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COPP therapia során fellépő átmeneti nagyfokú 
monocytosis Hodgkin betegen

A szerzők 23 éves, Hodgkin kór Ill/S /A  stádium ában szenvedő 
betegük COPP therapiája során kialakuló jelentős fokú monocyto- 
sisáról számolnak be. A monocytosis ismétlődött, de a gyógyszeres 

kezelés elhagyása u tán  minden esetben spontán megszűnt, és a COIM’ 
therapia befejezése u tán  újból nem jelentkezett. Mivel sem a eyclo- 
phosphamid, sem a vincristin, sem a proearbazin, sem pedig a predni- 
solon — m onotherapia form ájában történő — alkalmazása során 
hasonló fokú monocytosis eddig még nem került ismertetésre, 
az észlelt jelenséget (mivel a beteg állapota, illetve vizsgálati ered­
ményei egyéb m agyarázatot nem adtak) a kom binált chemotherapia 
során alkalm azott gyógyszerek kölcsönhatásának eredményeként 
értékelik. Hasonló mellékhatásról szóló beszámolót az irodalomban 
nem találtak.

A Hodgkin kór (HK) I I I —IV . stádium ának gyógykezelésében az l!)70-es évek 
eleje óta a cyclikus polychemotherapiás módszer terjed t el. A gyógyszeres kezelést 
esetenként irradiatióval kom binálták.

A de Vita és m unkatársai által kidolgozott MOPP, illetve COPP therapia (4) 
értékét illetően kiderült, hogy kétségtelenül értékes és hatásos therapiás gyógymód, 
bár alkalm azásával nem mindig produkálhatok olyan kitűnő eredmények, m int 
az eredeti közleményben (8, 9).

Az évtized második felében az eredmények további javítása céljából vezették be 
a teljes lym phatikus besugárzást az ezt követő kombinált intenzív cyclikus chemo- 
therapiával. A kezelés mellékhatásai közül — a kellő gyakorlattal rendelkező és 
gondossággal eljáró intézetekben — a cytopeniák átm enetiek és nem fatálisak, ha­
sonlóan átm eneti jellegű a hajhullás és a ritkán fellépő lázreactio. Kifejezett neuro- 
toxicitás esetén vincristin helyett vinblastin adása bizonyult eredményesnek (5). 
A m ediastinum irradiatiójának mellékhatásai a kom binált kezelési módok alkalm azá­
sa során már komolyabb szövődménnyel já rtak  (3, 10). A qualitativ  vérkép válto­
zásait illetően eddig a sejtmag alakváltozásait írták le (1, 2, 6, 7).

Jelen közleményünkben az irodalomban eddig még nem közölt mellékhatásról, 
a therapia során kialakult extrém  monocytosisról számolunk be.

Esetism ertetés

V. L. 23 éves férfi beteg 1978 októberében nyaka bal oldalán fájdalm atlan nyirokcsomókat 
vett észre, azonban orvosnál csak 1979 januárjában jelentkezett, aki kórházunk sebészeti osztá­
lyára u talta .
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Az itt végzett biopsia H K  kevert sejtes típust m u ta to tt ki. S z ö v e t ta n i  vé lem é n y : a küldött 
anyagban kiterjedt hegesedést m utató folyamat szövettani képét láttuk , melyre jellemző, hogy 
sok gócban m egtartott folliculusok m utatkoztak, a folliculusok környezetében H K -ra jellemző 
sarjszovet figyelhető meg, kevés Sternberg-Reed sejttel. Bár a folyamat helyenként noduláris, 
a hegesedés mégis inkább diffúz típusú, lacunaris sejtek nem láthatók.

A folyamat viszonylag korai jellegű, tömeges plasmasejtek-immunoblatos-eosinophylsejtes 
beszűrődések jellemzik és nagy valószínűséggel kevertsejtes H K -nak felel meg. Vélemény: 
Hodgkin kór kevertsejtes, korai hegesedéssel. (Dr. Kelényi Gábor prof. BOTE Kórbonctani 
Intézet). Lásd 1. ábra.

A nyirokcsomó biopsia eredményének b irtokában a beteget további vizsgálatok elvégzése, 
illetve gyógykezelés céljából osztályunkra irányították.

