Marosvasarhelyi Orvosi és Gy6gyszerészeti Intézet, Gyogyszertani Tanszék
(vezets: dr. Feszt Gyorgy egyetemi tanar, az orvostudomanyok doktora)

AZ ANTRACIKLIN-SZERKEZETC ANTINEOPLAZIAS SZEREK
SZIVRE GYAKOROLT MELLEKHATASAI

Férika Margit

Az utobbi 30 év alatt nagyszamu antraciklin-antibiotikumot izolaltak
és szintétizaltak, de a farmakologiai és klinikai informaciék nagyrésze
elsésorban a daunorubicinre (DNR) és a hozza szerkezetileg nagyon ha-
sonlé doxorubicinre (DXR) vonatkoznak. Mas antraciklin szarmazékokrél
(Zorubicin, Carubicin, Aclacinomycin A, antraciklin-DNS komplexek és
ADj) kevesebb adat ismeretes.
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A DNR antraciklin-glikozid tipusi antibiotikum. -1863-ban izolaltik
a Streptomyces peucetius nevii gombabdl. Molekuldja egy tetraciklin-
gyurls aglikont, — a voros szind naftacén-kinont (daunomycinon) — és
egy hozza glikozid-kotéssel kapcsolédé aminocukrot (daunosamin) tartal-
maz. A DX szerkezete megegyezik a DNR-val, csupan egy OH csoporttal
tobbet tarialmaz.

Hatdstani szempontbdl fontos farmakokinetikai adatok (12, 19, 20, 22,
24, 25, 28).

Ugy a DNR, mint a DXR kis koncentraciéban oldodik fizioldgias ol-
datban. Intravénas adagolds utdn hamar eltGnik a vérb3l. A plazmabél
valé eltiinésének a gorbéje trifizisos. Az elsd fazis a szévetekbe vald
felvételét tikrézi (t 1/2=10—30"), a madsodik fazis az elbontdsat
(t 1/2=8—10 h), a lassu finalis fazis pedig az anyag fokozatos felszabadu-
lasat a sokféle kotddési helyrdl (t 1'2=24—48 h). A DNR 90(-a, a DXR-
nek pedig 50 93-a kotédik a plazma fehérjeékhez. A szévetekhez (sziv, tiids,
maj, 1ép) valé kotédésiik mértéket jelzi a szdvet/plazma koncentraciéjuk
aranya, 550/1 ill. 20/1. A hemato-encefalikus gaton a gyogyszer nem hatol
at, a szovetekben nagyrésze a sejtmaghoz, kisebb része a mitokondriu-
mokhoz valamint a széveti fehérjékhez kapcsolédik. Kiliriilése a vesén
keresztll jelentéktelen, nagyrészt a méajon keresztil az epével torténik
(majdiszfunkcié esetén adagmodositas sziikséges). Antineoplazids hatésu
metabolitjaik a plazmaban jelenlevd daunorubicinol ill. doxorubicinol. Mas
metabolitokat is taldltak a vizeletben és az epehdlyagban, de ezek cito-
toxicitdsa még nem ismert.

Daganatellenes hatdsuk mechanizmusa.

Az antraciklin-antibiotikumoknak sokféle biokémiai hatasuk van, igy
nehéz megkiilonboztetni a tumorsejt 616 és a gazdaszivetre gyakorolt
toxikus hatasuk mechanizmusat. Jelenleg daganatellenes hatiasuknak 3
féle mechanizmusat ismerjlik (6, 15, 18, 20, 27, 34): 1) DNS-interkalicid,
2) membranhoz kotddés, 3) szabad gyock képzés és lipid peroxidacis.

1) DNS-interkaldcié: A DNR elsdnek leirt hatisa a DNS-el valé
kolesdnhatas. Maximalis hatdsat a sejtciklus S fazisaban fejti ki, de a
tobbi fazisban is hat. A DNR molekula beilleszkedik a DNS kettSs helixé-
be olyan mddon, hogy az aglikon a szomszédos bazis-kettdsék kozott és
veliik parhuzamosan helyezkedik el. Az antraciklin molekula aminocukor
része diszponibilissé valik és erGs ionos kotéssel (cukorfoszfat) kotédik a
DNS gerincéhez. Ennek kévetkezménye: 1) a DNS fragmentacidja és tjra-
képzddésének gatlasa, 2) az RNS, valamint a sejt specifikus fehérjéi szin-
tézisének gatlasa. A kiilonbozé RNS fajtak szintézise koziil, a riboszoma-
lis RNS-é a legérzékenyebb az antraciklin-szarmazékokkal szemben.
Minthogy egyes szerkezetj analogonjaik nem gatoljdk a DNS szint3zist,
ugyanakkor hatisos daganatellenes szerek, feltételezik, hogy a riboszo-
malis RNS-szintézis gatlasa sokkal fontosabb az antitumoralis hatisban,
mint a DNS-szintézis kdzvetlen gatldsa. Azt észlelték pl. hogy az Aclaci-
nomycin A-nak csokkent a mutagén hatisa, de van tumorellenes aktivitasa.

