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FOCUS MEDICINAE

Interdiszciplinaris tudomanyos folyéirat

Tisztelt Olvasoink!

A gyermekkori malignus megbetegedések gyogyithatdsaga a mult szdzad utolsé évtizedeiben jelentds javuldst mutatott,
bér ezek 1-18 éves kor kozott még mindig a masodik leggyakoribb haldlokként jelentkeznek. Ennek javulasa modernebb
sebészi beavatkozasok és a sugarterapia mellett elsd sorban az intenziv kemoterdpidnak és az ezt lehetové tevd szupportiv
terdpidnak volt koszonhetd. A molekuldris bioldgia szinte robbandsszerti fejlddése azonban a ezredfordulé koriili évek-
ben jelents haladast eredményezett a daganatok keletkezésének és terjedésének megértésében és az ezen alapul uj, az
eddiginél még eredményesebb, ugyanakkor kevésbé toxikus terdpids lehet6ségek kutatdsaban, alkalmazdsaban. A Focus
Medicinae e szdma a gyermekonkoldgia jelen helyzetébe ad bepillantast. Eckhardt professzor cikke a tumor terdpidban
bekovetkezett szemléletvaltozast mutatja be a legtijabb ismeretek alapjan, majd az egyre szélesebb korben alkalmazott és
Uj perspektivat felvillant6 Gssejt kutatasokrol és az Gssejt tiiltetés eredményeirdl olvashatunk.

A Ewing szarkémardl irt, s a jelen hazai helyzetet attekintd kozlemény e még magas halalozéssal jaré betegség kapcsan
arra mutat rd, hogy milyen jelentdsége van a gyogyithatosagban a korai diagnézisnak.

A malignus betegségben szenvedd gyermekek jelentSsen javuld tilélése kovetkeztében ma mar minden 900. adolescens
egy malignus korképbdl gyogyult fiatal. JelentSs feladat tehdt, hogy olyan rehabilitdcioban részesiiljenek, mely eldsegiti
boldog, produktiv feln6tté, a tirsadalom hasznos tagjédva valasukat. Ezért zarul a Focus Medicinae e széma a gyogyult

betegek jovGjével foglalkozo témaval.

Prof. Schuler Dezs6

UTMUTATO SZERZOINKNEK:

A folyoéiratban eredeti és attekints jellegii kozleményeket, va-
lamint folyéiratreferatumokat jelentetiink meg.

A kézirattal kapcsolatos formai kovetelmények (eredeti és at-
tekint6 /review/ jellegti kdzlemények) a kdvetkezSk:

A kézirat sorrendje:
* magyar nyelv{i cim, szerzével egyiitt
* magyar nyelvii absztrakt
* magyar kulcsszavak
¢ angol nyelv{i absztrakt
¢ angol kulcsszavak
® szoveg (csak magyarul)
¢ irodalomjegyzék (max. 30)
e tablazat(ok)
¢ abra(k), dbrajegyzék
Cim: a szerz6k a munkahelyiik megjelolésével szerepeljenek
a kozlemény cimét kovetden.

Absztrakt: maximalisan 1 oldal terjedelmf legyen, az
absztraktok esetén bekezdéseket ne hasznaljunk, folyamato-
san torténjen a gépelés.

Kulcsszavak: 5-10 jellemzé kulcsszot emeljiink ki a szoveg
elé, mindkét nyelven.

Szoveg: (azitt felsorolt kovetelmények természetesen az abszt-
raktra is vonatkoznak)

1 oldal: 27-30 sor — 1 sor: 70 letités

betiitipus: H-Arial, norméal 12-es méretti, (a szoveg, amennyi-
ben lehetséges Windows 3.1 vagy annal modernebb valtozat-
ban késziiljon)

maximalis oldalszam: 10 (esetenként ettsl eltérés lehet a szer-
keszt&bizottsag dontése alapjan)

kivant oldalszam: 6-8 oldal (A /4)

helyesiras: ahol lehet magyar kifejezéseket és magyaros iras-
modot hasznéljunk

Irodalomjegyzék:

A hivatkozasok szama ne haladja meg a 30-at. A szévegben
az adott bekezdés végén levo, zardjelbe tett szam jelezze a
citalt publikaciét. Az irodalomjegyzék els6 szerzd szerinti
ABC-rendben késziiljon.

Formai kérések:

1. Szerzok megjelolése dolt bettivel (elSl csaladnév, utana ke-
resztnév elsé bettije ponttal zarva. 3-nal tobb szerzd esetén az
els6 harom szerzd utan et al.: alljon.

2. A cikk teljes cime

3. A folyéirat hivatalos roviditése (pl. N. Engl.].Med.),
kotetszama és oldalszama, majd legvégiil az évszam (pl. 73(1),
278-281, 1986)

Tablazat(ok):
A tdblazatok Windows 3.1 vagy ennél tjabb verzioval késziil-
jenek, és legyenek cimmel ellatva.

Abra(k):
Szines abrakat és fotdkat nem all médunkban lek6zolni, az
esetleges szines abrak fekete-fehér képiaban jelennek meg.

Folyéiratreferatumok:

Ezek esetében csak a referald nevét és a forrast kell feltiintetni,
(feliil magyarra forditott cim, alatta a forras pontos adatai, alul
a referalé neve). A folydirat-referatum a két gépelt oldal ter-
jedelmet ne haladja meg, az elébbiekben valamint az eredeti
kozleményeknél emlitett kovetelmények megtartdsa mellett.

Kérjiik a szerzbket, hogy a cikkeket floppy-n vagy E-mail-en
adjak le szerkeszt&ségiinknek, és amennyiben méd van ra,
kinyomtatott formaban is juttassak el azt a Biotest Hungaria
Kft. irod4jaba. Cim: 2045 Torokbalint, Torbagy u. 15/A
E-mail: biotest@biotest.hu vagy karabelyos@biotest.hu
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Paradigmavaltas a daganatok gyogyszeres kezelésében

Prof. Eckhardt Sandor
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest

Osszefoglalas: Az elmiilt években a daganatok gydgyszeres
kezelésében a célzott molekuldris terdpia terén jelentds ered-
ményeket értek el. Lehetdvé vilt a daganatsejt fajlagos geneti-
kus eltéréseinek megismerése és e hibds funkciékat gitlé mole-
kuldk szintézise. A kozlemény felsorolja azokat a fontosabb
vegyiileteket, amelyek klinikai vizsgdlat tdrgya lettek. Kozii-
liik néhdny mdr a standard terdpia részeként sikerrel alkal-
mazhaté (trastuzumab, imatinib stb.).

Kulcsszavak: molekuliris kemoterdpia, célzott kemoterdpia,
antiangiogenetikus anyagok, receptorgatlok, revertdansok, jel-
dtvivd gatlok, replikdciégitlok

Bevezetés

Kozel 6tven éve toreksziink arra, hogy a rakot
gyogyszerrel is meg lehessen gyogyitani. Az 6t évtized
alatt sikerek és kudarcok véltogattak egymast, s ma mar
elmondhatjuk, hogy szamos korkép létezik, amelyben
a gyogyszeres kezelés oly sikeresen egésziti ki a sebészi
és sugaras kezelést, hogy ez a komplex kezelés gy6gyu-
last eredményezhet. Az igazi attdrés azonban még va-
rat magara. Mindazonaltal megalapozottnak mondha-
t6 az allitas, hogy a molekularis biol6gia robbanasszerti
fejlédése kozelebb hozta a gydgyszeres kezelés széles
kord sikerét.

