés (16) ki-
hasznalasa a folsav, purin-pyrimidin nucleosid
analdgokkal elvként sokatigérének latszott, de
eddig nem nagyon valt be. Orias adag anti-
metabolit, a Methotrexat utdn egy id6 mulva ké-
z0mbositd nagy adag metabolit, az Ac. folinicum
(citrovorum faktor, leukovorin) adasa tovabbra is
inkdbb kisérleti allapotban van, de még a kisérle-
teknek is akadalya a kezelésmod elképesztd dra-
gasaga, rossz koltség/haszon arannyal (egyel6re
kevéssé éri meg az arat).

Antidotumokkal is folynak probalkozasok. A
doxorubicin  (Adriamycin) cardiotoxicitdsa talan
csokkenthet6 lesz egy antianginas hatasu termé-
szetes aminosav (carnitin) intracoronarias befecs-
kendezésével, noha a gyogyszer bejutdsat a myo-
cardiumba nem akadalyozza (17).

Csokkenthetd a szisztémas toxicitds, ha a
gyogyszert a tumort ellatd artériaba vagy nyirok-
érbe fecskendezzilk, mert a tovabbi keringésbe
mar felhigulva jut. Végtag tumor folott még kul-
s6 kompresszioval is fokozni lehet a gyogyszerel-
oszlas kihasznaldsat. Sajnos a tumor-mag vérella-
tasa elég rossz, nyirokerei is hianyoznak, ahogyan
arterio- és lymphographiaval lathatdova is tehetd
és igy az eredmény nem annyira joO mint re-
meéltik.

Tumoros exsudatumba kozvetlenul érdemes a
gyogyszert befecskendezni (pl. pleuralis exsuda-
tumba), mert er6teljes helyi hatast érink el; az
6nmagaban is veszélyes nagy exsudatio gyorsan
csOkken és nagyon Kicsi a szisztémas veszély. Er-
re a cyclophosphamid nem alkalmas, mert csak a
majban alakul at a hatasos metabolitta. Kitling
viszont a Lycurim.

A hajtisz6k védelmére, alopecia megel6zésére
a fejb6rt hdteni lehet (jégtomlé, ventillator) és a
vasoconstrictio, meg a csokkent szoveti metaboliz-
mus ved a gyogyszer iv. befecskendezése idején
(18), amikor a vérkoncentracidé maximalis. Az
eredmény persze a vasoconstrictio tokéletlensége
miatt csak részleges lehet.

Fokozni lehet a ho6kilonbség hatasat a mel-
lékhatdsok rovdsara magénak a tumornak a me-
legitésével. A kornyezeth(ités — tumormelegités
a fellletesebb tumorokra hasznalhato ki (infravo-
ros lampa). A mélyebben fekvd tumor melegitése
(radar, rovidhullam( diatermia) is hasznos lehet.
A gyogyszerek bejutdsa a sejtekbe ugyanis ener-
giaigényes, a transzportfolyamat héérzékeny, de
egyes tumorok héérzékenyebbek, mint az ép sej-
tek. A fentiek mellett jelenleg kisérleteket vég-
zink arra vonatkozolag, hogy egy tolerabilis hy-
pertermia idején nem hatdsosabb-e kisebb mel-
lékhatasokkal egy akut gyogyszerlokés kezelés.
Kérdéses az elmondottak alapjan, hogy aktiv 16-
késterapia idején — ha a beteg lazas — helyes-e
a beteg lazat tunetileg csillapitani.

Nem sorolhaté a megel6z6 mentési modszerek
(,,rescue techniques™) koézé a nagy gyakorlati je-
lent6sége ellenére sem a vvs.-, thrombocyta-, gra-
nulocyta-transzflzio, csontveld-transzplantacio,
gamma-globulin injekcio, a hanyéas utolagos csil-
lapitasa stb., mert ezek mar a bekovetkezett ka-



rok javitdsat célozzak és megel6zésre nem alkal-
mazhatok.