2) Membrdnhoz valé koétédése: Kimutattik, hogy a DNR és DXR a
DNS-szintézist gatlonal alacsonyabb koncentracidban a sejthartyahoz ké-
tédik és karositja a membranfunkciét. Igy allatokon végzett kisérletek-
ben azt észlelték, hogy a DXR fokozza a sejtmembran permedbilitasat a
Nat-mal szemben és karositja a Cat+t-anyagcserét. Nem azonositottik
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még az Osszes membrankotddési helyet, de bebizonyitottik, hogy ezek a
szerek kardiolipinhez tudnak kapcsolodni. Minthogy a sejtmembran rossz-
indulatia daganatokban és a szivmitokondriumokban, magas kardiolipin
tartalmu, tobb szerzé feltételezi, hogy ez magyarazza meg az antraciklin-
antibiotikumok antineopl4zias, ugyanakkor kardiotoxikus hatdsat.

3) Szabad gyok képzés, lipid peroxiddcié: Sato és mtsai (id. Young,
1981) irtik le elészér az antraciklin antibiotikumoknalk azt a képességét,
hogy oxigén-gyok képzését inditjak meg. Kimutattak, hogy a Pyso-reduktaz
mikroszomalis enzim katalizalja a DNR és DXR redukci¢jat szemikinon
szabad gyokig, majd ez gyorsan redukalja a molekularis oxigént szuper-
oxid ionna (O, ). Ramutatnak arra is, hogy ez a reakcié altalanosan jel-
lemz6 a kinon tartalmu daganatellenes szerekre. Handa és Sato 1975 (id.
Wang és mtsai, 1980) mikroszomalis rendszerben oxigén-gyok létezését
mutatta ki, kinon tartalmu rakellenes kemoterapeutikum adagol4sa utan.
A szuperoxid anion a membranlipidek peroxidiciéja utjan sejtmembran
karosodast okoz, s igy modositja a sejthartya peremeabilitisat és ionok-
kal szembeni szelektivitisat. Myers és mtsai (id. Young, 1981) irtdk le az
els6é bizonyitékat annak, hogy az antraciklinek egyes hatdsai a szabad
gyo6k képzd reakcidkkal kapesolatosak. Azt észlelték ugyanis, hogy a sza-
bad gyok megkotd alfa-tokoferol csokkenti a DXR adagolast kovetd sziv-
izom karosodast. Ez a megfigyeclés vezetett ahhoz az elképzeléshez, hogy
a DXR 4ltal kivaltott kardiomiopatia, az oxigén-gyok okozta membran-
karosodas kovetkezménye. Megallapitottak, hogy a DXR, az eritrocitak-
ban és a vérlemezkékben is fokozza az oxigén-gyok képzést. Az érintett
sejt, vagy membran tipusa szerint a lipid-peroxidok hemolizist, lizoszéma
szétesést okozhatnak. Az antraciklinek szabad gyok képzd tulajdonsiga
a B és a C gylrik szubsztituenseitél fligg. Azokra az antraciklinekre,
amelyekbdl hidnyzik a B gyiirQ 11-es helyén a hidroxil-gyok, a Pjss-re-
duktiz lassabban hat és ezek kisebb mértékben citotoxikusak mint a
DXR. Ezt alatamasztja az a tény is, hogy az Aclacinomycin A kevésbé
kardiotoxikus.

A fenti adatokbol feltételezhets, hogy a szabad gysk képzésének sze-
repe van az antraciklinek mutagén és kardiotoxikus hatisanak kivaltdsi-
ban, de nem ismeretes, hogy milyen szerepet jatszik tumorellenes ha-
tasukban.

Kardiotoxikus mellékhatdsuk.

Az antraciklin antibiotikumok daganatellenes kezelésben valé alkal-
mazasanak hatart szab kardiotoxikus mellékhatasuk, a DNR és DXR okoz-
ta kardiomiopatia (CMP).

Az irodalmi adatok szerint, a CMP kialakulasa tobb tényez6tél fiigg.
1gy az adag, az alkalmazids mddja, a kiirdk ritmusa, az injekcidk gyakori-
saga, a kezeltek kora, a tarsitott beavatkozasok (gyogyszer, rtg. sugar, hi-
pertermia).

