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A chronicus myeloid
leukaemia Zitostop
kezelese

Nagy Gysrgy dr., Baldzs Csaba dr.
és Petranyi Gyula dr.

A chronicus myeloid leukaemia (CML) progressziv
lefolyasu malignus betegség, amelyben effektiv
therapia nélkil, esetleges hosszabb-révidebb stag-
nalasok mellett, a beteg allapota lényegében folya-
matosan romlik, és ha a beteg nem hal meg vala-
milyen szovédményben, akkor fatalis kimeneteld,
terminalis blastos crisis fejlédik ki (1, 4, 6, 8). Ke-
zelés nélkil ezt az id6t a betegek ritkan érik meg.
Az aktiv therapia célja minél teljesebb tinet- és
panaszmentes remisszié elérése, a progresszié lassi-
tdsa és a betegek élettartamanak a megnyujtasa.

Szamos szerzé a CML-t és a polycythaemia rubra
verat (PRV) a myeloproliferativ betegségcsoportba so-
rolta (6, 10, 11, 8, 14). Ennek jogosultsagiat nemcsak
az aetiopathogenetikai rokonsag tamasztotta ala (az
idesorolt betegségek koziil valamennyiben a pluripo-
tens haemocytoblastbél fejlédott sejttipus proliferatio-
ja figyelheté meg), hanem ,atmeneti formak” létezése
és spontan transformatick kifejlédése is (3, 8, 10, 11,
16), bar CML-re a ,,proliferatio” jelzé alkalmazasa ki-
fogasolhatd.

Korabban CML-ban nyert j6 tapasztalatok alapjan
vezettik be a Myelcbromolt a PRV Kkezelésére (17).
Eredményeink masokéval megegyezden (22) jok vol-
tak. A Zitostopot (1,2,5,6-tetrametansulfonil-D-mannit)
viszont eldszor a Vaquez—Osler therapiidjaban alkal-
maztuk jé6 eredménnyel (15). Kézenfekvének latszott
megkisérelni az elébbi forditottjat, tehat a polycyth-
aemia rubra veraban eredményesnek igazolodott cyto-
staticumot a CML-ben is kiprébalni.

Az utobbi 2 év alatt Osszesen 12 CML-s bete-
get kezeltlink Zitostoppal. Jelenleg az ezzel kapcso-
latos tapasztalatainkat foglaljuk roviden Gssze.

Anyag és mdédszer

A 12 CML-s beteg koziil 5 volt né és 7 férfi.
A legfiatalabb 27 éves, a legidGsebb 71 éves volt.
Betegeink koziil 5-6n a CML-t 2 évnél régebben
diagnosztizaltdk (3—5 évvel ezel6tt) 7 betegen 1—2
éven beliil. Kilenc beteg részesult korédbban aktiv
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kezelésben, 8 Myelobromolt, egy Mylerant kapott.
A 4 Myelobromollal kezelt betegen részleges resis-
tencia kezdett kifejlédni a Myelobromollal szem-
ben, az addigi lokéskezelésekre kapott szabalyszer(
teljes 2 héonapos remissziés idék kezdtek rovidiilni
és a lép nagyobb maradt. A Mylerannal kezelt be-
tegen a Mylerannal szemben resistencia alakult ki,
emelt dosisaval sem lehetett teljes remissiét elérni.

Valamennyi betegiink gyengeségrél, faradékony-
sagrol, étvagytalansagrol és fogyasrél panaszkodott.
Minden betegiink fvs.-szama emelkedd tendenciat mu-
tatott. Ot betegiink anamnezisében szerepelt léptaji
fajdalom vagy diskomfort érzés, és 3 betegnek volt az
alapbetegséggel Osszefiiggésbe hozhaté laza, vagy hé-
emelkedése. Mindegyik betegnek nagyobb volt a lépe
és maja, a 12 koziil 9-nek tébb mint 3 ujjal haladfa
meg a lépe a bordaivet.

