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Eletmindséget befolyasold késoi
mellekhatasok komplex felmérése
- a debreceni modell
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MKOT-Sanofi-Aventis 2008 kutatdsi palydzat nyertese

Napjainkra a gyermekkori rosszindulati daganatos megbetegedések tobbségiikben gyogyithatdva vdltak. Ennek kdszénhetd-
en egyre inkdbb elbtérbe kertil a tartésan tuléld betegekben a kezelés okozta mellékhatdsok vizsgdlata. A DEOEC Gyermek-
gyobgydszati Intézet Gyermekhematologiai-Onkoldgiai Tanszék fekvibetegosztdlydn és jarobeteg-szakrendelésein vizsgaltuk
a daganatos betegségbdl gyogyult, tartos tulélok életmindségét befolydsold egészségmutatdkat. A komplex gondozds része-
ként kiemelt figyelmet forditottunk a nefrotoxicitdsra, a csontanyagcserére és a kardiovaszkuldris eltérésekre. A daganatos
betegségbdl gyogyult, tartos tulélék szdmdra érzékeny és koltséghatékony diagnosztikus algoritmusokat dolgoztunk ki,
amelyek nemcsak a betegek dllapotdnak pontos felmérését teszik lehetévé, hanem megszabjdk szekunder és tercier pre-
vencios teenddinket is. Megdllapitottuk, hogy a daganatellenes kezelések - koztiik egyes szupportiv terdpids beavatkozdsok
is - a betegek jelentds hanyaddban rontjdk a glomerulus- (10%) és tubulusfunkcidkat (37%), megbontjdk a csonteéplilés és
-lebontds egyensulydt (69%) és novelik a kardiovaszkuldris rizikot (62%). Adataink dsszhangban dllnak a nemzetkézi szak-
irodalom megdllapitdsaival, illetéleg kiegészitik és pontositjdk azokat. Osszegezve: kiemelten fontos szempontnak tartjuk,
hogy a nagy kockdzatu daganatbeteg gyermekek kezelésének megtervezése (gy torténjék, hogy a daganatellenes terdpia
hatékonysdgdnak megdrzése mellett minimalizdljuk az életmindséget rontd szovédmeények gyakorisdgdt és sulyossdgat.
Ennek a célnak a megvalositdsahoz kivdn segitséget nyujtani a ,,debreceni modell”. Magyar Onkoldgia: 55:110-116, 2011
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As the outcome of childhood cancer improved substantially during the last 3 decades, the attitude of pediatric oncology
has changed from “cure at any cost” to "cure at least cost”. We investigated factors affecting quality of life in long-term
survivors of childhood cancer in the in- and outpatient clinics of the Department of Pediatric Hematology-oncology, Institute
of Pediatrics, Medical and Health Science Center, Debrecen. As a part of a comprehensive follow-up care program, we focused
our attention on nephrotoxicity, osteoporosis and on cardiovascular morbidity. For long-term survivors of childhood cancer
sensitive and cost-effective diagnostic algorithms were developed that can help in guiding secondary and tertiary prevention
programs, in addition to assessing accurately the condition of patients. We found that anti-cancer treatments, including some
of the supportive interventions, have adverse effects on glomerular (10%) and tubular functions (37%), impair the balance of
bone resorption and formation (69%) and increase the frequency of cardiovascular risk factors (62%) in a significant proportion
of patients. Our data confirm and extend the findings of other investigators and cooperative groups. In conclusion, we consider
it important that the treatment plans of high-risk patients with cancer should be aimed at preserving the anticancer potential
of therapy, without enhancing the frequency and severity of complications. The presented ,,Debrecen model” may help in
achieving this goal and in increasing quality of life of long-term survivors of childhood cancer.
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BEVEZETES

A gyermekgyodgyaszati hematoldgia és onkologia a XX. sza-
zad utolsé harmada orvostudomanyénak egyik sikertorté-
nete. A bioldgiai alapismeretek béviilésének, a diagnoszti-
kus és terapias lehetdségek fejlédésének eredményeképpen
a korabban csaknem kivétel nélkiil fatalis gyermekkori
rosszindulattl daganatos betegségek az esetek tobbségében
gyogyithatéva valtak (40). Az Egyesiilt Allamokban ezek-
nek a gyermekeknek a visszaesésmentes 5 éves tulélési ideje
megkozeliti a 80%-ot, a gyogyultak prevalencidja a 15-45
év kozotti életkoru fiatal felndttek csoportjaban 1:750 (17,
23,24).