A terapias immunoszuppresszio (ISu) Ugy csat-
lakozik a cytostatikus tumor-terapidhoz, hogy az
immunitas specifikus elemei a lymphocytak és az
aktualis antigén ingerre (pl. allogén transzplanta-
tumra) reagald clénok a tdébbi lymphocytahoz ké-
pest gyorsan proliferalnak, szapordbban oszla-
nak. Ezt az antigén ingerre kialakulé lymphoid
hyperplasiaval in vivo és az Un. blasttranszfor-
macios vizsgalatokkal in vitro bizonyitani lehet.
A malignus lymphomakban (lymphoid leukaemiak-
ban, Hodgkin és non-Hodgkin lymphomak-
ban) bevalt ,lymphotrop” gyoégyszerek a kering6
lymphocytak szamat is csékkentik, ezen belll el-
s6sorban mégis a stimulalt proliferalé clonokat
szoritjak vissza. Az antitestek nagy részét termeld
normalis kiérett plasmocytakat és rajtuk keresztil
az antitestképzést kozvetlenil kevéssé tudjuk be-
folyasolni, de a praecursoraiknak vélhet6 B lym-
phocytdk sokkal gyogyszerérzékenyebbek. A mar
keringésben lev6 antitestek felezési ideje elég
hossz, tehat a termel§ sejtszam csokkentésével
nagyon gyors hatast a humoralis reakcidékra cyto-
statikumtol (amennyiben a szernek maéas hatésa
nincs) nem lehet varni. Amig az immunfunkciérol
aranylag keveset tudtunk, egyszer(ien a patogén
lymphoid clonok csokkentésével magyaraztuk a
hatast. Nehezitette az immunoszuppressziv hatas-
mechanizmus megértését, hogy az egyik leghata-
sosabb, kevéssé toxikus szer a 6-MP, ill. az ebbdl
tovabbfejlesztett azathioprin (Imuran) kevéssé hat
a lymphoid tumorokra. A 6-MP inkdbb a kevéssé
differencialt (inkabb myeloid) akut leukaemiak-
ban alkalmazhat6. Amidta valamivel jobban vél-
juk ismerni az immunfunkciékat, ezeknek rendki-
vil 06sszeszévéd6 bonyolultsagat, némi magyara-
zattal tudunk szolgalni.

A terdpids immunoszuppresszi6 ma elsdsor-
ban gyogyszerek kovetkezménye. Mas eljaras erre
a célra (mdtét: splenectomia stb., vagy ionizald
sugarzas) csak ritkan és korlatoltan jon széba.

Kulénbséget kell tenni az altalanos mély és
a feliletes imunoszuppresszié (ISu) kozoétt. Az im-
mun szisztéma tébb elem( (T és B lymphocytak,
plasmasejtek, keringé és fix macrophagok) 06ssze-
tételébbl és ezek kilonbdz6 gyogyszerérzékenysé-
gébdl kovetkezik, hogy az atmenet a mély és a fe-
liletes ISu kozott nemcsak mennyiségi. A hatar
azonban a kett6 kozott nem éles.

Az altalanos mély I1Su azt jelenti, hogy a szer-
vezetnek az antigén inzultusok elleni specifikus
immun reaktivitasa elvész, tehat nemcsak az auto-
agressziv folyamat gatlddik, hanem a beteg a xe-
nogén antigén artalmak ellen védtelenné valik, és
patogének hianyaban is egyébként észrevétlenil
kivédett ubiquitaer virusok, kommenzalis bakté-
riumok, gombdak szepszisében hal meg. Nem im-
munspecifikusan rontja a mikrobak elleni védel-
met a cytostatikus kezeléssel tobbnyire egyuttjard
myelotoxicitds, a granulopenia, trombopenia, an-
aemia és a macrophag rendszer sérilése is. Nyil-
vanvalé megint, hogy nem varatlan mellékhata-
sokrdl van sz4, hanem doézisfiggvényld kozvetlen
kovetkezményrél. Kalonésen veszélyesek az im-
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munoszuppresziv gyogyszerek jarvanyos idében.
A taplalék jol, a koérnyezet valamennyire sterili-
zélhatd, de nem sterilizdlhatd maga a beteg. Ezért
a tulzott rendszabdalyok (teljes izolalas steril szo-
baban stb.) nem érik meg a koltséget, viszont jo-
zan intézkedések feltétlentl sziikségesek (jo leve-
g6jd kulénszoba, infekciébehurcolas géatlasa: sze-
mélyzet, latogatok eltiltasa stb.).