Az elmdlt évtizedben paradigmavaltas tortént a
daganatok gyogyszeres kezelése terén. Mig a megel6z6
évtizedekben olyan vegyiiletek &lltak rendelkezésiink-
re, amelyek a daganatsejteket megdlték és egyidejtileg a
szomatikus sejtek nagy hanyadat is karositottak, mara
olyan gyo6gyszerek szintézise valésult meg, amelyek a
daganatsejt egyes funkcidit gatoljak és ezaltal azok osz-
lasat akadalyozzak. Ugyanakkor ezek a daganatsejtre
jellemz8, ,célzottan” gatolt funkcidk a szomatikus sej-
tekbdl legtobbszor hidnyzanak, s ily médon a sejtkaro-
sit6 hatds sem érvényesiilhet. A mellékhatasok spektru-
ma ennek kévetkeztében sztikebb lett, s a betegek gyogy-
szer tlir6képessége dramaian javult.

Tovabbi nagy léptéki javulast eredményezett a
,microarray” technika kidolgozasa (13). Ez a médszer
elvileg lehet6vé teszi, hogy minden egyes beteg daga-
natdnak genetikus profiljgt megismerjiik. Igy meg van
aremény ahhoz, hogy csak azt a gyogyszert kapja a be-
teg — ha ilyen van — amely bizonyosan hatni fog daga-
natdra. Ez a prediktiv médszer a beteg szdmara tehat
kiméletes és a tarsadalom részére is koltséget takarit
meg. Egyel6re az eljaras csak a klinikai kutatas kereté-
ben nyer alkalmazast, de nem kétséges, hogy tovabbi
fejlesztése altalanos elterjedést von majd maga utan.

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

A gyogyszeres terapia
hatasmechanizmusai

Evtizedeken keresztiil hat osztalyba osztottdk a

daganatgétlo szereket:

a.) alkilez6 vegyiiletek, amelyek keresztkotéseket hoz-
tak létre a DNS lancok kozott,

b.) antimetabolitok, amelyek a sejtoszlashoz sziikséges
anyagok szintézisét blokkoltak,

c.) antimitotikumok, amelyek a sejtoszlas eseményeit
gatoltak,

d.) antibiotikumok, amelyeknek csupédn az volt a ko-
z08s vonasuk, hogy bioldgiai eredettiek,

e.) hormonok, s végiil

f.) ismeretlen hatdsmechanizmusu vegyiiletek, ahova
azokat az anyagokat soroltdk, amelyekr&l az akkori
ismeretek hidnyosnak bizonyultak.

Konnyen érthetd, hogy ezt a felosztést felvéltotta
egy széles alapu, logikus és allandé b&viilésben 1évo
olyan klasszifikaci6, mely figyelembe veszi nemcsak a
daganatsejtben zajlé gatl6é folyamatokat, hanem a da-
ganatsejtnek a kornyezetével valé kapcsolatat is. Ma mar
nem érvényes a ,klasszikus” (tankoényvi) gyogyszer
mechanizmusra utalé beosztés, hiszen a célzott terdpia
koraban szinte hetente 1ij daganat gatl6 mechanizmus-
ra deriil fény. Eppen ezért jelenleg az latszik célszert-
nek, — hogy felhasznalva a mar eddig ismertté valt ha-
tasokon alapul6 felosztast is — a hatdsmechanizmus lo-
kalizaci6ja szerinti logikai sorrendbe allitsuk a terdpids
gyakorlatban bevalt daganatgatl6 gyogyszereket. Az 1.
tdbldzatban foglalt beosztas csak logikai megkozelités-
ként értelmezhetd, hiszen minden csoportban kiilonbo-
28 hatést kifejté molekuldk talalhaték. Gondoljunk arra,
hogy pl. az antiangiogenetikus vegyiiletek eredetiik sze-
rint milyen szertedgaz6é mechanizmussal rendelkezhet-
nek, vagy arra, hogy hanyféle jelatvivé folyamat megy
végbe a daganatsejtben, nem is beszélve arrdl, hogy a
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kiilonboz6 receptor-csaladok milyen kapcsolatban lehet-
nek egymassal és az adott daganatsejttel. Végiil az a
szempont sem hanyagolhat6 el, hogy a sejt bels6 és kiil-
s6 informéaciés rendszere Osszefiigg, és ,izolalt” hata-
sok nincsenek. Az egyes daganatgatlé molekulak tehat
mindig egy ,kaszkadot” inditanak meg, ahol az els6
lépést fejti ki az adott vegyiilet, s azt kdveti a molekula-
ris események sorozata, melyeknek egyes részleteit eset-
leg még nem is ismerjiik. Fontos tovabba megjegyezni,
hogy egyes proliferaciét aktival6 vegyiiletek gatlo fak-
torokként is hathatnak olyan molekulak jelenlétében,
amelyek moédositani képesek hatdsukat (8,16).

A DAGANATGATLO GYOGYSZEREK
KLASSZIFIKACIOJA

Intercellularis tér | Antiangiogenetikus IL-III. fazis

vegyiiletek

Intracellularis tér

Sejthartya Receptor gatlok 1L-I11. fazis

Revertansok 1I. fazis

Jelatvivé folyamatok | Szignaltranszdukcio gétlok | II. fazis

Sejtmag A DNS replikéci6 gatloi IL-II1. fazis
Az apoptosisra haték II. fazis
Organellumok Proteoszéma gatlok IL-II1. fazis

ANTIANGIOGENETIKUS MOLEKULAK

ANTIANGIOGEN MOLEKULA-VEGYULET
VIZSGALATI CSOPORT FAZIS

Hagyomanyos daganatgatlok

Antitubulinok vinblastin, taxol,

dolestatin, combretastatin IL-III.
Antimetabolitok
(alacsony dozis) MTX, 5 -FU 1.
Egyéb daganatgatlok suramin, dystamicin IL
Nem-daganatgatlok
COX-2 gatlok celecoxib, rofecoxib 1L
ACE gatlék captopril, perendopril 1L

Novekedési faktor gatlok
Monoklonalis ellenanyagok rhu Mab VEGF

(bevacizumab, Avastin) 1I.

DC 101 L
Protedz gatlék
Fenilalanin-N-metilamidok batimastat, marimastat 1IL.
Tetraciklin szarmazékok COL-3 IL
Urokindz gatlok penicillamin IL
Szintetikus MMP gatlok Bay 12-9566, AG 3340,

BMS 275291, SU 5416 IL
Természetes MMP gétlok  neovastat (AE-941),

squalamin IL
Endogén antiangiogének  endostatin, angiostatin IL
TNF-a gatl6 thalidomid 1.

1. tabldazat

Jelen k6zlemény keretében az 1. tdbldzat szerinti cso-
portositasban felsoroljuk azokat a daganatgétl6 vegyii-
leteket, amelyek a klinikumban alkalmazasra keriiltek.

