Az antraciklinek kardiotoxikus
hatasanak kivédése gyermekekben

Erlaky Hajna, Toth Kornélia, Szaboles Judit, Horvath Erzsébet,! Kemény Viktoria,
Miller Judit, Cs6ka Moénika, Jokuti Laszlo, Erdélyi Daniel, Kovacs Gabor

Semmelweis Egyetem II. sz. és 1. sz. Gyermekklinika, Budapest

Célkitlzés: Az antraciklinek klinikai alkalmazhatésagat csokkenti kardiotoxikus, elsé sorban dilatativ
kardiomiopatiat okozé hatasuk. A jelen tanulmanyban gyermekekben vizsgaltuk az antraciklinek
kardiotoxicitasat és a dexrazoxane lehetséges preventiv szerepét a szivkarosité hatas kivédésében. Beteg-
anyag: osszesen 158 tartosan tuléls, antraciklin kezelésben részestil beteg adatait értékeltiik. 61 gyermek
részesiilt dexrazoxane kezelésben (D csoport), mig 97 beteg csak antraciklin kezelést kapott (K csoport).
Modszerek: Rendszeres EKG- és szivultrahang-vizsgalatokat végeztiink a kezelés alatt és a kezelés befeje-
zését kovetden évente. A bal kamra funkciéjanak megitélésére a rostrévidilést (FS) hasznaltuk. Eredmeé-
nyek: A kemoterdpias kezelés alatt a bal kamra funkcidjanak (FS) csokkenését észleltiik a K csoportban
13,4%-ban, mig a D csoportban 8,2%-ban (p=ns). 2 évvel a kemoterapia befejezését kovetGen csokkent FS
érték 13,7%-ban volt kimutathat6 a K-ban, mig 0%-ban fordult el6 a D-ben (p=0,056). 5 évvel a kemotera-
pia utan a megfeleld adatok: funkciocsékkenés a K csoportban 11,0%, a D csoportban 2,4% volt (p=0,034).
A bal kamra falanak vastagsaga korosnak bizonyult systoléban a betegek 6%-aban K-ban és 2%-ban D-ben
a kezelés utan 3 évvel (p=ns). A diastoléban mért falvastagsag patologias volt a gyermekek 11%-dban
K-ban és 7%-ban D-ben (p=ns). Kovetkeztetések: Az antraciklinnel kezelt gyermekekben kimutathat6
szubakut szivkarositd hatasok dexrazoxane alkalmazasaval jelentGsen csokkentheték. A végleges kovet-
keztetések levonasahoz hosszu idejii kovetés szlikséges. Magyar Onkologia 50:25-32, 2006

Objectives: The use of anthracyclines are limited by their cardiotoxic side effects (first of all
congestive cardiomyopathy). In this study we analyzed the anthracycline-induced cardiotoxicity and
the possible preventive role of dexrazoxane in children. Patients: 158 anthracycline-treated long-term
survivors could be analyzed. Sixty-one children received dexrazoxane (group D) and 97 patients
received anthracyclines only (group C). Methods: Cardiac ultrasound examinations (ECHO) and
electrocardiograms (ECG) were performed regularly from the beginning of chemotherapy and yearly
thereafter. Shortening fraction (FS) was used as indicator of the ventricular function. Results: The
incidence of reduced left ventricular function (FS) was 13.4% in C, and 8.2% in D (p=ns). Two years
after completion of the chemotherapy FS was reduced in 13.7% in C and 0% in D, respectively
(p=0.056), and 5 years after therapy in 11.0% in C and 2.4% in D, respectively (P=0.034). Left
chamber wall diameter was abnormal in systole in 6% in C and 2% in D, in diastole in 11% in C and
7% in D (p=mns) after 3 years of follow-up. Conclusion: Anthracycline-induced subacute cardiotoxicity
can be significantly diminished by the concomitant use of dexrazoxane. For the final conclusions
longer follow-up is necessary. Erlaky H, Toth K, Szabolcs ], Horvdth E, Kemény V, Miiller ], Csoka M,
Jokuti L, Evdélyi D, Kovdcs G. Subacute cardiotoxicity caused by anthracycline therapy in children: Can
dexrazoxane prevent this effect? Hungarian Oncology 50:25-32, 2006
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Bevezetés sen meggyogyitani. Ugyanakkor ezeknek az ag-