A kezelés megkezdése el6tt betegeink vvt.-szama-
nak az atlaga 3200000 (1 300 000—4 300 000), fvs.-sza-
manak az atlaga 86 700 (17 000—149 000), thrombocyta-
szamanak atlaga pedig 157 000 (20 000—220 000) wvolt.
Betegeink qualitativ vérképében 12—23%-ban lehetett
kimutatni myelocytat, promyelocytat és myeloblastot.
Minden betegiink csontvelévizsgalata (sternumpuncti6-
val és crista ilei biopsiaval) a kezelés el6it a CML-nak
megfelelé cytolégiai, ill. histologiai képet mutatott (6,
12, 13, 21). A kezelések utdn a remissioban eddig a
csontvelévizsgélatot a betegek ellenkezése miatt rend-
szeresen nem tudtuk megismételni.

A Zitostopot a CML kezelésben is a klinikdn
kidolgozott és bevalt nagy dosisu gyors ,,lokés” for-
mdjaban alkalmaztuk, lehet6leg minél teljesebb re-
misszio veszélymentes elérésére. A remissziéban a
gyogyszert nem adtuk, hagytuk kifutni a remissziés
id6t. Ujabb lokéskezelést adtunk, amikor a gondo-
zasban tartott beteg fvs.-szama, ill. qualitativ vér-
képe recidiva kezdetére utalt.

A Zitostopot per os adtuk napi 1 g-os dézisban.
A 12 beteg koziil 5 kétszer, ebb6l 3 haromszor, egy
pedig négyszer részesult Zitostop kezelésben héna-
pokkal késébb, a betegség lefolyasa kapcsan ujra
felléps exacerbatiok miatt. Az atlag kura dézis az
elsé kezeléseknél 12,4, a masodik Kezeléseknél 14,4,
a harmadik kezeléseknél 14,0 g-nak addédott. A ma-
ximalis kura dozis 20,5 g volt. Ez a dozirozas lénye-
gesen eltér attél, mint amit solid tumorckra (22)
ajanlottak és a haszndlati utasitas is el6Gir. Viszont
elvileg azonos azzal, amelyet mi el6zé6leg a poly-
cythaemia Zitostop kezelésében is alkalmaztunk,
bar a PRV-ben a remissziohoz lényegesen Kkisebb
Osszdozis is elégséges.

Kiegészité kezelésként a nagyon anaemids be-
tegeinknek vaskészitményeket és transfusickat, 1a-
zas betegeinknek antibioticumokat is adtink a Zi-
tostoppal elért remissio kifejlédéséig.

A remissio kritériumdanak vettlik a periferias
vérben a fvs.-szdm és a qualitativ vérkép teljes
normalizalédasat, az anaemia megjavulédsat, a sple-
nomegalia és a hepatomegélia visszafejlédését, va-
lamint a CML-val kapcsolatos panaszok megsz(iné-
sét. Amennyiben a fvs.-szam normalizaléddasa mel-
lett az adott kuradézisban a qualitativ vérkép nem
normalizalédott teljesen, de jelentésen javult, csok-
kent a splenomegdlia és a hepatomegélia, és a be-
teg lényegében panaszmentessé valt, akkor az ered-
ményt javuldsnak mindsitettiik.



Eredmények

A Zitostop kezelés eredményeit 1. tablazatban
foglaltuk Ossze.

Intermiudlé Zitostop kezelés eredményei
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Adagolasi médszeriinkkel a fvs.-szdm csokke-
nése, néha mérsékelt foku 4atmeneti emelkedést
(initialis kidramlast) kovetéen, altaldban a Zito-
stop therapia 3—5. napjan kezdddott és a kezelés
befejezése utdn 2—6 nappal fejez6dott be. A fvs.-
szam-csokkenés minden esetben egyenletes volt,
hirtelen kifejlédé jelentds csokkenést egy esetben
sem tapasztaltunk, A fvs.-szam-csokkenéssel par-
huzamosan mindig javult a qualitativ vérkép is, és
ennek normalizdlédasakor eltliintek a myelocytak
és az ennél fiatalabb alakok. A splenomegalia és a
hepatomegdlia altalaban a kezelés elkezdése utan
5—6 nappal mutatott értékelheté csokkenést, és ez
a kezelés alatt fokozatosan tovabb folytatodott. Az
alapbetegséggel kapcsolatba hozhatoé panaszok a
kezelés elkezdése utdn 8—10 nappal szlintek meg.
Az anaemia javuldsa — transfusiok nélkiil — a ke-
zelés befejezése utdn 10—14 nappal volt megfigyel-
hetd.

