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COPP therapia soran fellép6 atmeneti nagyfoku
monocytosis Hodgkin betegen

A szerz6k 23 éves, Hodgkin kér 111/S/A staddiuméaban szenvedd
betegilk COPP therapiaja soran kialakuld jelentds fokd monocyto-
sisar6l szamolnak be. A monocytosis ismétlédott, de a gyogyszeres
kezelés elhagyasa utdn minden esetben spontdn megsz(int, és a COIM’
therapia befejezése utan Gjbdl nem jelentkezett. Mivel sem a eyclo-
phosphamid, sem a vincristin, sem a proearbazin, sem pedig a predni-
solon — monotherapia formajaban torténé — alkalmazéasa soran
hasonlé fokd monocytosis eddig még nem Kkerilt ismertetésre,
az észlelt jelenséget (mivel a beteg allapota, illetve vizsgalati ered-
ményei egyéb magyarazatot nem adtak) a kombinélt chemotherapia
sordn alkalmazott gyogyszerek kolcsonhatasanak eredményeként
értékelik. Hasonl6 mellékhatasrél sz8l6 beszamoldt az irodalomban
nem taléltak.

A Hodgkin kér (HK) I11—IV. stddiumanak gyogykezelésében az 1')70-es évek
eleje 6ta a cyclikus polychemotherapias modszer terjedt el. A gydgyszeres kezelést
esetenként irradiatioval kombinaltak.

A de Vita és munkatarsai 4ltal kidolgozott MOPP, illetve COPP therapia (4)
értékét illet6en kiderilt, hogy kétségteleniil értékes és hatdsos therapias gyégymaod,
bar alkalmazasaval nem mindig produkalhatok olyan kitlin6 eredmények, mint
az eredeti kozleményben (8, 9).

Az évtized masodik felében az eredmények tovabbi javitasa céljabol vezették be
a teljes lymphatikus besugarzast az ezt kdvetd kombinalt intenziv cyclikus chemo-
therapiaval. A kezelés mellékhatasai kozil — a kell6 gyakorlattal rendelkez6 és
gondossaggal eljaro intézetekben — a cytopeniak atmenetiek és nem fatalisak, ha-
sonléan atmeneti jellegl a hajhullds és a ritkadn fellépd lazreactio. Kifejezett neuro-
toxicitds esetén vincristin helyett vinblastin adésa bizonyult eredményesnek (5).
A mediastinum irradiatidjanak mellékhatasai a kombindlt kezelési moédok alkalmaza-
sa soran mar komolyabb szévédménnyel jartak (3, 10). A qualitativ vérkép valto-
zasait illetéen eddig a sejtmag alakvaltozasait irtak le (1, 2, 6, 7).

Jelen kozleményiinkben az irodalomban eddig még nem kozolt mellékhatasrol,
a therapia soran kialakult extrém monocytosisrél szamolunk be.

Esetismertetés

V. L. 23 éves férfi beteg 1978 oktoberében nyaka bal oldalan fajdalmatlan nyirokcsomdékat
vett észre, azonban orvosnal csak 1979 januarjaban jelentkezett, aki kérhazunk sebészeti oszta-
lyara utalta.
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Az itt végzett biopsia HK kevertsejtes tipust mutatott ki. Szévettani vélemény: a kildott
anyagban kiterjedt hegesedést mutaté folyamat szovettani képét lattuk, melyre jellemz6, hogy
sok g6chan megtartott folliculusok mutatkoztak, a folliculusok kdrnyezetében HK-ra jellemz8
sarjszovet figyelhet6 meg, kevés Sternberg-Reed sejttel. Bar a folyamat helyenként noduléris,
a hegesedés mégis inkabb diffaz tipusd, lacunaris sejtek nem lathatok.

A folyamat viszonylag korai jelleg(i, tdmeges plasmasejtek-immunoblatos-eosinophylsejtes
besz(ir6dések jellemzik és nagy valésziniséggel kevertsejtes HK-nak felel meg. Vélemény:
Hodgkin kér kevertsejtes, korai hegesedéssel. (Dr. Kelényi Gébor prof. BOTE Koérbonctani
Intézet). Lasd 1. bra.

A nyirokcsom6 biopsia eredményének birtokadban a beteget tovabbi vizsgalatok elvégzése,
illetve gyogykezelés céljabdl osztalyunkra iranyitottak.