ressziv kezeléseknek stlyos korai és késéi mel-

Az utdbbi években alkalmazott intenzivebb és
eredményesebb kemoterapias protokollok alkal-
mazasaval egyre tobb rosszindulatd daganatos
betegségben szenvedd gyermeket lehet véglege-
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lékhatasai lehetnek, melyek a gyogyult betegek
életmingségét természetesen alapvetéen befo-
lyasolhatjak. Az utébbi évek tudomanyos erdfe-
szitései a tulélési eredmények javitdsa mellett
éppen a kezelések késoi kovetkezményeinek ki-
védését is szolgaljak.

Az antraciklinek igen hatékony kemoterapias
szerek, melyek széles korben kertilnek alkalma-
zéasra gyermekkorban is (2, 3, 12, 13). F6 mellék-
hatasuk a szivkarosito hatas, mely akutan és kro-
nikusan is jelentkezhet és hosszi tdvon kongesz-
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tiv szivelégtelenséghez vezethet (14, 18, 33, 52).
Az akut hatas a kezelés ideje alatt vagy az azt ko-
vetd egy éven belil jelentkezik, mig a késo sziv-
kérosodas a kezelés befejezését kovetéen 5-10,
akar 15 évvel késobb is felléphet. A doxorubicin
direkt szivsejtkarosito hatasaban a legjelentdsebb
szerepet a killonb6z6 oxidativ szabadgyokok fel-
szabadulasaban kifejtett hatdsa jelenti (23, 36). A
korabbi tanulmanyok eredményei alapjan megal-
lapitottak, hogy a kardiotoxikus hatas irant foko-
zottan érzékenyek a fiatalabbak, tarsuld egyéb
szivbetegségben szenveddk, mellkasi besugarza-
son atesett betegek, a nék, és a Down-szindroma-
sok (35, 50). A késéi szivkarosité hatds szempont-
jabol a legfontosabb tényezd azonban az antracik-
linek kumulativ dozisa (35).

A dexrazoxane vagy ICRF-187 a kelatképzo
EDTA-nak egy biszdioxopiperazin-szarmazéka
(9, 10). Jelentds vaskoté kapacitassal bir, és igy
jelentésen képes csokkenteni a hidroxil szabad-
gyokok létrejottét és a sejtmembran-lipidperoxi-
daciot, melyet az antraciklinek vassal alkotott
komplexei generalnak (34).

Az antraciklinek kardiotoxicitdsanak kivédé-
sében a dexrazoxane jo hatasarol szamoltak be ki-
sérletes allatmodellekben (15, 37, 51) és klinikai
tanulmanyokban (24, 44-46, 48, 50). Ugyanakkor

1. tabldzat. felmertilt annak a lehetésége is, hogy mivel a
A betegek adatai dexrazoxane képes az antraciklin-vas komplexrél
Kontroll Dexrazoxane
97 61
Kor (év) 9,1£2,6 9,1+4,8
Nem fid 53 34
lany 44 27
Diagndzis ALL 53 27
0osc 28 23
Ewing 8 9
STS 8 2
Antraciklin (mg/m?) 304+108 285+117
ALL: akut lymphoid leukaemia, OSC: osteosarcoma, STS: lagyrészsarcoma

1. dbra. Korai kardiotoxicitds (a kemoterdpids kezelés alatt és azt kivetden egy
éven belill; egy betegnél legaldbb két alkalommal észlelt szivultrahangos eltérések)

Kontroll Dexrazoxane
(n=97) (n=47)
Van Van
kardiotoxicitas kardiotoxicitas

13,4% 8,2%

Nincs Nincs
kardiotoxicitas kardiotoxicitas

86,6% 91,8%
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a vasat eltavolitani, igy nemcsak a szivkarosito
mellékhatast csokkenti, hanem a citosztatikus
szerv tumorellenes hatdsat is negativan befo-
lyasolja. Ezt azonban az eddig elvégzett kozépta-
vl kovetéses vizsgalatok nem tamasztottak ala
(32).

