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T H E R Ú P I Ü S  K Ö Z L E M É N YE K
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(igazgató: Petrányi Gyula dr.)

A ch ro n icu s  myeloid 
leukaem ia Z itostop  
k eze lése
Nagy György dr., Balázs Csaba dr. 
és Petrányi Gyula dr.

A chronicus m yeloid leukaem ia (CML) progresszív 
lefolyású m alignus betegség, am elyben e ffek t iv  
therapia nélkül, esetleges hosszabb-rövidebb stag­
nálások m ellett, a beteg állapota lényegében fo lya­
matosan romlik, és ha a beteg nem hal m eg va la ­
m ilyen szövő dményben, akkor fatális k im enetelű , 
terminális blastos crisis fejlő dik ki (1, 4, 6, 8). K e­
zelés nélkül ezt az idő t a betegek ritkán érik m eg. 
Az aktív therapia célja m inél teljesebb tü n et- és 
panaszmentes remisszió elérése, a progresszió lassí­
tása és a betegek élettartam ának a m egnyújtása.

Szám os szerző  a CM L-t és a po lycy thaem ia ru b ra  
v erá t (PRV) a m yelop ro liferativ  betegségcsoportba so­
ro lta  (6, 10, 11, 8 , 14). E nnek  jogosu ltságát nem csak  
az aetiopathogenetika i rokonság tám aszto tta  a lá  (az 
idesoro lt betegségek közül valam enny iben  a p lu r ip o - 
tens haem ocytob lastbó l fe jlő dö tt se jttípus p ro life ra tió -  
ja  figyelhető  meg), hanem  „á tm eneti fo rm ák” lé tezése 
és spontán tran sfo rm atió k  k ife jlő dése is (3, 8 , 10, 11, 
16), bár CM L-re a  „p ro life ra tio ” jelző  a lk a lm azása k i­
fogásolható.

K orábban  CM L-ban n y ert jó tapasz ta la tok  a la p já n  
vezettük  be a M yelcbrom olt a  PRV kezelésére (17). 
E redm ényeink  m ásokéval megegyező en (22) jó k  v o l­
tak. A Z itostopot (1,2 ,5 ,6-tetram etánsu lfon il-D -m annit) 
v iszont elő ször a V aquez—O sler th e ra p iá jáb a n  a lk a l­
m aztuk  jó  eredm énnyel (15). K ézenfekvő nek lá tszo tt 
m egkíséreln i az elő bbi fo rd íto ttjá t, teh á t a p o ly cyth ­
aem ia ru b ra  Verában eredm ényesnek  igazolódott cy to - 
sta ticum ot a CM L-ben is k ip róbáln i.

Az utóbbi 2 év alatt összesen 12 CML -S bete­
get kezeltünk Zitostoppal. Jelen leg az ezzel kapcso­
latos tapasztalatainkat foglaljuk röviden össze.

A n ya g  és m ó d szer

A 12 CML -s beteg közül 5 volt nő  és 7 férfi. 
A legfiatalabb 27 éves, a legidő sebb 71 éves volt. 
Betegeink közül 5-ön a CML -t 2 évnél régebben 
diagnosztizálták (3—5 évvel ezelő tt) 7 betegen 1— 2 
éven belül. K ilenc beteg részesült korábban ak tív
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kezelésben, 8 Myelobromolt, egy M ylerant kapott. 
A 4 M yelobromollal kezelt betegen részleges resis­
tenda kezdett k ifejlő dni a Myelobromollal szem­
ben, az addigi lökéskezelésekre kapott szabályszerű 
teljes 2 hónapos rem issziós idő k kezdtek rövidülni 
és a lép nagyobb maradt. A  Mylerannal kezelt be­
tegen a Mylerannal szem ben resistencia alakult ki, 
emelt dosisával sem lehetett teljes remissiót elérni.

