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A kemoterdpias szerek farmakokinetikai paramétereinek pontos monitorozasa elengedhetetlen, hiszen szdmos
mellékhatassal jarhatnak. Célkitiizés: Nagy ddézist methotrexatkezelések farmakokinetikdjanak és toxicitdsanak vizs-
galata akut lymphoid leukaemids gyermekekben. Betegek és modszerek: ALL-BFM 1995 és 2002 protokollok szerinti
5 g/m?/24 6ra dézist methotrexatkezelésre 43 gyermeknél (28 fia, 15 lany, atlagéletkor 7,03 év) 147 esetben kertilt
sor. A methotrexat- és 7-hidroxi-methotrexat-szint-meghatdrozast nagy nyomdsa folyadékkromatogrifidval végezték
a szerzOk az infzié beadasat kovets 24., 36., 48. ordban. Vizsgaltik a fellépd maj- és vesetoxicitast, vérképet, a grade
II1/IV mucositis kialakuldsit. Eredmények: A methotrexat koncentricidja az esetek 72,5%-dban a terdpids tarto-
manyba (30-100 pmol /1) esett. Az ismételt kezelések hasonld methotrexatszinteket eredményeztek. Hepatotoxicitas
17%-ban, hypoproteinaemia 48,9%-ban fordult el6 a kezeléseket kovetGen. Szignifikins korreldcié allt fent a 7-hidroxi-
methotrexat- és a szérumkreatinin-szintek kozott (p<0,05). Kovetkeztetések: Az 5 g/m? dozist kezeléseket kovetSen
megbizhatéan lehetett a terdpids szérumszinteket biztositani. A kialakult mellékhatdsok enyhék és reverzibilisek vol-
tak. A 7-hidroxi-methotrexat-szintek monitorozasa talan hasznosabb a methotrexatszintekénél.
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Pharmacokinetic analysis of high-dose methotrexate treatments
in children with hematologic malignancies

Monitoring the pharmacokinetic parameters of different anticancer drugs is necessary because they might have sev-
eral side effects. Aém: Pharmacokinetic and toxicity evaluation of high-dose methotrexate treatments in children with
acute lymphoblastic leukemia. Patients and methods: 43 children (28 boys, 15 girls, mean age: 7.03 years) in 147
cases were treated with 5 g/m?/24h MTX according to ALL-BFM 1995 and 2002 protocols. Methotrexate and
7-hydroxi-methotrexate levels were measured with high pressure liquid chromatography at 24, 36, 48 hours. Au-
thors registered the development of hepatotoxicity, nephrotoxicity, grade III /IV oral mucositis. Results: Therapeutic
methotrexate serum concentrations (30-100umol/1) were achieved in 72.5% of the cases. Repeated treatments re-
sulted similar serum levels. Hepatotoxicity and hypoproteinemia occurred in 17% and in 48.9% of the cases. There
was significant correlation between serum 7-hydroxi-methotrexate and creatinine levels (p<0.05). Conclusion: 5 g/m?
methotrexate resulted reliable therapeutic serum levels with mild and reversible toxicity. 7-hydroxi-methotexate
measurements might be more useful than methotrexate levels to detect toxicity.
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Roviditések

ALL = akut lymphoid leukaemia; BFM = Berlin-Frankfurt-
Minster (a protokoll nevét adé német virosok); DHFR = di-
hidrofolat-reduktaz; HPLC = (high pressure liquid chroma-
tography) nagy nyomdst folyadékkromatogrifia; GFR =
glomeruldris filtraciés rata; GPT (ALAT) = glutamat-piruvat
transzamindz; MTX = methotrexat; NHL = non-Hodgkin-
lymphoma; 7-OH-MTX = 7-hidroxi-methotrexat

A gyermekkori daganatos betegségek kiemelt jelentd-
ségét az adja, hogy a balesetek mogott a masodik leg-
gyakoribb haldlokot képezik [1].

Egy 1993-2002 kozott készitett vizsgalat eredmé-
nyei alapjin a gyermekkori rosszindulatd daganatos
megbetegedések magyarorszagi incidencidja évi 131-
140/millié gyermek lakos kozott viltozott a 0-14 éves
korosztalyban, igy Magyarorszagon évente koriilbeliil
240-260 0j daganatos megbetegedéssel kell szamol-
nunk. A megbetegedések incidencidja szignifikins, emel-
ked6 tendencidt mutatott, amelynek mértéke atlag évi
1,1% volt. Ezek az adatok megegyeznek a fejlett euro-
pai orszagokban észleltekkel [2].

