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A gyermekkori malignus megbetegedések gyógyíthatósága a múlt század utolsó évtizedeiben jelentõs javulást mutatott,
bár ezek 1-18 éves kor között még mindig a második leggyakoribb halálokként jelentkeznek. Ennek javulása modernebb
sebészi beavatkozások és a sugárterápia mellett elsõ sorban az intenzív kemoterápiának és az ezt lehetõvé tevõ szupportív
terápiának volt köszönhetõ. A molekuláris biológia szinte robbanásszerû fejlõdése azonban a ezredforduló körüli évek-
ben jelentõs haladást eredményezett a daganatok keletkezésének és terjedésének megértésében és az ezen alapuló új, az
eddiginél még eredményesebb, ugyanakkor kevésbé toxikus terápiás lehetõségek kutatásában, alkalmazásában. A Focus
Medicinae e száma a gyermekonkológia jelen helyzetébe ad bepillantást. Eckhardt professzor cikke a tumor terápiában
bekövetkezett szemléletváltozást mutatja be a legújabb ismeretek alapján, majd az egyre szélesebb körben alkalmazott és
új perspektívát felvillantó õssejt kutatásokról és az õssejt átültetés eredményeirõl olvashatunk.
A Ewing szarkómáról írt, s a jelen hazai helyzetet áttekintõ közlemény e még magas halálozással járó betegség kapcsán
arra mutat rá, hogy milyen jelentõsége van a gyógyíthatóságban a korai diagnózisnak.
A malignus betegségben szenvedõ gyermekek jelentõsen javuló túlélése következtében ma már minden 900. adolescens
egy malignus kórképbõl gyógyult fiatal. Jelentõs feladat tehát, hogy olyan rehabilitációban részesüljenek, mely elõsegíti
boldog, produktív felnõtté, a társadalom hasznos tagjává válásukat. Ezért zárul a Focus Medicinae e száma a gyógyult
betegek jövõjével foglalkozó témával.

Prof. Schuler Dezsõ

FOCUS MEDICINAE
Interdiszciplináris tudományos folyóirat

Tisztelt Olvasóink!

ÚTMUTATÓ  SZERZÕINKNEK:
A folyóiratban eredeti és áttekintõ jellegû közleményeket, va-
lamint folyóiratreferátumokat jelentetünk meg.
A kézirattal kapcsolatos formai követelmények (eredeti és át-
tekintõ /review/ jellegû közlemények) a következõk:

A kézirat sorrendje:
• magyar nyelvû cím, szerzõvel együtt
• magyar nyelvû absztrakt
• magyar kulcsszavak
• angol nyelvû absztrakt
• angol kulcsszavak
• szöveg (csak magyarul)
• irodalomjegyzék (max. 30)
• táblázat(ok)
• ábrá(k), ábrajegyzék

Cím: a szerzõk a munkahelyük megjelölésével szerepeljenek
a közlemény címét követõen.

Absztrakt: maximálisan 1 oldal terjedelmû legyen, az
absztraktok esetén  bekezdéseket ne használjunk, folyamato-
san történjen a gépelés.

Kulcsszavak: 5-10 jellemzõ kulcsszót emeljünk ki a szöveg
elé, mindkét nyelven.

Szöveg: (az itt felsorolt követelmények természetesen az abszt-
raktra is vonatkoznak)
1 oldal:  27-30 sor –  1 sor: 70 leütés
betûtípus: H-Arial, normál 12-es méretû, (a szöveg, amennyi-
ben lehetséges Windows 3.1 vagy annál modernebb változat-
ban készüljön)
maximális oldalszám: 10 (esetenként ettõl eltérés lehet a szer-
kesztõbizottság döntése alapján)
kívánt oldalszám: 6-8 oldal (A/4)
helyesírás: ahol lehet magyar kifejezéseket és magyaros írás-
módot használjunk

Irodalomjegyzék:
A hivatkozások száma ne haladja meg a 30-at. A szövegben
az adott bekezdés végén levõ, zárójelbe tett szám jelezze a
citált publikációt. Az irodalomjegyzék elsõ szerzõ szerinti
ABC-rendben készüljön.

Formai kérések:
1. Szerzõk megjelölése dõlt betûvel (elõl családnév, utána ke-
resztnév elsõ betûje ponttal zárva. 3-nál több szerzõ esetén az
elsõ három szerzõ után et al.: álljon.
2. A cikk teljes címe
3. A folyóirat hivatalos rövidítése (pl. N. Engl.J.Med.),
kötetszáma és oldalszáma, majd legvégül az évszám (pl. 73(1),
278-281, 1986)

Táblázat(ok):
A táblázatok Windows 3.1 vagy ennél újabb verzióval készül-
jenek, és legyenek címmel ellátva.

Ábrá(k):
Színes ábrákat és fotókat nem áll módunkban leközölni, az
esetleges színes ábrák fekete-fehér kópiában jelennek meg.

Folyóiratreferátumok:
Ezek esetében csak a referáló nevét és a forrást kell feltüntetni,
(felül magyarra fordított cím, alatta a forrás pontos adatai, alul
a referáló neve). A folyóirat-referátum a két gépelt oldal ter-
jedelmet ne haladja meg, az elõbbiekben valamint az eredeti
közleményeknél említett követelmények megtartása mellett.

Kérjük a szerzõket, hogy a cikkeket floppy-n vagy E-mail-en
adják le szerkesztõségünknek, és amennyiben mód van rá,
kinyomtatott formában is juttassák el azt a  Biotest Hungaria
Kft. irodájába. Cím: 2045 Törökbálint, Torbágy u. 15/A
E-mail: biotest@biotest.hu vagy karabelyos@biotest.hu
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Bevezetés

Közel ötven éve törekszünk arra, hogy a rákot
gyógyszerrel is meg lehessen gyógyítani. Az öt évtized
alatt sikerek és kudarcok váltogatták egymást, s ma már
elmondhatjuk, hogy számos kórkép létezik, amelyben
a gyógyszeres kezelés oly sikeresen egészíti ki a sebészi
és sugaras kezelést, hogy ez a komplex kezelés gyógyu-
lást eredményezhet. Az igazi áttörés azonban még vá-
rat magára. Mindazonáltal megalapozottnak mondha-
tó az állítás, hogy a molekuláris biológia robbanásszerû
fejlõdése közelebb hozta a gyógyszeres kezelés széles
körû sikerét.

Az elmúlt évtizedben paradigmaváltás történt a
daganatok gyógyszeres kezelése terén. Míg a megelõzõ
évtizedekben olyan vegyületek álltak rendelkezésünk-
re, amelyek a daganatsejteket megölték és egyidejûleg a
szomatikus sejtek nagy hányadát is károsították, mára
olyan gyógyszerek szintézise valósult meg, amelyek a
daganatsejt egyes funkcióit gátolják és ezáltal azok osz-
lását akadályozzák. Ugyanakkor ezek a daganatsejtre
jellemzõ, „célzottan” gátolt funkciók a szomatikus sej-
tekbõl legtöbbször hiányzanak, s ily módon a sejtkáro-
sító hatás sem érvényesülhet. A mellékhatások spektru-
ma ennek következtében szûkebb lett, s a betegek gyógy-
szer tûrõképessége drámaian javult.

További nagy léptékû javulást eredményezett a
„microarray” technika kidolgozása (13). Ez a módszer
elvileg lehetõvé teszi, hogy minden egyes beteg daga-
natának genetikus profilját megismerjük. Így meg van
a remény ahhoz, hogy csak azt a gyógyszert kapja a be-
teg – ha ilyen van – amely bizonyosan hatni fog daga-
natára. Ez a prediktív módszer a beteg számára tehát
kíméletes és a társadalom részére is költséget takarít
meg. Egyelõre az eljárás csak a klinikai kutatás kereté-
ben nyer alkalmazást, de nem kétséges, hogy további
fejlesztése általános elterjedést von majd maga után.

Paradigmaváltás a daganatok gyógyszeres kezelésében
Prof. Eckhardt Sándor

Országos Onkológiai Intézet, Budapest

Összefoglalás: Az elmúlt években a daganatok gyógyszeres
kezelésében a célzott molekuláris terápia terén jelentõs ered-
ményeket értek el. Lehetõvé vált a daganatsejt fajlagos geneti-
kus eltéréseinek megismerése és e hibás funkciókat gátló mole-
kulák szintézise. A közlemény felsorolja azokat a fontosabb
vegyületeket, amelyek klinikai vizsgálat tárgya lettek. Közü-
lük néhány már a standard terápia részeként sikerrel alkal-
mazható (trastuzumab, imatinib stb.).

Kulcsszavak: molekuláris kemoterápia, célzott kemoterápia,
antiangiogenetikus anyagok, receptorgátlók, revertánsok, jel-
átvivõ gátlók, replikációgátlók

A gyógyszeres terápia
hatásmechanizmusai

Évtizedeken  keresztül hat osztályba osztották  a
daganatgátló szereket:
a.) alkilezõ vegyületek, amelyek keresztkötéseket hoz-

tak létre  a DNS láncok között,
b.) antimetabolitok, amelyek a sejtoszláshoz szükséges

anyagok szintézisét blokkolták,
c.) antimitotikumok, amelyek a sejtoszlás eseményeit

gátolták,
d.) antibiotikumok, amelyeknek csupán az volt a kö-

zös vonásuk, hogy biológiai eredetûek,
e.) hormonok, s végül
f.) ismeretlen hatásmechanizmusú vegyületek, ahova

azokat az anyagokat sorolták, amelyekrõl az akkori
ismeretek hiányosnak  bizonyultak.

Könnyen érthetõ, hogy ezt a felosztást felváltotta
egy széles alapú, logikus és állandó bõvülésben lévõ
olyan klasszifikáció, mely figyelembe veszi nemcsak a
daganatsejtben zajló gátló folyamatokat, hanem a da-
ganatsejtnek a környezetével való kapcsolatát is. Ma már
nem érvényes a „klasszikus” (tankönyvi) gyógyszer
mechanizmusra utaló beosztás, hiszen a célzott terápia
korában szinte hetente új daganat gátló mechanizmus-
ra derül fény. Éppen ezért jelenleg az látszik célszerû-
nek, – hogy felhasználva a már eddig ismertté vált ha-
tásokon alapuló felosztást is – a hatásmechanizmus lo-
kalizációja szerinti logikai sorrendbe állítsuk a terápiás
gyakorlatban bevált daganatgátló gyógyszereket.  Az 1.
táblázatban foglalt beosztás csak logikai megközelítés-
ként értelmezhetõ, hiszen minden csoportban különbö-
zõ hatást kifejtõ molekulák találhatók. Gondoljunk arra,
hogy pl. az antiangiogenetikus vegyületek eredetük sze-
rint milyen szerteágazó mechanizmussal rendelkezhet-
nek, vagy arra, hogy hányféle jelátvivõ folyamat megy
végbe a daganatsejtben, nem is beszélve arról, hogy a

Summary: The molecular targeted chemotherapy of neo-
plasms produced promising results in recent years. The recog-
nition of the genetic changes at molecular level manifesting
in the tumour cell made it possible to design inhibitor mole-
cules. This review aims to summarize those substances which
are exposed to clinical investigation. Presently, some of them
applied successfully, have their established place in the stan-
dard complex therapy of malignant tumours (e.g. trastuzumab,
imatinib).

Keywords: molecular chemotherapy, targeted chemothera-
py, antiangiogenic molecules, receptor inhibitors, revertants,
signaltransduction inhibitors, DNA inhibitors
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különbözõ receptor-családok milyen kapcsolatban lehet-
nek egymással és az adott daganatsejttel. Végül az a
szempont sem hanyagolható el, hogy a sejt belsõ és kül-
sõ információs rendszere összefügg, és „izolált” hatá-
sok nincsenek. Az egyes daganatgátló molekulák tehát
mindig egy „kaszkádot” indítanak meg, ahol az elsõ
lépést fejti ki az adott vegyület, s azt követi a molekulá-
ris események sorozata, melyeknek egyes részleteit eset-
leg még nem is ismerjük. Fontos továbbá megjegyezni,
hogy egyes proliferációt aktiváló vegyületek gátló fak-
torokként is hathatnak olyan molekulák jelenlétében,
amelyek módosítani képesek hatásukat (8,16).

A felsorolt nagyszámú vegyület közül egyesek több
irányba is fejtenek ki ismert hatást, mások pedig egyes
vonatkozásokban ugyan bizonyított, egyéb szempont-
ból azonban csak feltételezhetõ hatással rendelkeznek.
Így pl. a felsorolás végén levõ thalidomid bizonyosan
gátolja a TNF-α expresszióját, de ugyanakkor valószí-
nûleg a b-FGF aktivitását is csökkenti; ez azonban in
vivo még nem bizonyított. E mellett viszont használata
terápiás sikerekkel jár egyes hematológiai kórképekben
(pl. myeloma multiplex).

A felsorolásban csak azok a vegyületek foglalnak
helyet, amelyek klinikai vizsgálatra kerültek. Átütõ si-
kert azonban eddig egyik készítménnyel sem sikerült
elérni. Ennek okát az alábbiakban kereshetjük:
a) nem várható, hogy az áttétet gátlók az elsõdleges

daganattal és a meglevõ áttétes daganatokkal szem-
ben daganat gátlóként érvényesüljenek; inkább el-
várható az újabb áttéti daganatok keletkezésének
megelõzése,

b) az eddigi vizsgálatok nagy többségében olyan bete-
gek kapták a vizsgált szert, akik elõrehaladt rossz-
indulatú daganatos betegségben szenvedtek.

Egyértelmû tehát, hogy az antiangiogenetikus
molekulák daganatgátló hatását adjuváns kezelésben
érdemes vizsgálni és fõleg olyan betegeken, akik ked-
vezõbb életkilátással rendelkeznek. Az eddigi eredmé-
nyek e feltevést igazolni látszanak. Ez esetben a mellék-
hatás profil eltérése a hagyományosétól elõnyt jelent: a

A DAGANATGÁTLÓ GYÓGYSZEREK
KLASSZIFIKÁCIÓJA

Intercelluláris  tér Antiangiogenetikus II.-III. fázis
vegyületek

Intracelluláris  tér

Sejthártya Receptor gátlók II.-III. fázis

Revertánsok II. fázis

Jelátvivõ folyamatok Szignáltranszdukció gátlók II. fázis

Sejtmag A DNS replikáció gátlói II.-III. fázis

Az apoptosisra hatók II. fázis

Organellumok Proteoszóma gátlók II.-III. fázis

1. táblázat

ANTIANGIOGENETIKUS MOLEKULÁK

ANTIANGIOGÉN MOLEKULA-VEGYÜLET
VIZSGÁLATI CSOPORT FÁZIS

Hagyományos daganatgátlók
Antitubulinok vinblastin, taxol,

dolestatin, combretastatin II.-III.
Antimetabolitok
(alacsony dózis) MTX, 5 – FU III.
Egyéb  daganatgátlók suramin, dystamicin II.

Nem-daganatgátlók
COX-2 gátlók celecoxib, rofecoxib II.
ACE gátlók captopril, perendopril II.

Növekedési faktor gátlók
Monoklonális ellenanyagok rhu Mab VEGF

(bevacizumab, Avastin) II.
DC 101 I.

Proteáz  gátlók
Fenilalanin-N-metilamidok batimastat, marimastat III.
Tetraciklin származékok COL – 3 II.
Urokináz gátlók penicillamin II.
Szintetikus MMP gátlók Bay 12-9566, AG 3340,

BMS 275291, SU 5416 II.
Természetes MMP gátlók neovastat (AE-941),

squalamin II.
Endogén antiangiogének endostatin, angiostatin II.
TNF-α gátló thalidomid III.

2. táblázat

Jelen közlemény keretében az 1. táblázat szerinti cso-
portosításban felsoroljuk azokat a daganatgátló vegyü-
leteket, amelyek a klinikumban alkalmazásra kerültek.