Felvételkor a j6 altalanos allapotban 1évé, panaszmentes fiatal férfi b6re kozepesen vértelt
cyanosis, oedema nem észlelhet6, a garat békés, nyelve tiszta, nedves. A nyakon tdbb borsényi,
kornyezetével, bérrel 6ssze nem kapaszkodd, nem érzékeny, gyulladdsmentes nyirokcsomot
taldltunk. A nyak bal oldalan kb 6 cm hosszd pp. gy6gyult m(téti heget lattunk. Ugyancsak
hasonld, kb. babnyi nyirokcsomét tapintottunk mindkét inguinalis hajlatban. Hasban koéros
resistentiat nem észleltlink, nyomésérzékenységet a beteg nem jelzett. Méjat, 1épet, nem tapin-
tottunk. RE: 120/80 Hgmm, P: G4/min. volt. Sziv, tid& részérdl fizikalisan koros eltérést nem
észleltink. A mozgasszervek alakilag és funkciondalisan épek voltak, alab verGereit jol tapintottuk.

Laboratériumi eredmények: Hb: 2,22 mmol/1, fvs: 8,8 G/I, qualitativ vérkép: St. 0,03, Se.
0,68, Eo: 0,02, Ly. 0,27. Sebi: 6,32 u.mol/1, Thy: 2,5 E/ml, Mailen: negativ. T. vizelet: negativ.
We: 37 mm/6ra. Mellkas rtg: negativ. Serum 0Osszfehérje: 87 g/l, alb.: 0,52, alfa 1 glob: 0,05,
alfa 2 glob.: 0,08, béta glob.: 0,13, gamma glob.: 0,22%. Thrombocytaszam: 220 G/I. Vércukor:
51 mmol/l. se. kreatinin: 90 pmol/1, UN: 5,48 mmol/l, EKG: sinus rhythmus, szabalyos gor-
be. Immunelektrophoresis: norm, lelet. Sternum punctio: makroszképosadn normélis szemcsés
vel6 Uril. Mikroszképosan normoplasias vel6ben megtartott erythro-myelo-thrombopoesis. Ko-
r os sejtek nem lathatok.

1979. méarcius 7—8-a4n az Orszagos Onkolégiai Intézetben két oldali alsdvégtag lymphan-
giographiat végeztettiink, amelynek eredménye a kovetkez6 volt:

Lymphangiogram: bal oldalon suprainguinalisan a szdévetkdzi résben (bélfal mentén?)
a nyirokérb6l kilépett kontrasztanyaggyilem van. A truncus lumbalis erei mindkét oldalt
kanyargésak, egyenetlen kaliber(ek.

Lymphadenogram: A nyirokerek kilriltek, a nyirokcsomék nem nagyobbak, a lumbalis
uyirokcsorjiok szerkezete, féleg bal oldalon kissé nagyobb, durvabb, szemcsés.

Radiol6giai vélemény: A lumbélis szakaszon az enyhe keringési és teldési eltérés megfelel
reactiv hyperplasianak. Lymphomara jellemz6 tiinet a feltdltdtt lancokban nem lathaté.
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A stadium meghatarozas céljait szolgal«) vizsgalatokat — ugyancsak az Orszagos Onkologiai
Intézetben — staging laparotomiaval és splenectomiaval fejeztik be. Ennek eredménye:

. Szovettani vizsgalattal a nyirokcsomdkban lymphangiographia utani allapot figyelhe-
t6 meg.

I1. A méajban nagyon enyhe periportalis lymphoid sejtes besz(ir6dés észlelhets. Ett6l el-
tekintve a maj szerkezete ép.

I11. Szdvettani vizsgalattal a Iépet szdmos metszésben feldolgoztuk. Fejlett periarteriolaris
lymphoid hiivelyek mellett néh&ny gdcban tipikus Sternberg-Reed 6ridssejtekb6l, Hodgkin
sejtekb6l, lymphoeytdkbol, plasmasejtekb8l és eosinophil sejtekb&l allé tlaganatos besz(ir6flés
észlelhetd, lymphogranulomatosis jeleként. A szoveti altipus lymphocyta predominantianak
felel meg. (Dr. Bak — az esetet Dr. Téth J. mb. osztalyvezet6 konzultalta. Orszagos Onkolégiai
intézet).

A rendelkezésre all6 adatok birtokdban 11I/S/A stadiumot allapitottunk meg és de Vila
ajanlasa szerinti dézisban COI'l’ therapiat kezdtink (4).

A gyogykezelést a beteg — a cyelophosphamid szedés napjain jelentkez6 héanyingertél el-
tekintve — szubjektive jol tlrte. A periférids vérkép valtozéasait — az idénként kialakulé enyhe
granulocytopenia mellett — tdbb izben észlelt kifejezett monocytosis jellemezte. Az elsé alka-
lommal fellép6 monocytosis soran megvartuk a monocytaszaporulat lezajlasat és Gjabb therapias
eyclust csak ez utdn kezdtink. Miutdn ennek a beteg szempontjabél artalmatlan és reversibilis
voltarél meggy6zddtink, a tovabbiakban a monoeyta szaporulat therapiads tevékenységiinket
nem befolyasolta, és a therapias cyclus halasztasara mar nem kerilt sor. Az abszolit monoeyta
szamnak a therapia sordn észlelt valtozasait a 2. abra mutatja be.