Az intercellularis tér daganatgatlo
vegyiiletei

A sejtek kozotti teret kitoltd vaz (citoszkeleton,
matrix) az antiangiogenetikus anyagok hatasanak szin-
tere. Folkman alapvet6 kutatdsainak eredményeként
tudjuk, hogy az attétképzddéshez els6sorban endothel-
sejt proliferdcio6 és az ehhez tarsul6 kot6szovetképzodés
sziikséges, s ezt szamos endogén faktor, tobbek kozott a
vascular endothelial growth factor (VEGEF), illetve a
fibroblast growth factor (FGF) biztositja (9). Ezenkiviil
az is el6feltétel, hogy az els6dleges daganat sejtklonjaibol
a daganatsejt kiszabaduljon, amit a matrix metallo-
protedzok (MMP) tesznek lehet6vé. Ez a vegyiiletcso-
port a daganatsejt adhézids kapcsolatait megszakitja, és
azt meginditja a vérpalya felé. Ezt kdvetben egyéb ve-
gytiletek fokozzak motilitasat. Igy jut el arra a helyre,
ahol a VEGF és FGF hatasara olyan 1ij érhéal6zat és koto-
szovet képz&dott, amely a daganatsejt attéti megtelepe-
désére mar alkalmas. Kézenfekvonek latszott tehat e
komplex folyamatok gatldsaval az attétképz6dés meg-
akadélyozéasa. A 2. tiblizat 6sszefoglalja azokat az
antiangiogenetikus molekuldkat és kutatasi irdnyokat,
amelyek felé a klinikai kutatas halad (2,6,18):

2. tdblazat

Afelsorolt nagyszamu vegytilet koziil egyesek tobb
iranyba is fejtenek ki ismert hatast, masok pedig egyes
vonatkozasokban ugyan bizonyitott, egyéb szempont-
bél azonban csak feltételezhet6 hatdssal rendelkeznek.
fgy pl. a felsorolas végén levd thalidomid bizonyosan
gatolja a TNF-a expresszidjat, de ugyanakkor valészi-
niileg a b-FGF aktivitasat is csokkenti; ez azonban in
vivo még nem bizonyitott. E mellett viszont hasznalata
terapids sikerekkel jar egyes hematolégiai korképekben
(pl. myeloma multiplex).

A felsorolasban csak azok a vegyiiletek foglalnak
helyet, amelyek klinikai vizsgalatra keriiltek. Atiitd si-
kert azonban eddig egyik készitménnyel sem sikeriilt
elérni. Ennek okat az alabbiakban kereshetjiik:

a) nem varhat6, hogy az attétet gatlok az elsdleges
daganattal és a meglev{ attétes daganatokkal szem-
ben daganat gatloként érvényesiiljenek; inkdbb el-
véarhat6 az tGjabb attéti daganatok keletkezésének
megel6zése,

b) azeddigivizsgalatok nagy tobbségében olyan bete-
gek kaptak a vizsgélt szert, akik el6rehaladt rossz-
indulati daganatos betegségben szenvedtek.

Egyértelmi tehat, hogy az antiangiogenetikus
molekuldk daganatgatlé hatasat adjuvans kezelésben
érdemes vizsgdlni és f6leg olyan betegeken, akik ked-
vezdbb életkilatassal rendelkeznek. Az eddigi eredmé-
nyek e feltevést igazolni latszanak. Ez esetben a mellék-
hatds profil eltérése a hagyomanyosétdl elényt jelent: a
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hematolégiai mellékhatdsok nem dsszegez&dnek, hiszen
a legtobb attétet gatlé anyag nem okoz csontveldi toxi-
citast. Kiilon jelent6sége van annak, hogy bizonyos nem-
daganatgatlo vegytiletek (statinok, coxibok) szintén ren-
delkeznek antiangiogenetikus hatdssal. Ez a daganatos
betegségek komplex terdpia iranti igényének tovabbi
kiemelt példéja, hiszen a betegek komorbiditasa f6ként
id8sebb korban nagyon gyakori.

Az intracellularis tér daganatgatlé
vegyiiletei

SEJTHARTYA

A sejthartya legfontosabb elemei — daganatgatlas
szempontjabol — azok a receptorok, melyeknek felada-
tuk, hogy a vérpalyabdl érkezé novekedési faktorok és
kiilénboz6 citokinek megkotésével kdzvetithessék a sejt-
mag (jelen esetben a daganatsejt sejtmagja) felé a sejt
replikacidjat szabélyozo szigndlt. Sokszorosan bizonyi-
tott, hogy a receptorokat kédolé gének kiilonb6z6 mu-
tacioi jellemzik a daganatsejtet. A hibas jeleket kozveti-
t6 receptorok tehat kiemelt célpontokka valtak a daga-
natgatlas terén. Ezen beliil is f6ként a tirozin-kindzok
tertiletén sikeriilt jelentds klinikai eredményeket felmu-
tatni (11,7).

Tovébbi fontos daganatgatlé molekulédkat tartal-
maza ,revertins” vegyiiletek csoportja. Ismeretes, hogy
a daganatrezisztenciat az esetek mintegy kétharmada-
ban egy 170 kD molekulasulyt P-glikoprotein transz-
portfehérje okozza azaltal, hogy az MDR 1 gén ezt a

vegyiiletet tiltermeli. Ez a géntermék az adott daganat
gatlé vegyliletet mintegy , kipumpalja” a sejtb6l. A P-
glikoprotein is a sejthartydban helyezkedik el, és
overexpresszidjanak meggatlasa lehet6vé teszi (, rever-
talja”) valamely daganatgatl6 vegyiilet hatdsanak ismé-
telt érvényesiilését (12).

A 3. tabldzat felsorolja azokat a klinikumban is hasz-
nélatos vegyiileteket, amelyek mint receptor gatlok, vagy
mint revertansok el6re vetitik a sikeres klinikai alkal-
mazast:

A receptorgatlék csoportjdban szamos igéretes
molekulat talalunk. Koziiliik a Herceptin az emlérak
gyogyitdsdban fontos szerepet jatszik. Az eml6rdkos nék
mintegy 30%-aban a HER-2 gén overexpresszidja mu-
tathat6 ki, s az ilyen betegek sikeresen kezelhettk e
gyogyszerrel (1). A cetuximab hatasa a HER-1-re terjed
ki és e koriilmény a molekulat szdmos malignoma ke-
zelésére teheti alkalmassa (3). Ugyancsak jelentéséggel
bir a gefitinib (10), illetve az erlotinib, (19), amelyek az
EGEFR gatloéi, s foként a NSCLC (ezen beliil is a hAmere-
detii daganatok csoportjaban), valamint a fej-nyaki da-
ganatok terdpidjdban jutottak eddig szerephez. A leg-
kiemelked6bb eredményt az imatinibbel lehetett elérni.
Ez a kis molekula (2-fenilaminopirimidin) a CML-ben
szenvedd betegek kb. négyo6todénél komplett, tartds
remissziét idéz el§, minthogy gétolja az abl — ber fiizids
protein (Ph 1 kromoszéma) létrejottét. Egyidejlileg a
GIST kezelésére is alkalmas, mivel a c-kit onkogén vala-
mint a PDGEFR inhibitora is (4).

A revertdns vegyiiletek egyrészt Staurosporinok
(ezek indolkarbazol szarmazékok), masrészt a klinikum-

RECEPTORGATLOK ES REVERTANSOK

NEV CELPONT VIZSGALATI FAZIS TOXICITAS (DLT)
Receptorgatlok
Cetuximab (C-225, Erbitux) EGFR (HER-1) 1L (colon,fej-nyak,emld) akne, nausea
Trastuzumab (Herceptin) HER-2 III. (eml16, NSCLC) cardiotoxicitds
CI 1033 Her1,2,4 L. (szolid t.) dermatologiai
TGF-0-ETA TGF-a (toxin) L. (szolid t.) nem ismert
Gefitinib (ZD 1839 Iressa) TK gatlé IMI. (NSCLC, eml8, prosztata) dermatolégiai
Erlotinib (031774 Tarceva) TK gatl6 IIL. (fej-nyak, pancreas, NSCLC) akne
Imatinib (STI 571 Glivec) TKs, C-kiT, PDGF-a II. (CML, GIST) dermatolégiai
Revertansok
Staurosporin (PSC 833) PDGFR/PCS II. (szolid t.) hematoldgiai
7-hydroxistauroisporin (UCN-01) PDGFR/PCS II. (NSCLC) hematoldgiai
N-benzoylstaurosporin (PKC-412) PDGFR/PCS II. (NSCLC) hematoldgiai
Carvedilol B-adrenerg IL. (szolid t.) nem ismert
MRK 16
MRK 17 MoAB-p-glikoprotein ellen L (szolid t.) nem ismert