V alam enny i betegünk  gyengeségrő l, fá radékony­
ságról, é tvágy ta lanságró l és 'fogyásról panaszkodott. 
M inden betegünk  fvs.-szám a em elkedő  tendenc iát m u­
ta to tt. ö t  betegünk  anam nezisében szerepelt lép tá ji 
fá jda lom  vagy d iskom fort érzés, és 3 betegnek  volt az 
alapbetegséggel összefüggésbe hozható láza, vagy hő­
em elkedése. M indegyik betegnek  nagyobb volt a lépe 
és m ája, a  12 közül 9 -nek  több m in t 3 u j ja l  h a lad ta 
meg a lépe a bordaívet.

A kezelés m egkezdése elő tt betegeink  w t.-sz ám á - 
nak az á tlag a  3 200 000 (1 300 000—4 300 000), fvs.-szá- 
m ának  az á tlaga 8 6 700 (17 000—149 000), th rom bocy ta- 
szám ának á tlaga pedig 157 000 (20 000—220 000) volt. 
B etegeink qu a lita tiv  vérképében  12—23% -ban lehete tt 
k im u ta tn i m yelocytát, p rom yelocytát és m yeloblastot. 
M inden betegünk  csontvelő v izsgálata (sternum punctió- 
val és c r is ta  ilei b iopsiával) a kezelés elő tt a CML-nak 
m egfelelő  cytológiai, ill. h isto lógiai képet m u ta tott (6', 
12, 13, 21). A kezelések u tá n  a rem issióban eddig a 
csontvelő v izsgálatot a  betegek  ellenkezése m ia tt ren d ­
szeresen nem  tu d tu k  m egism ételn i.

A  Zitostopot a CML kezelésben is a klin ikán 
kidolgozott és bevált nagy dosisú gyors „lökés” for­
májában alkalmaztuk, lehető leg m inél teljesebb re- 
misszio veszélym entes elérésére. A remisszióban a 
gyógyszert nem adtuk, hagytuk kifutni a remissziós 
idő t. Üjabb lökéskezelést adtunk, amikor a gondo­
zásban tartott beteg fvs.-száma, Ш . qualitativ vér­
képe recidiva kezdetére utalt.

A  Zitostopot per os adtuk napi 1 g-os dózisban. 
A 12 beteg közül 5 kétszer, ebbő l 3 háromszor, egy 
pedig négyszer részesült Zitostop kezelésben hóna­
pokkal késő bb, a betegség lefolyása kapcsán újra 
fellépő  exacerbatiók m iatt. Az átlag kúra dózis az 
első  kezeléseknél 12,4, a második kezeléseknél 14,4, 
a harmadik kezeléseknél 14,0 g-nak adódott. A ma­
xim ális kúra dózis 20,5 g volt. Ez a dozirozás lénye­
gesen eltér attól, m int am it solid tumorokra (22) 
ajánlottak és a használati utasítás is elő ír. Viszont  
elvileg azonos azzal, am elyet mi elő ző leg a poly­
cythaem ia Zitostop kezelésében is alkalmaztunk, 
bár a PRV-ben a remisszióhoz lényegesen kisebb 
összdózis is elégséges.

K iegészítő  kezelésként a nagyon anaemiás be­
tegeinknek vaskészítm ényeket és transfusiókat, lá­
zas betegeinknek antibioticumokat is adtunk a Zi­
tostoppal elért remissio kifejlő déséig.

A  rem issio kritériumának vettük a perifériás 
vérben a fvs.-szám és a qualitativ vérkép teljes 
normalizálódását, az anaem ia megj avulását, a sple- 
nomegália és a hepatom egália visszafejlő dését, va­
lamint a CM L -val kapcsolatos panaszok m egszű né­
sét. Am ennyiben a fvs.-szám  normalizálódása m el­
lett az adott kúradózisban a qualitativ vérkép nem 
normalizálódott teljesen, de jelentő sen javult, csök­
kent a splenomegália és a hepatomegália, és a be­
teg lényegében panaszm entessé vált, akkor az ered­
ményt javulásnak m inő sítettük.