Felvételkor a jó általános állapotban lévő, panaszmentes fiatal férfi bőre közepesen vértelt 
cyanosis, oedema nem észlelhető, a garat békés, nyelve tiszta, nedves. A nyakon több borsónyi, 
környezetével, bőrrel össze nem kapaszkodó, nem érzékeny, gyulladásmentes nyirokcsomót 
talá ltunk . A nyak bal oldalán kb 6 cm hosszú pp. gyógyult m űtéti heget láttunk. Ugyancsak 
hasonló, kb. babnyi nyirokcsomót tap in to ttunk  mindkét inguinalis hajlatban. H asban kóros 
resistentiát nem észleltünk, nyomásérzékenységet a beteg nem jelzett. M ájat, lépet, nem tap in ­
to ttunk . R E : 120/80 Hgmm, P : G4/min. volt. Szív, tüdő részéről fizikálisán kóros eltérést nem 
észleltünk. A mozgásszervek alakilag és funkcionálisan épek voltak, a láb verőereit jól tap in to ttuk .

Laboratórium i eredmények: H b: 2,22 mmol/1, fvs: 8,8 G/l, 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: negatív. T. vizelet: negatív. 
We: 37 mm/óra. Mellkas rtg : negatív. Serum összfehérje: 87 g/l, a lb .: 0,52, alfa 1 glob: 0,05, 
alfa 2 glob.: 0,08, béta glob.: 0,13, gamm a glob.: 0,22%. Throm bocytaszám : 220 G/l. Vércukor: 
5,1 mmol/1. se. kreatinin: 90 pmol/1, UN : 5,48 mmol/1, EKG: sinus rhythm us, szabályos gör­
be. Im m unelektrophoresis: norm, lelet. Sternum punctio: makroszkóposán normális szemcsés 
velő ürül. Mikroszkóposán normoplasiás velőben m egtarto tt erythro-myelo-thrombopoesis. Kó- 
r os sejtek nem láthatók.

1979. március 7—8-án az Országos Onkológiai Intézetben két oldali alsóvégtag lymphan- 
giographiát végeztettünk, amelynek eredménye a következő volt:

Lym phangiogram : bal oldalon suprainguinalisan a szövetközi résben (bélfal m entén?) 
a nyirokérből kilépett kontrasztanyaggyülem  van. A truncus lumbalis erei m indkét oldalt 
kanyargósak, egyenetlen kaliberűek.

Lym phadenogram : A nyirokerek kiürültek, a nyirokcsomók nem nagyobbak, a lumbális 
uyirokcsorjiók szerkezete, főleg bal oldalon kissé nagyobb, durvább, szemcsés.

Radiológiai vélemény: A lumbális szakaszon az enyhe keringési és telődési eltérés megfelel 
reactív hyperplasiának. Lym phom ára jellemző tünet a feltöltött láncokban nem látható.
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A stádium meghatározás céljait szolgál«) vizsgálatokat — ugyancsak az Országos Onkológiai 
Intézetben — staging laparotom iával és splenectomiával fejeztük be. Ennek eredménye:

I. Szövettani vizsgálattal a nyirokcsomókban lymphangiographia utáni állapot figyelhe­
tő meg.

II. A m ájban nagyon enyhe periportalis lymphoid sejtes beszűrődés észlelhető. E ttő l el­
tekintve a máj szerkezete ép.

III. Szövettani vizsgálattal a lépet számos metszésben feldolgoztuk. Fejlett periarterioláris 
lymphoid hüvelyek mellett néhány gócban tipikus Sternberg-Reed óriássejtekből, Hodgkin 
sejtekből, lymphoeytákból, plasmasejtekből és eosinophil sejtekből álló tlaganatos beszűrőflés 
észlelhető, lymphogranulomatosis jeleként. A szöveti altípus lym phocyta predom inantiának 
felel meg. (Dr. Bak — az esetet Dr. Tóth J . mb. osztályvezető konzultálta. Országos Onkológiai 
intézet).

A rendelkezésre álló adatok b irtokában 1II/S/A stádium ot állapíto ttunk meg és de V ila  
ajánlása szerinti dózisban COl’l’ therapiát kezdtünk ( 4 ) .

A gyógykezelést a beteg — a cyelophosphamid szedés napjain jelentkező hányingertől el- 
tekintve —- szubjektíve jól tűrte . A perifériás vérkép változásait — az időnként kialakuló enyhe 
granulocytopenia mellett — több ízben észlelt kifejezett monocytosis jellemezte. Az első alka­
lommal fellépő monocytosis során m egvártuk a m onocytaszaporulat lezajlását és újabb therapiás 
eyclust csak ez u tán  kezdtünk. Miután ennek a beteg szempontjából ártalm atlan  és reversibilis 
voltáról meggyőződtünk, a továbbiakban a m onoeyta szaporulat therapiás tevékenységünket 
nem befolyásolta, és a therapiás cyclus halasztására m ár nem került sor. Az abszolút m onoeyta 
számnak a therapia során észlelt változásait a 2. ábra m u ta tja  be.