A kedvez6 tulélési statisztika eltér az egyes korképekben,
igy példaul Wilms-tumorban (WT) 95% feletti, mig IV. sta-
diumd neuroblasztémdban 20% alatti a gydgyuldsi arany.
Az észak-amerikai, nyugat-eurépai mutatokhoz hasonlo
adatok jellemzik a magyar gyermekbetegek helyzetét is (52).
A daganatok tulélésének javuldsaval egyre hangsulyosabb
cél lett az életminéség megdrzése, helyreallitasa.

A daganatbetegek életét, életmindségétnemcsakadaganat
progresszidja, hanem a citosztatikus, az irradicios, a sebé-
szi, s6t a szupportiv kezelés mellékhatasai is veszélyeztetik.
A rosszindulatu alapbetegség szovédményei és a komplex
kezelés mellékhatasai kdrosithatjak a szervezet valamennyi
szervrendszerét, a gyogyult gyermek pszichoszocidlis funk-
cioit, tarsadalmi visszailleszkedését, és masodik malignitést
idézhetnek el6, ezért fontos a daganatbetegségbdl gyogyult
gyermekek komplex, minden szervrendszerre Kiterjedd
rendszeres gondozasa a jobb életmindség biztositdsa és a
még sulyosabb mellékhatasok megelzése céljabol. Egy
10397 tuléls adatait feldolgozé amerikai tanulmany szerint
a betegek 62,3%-4dban legalabb egy, 37,6%-aban legalabb
kettd, 23,8%-aban 3 vagy tobb kronikus betegségre deriilt
fény, a betegek 27,5%-dban allapotuk sulyos, életveszélyes
volt (43). Ezek alapjan a gyermekonkologia egyik kiemelt
tertiletévé valt a kés6i mellékhatasok pontos és korai felis-
merése, megel6zése, valamint korszerti kezelése.

Vizsgalataink soran a komplex, minden szervrendszer-
re valamint a lelki és szocidlis funkcidkra kiterjed$ gon-
dozas részeként a DEOEC Gyermekgydgyaszati Intézet
Gyermekhematologiai-Onkoldgiai Tanszékén a nefrotoxi-
citast, a csontanyagcserét és a kardiovaszkularis eltéréseket
vizsgalo érzékeny és koltséghatékony diagnosztikus algo-
ritmusokat dolgoztunk ki, amelyek nemcsak a betegek da-
ganatbetegségbdl gyogyult tartds taléls dllapotanak pontos

A vizsgalat az MKOT/2008 Sanofi dij, ETT 396/2006, ETT 225/2002
és ETT 443-01 palyazatok, valamint a Leukémids Gyermekekért
Alapitvény és TAMOP 4.2.1.B-09/1/KONV-2010-0007 szdmu projekt
tamogatasaval késziilt.
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felmérését tették lehet6vé 8-10 évvel a diagnozis megéllapi-
tasa utdn, hanem irdnyt mutattak szekunder és tercier pre-
vencids teenddink megtervezéséhez is.

A daganatos gyermekek veséje tobb, egymassal részben
Osszefiiggh okbol kdarosodhat. A vesét egyidejileg, vagy
egymast kovetden éré nefrotoxikus tényezok, igy a vese-
parenchimabdl kiindulé tumor, a tumorlizis-szindréma, a
hipovolémia, az irradidcio, a nefrektémia, a citosztatikus-
és sugarkezelés hatdsa 6sszeadodhat, s6t szinergista mo-
don erésithetik egymast. A citosztatikumok kozil a pla-
tinaszarmazékok, az alkildlé agensek, a metotrexat és az
antraciklin antibiotikumok birnak nefrotoxikus mellék-
hatdssal.