E red m é n ye k

A Zitostop kezelés eredm ényeit 1. táblázatban 
foglaltuk össze.
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E lső  kezelés . . . 12 12.4 9 3 2
M ásodik kezelés 5 14,4 5 — — 1
H a rm ad ik  kezel-
lés 3 14,0 3 — — 1
N egyed ik  keze-
lés 1 16,5 1 —: _ —

Adagolási módszerünkkel a fvs.-szám  csökke­
nése, néha mérsékelt fokú átmeneti emelkedést 
(in itia lis kiáramlást) követő en, általában a Zito­
stop therapia 3—5. napján kezdő dött és a kezelés 
befejezése után 2—6 nappal fejező dött be. A  fvs.- 
szám-csökkenés m inden esetben egyenletes volt, 
hirtelen kifejlő dő  jelentő s csökkenést egy esetben 
sem tapasztaltunk. A  fvs.-szám -csökkenéssel pár­
huzam osan mindig javu lt a qualitativ vérkép is, és 
ennek normalizálódásakor eltű ntek a myelocyták 
és az ennél fiatalabb alakok. A  splenomegália és a 
hepatomegália általában a kezelés elkezdése után
5—6 nappal mutatott értékelhető  csökkenést, és ez 
a kezelés alatt fokozatosan tovább folytatódott. Az 
alapbetegséggel kapcsolatba hozható panaszok a 
kezelés elkezdése után 8— 10 nappal szű ntek meg. 
Az anaemia javulása — transfusiók nélkül — a ke­
zelés befejezése után 10— 14 nappal volt m egfigyel­
hető .

A  táblázatban az egyes kezeléseknek m egfele­
lő en feltüntettük a kezelt betegek számát, az átlag 
kúra dózist, a kezelés eredm ényét és esetleges szö­
vő dm ényeit.

Am int ez a táblázaton látható, az első  kezelés 
eredm ényeként 12 beteg közül 9-en jött létre teljes 
remissio, 3 betegen pedig javulás. Ezen 3 beteg kö­
zül egy a kezelés befejezése elő tt önkényesen távo­
zott klinikánkról. A m ásik 2 beteg közül az egyi­
ken 20 g Zitostop beszedése után csak javulás fej­
lő dött ki. Ez a beteg 2 hónap m úlva újabb keze­
lésben részesült, ekkor összesen 13 g Zitostopot ka­
pott. Ennek eredm ényeként 6 hónapig tartó teljes 
klin ikai és haem atológiai remissio lépett fel. A  ke­
zelés ism étlése m inden esetben eredm ényes volt; 
második kezelésben 5, harmadik kezelésben eddig 
3 beteg részesült, egy beteget pedig negyedszer is 
kezeltünk. Ezek kapcsán teljes remissio lépett fel. 
A 12 betegen végzett 21 kezelésbő l tehát 18 ered­
m ényezett „teljes” rem issiót (85,7%). Az elért re­
m issiók idő tartamának átlaga a felm érés lezárása­
kor 3,8 hónapnak adódott.

Az első  kezelés után 2, a második és a harma­
dik kezelés után egy-egy betegen étvágytalanság, 
hányinger és enyhe hasm enés lépett fel. Ezen tü­
netek a kezelés folytatását, ill. befejezését nem aka­
dályozták, és a kezelés befejezése után spontán

megszű ntek. Egyéb szövő dmény anyagunkban nem 
fordult elő . A  kezelés kapcsán egyetlen betegen 
sem csökkent a thrombocytaszám, nem jö tt létre 
leukopenia, és átm enetileg sem fokozódott az an­
aemia.

A Zitostop therapia hatásának szem léltetésére 
röviden ism ertetjük három ism ételten kezelt be­
tegünk esetét.