Az intercelluláris tér daganatgátló
vegyületei

A sejtek közötti teret kitöltõ váz (citoszkeleton,
matrix) az antiangiogenetikus anyagok hatásának szín-
tere. Folkman alapvetõ kutatásainak eredményeként
tudjuk, hogy az áttétképzõdéshez elsõsorban endothel-
sejt proliferáció és az ehhez társuló kötõszövetképzõdés
szükséges, s ezt számos endogén faktor, többek között a
vascular endothelial growth factor (VEGF), illetve a
fibroblast growth factor (FGF) biztosítja (9). Ezenkívül
az is elõfeltétel, hogy az elsõdleges daganat sejtklónjaiból
a daganatsejt kiszabaduljon, amit a matrix metallo-
proteázok (MMP) tesznek lehetõvé. Ez a vegyületcso-
port a daganatsejt adhéziós kapcsolatait megszakítja, és
azt megindítja a vérpálya felé. Ezt követõen egyéb ve-
gyületek fokozzák motilitását.  Így jut el arra a helyre,
ahol a VEGF és FGF hatására olyan új érhálózat és kötõ-
szövet képzõdött, amely a daganatsejt áttéti megtelepe-
désére már alkalmas. Kézenfekvõnek látszott tehát e
komplex folyamatok gátlásával az áttétképzõdés meg-
akadályozása. A 2. táblázat összefoglalja azokat az
antiangiogenetikus molekulákat és kutatási irányokat,
amelyek felé a klinikai kutatás halad (2,6,18):



5

2004. VI. évfolyam 1. szám Paradigmaváltás a daganatok gyógyszeres kezelésében

hematológiai mellékhatások nem összegezõdnek, hiszen
a legtöbb áttétet gátló anyag nem okoz csontvelõi toxi-
citást. Külön jelentõsége van annak, hogy bizonyos nem-
daganatgátló vegyületek (statinok, coxibok) szintén ren-
delkeznek antiangiogenetikus hatással. Ez a daganatos
betegségek komplex terápia iránti igényének további
kiemelt példája, hiszen a betegek komorbiditása fõként
idõsebb korban nagyon gyakori.

Az intracelluláris tér daganatgátló
vegyületei

SEJTHÁRTYA

A sejthártya legfontosabb elemei – daganatgátlás
szempontjából – azok a receptorok, melyeknek felada-
tuk, hogy a vérpályából érkezõ növekedési faktorok és
különbözõ citokinek megkötésével közvetíthessék a sejt-
mag (jelen esetben a daganatsejt sejtmagja) felé a sejt
replikációját szabályozó szignált. Sokszorosan bizonyí-
tott, hogy a receptorokat kódoló gének különbözõ mu-
tációi jellemzik a daganatsejtet. A hibás jeleket közvetí-
tõ receptorok tehát kiemelt célpontokká váltak a daga-
natgátlás terén. Ezen belül is fõként a tirozin-kinázok
területén sikerült jelentõs klinikai eredményeket felmu-
tatni (11,7).

További fontos daganatgátló molekulákat tartal-
maz a „revertáns” vegyületek csoportja. Ismeretes, hogy
a daganatrezisztenciát az esetek mintegy kétharmadá-
ban egy 170 kD molekulasulyú P-glikoprotein transz-
portfehérje okozza azáltal, hogy az MDR 1 gén ezt a

vegyületet túltermeli.  Ez a géntermék az adott daganat
gátló vegyületet mintegy „kipumpálja” a sejtbõl. A P-
glikoprotein is a sejthártyában helyezkedik el, és
overexpressziójának meggátlása lehetõvé teszi („rever-
tálja”) valamely daganatgátló vegyület hatásának ismé-
telt érvényesülését (12).

A 3. táblázat felsorolja azokat a klinikumban is hasz-
nálatos vegyületeket, amelyek mint receptor gátlók, vagy
mint revertánsok elõre vetítik a sikeres klinikai alkal-
mazást:

A receptorgátlók csoportjában számos ígéretes
molekulát találunk. Közülük a Herceptin az emlõrák
gyógyításában fontos szerepet játszik. Az emlõrákos nõk
mintegy 30%-ában a HER-2 gén overexpressziója mu-
tatható ki, s az ilyen betegek sikeresen kezelhetõk e
gyógyszerrel (1). A cetuximab hatása a HER-1-re terjed
ki és e körülmény a molekulát számos malignoma ke-
zelésére teheti alkalmassá (3). Ugyancsak jelentõséggel
bír a gefitinib (10), illetve az erlotinib, (19), amelyek az
EGFR gátlói, s fõként a NSCLC (ezen belül is a hámere-
detû daganatok csoportjában), valamint a fej-nyaki da-
ganatok terápiájában jutottak eddig szerephez. A leg-
kiemelkedõbb eredményt az imatinibbel lehetett elérni.
Ez a kis molekula (2-fenilaminopirimidin) a CML-ben
szenvedõ betegek kb. négyötödénél komplett, tartós
remissziót idéz elõ, minthogy gátolja az abl – bcr fúziós
protein (Ph 1 kromoszóma) létrejöttét. Egyidejûleg a
GIST kezelésére is alkalmas, mivel a c-kit onkogén vala-
mint a PDGFR inhibitora is (4).

A revertáns vegyületek egyrészt Staurosporinok
(ezek indolkarbazol származékok), másrészt a klinikum-

RECEPTORGÁTLÓK ÉS REVERTÁNSOK

N É V CÉLPONT VIZSGÁLATI  FÁZIS TOXICITÁS (DLT)

Receptorgátlók

Cetuximab (C-225, Erbitux) EGFR (HER-1) II. (colon,fej-nyak,emlõ) akne, nausea

Trastuzumab (Herceptin) HER-2 III. (emlõ, NSCLC) cardiotoxicitás

CI 1033 Her 1, 2, 4 I. (szolid t.) dermatológiai

TGF-α-ETA TGF-α (toxin) I. (szolid t.) nem ismert

Gefitinib (ZD 1839 Iressa) TK gátló III. (NSCLC, emlõ, prosztata) dermatológiai

Erlotinib (031774 Tarceva) TK gátló III. (fej-nyak, pancreas, NSCLC) akne

Imatinib (STI 571 Glivec) TKs, C-kiT, PDGF-α III. (CML, GIST) dermatológiai

Revertánsok

Staurosporin (PSC 833) PDGFR/PCS II. (szolid t.) hematológiai

7-hydroxistauroisporin (UCN-01) PDGFR/PCS II. (NSCLC) hematológiai

N-benzoylstaurosporin (PKC-412) PDGFR/PCS II. (NSCLC) hematológiai

Carvedilol ß-adrenerg II. (szolid t.) nem ismert

MRK 16
MRK 17 MoAB–p-glikoprotein ellen I. (szolid t.) nem ismert

3. táblázat
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ban még a nyolcvanas években elsõként, de sikertele-
nül használt Verapamil utódvegyületeiként β adrenerg
blokkolók. Mindkét vonalon tovább folyik a kutatás, de
az eddigi klinikai eredmények szerények. Újabban
monoklonális ellenanyagok szintézise nyújt reményt
arra, hogy a revertánsok a gyakorlatban is beválnak (17).

JELÁTVIVÕ MOLEKULÁK

Ebbe a csoportba soroljuk azokat az anyagokat,
amelyek a daganatkeletkezés szempontjából kiemelten
fontos jelátviteli folyamatokat gátolják.

A 4. táblázatban azokat a molekulákat tüntettük fel,
amelyek klinikai vizsgálat alatt állnak. Közülük a
tipifarnib, a CI 1040 és a CCI 779 vonatkozásában gyûlt
össze a legtöbb adat.  E közlemények tanúsága szerint
néhány esetben már részleges remissziót és állapot sta-
bilizációt figyelhettek meg, jól tûrt mellékhatások mel-
lett. A végleges értékelésre azonban még várni kell (5).

Paradigmaváltás a daganatok gyógyszeres kezelésében

JELÁTVÍVÕ MOLEKULÁK GÁTLÓI

NÉV CÉLPONT VIZSGÁLATI  FÁZIS TOXICITÁS/DLT

Ras  gátlók

Tipifarnib (R115777,  Zarnestra) farneziltranszferáz II. fázis, szolid tumorok hematológiai, máj toxicitás

Lonafarnib (SCH66366,  Sarasar) farneziltranszferáz I. fázis, szolid tumorok hematológiai tox., nausea

BMS 214662 farneziltranszferáz I. fázis, szolid tumorok hematológiai

Isis 2503 oligoszenz-nukleotid I. fázis, NSCLC thrombopenia

Retinoid  gátlók

All-trans-13-retinsav RAR gátlás AML, leukoplákia dermat.tox.

Fenretinid RAR gátlás? emlõrák nem ismert

Bexarotene (LGD1069) RXR gátlás NSCLC nem ismert

Mapk (mitogen activated protein kinase) gátlók

PD 184352 (CI 1040) difluorbenzamid II. fázis, NSCLC hematológiai

2C4 monokl. ellenanyag I. fázis, szolid tumorok nem ismert

PI3K (foszfatidil inozitol 3-kináz) gátlók

CCI 779 m-TOR gátlás II. fázis, vese-, emlõrák mucositis

Wortmanin PI3K gátlás I. fázis, szolid tumorok nem ismert

17-AAG Hsp 90 gátlás I. fázis, szolid tumorok máj toxicitás

4. táblázat

SEJTMAG

A sejtmagban lejátszódó daganatgátló folyamatok
négy fõ csoportra oszthatók:

a) a replikáció vagyis a sejtoszlási ciklus gátlóira (ciklin
gátlók),

b) az apoptosisban résztvevõ molekulák induktoraira,
c) a génhibás daganatsejtek kijavítási folyamatában

résztvevõ molekulák csoportjára és
d) a daganatsejt halhatatlanságát biztosító telomeráz

aktivitás semlegesítésére.

Az 5. táblázat szemlélteti a klinikumban már vizs-
gált, fontosabb ciklin-gátlókat:

Az eddigi klinikai vizsgálatok eredményei szerint
leginkább a flavopiridol látszik továbbfejlesztésre alkal-
masnak tekintettel arra, hogy más citotoxikus kezelés-
sel is kombinálható. Csontvelõi toxicitása elhanyagol-
ható, diarrhoeat okozó mellékhatása pedig kivédhetõ

CIKLIN GÁTLÓ VEGYÜLETEK

NÉV CÉLPONT VIZSGÁLATI  FÁZIS TOXICITÁS/DLT

Flavopiridol CDK 2,4 gátlás II. fázis, NSCLC diarrhoea

Olomoucin CDK 2,4 gátlás I. fázis, gyomorrák nem ismert

Butirolacton CDK 2,4 gátlás I. fázis, szolid tumorok nem ismert

9 – hydroxyellipticin CDK 2,4 gátlás I. fázis, szolid tumorok nem ismert

5. táblázat
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(15). A felsorolt további készítményre vonatkozólag az
adatgyûjtés még folyamatban van.

A daganatok kifejlõdésének komplex történései
közül ki kell emelnünk a következõket:
a.) A daganatsejtek osztódási ciklusát fõleg a ciklinek

végzik, s ezért az 5. táblázatban említett molekulák,
mint „anticiklinek” e feladatot végzik; ezek mellett
azonban

b.) a programozott sejthalált (apoptosis) indukáló mo-
lekulák szintén fontos szerepet játszanak.

c.) További lehetõség, hogy a génhibák kijavítása törté-
nik meg, s így nem sejthalál vár a hibás sejtre, ha-
nem oszlási ciklus a kijavított sejtre.

d.) Végül a daganat gátló vegyületek számára fontos
megközelítési lehetõség, ha a telomeráz aktivitást
lehet leállítani, mert ez az enzim a daganatsejt hal-
hatatlanságát az oszlás állandó fenntartásával biz-
tosítja. A 6. táblázat bemutatja azokat a molekulákat,
amelyek fenti meggondolások alapján klinikai vizs-
gálat tárgyává lettek:

A 6. táblázatban látható molekulák közül eddig az
exisulindot és az ONYX – 015-t vetették szélesebb körû
klinikai kipróbálás alá. Ezen készítmények toxicitási
spektrumából hiányzik az esetleges DLT-t okozó csont-
velõi gátlás, valamint az alopecia, s ez lehetõvé teszi
kombinált terápiában történõ alkalmazásukat. A funk-
cionális p53 génterápiás alkalmazása még értékelésre
vár. Az antitelomerázok vizsgálata most indult meg, az
in vitro preklinikai vizsgálatok bíztató eredménnyel
zárultak.

ORGANELLUMOK

E csoportban az utóbbi években a preklinikai ku-
tatás figyelme a mitokondriumok és a proteoszomák
daganatsejtben kifejtett mûködésére irányult. A
mitokondrium mûködését befolyásoló molekulák még
nem kerültek klinikumba. Utóbbiak között azonban a
PS-341 (bortezomib) külön említést érdemel. Ez a mole-
kula boronsavdipeptid és a proteoszoma protein deg-
radációját a p53 státustól függetlenül szelektíven gátol-

ja. A bortezomib széles skálájú, II. fázisú klinikai vizs-
gálat alatt áll és adásával myeloma multiplexben máris
sikereket értek el (14).

Következtetések

A célzott, molekuláris daganatterápia számos
gyógyszerrel gazdagította a daganatellenes kezelés le-
hetõségét. Közülük egyesek (pl. trastuzumab, imatinib)
átütõ sikerrel tudták igazolni a célzott terápia létjogo-
sultságát. Ugyanakkor olyan vegyületeink is vannak,
amelyek terápiásan reménytkeltõek (gefitinib, erlotinib,
cetuximab, bevacizumab stb.), de optimális alkalmazásuk
további vizsgálatokat követel meg. Végül számos mo-
lekula került olyan I. és II. fázisú vizsgálatba, amely le-
hetõvé teszi, hogy kiválasszuk közülük a jövõ gyógy-
szereit. Annyi bizonyos, hogy az új, daganatellenes ha-
tású gyógyszerek száma a genomikai kutatás tükrében
megsokszorozódott. Ezáltal remény nyílt arra, hogy
nemcsak protokoll szerinti csoportos, hanem sikeres
egyedi gyógyszeres kezeléssel is lehessen a daganatos
betegeken segíteni.
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Az utóbbi évtized molekuláris biológiai felfedezé-
sei egyre nagyobb mértékben az õssejtekre irányították
a figyelmet, a szervek pótlásában, illetve regenerációjá-
ban játszott potenciális szerepük miatt.

Az õssejteknek három formáját ismerjük: a totipo-
tens õssejtet, az embrionális õssejtet és a felnõtt típusú
pluripotens multipotens progenitor õssejtet.

Totipotens õssejtek a megtermékenyített oocyta és
a blastomera sejtjei a 8 sejtes stádiumig. E sejtek önma-
guk reprodukcióján kívül teljes szervezet kialakítására
képesek. A pluripotens embrionális õssejtek a blastocys-
tából származnak, s önmaguk reprodukcióján kívül
mindhárom csíralemez irányába differenciálódhatnak,
azonban komplett szervezetet nem képesek létrehozni.
Human embrionális õssejtek a megtermékenyítésnél fel
nem használt, vagy abortusból származó embriókból
nyerhetõk, kísérletes vagy klinikai felhasználásuk azon-
ban komoly etikai kérdéseket vet fel, s kísérleti állatok-
ban tumorképzõdést is kiválthatnak (7). A multipotens,
felnõtt típusú, progenitor õssejtek már egy bizonyos
sejtvonal irányába elkötelezettek, pl. haemopoeticus
õssejtek az erythropoesis, a fehérvérsejt- és thrombocyta-
képzés irányába, más csíralemezbõl származó sejteket
azonban nem hoznak létre, tehát elsõsorban a regenerá-
cióban játszanak szerepet. Minden olyan szövetben, il-
letve szervben megtalálhatók, melyek regenerációra
képesek, így elsõsorban a leggyorsabban regenerálódó
csontvelõben, de kisebb számban a gastrointestinalis
traktusban, testisben, májban, pancreasban, vesében, sõt
az idegrendszerben is.

A legutóbbi idõkig úgy gondolták, hogy a már dif-
ferenciáltabb õssejtek elvesztett differenciálódó képes-
ségüket nem nyerhetik vissza, tehát a differenciálódás

Az õssejtekkel kapcsolatos újabb human megfigyelések és
terápiás alkalmazásuk
Prof. Schuler Dezsõ

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar II. Sz. Gyermekgyógyászati Klinika,
Budapest

Összefoglalás: A közlemény az õssejtek differenciálódásá-
val, plaszticitásával, valamint a különbözõ szervek regenerá-
ciójában és a génterápiában játszott szerepükkel kapcsolatos
ismereteket foglalja össze. Az utóbbi évek kutatásai, megfi-
gyelései új távlatot nyitottak ugyan a különbözõ súlyos kór-
képek gyógyításában, azonban a nem nagy számú, s részben
egymásnak ellentmondó kísérleti eredmények és klinikai meg-
figyelések további tisztázásra szorulnak. A biztató kísérletek
ellenére az õssejtek terápiás alkalmazása egyelõre csak a
haemopoeticus õssejtek transzplantációjának vonatkozásában
ment át a mindennapi gyakorlatba.

