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Krénikus myeloid lenkaemiak kezelése Myelebromollal

Petranyi Gyula dr. és Bobory Jalia dr.

1962 6ta alkalmazzuk a Myelobromolt myelo-
proliferativ kérképek gyogyitasaban. A Myelobro-
mol (dideoxy-dibrom-mannit Chinoin, réviditve:
MB) tapasztalatunk szerint az eddig alkalmazott
cytostaticumokndl lényegesen hatdsosabb a kréni-
kus myeloid leukaemia gydgyitasaban- (Petrdnyi).
Myleran resistens esetekben is eredményesen ad-
hato (Petranyi és Nagy). MB-lal szemben eleve re-
sistens csetet eddig még nem taldltunk. Egyes fel-
néttkori akut myeloid leukaemidkban is j6l befo-
ly4solja a haematologiai képet és remissio érhetd
el vele (Petrdanyi).

Kozleményiink a MB kezelés négyéves tapasz-
talatait foglalja Ossze kronikus myeloid leukae-
midkban.

Beteganyag és adagoldsi madszer

Osszesen 20 betegen alkalmaztuk rendszeresen
a MB kezelést. 7 beteg adatai értékelésre nem al-
kalmasak részben a rovid megfigyelési idd, részben
a nem kell6 kontrollok miatt. 13 betegrél rendsze-
res klinikai bennfekvéses és ambulans adataink
vannak. A MB therapia els6 beallitasa, a megfelel6é
adag megallapitasa mindig bennfekvés alatt tortént.

A kezelés elvileg kétiéleképpen végezhet6: 1.
Folyamatos kisdosisi kezelés. A bevezeté adagok:
naponta 1 X 250 (125—375) mg, vagy 4—6 mg/test-
suly kg. Igy a remissio lassan, hetek alatt kovet-
kezik be és azutan az adagot csokkentve, ,fenn-
tarté adaggal” folytatjuk a kezelést (continuus ke-
zelés) honapokon at napi 1 X175 mg-mal. Ezt
ajanljak Eckhardt és mtsai. 2. Gyors, minél gyor-
sabb remissiora toreksziink nagyobb bevezetd ada-
gokkal és ennek elérése utan a kezelést abbahagy-
juk (intermittdld, lokés kezelés). A dosist ugy va-
lasztjuk meg, hogy a javulds mar kb. 7 napon
beliil jelentkezzék és a minél teljesebb remissio 14
napon beliil bekovetkezzék. Ezutdn abbahagyjuk a
kezelésl, a betegel ellenérizve varjuk a relapsus be-
kovetkeztét és ennek korai fazisiaban a beteget Gjra
hasonlé modon lehetdleg teljes remissioba hozzuk.

Mi ez utébbi megoldast valasztottuk tobb meg-
gondolas alapjan. Az adag meglehetésen egyéni, de
altaldban szabalynak adodott, hogy a korai kezelet-
len leukaemidban, ill. addig massal (pl. Myleran-
nal, 6 MP-al, vagy rontgenbesugarzassal) kezelt leu-
kaemidban a MB els6é alkalmazasakor kisebb ada-
gok is hatasosak lehetnek és teljes remissiot hoz-
hatnak, mig sokszori remissié utan, azonos ered-
mény eléréséhez a dosist emelni kell. Ha a MB-t
tuldozirozzuk, atmenetileg az ép leukocytaszam is
csokkenhet. Ennek elkeriilésére az elsé kezelésben
a megfelels, de azért elég gyorsan hatd dosis kitit-
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ralasat a kovetkezéképpen ajanljuk: napi 1 X 0,75
g-ot adunk 7 napig. Ha erre nincs hatds, a napi
adagot harmadnaponként napi 1 tablettaval, azaz
0.25 g-mal emeljiik (fvs.-szdmolds mindennap, a na-
pi adag bevétele elstt). A kezelés kezdetén a fvs.-
szam atmenetileg emelkedhet. Ebben a dozirozasban
a kezelést a tuladagolas elkeriilésére nem folytat-
juk a teljes remissioig, hanem csak a fvs.-szdm
esésének hatarozott megindulasaig: ezutan a remis-
sio mér magatol folytatédik. Ha nem lenne teljes,
a hatisosnak mutatkozott dézist adjuk Gjra még a
sziikkség szerint néhany napig. Relapsus esetén az
els6 kezelésben hatdsosnak mutatkozott dosist ad-
juk a fvs.-szam esés hatarozott megindulasaig. Ha
ez nem kovetkeznék be 1 hét alatt, az adagot har-
madnaponként, fvs.-kontroll mellett, napi 1 tablet-
taval emeljiik.