Gherman és mtsai (1979) Ggy vélik. hogy a két szer koziill a DXR a
toxikusabb, mivel a kezeltek 19 "-nal CMP-at valt ki, mig a DNR csak
a betegek 7 %o-ndl.

Az adag dontd szerepét a CMP kialakulasiban sokan leirtdk és a
DNR-b6]l 600—650 mg m?, a DXR-bdl 500—550 mg m2-nek talaliak azt a
totalis kumulativ dozist, amelyet nem kivanatos meghaladni égy kura
alatt (1, 3, 4, 10, 18, 23, 26, 28, 34). Henderson és Frei (1979), Jurga és
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mtsai (1982), DXR-el kezelt betegeiken hasonlé véleményre jutottak: 1 %
a CMP kialakulasanak a veszélye 500 mg/m? 6sszadag utan, 11 % 501—
600 mg/m? utan és tébb mint 30 % 600 mg/m? f5létti totalis dozis utan.

Tobben hivatkoznak arra, hogy vannak individualis kiilénbségek és
hogy a kumulativ dézis nem egyediili meghatirozéja a CMP kialakula-
sanak. Fenyvesi és munkatarsai (1982), a DXR szivkarosité hatasat mar
176 mg'm? Weinstein és munkatarsai (1980) 150 mg/m? adagoktdl is ész-
lelték, mig Minow és mtsai. (id. Ismail és Whittaker 1979) 450 mg/m2-nél
nagyobb adagokkal kezelt 54 betegiik koziil csak egynél lattik a kardio-
toxicitas jeleit. Weiss és Manthel (id. Ismail és Whittaker 1979) 23 DXR-
el kezelt beteget kovetve azt allapitjdk meg, hogy az egyszeri nagy adag
okozza a szivizomkarosodast., fliggetleniil a kumulativ 6sszadagtol. Felté-
telezik, hogy a kardiotoxikus hatds kapcsolatban van a szer koncentricid-
maximumaval a szervezetben, amely elésegiti a DXR felhalmozddasat a
szivizom-sejtben. Hasonl6é a meglitasa von Hoffnak és mtsai-nak (1979),
akik 1970 és 1977 kozdtt 4018 DXR-el kezelt beteg adatait értékelték, Ugy
talaltak, hogy 550 mg‘m? dsszadag esetén a riziké 7% ha a szert egyszer
adjak 3 hetenként, 5%, ha 3 egymast kévetd napon at adjak 3 hetenként
és 2% ha heti egy injekciét adnak. Az életkor is fontos tényezd. a gyer-
mekek és az oregek kiilonosen érzékenyek az antraciklin antibiotikumok
kardiotoxikus hatasaval szemben (1, 4, 7, 15, 16, 26). Sokan hangsulyozzak
a mellkas egyideji rtg. besugdrzdsanak a jelentGségét, amely kifejezetten
fokozza a fenti szerek szivkarosito hatasit, s igy ezek extrém alacsony
adagjaitol is megjelenhet a szivelégtelenség (1, 4, 9, 15). Olive (1983) ugy
véli, hogy mediasztinalis radioterapia tarsitisa esetén az antineoplazids
szerek adagjat 1/3-al csokkenteni kell. A polikemoterdpia ugyancsak nagy
szerepet jatszik a kardiotoxikus hatis eléidézésében. A vinkrnisztin, bleo-
micin, daktinomicin, ciklofoszfamid, metotrexat tarsitds additiv sziner-
gizmus révén eldsegiti a CMP kialakulasit (21). Kim és mtsai. (1979)
megfigyelték, hogy az adjuvans kezeléskéni alkalmazott hipertermia u-
gyancsak fokozza a DXR aritmogén hatésat.

Az antraciklin antibiotikumok kardiotoxikus mellékhatasanak két
klinikai megnvilvanulasi formaja van: akut és kronikus. Az akut mér-
gezd hatds kétféle képpen jelentkezhet:

1) Nem specifikus EKG zavarok: a kezelés kezdetén jelentkezhetnek
benignus aritmiak, szupraventrikularis, ventrikularis tahikardia, ST sza-
kasz és T hullam abnormitisok, amelyek reverzibilisek és nincsenek kap-
csolatban a késébb kialakulé szivelégtelenséggel (2, 4, 10, 11, 15, 17, 18.
21, 29, 34). A szerzdknek az a véleménye hogy a CMP-hoz tirsulé EKG
zavarok a kezelés egy késobbi szakaban jelentkeznek és a T hullim foko-
zatosan kifejlddé lelapuldsiban és inverzijaban, a QRS hulldmok fesziilt-
ségének a csokkenésében, az intraventrikularis vezetés lelassulisaban fe-
jezédnek ki (11, 14, 17, 26). Azt a tényt, hogy az EKG elvaltozasok nem
biztos mutatéi a késdbb kifejléds CMP-nak, Gilladoga és mtsai. (1976) is
tapasztaltak. 7 DXR-el kezelt betegik koziil, akiknél atmeneti EKG ren-
dellenességet észleltek, csak ketténél jelentkezett CMP, mig 36 EKG za-
varok nélkili betegiik koéziil 4-nél CMP fejlodott ki.

2) A heveny mérgez6 hatis masik megjelenési formdia a kozvetlen
szivizom kdrosodds, amely a sziv kontraktilitas hirtelen csokkenésében és
pangasos szivelégtelenségben mutatkozik meg. Ez a szindroma fatalis ki-
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meneteld lehet, vagy tulélhetd komoly szivizom bantalommal, de teljes
gyogyulasrol is beszamoltak. Valészininek tartjak, hogy ez az akut szin-
droma része annak a folyamatnak, amely a kronikus CMP kialakulasihoz
vezet, de kapcsolatot az akut mérgezés sulyossaga és a késébb kifejlédd
kronikus CMP ko6z6tt nem mutattak ki.

A kronikus mérgezé hatds a kezelés egy késGbbi szakaban, hetek,
hénapok mulva, s6t a kezelés befejezése utan is jelentkezhet és hirtelen
kialakulé pangasos szivelégtelenségben nyilvanul meg, amely gyorsan
progredial a szer megvonasa utan is. Mortalitasa kb 50% (4, 17). Az iro-
dalmi adatok beszamolnak arrdl, hogy a legtobb esetben az EKG, mellkas
rtg., kardidlis enzim-koncentracick nem mutatnak olyan specifikus val-
tozast, amelybol kovetkezteni lehetne a pangidsos szivelégtelenség kiala-
kulisanak veszélyére. Minden szerzd megegyezik abban, hogy az antra-
ciklin szerkezetl antineoplazids szerekkel torténd kezelés alatt, a CMP
jelenlétének legbiztosabb mutatéja a szisztolés id6 intervallumok (STI),
t5képp a preejekcios id6 és a balkamrai ejekciés id6 hanyadosanak
(PEPLVET) a modosulasa, amely a CMP klinikai jeleinek megjelenése
el6tt mar megfigyelheté (1, 8, 9. 15, 17, 18). Ujabban a transzjugularis
endomiokardialis biopszia tehnikajat hasznaljék az antraciklin-szerkezetii
daganatellenes szerek altal okozott CMP jelenlétének a megéallapitisira.
Ennek a segitségével azonositani tudjak azokat a betegeket, akik tobbet
toleralnak az illetd gyogyszerb6l mint a szokisos maximalis adag, ugyan-
akkor ez a modszer a szivre gyakorolt mérgez6 hatas akut és kronikus
formajanak elkiilonitésére is alkalmas (1. 4, 9, 15).

Az antraciklin-antibiotikumok kardiotoxikus mellékhatdisinak mecha-
nizmusa ismeretlen. Jaenke (1974, 1976) a DXR okozta CMP kifejlédésében
jelentdséget tulajdonit a kisérleti allatokban észlelt koronéria ataramlast
csokkentd hatasnak, ami celluliris hipoxiat eredményez és oka lehet a
miokardium lézidnak. A szerzék nagy tobbsége két mas mechanizmust
helyez eltérbe: 1) a szabad gyok okozta kdarosité hatdsokat, valamint a
2) kézvetlen membran hatasokat.