3. tablazat
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JELATViVO MOLEKULAK GATLOI

NEV CELPONT

VIZSGALATI FAZIS TOXICITAS/DLT

Ras gatlék

Tipifarnib (R115777, Zarnestra) farneziltranszferaz II. fazis, szolid tumorok hematolégiai, m4j toxicitds
Lonafarnib (SCH66366, Sarasar) farneziltranszferaz 1. fazis, szolid tumorok hematolégiai tox., nausea
BMS 214662 farneziltranszferaz I. fazis, szolid tumorok hematoldgiai
Isis 2503 oligoszenz-nukleotid 1. fazis, NSCLC thrombopenia
Retinoid gatlok
All-trans-13-retinsav RAR gatlas AML, leukoplékia dermat.tox.
Fenretinid RAR gatlas? emldrak nem ismert
Bexarotene (LGD1069) RXR gatlas NSCLC nem ismert
Mapk (mitogen activated protein kinase) gatlok
PD 184352 (CI 1040) difluorbenzamid II. fazis, NSCLC hematolégiai
2C4 monokl. ellenanyag I. fazis, szolid tumorok nem ismert
PI3K (foszfatidil inozitol 3-kinaz) gatlok
CCI779 m-TOR gatlas 1I. fazis, vese-, emlérak mucositis
Wortmanin PI3K gatlas L. fazis, szolid tumorok nem ismert
17-AAG Hsp 90 gatlas L. fazis, szolid tumorok maj toxicitas
4. tablazat

ban még a nyolcvanas években els6ként, de sikertele-
niil hasznélt Verapamil utédvegyiileteiként 3 adrenerg
blokkol6k. Mindkét vonalon tovébb folyik a kutatas, de
az eddigi klinikai eredmények szerények. Ujabban
monoklonélis ellenanyagok szintézise nytjt reményt
arra, hogy a revertansok a gyakorlatban is bevalnak (17).

JELATVIVO MOLEKULAK

Ebbe a csoportba soroljuk azokat az anyagokat,
amelyek a daganatkeletkezés szempontjabodl kiemelten
fontos jelatviteli folyamatokat gatoljak.

A 4. tabldzatban azokat a molekulédkat tiintettiik fel,
amelyek klinikai vizsgdlat alatt dllnak. Koziiliik a
tipifarnib, a CI 1040 és a CCI 779 vonatkozasaban gytilt
Ossze a legtobb adat. E kozlemények tantdsaga szerint
néhany esetben mar részleges remissziét és allapot sta-
bilizacioét figyelhettek meg, jol tiirt mellékhatasok mel-
lett. A végleges értékelésre azonban még varni kell (5).

SEJTMAG

A sejtmagban lejatsz6d6 daganatgatl6 folyamatok
négy f6 csoportra oszthatok:

a) areplikdci6 vagyis a sejtoszlasi ciklus gatléira (ciklin
gatlok),

b) azapoptosisban résztvevé molekulak induktoraira,

c) a génhibas daganatsejtek kijavitdsi folyamatédban
résztvevd molekulak csoportjara és

d) a daganatsejt halhatatlansdgat biztosit6 telomeraz
aktivitds semlegesitésére.

Az 5. tdblizat szemlélteti a klinikumban mér vizs-
galt, fontosabb ciklin-gatlokat:

Az eddigi klinikai vizsgalatok eredményei szerint
leginkébb a flavopiridol latszik tovabbfejlesztésre alkal-
masnak tekintettel arra, hogy mas citotoxikus kezelés-
sel is kombindalhat6. Csontveldi toxicitasa elhanyagol-
hatd, diarrhoeat okoz6 mellékhatasa pedig kivédhetd

CIKLIN GATLO VEGYULETEK
NEV CELPONT VIZSGALATI FAZIS TOXICITAS/DLT
Flavopiridol CDK 24 gatlas 1I. fazis, NSCLC diarrhoea
Olomoucin CDK 24 gatlas L. fazis, gyomorrak nem ismert
Butirolacton CDK 24 gétlas L. fazis, szolid tumorok nem ismert
9 — hydroxyellipticin CDK 24 gatlas 1. fazis, szolid tumorok nem ismert

5. tablazat
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A DAGANATSEJT OSZLASAT SZABALYOZO EGYEB MECHANIZMUSOK

NEV CELPONT VIZSG. FAZIS TOXICITAS/DLT
Apoptosis induktorok

Exisulind (Aptosyn) ¢GMP PDE 1I.fazis, NSCLC nem ismert

DNS hibajaviték

P53 génterdpia repair enzimek II. fazis, szolid tumorok nem ismert

G 3139 (Genasense) Bcl-2, oligosn. 1. fazis, szolid tumorok nem ismert
CI-1042 (ONYX - 015) P53, gén ter. 1. fazis, colorectalis cc. nem ismert
Antitelomerazok

Antrakinonok, porfirinek: telomeraz I. fazis, kozlés nincs nem ismert

6. tablazat

(15). A felsorolt tovabbi készitményre vonatkozélag az

adatgyijtés még folyamatban van.

A daganatok kifejlédésének komplex torténései
koziil ki kell emelniink a kévetkez8ket:

a.) A daganatsejtek osztodasi ciklusat f6leg a ciklinek
végzik, s ezért az 5. tablazatban emlitett molekulak,
mint ,anticiklinek” e feladatot végzik; ezek mellett
azonban

b.) a programozott sejthalalt (apoptosis) indukal6é mo-
lekulak szintén fontos szerepet jatszanak.

c.) Tovabbilehetség, hogy a génhibak kijavitasa torté-
nik meg, s igy nem sejthalal var a hibas sejtre, ha-
nem oszlasi ciklus a kijavitott sejtre.

d.) Végiil a daganat gatlé vegyiiletek szamara fontos
megkozelitési lehet6ség, ha a telomeraz aktivitast
lehet ledllitani, mert ez az enzim a daganatsejt hal-
hatatlansagat az oszlas alland6 fenntartasaval biz-
tositja. A 6. tdbldzat bemutatja azokat a molekulakat,
amelyek fenti meggondolasok alapjan klinikai vizs-
galat targyava lettek:

A 6. tdbldzatban lathaté molekulak koziil eddig az
exisulindot és az ONYX — 015-t vetették szélesebb kort
klinikai kiprébalas ald. Ezen készitmények toxicitdsi
spektrumabdl hianyzik az esetleges DLT-t okoz6 csont-
vel6i gatlas, valamint az alopecia, s ez lehet6vé teszi
kombinalt terapidban torténé alkalmazasukat. A funk-
ciondlis p53 génterdpids alkalmazdsa még értékelésre
var. Az antitelomerazok vizsgalata most indult meg, az
in vitro preklinikai vizsgalatok biztaté eredménnyel
zérultak.

ORGANELLUMOK

E csoportban az utébbi években a preklinikai ku-
tatds figyelme a mitokondriumok és a proteoszomék
daganatsejtben kifejtett miikodésére irdnyult. A
mitokondrium miikddését befolyasolé molekulak még
nem keriiltek klinikumba. Utébbiak koz&tt azonban a
PS-341 (bortezomib) kiilon emlitést érdemel. Ez a mole-
kula boronsavdipeptid és a proteoszoma protein deg-
radécidjat a p53 statustdl fiiggetlentil szelektiven gétol-

ja. A bortezomib széles skélaju, II. fazisu klinikai vizs-
galat alatt all és adasaval myeloma multiplexben maris
sikereket értek el (14).

