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Bevezetdiben a szerzo'k megéllapitjdk, hogy az akut sugarbetegség
hematoldgiai formajanak ugynevezett békebeli modelljét a kemo-
terapias kezelések soran fellépd’ citopénidk jelentik. Ennek alapjan a
kemoterapias kezeléseket kovetden fellépd citopénidk klinikai tapasz-
talatai felhasznalhatok az akut sugarbetegség kezelésében is. A G-CSF
és GM-CSF klinikai alkalmazasanak attekintése utan sajat kemoterapias
beteganyagukon szerzett tapasztalataikrol szamolnak be. 1993. 04. Ol-
t6l 1998.03.31-ig 60 onkoldgiai és onko-hematolégiai betegen 150 GM-
CSF (Leukomax) 300 g sc./die kurat alkalmaztak. 120 esetben az in-
dikacidt ,,szekunder prevenci¢', 30 esetben ,,primer prevencié" jelen-
tette. A kezelések eredményesek voltak, 1 beteget vesztettek el fert6-
zéses szov6dmény miatt. A két csoportot 6sszehasonlitva valamennyi
paraméter vonatkozédsaban kedvez6bb eredményeket kaptak a primer
prevencids csoportban, eredményeik szignifikdnsak. Kiemelik a pri-
mer prevencio koltségmegtakarito voltat megfelel6 indikécié esetén.
Eredményeik alapjan megallapitjadk, hogy az akut sugarbetegség hema-
toldgiai formajanak kozépsulyos és sulyos eseteiben a G-CSF, illetve
GM-CSF kezelés elkezdése mér a diganozis felallitdsakor indokolt.
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1. &bra:
Akut sugarbetegségfazisai (3 Gy dozist kdvetéen)

2. é&bra:
Citotoxikus terapiat kovet6 akut csontveld karosodas fazisai (vazlat)

AMONOCNA-MAKROEAG 1 NEUTROPENIA 1 CELLULARIS

RENDSZER KAROSODASA IMMUNKAROSODAS

A MIKROBIOLOGIAI

A FIZIKAI BARRIER VESZELYEZTETETT FLORA KOLONIZACK3S
SERULESE GAZDASZERVEZET " SAJATOSSAGAINAK
VALTOZASA
HUMORAL1S TAPLALKOZASI
IMMUNKAROSODAS HIANYALLAPOTOK

3. ébra:
Afert6zés kockazati tényez6i I. Hathorn, Euro Trans Med. (1993. februér [8])
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Az akut sugérbetegseg kezelése nap-
jainkban sem megoldott. A csernobili
katasztréfa soran szerzett tapasztala-
tok alapjan megéllapithatjuk, hogy a
kozépsulyos és sulyos esetek mortali-
tasi ardnya varhat6an igen magas.
Mind a békeid6k katasztrofaellatasa-
nak problémai, mind haboru esetén a
tomegpusztito fegyverek alkalmazésa
kényszeriti a katonaorvosokat arra,
hogy a '90-es évek sorén feltart lehe-
téségeket felhasznaljak az akut sugar-
betegség eredményesebb kezelésében.
Ennek egyik alapvetd irdnyzata a ke-
moterapias kezeléseket kdvetden fel-
Iépd citopéniak és azok kezelési lehe-
téségeinek vizsgélata. Ezek az &llapo-
tok ugyanis az akut sugarbetegség
Ggynevezett békebeli modelljeinek
tekinthet6k (2. dbra [2] és 2. abra).

Vérhato tehat, hogy a kilénb6z6 ma-
lignomak kezeléset kovet6 citopenidk
soran szerzett tapasztalatok eredmé-
nyesen hasznalhatok fel az akut su-
garbetegség kezelésében. A kemote-
rapias kezeléseket kovetd fert§zések
kockéazati tényez6it foglaltuk 6ssze az
3. &bran. A lathatéan toébbszords koc-
kéazati tényez6k mindegyikére tekin-
tettel kell lennink a kemoterépias
kezeléseket kovetben fellépd neut-
ropénidk, illetve az ebben az idészak-
ban fellépd fert6zések kezelése soran.
E kockézati tényez6k kozul kiemel-
ked6 szerepetjatszik aneutropénia és
a monocita-makrofag rendszer karo-
sodésa (3. bra).