1. T. S., 36 éves beteg elő ször 1967 áp r i l isáb a n  k e­
rü l t  k lin ik án k ra  chr. m yeloid leukaem ia dg.-sal. E kko r 
M yelobrom ol kezelés h a tásá ra  te ljes rem issióba k e rült . 
A késő bbiekben az am b u lan ter m egism ételt M ye lo b ro ­
m ol kezelések hatásossága fokozatosan ro m lo tt. 
E m ia tt 1970 feb ru á r jáb a n  Z itostop kezelést a d tu n k  
a betegnek nap i 1,0 g-os dózisban, összesen, 13,0 
g-ot. A th e rap ia  h a tásá ra  a beteg panaszai m eg szű n ­
tek, lépe 3, m á ja  2 u j ja l k isebbedéit meg, fv s.-szám a 
120 000-rő l 5400-ra csökkent, q u a lita tiv  vérképe n orm a ­
lizálódott. A lé tre jö tt rem issio m ásfgél hónap ig  tar to tt .
1970 ápril isában  149 000-es fvs.-szám m al, v a la m in t k i­
fe jeze tt sp lenom egaliával és hepatom egaliáva l k e rü lt 
fe lvételre . Ű jabb Z itostop kezelés h a tásá ra  (összdózis
17,0 g) sp lenom egalia ja  és hepatom egaliá ja  je len tősen  
csökkent, vérképe norm alizálódott, panaszai m eg szű n­
tek. A m ásodik  kezelés u tán  lé tre jö tt rem issio  fé l év ig 
ta rto tt. E zután a betegen th e rap iaresisten s b lastos 
transfo rm atio  fe jlő dö tt ki, és a beteg ex itá lt.

2. L. M., 35 éves chronicus m yeloid leu k aem iás b e­
teg  elő ször 1969 ja n u á r jáb a n  részesü lt M ye lob rom o l 
kezelésben. Az első  kezelés h a tásá ra  te ljes rem iss ió b a  
kerü lt, azonban a késő bbiek fo lyam án a M yelob rom o l 
th e rap ia  ism étlésével a kezelések eredm énye fo k o za to ­
san  rom lott. E lő ször 1970 áp ril isában  kap o tt Z itostop  
kezelést (összdózis 13,5 g), ekkor fvs.-szám a 55,600-ról 
8600-ra csökkent, sp lenom egaliá ja és h ep a to m eg a liá ja  
v isszafejlő dött, panaszai m egszű ntek. A lé tre jö t t  re ­
m issio 3 hónapig  ta rto tt, ez a la tt f iz ikai (m ező gazda- 
sági) m unkát végzett. 1970 augusztusában kezdő dő  e xa ­
cerbatio  m ia tt (fvs.-szám  28 000) ú jab b  Z itostop  keze­
lésben részesü lt (összdózis 13,0 g). Teljes rem issio  fe j ­
lő dött ki, és 1970 decem beréig a beteg pan aszm en tes 
vo lt. Ekkor fvs.-szám a ú jra  em elkedő  te n d en c iá t m u ­
ta to tt;  5 h y d roxyu rea th e rap iáa  h a tásá ra  v é rk ép e  ism ét 
norm alizálódott, azonban az e lért javu lás rö v id  vo lt, és
1971 ja n u ár jáb a n  a beteg ú jra  exacerbatiós s tá d iu m ba 
kerü lt. A k o ráb b an  alkalm azott Z itostop keze lések  
eredm ényessége a lap já n  a beteget ism ét Z itostop  th e-  
rap iáb an  részesítettük . Ennek h a tásá ra  fvs.-szám a 
75 000-rő l 6800-ra csökkent, qu a lita tiv  vérképe n o rm a li­
zálódott, sp lenom egaliá ja és hepatom egaliá ja  v isszafe j­
lő dött, anaem iá ja  csökkent, panaszai m egszű n tek . A 
lé tre jö tt rem issio 3 hónapig  ta rt, és a beteg a je le n  fe l­
m érés lezárásako r is rem issióban van.