Kulcsszavak: õssejtek, transzplantáció, õssejt differenciá-
lódás

Summary: Our present knowledge about the differentiation
and plasticity of the stem cells is discussed. The role of stem
cells in gene therapy is also described. Recent results of the
stem cell research opened new way in the therapy of some
severe and uncurable disease. However, due to the few and
contradictory experimental results and clinical observation
further examinations are warranted. Inspite of the encoura-
ging results of the stem cell transplantation only the haemopoi-
etic transplantation entered into common clinical praxis.

Keywords: stem cells, transplantation, stem cell differen-
tiation

folyamata visszafordíthatatlan. Újabb adatok ezt cáfol-
ni látszanak, s az õssejtek plaszticitása mellett szólnak,
melynek terápiás szempontból is nagy a jelentõsége.

Az õssejtek e plaszticitása azt jelenti, hogy képe-
sek származási helyüktõl eltérõ szövetek, szervek re-
generációjának elõsegítésére, pótlására is. A felnõtt tí-
pusú, multipotens õssejteknek mind plaszticitása, mind
a differenciálódás visszafordíthatatlansága mellett szól-
nak experimentális és human megfigyelések, s a kérdés
ma még nem eldönthetõ (4,19).

A legkönnyebben nyerhetõ õssejtek a csontvelõben
találhatók, s erre vonatkozóan áll rendelkezésre a leg-
nagyobb számú megfigyelés is. A csontvelõben haemo-
poeticus õssejtek, mesenchymalis õssejtek, multipotens,
felnõtt típusú õssejtek és endothelialis progenitor sejtek
vannak (9), ezért megfelelõ óvatossággal kell értékelni
az õssejtek plaszticitása mellett szóló megfigyeléseket.
Az õssejtek a csontvelõbõl a vérkeringésbe is bekerül-
nek, és sejtfelszíni tulajdonságaik segítségével akár kon-
centráltabb formába hozhatók, mint ahogy a vérben ta-
lálhatók. (12).

A haemopoeticus õssejt, mivel a vérképzés mind-
három sejtvonalának (vörösvérsejt, fehérvérsejt, throm-
bocyta) létrehozatalára képes, csontvelõ-elégtelenségben
szenvedõ – vagy a csontvelõ-mûködéstõl megfosztott
(citosztatikumok, irradiáció) egyénekben helyre tudja
állítani a vérképzést. Ezen a tulajdonságán alapul a
haemopoeticus õssejt transzplantáció. Rosszindulatú
tumorok igen intenzív kezelését az autotranszplantáció
teszi lehetõvé, mely a csontvelõt elpusztító dózisban
adott citosztatikumok beadása elõtt levett, s mélyhûtve
tárolt saját haemopoeticus õssejteknek a betegbe való
visszajuttatását jelenti. Feltétele, hogy az õssejtek levé-
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telekor a beteg csontvelõjében és keringésében ne legye-
nek tumorsejtek, mert bár az õssejteket felszínükön lévõ
immunantigén receptoraik (CD 34) segítségével szelek-
tíven izolálják, lehetnek olyan tumorsejtek is, melyek ezt
az antigént hordozzák. Hazánkban 2003-ban 18 malig-
nus betegségben szenvedõ gyermeknél történt auto-
transzplantáció az ország két Hemopoeticus Õssejt Gyer-
mek Transzplantációs Központjában (Miskolc, Gyermek-
egészségügyi Központ, és Szent László Kórház, Buda-
pest).

Hiányos vagy kóros vérképzés (aplasticus- és
hypoplasticus anaemia, súlyos haemoglobinopathia, a
granulocyta- és thrombocyta képzés súlyos zavarai),
továbbá a csontvelõ malignus megbetegedései, súlyos
immundefektus, kromoszoma instabilitás (Fanconi
anaemia, Bloom szindróma, ataxia teleangiectasia) vagy
egyes súlyos rendszerbetegség (pl. osteopetrosis, Hurler-
kór) esetén idegen haemopoeticus õssejt beültetésére van
szükség, mely csak a donor és a recipiens szöveti anti-
gén típusának (HLA, DR, DQ) teljes- vagy igen nagy
mértékben való egyezése esetében lehetséges a transz-
plantátum idegen antigén tulajdonságai által okozott
súlyos tünetek („graft versus host” reakció), s a transz-
plantátum kilökõdésének elkerülése céljából.

Az utóbbi években figyelték meg, hogy haemopoe-
ticus õssejt transzplantáció után a progenitor õssejtek a
csontvelõn kívül más szervekben is megjelennek, s a
megtelepedés helyének megfelelõ differenciálódásra
képesek. Elsõként Horwitz és mtsai. (5) észlelték, hogy
osteogenesis imperfectában a recipienstõl eltérõ nemû
donor haemopoeticus õssejtjei a csontban megteleped-
ve fokozták az osteogenesist. Tran és mtsai. (17) perifé-
riás vér transzplantációja után 4,5 évvel donor eredetû
buccalis epithelialis sejteket mutattak ki a recipiensben.
Ez a haemopoeticus õssejteknek a transzplantáció után
nem haemopoeticus szervekbe, szövetekbe való jutása
és szaporodási képessége mellett szól. Több szerzõ a
nemi kromoszomák különbözõségének segítségével
identifikált donor haemopoeticus õssejt eredetû hepa-
tocytákat mutatott ki a recipiensben, 0,5-2%-ban, illetve
4-38%-ban (1,16). Kleeberger és mtsai. (8) DNS-analízis-
sel 9 esetben igazoltak a vizsgált anyagok 91%-ában
májtranszplantáció után hepatocyta és cholangiocyta
kimérizmust, tehát mind donor, mind recipiens eredetû
hepatocyták jelenlétét. Nem véglegesen cáfolt, de igen
valószínûtlen ellenvetés, hogy a szervtranszplantátu-
mokban megjelenõ recipiens sejtek tulajdonképpen do-
nor makrofágok által fagocitált sejtek funkció- és sza-
porodó képesség nélkül (9). Ez ellen szólnak azonban
azok a klinikai megfigyelések, melyek az autológ õssej-
teknek a károsodott szervbe juttatása után szignifikáns
funkció-javulást írtak le. Ilyen megfigyelés, hogy prekli-
nikai vizsgálatok szerint a csontvelõi õssejtek ischaemiás
végtagba beültetve fokozták a collateralis erek kialaku-
lását, ami a csontvelõ endothelialis progenitor sejtjeinek
köszönhetõ. Tateishi-Yuyama és mtsai. (15) 22 betegnek,
akiknek mindkét alsó végtagján súlyos ischaemia volt,
az egyik végtag musculus gastrocnemiusba csontvelõi-,
a másik végtagba perifériás vérbõl izolált mononuclearis

sejteket, s 25 betegnek egyik végtagjába csontvelõi mono-
nuclearis sejteket és másik végtagjába konyhasó-olda-
tot fecskendeztek. Eljárásukkal a csontvelõi mononuclea-
ris sejtek befecskendezésével az ischaemia objektív ja-
vulását tudták elérni, mely még 24 hét múlva is kimu-
tatható volt. Mások percutan katéter segítségével saját
csontvelõi mononuclearis sejteket ültettek be 8 beteg
ischaemiás myocardiumába, s három hónap múlva a
tünetek, a myocardium perfúziója és az ischaemiás ré-
gió funkciója szignifikáns javulást mutatott (18).

Perifériás vérbõl származó colonia stimuláló fak-
torral mobilizált sejtekkel végzett transzplantáció után
Körbling és Estrov (9) 0-7%-ban mutattak ki donor ere-
detû hepatocytákat, epithelialis sejteket a bõrben, és
bélhámsejteket, melyek a transzplantáció után már 13
nappal megjelentek és még 354 nappal késõbb is kimu-
tathatók voltak. E szerzõk azonban nem tudták igazol-
ni, hogy ezek a sejtek a megfelelõ szervben arra jellem-
zõ funkcióval is bírnak.

A múlt évben végzett kísérletekbõl egyes szerzõk
arra a következtetésre jutottak, hogy a csontvelõbõl, il-
letve a vérbõl származó õssejtek, melyek a nem haemo-
poeticus szervekben megjelentek, s a megtelepedés he-
lyének megfelelõ differenciálódást mutattak, tulajdon-
képpen nem az õssejtek plaszticitásának, hanem sejtfú-
ziónak következményei. Ez azt jelentené, hogy a csont-
velõbõl, illetve vérkeringésbõl származó haemopoeticus
õssejtek nem képesek más szövetre, illetve szervre jel-
lemzõ progenitor sejtekké alakulni (14,20). A transzplan-
táció után a különbözõ szervekben megjelenõ donor
õssejtekbõl differenciálódott sejtek azonban csaknem
minden esetben diploidok, ami amellett szól, hogy e más
sejtvonal irányába történõ differenciálódásban az õssejt-
fúziónak nem lehet jelentõs szerepe (9).

Nyitott kérdés, hogy az elõbbiekben említett meg-
figyelések, melyek szerint a felnõtt típusú, progenitor
sejt, mely már egy sejtvonal irányába elkötelezett, ho-
gyan hozhat létre más sejtvonalhoz tartozó sejteket.
Kézenfekvõ annak feltételezése, hogy ilyenkor egy sejt-
vonal irányába már elkötelezett õssejt a mikrokörnye-
zet szignáljainak hatására egy másik sejtvonal irányába
differenciálódik, pl. a haemopoeticus sejtek májszövet-
té (10). E „plaszticitás” feltételezése a differenciálódás
„hagyományos” rendjének megfordulását, a felnõtt tí-
pusú sejtek embrionális típusú õssejtté való dedifferen-
ciálódását, majd egy másik szövet irányába való diffe-
renciálódását jelenti.

Egyes szerzõk valószínûbbnek tartják, hogy az ext-
rauterin életben a különbözõ szervekben szövetspecifi-
kus pluripotens õssejtek maradnak vissza, melyek beke-
rülhetnek a vérkeringésbe is, s így a vérben nemcsak
haemopoeticus õssejtek vannak jelen, hanem más szöve-
tekre jellemzõ multipotens sejtek is (mesenchymalis,
endothelialis prekurzor sejtek, a csontrendszer õssejtjei,
simaizom progenitor sejtek) (9). Ezek lennének képesek
az elkötelezettségüknek megfelelõ szervben kitapadni és
a regenerációt elõsegíteni (6). Az extrauterin életben
visszamaradó pluripotens õssejteknek „kitapadását”,
proliferációját és differenciálódását a szövet károsodása

Az õssejtekkel kapcsolatos újabb human megfigyelések...



11

2004. VI. évfolyam 1. szám

segíti elõ, s a „kitapadás” helyének mikrokörnyezete (a
környezetben lévõ sejtek, sejtmatrix és növekedési fakto-
rok) fontos szerepet játszik a differenciálódásnak és a dif-
ferenciálódott sejt funkciójának kialakulásában (7,8).

Végül meg kell említenünk azokat a kísérletes és
human génterápiás vizsgálatokat, melyek a haemopoe-
ticus õssejtek segítségével folynak. Az elõzõekben már
említés történt arról, hogy az egészséges donoroktól
származó allogén haemopoeticus sejtek transzplantá-
ciója gyógyulást eredményezhet nemcsak malignus be-
tegségekben, hanem számos öröklõdõ betegségben is.
Az õssejt-donor hálózatok nemzetközi kollaborációja
ellenére sajnos nem ritka, hogy nem sikerül HLA iden-
tikus donort találni. Ilyenkor a gén-terápia, azaz a hi-
ányzó vagy hibás genetikai információ bevitele lehetne
a megoldás. A megfelelõ információt hordozó géneket
azonban olyan sejtekbe kell bejuttatni, melyek korlát-
lan szaporodásra, differenciálódásra képesek. Ilyenek az
õssejtek; a gén-terápiának tehát az õssejtek az ideális
„célpontjai”. A genetikai információ retrovírusok segít-
ségével vihetõ be az oszló sejtekbe. A haemopoeticus
õssejtek viszonylag könnyen izolálhatók, s megfelelõ
citokinekkel oszlásra is bírhatók. Így megfelelõ vektor-
ként szolgáló retrovírussal a kívánt génszekvencia be-
vihetõ, a genetikai hiba korrigálható. A korrigált autológ
haemopoeticus õssejteknek a szervezetbe visszajuttatá-
sával szomatikus mozaicizmus jön létre, s ha a korrigált
információt tartalmazó sejtklónnak növekedési elõnye
van, a kórkép meggyógyítható. Ilyen vizsgálatok ADA
hiány okozta immundeficienciában és súlyos, kombinált
immundefektusban történtek. Így Muul és mtsai. (13)
12 évvel a gén-átvitel után is ki tudták mutatni az ade-
nosin deamináz gént az ADA-hiányos beteg lymphocy-
táinak mintegy 20%-ában. Egyes esetekben azonban ez
az eljárás nem járt eredménnyel, melynek pontos oka
nem ismeretes (2).  A génterápia sikere függhet a bevitt
korrigált T-sejtek számától, az in vitro manipuláció mód-
jától, a vektorként használt retrovírus ellen esetleg ter-
melt antitestektõl. Sikeres eljárás esetén is további meg-
oldandó probléma, hogy bár a génterápia reményt nyújt-
hat bizonyos betegségek gyógyításában, de meggondo-
landó kockázatot jelent, a vektorként használt retrovírus
bevitele. Kísérleti állatokban ugyanis ilyen esetekben
megfigyeltek leukémia keletkezését. Betegeken végzett
vizsgálatok során is 11 gén-terápiában részesült, súlyos,
kombinált immundefektusban szenvedõ közül 2-ben
lépett fel leukémia (3,11).
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Bevezetés

Magyarországon évente kb. 260-280 új rosszindu-
latú daganatos betegséget diagnosztizálunk 0-18 éves
korú gyermekeknél. Ezen megbetegedések 8-10%-át a
csontdaganatok teszik ki, melyek közül a két leggyako-

Gyermekkori Ewing szarkómával szerzett magyarországi
tapasztalataink
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Összefoglalás: Magyarországon évente kb. 7-9 új Ewing szar-
kómás gyermeket diagnosztizálunk. Jelen munkánk célja az volt,
hogy az Országos Gyermektumor Regiszter adatait felhasznál-
va megvizsgáljuk a magyarországi Ewing szarkómás gyerme-
kek prezentációs tüneteit, a klinikai paramétereket, a prognosz-
tikai faktorokat, a terápiás és a túlélési eredményeket 1992 és
2002 közötti 11 éves periódusban. A fenti idõszakban 88 új be-
teg került diagnosztizálásra, a fiú – leány arány 1,05 : 1 volt, az
átlagéletkor 11 év 7 hónapnak bizonyult. A két leggyakoribb
prezentációs tünet a lokális fájdalom és duzzanat voltak. 38
betegünkben hosszú csöves csontra lokalizálódott a megbetege-
dés, 29 gyermekben a Ewing szarkóma a csípõ tájékról indult ki
és 21 esetben valamely egyéb testtájékról. A betegeink közel egy-
harmadánál (29/88) már a diagnózis felállításakor áttétek vol-
tak kimutathatóak. A fent nevezett idõszakban három kemote-
rápiás protokollt alkalmaztunk Magyarországon: a CWS, az
EICESS/CESS és 1999. decembere óta az Euro-EWING 99
protokollt. A 88 beteg 37,5%-nál (33/88) észleltünk recidívát
átlagosan 22,4 hónappal a primer diagnózis felállítása után. A
88 betegbõl 45 jelenleg is él, az átlag követési idõ 28,6 hónap.
Az összes beteg 5-éves kumulatív túlélési valószínûsége
48,06±5,9%, a 10 éves 42,91±6,3%. A metasztázissal rendel-
kezõ betegek 5 és 8 éves túlélése 19,91±9,4%, a metasztázis
nélküliek 5 éves túlélése 60,23±6,9%, míg a 10 éves
52,82±7,8%. A hazai eredmények megközelítik a nemzetközi
adatokat, azonban törekednünk kell a diagnózis korai felállítá-
sára és ezáltal a kimondottan rossz prognózisú primer
metasztatikus esetek számának csökkentésére.