AZ ABSOLUT MONOCTTASZAAA VALTOZASA

2. abra

A therapia sordn a beteg klinikaikig remissiéba keriilt: a nyaki nyirokcsomdék duzzanata
megsz(int, a kezdetben gyorsult siillyedés normalizalédott.

Laboratériumi eredményei: Hb: 2,31 mmol/1, fvs: 7,8 G/I, qualitativ vérkép: st. 0,01, se.
0,02, ly. 0,32, mo. 0,05. We: 3 mm/6ra, se. dsszfehérje: 75,5 g/l. EIf6'alb.: 0,51, alfa 1 0,04,
alfa 2: 0,08, béta: 0,12, gamma: 0,20%.

Mellkas rtg.: negativ.

Megbeszélés

Esetiink érdekességét a therapia soran fellép6 monoeytosis képezi. A MOPP,
illetve COPP (mustarnitrogén — oneovin — prednisolon — proearbazin, ill. cyclo-
phosphamid — oneovin — prednisolon — proearbazin) therapia soran jelentkezd
egyéb mellékhatdsokat és azok jelent6ségét a bevezetd részben mar érintettik.
A szdvettani klasszifikacid) a Ryeban tartott konferencia ajanlasa (7), a Klinikai
stddium megallapitdsa az Ann Arboni klasszifikacié alapjan tértént (2).
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Jelentésebb fokd monocytosis kialakuldsat eddig az irodalomban sem COPP
therapia soran, sem eyclophosphamid, vincristin, prednisolon és procarbazin mono-
therapia forméajaban térténd alkalmazasa soran nem észleltek (1, 11).

Mivel a beteg klinikai allapota semmiképpen nem magyarazta a kifejezett mono-
cyta szaporulat tényét (laztalansaga, Ujabb nyirokcsomd megjelenésének hianya,
a Paul—Bdiinnel reactio negativitasa, a mononucleosis infectiosa, illetve lymphotrop
virus infectio ellen szélt), az észlelt jelenséget nem tudvan magyaréazni, az esedékes
cyclus elhalasztadsat hataroztuk el. A monocytosis lezajldsa utan Ujabb cyclust
kezdtiink, de a monocytosis Gjra fellépett. Mivel a fenti jelenség tobb izben ismétl6-
dott és a gyogyszerelés abbahagyasa utdn mindig megsziint, a monocytosist gyégy-
szer mellékhatassal magyaraztuk. Felfogasunkat alatamasztja, hogy a COPP therapia
befejezése utan Ujabb monocytosis nem lIépett fel.
esetén fellépd hasonld jelenséget a szakirodalom eddig nem irt le, annak ellenére,
hogy a monotherapia formajaban tortén6 kezelésben részesiilt betegek szama és
a kezelések soran szerzett orvosi tapasztalat sokszorosa a COPP therapia sorén
szerzettnek.

Ugv véljiuk ezért, hogy a jelentds foki monocytosis kialakuldsat a gyégyszer-
kombinacioban szereplé gydgyszerek kolcsdnhatdsa valtotta ki. E felfogasunkat
a gyoégyszerexpoziciokat kovet6en fellépd monocytosisra alapozzuk, természetesen
szamitasba véve azt az ismert tankdnyvi adatot, ami szerint Hodgkin kérban mono-
cytosis igen gyakran, gyégyszeres kezelés nélkil is el6fordul.

A cikk szerz6i koszénetét mondanak az Orszagos Onkolégiai Intézet munkatarsainak,
mindenek el6tt dr. Téth J., dr. Besznyak |. féorvosoknak, valamint dr. Bak Mihalynak &nzetlen
segitséglikért.
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Megbepu E., maiiop m/c, SiunTan J1., NOANONKOBHUK Mm/c, Oexkedn T..