A sé-vizhaztartds szabalyozasdnak részeként a kalcium
(Ca) és foszfat (P) homeosztazis reguldcidjaban is alapvetd
szerepet jatszo vesemiikodés, illetéleg annak karosodasa, a
gondozott betegek mozgasszervi panaszai valamint az iro-
dalmi adatok érdeklédésiinket a csontozat allagdnak vizs-
galata felé forditottdk (9, 34). Oszteoporozis soran a csontok
szerves és szervetlen allomdnya cs6kken, a csontok mingsé-
ge romlik, szilardsaga meggyengiil és kovetkezményesen né
a torési kockazat (46). Gyermekkori rosszindulata megbete-
gedést talélok kozott tobb tanulmdny igazolt csontritkuldst
(12, 18, 26).

Gyermekekben, akikben normalisan a csonttomeg nove-
kedését, és nem csokkenését kellene megfigyelniink, a fel-
néttkori szekunder oszteopordzishoz vezetd okok jarulnak
hozza - egyenként vagy tobb tényez6 kolcsonhatasaként — a
csontanyagcsere-hdztartds dinamikus egyensulyanak ki-
siklasahoz.

1.

5.

A csontrendszer mechanikai terhelése a csontok tome-
gét noveli, mig a fizikai terhelés csokkenése (immo-
bilizaci6 sulyos betegség, pl. daganat, baleset miatt)
csontvesztést okoz, amelyet sulyosbithat az immobili-
z4cio kapcsan alkalmazott tartds heparinkezelés (25).

. A daganatellenes kezelés kovetkeztében kialakuldé mu-

cositisben, komplex tapldlkozasi zavarban csokken a
kalcium, a foszfat, a fehérjék és a csontanyagcserében
szerepet jatszé A-, C-, D-, K-vitaminok felszivodasa (4,
50).

. Kedvezé6tleniil befolyasolja a csontanyagcsere egyen-

stlyat a tartds antikonvulziv kezelés pl. agydaganat-
ban, agyi metasztazisokban (54).

. Bizonyos, a daganatellenes kezelés hatdsara kialakulo

endokrin eltérésekben, igy novekedésihormon-hidny-
ban, hipogonadizmusban, hipertireézisban, primer
vagy iatrogén hiperkorticizmusban is oszteopordzissal
kell szamolnunk (15, 53).

Megfigyelhet6 a csontsejtekre hato citokinek regulaci-
6szavara,amonocitak IL-1-, TNFa-, GM-CSF- és IL-6-
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termelése fokozodik (14). A citopénids gyermekeknek
adott adjuvans GM-CSF is fokozza az oszteoklaszt-
prekurzorok képzidését és oszteoklasztta differencia-
lodasat.

6. Ritkdn paraneoplazids szindréma részeként latunk
oszteopordzist, oszteomalaciat pl. malignus Schwan-
nomaban.

7. A citosztatikus kezelés hepatotoxikus hatasa, ill. a he-
patitiszt kovetd majbetegség ugyancsak hozzajarul-
hatnak a daganatbetegek oszteoporézisahoz.

8. A citosztatikus kezelés direkt oszteopordzist okozd
mellékhatasa jol ismert (55).

A helytelen diéta, a talsuly, a mozgasszegény életmdd, a
vesekarosodas éskovetkezményei, a csontritkulasban kéroki
szerepet jatszo lobsejtek és citokinek egyuttal fokozott koc-
kazati tényez6t képviselnek a kardiovaszkularis betegségek
vonatkozasaban. A kozos kéroki hattér szerepét tamasztja
ald a biszfoszfondatok jotékony hatdsa a kardiovaszkularis
rendszerre illetfleg a sztatinok kedvezé hatdsa a csont-
anyagcserére (28). Csontritkulds és kardiovaszkuldris ese-
mények asszociacidjat észlelték gyermekkori agytumor-
talélékben (27). Hazdnkban az antraciklinek igazolt kés6i
kardiotoxicitdsan tul nem vizsgaltak még a rosszindulatu
megbetegedésekbdl gyogyult gyermekek kardiovaszkularis
funkciéit (21).

BETEGANYAG ES MODSZEREK

Betegek

2002 és 2008 kozott 115 betegben (65 fiu, 50 lany, atlag-
életkor a vizsgalat idején: 14,6+4,9 év, tartomany: 7,1-25,3
év, atlagos kovetési id: 7,1 év, tartomany: 2,2-23,4 év) vizs-
galtuk a glomerulus- és tubulusfunkciokat. A betegek atlag-
életkora a diagndzis megéllapitdsa idején 5,3 év volt (tarto-
many: 0,3-20,2 év).