A remissio bekovetkezte utani tovabbi ellenér-
zést és relapsus kezdetén az Ujabb kezelést ambu-
lanter végezziik. A beteg fvs.-szamat a remissiéban
hetenként—kéthetenként ellendriztetjliik. Relapsus
esetén altaldnos orvosi vizsgalat és haematolégiai
kontroll utan a szilikséges MB tablettakat a beteg-
nek napra kiszamolva, a varhaté remissiéhoz sziik-
séges, de legleljebb 1 hélre sz6l6 mennyiségben ad-
juk a kezébe. A kiadott gyoégyszer elfogyasztasa
utan ismét jelentkeznie kell. Intézeti felvétel csak
kozbejott komplikacié (pl. pneumonia), vagy a vég-
s6 akut transzformaéacio tiuneteinek jelentkezésekor
tortént.

Eredmények

MB kezeléssel a kronikus myeloid leukaemias
betegek panasz- és nagyrészt tliinetmentesen, mun-
kaképesen tarthatéok. A betegek kozérzete j6. Ese-
teink szama kevés ahhoz, hogy értékelhessiik a MB
kezelés hatasat a beteg élete meghosszabbitasara, a
theréapia nélkil is nagy egyéni szords miatt. Célsze-
ribb a munkaképesség meghosszabbitast vizsgalni.
A meghalt betegek munkaképes ideje osszesen 20—
24 hénappal volt meghosszabbithaté; haldluk ez-
utdn 2—6 hoénap mulva kévetkezett be. Az 5 él6
beteg koziil a 3 né ellatja csalddjat és haztartasat
(egyik kozilik tanyan lakik, férje beteg!), a 2 férfi
nehéz munkakére miatt rokkantsdgi nyugdijban
van, de otthoni munkat végez. Nagyon érdekes,
hogy a betegek megérzik a remissio végét, a fvs.-
szdm emelkedését, ilyenkor spontin jelentkeznek
vizsgalatra és ujabb therapidra. Ritkdbban a 1ép
novekedése, nyirokcsomé megjelenése miatt jon-
nek el. A lokés kezelésben a remissiok tartama egy
id6 utan 60 nap korul van. Ezért egy befejezett
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1. tablazat
|
MB kezeléssel MB
Név Kor | Nem P, 2 3 At G s | e Meghalt
hénapok | széma

II. A, 34 fi 1961. III. RTG M 1962. V1. 29 14 3 1963. VII.
K. A, 50 fi 1962. 1I. M 1962. VIII. 27 21 6 1964, V.
E.M.* 67 fi 1962. X. — 1962. XI. 22 21 10 1964. VII.
D. K. 68 né 19617 M 1963. 1. 51 27 8 1965. I11.
K. L. 57 né 19607 M 1963. 1. 41 4 2 1963. V.
V. A, 63 fi 1963. 11, — 1963. I1. 24 24 13 1965. IT.
R Je ! 53 nd 1962, XII. ; M 1963. VIII. 14 5 2 19647
I. M. 29 fi 1963. X. —_ 1964. VIII. 22 14 5 1965. X.
0. J. [ 55 fi 1963, XII. M 1964. 111. 28 24 11
B. E. | 61 nd 1961. XII. M 1962. IX. 52 42 14
D. K. l 64 né 1961. I. RTG 1963. II. 64 36 13
P. F. | 44 né 1962. I11. —_ 1963. VIL 48 32 14
Tk : 40 fi 1963. IX. — 1963. XI. 32 30 15

Magyarizat: M = Myleran

* A beteg sziv-infarctusban halt meg haematolégiailag j6 dllapotban.

kezelés utdn legkésébb 8 hét mulva mindig beren-
deljiik a beteget kbzvetlen ellenorzésre.