Kovetkeztetések

A célzott, molekuldris daganatterdpia szamos
gyogyszerrel gazdagitotta a daganatellenes kezelés le-
het6ségét. Koziiliik egyesek (pl. trastuzumab, imatinib)
atiit6 sikerrel tudtak igazolni a célzott terapia létjogo-
sultsagét. Ugyanakkor olyan vegyiileteink is vannak,
amelyek terdpidsan reménytkeltek (gefitinib, erlotinib,
cetuximab, bevacizumab stb.), de optimalis alkalmazasuk
tovabbi vizsgélatokat kdvetel meg. Végiil szdmos mo-
lekula kertilt olyan I. és II. fazisa vizsgalatba, amely le-
het6vé teszi, hogy kivalasszuk koziiliik a jové gyogy-
szereit. Annyi bizonyos, hogy az 1j, daganatellenes ha-
tastu gyogyszerek szama a genomikai kutatas tiikrében
megsokszorozodott. Ezaltal remény nyilt arra, hogy
nemcsak protokoll szerinti csoportos, hanem sikeres
egyedi gyogyszeres kezeléssel is lehessen a daganatos
betegeken segiteni.
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Az 6ssejtekkel kapcsolatos ijabb human megfigyelések és

terapias alkalmazasuk
Prof. Schuler Dezs6

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar II. Sz. Gyermekgyégyészati Klinika,

Budapest

Osszefoglalas: A kozlemény az Gssejtek differencidloddsd-
val, plaszticitdsdval, valamint a kiilonbozo szervek regenerd-
ciéjaban és a génterdpidban jatszott szerepiikkel kapcsolatos
ismereteket foglalja Ossze. Az utobbi évek kutatisai, megfi-
gyelései 1] tavlatot nyitottak ugyan a kiilonbozd siilyos kor-
képek qyogyitasiban, azonban a nem nagy szamii, s részben
eqymdsnak ellentmondo kisérleti eredmények és klinikai meg-
figyelések tovdbbi tisztdzdsra szorulnak. A biztaté kisérletek
ellenére az GOssejtek terdpids alkalmazdisa egyelbre csak a

sy

ment dt a mindennapi gyakorlatba.

Kulcsszavak: dssejtek, transzplanticio, 8ssejt differencid-
lodds

Az ut6bbi évtized molekuldris biolégiai felfedezé-
sei egyre nagyobb mértékben az &ssejtekre iranyitottak
a figyelmet, a szervek pétlasaban, illetve regeneracioja-
ban jatszott potencidlis szerepiik miatt.

Az 6ssejteknek harom formdjat ismerjiik: a totipo-
tens Ossejtet, az embriondlis &ssejtet és a felndtt tipusu
pluripotens multipotens progenitor 8ssejtet.

Totipotens Gssejtek a megtermékenyitett oocyta és
a blastomera sejtjei a 8 sejtes stddiumig. E sejtek 6nma-
guk reprodukcidjan kiviil teljes szervezet kialakitdsara
képesek. A pluripotens embrionalis &ssejtek a blastocys-
tabol szarmaznak, s dSnmaguk reprodukcidjan kiviil
mindhdrom csiralemez iranyaba differencidlédhatnak,
azonban komplett szervezetet nem képesek létrehozni.
Human embrionalis 6ssejtek a megtermékenyitésnél fel
nem hasznélt, vagy abortusbél szdrmazé embriékbol
nyerhet6k, kisérletes vagy klinikai felhasznalasuk azon-
ban komoly etikai kérdéseket vet fel, s kisérleti allatok-
ban tumorképz&dést is kivalthatnak (7). Amultipotens,
feln&tt tipust, progenitor Gssejtek mér egy bizonyos
sejtvonal irdnyaba elkotelezettek, pl. haemopoeticus
Ossejtek az erythropoesis, a fehérvérsejt- és thrombocyta-
képzés irdnyaba, mas csiralemezbdl szarmazoé sejteket
azonban nem hoznak létre, tehat els6sorban a regenera-
ci6ban jatszanak szerepet. Minden olyan sz&vetben, il-
letve szervben megtalalhaték, melyek regeneraciéra
képesek, igy els6sorban a leggyorsabban regeneral6dé
csontvelSben, de kisebb szamban a gastrointestinalis
traktusban, testisben, méjban, pancreasban, vesében, s6t
az idegrendszerben is.

Alegutobbi id6kig tgy gondoltdk, hogy a mar dif-
ferencialtabb Gssejtek elvesztett differencialédé képes-
ségiiket nem nyerhetik vissza, tehat a differencialodas

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 visszafordithatatlan. Ujabb adatok ezt cafol-
ni latszanak, s az &ssejtek plaszticitdsa mellett sz6Inak,
melynek terdpids szempontbdl is nagy a jelentésége.

Az 6ssejtek e plaszticitdsa azt jelenti, hogy képe-
sek szarmazési helyiiktdl eltér6 szovetek, szervek re-
generacidjanak elGsegitésére, potlasara is. A feln6tt ti-
pust, multipotens ssejteknek mind plaszticitdsa, mind
a differencidl6dés visszafordithatatlansadga mellett sz6l-
nak experimentélis és human megfigyelések, s a kérdés
ma még nem eldonthet6 (4,19).

Alegkénnyebben nyerhetd 8ssejtek a csontvel6ben
taldlhatok, s erre vonatkozoan all rendelkezésre a leg-
nagyobb szdmui megfigyelés is. A csontvelében haemo-
poeticus 8ssejtek, mesenchymalis ssejtek, multipotens,
felnétt tipusu 8ssejtek és endothelialis progenitor sejtek
vannak (9), ezért megfeleld 6vatossaggal kell értékelni
az Gssejtek plaszticitisa mellett sz616 megfigyeléseket.
Az Gssejtek a csontvel&bdl a vérkeringésbe is bekeriil-
nek, és sejtfelszini tulajdonsagaik segitségével akar kon-
centréltabb forméba hozhatdk, mint ahogy a vérben ta-
lalhatok. (12).

A haemopoeticus Gssejt, mivel a vérképzés mind-
harom sejtvonalanak (vorosvérsejt, fehérvérseijt, throm-
bocyta) létrehozataldra képes, csontvel6-elégtelenségben
szenved$ — vagy a csontvel6-miikodéstdl megfosztott
(citosztatikumok, irradiacié) egyénekben helyre tudja
allitani a vérképzést. Ezen a tulajdonsdgan alapul a
haemopoeticus Gssejt transzplantacié. Rosszindulata
tumorok igen intenziv kezelését az autotranszplantacio
teszi lehet6vé, mely a csontveldt elpusztité dézisban
adott citosztatikumok beadasa el6tt levett, s mélyhiitve
tarolt sajat haemopoeticus 8ssejteknek a betegbe vald
visszajuttatasat jelenti. Feltétele, hogy az &ssejtek levé-



2004. VI. évfolyam 1. szdm

Az 6ssejtekkel kapcsolatos tjabb human megfigyelések...

telekor a beteg csontveljében és keringésében ne legye-
nek tumorsejtek, mert bar az 6ssejteket felsziniikon 1évo
immunantigén receptoraik (CD 34) segitségével szelek-
tiven izolaljak, lehetnek olyan tumorsejtek is, melyek ezt
az antigént hordozzék. Hazankban 2003-ban 18 malig-
nus betegségben szenvedd gyermeknél tortént auto-
transzplantaci6 az orszag két Hemopoeticus Ossejt Gyer-
mek Transzplantaciés Kézpontjaban (Miskolc, Gyermek-
egészségiigyi Kozpont, és Szent Laszl6 Korhaz, Buda-
pest).

