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ONCOLOGICAL DISEASES

Skusenosti klinického pouzitia imunomodulatora Polyoxidonia u
deti s Hodgkinovym lymfomom a histiocytézou z
Langerhanzovych buniek

Ustav imunolégie Ministerstva zdravotnictva RF, Moskva

Polyoxidonium je derivat N-oxidu poly-1,4-etylénpiperazinu a je preparatom,
ktory ma imunomodulacny ucinok prejavujuci sa pésobenim na fagocytujuce bunky ,
prirodzené Kkillery, ako aj stimulaciou tvorby protilatok. Polyoxidonium obnovuje
imunitné reakcie pri  sekundarnych imunodeficitoch, vyvolanych zhubnymi
ochoreniami a komplikaciami po pouZziti cytostatickej terapie. V komplexnej terapii
umoznuje zvysit’ efektivnost a skratit dobu lieCenia.

Je zname, ze zakladom Hodgkinovej choroby (lymfogranulematézy) je
patolégia bunecnej imunity. Podla mienky celého radu vyskumnikov, pacienti s
histiocytézou z Langerhanzovych buniek (HLB) maju poru$ené imunitné reakcie.
Vacésina vyskumnikov upozorfiuje na pritomnost defektu sucinosti (interakcie) T-
buniek a makrofagov, ktora vedie k poruche produkcie cytokinov u tejto kategodrie
pacientov. Preto S$tudium vplyvu pouzivania imunomodulatora polyoxidonia na
imunitné reakcie u pacientov s horeuvedenymi systémovymi ochoreniami u deti bolo
cielom tohoto vyskumu.

Materialy a metody.

Od roku 2001 do vuskumu bolo zapojenych 14 pacientov vo veku od 5 do 14
rokov: 7 chorych na Hodgkinovy lymfém (HL) a 7 chorych - histiocytéza z
Langerhanzovych buniek (HLB) (tab. €. 1).

V skupine chorych na histiocytézu boli iba chlapci, traja z nich vo veku do 1
roka. U 4 deti ranného veku bola zistena diseminirovana forma HLB a u troch -
lokalizované napadnutie kostného tkaniva.

VS8etci pacienti s HL boli pred- a pubertalneho veku, 2 diev€ata a 5 chlapcov.
U piatich deti bola stanovena diagn6za primarna a u dvoch - recidiva ochorenia. V
priatich pripadoch morfolégia nadorovej tkane zodpovedala zmieSanému bunkovému
variantu a v piatich pripadoch - modularna skleré6za HL. Na zaklade komplexného
vySetrenia ochorenia Il. Stadium ochorenia bolo diagnostikované u 6 pacientov a lll.
Stadium u jedného chorého.



Tab. €. 1 Charakteristika pacientov

Ukazovatefl HL HLB
Vek: do troch rokov 4
z nich - do jedného roka 3
pred- a pubertalny 7 3
Pohlavie (chlapci/diev€ata) 5/2 7/0
Prvotné ochorenie 5 6
Recidiva 2 1
Histologicky variant: zmieSany bunecny 5
nodularna skleréza 2
Stadia: Il. 6 3
Il. 1 4

Polyoxidonium sa predpisuje detom vo veku do 5 rokov v davke 3 mg/den a
detom starSim ako 5 rokov v jednorazovej davke 6 mg/den intravenézne. U deti s HL
sa polyoxidonium pouzival v tomto reZime: pred zaCiatkom lieCenia kazdy def v
priebehu 5 dni, v priebehu prvych dvoch kur chemoterapie 3 krat tyzdenne, kazdy
druhy den, dohromady 20 davok.

Chori s HLB sa polyoxidonium pred lie€enim pouzival v rovhakom rezime, ako
aj u pacientov s Hodgkinovou chorobou. V priebehu chemoterapie sa polyoxidonium
predpisoval 3 krat tyzdenne v priebehu prvych 2 tyZdriov a potom 2 krat tyzdenne v
nasledujucich 6 tyzdrfioch, dohromady 23 davky (tab. &. 2).