A gyermekkori leukaemidk kozott leggyakoribb az
akut lymphoblastos leukaemia (ALL), Magyarorszigon
évente 50-60 j ALL-lel diagnosztizilt gyermek kertil
felismerésre.

A gyermekkorban kialakulé 6sszes malignitasra egytit-
tesen szamolt tizéves talélés 65,2%, vagyis ma Magyar-
orszigon a 15 év alatti daganatos betegek kétharmada
meggyogyithat6, amely szintén megkozeliti a nyugat-
curdpai eredményeket [2]. A nagy do6zist kemoterdpidk
azonban szamos veszéllyel és mellékhatdssal jarhatnak.
Eppen ezért nagyon fontos a pontos monitorozds és a
modern szupportiv kezelések alkalmazasa.

A folsavantagonista citosztatikumok kozé sorolt
methotrexat (MTX) megakadilyozza a sejtek DNS-
szintézisét azaltal, hogy a timidin, illetve egyéb purin-
bazisok szintéziséhez sziikséges folsavciklus egyik en-
zimét, a dihidrofolat-reduktazt (DHFR) gatolja [3, 4].
Nagy dozist (500-12 000 mg,/m?) kezelés esetén a ha-
tas felfiiggesztéséhez és a toxikus hatdsok csokkentésé-
hez, szigortian meghatirozott szabalyok szerint, teljesen
redukalt folsavat (folinsav, leucovorin) kell adagolni.
A beadandé leucovorin adagjit és idGtartamdt pedig a
szérum-MTX-szinthez kell alakitani [5, 6].

Ugyanazon kezelési protokoll alkalmazasa mellett is
kiilonb6z§ betegekben mds és mis az MTX metaboliz-
musa és Kkitiriilése a szervezetbdl [6]. Mindebbdl az is
kovetkezik, hogy pontos szintmérések nélkil a kezelés
biztonsagosan nem alkalmazhato.

Az MTX szinte teljes egészében a vesén at elimind-
16dik, mintegy 10%-a viltozatlan formdban az epében
vilasztodik ki. Lebomldsa soran a médjban 7-OH-MTX-
sz¢ alakul, amely metabolit gyenge inhibitora a DHFR
enzimnek [3, 7]. A metabolit, 7-OH-MTX molekulik a
vesetubulusokban kicsapddhatnak és akut veseelégte-

EREDETI KOZLEMENYEK

lenséget hozhatnak létre [3, 8]. Ennek elkeriilésére in-
tenziv hidrildsi protokollt alkalmazunk és a vizeletet
alkalizaljuk, mivel a 7-OH-MTX molekulak alkalikus ko-
zegben kevésbé csapddnak ki és igy kevésbé tomeszelik
el a tubulusokat [3].

Az MTX toxikus mellékhatisai koziil a kovetkezSk
emelenddSk ki: hepatotoxicitas, nephrotoxicitas, csont-
velS-depresszid, mucositis, idegrendszeri tiinetek [6, 9,
10].

Jelen Osszefoglaléban a methotrexat példdjan szeret-
nénk bemutatni, hogy a mindennapi klinikai gyakorlat-
ban milyen nagy jelentGsége van a korszertien felszerelt
laboratériumoknak, az egyénre alakitott kezelésnek és a
kiilon tudomanyagnak szamité farmakokinetikai vizs-
galatok alkalmazasanak.

Betegek és modszerek

A Semmelweis Egyetem II. Gyermekgyogyaszati Klini-
kajan 1998 ¢és 2006 kozott ALL diagndzissal kezelt gyer-
mekek adatait elemeztiik. Az akut lymphoid leukaemiis
betegek kezelése a BFM-ALL nemzetkozi protokoll
alapjan torténik [11]. Az ALL-BEM 1995. és 2002. évi
protokoll alapjain 5 g/m? dézisi MTX-kezelésre 43
gyermeknél (28 fia és 15 liny) Osszesen 147 esetben ke-
rilt sor. A gyermekek dtlagéletkora 7,03 év volt (0,5-
17,9 év). A protokollnak megfelel6en, a terdpia konszo-
lidacios fazisiban kéthetente, dsszesen négy alkalommal
kaptak intrathecalis (8—12 mg életkornak megfelelGen)
és nagy doézist szisztémds methotrexatot (5 g/m?)
24 oras, folyamatos infazidban. (A hidraldsi proto-
koll: elShidralds: 1500 ml/m2?/12 6ra [500 ml-ben:
0,45% NaCl -5% gliik6z + 40 ml 4,2% NaHCO,+10 ml
74% KCI], ezt kovette 48-72 o6ran keresztiil az
utéhidrilds: 3000 ml/m?/24 6ra 0,45% NaCl -5%
gliikéz + 120 ml/m?/nap 4,2% NaHCO,+60 ml 7,4%
KCl 7,4%.) Az MTX hatdsanak felfiiggesztésére Ca-
leucovorint (folinsav) hasznaltunk 15 mg/m? adagban
az infazié kezdésétdl szamitott 42., 48. és 54. 6riban.
Ezt kovetSen tovibb folytattuk a leucovorinkezelést
mindaddig, mig a szérum-MTX-szint nem csokkent
0,25 pmol /1 ala.