Bodey és munkatéarsai 1966-ban al-
lapitottak meg, hogy Osszefiliggés all
fenn a neutropénia foka, illetve id6-
tartama és a szepszis veszelye kozott
[3]. Azéta Altalanosan elfogadott,
hogy az antibiotikum-kezelés mellett

HONVEDORVOS

4. &bra:

A neutrofil granulocitak és monocita
makrofagok érését befolyasol6
citokininek.

(Metcalf D [14])

a neutropénia rendezddése a sikeres
kezelés el6feltétele. 1992-ben kozolt
tanulmanyukban Rolston és munka-
tarsai az empirikus antibiotikus keze-
Iés eredményességét vizsgalva multi-
variacios regresszios analizissel 14 té-
nyezO6 kozil aneutropénia megsz(iné-
set talaltdk a legjelent6sebb prog-
nosztikai faktornak [16].

Aprobléma megoldasaként legkézen-
fekv6bb granulocita-transzfuzié nem
bizonyult eredményesnek, a 90-es
évekig Kkiprobalt gyogyszerek nem
roviditették meg jelent6s mértékben a
neutropénias szakok id6tartamat.

A G-CSF és GM-CSF jellemzéi

A citokinek felfedezése Uj tavlatokat
nyitott a neutropénias allapotok keze-
Iésében is. 20 évvel ezel6tt kezd6dtek
azok a kutatasok, amelyek részben
szemléletiinket valtoztattdk meg a
sejtbiolégia egészét illetben, részben
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olyan terapiéas lehet6ségeket tartak fel,
amelyekkel kordbban csak a fantazia
vilagéban taldlkozhattunk. A lehet6-
ségek koziil jelenleg harom citokin a
mindennapi Kklinikai gyakorlatban is
realizalodott a hematoldgia terlletén:
az eritropoetin (EPO), a granulocita
kolonia stimulalo faktor (GCSF) és a
granulocita-makrofag kolonia stimu-
lal6 faktor (GM-CSF). A neutropénia
vonatkozésaban az utébbi kett6t
hasznaljuk.

A citokinek hatdsmechanizmusa dur-
van leegyszer(sitve a kdvetkezd: in-
terakcidba lépve a sejtfelszini recepto-
rokkal kilénb6z6 masodlagos mesz-
szendzser utakon keresztil kuldn-
b6z6 an. transzkripcids faktorok ter-
melését indukaljak, amelyek azutan
meghatarozzak a sejt tovabbi sorsat,
azaz a proliferaciot, érést, tulélést vagy
halalt.

Nagyon sok mediatortismeriink mar,
amelyek szerepet jatszanak a cito-
kinek hatasdban, pld. a MAP kinase,
Janus kinase, RAF 1 kinase, G pro-
teinek, kalcium &ramlasok, a kalmo-
dulin és kalmodulin kot6 fehérjék val-
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tozasa.

Az ezekhez a citokin-medilt valtoza-
sokhoz kapcsolddo specifikus torténé-
sek még nem tisztazottak, de egy sor
transzkripcids faktor mar dsszefiig-
gésbe hozhaté specifikus differen-
cialodasi utakkal és citokin behatasra
adott valaszokkal.

Attérve a benniinket érdekl6é granu-
locitdkra hat6 citokinekre, ezekb6l ket-
t6 all rendelkezésre jelenleg: a G-CSF
és a GM-CSF. Fiatasukat sematikusan
a kovetkezd abran lathatjuk (4. abra).
A kolénia stimulalé faktorok gliko-
proteinek valtozo6 szénhidrattartalom-
mal, molekulastlyuk 18-90 KD kozott
talalhat6. A GM-CSF (18-30 KD) kro-
moszéma lokalizaci6ja emberen az 5
q 23-31 kozott, a G-CSF (20 KD) a 17
q 11-23 kozott talalhate. Kotédesik a
receptorhoz az alacsony affinitasu
specifikus alfalancon torténik. Ez az
alfalanc abétalanccal magas affinitasd
receptort képez. Hasonlé bétalanc al-
falanccal tortén6 kapcsolddasa all
fenn a GM-CSF, interleukin 3 (IL 3) és
interleukin 5 (IL 5) vonatkozasaban.
A kilonb6z6 szerkezetl alfalancok
versengenek a korlatozott szamu bé-