Kulcsszavak: Ewing szarkóma, prognózis, metasztázis, lo-
kalizáció, kemoterápia, komplex kezelés

Summary: The number of newly diagnosed children in a year
with Ewing’s sarcoma is 7-9 in Hungary. The aim of our study
was to evaluate the presenting symptoms, clinical features,
prognostic risk factors and treatment results of children’s
Ewing’s sarcoma in Hungary using data from the National
Childhood Cancer Registry in a 11 years-long period between
1992 and 2002. In this period, 88 new patients were diag-
nosed, the male-female ratio was 1,05:1 and the mean age was
11 years 7 months. The two most common presenting symp-
toms were local pain and swallowing. Tumor was located in
the pelvis area in 29 patients, in the extremities in 38 and
other sites in 21 cases. Almost one third of our patients (29/
88) had metastasis at the time of the diagnosis. In this time
period, three different protocols were used for treatment: CWS,
EICESS/CESS and since December 1999 Euro-EWING 99.
37,5% of our patients (33/88) had relapse with a mean of 22,4
months after the diagnosis. 45 children are still alive, the me-
dian follow-up time is 28,6 months. The overall survival (OS)
of all patients (n=88) was 48,06±5,9% at 5 years and
42,91±6,3% at 10 years. Patients with metastasis had OS
19,91±9,4% at 5 and at 8 years. The 5-year OS of children
without metastasis was 60,23±6,9%, and 52,82±7,8% at 10
years. The Hungarian data are similar to international re-
sults, but we have to try to decrease the number of the prima-
ry metastatic cases with early diagnosis.

Keywords: Ewing’s sarcoma, prognosis, metastasis, locali-
sation, chemotherapy, complex treatment

Gyermekkori Ewing szarkómával szerzett ...

ribb az osterosarcoma és a Ewing szarkóma. Jelen mun-
kánk célja az volt, hogy az Országos Gyermektumor
Regiszter adatait felhasználva megvizsgáljuk a magyar-
országi Ewing szarkómás gyermekek prezentációs tü-
neteit, a klinikai paramétereket, a prognosztikai fakto-
rokat, a terápiás és a túlélési eredményeket 1992 és 2002
közötti 11 éves periódusban.
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Betegek és módszerek

Betegcsoport

1992. január 1. és 2002. december 31. között Ma-
gyarországon 88 új, 19 év alatti gyermeket tartottunk
nyilván az Országos Gyermektumor Regiszterben
Ewing szarkóma diagnózissal. Ez évente 7-9 új beteget
jelent. A betegszám évenkénti megoszlását az 1. ábra
mutatja be.

1. ábra: Gyermekkori Ewing szarkóma abszolút számának évenkénti válto-
zása 1992-2002 között Magyarországon (n=88)

2. ábra: A kezeltek száma központonként (n=88)
(Beth – Bethesda Kórház, Debr – DOTE Gyermekklinika, SE1 – SE I. Gyer-
mekklinika, SE2 – SE II. Gyermekklinika, HP – Heim Pál Kórház, Mad –
Madarász u. Kórház, Misk – BAZ Megyei Kórház Gyermekosztálya, Pécs –
POTE Gyermekklinika, Szeg – SZOTE Gyermekklinika, Szomb – Szombat-
hely Markusovszky Kórház Gyermekosztálya)

A 88 beteg a Magyar Gyermekonkológiai Hálózat
tíz központjában áll kezelés és gondozás alatt. A bete-
gek megoszlását az egyes központokban a 2. ábra mu-
tatja be. A fiú – leány arány 1,05 : 1 volt (45 fiú és 43
leány), az átlagéletkor 11 év 7 hónapnak bizonyult, leg-
fiatalabb betegünk 5 hónapos volt, a legidõsebb 18 év 4
hónapos (2. ábra).

Diagnózis és kezelés elõtti felmérések

A Ewing szarkóma diagnózisának felállítása min-
den esetben nyílt biopszia kapcsán vett reprezentatív
minta szövettani feldolgozásán alapult, standard szö-
vettani eljárások és immunhisztokémiai vizsgálatok se-
gítségével. A hiszto-patológiai diagnózis feltétele a kis
kerek sejtek jelenléte, melyek biztosan nem hordozták
a lymphomára, rhabdomyosarcomára vagy neuroblas-
tomára jellemzõ szövettani és immunhisztológiai jel-
lemzõket.

3a. és b. ábra: Tizennyolc éves leány betegünk bal térd MR felvétele
(a. T1 súlyozott felvétel; b. kontrasztanyagos).

a. T1 súlyozott

b. kontrasztanyagos

A kemoterápiás kezelés megkezdése elõtt minden
gyermeknél felmérõvizsgálatokat végeztünk. Fontos a
részletes személyes, illetve családi anamnézis kikérde-
zése, az alapos fizikális vizsgálat, különféle biokémiai
és hematológiai laboratóriumi vizsgálatok elvégzése. A
diagnózis felállításakor jelenlévõ, esetlegesen jelenlévõ
áttétek kimutatása céljából két különbözõ, a primer tu-
mortól távol esõ helyrõl csontvelõ biopszia vétele, mell-
kasi CT, hasi ultrahang vizsgálat és háromfázisú
csontszcintigráfia elvégzése szükséges. A daganat által
érintett területrõl készített MRI vizsgálat (3. ábra) a ki-
terjedés és lágyrész érintettség értékeléséhez elenged-
hetetlen, míg a tumor térfogatának meghatározásához
kétirányú rtg felvétel nyújt segítséget.
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Komplex kezelés

A Magyar Gyermekonkológia Hálózat központjai-
ban egységes protokollok szerint kezeljük a malignus
megbetegedéseket. Ewing szarkómás betegek esetében a
CWS (Cooperative Weichteilsarcom Studie), az EICESS/
CESS (European Intergroup Cooperative Ewing’ Sarcoma
Study) vagy az Euro-EWING 99 (European Ewing
tumour Working Initiative of National Groups 1999) pro-
tokollokat használtuk, illetve használjuk jelenleg is. A
CWS protokollban három gyógyszer kombinációjából álló
blokkokat kapnak a betegek, lehetõség szerint háromhe-
tente. Az alkalmazott szerek: actinomycin D, adriamycin,
carboplatin, epirubicin, etoposid, ifosfamid és vincristin. A
CESS és EICESS protokollok 3, illetve 4 gyógyszer kom-
binációjából álló blokkból állnak (gyógyszerek: actinomy-
cin D, adriamycin, cyclophosphamid, etoposid, ifosfamid
és vincristin). Az Euro-EWING 99 protokollban minden
beteg kezelése hat egyforma blokkal kezdõdik, mely
adriamycint, etoposidot, ifosfamidot és vincristint tartal-
maz. A hat blokkot a daganat mûtéti megoldása követi,
majd betegcsoport szerint további kemoterápia, irradiá-
ció, illetve autológ õssejtátültetés következik (1,11,12).

A daganat lokális kezelése lehetõség szerint radi-
kális sebészeti eltávolítás, valamint irradiáció. Az aktív
kemoterápiás kezelés befejezését követõen betegeink
rendszeres onkológiai gondozás alatt állnak. Az alapos
betegvizsgálat, a laboratóriumi és képalkotó vizsgála-
tok elvégzésének célja az esetleges relapszus, másodla-
gos daganat, késõi toxicitás mihamarabbi felfedezése,
illetve a szükséges beavatkozások elvégzése (3,9,14).

Statisztikai analízis

A statisztikai számításokhoz az SPSS 10.0 számí-
tógépes programot használtuk. A kumulatív túlélési
valószínûséget a Kaplan-Meier módszer szerint határoz-
tuk meg. Az egyes betegcsoportok túlélése közötti kü-
lönbségek vizsgálata log-rank teszttel történt. A p<0,05
valószínûségi szintet tekintettük szignifikánsnak.

Eredmények

Prezentációs tünetek

Az elsõ tünetek és a definitív diagnózis felállítása
között eltelt idõ átlagosan 4,5 hónap volt. Említésre
méltó, hogy 9 gyermeknél ez az idõ meghaladta a 10
hónapot. 88 beteg közül 80-nál részletes anamnézis ren-

delkezésünkre áll, ennek megfelelõen felmértük a pre-
zentációs tünetek gyakoriságát (1. táblázat). A két leg-
gyakoribb prezentációs tünet a lokális fájdalom (53/80)
és duzzanat (44/80) voltak. A rosszindulatú megbete-
gedéshez gyakran társuló egyéb tünetek és jelek is elõ-
fordultak: láz 11 esetben, jelentõs testsúlycsökkenés 8
esetben. 6 esetben patológiás törés kapcsán derült fény
a betegségre és további 6 esetben a gyermeknél jelentõs
mozgáskorlátozottság volt észlelhetõ (1. táblázat).

Primer tumor lokalizációja

A lokalizációt figyelembe véve három csoportot
különböztettünk meg: valamelyik hosszú csöves csont-
ra, a csípõ régióra, illetve egyéb területre lokalizálódó
betegség (2. táblázat). 88 betegbõl 38 esetében hosszú
csöves csontra lokalizálódott a megbetegedés (15 femur,
10 fibula, 5 tibia, 7 humerus, 1 radius), 29 gyermekben a
Ewing szarkóma a csípõ tájékról indult ki és 21 esetben
valamely egyéb testtájékról (8 mellkas, 5 scapula régió,
4 gerinc, 1 mandibula, 1 clavicula, 1 koponyacsont és 1
izom). A 88 betegbõl 20 esetben (20/88, 22,7%) extra-
ossealis kiindulású volt a Ewing szarkóma.

Gyermekkori Ewing szarkómával szerzett ...

prezentációs tünet esetszám %

lokális fájdalom 53/80 66,3

lokális duzzanat 44/80 55,0

láz 11/80 13,8

fogyás  8/80 10,0

mozgáskorlátozottság  6/80  7,5

patológiás törés  6/80  7,5

1. táblázat: Prezentációs tünetek 80 betegnél (n=80)

lokalizáció esetszám %

hosszú csöves csont 38/88 43,2%

   femur 15/38

   fibula 10/38

   tibia   5/38

   humerus   7/38

   radius   1/38

csípõrégió 29/88 32,9%

egyéb régió 21/88 23,9%

   mellkas  8/21

   scapula  5/21

   gerinc  4/21

   mandibula  1/21

   clavicula  1/21

   koponyacsont  1/21

   izom  1/21

2. táblázat: A betegség lokalizációja a diagnózis felállításakor (n=88)

Metasztatikus megbetegedések

A betegeink 32,9%-ában (29/88) már a diagnózis
felállításakor áttétek voltak kimutathatóak (multiplex
vagy soliter tüdõ, multiplex csontrendszeri, lokális nyi-
rokcsomó és diffúz csontvelõi áttétek).

Lokális kezelés

A betegek közel háromnegyede (65/88, 73,8%) ré-
szesült lokális, illetve szükség esetén a relapszusnak
megfelelõ helyen irradiációs kezelésben az adott proto-
kollnak megfelelõ dózisban (23-52 Gy). 42 gyermeknél
radikális mûtéttel sikerült a daganatot eltávolítani, 5
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esetben szubtotális volt a tumor abláció, 41 esetben nem
történt mûtét. Ezen 41 gyermek közül 8-nál a daganat
inoperábilisnak bizonyult még a kemo- és irradiációs
kezelést követõen is, 23 esetben a definitív mûtétet meg-
elõzõ felmérõ vizsgálatok alapján a tumor nem muta-
tott aktivitást, 8 gyermeket még a tervezett mûtét elõtt
elveszítettünk, 1 gyermeknél a meglévõ tüdõ metasztá-
zisok kontraindikálták a végtag amputációs mûtétjét,
illetve 1 esetben a szülõk az onkológiai kezelést meg-
szakították és alternatív kezelési megoldásra tértek át.

Kemoterápiás kezelések

A fent nevezett idõszakban három kemoterápiás
protokollt alkalmaztunk Magyarországon a Ewing szar-
kómás gyermekek kezelésére. 27-en a CWS, 37-en az
EICESS/CESS és 24-en az 1999. decembere óta használt
Euro-EWING 99 protokollnak megfelelõen kapták ke-
zelésüket. A 27 CWS kezelésû beteg közül 11-nek (40,7%,
11/27) volt a diagnózis felállításakor már metasztázisa.
A 37 EICESS/CESS protokollal kezelt betegbõl csupán
6 (16,2%, 6/37), míg az Euro-EWING 99 protokoll sze-
rint kezeltek felénél (50%, 12/24) a kezelés megkezdése
elõtt már metasztázisok voltak kimutathatóak.

Relapszusok

A 88 beteg 37,5%-nál (33/88) észleltünk recidívát
átlagosan 22,4 hónappal a primer diagnózis felállítása
után. 11 gyermeknél recidíva olyan esetben jelentkezett,
ahol a primer definitív mûtétre nem került sor, mivel az
alapbetegség nem mutatott aktivitást. 13 gyermeknél
észleltünk recidívát radikális mûtétet követõen (6 loká-
lis recidíva, 3 lokális recidíva tüdõáttéttel, 3 multiplex
tüdõáttétek és egy esetben meningeális áttétek voltak
észlelhetõek). A 8 primer inoperábilis tumorral rendel-
kezõ gyermek közül hétnél recidíva jelentkezett. Szub-
totális mûtétet követõen két recidívát észleltünk: egyet
az alapbetegség kiindulási helyén, a másik esetben tá-
voli, intracranialis áttét volt igazolható.

Halálesetek

A 88 betegbõl 43-at (48,8%, 43/88) veszítettünk el
átlagosan 23,5 hónappal a diagnózis felállítását követõ-
en. A halálokokat a 3. táblázatban foglaltuk össze. 32 gyer-
mek alapbetegségének progressziója miatt halt meg, 10
gyermeket a kezeléssel egyértelmûen összefüggésbe
hozható szövõdmény- (gravis szepszis, akut vérzés) és
1 gyermeket a másodlagos daganat következtében ve-
szítettünk el

Õssejt átültetés és másodlagos tumor

A 88 betegbõl 11-nél autológ csontvelõ átültetésre
került sor. 7 gyermek közülük jelenleg is komplett
remisszióban van, 4 gyermeket a transzplantációt kö-
vetõen az alapbetegség progressziója miatt elveszítet-
tünk. Transzplantációval összefüggésbe hozható halál-
eset nem volt.

Egy leánynál észleltünk másodlagos tumort, a
Ewing szarkóma kezelésének befejezését követõen 27
hónappal akut myeloid leukémiája jelentkezett, mely
következtében a gyermeket elveszítettük.

Túlélési eredmények

A 88 betegbõl 45 (45/88, 51,1%) jelenleg is él, az
átlagos követési idõ 28,6 hónap. Az összes beteg kumu-
latív túlélési valószínûsége 5 évnél 48,06±5,9% és 10
évnél 42,91±6,3%, eseménymentes túlélése pedig
42,17±5,6% mind 5, mind 10 évnél. A metasztázissal ren-
delkezõ betegek 5 és 8 éves túlélése egyaránt 19,91±9,4%,
a leghosszabb követési idõ 8,6 év. A metasztázis nélküli-
ek 5 éves túlélése 60,23±6,9%, míg a 10 éves 52,82±7,8%.
A metasztázissal rendelkezõ és nem metasztatikus be-
tegek túlélése közötti különbség szignifikáns (p=0,0002)
(4. ábra).

Gyermekkori Ewing szarkómával szerzett ...

4. ábra: Össztúlélés metasztatikus és nem metasztatikus megbetegedések
esetén (n=88, 43 esemény, túlélés ± S.E.. p=0,0002)
[nem metaszt. (n=59): 5 éves: 60,23±6,9%, 10 éves 52,82±7,1%;
metaszt. (n=29): 5 és 8 éves: 19,91±9,4%]

A Ewing szarkóma primer lokalizációjának meg-
felelõen három csoportba soroltuk betegeinket. A hosszú
csöves csontot érintõ betegség esetén az 5 éves túlélés
56,46±8,6%, a 10 éves 51,33±9,2%. A csípõ régióra loka-
lizált betegségben az 5 és 10 éves túlélés 35,09±9,4%.
Ugyanakkor az egyéb régiót érintõ Ewing szarkóma
esetén az 5 éves túlélés 48,83±13,9%, és a 10 éves
36.62±14,9%. A fenti különbség statisztikailag nem bi-
zonyult szignifikánsnak (p=0,0937) (5. ábra).