Hianyos vagy koéros vérképzés (aplasticus- és
hypoplasticus anaemia, stilyos haemoglobinopathia, a
granulocyta- és thrombocyta képzés stlyos zavarai),
tovébbd a csontvel6 malignus megbetegedései, stilyos
immundefektus, kromoszoma instabilitdas (Fanconi
anaemia, Bloom szindréma, ataxia teleangiectasia) vagy
egyes stilyos rendszerbetegség (pl. osteopetrosis, Hurler-
kor) esetén idegen haemopoeticus &ssejt betiltetésére van
sziikség, mely csak a donor és a recipiens szoveti anti-
gén tipusdnak (HLA, DR, DQ) teljes- vagy igen nagy
mértékben vald egyezése esetében lehetséges a transz-
plantdtum idegen antigén tulajdonsédgai altal okozott
sulyos tiinetek (,,graft versus host” reakcio), s a transz-
plantatum kilok&désének elkeriilése céljabol.

Az utébbi években figyelték meg, hogy haemopoe-
ticus 8ssejt transzplantaci6é utadn a progenitor Gssejtek a
csontveldn kiviil mdas szervekben is megjelennek, s a
megtelepedés helyének megfelel6 differencidlédésra
képesek. Els6ként Horwitz és mtsai. (5) észlelték, hogy
osteogenesis imperfectaban a recipienstdl eltérd nemfi
donor haemopoeticus 6ssejtjei a csontban megteleped-
ve fokoztdk az osteogenesist. Tran és mtsai. (17) perifé-
rids vér transzplantdcidja utan 4,5 évvel donor eredeti
buccalis epithelialis sejteket mutattak ki a recipiensben.
Ez a haemopoeticus &ssejteknek a transzplantaci6 utan
nem haemopoeticus szervekbe, szévetekbe valé jutasa
és szaporodasi képessége mellett sz6l. Tobb szerz6 a
nemi kromoszomék kiilonbozéségének segitségével
identifikalt donor haemopoeticus 6ssejt eredetti hepa-
tocytakat mutatott ki a recipiensben, 0,5-2%-ban, illetve
4-38%-ban (1,16). Kleeberger és mtsai. (8) DNS-analizis-
sel 9 esetben igazoltak a vizsgalt anyagok 91%-aban
maéjtranszplantacié utdn hepatocyta és cholangiocyta
kimérizmust, tehat mind donor, mind recipiens eredetti
hepatocytak jelenlétét. Nem véglegesen céfolt, de igen
valésziniitlen ellenvetés, hogy a szervtranszplantatu-
mokban megjelend recipiens sejtek tulajdonképpen do-
nor makrofagok altal fagocitalt sejtek funkcié- és sza-
porodé képesség nélkiil (9). Ez ellen szélnak azonban
azok a klinikai megfigyelések, melyek az autolég 6ssej-
teknek a kdrosodott szervbe juttatdsa utan szignifikans
funkcié-javulést irtak le. Ilyen megfigyelés, hogy prekli-
nikai vizsgélatok szerint a csontvel®i 8ssejtek ischaemids
végtagba betiltetve fokoztak a collateralis erek kialaku-
lasat, ami a csontvel endothelialis progenitor sejtjeinek
koszonhetd. Tateishi-Yuyama és mtsai. (15) 22 betegnek,
akiknek mindkét als6 végtagjan stilyos ischaemia volt,
az egyik végtag musculus gastrocnemiusba csontvel6i-,
amasik végtagba periférids vérbol izolalt mononuclearis
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sejteket, s 25 betegnek egyik végtagjaba csontvel6i mono-
nuclearis sejteket és masik végtagjaba konyhasé-olda-
tot fecskendeztek. Eljarasukkal a csontvel6i mononuclea-
ris sejtek befecskendezésével az ischaemia objektiv ja-
vulasat tudtak elérni, mely még 24 hét mdlva is kimu-
tathato volt. Masok percutan katéter segitségével sajat
csontveldi mononuclearis sejteket tiltettek be 8 beteg
ischaemids myocardiuméba, s harom hénap mdlva a
tiinetek, a myocardium perfaziéja és az ischaemids ré-
gio6 funkcidja szignifikans javulast mutatott (18).

Periférias vérbol szarmazé colonia stimulalé fak-
torral mobilizalt sejtekkel végzett transzplantacié utan
Koérbling és Estrov (9) 0-7%-ban mutattak ki donor ere-
detli hepatocytakat, epithelialis sejteket a b&rben, és
bélhamsejteket, melyek a transzplantacié utdn mér 13
nappal megjelentek és még 354 nappal késébb is kimu-
tathat6k voltak. E szerz6k azonban nem tudtak igazol-
ni, hogy ezek a sejtek a megfelel6 szervben arra jellem-
z6 funkcidval is birnak.

A muilt évben végzett kisérletekbdl egyes szerzék
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a csontvelbdl, il-
letve a vérbdl szarmazé Sssejtek, melyek a nem haemo-
poeticus szervekben megjelentek, s a megtelepedés he-
lyének megfeleld differencidlédast mutattak, tulajdon-
képpen nem az 8ssejtek plaszticitasanak, hanem sejtfi-
ziénak kovetkezményei. Ez azt jelentené, hogy a csont-
vel6bdl, illetve vérkeringésb6l szarmazé haemopoeticus
Ossejtek nem képesek mas szovetre, illetve szervre jel-
lemz6 progenitor sejtekké alakulni(14,20). A transzplan-
tacié utan a kiilonb6z6 szervekben megjelend donor
8ssejtekbdl differencidlodott sejtek azonban csaknem
minden esetben diploidok, ami amellett sz6l, hogy e més
sejtvonal irdnyéba torténd differencidlédasban az &ssejt-
faziénak nem lehet jelent8s szerepe (9).

Nyitott kérdés, hogy az el6bbiekben emlitett meg-
figyelések, melyek szerint a feln&tt tipusti, progenitor
sejt, mely mér egy sejtvonal iranyéba elkotelezett, ho-
gyan hozhat létre mas sejtvonalhoz tartozé sejteket.
Kézenfekvd annak feltételezése, hogy ilyenkor egy sejt-
vonal irdnydba mar elkotelezett Gssejt a mikrokornye-
zet szignaljainak hatdsara egy masik sejtvonal irdnyédba
differencialédik, pl. a haemopoeticus sejtek majszovet-
té (10). E ,plaszticitas” feltételezése a differencidlédas
,hagyomanyos” rendjének megforduldsat, a felnétt ti-
pust sejtek embriondlis tipust 8ssejtté valé dedifferen-
cidlédasat, majd egy masik szovet iranyéba val6 diffe-
rencidl6désat jelenti.

Egyes szerzbék valoszintibbnek tartjak, hogy az ext-
rauterin életben a kiilonb6z6 szervekben szovetspecifi-
kus pluripotens 8ssejtek maradnak vissza, melyek beke-
riilhetnek a vérkeringésbe is, s igy a vérben nemcsak
haemopoeticus 6ssejtek vannak jelen, hanem més szove-
tekre jellemz6 multipotens sejtek is (mesenchymalis,
endothelialis prekurzor sejtek, a csontrendszer Sssejtjei,
simaizom progenitor sejtek) (9). Ezek lennének képesek
az elkotelezettségiiknek megfelel szervben kitapadni és
a regeneraciét el8segiteni (6). Az extrauterin életben
visszamaradé pluripotens &ssejteknek , kitapadasat”,
proliferacidjat és differencidlodasat a szovet karosodasa
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segiti el§, s a , kitapadas” helyének mikrokornyezete (a
kornyezetben 1év6 sejtek, sejtmatrix és ndvekedési fakto-
rok) fontos szerepet jatszik a differencidlédasnak és a dif-
ferencidlédott sejt funkcidjanak kialakuldséban (7,8).