Wang és mtsai (1980). Young és mtsai (1981) feltét~lezik, hogy az
antraciklinek adagoldsa utin megindul6 szuperoxid-anion k 3pzédés a sziv-
izom-sejtben, valamint ezt kovetden a membran-lipidekn~k a peroxida-
ciéja, a sejthartya sulyos karosodasahoz vezet. Megillap'tottik, hogy a
szovet-szelektivitisnak az oka az, hogy a szivizomban nagymennyiségben
vannak mitokondrumok, amelyek a szuperoxid-gytk gazdag forrasai. Az
emlésok szivizom-sejtie a karosité hatas ellen ugy védekezik, hogy az
oxigén-gyokot detoxifikdlja a szuperoxid-diszmutiz (SOD) segitségével,
amely a szuperoxidot hidrogénperoxidda alakitja at. Az igy keletkezett
hidrogénperoxidot a kataliz és a glutation-peroxidaz segitségével bontja
el. A sziv szuperoxid-bonté képessége tehat fiigg a SOD. valamint a cito-
szol glutation-peroxidaz tartalmatél. DXR kezelés alatt azonban azt ész-
lelték, hogy a szivizomban ez utébbi enzim aktivitisa gyorsan csdkken
(5). Eszerint tehat a DXR serkenti a szuperoxid képzést és gitolja annak
meéregtelenitését a szivben. Valészini, hogy ezailtal elvész a szuperoxid-
gyok képzddése és elbontasa folotti kontroll, a fiziolégias védekezé mecha-
nizmusok kimeriilnek és érvényre jut az O, karosité hatisa. A szuper-
oxid anion beinditja a telitetlen zsirsavak oxidicidjat, amelynek karositd
hatasa foképpen a szubcelluliris hartyakon érvényesiil. A lipid-peroxi-
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dacio kovetkezményeképpen megvaltozik a lipidek tridimenzionilis elhe-
lyezkedése, ami médositja a bioldgiai membranok ionokkal szembeni
permeabilitasat (6, 30).

Az antraciklin antibiotikumok kardiotoxikus mellékhatisanak egy
masik lehetséges mechanizmusa a sejthartyara gyakorolt kozvetlen hata-
suk. A membrinhoz kitdédve kirositjdk annak szerkezetét és az ion
transzportot. Henderson és Frei (1979) nyulakon végzett kisérletekben
megnovekedett Cat+-szintet talaltak a kezelt allatok szivében és ugy
vélik, hogy a kalcium felhalmozdédas okozta nekroézis a kardiotoxikus ha-
tas oka lehet. Kimutattak, hogy a DXR gitolja a mitokondriumok légzési
lancaban a koenzim Qq-et. Wilkie (1979) izolalt patkdnymaj mitokond-
riumon azt észlelte, hogy a DNR és DXR nagy koncentraciéban gatolja
a sejtek oxigénfelvételét és szerinte a szivmegallast a szivizom mitokon-
driumainak karosodasa okozza. Gosdlvez és mtsai. (1979) nyul sziv mikro-
szomain észlelték a DXR gitléo hatisat a Na'K dependens ATP-iz akti-
vitasira. Ramutattak arra, hogy a gatliasért a lipid-peroxidacio lehet a
felelds, mivel az enzim lipid-dependens. Eldallitottak a DXR-nek egy
olyan szdrmazékat is, amely nem hat a Na’K ATP-izra. Ez a szdrmazék,
a quelamicin, nem kardiotoxikus és kissebb az altaldnos toxicitasa is, u-
gyanakkor daganatellenes hatisa megtartott. Jaenl'e (1976) progressziven
kifejléds szivizom 1éziét idézett eld nyulakon, nivekvd adagban adva a
DXR-t. Megallapitotta, hogy a DXR-nek az az 6ssrmennyisége, amelyik a
szivizom Na+t és Cat+ tartalmanak a megndvekedését okozta, a kezelés
alatt nem valtott ki komoly morfolégiai elvaltozisokat, azonban késfi
CMP kialakuldsdhoz vezetett. Ezek szerint az elektrolit anyagcsere zava-
rai megel6zik a morfoldgiai elvaltozisokat. A szerz6 véleménye az. hogy
az EKG elvaltozasokat az ion-anyagcsere zavarok hozzak létre. Masok
az EKG abnormitasokat a koszortsér keringés zavara altal kivaltott sziv-
izom ischémidnak tulajdonitjak. Ioy Mhatre és mtsai. (1971) 24 kutvdn
végzett kisérletiikben megaliapitottik, hogy mind a DNR, mind a DXR
jelentés mennyiségben alakul &t a vérben daunomycinonni és ez a meta-
bolit valthatia ki az észlelt koszortisér konsztrikeiot.

A DNR és DXR 4ltal okozott CMP morfoldgiai jellegzetességeit
Jaenke (1974) nvulakon végzett kisérletek alapjan irta le. A £5 elvaltoza-
sok a szivizom fokalis és diffuz degenerici6ja és elhalasa, amit intersti-
cialis fibrozis kisér. Mas szerzék véleményével ssszhangban kimutatta.
hoey a két szer Altal okozott CMP-ra jellemzd a szivizom rostkétegek
szamanak csokkenése, a szivizomrostok lizise, amelyhez nyulakon a mi-
tokondriumok elfajulasa is tarsul.
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