Minden tartds tulélét egy alkalommal vizsgaltunk, a
szervkarosodast mutatokat gondozasba vettiik, de adataikat
kutatasi célra nem hasznaltuk fel.

A tartds remisszidban levd betegeket 3 csoportra osz-
tottuk, mivel a retrospektiv tanulmany altal atfogott 24
év sordn, 1984 és 2008 kozott, azonos daganatbetegség
esetében is tobb kiilonféle kemoterdpids protokollt alkal-
maztunk. Hatvan leukémia-limfoma tulélét (37 fiu és 23
leany, atlagéletkor: 7,2+4,7 év, tartomany: 0,5-20,2 év),
22 WT beteget (14 fit és 8 leany, atlagéletkor: 2,9+2,3 év,
tartomany: 0,3-9,0 év) és 33 (mas) szolid tumoros bete-
get (9 fiu és 24 leany, atlagéletkor: 4,2+4,9 év, tartomany:
0,5-17,0 év) vizsgaltunk a nefrotoxicitas felmérése céljabol
(1. tabldzat). A leukémids és limfémas betegek a BEM pro-
tokolloknak megfelel6 kezelésben részesiiltek. A BFM pro-

1. tablazat. A késdi nefrotoxicitas soran vizsgalt 115 beteg
korisméje és kezelési protokolljaik

Diagnozis Betegek szama Kezelés
Akut limfoblasztos leukémia 48 ALL-BFM 90/95
Akut mieloid leukémia 3 AML-BFM 93/98
Non-Hodgkin-limféma 4 NHL-BFM 95
Hodgkin-limféma 5 DAL-HD
Kézponti idegrendszeri tumorok 2 MGYTGYOS agytumor protokoll
Neuroblasztoma 15 OPEC/OJEC
Wilms-tumor 22 SI0P
Ewing-szarkéma 6 CWS /Euro-Ewing
Oszteoszarkéma 3 (0SS
Retinoblasztéma 2 CEV
Ldgyrész-szarkoma 1 WS
(sfrasejtes tumorok 4 BEP

tokollok kozos eleme volt a nagy dézisu (HD) metotrexat
(MTX), az antraciklinek, a ciklofoszfamid (CYC) valamint
a magas rizikéja (HR) és a Burkitt-leukémia/limféma be-
tegek esetében az ifoszfamid (IFO). Huszonegy WT be-
teg heminefrektémidn esett at, pdlusreszekcidt 1 esetben
végeztiink. A standard (SR) és a kozepes rizikoju (IR)
betegek (18 eset) vinkrisztin (VCR), epirubucin (EPI) és
D-aktinomicin, mig a HR betegek (4 eset) az el6bbiek
mellett IFO és carboplatin (CARBO) kezelésben részesiil-
tek. Tizenegy WT beteg lokalis irradidcidban is részesiilt.
A szolid tumoros betegek: 15 neuroblasztoma/primitiv
neuroektodermdlis tumor (PNET), 6 Ewing-szarkoma, 4
csirasejtes tumor, 3 oszteoszarkéma, 2 kézponti idegrend-
szeri tumor, 2 retinoblasztoma és 1 lagyrész-szarkoma ke-
zelési sémaiban szerepeltek az IFO, a platinaszdrmazékok
és a HD MTX, vagy e szerek kombindacioi.

Az oszteopordzis és a kardiovaszkuldris riziké sztirése
tekintetében nem sikeriilt minden vesetoxicitds szempont-
jabol vizsgalt beteget megvizsgalni. Az elvégzett vizsgala-
tokban csak a betegek egy részénél volt atfedés.

A vesekdrosodds vizsgdlata

A glomerularis funkci6 jellemzésére vizsgaltuk a szérum-
cisztatin C (cysC) koncentracié meghatdrozdsat tumoros
gyermekbetegekben, amelyet korrelaltattunk a klasszikus
GFR mérésére hasznalt paraméterekkel, mint a szérum-
kreatinin (SCr) és az 1/cysC illetve a Counahan-képlet alap-
jan szamitott kreatinin-clearence (CCounahan).