A luminohnolekula gerjesztésifolyamata
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Diagnozis Betegek szama Szekunder
1 Yok sac tumor 1 1
2 Bnltkardnoma 9 10
3. Non Hodgkin
linforma 27 70
4. At nem
limfoid leukémia 6 16
5 At lirfoid
leukémia 2 5
6. Hodgkin kor 3 2
7. Epifarinx
karcinbma 1 1
8 Ovarium tumor 2 2
9 Heretumor 2 3
10 TUdS karcinoma 6 5
11. Kardnoma
planocellulare 1 2
12 Merkel tumor 1 3
Osszesen 60 120
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Primer Prevencid Osszesen

7 8
5 15
9 re)
16
- 5
3 5
1
2
- 3
5 10
- 2
1 4
30 150

I. tAblazat: Beteganyag

talancért, hogy a vele valo kotédés
réeven magas affinitdsi receptort
képezzenek [5].

Meg kell emliteni a CSF-ek adasa utan
bekdvetkezé korai leuko-, illetve gra-
nulocitopéniat, tovabba a granuloci-
tak aktivitdsanak fokozodasatjelz6 lu-
minol dependens kemolumineszcen-
cia jelenségét [7, 12, 13]. Az utbbbi
azon az elven alapszik, hogy a sejtek
aktivitasaval pArhuzamos a szuperox-
id anion termelése. Az ekkor felsza-
badulé hidroxil gyok pedig a luminol-
ban endoperoxid termeléséhez vezet,
ez aluminolgy(rd részleges bomlasat
okozza, ami utan energiaban aktivalt
molekula keletkezik. Az ezzel kap-
csolatos energialeadas foton emisszi-
6hoz vezet, amelynek mértéke par-
huzamos a granulocitak aktivitdsanak
fokozodasaval (5. &bra).

A G-CSF és GM-CSF klinikai alkal-
mazésa soran szerzett tapasztalatok

A GM-CSF és G-CSF kozotti kilonb-

ségelvileg az, hogy a GM-CSF a mono-
cita-makrofag rendszert is stimulalja
és az utobbi az infekcio elleni védelem-
ben szerepet jatszhat. A két szer kozot-
tialapvet6 kiilénbséget az jelenti, hogy
a G-CSF esetében a neutrofilok ter-
melési aranya 9,4-szeresére ng és élet-
tartamuk nem valtozik, mig GM-CSF
esetében aneutrofilok termelési aranya
csak 1,5-szeresére emelkedett, a neu-
trofilok élettartama viszont meghossz-
abbodott. Utdbbi esetében a monoci-
taszam is emelkedett, az alkalmazas
soran eozinofliiajelentkezik. Ekulénb-
ségekkel magyarazhaté az a klinikai
megfigyelés, amely szerint G-CSF
adasa utdn mar 1-2nap mulva értékel-
het6 neutrofil szdm emelkedést érhe-
tink el, mig GM-CSF esetében erre al-
talaban 4-5napotvarni kell [11]. Amin-
dennapi klinikai gyakorlat szamara e
megfigyelés igen fontos: ha a beteg &l-
lapota kritikus, és gyors effektusra to-
rekszunk, akkor G-CSF-t érdemes ad-
ni, mig ha a beteg allapota kielégit6,
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akkor alkalmazhatjuk a GM-CSF-t, ki-
hasznéalva annak szamunkra kedvez6
hatdsat a monocita-makrofag rend-
szerre.

Az alkalmazas mddja lehet iv. bolus,
2 6ras iv. infzid, napokig tartd iv. in-
fuzid, sc. bolus, se. inflzi6 2-4 6ra id6-
tartamban. Szok&sos doézisuk 1-6
lig/kg naponta. A szdmos 0sszeha-
sonlité vizsgélat alapjan altaldban és
hazankban is a sc. bolus adésa terjedt
el, bar az utébbi id6ben tébben hang-
sulyozzak a napi két részletben torté-
né adas el6nydsebb voltat. Féleg GM-
CSF esetén ajanljak a szerzék a sc. bo-
lus elényét: kisebb, de hatdsos szérum
koncentracio elérésével a toxikus hata-
sok csokkenthet6k.