Végiil meg kell emliteniink azokat a kisérletes és
human génterapias vizsgélatokat, melyek a haemopoe-
ticus Gssejtek segitségével folynak. Az el6zéekben mar
emlités tortént arrdl, hogy az egészséges donoroktdl
szdrmaz6 allogén haemopoeticus sejtek transzplanta-
ci6ja gyogyulast eredményezhet nemcsak malignus be-
tegségekben, hanem szdmos 6rokl6dé betegségben is.
Az &ssejt-donor halézatok nemzetkozi kollaboracidja
ellenére sajnos nem ritka, hogy nem sikeriil HLA iden-
tikus donort taldlni. Ilyenkor a gén-terdpia, azaz a hi-
anyz6 vagy hibas genetikai informdci6 bevitele lehetne
a megoldas. A megfeleld informaciét hordozo6 géneket
azonban olyan sejtekbe kell bejuttatni, melyek korlat-
lan szaporodasra, differencialédéasra képesek. Ilyenek az
Ossejtek; a gén-terdpidnak tehat az Gssejtek az idealis
,célpontjai”. A genetikai informdcié retrovirusok segit-
ségével viheté be az 0szl6 sejtekbe. A haemopoeticus
Ossejtek viszonylag konnyen izolalhatok, s megfeleld
citokinekkel oszlasra is birhatSk. Igy megfelels vektor-
ként szolgalo retrovirussal a kivant génszekvencia be-
vihet§, a genetikai hiba korrigalhaté. A korrigalt autolog
haemopoeticus ssejteknek a szervezetbe visszajuttata-
saval szomatikus mozaicizmus jon létre, s ha a korrigalt
informdciét tartalmazoé sejtklonnak névekedési elénye
van, a kérkép meggyodgyithaté. Ilyen vizsgalatok ADA
hiany okozta immundeficiencidban és stilyos, kombinalt
immundefektusban torténtek. fgy Muul és mtsai. (13)
12 évvel a gén-atvitel utan is ki tudtak mutatni az ade-
nosin deaminaz gént az ADA-hidnyos beteg lymphocy-
tdinak mintegy 20%-4aban. Egyes esetekben azonban ez
az eljards nem jart eredménnyel, melynek pontos oka
nem ismeretes (2). A génterdpia sikere fiigghet a bevitt
korrigélt T-sejtek szamétol, az in vitro manipulacié méd-
jatol, a vektorként hasznélt retrovirus ellen esetleg ter-
melt antitestektol. Sikeres eljarés esetén is tovabbi meg-
oldandé probléma, hogy bér a génterdpia reményt nyuijt-
hatbizonyos betegségek gyodgyitasaban, de meggondo-
land6 kockazatot jelent, a vektorként hasznélt retrovirus
bevitele. Kisérleti 4llatokban ugyanis ilyen esetekben
megfigyeltek leukémia keletkezését. Betegeken végzett
vizsgélatok sordn is 11 gén-terapiaban részesiilt, stlyos,
kombinalt immundefektusban szenvedsé koziil 2-ben
lépett fel leukémia (3,11).
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Gyermekkori Ewing szarkomaval szerzett magyarorszagi
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Osszefoglalas: Magyarorszigon évente kb. 7-9 1ij Ewing szar-
kémads gyermeket diagnosztizdlunk. Jelen munkdnk célja az volt,
hogy az Orszigos Gyermektumor Regiszter adatait felhaszndl-
va meguizsgdljuk a magyarorszigi Ewing szarkémds gyerme-
kek prezentdcids tiineteit, a klinikai paramétereket, a prognosz-
tikai faktorokat, a terdpids és a tiilélési eredményeket 1992 és
2002 kozotti 11 éves periddusban. A fenti idGszakban 88 1ij be-
teg keriilt diagnosztizdldsra, a firi — ledny ardny 1,05 : 1 volt, az
dtlagéletkor 11 év 7 hénapnak bizonyult. A két leggyakoribb
prezentdcids tiinet a lokdlis fajdalom és duzzanat voltak. 38
betegiinkben hosszii csdves csontra lokalizilodott a megbetege-
dés, 29 gyermekben a Ewing szarkéma a csipd tajékrol indult ki
és 21 esetben valamely eqyéb testtdjékrol. A betegeink kozel egy-
harmadandl (29/88) mar a diagnozis feldllitdsakor dttétek vol-
tak kimutathatéak. A fent nevezett id6szakban hiarom kemote-
rdpids protokollt alkalmaztunk Magyarorsziagon: a CWS, az
EICESS/CESS és 1999. decembere 6ta az Euro-EWING 99
protokollt. A 88 beteg 37,5%-ndl (33/88) észleltiink recidivit
dtlagosan 22,4 hénappal a primer diagnozis feldllitdsa utin. A
88 betegbdl 45 jelenleg is él, az dtlag kovetési id6 28,6 honap.
Az Osszes beteg 5-éves kumulativ tiilélési valdszintisége
48,06+5,9%, a 10 éves 42,91+6,3%. A metasztizissal rendel-
kezd betegek 5 és 8 éves tilélése 19,91+9,4%, a metasztdzis
nélkiiliek 5 éves tilélése 60,23+6,9%, mig a 10 éves
52,82+7,8%. A hazai eredmények megkozelitik a nemzetkozi
adatokat, azonban torekedniink kell a diagnozis korai feldllitd-
sdra és ezdltal a kimondottan rossz progndzisii primer
metasztatikus esetek szamdnak csokkentésére.

Kulcsszavak: Ewing szarkéma, prognézis, metasztizis, lo-

kalizdcid, kemoterdpia, komplex kezelés

Bevezetés

Magyarorszagon évente kb. 260-280 1ij rosszindu-
latd daganatos betegséget diagnosztizalunk 0-18 éves
kord gyermekeknél. Ezen megbetegedések 8-10%-at a
csontdaganatok teszik ki, melyek koziil a két leggyako-
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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

ribb az osterosarcoma és a Ewing szarkéma. Jelen mun-
kank célja az volt, hogy az Orszagos Gyermektumor
Regiszter adatait felhaszndlva megvizsgaljuk a magyar-
orszagi Ewing szarkémads gyermekek prezentacios tii-
neteit, a klinikai paramétereket, a prognosztikai fakto-
rokat, a terdpids és a ttilélési eredményeket 1992 és 2002
kozotti 11 éves periédusban.
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Betegek és médszerek

Betegcsoport

1992. januar 1. és 2002. december 31. ko6zo6tt Ma-
gyarorszagon 88 1j, 19 év alatti gyermeket tartottunk
nyilvan az Orszadgos Gyermektumor Regiszterben
Ewing szarkéma diagnézissal. Ez évente 7-9 1j beteget
jelent. A betegszam évenkénti megoszlasat az 1. dbra
mutatja be.

F P A A AT PR

1. dbra: Gyermekkori Ewing szarkéma abszoliit szdmdnak évenkénti vilto-
zdsa 1992-2002 kizott Magyarorszigon (n=88)

A 88 beteg a Magyar Gyermekonkoldgiai Hal6zat
tiz kdzpontjaban all kezelés és gondozas alatt. A bete-
gek megoszlasat az egyes kozpontokban a 2. dbra mu-
tatja be. A fit — ledny ardny 1,05 : 1 volt (45 fit és 43
leany), az atlagéletkor 11 év 7 hénapnak bizonyult, leg-
fiatalabb betegiink 5 hénapos volt, a legidésebb 18 év 4
hénapos (2. dbra).