A tablazatban az egyes kezeléseknek megfele-
16en feltlintettiik a kezelt betegek szamat, az atlag
kura dézist, a kezelés eredményét és esetleges sz6-
vodmeényeit.

Amint ez a tdblazaton lathato, az els6é kezelés
eredményeként 12 beteg koziil 9-en jott létre teljes
remissio, 3 betegen pedig javulads. Ezen 3 beteg ko-
zil egy a kezelés befejezése el6tt onkényesen tavo-
zott klinikankrol. A maésik 2 beteg kozil az egyi-
ken 20 g Zitostop beszedése utan csak javulas fej-
16d6tt ki. Ez a beteg 2 hénap mulva tjabb keze-
lésben részesiilt, ekkor Osszesen 13 g Zitostopot ka-
pott. Ennek eredményeként 6 hénapig tarté teljes
klinikai és haematolégiai remissio lépett fel. A ke-
zelés ismétlése minden esetben eredményes volt;
masodik kezelésben 5, harmadik kezelésben eddig
3 beteg részesiilt, egy beteget pedig negyedszer is
kezeltink. Ezek kapcsan teljes remissio 1épett fel.
A 12 betegen végzett 21 kezelésbdl tehat 18 ered-
ményezett ,teljes” remissiot (85,7%). Az elért re-
missiék idétartaménak atlaga a felmérés lezarasa-
kor 3,8 honapnak adddott.

Az elsG kezelés utan 2, a masodik és a harma-
dik kezelés utdn egy-egy betegen étvagytalansag,
hényinger és enyhe hasmenés lépett fel. Ezen tii-
netek a kezelés folytatédsat, ill. befejezését nem aka-
délyoztdk, és a kezelés befejezése utdn spontan

megszlntek. Egyéb szovédmény anyagunkban nem
fordult el6. A kezelés kapesan egyetlen betegen
sem csokkent a thrombocytaszam, nem jott létre
leukopenia, és atmenetileg sem fokozédott az an-
aemia.

A Zitostop therapia hatasanak szemléltetésére
roviden ismertetjik harom ismételten kezelt be-
tegiink esetét.

1. T. S, 36 éves beteg elGszor 1967 aprilisaban ke-
riilt klinikankra chr. myeloid leukaemia dg.-sal. Ekkor
Myelobromol kezelés hatasara teljes remissioba kerilt.
A késébbiekben az ambulanter megismételt Myelobro-
mol kezelések hatasossaga fokozatosan romlott.
Emiatt 1970 februarjaban Zitostop kezelést adtunk
a betegnek napi 1,0 g-os dozisban, 0Osszesen, 13,0
g-ot, A therapia hatasara a beteg panaszai megszin-
tek, lépe 3, maja 2 ujjal kisebbedett meg, fvs.-szama
120 000-r61 5400-ra csokkent, qualitativ vérképe norma-
lizdlédott. A létrejott remissio masfgél hénapig tartott.
1970 Aprilisdban 149 000-es fvs.-szammal, valamint ki-
fejezett splenomegaliaval és hepatomegaliaval keriilt
felvételre. Ujabb Zitostop kezelés hatasara (6sszdozis
17,0 g) splenomegaliaja és hepatomegalidja jelentdsen
csokkent, vérképe normalizalédott, panaszai megsz(in-
tek. A méasodik kezelés utan létrejott remissio fél évig
tartott. Ezutdan a betegen therapiaresistens blastos
transformatio fejlodott ki, és a beteg exitalt.