A G-CSF és GM-CSF alkalmazasa-
nak indikaciéi és azok eredmé-
nyessége

Elvileg négy lehetséges indikacio léte-
zik: 1.) kemoteréapiat kdvetéen fellépd
neutropénia esetén lazas allapot fel-
lépését kovetben, az empirikus keze-
lés megkezdésével egyidében (inter-
vencids alkalmazas); 2.) kemoterapiat
kdvet6en fellépd neutropénia esetén
a neutropénia jelentkezésekor, nem
varva meg a lazas allapot fellépését
(mésodlagos prevencid); 3.) kemo-
terapiat kovetéen 24 6raval, nem var-
va meg a citopénia kialakul&sat (pri-
mer prevencid); 4.) akezelés elkezdése
a kemoterapias kezeléssel egyidében
[4].

A kezelés eredményességét a kovet-
kez6 paraméterek alapjan itélik meg:
1)aneutropénia id6tartama; 2.) az in-
fekciok fellépésének gyakorisaga; 3.)
az antibiotikumok felhasznélasanak
csokkenése; 4.) a lazas napok szama-
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nak csdkkenése; 5.) az infekcidval
kapcsolatos hospitalizacio idGtartama;
6.) a neutropénia okozta kemote-
rapias-dozis csokkentése, illetve a cik-
lus-halasztés elkerilése. Az irodalom-
ban hozzaférhet6 adatok leginkabb az
elsd két lehet6séggel foglalkoznak.

A 4.pontban emlitett alkalmazasi mo-
dot - néhany kisérleti myeloid neo-
plazma trialt kivéve - nem alkalmaz-
zak. A ciklusba kényszeritett hemo-
poetikus sejtek ugyanis érzékenyeb-
bé valnak a kemoterapiads szerekkel
szemben, és az eredmény inkdbb a
neutropénia fokozodasa lesz.

A 3. pontban emlitett lehet6séggel a
kés6bbiekben foglalkozunk.

Valészinlleg rosszul értelmezett
pénzigyi megfontoldsokkal magya-
razhaté, hogy a masodik indikacios
terllettel is viszonylag kisszamu ran-
domizalt tanulméany foglalkozik.

A G-CSF vonatkozéasaban Crawford
1991-ben és Trillet-Lenoir 1993-ban sta-
tisztikailag szignifikansnak talélta a
neutropéniara, az infekcidk fellépé-
sére, az antibiotikum igényre és az in-
fekcidval kapcsolatos hospitalizaciora
gyakorolt hatast ketts, vak tanul-
méanyban [6, 17]. Emellett szignifi-
kénsan csokkent a neutropénia miatt
szukségessé valé dozisredukcidk és
kezelés-halasztdsok szama, tehat a
betegek azonos id6 alatt nagyobb cito-
statikus d6zisokat tudtak kapni (ami
az onkologiai elveket figyelembe véve
igen jelentds tényez0) [17]. AGM-CSF
vonatkozéasdban 1997 végeéig egyetlen
hasonlé randomizalt tanulményt ta-
laltunk. (Ittaneutropéniara gyakorolt
kedvez6 hatastol eltekintve egyéb po-
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- hemokuitira (MRSA E cali, Prateus mirabilis)
- szédet (Shigella, Samonella)
- sehvdladék (E ooli)
- sydlaata |
(Candida alhicans, Herpes sinplex)
- torokvaladék (Aspergillus)
- vizelet E odli)
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Szekunder Primer
Prevencio
Pozitiv esetek szama

5 1

2

1

8

2

1

Il. tdblazat: Mikrobioldgiai vizsgalatok eredménye

Szovédmények
A kemoterapia szévédményei
a granulocytopenia Szekunder Primer
Profilaxis
-laz 88/153 6/30
-pleuropneumonia, bronchopneumonia 11 1
- enteritis 3 -
- szajnyalkahartya mycosis 7 -
- gingivostomatitis 2
- egyebek 7 -
b. kifejezett thrombocytopenia 62 8
(40 G/l
A GM-CSF terapia szévédményei
- A NLL korai relapsus 1
- capillary leak szindroma 1
- egyéb 1

I1l. tAblazat: Sz6védmények

zitivumot nem talaltak. Azonban e ta-
nulményban csak 17 beteg szerepelt,
és a GM-CSF-t a betegek alternalva
kaptdk: egy GM-CSF-es kombinalt
ciklust egy citokin kezelés nélkili cik-
lus kovetett, és a dozisok is 50-500
pg/m kozétt mozogtak) [8].