© Professional Publishing Hungary



A tubuldris funkcidk izolalt vizsgalata céljabol elemez-
tik a proteinuriat, a mikroalbuminuriat (MA) és a vize-
let N-acetil-béta-D-glitkézaminiddz (NAGase) aktivitas
vizelet-kreatininkoncentracidéra normalt értékeit.

A csontanyagcsere-hdztartds vizsgdlata

A csontlebontdst a csont szerves dllomdnyénak tobb mint
90%-at kitevo L. tipust kollagén lebontasi terméke, a C-ter-
minalis telopeptid (CTX) szérumszintjének meghataroza-
saval vizsgalhatjuk. A CTX szérumszintje né az életkorral
és az oszteokalcinhoz hasonléan diurnalis variabilitast is
mutat. A felépiilést az oszteoblasztok altal termelt szérum-
oszteokalcin (OC) szint, a szérum- vagy Ossz-alkalikus
foszfataz aktivitasa (ALP), még pontosabban a csontspeci-
fikus izoenzim-szint (BAP) jelzik. Az OC szintje fiziologi-
asan magasabb gyermekekben féként az elsé életévben és
a pubertas sordn, tovabba diurnalis valtozasok is befolya-
soljak.

Az oszteopénia koreredetének tisztazdsiara meghatdroz-
tuk a csontanyagcserére haté hormonszinteket: a teljes és
intakt parathormon (PTH), a 25-OH-kolekalciferol, kalci-
tonin, pajzsmirigyhormonok, kortiko- és szexualszteroidok
vérszintjeit. A laboratériumi vizsgalatokkal parhuzamosan
»dual energy X-ray absorptiometry” (DEXA) vizsgélatokat
végeztiink a lumbalis gerincen és a femurnyakon.

A kardiovaszkuldris riziké vizsgalata

A leukémiabdl és daganatos betegségbdl gyogyult gyerme-
kek szdmara a kovetkezd vizsgalati protokollt dolgoztuk ki:

1. Antropometriai vizsgalatok: mérjiik a testsulyt és test-
hosszat, meghatarozzuk a percentil értékeket, a testfel-
szint és a testtomegindexet (BMI). Meghatarozzuk és
az életkorhoz viszonyitjuk a Tanner-stadiumokat.

2. Biokémiai markerek: meghatarozzuk a teljes vérképet,
az éhgyomri vércukorszintet, a szérum-lipid- és -lipo-
proteinszinteket, a CRP-t, a fibrinogénkoncentraciot,
valamint a plazma-homociszteinszintet.

3. Miszeres vizsgalatok: meghatarozzuk valamennyi
beteg vérnyomdsat, sziikség esetén ABPM késziilék-
kel. A sziv elektromos funkcidjat nyugalmi, sziikség
esetén terheléses EKG, illetéleg Holter-monitor al-
kalmazasaval, anatéomiai, dramldsi, nyomasi viszo-
nyait és kontraktilis funkcidjat echokardiografias
vizsgalattal jellemezzitk. Az endotélfunkcié non-
invaziv vizsgalata Celermajer FMD mddszere alapjan
torténik (13). A brachialis artéria vaszkuldris tanul-
manyozasat non-invaziv moédon végeztiik. Magas
frekvencidju ultrahangkésziiléket alkalmaztunk ah-
hoz, hogy megmérjiik a reaktiv hiperémidra (FMD,
endotélfiiggd dilatdcid) és gliceril-trinitratra (NTG,
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endotélindependens dilatacio) bekovetkezd szaza-
lékos artérids dtmérd-valtozasokat. Transztorakdlis
UH-vizsgalatot végeztiink a szisztolés (Aos) és di-
asztolés aortadtmérék (Aod) meghatarozasa céljabol.
Ezen adatok felhasznéldsdval szamitottuk ki az aor-
ta elasztikus tulajdonsagdra jellemz6 paramétereket:
az aorta strain szdzalékot (100 X (Aos-Aod)/Aod), az

aorta disztenzibilitdsi indexet cm?dyn’ mértékegy-
ségben és az aortamerevségi indexet.