3. B. B., 40 éves beteg elő ször 1970 ja n u á r já b a n  
k erü lt k lin ikánk ra , chr. m yeloid leukaem ia dg .-sa l. A  
beteg panaszai: gyengeség, fogyás, lép tá j i fá jd a lo m, kb. 
fél évvel k o rábban  kezdő dtek, cy tostatikus k eze lést k l i­
n ik án k ra  kerü léséig  nem  kapott. F e lvé te lko r a  beteg 
lépe m ásfél ten y érre l, m á ja  2 u j ja l vo lt nagyobb . 92 
ezres fvs.-szám  m elle tt a qua lita tiv  v érképben  a m ye­
locy ták  és az ennél f ia ta labb  alakok  a rá n y a  2 0% -n a k  
adódott. 20 g Z itostop h a tásá ra  a beteg á l lap o ta  jele n ­
tő sen javu lt, lépe ten y érre l k isebbedett meg, fvs.-szám a 
18 000-re csökkent. M árciusban lényegében h aso n ló  ál­
lapo tban  k e rü lt ú jra fe lv é te lre  k lin ikánk ra . 13 g össz- 
dózisú Z itostop kezelés h a tásá ra  te ljesen  p an aszm en­
tessé vált, sp lenom egaliá ja és hepa to m eg a liá ja  je len ­
tő sen csökkent, vérképe te ljesen  no rm alizá lódo tt. A 
m ásodik  kezelés h a tásá ra  k ife jlő dő  rem issio 6 hónap ig  
ta rto tt, eza latt a beteg te ljesen m unkaképes vo lt. 1970 
októberében k e rü lt ism ét fe lvé te lre  kezdő dő  e x a c e rba ­
tiós stád ium ban. E kkor összesen 15 g Z itostopo t a d tu n k  
a betegnek, en n ek  h a tásá ra  á llap o ta  te ljesen  ren d ező ­
dött, e lbocsátáskor fvs.-szám a 6200, q u a lita tiv  vérk ép e 
pedig te ljesen norm ális volt. Ű jabb fe lv é te lre  1971 ja ­
n u ár jáb an  k e rü lt sor gyengeség, lázas á llapo t, je len tő s 
sp lenom egalia és hepatom egalia, va lam in t 188 0 0 0-es 
fvs.-szám  m ia tt. E kkor a Z itostop kezelést (összdózis
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16,5 g) 5 -hydroxyureával (összdózis 10 g) k o m b in á ltu k , 
és a je len tő s sp lenom egalia m iatt, k iegészítő  k eze lés­
ként, a  lép re rtg -besugárzást végeztettünk. Ezen keze­
lés h a tásá ra  a beteg á l lap o ta  rendező dött, lá z ta la nn á  
vált, panaszai m egszű ntek, sp lenom egaliá ja és h ep a to -  
m egaliá ja je lentő sen csökkent, elbocsátásakor fv s .-szá­
m a 3800, vvt.-szám a 4 000 000, th rom bocy taszám a 
130 000, qu a lita tiv  vérképe ped ig  teljesen n o rm ális vo lt, 
a közlem ény lezárásáig (1971. IV. 1.).

Remissióban betegeink tartósan panaszm ente­
sek voltak, és 2 idő sebb beteg kivételével m unka- 
képességüket visszanyerték.

Megbeszélés

A CM L kezelés fe ltétlenü l indokolt (4, 6, 8, 21). 
Az még bizonytalan, hogy a beteg életét m eg tud­
juk-e hosszabbítani, bár valószínű  (13), az v iszon t 
kétségtelen, hogy m egfelelő  kezelés hatására a be­
teg panaszmentessé, m unkaképessé válik és a már 
nem befolyásolható b lastos krízisként jelen tkező 
utolsó recidiváig élvezhető  életet él.

Számos cytostaticum bizonyult hatásosnak a 
CML kezelésében. Legáltalánosabban használt a 
Myleran és Myelobromol. Az új hazai cy tostaticu- 
mok közül a M yelobromol kezelés jó hatásáról e lő ­
ször Eckhardt és m tsai (7), valam int Petrányi (19), 
Petrányi és Bobory (20) számoltak be. Bár radio- 
phosphor (32P) alkalm azásával is leírtak eredm é­
nyeket (9) a CML kezelésében, ez alig k ie lég ítő  az 
említett cytostaticum okkal szemben. A lép r tg -be- 
sugárzása is csak k iegészítő  kezelés (18); m i csak 
cytostaticumok adása u tán alkalmazzuk, ha a lép 
ezek ellenére is tartósan nagy  marad.