A jelen retrospektiv, nem randomizalt tanul-
manyban az antraciklinek kardiotoxicitasat mér-
tiik fel sajat anyagunkban és vizsgéltuk a dezra-
zoxane lehetséges preventiv szerepét is.

Beteganyag és modszer

1991 és 2000 kozott 238 rosszindulati daganatos
gyermeket kezeltiink klinikdnkon antraciklinnel
(osteosarcoma, Ewing-sarcoma, lagyrészsarco-
ma, heveny lymphoid és myeloid leukaemia), a
jelen tanulmanyban 158 tartésan tulélé beteg
adatait elemeztik. A betegek koziil 61 gyermek
részesiilt dexrazoxane kezelésben (D csoport),
mig a tébbi 97 beteg kontrollcsoportként (K) csak
valamelyik potencidlisan szivkarosité antracik-
linszarmazékot (doxorubicin, daunorubicin) kap-
ta. A betegek kor, nem és diagnozis szerinti meg-
oszlasa hasonl6 volt a két megkiilonboztetett cso-
port kozott (1. tablazat).

Rendszeres idékézonként (3-12 hénap) sziv-
ultrahang (ECHO) vizsgélatot, EKG-, mellkas-
rontgen- és klinikai vizsgalatokat végeztiink a be-
tegek egy részében. A kovetkezé paramétereket
hataroztuk meg az ECHO segitségével: rostrovi-
diilés (,shortening fraction”, FS), balkamra-fal-
vastagsdg systoléban (LVPWs) és diastoléban
(LVPWd), balkamra-atméré systoléban (LVIDs)
és diastoléban (LVIDd).

A kovetkez6 protokollokat és antraciklindoziso-
kat hasznaltuk: osteosarcoma: COSS-86, COSS-96,
adriablastine 360-450 mg/m? Ewing-sarcoma:
EICESS-91, adriablastine 240-420 mg/m?; Lagy-
rész-sarcoma: CWS-86, CWS-91, CWS-96: adria-
blastine 240-420 mg/m?; heveny lymphoid leu-
kaemia: BFM-90, BFM-95, daunoblastine és adria-
blastine 180-300 mg/m?,

A két vizsgalt csoport 6sszehasonlitasa kor és
antraciklindoézis tekintetében a Wilcoxon-féle
elgjeles rang proba, a nem és diagnoézis tekinteté-
ben Fisher-féle exact proba segitségével tortént
(ha nincs killénbség, mindegyik esetben p>0,2).
A patologiasra és nem patologiasra felosztott ada-
toknal (FS, falvastagsag, egyéb ECHO-eltérések,
klinikai adatok) a vélasztott kiiszoébérték alatti és
feletti értékeket Fisher-féle exact proba segitsé-
gével hataroztuk meg. Szignifikanciaszintnek a
p<0,05 értéket tekintettiik.

Eredmények

A kemoterapia korai kardiotoxicitasanak a keze-
1és alatti idészak és az azt kovet6 egy év soran
észlelt szivfunkcios eltéréseket tekintettiik, ha
legalabb két alkalommal volt kimutathat6 eltérés
ugyanazon betegnél. ECHO-eltérést (pumpa-
funkci6, falvastagsag) a betegek 11,5%-aban talal-
tunk. A K betegek esetében ez az arany 13,4%
(13/97), mig a D csoportban 8,2% (5/61) volt.
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A killénbség nem szignifikans (1. dbra). A pumpa-
funkcié megitélése szempontjabol a rostrovidi-
1és (FS) a legérzékenyebb paraméter. 2 évvel a di-
agnozis felallitasa utan a rendelkezésre allo ada-
tok alapjan az FS érték 30% alatt volt 7/51
(13,7%) esetben a K-ban és 0/30 esetben D-ben
(p=0,056), mig a kifejezetten koros tartomany-
ban (<28%) volt 4/51 (7,8%) betegnél K-ban (2.a
dbra). 3 éves kovetési id6 utan az FS adatok a ko-
vetkezok: 30% alatt 12/67 esetben K-ban (17,9%),
ezzel szemben 0/35 esetben D-ben (p=0,047),
mig 28% alatt 7/67 esetben (10,4%) a K csoport-
ban (2.b dbra). 5 éves kovetési id6 utan ez eddig
rendelkezésre all6 adatok alapjan a K csoportban
30% alatti FS érték 10/91 esetben volt (11,0%),
28%-nal is kisebb FS értéket 5/91 esetben taldl-
tunk (5,5%). Ezzel szemben a D csoportban 1/41
gyermeknél mértiink 28%-nal kisebb FS értéket
(2,4%) (p=0,034) (2.c dbra).