Nem lattunk osszefliggést az egy kezelési pe-
ri6dusban adott MB 6sszdosis nagysédga és az ezt
koveté remissi6 hossztiisaga kozott. Ebben inkabb
a remissio teljessége volt az iranyado.

Eseteink f6bb adatait az 1. tdblazat tiinteti fel:

13 kezelt beteg kozil (7 férfi, 6 né) meghalt 8
(5 férfi, 3 nd), életben van 5 (3 né, 2 férfi). Harom
évnél hosszabb ideig tarté betegség 5 esetnél mu-
tathaté ki és mind az 5 né. E nem szerinti eltérés-
sel kapcsolatban csak azt tudjuk megjegyezni, hogy
a nok sokkal rendszeresebben jarnak ellenérzésre
és sokkal pontosabban tartjak be utasitdsainkat a
gyogyszer szedésére vonatkozoan, mint a férfiak.
Minden MB-lal kezelt kréonikus myeloid leukaemias
beteg sokszor teljes, vagy nagyrészt teljes remissio-
ban volt tarthaté. Nagyrészt teljes remissién az ér-
tend6, hogy a beteg teljesen panaszmentessé vait,
egészségesnek, gyogyultnak érezte magat, a peri-
pherias vérképe teljesen normalizdlédott, de a lépe,
bar jelentésen megkisebbedett, valamennyire ta-
pinthaté maradt. A nyirokesomok altalaban egészen
eltiintek. Megfelel6en valasztott, kelléen nagy adag
sziikséges ahhoz, hogy a lépnagysag is normalissa
valjék. Ez altaldban mar a vérkép normadlissd va-
lasa és a MB elhagyasa utan kovetkezik be. A
csontvel6t nem ellendriztiik rendszeresen, de a 16-
kés therapidban a peripherias vérkép és a csont-
vel6kép javulasa dltalaban parhuzamos.

A betegek kora és a betegségtartam, ill. a ke-
zelés sikeressége kozott nem lattunk osszefliggést.

Nem vonhat6 le egvelére kovetkeztetés a leu-
kaemia valodi kezdete, a panaszok kezdete, a dia-
gnosis els6é feldllitisa és a MB kezelés elkezdése
kozotti id6 hosszisdgabol sem. Tisztdzatlan még az
a fontos kérdés is, hogy a MB therapiat azonnal el-
kezdjiik-e, amint valoszini diagnosisunk van, vagy
mas therapiaval kezdjink (pl. Myleran, RTG) és
csak czek sikertelensége esetén folytassuk MB-lal,
vagy esetleg — amire egyadltaldban nincsen ada-
tunk — ne kombinaljunk-e tobbféle cytostaticu-
mot a kezelésben.

A MB adasat a lokés-kezelésben el6bb kell ab-
bahagyni, mint a fvs.-szdm normalissd valik, mert
a csokkenés meginduldsa utan a szer elhagydsa
mellett is még néhany napig tovabb esik a fvs.-
szam. Tobbszor kaptunk 1—2000-re es6 fvs.-szamot.
A betegnek ez nem okozott panaszt, tlinectet, és al-
talaban 1—2 héten beliil magatol normalizalodott.

Mellékhatésok: Két betegilink haja hullott az
els6 tal erbteljes kezelést kavetéen, amikor még
nem ismertiik kelléen a lokéstherapia megfelel6
biztonsagos dosisait. Az egyik férfi teljesen kopasz
lett, de haja gyorsan és teljesen visszanétt. Kisebb
dosist lokéstherapia megismétlésére ez ujra nem
jelentkezett. A gyors fvs.-szam csokkenés kezdetét
a betegek ugyanugy megérzik, mint emelkedését,
az addigi tinetek 1—2 napig kifejezettebbek: gyen-
geség, levertség, végtagfajdalom, étvagytalansag,
esetleg h6emelkedés. A fvs.-szdm normalizal6déasa-
val mindezek gyorsan eltlinnek és teljesen jo koz-
érzet all be.