GYogyszerszint-monitorozis

MTX- és 7-OH-MTX-szérum-szint meghatirozisara
mintavétel tortént az infizid kezdetétdl szamitott 24.,
36., 48. 6riban, a késGbbickben pedig sziikség szerint.
Az MTX-szint meghatirozasit HPLC- (nagy nyomast
folyadékkromatografia) modszerrel végeztik az Or-
szagos Onkologiai Intézet Farmakokinetikai Labora-
toriumaban. Az érkezé vérmintabdl a szérumot cent-
rifugalassal elvalasztottuk. A szérum aliquot részét
triklor-ecetsavval fehérjementesitettiik. Centrifugalast
kovetSen, az oldatbdl 50 pl-t injektiltunk a kromatog-
rafids rendszerbe. (A HPLC-mérés paraméterei az alab-
biak voltak: Eluens: 11,5% ACN-tartamt pH = 5-6s
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Na-acetit puffer. Az ecluens aramldsi sebessége: 0,8
ml/perc volt. All6 fazis: Hypersil 5 um ODS 150x4,6
mm [Merck Darmstadt]. Detektalds: 313 nm-en.) Az
MTX-et 4,3 percnél, a 7-OH-MTX-et 7,2 percnél de-
tektaltuk. A mennyiségi meghatirozast spiked szé-
rummintakkal készitett standard mintasorral végeztiik,
amely mintak feldolgozdsa oly moédon tortént, mint
az ismeretlen mintaké. A kapott eredményekbdl szami-
tottuk ki a kezelésekre jellemz6 farmakokinetikai pa-
ramétereket.

Toxicitdsi vizsgialatok

Regisztraltuk a stilyos hematologiai toxicitast (a 75 g/1
alatti hemoglobinkoncentraciét, az 1,0 G/I alatti fe-
hérvérsejtszimot, 50 G/1 alatti thrombocytaszimot),
és a maj-, illetve vesefunkciés paramétereket (a 100
umol/1 feletti szérumkreatinin-koncentraciot, a 100
U/l feletti szérum-GPT-értékeket, 34 upmol/1 fe-
letti szérumbilirubin-szintet és a 60 g/l alatti szérum-
fehérje-koncentraciot) a kezelés elStt, valamint a keze-
lést kovetd elsé, masodik napon és egy hét elteltével.

Vizsgaltuk a stlyos (grade IIT és IV) mucositis ki-
alakuldsanak aranyit az egyes kezeléseket kovetSen.

Megvizsgaltuk tovabba a nemek és életkor szerinti
kilonbségeket mind a farmakokinetikai eredmények,
mind a toxicitds vonatkozasaban.

Vizsgaltuk, hogy van-e korreldcié az MTX és 7-OH-
MTX-szint és a toxikus paraméterek kialakuldsa kozott.

Statisztikai analizis

Az egyes kezeléseket kovet§ farmakokinetikai paramé-
tereket és a laboratoriumi abszolat értékeket, normali-
tasvizsgalatot kovetSen, egymintis és kétmintds t-pro-
bival hasonlitottuk 0Ossze, szignifikanciaszintnek a
p<0,05-ot tekintettiik. Vizsgaltuk az MTX és 7-OH-
MTX-koncentracié, valamint a toxicitds kozotti korre-
laciét. Eredményeinket scatter-plot diagram segitségé-
vel dbrazoltuk.