MPEXOAALLMIA MOHOLTO3 TSDKE/IOM CTEMEHN B XOAE
TEPAMWN COPP Y BOJTIBHOEO C 3/TOKAUECTBEHHBIM
JMIM®OEPAHY/IEMATO30M (BOJIESHBHO XOKKMHA)

ABTOpbI CO06LLAIT O TSXEOM MOHOLMTO3e 60/1bHOMO C 3/10KAYECTBEHHBIM SIMMOr paHyema-
T030M cTagum 1l S A passumBaBLLeMCS B xoge Teparii COPP. OHM Habnogav noBTOPHOE MosiB-
JIEHVe MOHOMWTO3a, HO MoC/ie MPEKPALLEHVs Tepanuy, MOHOLMTO3 B KadKAOM C/lydae CrOHTaHHO
NpeKpaTWICs 1 rnocne oKoHYaHus Tepariim COPP He BO306HOBW/ICS. BBygy Toro, yto cam o cebe
HA LmKnodhochaMng, HA BUHKPUCTUH, HA NPOKap6asviH, H MPEAHU30/I0H He BbBbIBAET MOHOLMTO3
nogo6HOM CTerneHn (M COCTOsIHME GOMLHOrO, a Takke NMPOBEAEHHbIE aHaI3bI APYTMX 0GbSICHEHWIA
He [al0T), aBTOPbl NPeLMo/iaraloT, YTo B OCHOBE HAb/IHO[aHHOMO SIBMEHWA NIXUT B3aVIMOLENCTBME
COBMECTHO MPVIMEHEHHBIX /IEKapCTB KOMOMHMPOBaHHOM XuMyoTepanun. O Mo6OYHOM JeicTBUN
TaKoro poga B /iTepaType He COO6LLIEHO.

Major Dr. E. Megyery, OberMiln. Dr. L. Liptai, Dr. T. Dezsofi

VORUBERGEHEND AUFTRETENDE HOCHGRADIGE MONOZYTOSE BEI MIT COPP
THERAPIE BEHANDELTEN HODGINKRANKEN

Man belichtet Gber einen 23 jahrigen Patient, der an Hodgkin im IIT/S/A Stadium litt, bei
dessen Behandlung hochgradige Monocytose auftrat. Die Monoeytose wiederholte sieh, aber
nach der Unterbrechung der Behandlung blieb sie spontan aus und nach Beendigung der COPP-
Behandlung wurde sie nicht mehr beobachtet. Da weder bei Anwendung von Cyclophosphamid,
Vincristin, Procarbazin noch Prednisolon—als Monotherapie—noch nie Monocytose beobachtet
wurde, bewerten wir diese Erscheinung (da der Zustand und die Untersuchungsergebnisse dies
sonst nicht erklaren) als Synchronismus der bei der kombinierten Chemotherapie angewandten
Arzneimittel. Berichte Uber adhnliche Begleiterscheinungen fanden wir in der Literatur nicht
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1 amp. (Iml) 5 mg haloperidolumot,

1tabl. 1,5 hr:?operi olumot, .

1 Gveg (10 20 mg (10 csepp= 1 mg) haloperido-
lumot tartalmaz.

JAVALLATOK

Minden olyan korkép, amely motoros és psychés
agitatioval Jlar, mania, oligophrenia, paranoid hallu-
cinatoros allapotok és epileptiformis psychosisok,
delirium tremens, Huntington chorea, csillapitha-
tatlan hanyas.

ELLENJAVALLATOK

1zomtonus fokozddassal jard extrapyramidalis meg-
betegedések és az anamnezisben megismert ilyen
ellegli mozgaszavarok. Depressiok €s depressiv
angulattal jar6 elmegydgyaszati tiinetcsoportok.

ADAGOLAS

Az injekcid alkalmazasa altaldban akkor javaik, ami-
kor az orélis adagolas valamilyen okbdl™ lehetetlen
(pl. nagyfoki agitatio). Adagja ilyenkor intramus-
cularisan 1 ampulla (5 mg).

Gyermekek napi ordlis dézisa 5 éves korig at-
lagosan 0,5—1 mg (/a—Ja tabletta vagy 5—10
csepp), 6-15 éves korig 1—2 n%lO—ZO csepﬁ)).
Kronikus hanyasban altalaban 2X10 cseppet (2 mg)
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MELLEKHATASOK

Huzamosabb ideig tartd kezelés utan a betegek
nagy részénél akinesia, tremor, izomhypertonia,
vagiegyéb parkinsonszer(i tinetek Iéphetnek fel.
Ezek a tunetek az adag csokkentésére, vagy a ke-
zelés tmeneti abbahagyésa utan spontan megsz(in-
{1,9[&(, illetve antiparkinsonos szerekkel kupirozha-
ok.

GYOGYSZERKOLCSONHATASOK

A Haloperidolt ne alkalmazzuk egyiitt:
— anticholinerg készitményekkel (névekedhet az
intraocularis nyomas) =~ i
— kozponti idegrendszeri bénitokkal (hatasfoko-
as

z6das)
— MAQ inhibitorokkal (hatasfokozodas)
— antihipertenzivumokkal (hatasfokozodas)
—TrlcP_/cllkug depressio elleni szerekkel
— Oralis anticoagulansokkal eg?/'L'Jtt adva Ujra be
keil allitani a beteg anticoagulans adagjét.
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