Az újabb cytostaticum ok keresését és k ipróbá­
lását a CML kezelésében az indokolja, hogy a kez­
detben hatásos gyógyszerrel szembeni érzékenység 
egy idő  m úlva csökken, és az adott cytostaticum - 
mal szem ben elő bb-utóbb resistentia fejlő dik k i (1, 
2, 5, 8, 15, 21).

A  Z ito s to p  jó  th e ra p iá s  e f fe k tu sa  p o ly c y th ­
aem ia  r u b ra  V erában  (15) és  egyes so lid  tu m o r o k r a  
m á r  k ö z lés re  k e rü lt .

Jelen m egfigyeléseink kapcsán 12 CML -s beteg 
közül 9-en teljes rem issio, 3-on kielégítő  javu lás 
jött létre Zitostop kezelés hatására. A késő bb iek­
ben a therapiát másodszor 5, harmadszor ebbő l 3 
és negyedszer egy betegen ism ételtük meg. A  ke­
zelések ism étlése m inden esetben teljes rem issziót 
eredményezett.

Bár a kezelt betegek és az összes kezelések 
száma eddig még nem nagy anyagunkban, tény, 
hogy az összes 21 kezelésbő l 18 teljes rem issiót, 3 
pedig k ielégítő  javulást eredményezett, továbbá, 
hogy a 12 beteg közül 4 m ár Myelobromollal szem ­
ben részben, egy pedig M ylerannal szem ben resis­
tens volt. Utóbbi azért érdekes, mert a Z itostop k é­
miai szerkezetében a M ylerannal rokon. Ezek az 
eredmények azt igazolják, hogy a gyógyszer továb ­
bi kipróbálása és rendszeres alkalmazása a CML k e­

zelésében feltétlenü l indokolt. B lastos krízis egy 
esetében a Zitostop is hatástalan volt.

A  továbbiakban az elért rem issiós idő k tarta­
mát igyekszünk összehasonlítani Zitostop és más 
cytostatikus kezelés mellett, valam int azt igyek­
szünk tisztázni, hogy egyéb cytostatikummal szem­
ben kifejlő dött resistencia esetén változik-e és ha 
igen, m ilyen m értékben a Zitostop hatásossága.

A magunk részérő l (19) objective bizonyítot­
tuk, hogy a rövid, nagy dózisú lökéskezelések elő ­
nyösebbek teljes rem issio elérésére, m int a k is dó­
zisú folyamatos therapia (17). A  remissziók gyor­
sabban kifejlő dnek, idő tartamuk azonos, amellett, 
hogy a gyógyszerek összdosisa így lényegesen k i­
sebb. Ezért a m agunk részérő l a Zitostop dozirozá- 
sára is a fentiekben leírt interm ittáló módszert 
ajánljuk. Am íg további tapasztalatok nincsenek, 
ezt a 12—18 napos lökéskezelést bentfekvő  betegen 
ajánlatos végezni, m ert a dozirozás bizonyos mér­
tékig egyéni a beteg és a betegség adottságai sze­
rint. A túldozirozás természetesen nem kívánatos 
és csak a rendszeres vérkép kontrollal kerülhető  el.

összefog la lás. Szerző k 12 chronicus m yeloid 
leukaemiás beteget kezeltek Zitostoppal. Közülük 
9-en teljes remissiót, 3-on pedig jól értékelhető  ja­
vulást értek el. ö t  betegen ism ételték meg másod­
szor, és ebbő l 3-on harmadszor, egyen pedig ne­
gyedszer a kezelést. A  kezelések ism étlése, lénye­
gében az elő ző ekkel azonos dózis alkalmazása m el­
lett, ism ételten teljes remissiót eredményezett, jó 
remissiós idő kkel.
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