A CWS protokollokkal kezelt gyermekek 5 éves
össztúlélése 37,12±10,5%. Az EICESS/CESS protokollok

halálozás oka esetszám

alapbetegség progressziója 32/43

infekció, szepszis  8/43

vérzés  2/43

másodlagos tumor  1/43

3. táblázat: Halálokok (n=43)
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5 és 10 éves túlélése egyaránt 59,34±8,1% volt. Az Euro-
Ewing 99-es protokoll szerint kezelt betegeknél a köve-
tési idõ lényegesen rövidebb (átlagosan: 32,3 hónap, a
leghosszabb követési idõ 51,2 hónap), a 4 éves túlélés
45,96±12,3%.

A 29 primeren metasztatikus megbetegedésû gyer-
mek közül 8-an remisszióban vannak, 20-at veszítettünk
el és 1 gyermek jelenleg is aktív kezelés alatt áll. Az 59
non-metasztatikus megbetegedésû gyermek közül 23-
at veszítettünk el, 36-an jelenleg is élnek (4. táblázat).

Gyermekkori Ewing szarkómával szerzett ...

5. ábra: Össztúlélés lokalizáció szerint
(n=88, 43 esemény, túlélés ± S.E., p=0,0937)
[hosszú csöves csont (n=38): 5 éves 56,46±8,6, 10 éves túlélés: 51,33±9,2%;
egyéb (n=21): 5 éves 48,8±13,9%, 8 éves túlélés 36,62±14,9%;
csípõ tájék (n=29): 5 és 10 éves túlélés 35,09±9,4%]

6. ábra: Össztúlélés kezelési protokollok szerint nem metasztatikus esetekben
(n=59, 22 esemény, túlélés±S.E.)
[Euro-EWING 99 (n=12) 4 éves túlélés 65,19±17,4%;
EICESS/CESS (n=31): 5 és 10 éves túlélés 61,12±8,8%;
CWS (n=16) 5 éves túlélés 58,89±13,1%]

esetszám %

non-metasztatikus 59/88 67,1%

   remisszió 35/59

   stabil állapot-aktív kezelés   1/59

   halott 23/59

      progresszió 19/23

      infekció, szepszis 3/23

      másodlagos tumor 1/23

metasztatikus 29/88 32,9%

   remisszió   8/29

   stabil állapot-aktív kezelés   1/29

   elhunyt 20/29

      progresszió 13/20

      infekció, szepszis 5/20

      vérzés 2/20

4. táblázat : Primer áttétek és a jelen állapot (n=88)

A recidivált 33 betegbõl jelenleg 3 komplett remisszió-
ban van, 2 gyermek jelenleg is aktív kezelés alatt áll, azon-
ban 28 gyermeket a recidívát követõen elveszítettünk.

Megvizsgáltuk a kezelési protokollok eredménye-
it metasztatikus és nem metasztatikus betegség függvé-
nyében (6. ábra). A nem metasztatikus megbetegedésû-
ek 5 éves kumulatív túlélési valószínûsége a CWS pro-
tokollal kezeltek esetében 58,89±13,1%, az EICESS/CESS

protokoll esetén 61,12±8,8%. Euro-EWING 99 protokoll-
nál még nem értük el az 5 éves követési idõt, így 4 évnél
az össztúlélés 65,19±17,3%. A CWS szerint kezelt, pri-
mer metasztatikus megbetegedésûek (n=11) közül 9-et
elveszítettünk, a két túlélõ követési ideje még nem éri el
az öt évet. Az EICESS/CESS szerint kezelt 6 metasztati-
kus megbetegedésû gyermek közül három jelenleg is él,
és a leghosszabb követési idõ 104 hónap. Euro-EWING
99 szerint kezeltek kétharmada (8/12) meghalt, a há-
rom túlélõ leghosszabb követési ideje alig haladja meg
a két évet (6. ábra).

Megbeszélés
A szisztémás kezelés bevezetése elõtt a Ewing szar-

kómában szenvedõ betegek a diagnózis felállítását kö-
vetõ 2-5 évben biztosan meghaltak. Az intenzív kemo-
terápia, az egyre javuló szupportív kezelés, a radikális
mûtéti megoldások és az irradiáció bevezetésével ezen
betegcsoport túlélése jelentõsen növekedett. Jelen mun-
kánk célja a magyarországi Ewing szarkómás gyerme-
kek kezelési eredményeinek összehasonlítása volt az iro-
dalomban közöltekkel, illetve az eltérések hátterében
álló okok esetleges felderítése (10).

A malignus megbetegedések döntõ többsége stá-
diumokra osztható fel nemzetközileg elfogadott elvek-
nek megfelelõen. A Ewing szarkóma ez alól kivétel, mi-
vel ez idáig nem született egységes stádium rendszer. A
különbözõ munkacsoportok ennek ellenére két csoportra
osztják a betegeket aszerint, hogy a diagnózis felállítá-
sakor kimutatható-e a szervezetben áttét. Egyben ez a
legfontosabb prognosztikai tényezõ is. Az Ewing szar-
kómás betegek döntõ többségének mikroszkópikus
méretû áttétei valószínûsíthetõek, azonban az esetek egy
részében a rendelkezésre álló vizsgálatokkal ezek nem
mutathatóak ki. Ha az elvégzett vizsgálatokkal meta-
sztázis képzõdés bizonyítható, lényegesen rosszabb a
túlélés. Cotterill és társai az EICESS protokollokkal szer-
zett tapasztalatokról számolnak be: 975 beteg adatainak
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feldolgozása szerint a primer metasztatikus megbete-
gedésûek 5 éves túlélése 22 %, míg a nem metasztatizált
betegek esetén 55%. Paulussen munkájában a primeren
áttétet adó beteg 4 éves túlélését 27%-nak találta 171
beteg adatainak alapján. Saját adataink hasonlóak: a
metasztázissal rendelkezõ betegek 5 éves túlélése közel
20%, míg a nem metasztatizált betegek esetén az 5 éves
túlélés 60%, a 10 éves 53% (5,13).

Az elsõ panaszok megjelenése és a diagnózis felál-
lítása között eltelt idõ is prognosztikai tényezõvé válik,
mivel az idõ elõrehaladtával az áttét-képzõdés valószí-
nûsége nõ. Ennek ellentmond, hogy vannak esetek,
amikor hosszú anamnézis ellenére nem tudunk áttétet
kimutatni, illetve bizonyos esetekben igen rövid anam-
nézis mellett disszeminált betegséget észlelünk. Ennek
magyarázata talán az lehet, hogy a Ewing szarkómán
belül különbözõ biológiájú csoportok vannak. A hosszú
anamnézis hátterében sokszor az áll, hogy a végtagra
lokalizált fájdalmakat növekedéssel hozzák összefüggés-
be, és sokáig nem tulajdonítanak neki jelentõséget, an-
nak ellenére, hogy gyakran lokális duzzanat is jelentke-
zik. Az elsõ tünetek és a diagnózis felállítása között el-
telt idõre vonatkozólag irodalmi utalást nem találtunk,
a magyarországi adatok alapján ez átlagosan 4,5 hónap.
Sajnálatos módon az elmúlt öt évben 14 gyermeknél leg-
alább fél évvel az elsõ tünetek jelentkezése után jutot-
tunk diagnózishoz. Hangsúlyozzuk, hogy ha a gyermek
következetesen ugyanazon helyre lokalizált csontfájda-
lomról panaszkodik, legkésõbb három hét elteltével aján-
lott röntgenfelvétel készítése, mely daganatos megbete-
gedés esetében korai diagnózishoz vezethet (2).

A legfontosabb prognosztikai faktoron, a metasztá-
zis jelenlétén kívül egyéb tényezõk is befolyásolják a be-
tegek várható túlélését, például a kezelés megkezdése
elõtt észlelt tumor-térfogat. Hense és Cotteril adatai sze-
rint a 100 ml-es térfogat fontos határvonal, míg Ahren és
munkatársai szerint azon betegeknek, akinek a tumora
200 ml-nél nagyobb, szignifikánsan rosszabb a túlélése.
Az Euro-EWING 99 protokollban is ez utóbbi térfogat
szerepel határpontként. A hazai betegek pontosabb be-
sorolásához elengedhetetlen lenne a kezelés elõtt a tu-
mor térfogatának pontos meghatározása (1,5,7).

A Ewing szarkóma legismertebb molekuláris bio-
lógiai jellemzõje az EWS-FLI1 fúziós gén jelenléte. Ma-
gyarországon ez idáig nem került bevezetésre ezen gén
rutinszerû vizsgálata, azonban ennek szükségességét
hangsúlyozni kívánjuk (6).

A csípõtájékra lokalizált Ewing szarkómának rossz
a kimenetele, mivel a diagnózis felállításakor sokszor már
igen nagy kiterjedésû a daganat, gyakran metasztázisok
is észlelhetõek, a tumorhoz közelesõ szervek radioszen-
zitivitása mérsékli az irradiációs lehetõségeket, valamint
a lokalizáció miatt a mûtéti megoldások is korlátozottak.
Burgers és munkatársai a csípõtájékra lokalizált betegek
5 éves túlélését 31%-nak találták, Hoffmann és munka-
társai 32%-nak, míg saját adataink szerint ez 35% (4,8).

A különbözõ protokollok szerint kezelt betegek
túlélését összehasonlítva különbségeket észleltünk. A
különbségek részben annak tudhatóak be, hogy a kü-

lönféle protokollok szerint kezelt betegek között a me-
tasztatikus és nem metasztatikus megbetegedések ará-
nya lényegesen eltérõ volt. A 37 EICESS/CESS szerint
kezelt beteg közül csupán 6-nál (6/37, 16,2%) volt pri-
mer áttét észlelhetõ, míg az Euro-EWING 99 esetén a
betegek felének (12/24, 50%) metasztatikus volt a meg-
betegedése. A nem metasztatikus megbetegedésûek (59/
88) közül a 16 CWS protokollal kezeltek 5 éves túlélése
58,89±13,1%, a 31 EICESS/CESS szerint kezelt gyermek
5 éves túlélése 61,12±8,8% és a 12 Euro-EWING 99 sze-
rint kezelt beteg 4 éves túlélése 65,19±17,4% volt. Ez
utóbbi két protokoll hatásosságának pontosabb kiérté-
keléséhez és lényeges következtetések levonásához
szükséges az esetszám, illetve a követési idõ hosszának
növekedése. Az Euro-EWING 99 protokollal szerzett
tapasztalatok alapján felhívnánk a figyelmet a myeloab-
latív kezelések utáni szoros obszerváció, a lázas neutro-
péniás betegek pontos ellátása, valamint az adott pro-
tokollal szerzett saját tapasztalatok fontosságára. Az
évenkénti relatív alacsony betegszám és ennek megfe-
lelõen kevesebb tapasztalat miatt felmerül ezen beteg-
csoport centralizált kezelésének szükségessége a túlélé-
si eredmények javításának céljából.

A hazai eredmények megközelítik a nemzetközi
adatokat, azonban törekednünk kell a diagnózis korai
felállítására és ezáltal a kimondottan rossz prognózisú
primer metasztatikus esetek számának csökkentésére.
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A gyermekkori ALL prognosztikai tényezõi
Dr. Magyarosy Edina

Heim Pál Gyermekkórház, Budapest

Bevezetés

A gyermekkori rosszindulatú megbetegedések
közül a leukémia a leggyakoribb. A leukémiák döntõ
többsége az akut limfoid leukémia típusba tartozik
(ALL) (kb. 80%), ezután a gyakorisági sorrendben az
akut myeloid (AML) (kb. 15%) és a krónikus myeloid
leukémia (CML)(kb. 5%) következik, míg krónikus
limfoid leukémia (CLL) csak extrém ritkán fordul elõ
gyermekkorban. A gyermekkori leukémiák incidenciája:
A 0-14 éves korosztályban 1:25000 (100 ezer gyermekre
évi 4 új megbetegedés jut), 2-4 év között a leggyakoribb,
malignus betegségek 25-30%-kát teszi ki.

A leukémia az éretlen, illetve a kóros fehérvérsej-
tek malignus burjánzása, amelyek a normális sejteket
túlnõve, a csontvelõt, a májat, a lépet, központi ideg-
rendszert, valamint a herét infiltrálják. A leukémiás sejt-

Összefoglalás: A rosszindulatú megbetegedések nem gya-
koriak gyermekkorban, 100.000 élõ gyermekre mintegy 15 új
tumoros megbetegedés esik évente, jelentõségük mégis igen
nagy, hiszen a gyermekkori halálozásban a második helyen
állnak a balesetek után. A gyermekkori rosszindulatú megbe-
tegedések között a leukémia a leggyakoribb. A leukémia az éret-
len, illetve a kóros fehérvérsejtek malignus burjánzása, ame-
lyek a normális sejteket túlnõve, a csontvelõt, a májat, a lépet,
központi idegrendszert, valamint a herét infiltrálják. A leuké-
miás sejtpopulációt valószínûleg egyetlen kóros õssejt, vagy
progenitor sejt klonális proliferációja hozza létre. Az akut le-
ukémiás blasztsejtek nem képesek normális differenciálódás-
ra, további osztódásra azonban igen. A gyermekkori akut
limfoid leukémia (ALL) morfológiai, immunológiai és geneti-
kai megjelenését és klinikai lefolyását tekintve heterogén be-
tegcsoport. A diagnóziskor meghatározott klinikai és labo-
ratóriumi jellemzõk fontos szerepet játszanak a betegség lefo-
lyásában és a kezelés kimenetelében, ilyen az életkor, a kezdeti
fehérvérsejt szám, a nem, a leukémiás sejt morfológiája, az
immunológiája, a citogenetikája és a molekuláris genetikája.
Fontos prognosztikai jel a leukémiás sejtek eltûnésének gyor-
sasága a kezelés hatására, ilyen a prednisolonra adott válasz,
a hematológiai remisszió (a kezelés megkezdésétõl számított
15. és 33. napi csontvelõ eredménye), a minimális reziduális
betegség jelenléte, amikor a beteg az indukciós kezelést köve-
tõen teljes klinikai és hematológiai (morfológiai) remisszióban
van, de leukémiás sejtek még kimutathatók a csontvelõben (il-
letve perifériás vérében) igen érzékeny technikákkal.

Kulcsszavak: akut limfoid leukémia, minimális rezidiuális
betegség, prognosztikai faktorok

Summary: Malignant tumors are rare in children.  The yearly
incidence is about 15 new cases out of 100.000 children born
alive. However, the significance of these malignancies is greater
than the numbers suggest, since after accidents, tumorous
diseases are the second most common causes of death among
children.  Leukemia is the most frequent childhood malignant
disease. Leukemia is the malignant proliferation of the imma-
ture, or abnormal white blood cells.  They overgrow normal
cells and can infiltrate the bone marrow, the liver, the spleen,
the central nervous system, or the testicles. The leukemic cell
population is probably the result of the cloned proliferation of
a single abnormal stem cell, or progenitor cell.  Acute leuke-
mic blast cells are unable to differentiate normally, but they
are able to multiply. The clinical characteristics and laborato-
ry values, upon which the diagnosis is based such as the age
and sex of the patient, initial white blood cell number, and the
morphology, immunology and cytogenetics of the leukemic
cells, significantly influence the course of the disease and the
result of the treatment. The molecular and biological charac-
teristics of leukemic cells are important predictive factors;
therefore, they ultimately determine the course of the disease.
In evaluating the effectiveness of a treatment the following
factors are also of important prognostic value: peripheral blood
response to steroid, hematological remission (bone marrow
sample analyses on days 15 and 33 from the beginning of the
treatment), and the presence of minimal residual disease. Pa-
tient is in complete clinical and hematological (morphologi-
cal) remission, but with very sensitive techniques such as PCR
or flow cytometry leukemic cells can still be detected in the
bone marrow.

Keywords: acut lymphoid leukaemia, minimal residual dise-
ase, prognostic factors

populációt valószínûleg egyetlen kóros õssejt, vagy
progenitor sejt klonális proliferációja hozza létre. Az akut
leukémiás blasztsejtek nem képesek normális differen-
ciálódásra, további osztódásra azonban igen (18).