Eredmények
Szérum-MTX- és -7-OH-MTX-koncentricio

Az 5 g/m?es methotrexatinfaziét kovet§ dtlagos
MTX- és 7-OH-MTX-elimindcié az 1. a dbran lit-
hat6. Megfigyelhet6 az MTX és metabolitjanak kétkom-
partmentes triilése, azaz a gorbék két szakaszra bont-
hatok. Az els6, gyors fazis, a beadast kovet§ 24-36. 6ra
kozott jellemzé, amelyet egy lasst fazis kovet, amely
eltart egészen a 66. oOraig, a 48. 6ran tal azonban op-
timalis esetben szintje alig kimutathaté a szérumbol.
A metabolit 7-OH-MTX eliminicidja ugyanezt a ten-
denciat koveti, de tirtilése elhtiz6dobb. (A szérumszintek
medidn értékei: 24 o6ris MTX: 7591; 7-OH-MTX:
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1. abra a MTX és 7-OH-MTX dtlagos elimindcids gorbéje az osszes

kezelés sordn (a pontok az egyes idpontokban mért dtlag =+
SEM koncentriciét mutatjak pmol/I-ben kifejezve, n = 147).
b Elhtzédé MTX-iiriilés (a pontok az egyes idépontokban
mért dtlag + SEM koncentriciét mutatjik pmol /1-ben kifejezve,
n=56)

21,48; 36 6ris MTX: 1,58; 7-OH-MTX: 6,09; 48 6ris
MTX: 0,37; 7-OH-MTX: 2,84 nmol/1).

A kezeléseket kovetGen az esetek 38%-aban elht-
z6d6 MTX-turiilést tapasztaltunk. Ez azt jelentette,
hogy az MTX ¢és metabolitjinak szintje a 48. 6rdban
meghaladta az 1 pmol/1 értéket és késébbi id6pontok-
ban is kimutathat6 volt a szérumb6l (1. b abra).

A kezeléseket kovet§ 24. oOraban mért MTX-
koncentricié az esetek 72,5%-4ban az amerikai ajanlisok
szerinti terdpids tartomanyba (30-100 umol/1) esett
[12, 13]. 30 umol/I-nél, illetve az abszolat terapias
hatarnak tekintett 10 pmol/l1-nél [14] alacsonyabb
szinteket egyetlen esetben sem taldltunk. A kezelések
27,5%-aban azonban a methotrexat a 24. 6riban meg-
haladta a toxikusnak tekintett 100 pmol/1 értéket
(2. abra). A methotrexatkoncentricidkat nagy inter-
és intraindividualis szoras jellemezte.

Megvizsgaltuk, hogy az ismételt kezelések soran
hogyan véltozott az MTX szintje a szérumban. Az egy-
mast kovets kezelések soran (elsé, masodik, harmadik
és negyedik kezelés utin) mért 24., 36., 48. 6ras érté-
keket Osszehasonlitva a 24 6ras értékekben nem mu-
tatkozott kiilonbség az atlagos koncentracidkat ossze-
hasonlitva (3. a dbra), mig a 36 és 48 o6ris értékek az
elsé kezelések utin magasabbak voltak, mint a maso-
dik, harmadik, negyedik kezelést kovetGen, bar a kii-
l6nbség nem volt szignifikins (3. & dbra) (p>0,05).
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koncentracié a 24. ériaban. & Ismételt kezelések esetén mért
atlag + SD szérum-MTX-koncentricié a 36. és 48. 6riban
(p>0,05)

Az 5 g/m? dézist kezeléseket kovetGen lednyokban
az egyes id6pontokban (24., 36., 48., 66. 6ériaban) mért
methotrexat-szérumkoncentraciok magasabbak voltak
a fitkban mért értékeknél (4. abra). A killonbség nem
mutatkozott szignifikinsnak, mégis figyelemre mélto,
hogy a lanyok 24 6ras atlagos MTX-szintje meghaladta
a 100 pmol/I toxikus koncentraciét, és a methotrexat
lassabban eliminal6dott szervezetiikbdl (elhtuzodo eli-
mindcié: lanyok: 57,1%, fidk: 37,5%, p>0,05) (4. dbra).

A 14 év feletti korosztilyban (n = 6 eset) magasabb
volt a methotrexat szintje a szérumban a 24., 36.,
48., 66. 6raban, mint a hat évnél fiatalabbakban (n = 22
eset). Az atlagos 24 6ras MTX-koncentracié mindkét
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4. abra MTX- ¢és 7-OH-MTX-climindcié linyokban (n = 15 gyerek)
és fitkban (n = 28 gyerek). (A pontok az egyes id6pontokban
mért atlag + SEM koncentriciét mutatjak pmol/I-ben kife-
jezve, p>0,05. Atlagélctkor lanyok: 7,4 év [0,5-17,9 év]; fiak:
6,8 év[2-16,7 év])
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5. abra MTX- és 7-OH-MTX-elimindcié <6 éves és >14 éves korosz-

talyban (a pontok az egyes id6pontokban mért atlag + SEM
koncentriciét mutatjdk pmol/I-ben kifejezve, p>0,05)

csoportban 100 umol/I-hez kozelitett, a két csoport
kozott szignifikins kiilonbség nem volt (>14 év: 102,
72 pmol/l; <6 év: 9441 pmol/l, p = 0,843). Elhu-
z6d6 MTX-climinaciot az idésebbek 50%-aban, a fia-
talabbak 31,8%-aban tapasztaltunk (5. dbra).