EREDMENYEK
Nefrotoxicitds

A glomerularis funkci6 jellemzésére elséként validaltuk a
szérum-cisztatin C (cysC) koncentracié meghatarozasat
tumoros gyermekbetegekben. Szignifikans korrelaciot ta-
laltunk a cysC illetve a szérum-kreatinin (SCr) és az 1/cysC
illetve a Counahan-képlet alapjan szamitott kreatinin-
clearence kozott (CCounahan). Megallapitottuk, hogy a
cysC szignifikdnsan megemelkedett ciszplatin, MTX, CYC,
IFO és e szerekkel tortént kombinalt kezelés esetén, a leg-
magasabb értéket az egy vesével rendelkezd, magas gradusu
és stadiumu betegségiik miatt fenti szerekkel kezelt Wilms-
tumor (WT) tulélékben taldltuk. Mindezek miatt cysC-
méréssel pontosan monitorozhatjuk a glomerularis funkcié
valtozasat daganatos gyermekben (5).

A tubuldris funkciok izoldlt vizsgdlata céljabdl elemez-
tik a proteinuria, a mikroalbuminuria (MA) és a vize-
let N-acetil-béta-D-glitkozaminiddz (NAGase) aktivitas
vizelet-kreatininkoncentraciéra normalt értékeit. Makrosz-
koépos proteinuriat 30 betegben észleltiink, akik koziil 3 beteg
proteinuridja miatt ACE-gatl6 kezelést igényelt. Fenti keze-
1és mellett proteinuridjuk javult. Sem a proteinuras betegek,
sem a daganatos gyermekek nem kiilonboztek a kontrollok-
tol az ACE I/D polimorfizmus tekintetében. Patologiasan
emelkedett vizelet-NAGase-aktivitast a leukémia-limféma
(LL) tulélék 38%-aban, a szolid tumor (ST) tulélék 54%-
dban és a WT-tulélok 20%-aban taldltunk. A patologias
MA hasonlé megoszlast mutatott. Megallapitottuk, hogy
enyhe/kozépsulyos szubklinikai tubuldris karosodas fi-
gyelheté meg sok késdi tulélében és a legtobb beteg akut
nefrotoxicitasa spontdn javuldst is mutat (6). A vesekdroso-
das okainak és mértékének tanulmanyozasa mellett vizs-
galtuk a megeldzés és kezelés lehetdségeit. Megéllapitottuk,
hogy az egyes terdpia-modalitdasok mellékhatds-profiljanak
pontos feltérképezésével olyan kezelési sémdk alakithatok
ki, amelyek a maximadlis hatékonysdg mellett a legkevésbé
karositjak a szervezetet. Emellett a szupportalo kezelés fegy-
vertaranak olyan fejlesztése sziikséges, amely alkalmas az
optimalis kezelési sémak ellenére is fenyegetd nefrotoxikus
mellékhatasok megel6zésére, illetéleg kezelésére. A vesevé-
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d6 gydgyszerek és eljarasok szerepének pontos tisztazasat
gondosan megtervezett és kivitelezett, multicentrikus kli-
nikai tanulmanyok segitségével érhetjiik el (7, 8, 10, 47).

Oszteoporozis

Patologias csonthdztartasra vonatkozd értéket a betegek
69%-aban talaltunk. A csontépités markerei koziil eltérés
mutatkozott az OC értékében, mely (4tlag+SD: 79,5+54,6 ng/
mL) a normdl tartomdny (5-25 ng/mL) fels6 hataranak mint-
egy hdromszorosa. A vizsgalt 112 beteg koziil 65 gyermek-
nél emelkedett szérumszintet taldltunk. A csontlebontasi
markerek koziil a CTX (atlag+SD: 956+540 pg/mL) atlagér-
téke mintegy masfélszerese volt a referenciatartomany felsé
hatdranak (150-600 pg/ml). Egyénileg vizsgalva 94 gyermek-
nél talaltunk magasabb értékeket. A t6bbi laboratériumi pa-
raméterben nem talaltunk szignifikans eltérést. A legalacso-
nyabb DEXA-értéket a szolid tumor-tulélékben talaltuk.