Az ALL prognosztikai faktorai és
változásai

A gyermekkori akut limfoid leukémia morfológi-
ai, immunológiai és genetikai megjelenését és klinikai
lefolyását tekintve heterogén betegcsoport. Az elmúlt
évtizedben megkülönböztetett figyelem fordult a gyer-
mekkori ALL prognosztikai tényezõi, illetve a minimá-
lis reziduális megbetegedés felé. Kiterjedt kutatások foly-
nak olyan biológiai jellemzõk felismerésére, amelyek a
klasszikus prognosztikai faktoroknál jobban jelzik a be-
tegség lefolyásának jellegzetességeit és rámutathatnak

A gyermekkori ALL prognosztikai tényezõi
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az optimálisabb terápia mikéntjére. Ennek segítségével
a relapszus megakadályozható, illetve a betegség vissza-
esése idõben jelezhetõ lenne (3).

A diagnóziskor meghatározott klinikai és labora-
tóriumi jellemzõk fontos szerepet játszanak, mert meg-
jósolják a betegség lefolyását és a kezelés kimenetelét.

1. Az életkor prognosztikai szerepe az ALL-s gyerme-
kek túlélésére régóta ismert. Az egy év alatti és a tíz
év feletti gyermekek életkilátásai rosszabbak. Az 1
év alatti csecsemõk, fõleg a 6 hónapnál fiatalabbak
életkilátásai a legrosszabbak. A csecsemõkori leuké-
mia gyakran magas fehérvérsejtszámmal indul,
t(4;11), (MLL/AF4 fúzió) (9), CD10 negativitás, a
kezdeti rossz terápiás válasz, mind tovább rontják a
kezelés sikerét (20). Az 1-9 év közötti betegek leuké-
miája a legkedvezõbb kimenetelû (18). Ugyancsak
rosszabb kezelési eredményekrõl számolnak be a na-
gyobb gyerekek (10 felettiek) korcsoportjában. Úgy
tûnik, hogy a kezelés intenzitásának a növelése ja-
vítja ennek a korosztálynak az eredményeit.

2. A kezdeti fehérvérsejtszám szintén fontos prog-
nosztikai tényezõ. A magas fehérvérsejtszámmal
(50.000 felett) induló leukémiáknál figyelték meg,
hogy az intenzív kezelés ellenére nehezen hozhatók
remisszióba, és így a betegek túlélése sokkal kedve-
zõtlenebb (4).

3. Nem – A terápiás eredmények rámutattak arra, hogy
a fiúk gyógyulási esélyei rosszabbak, amelyre iga-
zából nincs kielégítõ válasz. Ebbe nemcsak a testis
recidíva játszik szerepet. Kezdetben a lányokkal azo-
nos arányban kerülnek teljes remisszióban, de a
remisszió idõtartama rövidebb. A kezelés elsõ évé-
ben és a kezelés befejezését követõen is több a vissza-
esés a fiúknál (18).

4. Amerikai szerzõk azt találták, hogy a színesbõrû
gyermekek túlélése valamivel alacsonyabb a fehér-
bõrû betegekkel összehasonlítva (16).

5. A leukémiás sejt morfológiája a FAB osztályozás sze-
rint történik, amelynek ma már nincs prognosztikai
szerepe. Az L1 vagy L2 sejtek megjelenése között
nincs különbség a betegség kimenetelét tekintve. Az
L3 típus külön entitást jelent, ez a B-ALL vagy
Burkitt limfóma. A B-sejtes leukémiánál jól megfi-
gyelhetõ a monoklonalitás, a sejtek csak egyfajta
nehéz és könnyû láncot termelnek. Burkitt
limfómában és B-ALL-ben EBV mutatható ki, 3 gya-
kori transzlokáció (leggyakoribb a t(8;14)) fordul elõ,
melyek mindegyike a myc onkogént szoros közel-
ségbe hozza az immunglobulin gének egyikével. A
c-myc onkogén normálisan a 8-as kromoszóma
hosszú karjára lokalizált. A t(8;14) transzlokációban
a c-myc szoros közelségbe kerül a 14-es kromoszó-
mán elhelyezkedõ immunglobulin nehézlánc gén-
nel. A nehézlánc gén egy része reciprok transzlo-
kálódik a 8-as kromoszómára. A betegek kis részé-
ben az immunglobulin géneket (kappa, lambda) és

a c-myc-et magukban foglaló egyéb transzlokációk
t(2;8), t(8;22), mutathatók ki. A B-ALL és B-NHL
limfóma kezelése más elvek szerint történik (14).

Leukémiás sejtek molekuláris és
biológiai jellemzõi

A leukémiás sejtek molekuláris és biológiai jellem-
zõi, amelyek fontos prognosztikai faktorok, befolyásol-
ják a betegség kimenetelét.

Immunfenotípus

Az immunológiai diagnosztika rámutat arra, hogy
a B sejtes ALL-nek több altípusa van:

1. Common ALL (CALLA+): TdT+, CD19+, CD10+,
és citoplazmatikus immunglobulin negatív,

2. Korai pre-B-ALL (pre-pre-B, vagy pro-B ALL) jel-
lemzõje: TdT+, CD19+, nincs sejtfelszíni és citoplaz-
matikus immunglobulin,

3. Pre-B-sejtes ALL: TdT+, CD19+, citoplazmatikus
immunglobulin pozitív, és CD10+/-, sejtfelszíni im-
munglobulin negatív,

4. Érett B-sejtes, vagy Burkitt: CD19+, sejtfelszíni im-
munglobulin pozitív (kappa vagy lambda könnyû
lánc túlsúly), CD10+/-.

A B-sejtes betegek az összes ALL-es betegnek 80-
85%-át teszik ki, azon belül 75% a CALLA (CD10) pozi-
tív pre-B sejtes leukémia típusba sorolható, amely jó
prognózisú. A CD10 negatív ALL fõleg csecsemõkorban
fordul elõ és betegség kimenetele rosszabb (20).

A betegek 23%-a pre-B sejtes és korai pre-B sejtes
ALL csoportba tartozik (rossz prognózisú, különösen a
t(1;19)) (18).

2%-a az érett B-sejtes csoportba tartozik, amelynél
az erre jellemzõ speciális immunglobulin elrendezõdés-
rõl, morfológiáról az elõzõekben már szó volt (14).

A T-sejtes ALL kb. 15%-ban fordul elõ. Fiúknál,
idõsebb életkorban gyakoribb, sokszor magas fehérvér-
sejtszámmal kezdõdik, gyakori a mediastinalis tumor,
illetve a felnõttkori formánál a bõrinfiltráció (Sezary
szindróma, Mycosis fungoides). E kórképeknél valószí-
nûleg a leukémiás lymphoblastok egy fajtája olyan
membrán tulajdonságokkal rendelkezik, amely a sejtek,
illetve szövetek közötti gyors terjedést segíti elõ. Az in-
tenzív kezelés következtében gyermekkorban, a T-sej-
tes leukémia prognózisa ugyanolyan jó, mint a B sejtesé
(21). Megfigyelések szerint a CD2 antigén jelenléte jó
prognosztikai jel a T-ALL-n belül (19).

A gyermekkori ALL kis hányadában lehet myeloid
felszíni antigéneket kimutatni, amely az ALL egy spe-
cifikus csoportját képezi, és amelyre az MLL gén és a
TEL-AML1 gén átrendezõdése jellemzõ. Korábbi vizs-
gálatok arra utaltak, hogy ezeknek a betegeknek az élet-
kilátásai rosszabbak. Az utóbbi idõben nagy anyagon
történtek vizsgálatok, és nem találtak szignifikáns kü-

A gyermekkori ALL prognosztikai tényezõi
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lönbséget a myeloid expresszió jelenléte és hiánya kö-
zött, ezért arra a következtetésre jutottak, hogy nincs
prognosztikai jelentõsége (4). A diagnosztikus lehetõsé-
gek bõvülésével az ALL immunológiai fenotípusainak
valószínûleg nincs önálló prognosztikai jelentõsége, de
ezek a sejtfelszíni sajátosságok szervesen összefügghet-
nek más alapvetõ biológiai tulajdonságokkal.

Kromoszóma szám

A leukémiás sejtek genotípusának eltérõ megjele-
nési formái megbízható prognosztikai jelek. Régóta is-
mert, hogy a hiperdiploidia (50 feletti kromoszóma
szám, DNA index>1,16) egyértelmûen kedvezõ prog-
nosztikai jelnek tekinthetõ. 20-25%-ban fordul elõ pre-
B-ALL esetén, és extrém ritka T-ALL-ben. Ha ehhez még
alacsony fehérvérsejtszám, kedvezõ életkor társul, ak-
kor a legjobb prognózisú ALL-nek tekinthetõ. A hiper-
diploid leukémia sejtek apoptosison (programozott sejt-
halál) mennek keresztül, amellyel magyarázzák a be-
tegség kedvezõ kimenetelét (8). Ezen kívül a 4 és 10-es
kromoszóma triszómiája is kedvezõ jelnek számít. A
hipodiploidia az ALL-s betegek 1%-ban fordul elõ, a te-
rápia rezisztens betegek tartoznak ide (8).

Régóta ismert, hogy a Philadelphia kromoszóma
t(9;22) pozitív ALL jelenléte rossz prognosztikai jel, 4%-
ban fordul elõ, idõsebb gyerekeknél, magas kezdeti fe-
hérvérsejtszámmal, és rendszerint a kezelésre nehezen
illetve lassan reagál (1).

A t(4;11)-ben, az MLL (11q23) gén elõfordulása
ALL-ben 6%-ra tehetõ. Ez a t(4;11)  csecsemõkorban a
leggyakoribb 4%, magas fehérvérsejtszámmal indul,
meningeális érintettséggel, a betegség kimenetele rossz,
mert nehezen reagál a kezdeti terápiára (8). A t(11;19) az
esetek 1%-ban fordul elõ, mind a B- mind a T-sejtes leu-
kémiában elõfordulhat, és ennek is nagyon rossz a prog-
nózisa, talán a T-sejtes formáé kedvezõbb.

 A számbeli kromoszóma eltérések vizsgálatára el-
sõsorban a tenyésztési nehézségek, valamint a klonális
szelekció elkerülése folytán a FISH-IPC (Fluorescens in
situ hibridizáció interfázis citogenetika) a hagyományos
citogenetikánál megbízhatóbb módszer (10). Akut
lymphoblastos leukémiás gyermeken vizsgálták a kon-
vencionális citogenetikai módszerekkel nem detektál-
ható t(12;21)(p13, q22) transzlokáció elõfordulási gya-
koriságát RT-PCR (Real time polimerase chain reaction)
segítségével. Analizálták a transzlokáció megoszlását az
áramlási citometriával meghatározott DNS tartalom és
az interfázis citogenetikával megállapított kromoszóma-
szám alapján létrehozott ploiditási kategóriákban. A
szerzõk megállapították, hogy az áramlási citometria
által homogénnek mutatott t(12;21) pozitív beteganyag
interfázis citogenetikai eljárással vizsgálva kromoszó-
maszám vonatkozásában heterogén (11). A transzloká-
ció klónozását követõ molekuláris vizsgálatok fényt
derítettek arra, hogy a transzlokációban a 12-es kromo-
szóma TEL (újabb nomenklatúra szerint ETV6), illetve
a 21-es kromoszóma AML-1 génje vesz részt. A TEL és
az AML-1 gének terméke egyaránt transzkripciós fak-

tor, az utóbbiról tudott, hogy a hemopoesis-specifikus
gének (IL-3, GM-CSF, CSF-1, myeloperoxidáz)
expresszióját reguláló AML1/CBFA2 β transzkripciós
faktor DNS-kötõ alegységét képezi. A molekuláris mód-
szerek alkalmazásával megállapítást nyert, hogy a TEL/
AML-1 fúzió incidenciája a gyermekori ALL-ben 20-25%,
és pre-B-sejtes ALL-ben fordul elõ, T-sejtes leukémiában
ritkább. A t(12;21) jelenléte egyes szerzõk szerint kifeje-
zetten elõnyös prognosztikai jel, (11), és a recidíva elõ-
fordulása is késõbb jelentkezik, mint más B sejtes ALL-
ben (23).

A t(1;19) 5-6%-ban fordul elõ a gyermekkori ALL-
ben, amely során a 19-es kromoszóma E2A génje az 1-es
kromoszóma PBX1 génnel fuzionál (18). Gyakran tár-
sul pre-B sejtes immunológiával (citoplazmatikus im-
munglobulin pozitív), a betegség lefolyása rossz, inten-
zív kemoterápia ellenére is nagy az esély arra, hogy a
betegek nem hozhatók remisszióba (27).

A terápiára adott válasz nyomon
követése

A kezelés hatására a leukémiás sejtek eltûnésé-
nek gyorsasága fontos prognosztikai jel

1. Prednisolonra adott válasz, azt jelenti, hogy a leu-
kémiás sejtek száma a vérben a 8. napon 1000/mm3

alatt kell, hogy legyen. Azok a betegek, akik predni-
solonra nem reagálnak jól, sokkal magasabb arány-
ban esnek vissza a kezelés folyamán, mint a predni-
solonra jól reagálók (5). A prednisolon alapvetõ sze-
repet játszik, nemcsak a remisszió létrehozásában,
de valószínûleg a tartós tünetmentes túlélésben is.
Megfigyelték, hogy azoknál a betegeknél, akiknél
keringõ tumorsejtek mutathatók ki a perifériás vér-
ben a kezelés 7. és 10. napja között, gyakrabban for-
dult elõ recidíva, mint azoknál, akiknél az elsõ hé-
ten eltûntek a blasztok (15). A prednisolonra jól rea-
gáló leukémiás betegeknél kimutatták, hogy sztero-
id hatására az apoptosis index változása mind a
morfológiai, mind az áramlásos citometriás vizsgá-
lattal jól követhetõ. Az apoptosis gátlás alapvetõ
szerepet játszik a malignus proliferációk kialakulá-
sában. Bármi legyen is a prednisolon hatásmecha-
nizmusa, mindenképpen fontos, hogy prednisolon
kezelést egyéb betegségekben, mint aplasztikus
anaemia, rheumatoid arthritis, csak akkor szabad el-
kezdeni, ha elõzetes csontvelõ vizsgálattal kizárjuk
a leukémia lehetõségét. Ennek jelentõségére Révész
és mtsai. hívták fel a figyelmet, mert a prednisolon
elõkezelés után diagnosztizált leukémia, tulajdon-
képpen már recidívának számít (20).

2. Korai válasz, a kezelés 15. napján levett csontvelõ-
mintában sem morfológiai, sem immunológiai, sem
molekuláris genetikai módszerekkel daganat sejte-
ket kimutatni nem lehet (7,15).

3. Az indukciós kezelés végén elvégzett 33. napi csont-
velõ-vizsgálat fontos prognosztikai jel (24). A teljes
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klinikai és hematológiai remisszió az alábbi feltéte-
lek egyidejû teljesülése esetén mondható ki:
1./ leukémiás infiltrációra utaló klinikai tünet nincs,
2./ a testfolyadékokban (vér, liquor stb.) leukémiás

blaszt sejt nem mutatható ki morfológiai mód-
szerekkel,

3./ a parenchymás szervek blasztokkal nem
infiltráltak,

4./ a csontvelõben a blaszt sejtek aránya 5% alatt
van (M1 csontvelõ) normális vagy kissé csök-
kent cellularitás mellett. Ugyanakkor a teljes
remisszió esetén a szervezetben még akár 1010

nagyságrendû mennyiségû blaszt is jelen lehet
a csontvelõben, amit csak speciális eljárásokkal
lehet kimutatni (24).

Minimális reziduális betegség

Minimális reziduális betegség (MRD) alatt értjük
azt az állapotot, amikor a beteg az indukciós kezelést
követõen teljes klinikai és hematológiai (morfológiai)
remisszióban van, de még leukémiás sejtek mutathatók
ki csontvelejében (illetve perifériás vérében) igen érzé-
keny technikákkal, mint a PCR vagy áramlási citometria.
A leukémiás blaszt sejtek mennyisége a betegség diag-
nózisakor: általában 1012 – 1013. A teljes klinikai és hema-
tológiai remisszió esetén a szervezetben akár 1010 nagy-
ságrendû mennyiségû blasztsejt is maradhat Az MRD
meghatározásának alapelve az, hogy a leukémia klini-
kai diagnózisakor a csontvelõi sejtek jelentõs részét a
daganatos klón sejtjei képezik, amelyek (általában) egy-
féle génátrendezõdési mintázatot mutatnak. Ezen
marker-gént azonosítva a késõbbiekben a remissziós
csontvelõben specifikusan kereshetjük a normális vér-
képzési elemek között megbúvó daganatos elemeket,
illetve ezek arányát quantitatív vizsgálatokkal megha-
tározhatjuk (28).