Toxicitds

A kezelést kovetS elsé héten stlyos hematoldgiai toxi-
citds kismértékben jelentkezett: elSfordult anaemia
(a kezelések 2,1%-aban), leukocytopenia (4,2%), throm-
bocytopenia (6,3%). JelentGsebb aranyban (17%) ta-
pasztaltunk hepatotoxicitist jelz6 szignifikins GPT-
enzimaktivitas-fokozédast (a GPT a mdsodik napon
36%-kal volt magasabb a kiindulasi értékhez képest,
p<0,05). Nagy aranyban, a kezelések 48,9%-aban a
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6. dbra 24 6rds szérum-MTX-koncentricié (nmol/1) és szérumkreatinin-szint (2), szérumbilirubin-szint (&), szérumdésszfehérje-szint (¢), szérum-GPT-szint

(d) kozotti osszefiiggés (p>0,05)

szérum-osszfehérjeszint csokkenését taldltuk (<60 g/1).
Azokban a betegekben, akiknél szérumosszfehérjeszint-
csokkenést tapasztaltunk, a 24 6ras dtlagos MTX-kon-
centracié 102,72 nmol/1 volt, de nagy egyéni kiilonb-
ségeket mutatott (atlag+szoras: 102,72+65,46 pmol /1,
median: 79,85 numol/1).

A kezeléseket kovetGen 4,4%-ban kovetkezett be
grade I1I-as (1%) és IV-es (3,4%), tehit a mindennapi
tevékenységet nagymértékben megnehezit§ mucositis.

Az emelkedett MTX-szérum-szint, valamint az elha-
z6do elimindcié fokozott kockdzatot jelenthet a toxikus
tiinetek kialakuldsinak szempontjabdl. Megvizsgaltuk
ezért a szérum-MTX és -7-OH-MTX-szintek, valamint
a toxicitds kialakulasa kozotti Osszefiiggést. A szérum-
MTX-koncentricié- és a szérumkreatinin-, -osszfehérje-,
-bilirubin-, -GPT-szintek kozott szignifikins Osszefiig-
gés nem dllt fent (6. a—d dbra). Szintén nem taldltunk
szignifikans kapcsolatot a 7-OH-MTX és szérum-GPT,
-0sszfehérje-, -bilirubinszintek kozott. Szoros korreld-
ci6 mutatkozott azonban a 24. 6raban mért 7-OH-

MTX koncentricié és a szérumkreatinin-szint emel-
kedése kozott (p = 0,0004) (7. a~d abra).

Megbeszélés

A farmakokinetikai vizsgalatok elengedhetetlenek a
nagy dozist kemoterdpids protokollok, igy példaul az
MTX alkalmazasihoz. A nagy dézisa kezelések soran
is széles hatirok kozott (2-33,6 g/m?) viltozik az al-
kalmazott methotrexat doézisa [7]. Ugyanazon doézist
alkalmazva is nagy inter- és intraindividualis kiilonbsé-
gek jellemzik az MTX farmakokinetikdjat [6, 15].

Sajit tapasztalataink szerint, az 5 g/m? dézisu keze-
lésekkel megbizhat6an lehetett a terapids szinteket biz-
tositani, viszont a kezelések koriilbeliil egyharmadiban
a 24. 6raban mért szérumszint meghaladta a toxikus
koncentriciot.

Wysocki és mitsai ALL/NHL gyermekek kezelésére
alkalmazott 0,5 g/m?, 1 g/m?és 5 g/m?-es kezelése-
ket vizsgéltak és hasonlitottak 6ssze [16]. Az 1 g/m?-es
kezelések utan kétszer, az 5 g/m?-es kezeléseket kove-
téen tizszer magasabb MTX-koncentriciokat mértek,
mint a 0,5 g/m?-es kezelések utin. Az egyes betegek
kozott és ugyanazon gyermeknél is nagy kalonbsé-
gek adédtak az MTX-szérumszinteket Osszehasonlitva.
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7. abra 24 6ras 7-OH-MTX-szint (umol /1) és szérumkreatinin-szint (2) (p = 0,0004) szérumbilirubin-szint (&), szérumosszfehérje-szint (c), szérum-GPT-