Kardiovaszkularis riziké

Az egészséges kontroll csoportban alacsonyabb trigli-
ceridszinteket mértiink (0,75+0,29 vs. 1,10+0,59 mmol/l,
p=0,001). A kontroll csoport szignifikinsan nagyobb
FMD% valasszal (13,13%+2,44% vs. 9,14%+6.43%, p=0,01),
aortadisztenzibilitassal (14,57 cm?dyn'+4,16 cm?dyn’ vs.
8,31 cm?dyn'+6,37 cm?dyn’, p=0,02), aortafesziiléssel
(strain-nel) (18,22%+5,20% vs. 10,93%+8,39%, p=0,01) és
alacsonyabb merevségi index-szel (2,08+0,63 vs. 5,21+5,0,
p=0,03) rendelkezett, mint a vizsgalati csoport. Nem ta-
laltunk eltérést az NTG% értékekben. Szignifikdns el-
térések mutatkoztak az ST, és a LL, valamint WT cso-
port kozott az FMD vélasz (7,7742,93% vs. 9,47+7,28% és
9,47+4,97%, p=0,01) és a disztenzibilitas (7,2£3,87 cm>dyn’
vs. 8,3316,67 cm?dyn’ and 9,94+7,73 cm*dyn’, p= 0,02)
tekintetében. A multivaridns regressziés modell alapjan
az aortadisztenzibilitas és a trigliceridszint hozhato szoros
Osszefiiggésbe az FMD% értékekkel (béta=0,3, R2=0,21,
p=0,019 and béta=0,32, R2=0,26, p=0,01) (29).

MEGBESZELES

Els¢ izben nyertiink nemzetkézi kongresszusokon és
szaklapokban ismertetett, komprehenziv hazai adatokat
a daganatbetegségbdl gyogyult tartds tulélé gyermekek
vesekdrosoddsardl, oszteoporozisarol, kardiovaszkularis
funkcidjardl és kockazati tényezéirél. A glomeruldris és
a tubuldris funkciok kdrosodasat ritkdbban és kevésbé su-
lyos formdban észleltiik a betegekben, mint a tobbi vizsgalo.
A vizsgalt csoportban az atlagos utdnkovetési idé hosszabb
volt, mint a kozolt vizsgélatokban, ami lehetdséget terem-
tett a vesefunkcio regeneralédasara (1, 3, 11, 36). T6bb meg-
figyelés szerint a ciszplatin és az ifoszfamid okozta veseka-

rosodas utani vesefunkcid-javulashoz akar 7 év is sziikséges
lehet (3, 11). A csokkent proximélis tubuldris funkciot a
lizoszomalis enzim, a NAGase megnovekedett exkrécidja
jelezte a leukémia/limfémads betegek 38%-aban, a szolid tu-
moros betegek 54%-aban és a WT-talélék 20%-aban. Fink
és mtsai dramaian magas enzimuriat észleltek egy honappal
a csontveld-transzplantaciot (CSVT) kovetéen. Az altalunk
vizsgalt betegek kozott 3 autolog CSVT-ttlélé fordult eld.
Kozilik 2 betegnek magas korspecifikus NAGi (0,37 and
0,95 umol/perc/mmol) és magas cysC (1,83 és 1,09 mg/L)
értéke volt. Két beteg szenvedett hepatorenalis szindréma-
ban (HRS), amely Fink és mtsai megfigyeléséhez hasonléan
kiemelked6en magas enzimuriaval jart (22). Az utobbi évek
vizsgalatai szerint az endotélsériilés, ami HRS-ben megfi-
gyelhetd, felelds lehet a szérum NAGase-aktivitds megemel-
kedésért, f6ként csokkent glomerularis funkcid esetén (44).

Mas vizsgélatokhoz hasonldan, eredményeink szerint a
platinaszarmazékok, a ciklofoszfamid, ifoszfamid és nagy-
dozist metotrexat illetve e szerek kombindcidi vezetnek ké-
s6i tubuluskarosodashoz daganatos gyermekekben (35, 39,
48). Patologias NAGase- és MA-tiritést talaltunk a magas ri-
zikdjia WT-talélékben, akik, szemben a normaélis NAGi- és
MA-értéket mutatd standard és intermedier rizikéju WT-
os gyermekekkel, ifoszfamid- és carboplatin-kezelésben ré-
szesiiltek. A proximalis tubulusfunkcié-karosodas a magas
rizik6ju WT-tulél6k mellett a (mds) szolid tumoros betegek-
ben volt a leggyakoribb és legsulyosabb. A szolid tumoros
betegek tobbsége részesiilt ciklofoszfamid-, ifoszfamid-,
platinaszarmazék- vagy nagydozisi metotrexat-kezelésben,
onalldéan vagy kombinacidban.