A minimális reziduális betegség meghatározásá-
nak lehetõségei

• A daganatos klónra jellemzõ kromoszomális átren-
dezõdés (transzlokáció, deléció, inverzió) kimutatá-
sa molekuláris citogenetikai (FISH), vagy molekulá-
ris genetikai (genomiális DNS PCR, RT-PCR) techni-
kákkal. A daganatos klónra jellemzõ onkogén, vagy
tumor szuppresszor gén eltérés (mutáció, amplifiká-
ció, deléció, túlzott fokú génexpresszió) kimutatása
molekuláris genetikai (genomiális DNS PCR, RT-PCR)
technikákkal (10).

• Az aberráns immunfenotípust (sejtfelszíni marker-
kombinációt) hordozó monoklonális blasztsejt popu-
láció arányának meghatározása áramlásos citomet-
riával (2).

• A daganatos klón kimutatása az immunglobulin (29)
vagy T-sejt receptor (TCR) (13) génjeinek klónspecifi-
kus átrendezõdése segítségével (17).

Az immunglobulin génátrendezõdés vizsgálatának
alkalmazása a minimális reziduális betegség kimutatá-

sára a következõ elvi lehetõségekkel bír (30): Az immun-
globulin génátrendezõdésének vizsgálata polimeráz re-
akcióval. Az adott átrendezõdés egyedi (N) régiójának
meghatározása a PCR termék szekvencia analízisével.
A szekvenáláshoz az eredeti primerekhez képest az amp-
lifikált szakasz belsõbb részével komplementer (nested)
primereket használnak. A specifikus szekvencia (N ré-
gió) ismeretében allélspecifikus (vagyis páciens specifi-
kus, illetve klón-specifikus) oligonukleotidokat tervez-
nek és szintetizálnak. Az allélspecifikus oligonuk-
leotidok segítségével molekuláris hibridizáció (egyes
esetekben „nested” PCR) végzése a diagnosztikus csont-
velõminta hígítási sorából végzett PCR termékével, va-
lamint a kontroll csontvelõvizsgálatokból nyert PCR
produktumokkal. Amennyiben a diagnosztikus minta
10-4-szeres hígításnál még értékelhetõ jelet ad, az adott
antigén receptor átrendezõdést kellõen érzékenynek
tartják. Ebben az esetben a kontroll vizsgálatokból ké-
szült PCR termékek hibridizációjának eredményét a hí-
gítási sorhoz hasonlítva állapítják meg az MRD mérté-
két. A hígításhoz poliklonális eredetû egészséges mono-
nukleáris sejteket használnak (2). A leukémiák klonális
evoluciója során másodlagos gén átrendezõdések is elõ-
fordulhatnak, emellett számos esetben már a diagnózis
idején oligoklonalitás figyelhetõ meg az antigén recep-
tor átrendezõdésének vizsgálata alapján (13).

Az MRD jelentõsége a terápia megtervezésében

Az antigén receptor gén átrendezõdés vizsgálatá-
nak alkalmazása az MRD kimutatására, széles körben
elterjedt, az ALL terápia szerves részévé vált. A rizikó-
csoportba való besorolásnál a hagyományos prognosz-
tikai faktorok mellett a minimális reziduális betegség
mértékét meghatározó standardizált antigén receptor
génátrendezõdést is figyelembe veszik a terápia kivá-
lasztásában (3).

A hagyományos prognosztikai besorolás szerint
magas malignitású csoportot jelentenek a szteroid rezisz-
tencia, remisszió hiánya az indukciós kezelés végén (33.
nap), t(9;22), és t(4;11). A többi eset alacsony vagy köze-
pes kockázatot jelent az MRD-tõl függõen. Az MRD sze-
rint az elõfeltételek a rizikó csoportba soroláshoz a kö-
vetkezõk: legalább két klónspecifikus marker azonosítá-
sa a diagnózis idején levett csontvelõbõl, vagy perifériás
vérbõl, aminek <104 érzékenységû vizsgálata lehetséges.
Megfelelõ csontvelõminta áll rendelkezésre a 15. napon
(MRD I.) indukciós kezelés után (33. nap MRD II.), vala-
mint a kezelés 12. hetében (Protokoll M III. idõpont).
Az MRD alapján a kockázati csoportok a következõk:
• Alacsony kockázatú csoport: ahol az MRD II., MRD

III. <10-4: recidíva valószínûsége: 2%. Különösen jó
prognózisú az a beteg, ahol már az MRD I. <10-4, ezek-
nél nagy valószínûséggel tartós remisszió várható.

• Közepes kockázatú csoport: MRD II. >10-4 és MRD
III. <10-3-on és MRD II. > MRD III.: recidíva valószí-
nûsége 25%.

• Magas kockázatú csoport: MRD III. >10-3 recidíva va-
lószínûsége 85%. A magas kockázatú csoporton be-
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lül igen magas kockázatú csoport MRD III. > 10-2: re-
cidíva valószínûsége 100% (4,28).

Ezen kívül a protokoll 52. napján (amely megfelel
az indukció 2. fázisának) végeznek MRD vizsgálatokat.
Feltételezhetõ, hogy a közepes malignitású csoport (re-
cidíva kockázat 25%) a kockázat szempontjából hetero-
gén beteganyagot foglal magába. A cél az, hogy az MRD
segítségével a csoport további bontása lehetõvé váljon.
A további kontroll vizsgálatok az intenzív kezelés befe-
jezése, fenntartó kezelés befejezése után történnek, ké-
sõbbiekben évente, valamint recidíva gyanúja esetén. Az
MRD perzisztálása (akár 10-4-en szinten), vagy újbóli
megjelenése a kontrollok során rendszerint elõre jelzi a
klinikai, illetve a hematológiai recidívákat (4,13,25,28,30).

Összefoglalva az MRD vizsgálatokat számos szer-
zõ szerint azoknak a betegeknek az életkilátásai jobbak,
akiknél nagyon korán a kezelés elején eltûnnek a blaszt-
sejtek a csontvelõbõl, azaz 15. a 33. napon, illetve az 52.
napon molekuláris genetikai módszerekkel nem mutat-
ható ki daganatsejt (2,6,15).

A recidíva megjelenésének ideje

A prognózis megítélésében szerepet játszik a reci-
díva (vagy más szóval relapszus) megjelenésének ideje.
Recidíva alatt azt értjük, amikor teljes remisszió után
lymphoblastok jelennek meg a vérben, csontvelõben, a
központi idegrendszerben, a herében, a limfoid rend-
szerben, illetve más szövetekben. Az izolált csontvelõi
recidíva klinikai diagnózisához 25%-nál több lympho-
blastnak kell lennie a csontvelõben. Az izolált központi
idegrendszeri recidíva esetén 5/µl-nél több sejt jelenik
meg a liquorban és ezek morfológiailag egyértelmûen
blasztnak felelnek meg (22). Izolált here recidíváról ak-
kor beszélünk, ha egy vagy kétoldali fájdalmatlan ke-
mény hereduzzanat hátterében biopsziával igazolt a le-
ukémiás infiltráció jelenléte (26). Kombinált recidíva
esetén egyidejûleg két, vagy több szerv is érintett. Ilyen-
kor a csontvelõ érintettségekor 5%-nál több lymphoblas-
tot lehet megfigyelni.

Összefoglalás

Az elmúlt tíz évben számos klinikai-laboratóriu-
mi paramétert kezdtek összefüggésbe hozni a prognó-
zissal és hamar nyilvánvalóvá vált, hogy a sok egyezés
és hasonlóság mellett rengeteg ellentmondó adat van
az irodalomban a prognózis becslését illetõen. Az álta-
lunk használt protokollokon belül is jól nyomon követ-
hetõk ezek a változások. A BFM protokoll elõírásai sze-
rint jó, közepes és rossz prognózisú csoportba soroltuk
betegeinket a következõ tényezõk szerint: kezdeti fehér-
vérsejtszám, immunfenotípus, genetikai eltérés, medias-
tinális tumor jelenléte, központi idegrendszeri érintett-
ség, kezdeti lép és máj nagyság, prednisolonra adott
válasz (5), a 33. napi remissziós csontvelõ, késõbbiek-
ben az életkor, molekuláris genetikai vizsgálatok alap-
ján (2,6,15). Az utóbbi idõben a tumor tömeg nagyságá-

nak, a kezdeti központi idegrendszeri érintettségnek, a
mediastinalis tumor jelenlétének és a legújabb protokoll
tervezetben az immunfenotípusnak sem tulajdonítanak
szerepet a rizikócsoport meghatározásban. A legfonto-
sabb ma használt prognosztikai faktorok, amelyre a most
induló protokollok épülnek: életkor, kezdeti fehérvér-
sejtszám, kezdeti citogenetikai eltérések t(9;22), t(4;11)
(1), molekuláris genetikai vizsgálatok eredményei és a
legfontosabb a prednisolon kezelésre adott válasz vala-
mint a remisszió elérésének ideje (15). A molekuláris
genetika diagnosztikus eszközei a citogenetikával szem-
ben jóval rövidebb idõ alatt adnak választ arra, hogy
fenn áll-e kritikus gén-átrendezõdés (BCR/ABL=t(9;22),
MLL/AF4=t(4;11)) (1). A prednisolonra adott válasz fon-
tosságát támasztja alá az a megfigyelés is, mely szerint
alacsony és közepes malignitású betegeknél, ha a 15.
napi csontvelõben kevesebb, mint 25% blaszt volt, jobb
volt a betegek prognózisa, mint azoké, akik szteroidra
gyengén reagáltak (5).

A rossz prognózisú betegek korán, a jó prognózisú
betegek késõbb, akár évek múlva recidiválhatnak. Két
évvel a kezdeti remisszió elérése után a kezdeti prog-
nosztikai faktorok elveszítik jelentõségüket, vagyis a
késõbbi visszaesések egyenlõ eséllyel következnek be a
jó és rossz prognózisú betegek között (3).
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Bevezetés

Magyarországon évente kb. 300 gyermeknél diag-
nosztizálnak rosszindulatú daganatos betegséget. Az
utóbbi két évtizedben az egyre komplexebb és hatéko-
nyabb daganatellenes kezelések következtében nagy-
mértékben nõtt a gyermekkori daganatos és vérképzõ
eredetû rosszindulatú betegségek gyógyulási aránya –
jelenleg átlagosan 62,6% a 10 éves túlélés (Magyar Gyer-
mek Tumor Regiszter). Ennek következtében egyre na-
gyobb figyelem irányul azokra a késõi mellékhatások-
ra, melyeket az igen intenzív, testileg és lelkileg is nehe-
zen elviselhetõ kezelések okoznak. Ezek közül a pszi-
chológiai kutatások elsõsorban a kognitív, neuropszicho-
lógiai és pszichoszociális hatásokra fókuszálnak.

A késõi mellékhatások azok, melyek a sikeresen
lezárt orvosi kezelés után, általában két vagy több évvel
a betegség diagnosztizálása után is fennállnak. Ez a de-
finíció elkülöníti a késõi mellékhatásokat a betegségbõl
vagy a kezelésbõl adódó akut és idõben behatároltan
meglévõ hatásoktól, mint pl. a kemoterápia által oko-
zott hányás, hányinger, hajhullás.

Kognitív változások központi
idegrendszeri besugárzást követõen

A legtöbb kutatás az intellektus mûködésére, a
kognitív folyamatokra és az iskolai teljesítményre fóku-
szál elsõsorban ALL és agytumorok gyógyítása kapcsán,
hiszen ezek a leggyakoribb gyermekkori daganatos
megbetegedések (magyarországi gyakorisága az agyda-

Késõi pszichológiai mellékhatások ...

Késõi pszichológiai mellékhatások gyermekkori daganatos
betegségek túlélõinél
Földesi Enikõ, pszichológus

Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgyógyászati Klinika, Onkológiai Osztály, Budapest

Összefoglalás: A gyermekkori daganatos betegségek gyógyu-
lási aránya az egyre fejlettebb és hatékonyabb daganatellenes
terápiák hatására az utóbbi két évtizedben nagy mértékben
emelkedett. Ennek következményeként egyre nagyobb hang-
súlyt kap a hosszan túlélõ, gyógyult betegek életminõségének
kérdése. A cikk áttekintést nyújt azokról a késõi pszichológiai
mellékhatásokról, melyek a sikeres kezelések után a túlélõket
érintik: a koponyaûri besugárzás hatására kialakuló kognitív
funkciók csökkenése, a reprodukció, családi állapot, önértéke-
lés, emocionális változások kérdése. Az egészségesek társadal-
mába való visszailleszkedés folyamatában elengedhetetlen a
rehabilitáció szerepe.

Kulcsszavak: kognitív változások, pszichoszociális változá-
sok, agytumor, ALL, rehabilitáció

Summary: In the last two decades the survival rate of child-
ren with malignant disease has significantly increased due to
the more effective treatment modalities. The aspects of quality
of life of the long term survivals are more and more empha-
sized in the field of pediatric oncology due to the continuous-
ly growing number of the cured patients. The most important
psychological late effects of the previous therapy: decreased
cognitive functions due to the central nervous system irradi-
ation, the problem of the reproduction, marital status, self-
assessment and emotional changes. The role of rehabilitation
in the field of personal reintegration into the human society is
very important.

Keywords: cognitive modifications, psychosocial modifica-
tions, brain-tumour, ALL, rehabilitation

ganatnak 26,5%, a leukémiáknak 28,4%). Ezen betegsé-
gek gyógyulási aránya elsõsorban a mûtéti eljárások
fejlõdésének, a koponyaûri besugárzás és a szisztémás
kemoterápia hatására emelkedett (14). Mindhárom el-
járás komoly neurológiai károsodást, illetve neurotoxi-
citást okoz – nagyfokú hatékonysága mellett. A kopo-
nyaûri besugárzás következményeként gyakoriak az
olyan súlyos elváltozások, mint pl.: corticalis atrophia,
vascularis károsodás, fehérállományi sérülés, melyek
a kognitív funkciók romlásának organikus okát jelent-
hetik.

Az intravénásan és intrathecalisan alkalmazott ke-
moterápiás szerek közül egyes gyógyszereknél kimu-
tatták késõi káros mellékhatásukat, mint pl.: halláská-
rosodás, finom motoros mozgások károsodása.

A neurotoxicitás mértékének megállapítására leg-
gyakrabban használt faktor az intelligencia quotient (IQ)
és az intelligencia mintázatának feltérképezése. Ennek
felmérésére a Magyarországon is ismert és standardi-
zált Wechsler Intelligencia Teszt (MAWGYI-R gyerme-
keknek, MAWI felnõtteknek) alkalmas. A teszt 10 pró-
bája (5 verbális és 5 performációs) a kognitív mûködés
széles spektrumáról tud képet adni: általános ismere-
tek, problémamegoldás, logikus gondolkodás, rövid
távú emlékezeti mûködés, számolási gondolkodás, fi-
gyelmi mûködés, pszichomotoros gyorsaság, helyzet-
felismerés, a percepció és fogalomképzés funkciója, ana-
litikus és szintetikus képesség. Organikus elváltozáso-
kat mérõ vizsgálati eljárás felnõttek részére a BENTON,
gyermekek részére a BENDER-A és B. A teszt meghatá-
rozza a vizuo-motoros képességek szintjét, mely köz-
ponti idegrendszeri sérülés esetén csökken.
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Agytumor

A kognitív és neuropszichológiai funkciók csökke-
nését elsõsorban a központi idegrendszerre irányuló
terápiák (pl.: a koponyaûri besugárzás kiterjedése és
dózisa) és a daganat elhelyezkedése és mérete befolyá-
solja. Agytumoros gyerekek longitudinális vizsgálata
során, a besugárzott és nem besugárzott betegek össze-
hasonlítása alapján kimutatható, hogy a kognitív mû-
ködésre a besugárzás károsan hat (6). Mulhern és társai
által végzett metaanalízis alapján, melyben 544 beteg
eredményét elemezték, arra a következtetésre jutottak,
hogy a koponyabesugárzás hatására az IQ-érték átla-
gosan 12-14 pontos csökkenést mutatott, ami összefüg-
gésben áll az életkorral a kezelés idején (minél fiatalabb
a gyerek, annál nagyobb mértékû a káros mellékhatás),
és a besugárzás dózisával (7,14). Abban az esetben, ha
agytumoros gyerekeknél csak kemoterápiát és mûtéti
beavatkozást alkalmaztak, a legtöbb esetben csak na-
gyon minimális vagy semmilyen neurológiai károsodást
nem találtak (8).