A haematolégiai kép valtozésa igen meggy6z0:
az adag nagysagatol fuggben még tObb szdzezres
fvs.-szam is néhany nap alatt a normalisra, vagy az
ala sullyed. A qualitativ fvs.-képben az egészen
fiatal alakok eltlinnek, ecsak erds balratolisig emlé-
keztet még a leukaemia lehetOségére. Az abszolut
lymphocytaszam nem valtozik. Hasonléan valtozik
a csontveléi kép is: MB kezelés utan csak myelo-
proliferativ tulsulyt talalunk, az erythro- és throm-
bopoesis érintetlen. A csontvel6i képben feltiinéen
sok a sejtarnyék, felismerhetetflen toredék. A vvt.-
és thrombocytaszam a kezelés el6tt tobbnyire ala-
csonyabb a betegség kovetkeztében (feltételezhetd
a vvt.- és thrombocytaképzés kiozvetlen onkogén el-
nyomésa a burjanzé myeloid rendszer részérdl) és
kozvetleniil a kezelés alatt sem valtozik (lasd a 2.
tablazatot). A teljes remissiéban a vér- és csont-
vel6kép normadlis és az addigi anaemia és thrombo-
penia is normalizalédik. Ezaltal az anaemia és
thrombopenia nemhogy kontraindikalja, hanem
éppen ellenkezébleg, indikalja a beteg minél gyor-
sabb remissioba hozésat MB-lal. Stlyos anaemia és
thrombopenia esetén kielégitéen nagy transfusiok-



ORVOSI HETILAP

691

=TS e

kal kell atsegiteni a beteget a MB hatdsanak érve-
nyestiiléséig, az erythro- és thrombopoesis elnyo-
mottsdgadnak felszabadulasaig.

2. tablazat
H. A. betegiink 7,5 g M B adagra a kivetkezé peripherids vérképi
eltéréselet mutatta

Kezelés eldtt Kezelés utian
1963. V. 18. 1963. V. 30. | 1963. VL 10.
1
Vvt: ! 3 300 000 ’ 3 400 000 3 600 000
Thromboc. | 132000 | 150000 | 180 000
Fvs 174 000 3 400 5 000
Myblast 139, w 2 Lo
Promye 29% o= —
Mye i 15% 3% =
Ju | 149 10%, 3%
St 189, 309, 109,
Eo ! 59 19, 19,
Sg 5,5% 369, 689,
Mo i, 290 39
Ly 0,5% 189, 159,
Ossz. Ly/mm?® 870 612 ; 750
3. tabldzat
] 1
Détum Fvs. szim : tnl?llgla an:":gz! mlér‘;;f)o::a Upfgfno -
I| —
XII. 30. | 104000 | 2 11,0 330 =
XII. 31. 95 000 2 11,0 338 -}
L 1. | 93000 2 12,3 400 -
¥ 2. | 96 000 | 1 13,8 382 ++
I. 3. | 96000 ! 2 8,0 975 + 1
I. 4. | 88000 3 8.0 1120 i e e
I 5 | 80000 | 3 8,6 1200 | ++++
B 6 71 000 | 3 8.6 1960 B e
| Y A Y1) 3 7.4 1650 sl
I. 8. | 48000 1 [ 8.2 ' 3240 +
L 9 | 32000 | — | 90 | H | +-+++
1 Y 1 | 16 000 - [ 7,7 858 | ++4-
I.13. | 7000 | — 6.6 600 | —
XA, 6 400 — 5.4 800 | ——
L7 Y5400 |2 8.4 900 o
l

A fvs.—ek gyors pusztulasat a vérhligysav-szint,
ill. napi hugysav lrités megemelkedése koveti (3.
tablazat).