szint (d) (p>0,05) kozotti Osszefiiggés

A methotrexat Uriilésében nem taldltak szignifikins
kilonbséget az egyes csoportok kozott. Ezzel ellent-
mondoéan korabban Evans és mtsai altal vizsgalt ALL-es
gyermekekben a methotrexat farmakokinetikija az al-
kalmazott dézistdl figgének mutatkozott [17]. Az ala-
csonyabb, 0,5 g/m?es dozisi kezelést kovetSen az
MTX szignifikinsan gyorsabban driilt ki a szervezet-
bél, mint 3-33,6 g/m? dézisi kezeléseket kovetSen
[17]. A dozisfiiggs elimindcié egyik magyarizata a
nagy doézist methotrexatkezelések esetén a vesében
torténd tubularis szekrécid telitettsége lehet, amely
megmagyardznia a csOkkent renalis triilést magasabb
dozisu kezelések esetén [7]. 5 g/m?-es és 3 g/m?-es
MTX-kezeléseket Osszehasonlitva, bir magasabb szé-
rumszinteket mértek utina a 24. 6riban, a magasabb
dozisu kezelés megtelelS hidrilds és alkalizdlas mellett
ugyanolyan biztonsigosnak bizonyult, mint az alacso-
nyabb doézisu kezelés, mivel ugyanolyan aranyban ko-
vette a kezeléseket elhtizédd eliminacid, és nem volt
szignifikans kiilonbség a mellékhatisokat tekintve sem
[14].

A nagy doézist MTX-kezeléseket kovetSen a toxikus
mellékhatasok kialakulasinak kivédése céljabol lénye-

ges a gyogyszer plazmakoncentracidjanak monitoro-
zasa. A folinsav-rescue csak 0,2 umol/l MTX-szint ald
csokkenés esetén fejezhetd be. Azon betegek, akiknél
a plazmaszintek magasabbak, nagyobb a riziké a toxi-
kus hatasok kialakuldsara, ezért a plazmakoncentricié
kiiszobérték ala vald csokkenéséig intenzivebb folinsav-
rescue kezelést igényelnek [15]. A toxikus hatdsok ki-
alakuldsat nemcsak a kezelés sordn alkalmazott dozis,
hanem az infazié6 hossza is meghatirozza. A BFM
munkacsoport altal végzett randomizdlt vizsgilat sordn
az alacsonyabb kockazati csoportokba sorolt B-sejtes
NHL/AL betegek esetén a négyoris MTX-intazid
ugyanolyan hatékonysig mellett kevesebb toxicitdssal
jart, mint a 24 6ras. Ugyanebben a csoportban az 1
g/m?*-es MTX-do6zis ugyanolyan hatékonynak bizo-
nyult, mint az 5 g/m?-es. A magas rizikdju betegeknél
(R3+R4) azonban a 24 6ris inftzié bizonyitottan ha-
tékonyabb volt [18].

Az altalunk vizsgalt betegcsoportban a kezeléseket
kovetSen kialakult mellékhatasok enyhék és reverzibi-
lisek voltak. Az dltalunk is tapasztalt majtoxicitast iro-
dalmi adatok is alatimasztjik. Hojenska és mtsai ALL-cs
gyermekekben az MTX beaddsat kovetSen szignifikidn-
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san magasabb transzamindzaktivitist és bilirubinkon-
centriciot mértek, mint kezelés el6te [19]. A kemo-
terdpia csokkentette a maj metabolizacios képességét
azaltal, hogy a nagy dozist MTX gatolta a kevert funk-
ci6ji  oxidazrendszer mikodését. Ez hozzajarulhat
azon, a methotrexattal egy idében alkalmazott gyogy-
szerek toxikus hatdsainak fokozddasihoz, amelyeknek
metabolizicidéjukhoz ezekre az enzimekre van sziiksé-
gik [19]. Az ismételt kezelések majtoxikus hatdsat a
leukaemidsokéndl magasabb MTX-dozist kapd, osteo-
sarcomas betegekben a 7-OH-MTX alacsonyabb szé-
rumszintje jelezte, amely a m4aj metabolizacidés ké-
pességének csokkenése kovetkeztében alakult ki [20].
Ugyanezt akut lymphoid leukaemidsok ismételt keze-
Iései soran viszont nem figyelték meg [21].