AZ A B SO L U T  M O NO CTTASZÁAA V Á L T O Z Á S A

-------  PROCARBAS/N■ PREDNISOLON
t CrCLOPtlOSPHArAIO'VINCRISTIN

2. ábra

A therapia során a beteg klinikáikig remissióba került: a nyaki nyirokcsomók duzzanata 
megszűnt, a kezdetben gyorsult süllyedés normalizálódott.

Laboratórium i eredményei: Hb: 2,31 mmol/1, fvs: 7,8 G/l, qualitativ  vérkép: st. 0,01, se. 
0,02, ly. 0,32, mo. 0,05. We: 3 mm/óra, se. összfehérje: 75,5 g/l. E lfő 'a lb .: 0,51, alfa 1: 0,04, 
alfa 2: 0,08, béta : 0,12, gamm a: 0,20%.
Mellkas r tg .: negatív.

Megbeszélés

Esetünk érdekességét a therapia során fellépő monoeytosis képezi. A MOPP, 
illetve COPP (m ustárnitrogén — oneovin — prednisolon — proearbazin, ill. cyclo- 
phosphamid — oneovin — prednisolon — proearbazin) therapia során jelentkező 
egyéb m ellékhatásokat és azok jelentőségét a bevezető részben már érintettük. 
A szövettani klasszifikáció) a Ryeban ta r to tt konferencia ajánlása (7), a klinikai 
stádium  megállapítása az Ann Arboni klasszifikáció alapján tö rtén t (2).
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Jelentősebb fokú monocytosis kialakulását eddig az irodalomban sem COPP 
therapia során, sem eyclophosphamid, vincristin, prednisolon és procarbazin mono- 
therapia form ájában történő alkalm azása során nem észleltek (1, 11).

Mivel a beteg klinikai állapota semmiképpen nem m agyarázta a kifejezett mono- 
cyta szaporulat tényét (láztalansága, újabb nyirokcsomó megjelenésének hiánya, 
a Paul—Bűnnel reactio negativitása, a mononucleosis infectiosa, illetve lymphotrop 
vírus infectio ellen szólt), az észlelt jelenséget nem tudván magyarázni, az esedékes 
cyclus elhalasztását határoztuk el. A monocytosis lezajlása u tán  újabb cyclust 
kezdtünk, de a monocytosis újra fellépett. Mivel a fenti jelenség több ízben ismétlő­
dö tt és a gyógyszerelés abbahagyása után mindig megszűnt, a monocytosist gyógy­
szer mellékhatással magyaráztuk. Felfogásunkat alátám asztja, hogy a COPP therapia 
befejezése u tán  újabb monocytosis nem lépett fel.

A COPP therapia kombinációjában szereplő egyes gyógyszerek alkalm azása 
esetén fellépő hasonló jelenséget a szakirodalom eddig nem írt le, annak ellenére, 
hogy a m onotherapia form ájában történő kezelésben részesült betegek száma és 
a kezelések során szerzett orvosi tapasztalat sokszorosa a COPP therapia során 
szerzettnek.

Ugv véljük ezért, hogy a jelentős fokú monocytosis kialakulását a gyógyszer­
kombinációban szereplő gyógyszerek kölcsönhatása v álto tta  ki. E felfogásunkat 
a gyógyszerexpozíciókat követően fellépő monocytosisra alapozzuk, természetesen 
számításba véve azt az ismert tankönyvi adato t, ami szerint Hodgkin kórban mono­
cytosis igen gyakran, gyógyszeres kezelés nélkül is előfordul.

A cikk szerzői köszönetét mondanak az Országos Onkológiai Intézet m unkatársainak, 
mindenek előtt dr. Tóth J., dr. Besznyák I. főorvosoknak, valam int dr. Bak Mihálynak önzetlen 
segítségükért.
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Медьери Е., майор м/с, Липтаи Л., подполковник м/с, Дежефи Т. .

ПРЕХОДЯЩИЙ МОНОЦИТОЗ ТЯЖЕЛОЙ СТЕПЕНИ В ХОДЕ 
ТЕРАПИИ СОРР У БОЛЬНОЕО С ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМ 
ЛИМФОЕРАНУЛЕМАТОЗОМ (БОЛЕЗНЬЮ ХОДЖКИНА)

Авторы сообщают о тяжелом моноцитозе больного с злокачественным лимфогранулема­
тозом стадии III S А. развивавшемся в ходе терапии СОРР. Они наблюдали повторное появ­
ление монопитоза, но после прекращения терапии, моноцитоз в каждом случае спонтанно 
прекратился и после окончания терапии СОРР не возобновился. Ввиду того, что сам по себе 
ни циклофосфамид, ни винкристин, ни прокарбазин, ни преднизолон не вызывает моноцитоз 
подобной степени (и состояние больного, а также проведенные анализы других объяснений 
не дают), авторы предполагают, что в основе наблюданного явления лежит взаимодействие 
совместно примененных лекарств комбинированной химиотерапии. О побочном действии 
такого рода в литературе не сообщено.