Ha a nem direkten a kamrafunkciot jellemzé,
egyéb ECHO-eltéréseket elemezzik, akkor meg-
figyelheté ismét egy szignifikans kilonbség 3
éves kovetési id6 utan. Patologias, paradox szep-
tummozgasok, hipokinézis ill. egyéb ECHO-elté-
rések 12/67 esetben (17,9%) voltak kimutathatok
a K csoportban, mig a D csoportban (35 rendelke-
zésre all6 adatot elemezve) ilyen eltérést szintén
nem talaltunk (p=0,007) (3. dbra). A balkamra-at-
mérék tekintetében csekély, nem szignifikans
kilonbség volt megfigyelheté a két csoport ko-
z6tt. Valamivel nagyobb szamban észleltiink ab-
normalisan nagy balkamradtmérét a K-ban, mint
a D-ben 3 év kovetési id6 utan, de 0sszességében
ezen eltérések alacsony szamban fordultak el (4.
abra).

A Kklinikai tiineteket, adatokat elemezve a ko-
vetkezoket lehetett megallapitani. 8 beteg igé-
nyelt gyogyszeres terapiat min. 6 honapon ke-
resztll a szivpanaszok kezelésére (digitalis, viz-
hajt6, ACE-gatlo). Heten a K csoportbdl kertiltek
ki, mig a D csoport betegei koziil csupan egyetlen
beteg igényelt szivtamogaté kezelést a vizsgalt
id6szak alatt. A szivtamogaté kezelés atlagos id6-
tartama 8,5 honap volt (6-24 ho).

Ezen tulmenden kielemeztiik az ezen idGszak
alatt meghalt betegek halalokait is. Megallapitha-
to volt, hogy a dexrazoxane-nal nem kezelt és el-
halalozott betegek koziil 6/73 esetben sziv-erede-
td volt a halal oka (tumormentes dllapotban!). A
dexrazoxane-nal mar kezelt és elhaldlozott bete-
gek kozott sziv-eredetti halaleset nem fordult el6
(18 esetbdl). Ugyanakkor természetesen meg kell
allapitani, hogy a dexrazoxane-nal nem kezelt be-
tegek kovetési ideje 1ényegesen hosszabb, mint a
dexrazoxane-nal kezelteké, hiszen a gyogyszer
csak 1994 6ta all rendelkezésre.

Kiilon értékeltiik a két csoport talélési gorbéit
is. Megallapithat6, hogy a dexrazoxan kezelés
nem befolyasolta a betegek gyogyulasi esélyét.
Az 5 éves tulélés (OS) ALL-es betegek esetében
78% volt a K-ban és 70% a D-ben (p=0,154), mig
osteosarcoma esetében 72% K-ban és 82% D-ben
(p=0,161). A tobbi diagnézis esetén a kis esetsza-
mok miatt tulélési gérbék nem voltak meghata-
rozhatok.

ANTRACIKLIN KARDIOTOXICITAS

2. dbra. Balkamrafunkcio (rostrovidilés=FS) 2 (a), 3 (b) illetve 5 (c) €évvel a kezelés
megkezdése utdan

a. Kontroll (n=51) Dexrazoxane (n=30)
FS<28% FS<28% FS=28-30%
9 0% 0%
28% ts_r830% > °
5,9%
FS>30% P =0,056 FS>30%
86,3% P =0,297 100%
b. Kontroll (n=67) Dexrazoxane (n=35)
FS<28% FS<28% FS=28-30%
10,4% 0% 0%
FS=28-30%
7,5%
FS>30% P =0,047 FS>30%
82,1% P =0,036 100%
C. Kontroll (n=91) Dexrazoxane (n=41)
FS<28% FS<28%  £c_28-30%
5,5% F5=28-30% 24% 0%
5,5%
FS>30% P =0,034 FS>30%
89% P =032 97,6%