A tartds talélék kovetése sordn gyakoriak a mozgasszervi
panaszok, elsésorban a spontdn vagy kiilonosen terhelésre je-
lentkez6 csontfajdalom. Radioldgiai vizsgalatok melléklelete-
ként gyakran észlelhetiink csokkent asvanyianyag-tartalomra
utald csontrajzolatot mind a trabekuldris, mind a kortikalis
csontokon (20). Mindezek a panaszok, leletek felvetették an-
nak a lehetdségét, hogy az alapbetegség, illet6leg annak keze-
lése megvaltoztatja a csontépités és csontlebontas egyensulyit,
ami oszteopordzishoz vezethet, ezéltal ronthatja a gyermekek
életmind@ségét (25). Laboratoriumi és képalkotéd modszerekkel
idében kimutathat6 a csontlebontas és csontépités egyensu-
lyanak megvaltozdsa, mely lehetGséget teremt a kevéssé tanul-
manyozott késéi mellékhatds objektiv megitélésére, valaminta
korai beavatkozasra. Azonban mind a laboratériumi médsze-
rek, mind a képalkot6 diagnosztika terén az alkalmazott mod-
szerek nagy diverzitdsa észlelhet a kiilonboz6 szerz6k kozott,
igy a kilonféle mddszerekkel meghatdrozott oszteopordzis
nehezen 6sszehasonlithat6. A szerz6k egy része a gyogyult
tumoros gyermekek csontanyagcseréjét csak csontstiriiség
mérésével vizsgalta, mig masok a laboratériumi modszereket
részesitették elényben (4,16, 30-32, 41, 42, 45, 49).
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2. tablazat. Javasolt protokoll a szervkarosodasok felmérésére

Szervkarosodas Vizsgalati modszer

szérum-cisztatin C
vizelet-NAGase-aktivitds
DEXA

oszteokalcin

BCTX

Nefrotoxicitds

D vitamin

parathormon

STSH

Pubertdskor utan: nemi hormonok
EKG

echokardiogrdfia

QOszteopordzis

Kardiovaszkuldris riziké higysav

lipoprotein A, koleszterin, triglicerid

NAGase: N-acetil-béta-D-gliikozaminiddz, DEXA: ,dual energy X-ray absorptiometry”, CTX: C-termindlis
telopeptid, TSH: pajzsmirigy-stimuléld hormon

A vizsgalatunk alapjan a daganatos betegség miatt
kezelésben részesiilt tartds tulélé fiatalokban csokkent
endotélfunkcidval és kdrosodott aorta elasztikus tulajdon-
saggal kell szamolnunk egyéb rizikofaktorok hidnyaban is.
Az FMD% és az aortamerevség paraméterek korai interme-
dier markerei a kardiovaszkuldris betegségek kifejlédésé-
nek (2, 33, 37, 38, 51). Ezek a kedvezétlen véltozasok nem
magyarazhatoak az ismert kardiovaszkuldris rizikéténye-
z6kkel. Az eredményeink 6sszhangban dllnak mas munka-
csoportokéival (19).

A komplex gondozasi program, a ,debreceni modell”
alapjan hatékony szekunder és tercier prevencids straté-
gia kidolgozasa valik lehetségessé, amely hozzajarulhat a
betegcsoport életmindségének javuldsahoz, a felnétt éle-
tiiket kedvez6tleniil befolyasold, a népbetegségek csoport-
jaba sorolhat6 csontritkulas és kardiovaszkularis morbi-
ditas csokkenéséhez. A fenti kutatdsi modell mar tobb
gyermekonkoldgiai kozpontban bevezetésre keriilt a min-
dennapi orvosi gyakorlatban is, bar a laboratériumi mod-
szerek elérhetdségének kiilonbsége miatt helyenként némi
korlatozdssal. Azonban vannak olyan vizsgdlatok, melyek
elengedhetetleniil sziikségesek a mindennapi késéi taléld
gondozas soran is (2. tdbldzat).
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