Legtobb kozlemény az Ggynevezett
intervencids indikacios terilettel fog-
lalkozik. Azonban ezek az eredmé-
nyek nehezen értékelheték. Részben
iv. alkalmazasrol szamoltak be, rész-

ben kisszamu volt a beteganyag. Kii-
16nb6z06tt az antibiotikus rezsim, nem
esett sz0 a szupportiv kezelésrél, stb.
Az egymasnak ellentmondé eredmé-
nyek val6szinlleg ezzel magyaraz-
hatok.

E kézlemények megegyeznek abban,
hogy a neutropénias id6szak lero-
vidil, az esetek tobbségében csokken
a lazas napok szdma, (azonban csak
csekély mértékben) és hogy nem tud-
tak igazolni a hospitalizacié, az anti-
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biotikumigény és a talélés szignifi-
kans csokkenését, illetve novekedését.
Egy 1996-ban megjelent tanulmanyban
az intervenciés kezelési modot olyan
esetekben ajanljak, amikor a beteg su-
lyos pneumaoniaban vagy szepszisben
szenved, amelynek varhato lefolyasa
7 napnal hosszabb, a neutropénia 0.1
G/l alatti és a beteg 48 oOra alatt nem
reagal az adekvat antibiotikus keze-
lésre [1].

A koloniastimuldlé faktorok adaséat
természetesen aneutropénia megsz(-
néséig célszerd adni, azonban az 1G/I
korali granulocytaszdm esetén még
nem szabad elhagyni a gyogyszert,
csak a granulocytaszam stabiliza-
I6dasakor [15].

GM-CSF kezelés
tapasztalataink

1993. 04. 01-t6l 1998. 03. 31-ig 60
onkoldgiai és onko-hematoldgiai bete-
gen 150 GM-CSF (LeukomaxR) kurat
alkalmaztunk 300 pg sc./die ddzis-
ban. Beteganyagunkat az I. tablazatban
foglaljuk Gssze.

soran szerzett

Az alkalmazott kemoterdpids pro-
tokollok megfeleltek a hazankban al-
taldnosan hasznéalt rezsimeknek. Az
NHL csoportban ahigh-grade esetek-
ben 1995 6ta CHOP helyett a szdvet-
tani specificitastol fliggéen kiilonb6z6
,high-dose" kezelési sémakat alkal-
maztunk. Profilaktikus antibiotikum
kezelést alkalmaztunk 0.8 g/l alatti
ANSZ esetén: kezdetben ciprofloxacin
+ fluconazol + clarithromycin, 1995-
t6l ciprofloxacin + clarithromycin,
1997-t61 ciprofloxacin forméajaban
valamennyi esetben.

Alézas allapot fellépése esetén azem-
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pirikus kezelést az Amerikai Infek-
tologiai Tarsasag ajanlasdnak megfe-
leléen végeztik [10]. Ezt 1996-t6l
annyiban modositottunk, hogy a
Pseudomonas aeruginosa elleni béta lak-
tam + aminoglikozid kezelést car-
bapenemekkel helyettesitettiik. Re-
verz izolé&ciét 1996-ig az esetek egy
részében, 1997-t6l valamennyi granu-
locitopénias betegnél a citopénia tel-
jes id@szaka alatt biztositani tudtunk.

Az indikacio 120 esetben mésodlagos
profilaxis, 30 esetben elsédleges pro-
filaxis volt. Ennek értelmében el6bbi
esetben a granulocitopénia megje-
lenése utan (az els6 10 esetben 0.5 g/l,
a tovabbiakban 0.8 g /I alatti abszolat
granulocyta szam alatt) kezdtik el a
kezelést.

Tovabbi 30 esetben a terapiat 24 ora-
val a kemoterdpia befejezése utan
kezdtiik el azoknal a betegeknél, akik-
nél a megel6z6 azonos kemoterapias
rezsim igen sulyos és elh(1z6dd, eset-
leg szovédménnyel jaré és fertdzést
okoz6 neutropénidhoz vezetett.