3. dbra: Egyéb sziv-UH-eltérések (hipokinetikus szeptummozgds, paradox mozgd-
sok, billentyti-rendellenességek) 3 éves kdvetési ido utdn

Kontroll Dexrazoxane
(n=67) (n=35)
Patol. ECHO Patol. ECHO
17,9% 0%
Normalis ] Normalis T
ECHO ECHO
82,1% 100% p=0,007
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4. dbra.
Balkamradtmérdk sys-
toléban és diastoléban
dexrazoxane mellett és
anélkuil

D = dexrazoxane cso-
port, K = kontroll cso-
port, LVIDs = balkam-
radatmeérd systoléban,
LVIDd = balkamra-
atméro diastoléban

Megbeszélés

Az antraciklinek sulyos mellékhatasa lehet a dila-
tativ kardiomiopatia. Gyermekekben még alacso-
nyabb kumulativ antraciklindézis mellett is kiala-
kulhat (8). A mi vizsgalati anyagunkban az id6-
ponttdl fiiggben 8-14%-ban voltak megfigyelhe-
t6k kardidlis eltérések antraciklin kezelések
utan. Ugyanakkor azon betegek korében, akik
dexrazoxane kardioprotektiv kezelésben része-
siiltek, ez az arany 0-8%-ra csokkent. A kiillonb-
ség 2-3 éves kovetési id6 utan a legérzékenyebb-
nek gondolt balkamrafunkciés paraméter (FS) te-
kintetében éppen szignifikanciahatdron volt, 5
évvel a kezelést kovetéen mar egyértelmd szigni-
fikans killénbség volt kimutathato a két csoport
kozott.

A dexrazoxane-nal kezelt csoportban csak
enyhe eltéréseket talaltunk, és csupan egy beteg
esetében alakult ki a kezelést kovetéen ot évvel
dilatativ kardiomiopatia, ami miatt gyogyszeres
kezelés is sziikséges volt. Ezzel szemben a csak
antraciklin kezelésben részestiltek kozott tobb al-
kalommal (n="7) szivgyogyszerek adasara kertlt
sor, ill. 6 esetben egyértelmtiien sziveredetd ha-
laleset fordult elé.

Az irodalmi adatok enyhe kardiotoxikus ha-
tasrol az esetek 12-32%-aban szamolnak be antra-
ciklin kezelést kovetéen, mig a mortalitas ill. a
sulyos szivelégtelenség aranya 2-7% (1, 6-7, 11,
16, 22, 25, 26-28, 38, 47, 54). Ismert tovabba, hogy
a szivkarosit6 hatas akar 15-20 ével a kezelést ko-
vetden is jelentkezhet (53).

A jelen tanulmany adatai alapjan a magyaror-
szagi eredmények hasonlitanak a nemzetkozi
eredményekhez, a szivkarosit6 hatas az antra-
ciklinnel kezelt betegek 10-13%-dban alakul ki.
Dexrazoxane adagolasaval ugyanakkor a kardio-
toxikus hatasok jelenésen csokkentheték voltak.

A Dbalkamrafunkcié mérése a legfontosabb
vizsgalat a kardiotoxicitds megitélésében. A bal
kamra rostrovidillésének echocardiographias
mérésekbol szamitott értéke a legpontosabb para-
métere a systolés funkciéo megitélésének (8, 22,
16, 39). A mi vizsgalatainkban az FS csokkenésé-
ben megnyilvanulé akut szivkarosit6 hatas 13%-
ban fordult el6 a kontrollnak tekintett csoport-

LVID syst. LVID diast.
(n=102; kontroll: 67; dexrazoxane: 35)
Kéros D Kéros D
Koros K 2094 7%
6%
Normalis Normalis
92% 82% p=ns
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ban, mig 8%-ban a dexrazoxane-nal el6kezelt cso-
portban. Bar ez a kiilonbség nem bizonyult szig-
nifikdnsnak a két csoport kozott, tendencigjaban
talan mar akutan is mutatja a dexrazoxane bizo-
nyos pozitiv hatasat.