Grade III. és IV. mucositis 4,4%-ban kovetkezett be
a kezelések utan, amelyhez nagyon hasonl6é eredményt
kaptak Buitenkamp és mtsai: nem Down-szindrémds
betegekben 3,9%-ban kovetkezett be grade III-IV.
gastrointestinalis toxicitds [22]. Egy masik tanulmany-
ban a betegek 49%-dban kovetkezett be mucositis,
azonban csak 9%-uk volt stlyos, grade III-nak megfe-
lels [23].

Vizsgalataink soran vesetoxicitast jelzé szignifikan-
san magas kreatininértékeket nem kaptunk. Ugyan-
akkor az elhuz6dé MTX-irilésben természetesen a
vese kivalasztoképessége besziikiilésének szerepe lehet.
Egy svéd tanulminy [24] sorin nagy doézisa MTX-
kezelések a szérumkreatinin-szint szignifikins emelke-
déséhez vezettek, tovibbd a kreatininszint-emelkedés
korreldlt az elhtzodé MTX-uriiléssel. Az MTX elht-
z6d6 elimindcidja glomerularis kirosodashoz kapcsolo-
dott [24]. Hempel és mtsai 220 nagy dozist MTX-
kezelés (1 g/m?, 5 g/m? és 12 g/m?-es kezelések)
vesetoxikus hatasat vizsgaltdk [25]. Vizsgiltak a glome-
ruldris, tubularis funkcidkat, a toxicitds dézistiiggs ha-
tasat, illetve, hogy a kiros mellékhatasok kialakulasa
osszefiigg-¢ a 7-OH-MTX dtalakuldsival. A nagy dozisa
MTX-kezelésnek nem volt direkt tubulotoxicus ha-
tasa. A glomeruldris funkciézavar dézisfiiggéen alakult
ki, és a proteinuria mértékének fokozddasaval, valamint
a GFR csokkenésével jart. Minden mellékhatas telje-
sen reverzibilis volt és nem korreldlt a methotrexat
7-OH-MTX-sz¢é torténé metabolizdcidjaval. Az ismé-
telt MTX-kezelések nem jartak nagyobb nephrotoxici-
tassal [25]. A kreatininclearance nem bizonyult alkal-
mas paraméternek a leucovorinrescue kiszamitasara.
Nem volt ugyanis Osszefiiggés az 1 és 2 g/m?-es MTX-
infaziét kovetGen mért 24., 42., 48 6ras MTX-szintek
és a kreatininclearance kozott [26].

A fent emlitettekkel ellentétben [25] sajat vizsgdlata-
ink soran szignifikins Osszefiiggést talaltunk a szérum
7-OH-MTX és a kreatininszintje kozott. Nem talaltunk
szignifikins Osszefiiggést a szérum-GPT, -bilirubin,
-osszfehérje és a 7-OH-MTX szintjeit vizsgalva. Az
MTX-szintekkel egyik altalunk vizsgalt mellékhatds sem
mutatott szoros Osszefiiggést. Tovabbi kutatdsokat igé-
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nyel tehat, hogy a 7-OH-MTX szorosabb sszetiiggést
mutat a mellékhatdsok kialakulasival, ezért monitoro-
zasa elénydsebb a methotrexaténdl.

Az életkor és nemek terapiat befolyasold hatasiban
is eltérd adatokat talilunk az irodalomban. Az 4lta-
lunk taldlt kilonbségek nem bizonyultak szignifikdns-
nak, tovibba nem mutatkozott kiilonbség Plard és
mtsai munkdja sordn, 6sszehasonlitva az MTX farmako-
kinetikdjit lanyok ¢és fidk kozott [15]. A négyéves kor
alatti gyermekekben gyorsabban eliminalédott az MTX,
mint az idGsebbekben. Az évek szimdnak novekedésével
egyre lassabb MTX-eliminaciét figyeltek meg ALL-es
és osteosarcomas gyermekekben, toviabbd felndttek-
ben is [7]. A f6 metabolit, a 7-OH-MTX szérumszintje
is Osszefliggést mutatott a beteg életkordval. Minél fia-
talabb volt egy beteg, annidl magasabb volt a 7-OH-
MTX koncentracié [27]. A 14 év felettickben mi is
magasabb MTX-szinteket mértiink az egyes idGpon-
tokban.