U chorych s HLB sa polyoxidonium pouzival pred zaciatkom lieCenia takisto
kazdy defi po dobu 5 dni, potom v priebehu 2 tyZzdriov 3 krat tyzdenne a v
nasledujucich 6 tyzdrioch 2 krat za tyzden. Jeden pacient s lokalizovanou formou
HLB dostaval iba polyoxidonium v priebehu 1 roka. Rezim pozivania polyoxidonia
zodpovedal horeuvedenému a po¢nuc od 3. mesiaca - iba 1 krat tyzdenne v priebehu
nasledujucich 10 mesiacov.

Hodnotenie vysledkov pouzivania polyoxidonia sa vykonavalo na zaklade
komplexného vySetrenia, ktoré obsahovalo tieto metddy vySetrenia: 1) ultrazvukové
vySetrenie napadnutych zén, 2) rontgenografia napadnutych zén, 3) skenovanie
kosti, 5) imunogram, 6) uréenie fagocytarnej aktivity neutrofilov, 7) hemogram.

Dynamicka kontrola s ciefom zhodnotenia efektivnosti pouzivania polyoxidonia
na vysledky lieCenia a jeho vplyvu na imunologicku reaktivitu sa uskutoCnovala v
etapach: pred lieCenim a po pouziti 5 davok polyoxidonia, po kazdej kure
chemoterapie v spojeni s polyoxidoniom. Imunologicka kontrola obsahovala
stanovenie urovni ukazovatelov bunkovej a humoralnej imunity, fagocytarnej aktivity
neutrofilov.




Tab. €. 2 Rezimy pouzitia polyoxidonia

1. Pred lieCenim: 5 dni kazdy den, i.m., celkova
davka (CD) 15 alebo 30 mg.

2.V priebehu chemoterapie:

Hodgkinova choroba Histiocytoza

2-tyZzdené kury chemoterapie 3 krat tyzdenne - dva tyZzdne

3 krat tyZzdenne, 2 kury 2 krat tyZdenne - Sest tyzdrov
CD =60 a 120 mg (20 davok) CD =69 mg a 138 mg (23 davky)

3. Jednorazova davka preparatu u deti do 5 rokov
- 3 mgq, starSie ako 5 rokov - 6 mg

Vysledky a diskusia.

V skupine pacientov s HLB boli zistené hlboké porudenia imunologicke;j
reaktivity u 4 deti ranného veku s vrodenou diseminirovanou formou ochorenia a u
jedného dietata vo veku 12 rokov v podobe znizenia tvorby imunoglobulinov, B-
lymfocytov, spontannej a indukovanej zymosanom chemiluminiscencie, funkénej
aktivity neutrofilov (tab. ¢. 3). U vSetkych 7 pacientov s HL bolo mozZzné pozorovat
znizenie urovne T-buniek, porusenie imunoregulacného indexu.

Tab. €. 3 Ukazovatele imunogramov a fagocytarnej aktivity neutrofilov u chorych s
HLB a HL (pred podavanim polyoxidonia)

HLB

Znizenie tvorby imunogolobulinov, B-lymfocytov, 5 chorych (4 s vrodenou)

spontanna a indukovana zimozanom diseminirovanou formou

chemiluminiscencia, funkéna aktivita neutrofilov.

Znizenie hladiny T-lymfocytov, poruSenie pomeru 2 chori predpubertalneho

imunoregulaénych buniek veku s lokalizovanym
napadnutim

HL

Znizenie mnozstva T-lymfocytov, porusenie pomeru |7 chorych

imunoregulaénych buniek

Pri pouziti polyoxidonia v priebehu 5 dni pred zaciatkom lieCenia bolo
pozorované Ciasto¢né vyrovnavanie pomeru imunoregulacnych buniek (tab. €. 4).
Klinicky bolo zistené zmensSenie: komponenty makkej tkane u deti s HLB a
lymfatickych uzlov u deti s HL v priemere o 20-30%. Pri nasledujucom predpisani
polyoxidonia spolu s chemoterapiou v horeuvedenom rezime v zavislosti na prvotne
stanovenej diagnéze (HL alebo HLB) bola pozorovana rychla lyza nadorovych
formacii. U deti s HLB po 5- dennej kure chemoterapie (prednizol + vepezid +
vinblastin) bol pozorovany uplny regres nadoru makkej tkane.