Ha a szubakut kardiotoxicitdst nézziik, ott
mar egyértelmtien kimutathaté volt a dexrazo-
xane jotékony hatasa. 2 ill. 3 éves kovetési idét
kovetGen a systolés funkcié karosodasa a nullara
volt csokkenthetd a kardioprotektiv dexrazoxane
adasaval, és e kiilonbségek mar szignifikansnak
bizonyultak. Az 5 éves adatokat is figyelembe vé-
ve tovabbra is szignifikdnsan kevesebb betegnél
alakultak ki a szivkdrosodas tiinetei a dexrazo-
xane-nal kezelt csoportban, de mar ebben a cso-
portban is taldltunk csokkent kamrafunkciora
utalo FS értéket. A betegek 10%-a huzamosabb
ideig szivgyogyszerek szedésére szorult (furose-
mid, digoxin, captopril).

Ezen tulmenden 14j megfigyelésnek szamit,
hogy a betegek kb. 12%-aban (12/102) paradox
vagy hipokinetikus szeptummozgast észleltiink.
Jelenleg még nem lehet tudni, hogy mi a hosszu
tavi jelent6sége ezen megfigyelésnek, de az
utankovetéses vizsgalatok majd megmutatjak,
hogy esetleg egy uj rizik6faktorrol van-e szo.

A kiillénboz6 falvastagsagi és kamradtmérdkre
vonatkoz6 paraméterek tekintetében viszonylag
kis szamban talaltunk csak eltéréseket (2-6%),
valosziniileg ennek koszonhetd, hogy ezen ada-
tok esetében nem talaltunk szignifikans kiilonb-
ségeket a két vizsgalt csoport kdzott.

Az Egyesiilt Allamokban nagyobb 1étszamu
beteganyagon vizsgaltak az antraciklinek kardio-
toxicitasat (5, 8, 17, 40). Ok a falvastagsagokban
és a kamrai atmérékben is szignifikans eltérése-
ket talaltak. Ezen tulmendéen megéllapitottak,
hogy a gyermekek érzékenyebbek az antracikli-
nek szivkarosit6 hatasara, mint a felnéttek. Gyer-
mekekben az elvékonyodott kamrafal a bal kam-
ra kontraktilitisanak és az afterload-nak a csok-
kenéséhez vezet. Megallapitottak tovabba, hogy a
korai (kezelés soran és az azt kovetd elsé éven
beliil észlelt) kardiotoxikus hatasok alapveté fon-
tossaggal birnak a késéi szivkarositas szempont-
jabol. E megfigyelések fényében kiilonos fontos-
sagliak sajat eredményeink, melyek szerint az el-
86 2-5 év soran a kardiotoxikus hatasok kivédhe-
ték vagy jelentésen csokkentheték dexrazoxane
alkalmazasaval.

Mas rizik6faktorok, mint a néi nem, egyéb ke-
moterapia, besugarzas kozvetleniil nem befolya-
solhatok dexrazoxane-nal, de tgy tfinik, minél
nagyobb az antraciklinek 0sszdézisa, vagyis mi-
nél nagyobb a potencialis szivkarositas valoszint-
sége, annal nagyobbnak tiinik a dexrazoxane
protektiv hatésa (32).