A betegek atlagéletkora az els6é cso-
portban 52,3 év, amasodik csoportban
44.8 év volt. Az észlelt minimalis ab-
szolat neutrofil granulocyta szam az
elsé csoportban 0.244 G /1 (0.8-0), amaé-
sodik csoportban 0.1003 G/l (4.2-0)
(P 0.02). Osszehasonlitottuk a lazas
epizodok szamat: az els6 csoportban
67, a masodik csoportban 6 (P 0.005),
a lazas epizddok id6tartama az elsd
csoportban 7.4 nap, a masodik cso-
portban 3.4 nap, (P 0.05), a kezelési
id§ az elsd csoportban 9.3 nap, a ma-
sodik csoportban 12.5 nap (P 0.02).

A primer profilaktikus csoportban 13
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esetben tudtuk megeldzni a citopénia
kialakulasat. A kdvetkezd tablazatok-
ban foglaljuk 0ssze a bakteriol6giai
vizsgalatok eredményét és a fellépett
szév6dményeket (Il. és Il1..tAblazat).

Beteganyagunk elemzése kapcsan
megallapitottuk, hogy a kezelések
eredményesek voltak, 60 betegh6l 150
kara soréan 1 beteget vesztettiink el
fert6zéses sz6v6dmény miatt. A két
csoportot 6sszehasonlitva azt talaltuk,
hogy mind a minimélis abszolut neut-
rofil granulocytaszam, mind a lazas
napok szama, a fert6zéses és verzéses
szovédmények és az antibiotikum-
kezelés sziikségessége szempontjabdl
kedvez6bb eredményeket kaptunk a
primer profilaktikus csoportban, és az
eredmények statisztikailag szignifi-
kénsak.

A két csoport kozotti kiilonbség azért
is érdekes, mert az elsédleges profi-
laxist a varhatdan rosszabb prognézisu
betegeken alkalmaztuk. Ez az alkal-
mazéasi mdod koltségmegtakaritd, hi-
szen citokin kezelésre e csoport bete-
geinél az els6 kemoterapiés kura ered-
ménye alapjan varhatéan amugyis sor
kerilt volna. A kezelés korai elkezdése
viszont a fert6zéses szovédmények
csOkkentése révén koltségmegtakari-
tonak bizonyul.

Bevezet6ben megéllapitottuk, hogy az
akut sugérbetegség hematoldgiai for-
majanak Ugynevezett békebeli mo-
dellje a kemoterapias kezeléseket ko-
vet6en fellépd csontvel6 aplazias al-
lapot és az utobbi kezelése sordn szer-
zett tapasztalatok az akut sugérbeteg-
hatok. Altalaban a G-CSF és GM-CSF
adaséat a citopénia fellépését kdovetden
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javasoljak akut sugérbetegségben.
Kemoterapias beteganyagon szerzett
tapasztalataink alapjan azoban gy
véljik, hogy ezek alkalmazédsa mar az
akut sugéarbetegség diagno6zisanak
megéllapitasakor szlkséges.
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The rate of cytokines in case of acute
radiation sickness and cytopenia in-
duced by chemotherapy

It is well-known, that so called peace
time model of the hematologic form of
acute radiation sickness is cytopenia
caused by chemotherapy. On the basis
of this theory experiences of treatment
of cytopenias following various forms
of chemotherapy may be adopted on
the field of the therapy of acute radia-
tion sickness too. After the review of
clinical application of G-CSF and GM-
CSF authors report their experiences
based on their own patients. They per-
formed 150 GM-CSF treatment course
for 60 oncologic and hemato-oncolog-
ic patients of the dose of 300 pg sc./dai-
ly between 01.04.1993 and 31.03.1998.
Indication of treatment was ,,secunder
prevention™ in 120 cases and ,,primer
prevention” in 30 cases. Treatment
courses were effective, they lost only 1
patient due to infectious complication.
The results of the group ofprimer pre-
vention were better than secunder pre-
vention and these results were statis-
tically significantin every respect. They
emphasize the cost-save effect of
primer prevention in case of necessary
indication. On the basis of their results
they indicate the start of G-CSF and
GM-CSF therapy immediately after the
diagnosis ofhematologic form of acute
radiation sickness instead of the ap-
pearence of the phase of cytopenia.
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