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A szerz6k egy citosztatikus kezelés kapcsan sllyos agranulocitézis és
szeptikus allapot kialakulasat tapasztaltdk mamma tumor miatt kezelt
beteguknél. A terapia folytatasa érdekében a citosztatikus kezelés 3. és 4.
napjan szubkutdn GM CSF kezelést alkalmaztak. Megéllapitottak, hogy a
GM CSF kezelést kovet§ elsd oraban a FMING-k szamanak nagy mérték(i
csokkenése kdvetkezett be, melyet jelent6s PMNG szaporulat kdvetett mar
a4. és 5 oOrdban. A szervez6k vizsgaltdk a PMNG-k funkcio valtozasat,
[teljes vér zimozéan indukalta luminol dependens kemiluminneszcencia
(LDCL) meghatarozasaval] a kezelés soran. Megallapitottdk, hogy a
PMNG aktivitast jelz6 LDCL a kezelést kovet§ oOrdban jelentésen
csokkent, majd fokozatosan ndvekedett. A 4-5. éraban a kiindulasi értéket
meghaladé aktivitast mértek.

A granulocita-makrofag kol6nia stimulalé faktor (GM-CSF) kémiai szerkezetét tekintve
glikoprolein, mely 127 aminosavbél éll. Molekulatdmege a glikolizaltsag mértékétél figgden
14500 35000 D kozott valtozik. A polipeplid lancon belll két diszulfid kotés stabilizélja a

harmadlagos szerkezetet.1

A szénhidréi tartalom meghatarozé szerepeljatszik a molekula specifikus aktivitasanak
és a molekula clearance-nek szabalyozasaban (az N glikolizacié a specifikus aktivitast
csokkenti, mig a féléletid6i noveli) 2 A GM-CSF a kutatasok kezdetén a granulocila és a
makrofag progenitor sejtek in vitro tenyésztéséhez sziikséges novekedési faktorként keriilt

jellemzésre. *

A GM-CSF in vitro sejltenyészeteken tapasztalt proliferaciol és érést eldsegité hatasat
ionizald sugarzas ill. gyogyszeres kezelés miatt csontveld sériilt kisérleti allatokon is sikerilt

kimutatni.4 5
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Az utdbbi években szdmos kozlemény jelent meg a géntechnoldgia maédszereinek
segitségével el@allitott 0. n. rekombinans emberi GM-CSF (rhGM-CSF) Kklinikai alkal-
mazasardlé- -8 A GM-CSF hatasmechanizmusanak vizsgalata soran ismertté valt, hogy a
kiérett sejtek funkciondlis aktivitasara kifejlett hatas is.

Szamos szerz@ leirta a GM-CSF u. n. priming hatasat.2 9 10 Ezt azt jelenti, hogy az
el6kezelt sejt a specifikus stimulusra gyorsabban és/vagy er6teljesebben reagal mint el6ke-
zelés nélkil. A GM-CSF a polimorfonuklearis granulocitdkban (PMNG) de novo fehérje-
szintézist indukal,9 fokozza a komplement receptorok sejtfelszini kifejez6dését, 1 a
lizozomalis enzimek stimulus indukalta kiszabadulasat12 és az aktiv oxigéngydkok13 4 ter-
mel6dését. Felteheten ezen mechanizmusok révén fokoz6dik a PMNG-k baktericid és fun-
gicid aktivitasa.5> 12-15 Ezek a hatasok a kezelés utan rovid idén beltl megfigyelhetdk.

A kozelmaltban intézetlinkben egy mamma tumoros beteglinknél citosztatikus kezelés
kdvetkeztében sulyos agranulocitézis és szeptikus allapot Iépett fel, melyet gyo6gyszeresen
szanaltunk. A citosztatikus terapia folytatasa a kiterjedi 16bbg6ct metasztazisok miatt vitalis
volt, ugyanakkor a csontvel§ karosodasanak kivédése nélkil a kozvetlen életveszély miatt
nem volt végrehajthato.
mon a GM-CSF-t, ezért a készitmény gyartéjahoz fordultunk. Kérésiikre a Sandoz AG volt
szives térités nélkil a rendelkezéslinkre bocséajtani a még klinikai kiprobalas alatt 4116 rhGM-
CSF készitményiiket, mely lehet6vé tette a kezelési ciklus befejezését. A GM-CSF kezelés
alatt a beteg szamos paraméterét kdvettiik nyomon klinikai és laboratériumi moédszerekkel.
Ko6zleményilinkben a PMNG-k funkcionalis aktivitasara és a fehérvérsejt szamara kifejteit
hatésat foglaljuk dssze.