A kardialis eltérések ill. a pangasos szivelégte-
lenség antraciklin kezelés utan 15-20 évvel is ki-
alakulhatnak (36, 28, 53). Ennek fényében a dex-
razoxane lehetséges preventiv szerepére vonat-
koz6 adatainkat nagy koriiltekintéssel kell kezel-
ni. Mindazonaltal eredményeink nagyon biztato-
ak, és reményt adnak arra, hogy a protektiv hatas
hosszu tavon is érvényesiil majd. Az elmult évek-
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ben szamos kozlemény jelent meg, melyek a
dexrazoxane pozitiv hatdsar6l szdmolnak be r6-
vid tavon (24, 34, 37, 44-46, 48, 50, 51). Lipschultz
mar 1996-ban feltételezte a dexrazoxane lehetsé-
ges protektiv hatasat gyermekekben (41), mig
Wexler 6sszegezte a klinikai adatokat gyerme-
kekben (42). Lipschultz 2004-ben publikalt kozle-
ményében Osszesen 191, akut lymphoid leukae-
mia miatt antraciklin és dexrazoxane kezeléshen
részesiilt gyermek adatait elemezte. Ugy talalta,
hogy mind az akut, mind a kronikus szivkaroso-
das kevesebb volt a dexrazoxane-nal kezelt gyer-
mekek esetében (29, 30, 32). A kemoterapia alatt
és kozvetleniil utana a dexrazoxane kivalo hata-
sunak ttinik az akut kardiotoxicitas kivédésében.
A mi korabbi eredményeink is biztat6 tapasztala-
tokrol szamolhattak be (40).

Az elmult években tébb 6sszefoglald cikk is
beszamolt az antraciklinek kardiotoxikus hatasa-
6l és a lehetséges prevenciordl dexrazoxane-nal
(4, 12, 42, 53). Ezen tanulmanyok alapjan is egy-
értelminek latszik, hogy a kardiotoxikus hatas
dexrazoxane-nal harmadara, negyedére csok-
kenthet6. A kardiotoxicitas kovetésében, a tera-
pids hatds megitélésében az elmult években a
szivultrahang-vizsgalatok mellet a szérum tropo-
nin T meghatdrozasa fontos szereppel bir (17,
19). A szivkarosit6 hatds, a kezelést igénylé bete-
gek jol felmérhetdk e szivizomsejt-marker folya-
matos nyomonkovetésével. Masok inkabb a sziv-
ultrahang-vizsgalatoknak tulajdonitanak jelentd-
séget (20).

Egyéb probalkozasok is 1éteznek az antracikli-
nek potencialis kardiotoxikus hatasanak kivédé-
sére. A doxorubicin indukalja a szivizomsejtek-
ben a ciklooxigendz(COX)-2 aktivitasat. Patka-
nyokban a COX-2 gatlasa jo hatastinak bizonyult
(31). Masok az antioxidans hatdsu E vitaminnak
és catechinnek tulajdonitanak protektiv szerepet
(21). Mas klinikai tanulmanyok kevésbé kardio-
toxikus antraciklin-derivatumokt6l varnak ked-
vez6 hatést (41).

A mar kialakult kongesztiv szivelégtelenség
kezelésében az ACE-gatloknak van kozponti sze-
repe (29, 30, 32), igy raszoruld betegeink is része-
stiltek ezen terdpidban. Ezen kiviil vizhajtoktol és
digitalis-szarmazékokto6l varhatunk eredményt.

Kovetkeztetésként megallapithatjuk, hogy az
antraciklinek altal okozott kardiotoxicitas jelen-
t6s probléma gyermekkorban. Ugyanakkor az el-
mult évtizedben a klinikai jelentdséggel bird sziv-
karosodas incidencidja és sulyossiga csokkenést
mutat. Ebben a kedvez6 folyamatban a dexrazo-
xane alkalmazasanak is jelentés szerepe van. 5
éves kovetési idét figyelembe véve dexrazoxane
alkalmazasaval a szivkarosito hatas szinte telje-
sen kivédhetd volt. Masrészrél meg kell jegyezni,
hogy a szignifikans szivfunkcios eltérések szama
nemcsak a dexrazoxane miatt csokkent. A foko-
zott figyelem, a gyakori ECHO-vizsgalatok elvég-
zése, gyakori konzultaci6 a kardiol6gusokkal, ke-
véshbé kardiotoxikus kemoterapids protokollok al-
kalmazasa ill. a protokollok modositasa mind
hozzajarulnak a késéi szivkarosodasok kivédésé-
hez.

ANTRACIKLIN KARDIOTOXICITAS

A dexrazoxane végleges szerepének kiderité-
séhez tovabbi hosszi nyomonkovetéses és nagy
szamu beteganyagon elvégzett vizsgalatok sziik-
ségesek.
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