2. L. M., 35 éves chronicus myeloid leukaemias be-
teg eldszor 1969 januarjaban részesilt Myelobromol
kezeléshen. Az elsd kezelés hatasara teljes remissiéba
keriilt, azonban a kés6bbiek folyamén a Myelobromol
therapia ismétlésével a kezelések eredménye fokozato-
san romlott, El6szor 1970 aprilisdban kapott Zitostop
kezelést (0sszdozis 13,5 g), ekkor fvs.-szdma 55,600-rél
8600-ra csokkent, splenomegalidja és hepatomegaliadja
visszafejléodott, panaszai megszilintek. A létrejott re-
missio 3 hénapig tartott, ez alatt fizikai (mezégazda-
sagi) munkat végzett. 1970 augusztusdban kezd6d6 exa-
cerbatio miatt (fvs.-szam 28 000) ujabb Zitostop keze-
lésben részesiilt (6sszdézis 13,0 g). Teljes remissio fej-
16détt ki, és 1970 decemberéig a beteg panaszmentes
volt. Ekkor fvs.-szdma Ujra emelked6é tendenciat mu-
tatott; 5 hydroxyurea therapida hatdsara vérképe ismét
normalizalédott, azonban az elért javulas révid volt, és
1971 januarjaban a beteg tjra exacerbatiés stadiumba
keriilt. A korabban alkalmazott Zitostop kezelések
eredményessége alapjian a beteget ismét Zitostop the-
rapidban részesitettiik. Ennek hatasara fvs.-szama
75 000-r6l 6800-ra csokkent, qualitativ vérképe normali-
zal6dott, splenomegalidja és hepatomegalidja visszafej-
16d6tt, anaemiija csdkkent, panaszai megszlintek. A
létrejott remissio 3 hénapig tart, és a beteg a jelen fel-
mérés lezarasakor is remissiéban van.

3. B. B, 40 éves beteg elOszor 1970 janudarjaban
keriilt klinikdankra, chr. myeloid leukaemia dg.-sal. A
beteg panaszai: gyengeség, fogyéas, 1éptaji fajdalom, kb.
fél évvel korabban kezdédtek, cytostatikus kezelést kli-
nikankra keriiléséig nem kapott. Felvételkor a beteg
lépe masfél tenyérrel, maja 2 ujjal volt nagyobb. 92
ezres fvs.-szam mellett a qualitativ vérképben a mye-
locytik és az ennél fiatalabb alakok aranya 20%-nak
adodott. 20 g Zitostop hatasara a beteg allapota jelen-
tésen javult, 1épe tenyérrel kisebbedett meg, fvs.-szama
18 000-re csokkent. Méarciusban lényegében hasonlé al-
lapotban Keriilt ujrafelvételre klinikédnkra. 13 g Ossz-
dézisa Zitostop kezelés hatdsara teljesen panaszmen-
tessé valt, splenomegalidja és hepatomegalidja jelen-
tésen csbkkent, vérképe teljesen normalizidlédott. A
masodik kezelés hatdsara kifejlédé remissio 6 hénapig
tartott, ezalatt a beteg teljesen munkaképes volt. 1970
oktGberében keriilt ismét felvételre kezd6dd exacerba-
tiés stadiumban. Ekkor Osszesen 15 g Zitostopot adtunk
a betegnek, ennek hatisara allapota teljesen rendez6-
dott, elbocsataskor fvs.-szama 6200, qualitativ vérképe
pedig teljesen normalis volt. Ujabb felvételre 1971 ja-
nuarjaban keriilt sor gyengeség, ldzas dllapot, jelent6s
splenomegalia és hepatomegalia, valamint 188 000-es
fvs.-szam miatt. Ekkor a Zitostop kezelést (6sszdozis
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16,56 g) 5-hydroxyureaval (6sszdozis 10 g) kombinaltuk,
és a jelentOs splenomegalia miatt, kiegészité kezelés-
ként, a lépre rtg-besugarzast végeztettiink. Ezen keze-
1és hatasara a beteg allapota rendezodott, laztalanna
valt, panaszai megszintek, splenomegalidja és hepato-
megalidja jelentésen esokkent, clbocsdtasakor fvs.-sza-
ma 3800, vvt.-szama 4000000, thrombocytaszama
130 000, qualitativ vérképe pedig teljesen normalis volt,

~ a kozlemény lezarasaig (1971. IV. 1.).

Remissioban betegeink tartéosan panaszmente-
sek voltak, és 2 id6sebb beteg kivételével munka-
képességiiket visszanyerték.

Megbeszélés

A CML kezelés feltétlentil indokolt (4, 6, 8, 21).
Az még bizonytalan, hogy a beteg életét meg tud-
juk-e hosszabbitani, bar valészini (13), az viszont
kétségtelen, hogy megfelels kezelés hatdsdra a be-
teg panaszmentessé, munkaképessé valik és a mar
nem befolyasolhaté blastos krizisként jelentkezd
utolsé recidivaig élvezhet6 életet él.