ALL

Több retrospektív tanulmány is szignifikánsan ala-
csonyabb IQ-t mutatott ki azoknál a gyerekeknél, akik
gyógykezelésük során koponyaûri besugárzást is kap-
tak, szemben azokkal, akik nem kaptak (6).

Csak kemoterápiás kezelésben részesült ALL-es
gyermekeket vizsgáltak egy svájci felmérésben. Ha a
gyermek a kezelések idején 6 évesnél fiatalabb volt,
megközelítõen 10 ponttal alacsonyabb IQ-t mutatott,
mint az idõsebbek (13). Egy hazai tanulmány cranialis
besugárzással is kezelt ALL-es betegeket vizsgált: az 56
betegnél nem volt szignifikáns eltérés az IQ értékében a
normál populációhoz viszonyítva. Csökkent viszont a
vizuális figyelmi mûködés, a rövid távú memória és a
vizuo-motoros koordináció a vizsgálati csoportnál (11).

A leukémiás betegek terápiája kapcsán fellépõ kog-
nitív funkciók (figyelem, rövidtávú memória, reakció-
idõ és vizuo-motoros koordináció) rosszabbodása eny-
hébb, elsõsorban a fiatalabb életkorral és a koponyaûri
besugárzással függ össze (14).

Fontos meghatározója a neurotoxicitás mértékének
az életkor a kezelések idején, bár ennek pontos szerepe
nem teljesen tisztázott. Számos esetben bizonyították,
hogy nagyobb az esélye az IQ csökkenésének fiatalabb
életkorban, míg számos kutatócsoport éppen ennek az
ellenkezõjét találta (6).

Három éves kor alatti agytumoros gyermekek te-
rápiás koponyaûri besugárzása nagy valószínûséggel
neuropszichológiai és neurológiai problémákhoz vezet,
mint pl.: nagyfokú értelmi lemaradás vagy vakság (8).
Ennek megfelelõen a Magyarországon alkalmazott Ma-
gyar Agytumor Protokoll három éves kor alatti gyer-
mekeknél nem alkalmaz besugárzást.

Azokban az esetekben, amikor a kognitív mûkö-
dés károsodása nem nagy mértékû, és valamilyen mar-
káns tünetben jelentkezik, mint pl.: figyelemzavar,

vizuomotoros koordináció, diszgráfia stb., sokat segít a
szakképzett fejlesztõ pedagógus és gyógypedagógus
munkája.

Pszichoszociális változások

Kevésbé kutatott téma a gyermekkori daganatos
betegség hatása az önértékelésre. Ez a faktor szorosan
összefügg késõbbi partnerkapcsolati problémákkal,
munkavállalással is. Egy tanulmányban 578 gyógyult
ALL-es beteget vizsgáltak és hasonlítottak össze egészsé-
gesekkel. A túlélõk között magasabb volt a nem dolgo-
zók aránya (10%), mint az egészséges kontroll csoport-
ban (6%). A családi állapotot, munkát figyelembe véve
a túlélõknél alacsonyabb önértékelés volt jellemzõ (12).

Családi állapot. A gyermekkori daganatos beteg-
ség nagymértékben befolyásolja az egész család életét is.
Minden családtag nagyobb figyelemmel, törõdéssel for-
dul a beteg gyermek felé. Ennek következtében gyakran
még szorosabbá válik az anya-gyermek kapcsolat, me-
lyet sok esetben túlvédés jellemez. A beteg gyermek egy
korábbi életkori szakaszhoz csúszik vissza (regresszió),
önállósodási tendenciái csökkennek, hiszen az önállóso-
dási folyamat elakad és a gyermek sokszor csak évekkel
késõbb (a sikeres gyógykezelés után) éri el azt az önálló-
ságot, amivel kortársai már rendelkeznek. Az önállóság,
a kapcsolatok kezdeményezése összefüggésben áll a pár-
választással is. Nagyszámú populáción készült vizsgála-
tok azt támasztják alá, hogy a gyermekkorukban daga-
natos betegek kisebb arányban kötnek házasságot, mint
egészséges társaik (1). Közülük is legkevésbé azok a fér-
fiak, akiknek központi idegrendszeri tumoruk volt. Ná-
luk magasabb a válási arány is. A túlélõknél rövidebb az
elsõ házasság idõtartama, mint az egészségeseknél.

Tanulási nehézségek, iskolázottság, munkaválla-
lás. A daganatos betegség túlélõi között gyakoribb volt
valamilyen speciális iskola látogatása vagy tanulási za-
varral küzdõk programjában való részvétel. A speciális
oktatásban való részvétel valószínûségét növelte a ko-
ponyaûri besugárzás dózisának emelése. Azok a gyere-
kek, akiket 6 éves kor elõtt diagnosztizáltak és 24 Gy
terápiás dózisú besugárzást kaptak, kisebb arányban
tanultak tovább felsõfokú intézményben (3). Egy az
Egyesült Államokban készült felmérés a korban és nem-
ben nemzeti átlaghoz viszonyítva nem mutatott különb-
séget gyógyult ALL-es betegek azon csoportjánál, akik
sugárterápiában nem részesültek, a munkavállalás, a
házasság és a biztosítás mértékében. Magasabb volt vi-
szont a munkanélküliek és a nem házasodók aránya
abban a csoportban, akik a daganatellenes terápia so-
rán sugárterápiás kezelésben is részesültek (5,9).

Reprodukció. A reprodukció együttesen függ bio-
lógiai és pszichológiai faktoroktól. A teljes gyógyulás a
nagydózisú terápiák következtében esetenként együtt
jár a reprodukció képtelenségével is, hiszen a fogam-
záshoz szükséges szerveket káros hatások érhetik (tü-
szõérés, spermiumtermelés). A túlélõk többet szoronga-
nak nemzõképességük miatt, illetve amiatt, hogy gyer-
mekük megbetegszik-e daganatos betegségben (5).

Késõi pszichológiai mellékhatások ...
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Ezek az eredmények azt támasztják alá, hogy sok
felnõttnél, akik gyermekkori daganatos betegség túlélõi,
az élet olyan fontos aspektusait érintik a daganatellenes
terápiák, melyek befolyásolják életminõségüket és me-
lyekkel meg kell küzdeniük.

Érdekes vizsgálati eredményrõl számol be egy dán
felmérés, ahol gyermekkori daganatos betegségek túl-
élõit vizsgálták késõbbi pszichiátriai kezelések függ-
vényében. Az eredmény azt mutatta, hogy pszichiátriai
betegségek miatti kórházi kezelés valószínûsége nem
nagyobb az egészséges populációhoz viszonyítva, kivé-
ve a korábban agytumorban szenvedõknél, ahol ennek
valószínûsége magasabb (10).

Emocionális változások

Daganatos betegség megjelenése a gyermek élet-
korától függetlenül nagy traumát, megrázkódtatást je-
lent. A korai életkorban az anya-gyerek kapcsolat nagy-
mértékben sérülhet (ma már egyre több helyen van le-
hetõség arra, hogy az anyák éjjel-nappal együtt lehesse-
nek beteg gyermekükkel, ezzel is csökkentve a szepará-
ciós szorongás és a trauma mértékét), késõbb a kortár-
saktól való elszakadás, a megszokott életközösségbõl
való kiszakítódás jelent törést, pubertáskorban pedig az
önállósodási törekvések elakadása jelenthet nehézséget.

Életet veszélyeztetõ betegség felgyorsítja a halál-
tudat alakulását is. Míg egészséges gyermekeknél kilenc
éves kor körül alakul ki a haláltudat, mely már azt is
magában hordozza, hogy a halál visszafordíthatatlan és
mindenkivel megtörténik (kisebb életkorban még a
visszafordíthatóság jellemzõ), addig a halálos kórral
küzdõ gyermekeknél ez hamarabb kialakul. Serdülõko-
rúak, akik már az élet értelmét, célját keresik, hamarabb
jutnak el ezekhez a „végsõ kérdésekhez”, saját magu-
kon is érzékelve azt, hogy sok esetben társaiknál emoci-
onálisan érettebbek, hamarabb felnõnek. Stabilabb, ki-
forrottabb értékrenddel rendelkeznek, mint egészséges
kortársaik. Gyakran jóval céltudatosabban szervezik éle-
tüket, megtalálják életük értelmét. Ezeket a tapasztala-
tokat támasztja alá egy amerikai felmérés is, mely egy
további hatást is megemlít: a túlélõk általában kevésbé
egészségesnek és fizikálisan rosszabb állapotúnak tart-
ják magukat egészséges társaikhoz viszonyítva (2).

A gyermekkori daganatos betegségek esetében
gyakori iatrogén ártalom a szülõ (fõleg az édesanya)
túlvédõ viselkedése. Ha ez még a sikeres gyógykeze-
lést követõen is hosszan fennáll, a gyermek nem lesz
képes arra, hogy saját döntéseket hozva kialakítsa au-
tonómiáját.

Fontos hangsúlyozni, hogy daganatos betegségen
átesetteknél (felnõttnél és gyereknél is egyaránt!) nagyon
gyakori a Damoklész kardja szindróma jelensége. Ez a
visszaeséstõl, a betegség újabb kialakulásától való félel-
met jelenti. Ezek a betegek nagyon szoronganak, hiszen
tudják, hogy a végleges gyógyulás csak évekkel a lezárt
kezelések után mondható ki. Sok esetben jóval nagyobb
a szülõ félelme, mint a gyermeké. Ennek a problémá-
nak a pszichoterápiás ellátása elengedhetetlen, hiszen a

szorongások egyben stresszforrást is jelentenek, ami ri-
zikófaktora további betegségeknek.

A rehabilitáció lehetõségei

A daganatos megbetegedésben szenvedõ gyerme-
kek orvosi kezelése mellett elengedhetetlen a komplex
pszichológiai rehabilitáció, melyet foglalkoztató, játék-
terapeuta, pszichológus, pedagógus, gyógytornász
együtt végez. Ennek folyamata már a kórház falain be-
lül elkezdõdik és tart egészen addig, amíg a gyógyult
beteg újra integrálódik az egészségesek társadalmába.
Ennek elsõ lépése egy olyan kórházi környezet kialakí-
tása, amely a falra festett képekkel otthonos, barátságos
közeget teremt és biztosítja a gyerekeknek az aktivitást,
a játékot, a tanulást. Az ilyen ingergazdag környezet
szorongáscsökkentõ hatással bír. A komplex rehabilitá-
ció része a tanulás is. A kórházi pedagógusok a gyer-
mek iskolai tanáraival együttmûködve folyamatosan
tanulnak a kis betegekkel, hiszen a cél, hogy õ ugyan-
abba az osztályközösségbe kerüljön vissza, ahonnan
betegsége kiragadta. A kezelések idején arra törekszünk,
hogy a már korábban kialakult szociális kapcsolatok ne
szakadjanak meg. A tanulás mindezek mellett szinten
tartja a teljesítményszintet és a szabálytudatot is.

A kórházi osztályokon napközben folyamatos a
foglalkoztatás. Ennek célja nem pusztán az idõtöltés és
a gyermekek figyelmének elterelése a betegségrõl, a ke-
zelésekrõl, hanem a folyamatos aktivizálás, a saját erõ
megtapasztalása, a képességek fejlesztése, szinten tar-
tása, a kreativitás fejlesztése, az „én csinálom”-élményé-
nek átélése. A foglalkoztatásnak nagy szerepe van a
hospitalizációs ártalmak kivédésében.

A kórházi pszichológusok célja a gyermek lelki
egyensúlyának visszaállítása, a megküzdési stratégiák
kialakítása, az énerõ fokozása. Ennek módja legtöbb
esetben az ágy mellett nyújtott szupportív pszichoterá-
pia, játék-, és kreatív terápia. A szeparációs szorongás, a
félelmek, a bizonytalanság érzésének csökkentése a leg-
fõbb cél. Felkészítjük a gyermekeket az egyes beavatko-
zásokra (lumbálás, vérvétel, operáció), a mellékhatások-
ra, a testkép megváltozására (hajhullás, csonkoló mûté-
tek). A hosszú idõ alatt, amíg a gyerekek kezelésekre
járnak, gyakran szoros kapcsolat alakul ki a család és a
pszichológus között. Nem ritka, hogy ez a kapcsolat
akkor is megmarad, amikor már csak ritka kontrollvizs-
gálatokra kell a kórházba jönni, és a szülõk vagy éppen
a már serdülõvé vagy fiatal felnõtté vált gyermek kér
pszichológiai segítséget.

A kezelések menetétõl függõen idõvel áttolódik a
hangsúly a kórház falain kívül történõ rehabilitációra.
Ennek megvalósítása történik a Bakonyszücsi Dagana-
tos Gyermekek Rehabilitációs Lelki Otthonában, ahol
ezt a munkát Dr. Bakos-Tóth Márta klinikai szakpszi-
chológus vezetésével szakképzett, gyakran gyógyult
beteg segítõk végzik. Itt a legfontosabb célok között sze-
repel a betegségtudat oldása, a saját test elfogadása,
egészséges énkép kialakítása, probléma megoldási kész-
ségek fejlesztése, a kompetencia-késztetés megerõsíté-
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se, aktivitásra serkentés. A rehabilitációs otthon átme-
netet biztosít a kórház és a társadalom között, hidat ké-
pez, felvértezi a kezeléseken átesett betegeket azokkal a
stratégiákkal, szociális készségekkel, amikkel könnyebb
lesz a reintegráció a társadalomba.

A gyermekkori daganatos betegségen átesettek je-
lentõs része szívesen ragadja meg az alkalmat, hogy
megossza tapasztalatait (jókat és rosszakat egyaránt)
azokkal a gyerekekkel és családokkal, akik aktuálisan
ebben az élethelyzetben vannak. Ezzel a szerepvállalás-
sal fontos feladatot töltenek be a komplex rehabilitáció
keretein belül.
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FIGYELEM!

Tájékoztatjuk kedves Partnereinket, hogy a HemoCue AB cég minden termékének
KIZÁRÓLAGOS MAGYARORSZÁGI FORGALMAZÓJA 2004 július 1-tõl a Biotest Hungaria Kft.
Mindazonáltal cégünk már jelenleg is rendelkezik az összes HemoCue termék nem-exkluzív
forgalmazói jogával, így már július 1-e elõtt is várjuk szíves megrendeléseiket, és a cég minden
termékével kapcsolatos kérdésekben készséggel állunk rendelkezésükre.

Már jól ismert készülék(ek)

HemoCue B-Hemoglobin test system

Hemocue B-Glucose test system

Új készülék(ek)

HemoCue Hb 201 + hemoglobin analizátor
Pontos hemoglobin eredmény bármikor, bárhol, új külsõben a már jól ismert pontosság és precizitás

• ±1,5%-os pontosság nemzetközi Hemoglobin mérés tükrében (ICSH).
• automatikus kalibráció
• 600 adatos memória dátummal és idõponttal
• 10 µl kapilláris, vénás vagy artériás vér igény
• eredménykijelzés 15-60 másodpercen belül
• 0-256 g/l (0-25,6 g/dl, 0-15,9 mmol/l) közötti mérési tartomány

HemoCue Glucose 201+ analizátor
Pontos vér glükóz eredmény bárhol, a készülék akár zsebben is elfér

• 5 µl kapilláris, vénás vagy artériás teljes vér igény
• eredmény 40-240 másodpercen belül
• 0-22,2 mmol/l (0-400 mg/dl) közötti mérési tartomány
• belsõ elektronikus önteszttel ellátott készülék

HemoCue Plasma/Low Hb fotométer
Alacsony hemoglobin meghatározás plazmában, szérumban vagy vizes oldatokban,
a HemoCue család új tagja

• vérkészítmények minõségi ellenõrzése
• vérveszteség meghatározása TUR vagy más operációk közben
• 20 µl mintatérfogat
• 1 perc mérési idõ
• 0-3,00 g/dl közötti mérési tartomány
• CV ≤ 4%

HemoCue Urine Albumin fotométer
A mikroalbuminuria, diabeteses nephropathia megbízható elõrejelzõje, de egyben cardiovascularis
megbetegedés független rizikófaktora a cukorbetegségben vagy magas vérnyomásban nem szen-
vedõ betegek körében

• eredmény 90 másodpercen belül
• 15 µl vizelet mintatérfogat
• 10 – 150 mg/l közötti mérési tartomány