Tab. €. 4 Vysledky pouzitia polyoxidonia u deti s HLB a HL

Polyoxidonium 5 dni pred chemoterapiou |Ciasto&né vyrovnavanie pomeru
imunoregulacnych buniek, zmenSenie
rozmerov nadoru o 20-30%

HLB, lokalizovany (1 chory vo veku 14

rokov)

Polyoxidonium v priebehu 5 mesiacoyv, Remisia, obsah T-buniek je v norme

CD 180 mg (30 davok po 6 mg)

Histiocyt6za (6 chorych) Uplny regres forméacie makkej tkane

HL zmieSany bunkovy variant Regresia lymfatickych uzlin o 70-80%

po 2 kurach chemoterapie

modularna skleréza Uplny efekt regresie o 70-80%

U pacientov so zmieSanym bunkovym variantom HL po 1 kure chemoterapie
(prednizon + vinkristin + cyklofosfamid + natulan + doxorubicin) je zadokumentovana
regresia nadorovych lymfatickych uzlov o 70-80% a po 2 kurach chemoterapie je
dosiahnuty piny efekt. U dvoch chorych s variantom modularnej sklerézy Hodgkinovej
choroby bol zisteny pomalSi regres lymfatickych uzlov.

U jedného chorého vo veku 14 rokov s lokalizovanou formou HLB bol usek
deStrukcie kosti klenby lebky v celno-temennej oblasti, zaplneny tkanou
parenchimatdznej hustoty o rozmere 2,4 x 2,0 x 2,4 cm. V priebehu 5 mesiacov sa
pouzival polyoxidonium v jednorazovej davke 6 mg i.m. dvakrat tyzdenne, CD 180
mg (alebo 30 davok), bol dosiahnuty uplny efekt. Ohnisko deStrukcie pri vySetreni,
podfa udajov rontgenogramov a skenovania kostného systému s technéciom nebol
stanoveny. V imunograme bolo pozorované vyrovnavanie pomeru imunoregulacnych
buniek, obsah T-buniek bol obnoveny na normu.

Uvadzame kazuistiku pacienta:

Chory N., 14 rokov, chorobopis €. 2001/115
Diagndza: HLB cCelnej kosti zfava, I. Stadium. Po prvy raz sa obratili na lekara 19. 01.
01. doba ochorenia - od novembra roku 2000, ked sa objavil novotvar z makkej tkane
v lavej Celno-temennej oblasti s tendenciou zvacSovania svojich rozmerov. V
punktate novotvaru bol obraz HLB. Ultrazvukové vysSetrenie tejto oblasti zlava zo dnha
18. 01. 01: usek destrukcie lebeCnych kosti, naplneny tkanivom parenchimalnej
hustoty o rozmeroch 2,4 x 2,0 x 2,4 cm, su€asne kranialne umiestena Cast mala
rozmer 2,3 x 1,0 x 2,4 cm. Skenovanie kosti s technéciom ukazalo zvySené
nahromadenie radiofarmpreparetu (RFP) do 130%, ktoré ukazuje na Specifické
zmeny Vv kostiach lebeénej klenby difuzne nerovhomerného rozdelenia RFP.
Myelogram z 19. 01. 01: vyskytuju sa osteoblasty a osteoklasty. Je zvySené
mnozstvo lymfocytov, zniZzeny pocet buniek ¢erveného radu (8,4%). Polyoxidonium
bol predpisany po 6 mg (1 injekcia) od 30. 01. do 30. 06. 01, CD = 180 mg (30
davok). K 02. 07. 01 v klinickom obraze ochorenia je pozorovany regres novotvaru.
Pri rongenologickom vySetreni Celno-temennej oblasti zlava ohnisko destrukcie
nebolo zistené.




24.01. 01 (onk. nemocnica)

CD3 52,0
CD4 24,2
CD8 30,7
CD20 6,5
HLA-Dr 8,5
CD38 40,7
CD25 1,3
CD16 26,3
CD4/CD8 0,78
Imunoglobuliny:
G 160 ME/ml
A 160

M 68

61
32
36
19
8,0
48,8

0,88
250

1412
83

Fagocytéza St. aureus v %

Neutrofily
Monocyty

86
69

12 davok

26.01 01
58
26
41
6,8

0,63

225
1099
98

94
86

16. 03. 01
66,7
38,6
30,2
2,8

1,2

165
195
84

30 davok

02. 07. 01