A szervezet fehérje-Osszetételének viltozasa (példaul
szérumalbumin-csokkenés) alapvetéen megvaltoztathat-
ja a kemoterapias és egyes gyogyszerek farmakokineti-
kajat, ami a terapids hatds és a toxikus mellékhatdsok
szempontjabol is dontd jelentSséggel birhat. Példaul az
alacsony szérum-0sszfehérjeszint csokkenti az MTX ko-
t6dését, rontja a kitiriilést és igy elhuzodé MTX-hatdshoz,
valamint a toxikus hatasok fokoz6dasahoz vezethet. Lé-
nyeges tovabba, hogy minden olyan gyégyszer, ami ko-
tédik a szérumalbuminhoz, kompetitiv médon gatolja
a kiilonbo6z§ citosztatikumok fehérjekotédését (példaul
MTX) és igy fokozhatja a toxikus mellékhatasokat.
Kiilonosen a szulfamethoxazol, a nem szteroid gyul-
laddscsokkentSk (NSAID), amoxycillin, probenicid né-
velhetik a plazma szabadmethotrexat-koncentraciojat,
ugyanis leszoritjak azt fehérjekotésérdl. Ezenkiviil csok-
kentik a vesében torténd kivalasztodasit, mivel ugyan-
azokért a transzportfehérjékért versenyeznek [28, 29,
30, 31, 32, 33]. ALL-es gyermekekben a trimetoprim-
szulfamethoxazol példdul 66%-kal megnovelte az MTX
szisztémas hatasat [34]. Megfigyelték tovabba, hogy
NHL-es gyermekekben a piperacillin gitolta az MTX
vesén keresztiili kivalasztoédasat [35]. Azokban a bete-
gekben, akiknél szérumdsszfehérjeszint-csokkenést ta-
pasztaltunk, a 24 6ras atlagos MTX-koncentrici6 a toxi-
kusnak tartott hatirérték kozelében mozgott, és nagy
egyéni kiillonbségeket mutatott. Az dltalunk tapasztalt
szérumosszfehérjeszint-csokkenés és az MTX hatdsa és
toxicitisa kozotti Osszefiiggés felderitése ezért tovabbi
vizsgalatokat igényel. Az esetlegesen 1étrejovs gyogy-
szer-interakcidk elkertlése végett, lehet8ség szerint,
torekedni kell arra, hogy citosztatikus kezelések mellett
mas gyogyszerelésben ne részesiljon a beteg, illetve
minden esetben egyedileg kell értékelni a mégis kiala-
kulé kolcsonhatisokat. Széba jon esetleges albumin-
potlas az elhtiz6édé MTX-tirtilést mutatd esetekben.

Az 5 g/m? dozist methotrexatinfuziéval megbiz-
hatéan lehetett a terdpids szérumkoncentriciét biztosi-
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tani. Az infaziét kovets 24. ériban azonban az MTX
szintje az esetek 27,5%-dban meghaladta a toxikus 100
umol /1 értéket, és az esetek 38%-aban az MTX csak las-
san elimindlédott a szervezetb8l. Az ismételt kezelések
hasonl6 MTX-szinteket eredményeztek. Bar szignifi-
kans kiilonbséget nem taldltunk, lanyokban és a 14 év
feletti korosztilyban magasabb MTX-szinteket mér-
tink, és gyakrabban fordult el elhtzdédo elimindcid,
mint a fitk, illetve a hat év alatti gyermekek esetében.
A kialakult mellékhatasok enyhék és reverzibilisek vol-
tak, mégis érdemes kiemelni, hogy a szérumdossztehér-
jeszint-csokkenés kozel az esetek felében (48,9%-ban)
megfigyelhetS volt. Az elhtizédé MTX-uriilés toxikus
tiinetek kialakuldsira hajlamosit, szignifikins korrelacié
mutatkozott a metabolit, 7-OH-MTX szérumkoncent-
ricio és a szérumbkreatininszint-emelkedés kozott. Mind-
ez felveti annak a lehet@ségét, hogy a metabolit mo-
nitorozdsa hasznosabb és pontosabb lehet a toxikus
tlinetek kialakulasanak szempontjabol.

A methotrexathoz hasonldan, a kemoteripids szerek
farmakokinetikai jellemzd&inek vizsgilata elengedhetet-
len, hiszen nagy egyéni kiilonbségek mutatkozhatnak a
szerek metabolizmusit és a mellékhatdsok kialakulasat
tekintve. Tovabbi vizsgalatokra van sziikség annak érde-
kében, hogy a szerek metabolizmusanak és az egyéni
toxicitdsi profilok pontos ismeretében, lehetségiink
nyiljon azt az optimilis gyégyszerdodzist megvilasztani,
amelyet a lehet$ legbiztonsagosabban lehet alkalmazni
a lehetd legnagyobb terdpids hatds mellett.
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