Erdekes, hogy a gyogyszeres mély immuno-
szuppresszid maga — ha csontvel6-karosodas nincs
vagy reversibilis — milyen gyorsan megszinik a
kezelés abbahagyéaséra és az immunolégiai memoéria
is hamar, még a peripherias sejtszamok normali-
zalédasa el6tt teljesen visszatér. El6fordul, hogy
a csontvel6toxicitds, mint mellékhatds akadalyozza
meg, hogy kelléen immunoszuppressziv adagokat
adjunk, nemcsak monoterapiaként, hanem még
kombin4cioban is. Ez a hatds/mellékhatds dozis-
dependencia eléggé egyéni és ha a veszélyes mel-
lékhatas doziskiiszébe alacsonyabb mint a kivant
hatasé, a kezelés Kivihetetlen. A tumorok gyégy-
szerterdpids résének szélesitésére, a hatas/veszély
ardnyanak novelésére fentebb felsorolt modszerek
és egyéb trukkdok (pl. a vér extracorporalis besu-
garzasa) — id6zitett (sequentialis) kombinaciok
lehetdségén kivil — nem alkalmazhatok.

A feliiletes immunoszuppressziv kezelés mel-
lékhatassal, infekcidval, régi fert6zés (tbc) fellob-
banésaval alig fenyeget. A hatdsa mégis az immu-
nopatoldgiai korképekben jelent8s lehet. Valoszi-
n( ugyanis, hogy igy nagyon Kis &ltalanos lym-
phocytotoxicitassal az autoimmun Kkisiklas aktivi-
tdsa csokkenthet6, a normaélis regulacido helyre-
allithat6, vagyis a hatdsmédra immunoszuppresz-
szi6 helyett pontosabb az immunokorrekcié, vagy
immunoregulacio, immunomoderéacio kifejezés. Az
erpsebben ,,proliferalé autoagressziv clon” vissza-
szoritdsanak tetszetds elméletét nem sikerilt bizo-
nyitani. Az SLE exacerbécidiban, aktiv id&szakai-
ban inkdbb T sejt hiany van és feltehetéen a T
szuppresszor hiany adja meg a lehetdségét az
autoantitestek termelésére. A hatasmechanizmust
valéjaban nem ismerjik. Nem ismerjuk, hogy az
egyes lymphoid B és T szubpopulaciokra és ko-
operaciokra hogyan hat az enyhe cytostasis. Sok
ilyen vizsgalatot végeztiink és kozoltink magunk
is (@ Debreceni 1. és a Semmelweis OTE Il. Bel-
gydgyaszati Klinika immunoldgiai munkacsoport-
jaival). Az irodalomban még tébb adatot talal-
tunk. A baj azonban az, hogy az immunoldgiai
részm(kodések csak egyes in vitro modellekben
szétbontva vizsgalhatok, ezekbdl viszont alig lehet
a betegben lezajlé részmikodésekre és még Kke-
véshé az ezekbdl kiadddo klinikai végeredményre
kovetkeztetni. Feltételezhet6, hogy a cytostatikus
szerek kis dozisainak még egyéb ismeretlen, ked-
vez6 hatésai is érvényesilnek.