Major Dr. Е. Megyery, Ober Miln. Dr. L. Liptai, Dr. T. Dezsöfi

V O R Ü B E R G E H E N D  A U F T R E T E N D E  H O C H G R A D IG E  M O N O Z Y T O S E  B E I  M IT  C O P P  
T H E R A P I E  B E H A N D E L T E N  H O D G IN K R A N K E N

M an  b e lic h te t  ü b e r  e in en  23 jä h r ig e n  P a t ie n t ,  d e r  a n  H o d g k in  im  IIT /S /A  S ta d iu m  l i t t ,  be i 
d essen  B e h a n d lu n g  h o c h g ra d ig e  M o n o cy to se  a u f t r a t .  D ie M o n o ey to se  w ie d e rh o lte  s ieh , a b e r  
n a c h  d e r  U n te rb re c h u n g  d e r  B e h a n d lu n g  b lie b  sie s p o n ta n  a u s  u n d  n a c h  B ee n d ig u n g  d e r  C O P P - 
B e h a n d lu n g  w u rd e  sie n ic h t m e h r b e o b a c h te t .  D a w ed er be i A n w en d u n g  v o n  C y c lo p h o sp h a m id , 
V in c ris tin , P ro c a rb a z in  n o c h  P red n is o lo n — als  M o n o th e rap ie — n o c h  n ie  M o n o cy to se  b e o b a c h te t  
w u rd e , b e w e r te n  w ir d iese  E rsc h e in u n g  (d a  d e r  Z u s ta n d  u n d  d ie  U n te rs u c h u n g s e rg e b n is s e  d ies 
s o n s t n ic h t e rk lä re n )  a ls  S y n c h ro n ism u s  d e r  b e i d e r  k o m b in ie r te n  C h em o th e rap ie  a n g e w a n d te n  
A rz n e im itte l.  B e r ic h te  ü b e r  ä h n lic h e  B e g le ite rsc h e in u n g en  fa n d e n  w ir in  d e r  L i te r a tu r  n ic h t
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ÖSSZETÉTEL
1 amp. (1ml) 5 mg haloperidolumot,
1 tabl. 1,5 mg haloperidolumot,
1 üveg (10 ml) 20 mg (10 csepp = 1 mg) haloperido­

lumot tartalmaz.

JAVALLATOK

Minden olyan kórkép, amely motoros és psychés 
agitatíoval jár, mania, oligophrenia, paranoid hallu- 
cinatoros állapotok és epileptiformis psychosisok, 
delirium tremens, Huntington chorea, csillapítha­
tatlan hányás.

Gyermekek napi orális dózisa 5 éves korig át­
lagosan 0,5—1 mg (’/a—J/a tabletta vagy 5—10 
csepp), 6-15 éves korig 1—2 mg (10—20 csepp). 
Krónikus hányásban általában 2X10 cseppet (2 mg) 
adnak naponta.

MELLÉKHATÁSOK

Huzamosabb ideig tartó kezelés után a betegek 
nagy részénél akinesia, tremor, izomhypertonia, 
vagy egyéb parkinsonszerű tünetek léphetnek fel. 
Ezek a tünetek az adag csökkentésére, vagy a ke­
zelés átmeneti abbahagyása után spontán megszűn­
nek, illetve antiparkinsonos szerekkel kupírozha- 
tók.

ELLENJAVALLATOK GYÓGYSZERKÖLCSÖNHATÁSOK

Izomtónus fokozódással járó extrapyramidalis meg­
betegedések és az anamnezisben megismert ilyen 
jellegű mozgászavarok. Depressiók és depressiv 
hangulattal járó elmegyógyászati tünetcsoportok.

ADAGOLÁS

Az injekció alkalmazása általában akkor javaik, ami­
kor az orális adagolás valamilyen okból lehetetlen 
(pl. nagyfokú agitatio). Adagja ilyenkor intramus- 
cularisan 1 ampulla (5 mg).

A Haloperidolt ne alkalmazzuk együtt:
— anticholinerg készítményekkel (növekedhet az 

intraocularis nyomás)
— központi idegrendszeri bénítókkal (hatásfoko­

zódás)
— MAO inhibitorokkal (hatásfokozódás)
— antihipertenzivumokkal (hatásfokozódás)
— Tricyclikus, depressio elleni szerekkel
— Oralis anticoagulansokkal együtt adva újra be 

keil állítani a beteg anticoagulans adagját.
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