A MB kezelés nagy elénye az elektiv myelocy-
tostaticus hat4dsa. Ez a hatds a betegség késéi, ill.
végsé stadiumdaban is megmarad, amikor pedig a
korkép egész jellege megvaltozik. A haldlt meg-
el6z6 2—6 honapban minoOségi vallozast tapasztal-
tunk a betegség lefolyasaban, klinikai tiineteiben
és a haematologiai képben. A kronikus leukaemia
gvorsan malignizalodik, ,.akut transzformalodas”
jeleként myeloblastos, paramyeloblastos képbe
megy 4at. A remissiok ideje gyorsan rovidiil. A be-
teg anaemizalodik, kachektizalédik, csillapithatat-
lan 14z, meningedlis tlinetek, szolid leukosarcomas
csomoék, thrombopenias vérzések lépnek fel, melyek
rovidesen haldlhoz vezetnek. Erre a végsé stadium-
ra az hivja fel a figyelmet, hogy a myecloblastok
szama a peripherids képben és a csontvelében sza-
porodni kezd. Tobb beteglinknél ilyenkor atypusos
alakokat, paramyeloblastokat lattunk. Ezen fiatal
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elemek szdma néhiny hét alatt 50—80%p-ra nétt.
MB novekvé adagjaval (1,5—2,5 g naponta néhany
napig) ugyan ezek az alakok is kiirthaték, de egyre
gyorsabban tjra megjelennek. Ez az akut transz-
formatio hasonlit ahhoz, amilyen Myleran kezelés
utan is felléphet. Erdemes lenne a Myleran utani
akut transzformatio MB kezelését megkisérelni, de
ilyen esetiink eddig még nem volt. MB uténi akut
transzformatiét eddig kizarolag elézetesen Myle-
rannal kezelt betegeken észleltiink, és igy a Myle-
ran alkalmazdsa nem jott széba. Leupurin (6 MP)
napi 150—200 mg-os adagban mindig eredményte-
len volt, erre a beteg semmilyen javulast sem mu-
tatott.

Kétségtelen tehat, hogy MB kezeléssel igen jo
remissiok érheték el a kronikus myeloid leukae-
miak kezelésében. (Ezt sajat tapasztalataink mel-
lett mas vizsgalok adatai is bizonyitjak, Sellei és
Eckhardt, Eckhardt és mtsai, Grdf, Csomor.) A to-
vabbi cél a relapsusok megel6zése lenne. Nagy kér-
dés, hogy ez hogyan érhetd el. Ha egy kis, az ép
csontvel6t nem banté adagot adunk (pl. napi 125
mg-ot) hosszabb ideig, vagy tartés kezelésként,
egyaltaldan nem biztos, hogy enélkiil is mikor ko-
vetkeznék be a relapsus. Néhany igen jol ellendr-
zott beteglink remissiéi a 16kés kezelések utén
olyan szabélyszertiséget mutatnak, hogy alkalma-
sak a tartés kezelés eredményességének kiprobala-
sara, elvi létezésének vizsgdlatara, a hatdsfenntarté
adag meghatarozasara. Az eltelt id6 nem elég a ta-
pasztalatok lemérésére, de azt maris megallapitot-
tuk, hogy egyik esetlinkben a masodnaponként tar-
tosan adott egy 0,25 g-os tabletta a remissiét nem
hosszabbitotta meg és az esedékes relapsus fellépé-
sét nem védte ki. A fvs.-szdm azonban 7 nap alatt
normalissé valt napi egyszeri 2 tbl., azaz 0,5 g MB
addasdra.

Ebbél az kovetkezik, hogy ennél a betegnél al-
landé hatésfenntarté adagu kezelésben a remissio
fenntartasara legalabb naponta 1 tablettat kellett
volna adni. Hasonlé tapasztalatrol szamolt be Cso-
mor is egy esetében. Ez azonban még nem jelenti
azt, hogy ez az adag mindenkin bevilik, vagy he-
lyes altalaban, hiszen nagy egyéni kiilonbségek le-
hetségesek. De még ha el is képzeljiik, hogy a napi
1/, vagy /s grammos adagokkal a remissio elkeriil-
hetd, akkor is igy sokkal tobb MB-t kellene szed-
nie Osszadagban a betegnek. Fent emlitett esetlink-
ben lékés kezeléssel a remissios idé atlagban 60
nap és a lokés kezelés osszadagja egy-egy alkalom-
mal 3—6 g volt. Ezzel szemben, ha a feltételezet-
ten hatasos napi 1/, gramm fenntarté adagot szedte
volna a beteg 60 napig, akkor is 15 g lett volna az
Osszadag, azaz két és félt6l otszorose a 1okés keze-
lésben hatasosnak. Folytonos kezeléssel a hatas-
fenntarté adag nagysaga nem is hatarozhatoé meg,
hiszen a remissio elég kiilonbozo6 idékig tarthat (pl.
a fent emlitett beteglinknél az elsé remissio 228
napos volt, mely ideig feleslegesen szedte volna a
kétséges fenntarté adagot) és nem is racionalis az
osszadag szempontjabol. A 1okéskezelésekkel egy
id6 mulva kialakul6 elég fix remissios idék modot
adnak arra, hogy tovabb vizsgdljuk a hatasfenn-
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tartd adagoldsi modszer elvének a helyességét, ill.
helytelenségét.