A prednisolont, mely nagy adagban immuno-
(lympho)-szuppressziv, de szdmos egyéb hatasa is
van, nem soroljuk a cytostatikumok kozé. Cyto-
statikus hatast a transzplantaciés rejekciok Kkivé-
désére alkalmazott antilymphocyta és antithymo-
cyta serum (ALS, ill. ATS). Az el6bb emlitett meg-
gondolasokkal egyetértésben ezek az autoimmun
betegségekben nem valtak be. Alkalmazasuk széa-



mos megoldatlan nehézség miatt a transzplanta-
tumok védelmére is még Kisérletesnek szamit. Er-
dekes azonban az ALS-nek az a képessége, hogy
amig nagy titerben lymphostatikus-lympholytikus,
addig in vitro Kkis titerben blast-transformatiot
provokal. Elvileg ez parhuzamba allithaté a cyto-
statikumokra altaldban vonatkoztathaté szabalyra:
a hirtelen nagy adag pusztit, a tartds sokszori ki-
sebb adag carcinogen.

Tekintettel az empirikusan alkalmazott anti-
lymphoid immunoszuppressziv-imunoregulator cy-
tostatikumok sokféle veszélyére, nagyon meggon-
doland6 az alkalmazasuk immunopatoldgiai kor-
képekben. Hangsulyozni kell, hogy sulyos hiba,
ha nem is kicsi, de mégis hatastalan adagokat ad-
nak honapokig (a betegség progredidlhat és emel-
lett a gyogyszertoxicitas is fenyeget), vagy agyu-
val l6nek verébre, kevéssé veszélyes, spontan is
rendez6dhet§ tlnetet kezelnek ilyen veszélyes
maodon.

Az immunpatogenezis(i betegségek kozul ki-
l6nésen a progressziv primer-kronikus glomerulo-
nephritisek kezelése okoz gondot, mert gyakori,
hogy az immunoszuppresszivnek mondott cyto-
statikus terapia — 6-MP, azathioprin, cyclophos-
phamid, chlorambucil, Lycurim — hamarabb mye-
lotoxikus, mintsem az immunokorrekcios javulas
jelentkezne. Ertelmetlennek és kilénésen veszé-
lyesnek tartom a hosszU ideig, egy-két évig (1)
folytatott hatastalan adagu, ill. dozirozasi maod-
szerd prednisolon, Ul prednisolon + cytostatikus
kezelést, mint amilyet ,ellen6rzott vizsgalat”
(,,controlled trial”) cimén végeztek (19, 20). Az em-
litett gydgyszerek szerencsére nem nephrotoxiku-
sak. A cyclophosphamid urocystitist okozhat, mert
nagyobb koncentraciéban kivalasztédva valészini-
leg helyileg sérti a nyalkahartyat; ez azonban el-
keriilhetd, ha a beteg b6ven iszik és gyakran vizel.

Ha a kezelés hatdsara az immunopatoldgiai
folyamat a kinetikaja altal meghatarozott idén be-
Iil nem javul, akkor a kezelésmod hatastalan és
artalmas mellékhatdsai hozzdadddnak a betegség
progressziojanak a veszélyeihez. Az ilyen latszat-
kezeléssel tobbet artunk mint hasznalunk. A pred-
nisolon hataskifejlédési ideje az SLE-s lazra kb.
8—36 oOra, az exsudativ tunetekre (serositisek)
esetleg valamivel tébb, néhany nap. A lupus-
nephritisre a prednisolon kevéssé hat. Hatasos le-
het viszont a cytostatikus kezelés (6-MP, stb.). Azt,
hogy hatasos, abbdl itéljuk meg, hogy a remissio
teljes vagy nagyrészt teljes az addig inkdbb romlé
sulyos betegségben 3—8 hét alatt. Ha az organo-
patia mar részben irreverzibilis, pl. a vesében mar
a glomerulusok nagy része hyalinosan degeneralt,
a vese hegesen zsugorodott, akkor a patogenezis
korrigalasa természetesen mar csak korlatozott
eredményt adhat, teljes remissio nem varhato, vi-
szont az immunfolyamatra hatd kezelésmdddal a
»teljes” gyogyulads erfltetése csak a mellékhatasok
artalmat eredményezheti. Kezdeti attuté hatashoz
egyéni kiszob folotti dozisok sziikségesek. A re-
missioban éppen a mellékhatdsok megel6zésére
igyekszink a gyodgyszereket elhagyni, vagy hatés-
mellékhatas kozti kompromisszummal egy hatéast
fenntartd kezelésmddot kialakitani. A legnehezeb-