Megfigyelhetd, hogy a GM-CSF kezelést kovet6 6raban a PMNG-k zymozan indukalta
kemilumineszcenciaja jelent6sen cstkkent, majd a kovetkez6 drékban fokozatosan norma-
lizdlodott a sejtek aktivitasa, mignem az 5. 6réra a kiindulasi értéket meghaladé aktivitast
tapasztaltunk. Az aktivitdas maximalis értéke minden esetben a 12. perc koril volt. lla az
aktivitas abszolut értékét vizsgaljuk, lathatd, hogy az egyes mérési napokon jelentds kiilénb-
ségek voltak. (Felhivjuk a figyelmet az Y tengely eltérd Iéptékeire.) A jul. 18. és 19. GM-
CSF kezelés elétti un. kontroll értékek egymassal jol egybevethetéek épp Ugy, mint ahogy a
jul. 25. és 26. kontrollok is. Ezzel szemben az els6 vizsgéalati periddusban a kontroll
jelent6sen magasabb aktivitast mutatott, mint a masodik esetben.

Az LDCL-nek a GM-CSF hatasara létrejott fokozodasat a kezelést kdzvetlenil kovetd
napokon mar nem tudtuk kimutatni, sét a 4. és 5. napon jelentésen alacsonyabb értékeket
mértink.

A kemo- és radioterapia egyik leggyakoribb mellékhatdsa a vérképz6 rendszer
kéarosodasa, melyei gyakran opportunista fert6zések kisérnek kdzvetlen életveszélyt jelezve
az immunszuprimalt beteg szamara.

A hagyomanyos szubslitucios ill. anlibiolikus-anlimycotikus terapia mellett, a géntech-
noldgiai aton elallitott koldnia-stimulalé faktorok megjelenésével Uj, terapias lehetéség el6tt
allunk. A csontvel6 karosodott myelo-monocyla rendszerének regeneralddasat kisérleti alla-
tokon granulocita kol6nia-stimulélé faktor ill. GM-CSF segitségével mar szamos kisérleti
rendszerben sikerilt elésegiteni.1-> 18
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2-3. abra. A periférias fehérvérsejt koncentracié valtozasa az rhGM-CSF kezelést megel6z6
elsd és a kezelést kdvetd els6 5 6raban.
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A legutobbi id6kben mar szamos kozlemény jelent meg a GM-CSF human terapias
alkalmazasanak kisérletes-klinikai tanulmanyozasaval, az indikacios terliletek behata-
rolasaval kapcsolatban.19,20, 21, 22,

Kuldn is érdemes megemliteni, hogy a készitmény alkalmasnak bizonyult az onkoldgiai
-4. -5 Néhany kisérletes eredmény azonban felhivja a figyelmet arra is, hogy a GM-CSF a
normal haemopoeticus sejtek mellett elGsegitheti mas sejtpopulacidk, koztik a malignus

Citosztatikus terapia: az onkoldgiai gyakorlatban ajanlott séma szerint Cyclophospha-
mid (800 mg), Methothrexat (75 mg), Ftorafur (1000 mg) i. v. kezelést kapott. GM-CSF
kezelés: 5 mg/kg szubkulan, a citosztatikus kezelés utani 3. és 4. napon. A vizsgalathoz
hasznalt vért a konyokhajlati vénabol nyertiik. A kemilumineszcencia méréséhez 1:10 arany-
ban nalrium-citréaltal, mig a vérkép vizsgalathoz EDTA-val alvadasban géatolt vért hasznal-
tunk. A vérvétel a GM CSF kezelést megel6z6 6raban ill. az azt kdvet6 1., 2., 3. és 5. 6raban
tortént. A fehérvérsejt szam meghatarozas és a minéségi vérkép vizsgalata rutin laboratéri-
umi madszerekkel tortént (dr. Vago Agnes). A PMNG-k aktiv oxigéngyok produkci6jat teljes
vérb8l luminol-dependens kemiluminescencia (LDCL) segitségével koévettuk nyomon. A
reakci6elegy 100 pl vért, Dulbecco tapfolyadékot és 0.33% luminolt (Sigma) tartalmazott. A
sejteket egészséges Onkéntesekb6l szarmazo kevert szérummal opszonizalt zimozannal
(Sigma) aktivaltuk. A reakciot Chronolog gyartmanyu kétcsatornds Lumi-aggregométerrel
kovettiik és a fényemisszié nagysagaval aranyos fesziiltségvaltozast (mV) regisztraltuk. A
GM- CSF hatésat a napi GM-CSF kezelés el6tti ,,kontroll”-hoz viszonyitva &brazoltuk.