Primaeren MB resistens krénikus myeloid leu-
kaemiat nem észleltlink. Els6 MB kezelésekkel Ki-
vétel nélkiil minden beteg, még az elézéleg Myle-
rannal mar nagyrészt eredményteleniil kezeltek is
teljes remissioba voltak hozhatok. A remissiok 16-
kés kezelésekkel sokszor megismételhetok. Ezzel a
100%-0s eredménnyel szemben Echardt és mitsai
csak a betegek T5%-aban kaptak kedvezé hatést.
A kiilénbség az adagoldasi moédszerben kereshetd.
Amig 6k kezdeti kis napi adagokat adtak (max.
0,375 g) és a lassu, egyenletes fvs.-szam esésre tore-
kedtek, mi a minél gyorsabb, de azért kontrollal-
haté remissio elérését tlztik ki eélul és nem riad-
tunk vissza alkalmakként a napi 1 g-on feliili ada-
goktol sem, ha a beteg a kisebb adagokra nem
reagalt.

A végso cel a gyogyulas érdekében a leukae-
mias sejtpopulatio teljes kiirtésa, hiszen amig a sok
millidrd tumorsejtbél csak egy is szaporodasra ké-
pes marad, a relapsus bekoévetkezhet. Ezt a célt pe-
dig inkabb elérhetjliik — az antibiotikumokhoz ha-
sonléan — egy gyors, nagy adagu kezeléssel, mint
a folyamatosan adott, elaprozott adagokkal, mely
folyamatos modszer még a gyogyszerresistentia ké-
s6bbi kifejlédése szempontjabol is — legalabb el-
méletileg — inkabb kedvezdtlennek itélhetd.

Osszefoglalds. Négy éve folytatott Myelobro-
mol (MB) kezelés eredményeit ismertettitk, 13 kraé-
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nikus myeloid leukaemiis beteg adataibél megal-
lapitottuk, hogy a MB elektiv myelocytostaticus
hatasa és a mellékhatdsok relativ hidnya miatt er-
re az egyik legjobban bevalt gyégyszer. A még jol
kontrollalhatd, de elég erélyes adagu lokés kezelés
bevezet6iil eredményesebb, mint a remissiét lassan
el6idéz6 kisebb dosisu kezelésméd. Hatasfenntarto
adagnak nagysédga, s6t, még létezése is problema-
tikus.

Amig ez a kérdés el nem dol, az ismételt 16kés
kezelések ajanlhatok, melyekkel a betegek munka-
képes allapota jelentékenyen meghosszabbithaté. Ez
a dozirozasi moédszer azonban csak fekvébeteg-
osztalyon &llithaté be és akkor folytathaté ambu-
lanter, ha a beteg az eldirt ellenérzé vizsgalatokat
elvégezteti és a kezelését irdnyité intézet gondoza-
saban tarthato.
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eltavolitandok

CHLOROSAN paszta

1 tégely (20 g) 59, chlorchinaldol-t és 35%, amylum solani-t tartalmaz

BORFERTO ZESEK, ILLETVE TARSFERTOZESEK ESETEN

A kezelendd bérfeliletre vékony rétegben kenik fel a Chlerosant és
2 kotést 24 dranként cseréiik, Kotés elétt a himfoszlinyok és a pérkok

EGYESULT GYOGYSZER- ES TAPSZERGYAR, Budapest

vizzel lemoshatdé alapanyagban

streptococcus
staphylococcus
és gombak okozta

bérgyogydszatban,
gyermekgyogydszatban, sebészetben
és sziilészet- ndgydgyaszatban.

A nyalkahdrtydt izgatja (szem, orr)!

SZTK terhére szabadon rendelhetd!
1 tégely (20 g) 10,10 Ft
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