ben befolydsolhaté immunpatogenezisi betegsé-
gek, igy a nephropathiak kezelésére az empiriku-
san bevalt gydgyszerek (,,monoterapia”) tartds
er6ltetése helyett inkabb szekvencialisan kombi-
nalt kemoterapiat végzink, a lymphomak kezelé-
sének MOPP sémdajat mddositva. Persze az im-
munreakciokra haté gyégymod csak akkor lehet
eredményes, ha a baj oka immunreakcio. Ezért a
kockéazattal jaro kezelés elétt ezt mindig pontosan
diagnosztizalni kell.

A transzplantdtum (vese) immunorejekcidjdnak
megel6zésére elészor &tlagos adagu, de immunold-
giai maddszerekkel ellen6rzott hatarozott ISu szik-
séges, ez néhany hét utan csdkkenthet6 és csak a
fenyeget6 rejekcié kivédésére adunk mély(ebb)en
immunoszuppressziv nagy adagokat. A transzplan-
talt betegek azonban egyel6re tartos jelentés im-
munoszuppressziora szorulnak és — szemben az
autoimmun betegségek enyhébb alakjaival — eb-
ben sziinet nem tarthat6.

A tumorok cytostatikus kezelésekor nyilvan-
valéan nem kivanatos imunoszuppresszié nemcsak
fert6zésekkel fenyeget, hanem a tumor elleni ter-
mészetes immun-8rkoédés (surveillance) csokkenté-
sével is. Mar Ehrlich (1908) ugy vélte, hogy az
immunitds egyik feladata a tumorképz6dés meg-
el6zése. Az elméletet azonban Burnet fejtette ki
(1970) és propagélta annyira tetszet6sen, hogy ez
magatol értetédének latszott (21). Ujabb vizsgala-
tok azonban sok bizonytalansagot hoztak az im-
munspecificitds tekintetében. Az azonban tény,
hogy immundefektus, ill. iatrogén immunoszup-
presszio egyarant fokozza a tumorincidenciat (22,
23, 24, 25). Felt(in6, hogy a tumorok nagy része a
lymphoid macrophag-histiocyta, kisebb része epi-
thel kiindulasu. Elképzelhetd, hogy maga a transz-
plantacié mint tartés er6s allogén-antigén inger
fokozza a rejekciés rendszer sejtjeinek a prolife-
racidjat és egy tumoros mutécid valdszinlsége ez-
altal nagyobb. Sejtsériilések altalaban is fokozzak
a regeneracios proliferaciot. Ebben a vonatkozéas-
ban érdekes, hogy az immunoszuppresszioval ke-
zelt betegek bér-carcinomaja inkdbb az inszolaciés
helyeken tdmad és nem pl. herpes helyein, vagyis
nem egy esetleges virusaktivacio altal (25).