Az els6 citosztatikus kezelést kdvetéen megfigyelhet6 a fehérvérsejt szam kifejezett
csokkenése (1. abra), mely szeptikus allapot kialakuldsahoz vezetett. A csontvel6 spontan
regeneral6dasat a fehérvérsejt szam emelkedése jelzi. A masodik és harmadik citosztatikus
kezelést kovetd 3. és 4. napon a beteg se. GM-CSF kezelést kapott. Mint lathaté a
fehérvérsejt szam nem csokkent szamottevé mértékben, s6t a GM-CSF kezelés utani napon
mar jelent6sen emelkedett. Szamos kdzlemény leirja a fehérvérsejt szam névekedését a GM-
CSF kezelést kdovet6 napokban (max. kb. az 5. napon).18 I7 Az alkalmazast kdzvetlendil
kovetd idészakban a fehérvérsejt szam valtozasarol human adatot nem talaltunk, ezért az se.
injekciét 1., 2., 3. és 5. dréban is vizsgaltuk az &ssz-fehérvérsejt szamot (2. és 3. dbra). Meg-
figyelhetd, hogy a fehérvérsejtek sszdma a kezelést kdvetSen jelentdsen csékken. Az abszolat
PMNG és limfocila szam alapjan Ggy tlinik, hogy a csokkenés elsésorban a PMNG-k
szdmaban kovetkezik be, és a limfocilak a valtozasban alig érintettek (5. abra).

A PMNG-k aktiv oxigéngyok termelésének valtozasat a GM-CSF kezelést kdzvetleniil
megel6z6 és az azt kdvetd 1., 2., 3. és 5. 6rdban (6. és 7. abra), valamint az els6 kezelést
kovet6 1., 4. és 5. napon vizsgaltuk.

Beteglink esetében a citosztatikus kezelési kdvet6 agranulocitozis ismételt kialakitasat
az rhGM-CSF kezeléssel ki tudtuk védeni, sét mérsékelt leukocil6zis is megfigyelhet6 volt.
Meglepé moédon a GM-CSF kezelési kovetd 1 és 2. oraban viszont a fehérvérsejt szam
jelent8s csokkenése volt megfigyelhetd, mely egyértelm(en a granulocitak keringésbél
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4. dbra. Az abszol(t linifocita szdm valtozasa az rhGM CSF kezelést megel6z6 elsé
és a kezelést kovetd els6 5 dréban.
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és a kezelést kovetd elsd 5 Graban.
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6. abra. A teljes vér kemilumineszcencia valtozasa az els cytostaticus kezelést kdvetd
GM-CSF adas utani els6 napon.
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7. abra. A teljes vér keniilumineszcencia valtozasa az els6 cytostaticus kezelést kdvetd
GM-CSF adés utani méasodik napon.
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GM-CSF UTAN 1 ORAVAL

KONTROLL

JULIUS 25

& abra. Ateljes vér kemilumineszcencia véltozasa a masodik GM-CSF adas utani elsé napon.
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9. &bra. Ateljes ver keinilmnineszcencia valtozasa a masodik GM CSI adas utani masodik
napon.
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10. abra. A teljes vér kemilumineszcencia valtozasa az els6 GM-CSF adas utani 1, 2. és 4., 5.
napon.
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torténd eltlinésével magyarazhatd. E jelenség okat jelenleg még nem tudjuk, de ismert hogy a
CM-CSF hatésara az érett PMNG sejtfelszini strukturéli megvaltoznak: a komplement
receptorok szdma novekszik, az Fc receptorok szama csokken, s a megndvekedelt CDI IB ill.
CD18 glikoprotein révén fokozédhat a sejteknek az endotélhez vald kitapadasi képessége.’
28.

A teljes vér kemilumineszcencidnak a kezelést kdvet6 els6 6raban tapasztalt csékkenése
szarmazhat a PMNG-k szdmanak csokkenésébdl, a 4. és 5. drdban mért fokozott kemilu-
mineszcencia ugyancsak lehet a sejtszdm novekedésének a kdvetkezménye, bar szamos
szerzd véleménye szerint, a GM-CSF képes fokozni az aktivalt PMNG-k aktiv oxigéngyok
termelését.
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J. Fiirész M. D., T. Dezs6jy M. D,, L. Liptay M. D., Eva Pallinger M. D,, Katalin Schweitzer Ph. D.

EFFECT OF SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION
OF GRANULOCYTE-MACROPHAGE COLONY-STIMULATING
FACTOR ON POLYMORPHONUCLEAR GRANULOCYTES
IN PERIPHERAL BLOOD

During cytoslalic treatment of a patient with breast tumor the authors observed develop-
ment of severe agranulocytosis and septic state. In order to continue the treatment, the patient
was given GM-CSF subcutaneously on the 3rd and 4th day of cytostatic therapy. Within the
first hour after GM-CSF administration, a marked decrease of PMNG occurred which was
then followed by a significant increase in the 4th and 5th hours. The authours investigated
functional changes of PMNG (using zymosan induced luminol dependent chemiliminescence
- LDCL) during the treatment. They have concluded that LDCL indicative of PMNG activity
showed a significant decrease in the first post-treatment hour, and then progressively
increased. In the 4th and 5th hours the activity measured was the same as the initial value.