Szamos cytostaticum bizonyult hatdsosnak a
CML kezelésében. Legéltalanosabban hasznalt a
Myleran és Myelobromol. Az Gj hazai cylostaticu-
mok kéziil a Myelobromol kezelés j6 hatasarél elé-
szor Eckhardt és misai (7), valamint Petranyi (19),
Petrdanyi és Bobory (20) szamoltak be. Bar radio-
phosphor (*2P) alkalmazasaval is leirtak eredmé-
nyeket (9) a CML kezelésében, ez alig kielégité az
emlitett cytostaticuamokkal szemben. A 1ép rig-be-
sugarzasa is csak Kiegészit6é kezelés (18); mi csak
cytostaticumok adasa utan alkalmazzuk, ha a 1ép
ezek ellenére is tartésan nagy marad.

Az ujabb cytostaticumok keresését és kiproba-
lasat a CML kezelésében az indokolja, hogy a kez-
detben hatésos gyoégyszerrel szembeni érzékenység
egy idé mulva csokken, és az adott cytostaticum-
mal szemben el6bb-utobb resistentia fejlédik ki (1,
2::5,-2.15;.21).

A Zitostop j6 therapias effektusa polycyth-
aemia rubra verdban (15) és egyes solid tumorokra
mar kozlésre keriilt.

Jelen megfigyeléseink kapesan 12 CML-s beteg
koziil 9-en teljes remissio, 3-on kielégité javulas
jott létre Zitostop kezelés hatasara. A késébbiek-
ben a therapiat masodszor 5, harmadszor ebbdl 3
és negyedszer egy betegen ismételtiik meg. A ke-
zelések ismétlése minden esetben teljes remissziot
eredményezett.

Bar a kezelt betegek és az Osszes kezelések
szama eddig még nem nagy anyagunkban, tény,
hogy az oOsszes 21 kezelésbdl 18 teljes remissiot, 3
pedig kielégit6 javulast eredmeényezett, tovabba,
hogy a 12 beteg koziil 4 méar Myelobromollal szem-
ben részben, egy pedig Mylerannal szemben resis-
tens volt. Utobbi azért érdekes, mert a Zitostop ké-
miai szerkezetében a Mpylerannal rokon. Ezek az
eredmények azt igazoljak, hogy a gyogyszer tovab-
bi kiprébalasa és rendszeres alkalmazasa a CML ke-

zelésében feltétlentil indokolt. Blastos krizis egy
esetében a Zitostop is hatastalgn volt.

A tovabbiakban az elért remissios idok tarta-
mat igyeksziink oOsszehasonlitani Zitostop és més
cytostatikus kezelés mellett, valamint azt igyek-
szunk tisztazni, hogy egyéb cytostatikummal szem-
ben kifejlédott resistencia esetén valtozik-e és ha
igen, milyen mértékben a Zitostop hatasossaga.

A magunk részérél (19) objective bizonyitot-
tuk, hogy a rovid, nagy dozisu lokéskezelések el6-
nyosebbek teljes remissio elérésére, mint a kis do-
zisu folyamatos therapia (17). A remissziok gyor-
sabban kifejlédnek, idétartamuk azonos, amellett,
hogy a gyogyszerek ssszdosisa igy lényegesen Ki-
sebb. Ezért a magunk részérél a Zitostop doziroza-
sara is a fentiekben leirt intermittalo maodszert
ajanljuk. Amig tovéabbi tapasztalatok nincsenek,
ezt a 12—18 napos 10késkezelést bentfekvd belegen
ajanlatos végezni, mert a dozirozas bizonyos mér-
tékig egyéni a beteg és a betegség adottsagai sze-
rint. A tuldozirozas természetesen nem kivanatos
és csak a rendszeres vérkép kontrollal kertilheté el.

Osszefoglalds. Szerzék 12 chronicus myeloid
leukaemiss beteget kezeltek Zitostoppal. Koziiliik
9-en teljes remissiét, 3-on pedig jol értékelheté ja-
vulast értek el. Ot betegen ismételték meg méasod-
szor, és ebbél 3-on harmadszor, egyen pedig ne-
gyedszer a kezelést. A kezelések ismétlése, lénye-
gében az el6zoekkel azonos dozis alkalmazdsa mel-
lett, ismételten teljes remissiét eredményezett, jo
remissios idokkel.
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