A cytostaticumok, ill. altaldban az ISu kezelés
mellékhatdsai kildnbbdzhetnek a tumoros és az
autoimmun betegségekben. A mellékhatads okanak
kideritésében mérlegelni kell, hogy a) az val6ban
a gyogyszernek tulajdonithaté-e; b) nem maga az
alapbetegség okozza-e, vagy c) a gydgyszer + alap-
betegség kuldnleges 6sszegezddésébbl adodik. Vo-
natkozik ez a kés@i carcinogenezisre, és a kodzvet-
len veszélyekre, a fert6zésekre, majartalmakra
(funkcids prébak romlasa, cholestasis), leukopenia-
ra, thrombopeniara, anaemiara, amelyek az im-
munpatogenezisli kérképekben a gyanusitott sze-
rek nélkal is gyakoribbak.

A transzplantacios rejekcio (vesére vonatko-
z6an) és az autoimmun Kkorképek nem annyira
egyértelmlen végzetesek mint a malignus tumo-
rok. A nephritisb8l szarmazd veseelégtelenség még
dialysissel kezelhet§, a transzplantacios rejekcio
utdn a beteget vissza lehet venni dialysisre, az
autoimmun korképek nagy részét masképpen is



lehet kezelni. Ezért és a kés6bbi tumorveszély
miatt is megfontolandd, kiléndsen fiatal korban
az altalanos, nem specifikus ISu cytostatikumok
nagy dozisu tartés alkalmazasadval. Persze mindig
mérlegelendd a varhaté haszon és okozhatd kar.

A cytostatikus gyogyszerekkel elérhetd alta-
lanos nem specifikus immunoszuppresszio tehat a
jelent6s veszélyei miatt egyaltalan nem ideélis
modszer. Helyette az immun patogenezisii beteg-
ségeknek és a transzplantaciés immunrejekcidonak
immunspecifikus megoldasat kell keresniink. llyen
lehetéségek lennének az autoimmun korképekben
az autotolerancia helyreallitdsa, az IC depozicids
korképekben a tartds (perzisztens) antigenaemia
megsziintetése és az IC-k gyors lebontasa, a hete-
roimmun reakciékban az allergének ellen tiinet-
mentes immunogenitds, a minél kompatibilisebbé
tett transzplantdtumok védelmében pedig specifi-
kus szerzett tolerancia kifejlesztése.

Osszefoglalas. A cytostatikumokat a rosszin-
dulatd daganatok és az immunopatoldgiai kdorké-
pek kezelésére alkalmazzuk. Nem kivant ,mellék-
hatasaik” nagyrészt kdzvetlenil a kivant hatasuk,
a cytotoxicitdsuk kdévetkezményei, mert nagyon Ki-
csi a kulonbség a kivant terapias és a toxikus do-
zis kozott. A kilonb6z6 cytostatikus szereket ta-
madaspontjaik és cyto(organo)tropidjuk szerint
érdemes csoportositani, mert csokkenthet6 a mel-
lékhatdsok veszélye, ha monoterapia helyett a be-
folyasolandé sejtek proliferaciés kinetikajat figye-
lembe vevd kezelésként sequentialis kombinacio-
kat alkalmazunk. igy kisebb adagokkal 6sszeado-
dik a kivant hatads, de a mellékhatasok valészi-
nlsége kisebb. Még szélesebb lesz a rés a kivant
eredmény és a toxicitds kozott kiegészitd koril-
mények egyideji alkalmazédsédval. A cytostatiku-
mok, de legf6képp a lymphocytotrop szerek jelleg-
zetes nem kivanatos mellékhatasa az immunoszup-
presszid, melyet masra nem reagalé immunpato-
genezisli korképek kezelésében és allotranszplan-
tdtumok immunorejekcidjanak kivédésére kivana-
tos féhatassa léptetiink el6. A cytostatikumok ve-
szélyes gyogyszerek. Bar egyes malignus tumorok-

MEGRENDELHETT

ban és immunopatologiai kdrképekben masként el
nem érheté gyogyulast-javulast adhatnak és Gjabb
biztonsagosabb cytostatikus szerek is kereshet6k,
tekinthetd, és mindkét iranyban mas terapias meg-
kozelitések szikségesek.
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