45 41
40 N
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2. dbra: A kezeltek szima kozpontonként (n=88)

(Beth — Bethesda Korhiz, Debr — DOTE Gyermekklinika, SE1 — SE 1. Gyer-
mekklinika, SE2 — SE II. Gyermekklinika, HP — Heim Pdl Kérhdz, Mad —
Madardsz u. Kérhiz, Misk — BAZ Megyei Korhiz Gyermekosztilya, Pécs —
POTE Gyermekklinika, Szeg — SZOTE Gyermekklinika, Szomb — Szombat-
hely Markusovszky Kérhiz Gyermekosztilya)

Diagndzis és kezelés el6tti felmérések

A Ewing szarkéma diagnoézisdnak felallitdsa min-
den esetben nyilt biopszia kapcsan vett reprezentativ
minta szdvettani feldolgozédsan alapult, standard szo-
vettani eljarasok és immunhisztokémiai vizsgalatok se-
gitségével. A hiszto-patoldgiai diagnozis feltétele a kis
kerek sejtek jelenléte, melyek biztosan nem hordoztak
alymphomara, rhabdomyosarcoméra vagy neuroblas-
tomara jellemz6 szovettani és immunhisztoldgiai jel-
lemzsket.

A kemoterapias kezelés megkezdése el6tt minden
gyermeknél felmérovizsgalatokat végeztiink. Fontos a
részletes személyes, illetve csalddi anamnézis kikérde-
zése, az alapos fizikélis vizsgélat, kiilonféle biokémiai
és hematoldgiai laboratériumi vizsgalatok elvégzése. A
diagnozis feléllitdsakor jelenlévd, esetlegesen jelenlévd
attétek kimutatasa céljabol két kiilonboz6, a primer tu-
mortdl tadvol esd helyrdl csontvels biopszia vétele, mell-
kasi CT, hasi ultrahang vizsgalat és haromfazisa
csontszcintigrafia elvégzése sziikséges. A daganat 4ltal
érintett teriiletrdl készitett MRI vizsgélat (3. dbra) a ki-
terjedés és lagyrész érintettség értékeléséhez elenged-
hetetlen, mig a tumor térfogatdnak meghatdrozasahoz
kétiranyu rtg felvétel nytijt segitséget.

b. kontrasztanyagos

3a. és b. abra: Tizennyolc éves ledny betegiink bal térd MR felvétele
(a. T1 siilyozott felvétel; b. kontrasztanyagos).
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Komplex kezelés

A Magyar Gyermekonkolégia Halézat kdzpontjai-
ban egységes protokollok szerint kezeljiik a malignus
megbetegedéseket. Ewing szarkomas 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 hasznéltuk, illetve hasznaljuk jelenleg is. A
CWS protokollban harom gyégyszer kombinacidjabol allo
blokkokat kapnak a betegek, lehet8ség szerint haromhe-
tente. Az alkalmazott szerek: actinomycin D, adriamycin,
carboplatin, epirubicin, etoposid, ifosfamid és vincristin. A
CESS és EICESS protokollok 3, illetve 4 gy6gyszer kom-
binaciéjabol all6 blokkbdl dllnak (gydgyszerek: actinomy-
cin D, adriamycin, cyclophosphamid, etoposid, ifosfamid
és vincristin). Az Euro-EWING 99 protokollban minden
beteg kezelése hat egyforma blokkal kezd&dik, mely
adriamycint, etoposidot, ifosfamidot és vincristint tartal-
maz. A hat blokkot a daganat mfitéti megoldasa koveti,
majd betegcsoport szerint tovabbi kemoterdpia, irradia-
cig, illetve autolog Gssejtatiiltetés kovetkezik (1,11,12).

A daganat lokalis kezelése lehet6ség szerint radi-
kélis sebészeti eltavolitds, valamint irradidcio. Az aktiv
kemoterdpids kezelés befejezését kovetSen betegeink
rendszeres onkologiai gondozas alatt allnak. Az alapos
betegvizsgalat, a laboratériumi és képalkot6 vizsgala-
tok elvégzésének célja az esetleges relapszus, masodla-
gos daganat, késoi toxicitds mihamarabbi felfedezése,
illetve a sziikséges beavatkozédsok elvégzése (3,9,14).

Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokhoz az SPSS 10.0 szami-
toégépes programot hasznaltuk. A kumulativ talélési
valészintiséget a Kaplan-Meier mddszer szerint hataroz-
tuk meg. Az egyes betegcsoportok talélése kozotti kii-
lonbségek vizsgalata log-rank teszttel tortént. A p<0,05
valészintiségi szintet tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények

Prezentacios tiinetek

Az elsé tiinetek és a definitiv diagnozis felallitasa
kozott eltelt id6 atlagosan 4,5 hénap volt. Emlitésre
mélto, hogy 9 gyermeknél ez az id6 meghaladta a 10
hénapot. 88 beteg koziil 80-nal részletes anamnézis ren-

prezentacios tiinet esetszam %

lokélis fdjdalom 53/80 66,3
lokalis duzzanat 44/80 55,0
laz 11/80 13,8
fogyas 8/80 10,0
mozgaskorlatozottsag 6/80 7,5
patolégids torés 6/80 7,5

1. tabldzat: Prezentdcids tiinetek 80 betegnél (n=80)
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delkezésiinkre 4ll, ennek megfeleléen felmértiik a pre-
zentacids tiinetek gyakorisagat (1. tdblazat). A két leg-
gyakoribb prezentécios tiinet a lokalis fajdalom (53 /80)
és duzzanat (44/80) voltak. A rosszindulati megbete-
gedéshez gyakran tarsulé egyéb tiinetek és jelek is el6-
fordultak: 14z 11 esetben, jelentds teststilycsokkenés 8
esetben. 6 esetben patolégias torés kapcsan deriilt fény
a betegségre és tovabbi 6 esetben a gyermeknél jelent8s
mozgaskorlatozottsag volt észlelhet6 (1. tablizat).

Primer tumor lokalizaciéja

A lokalizéciot figyelembe véve harom csoportot
kiilénboztettiink meg: valamelyik hosszti csoves csont-
ra, a csip6 régiora, illetve egyéb teriiletre lokalizal6do
betegség (2. tdblizat). 88 betegbdl 38 esetében hosszu
csoves csontra lokalizalédott a megbetegedés (15 femur,
10 fibula, 5 tibia, 7 humerus, 1 radius), 29 gyermekben a
Ewing szarkéma a csip6 tajékrol indult ki és 21 esetben
valamely egyéb testtajékrol (8 mellkas, 5 scapula régio,
4 gerinc, 1 mandibula, 1 clavicula, 1 koponyacsont és 1
izom). A 88 betegbdl 20 esetben (20/88, 22,7%) extra-
ossealis kiinduldsu volt a Ewing szarkéma.

lokalizécié esetszém | %
hosszii csoves csont 38/88 | 43,2%

femur 15/38

fibula 10/38

tibia 5/38

humerus 7/38

radius 1/38
csiporégio 29/88 | 32,9%
egyéb régio 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. tdbldzat: A betegség lokalizicidja a diagndzis feldllitdsakor (n=88)

Metasztatikus megbetegedések

A betegeink 32,9%-dban (29/88) mar a diagnozis
felallitasakor attétek voltak kimutathatéak (multiplex
vagy soliter tiid6, multiplex csontrendszeri, lokalis nyi-
rokcsomo és difftiz csontveldi attétek).

Lokalis kezelés

Abetegek kozel hdromnegyede (65/88, 73,8%) ré-
szesiilt lokalis, illetve sziikség esetén a relapszusnak
megfelelS helyen irradidciés kezelésben az adott proto-
kollnak megfelel6 dézisban (23-52 Gy). 42 gyermeknél
radikalis mfitéttel sikeriilt a daganatot eltdvolitani, 5
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esetben szubtotalis volt a tumor ablaci6, 41 esetben nem
tortént miitét. Ezen 41 gyermek koziil 8-nél a daganat
inoperdbilisnak bizonyult még a kemo- és irradiaciés
kezelést kdvetben is, 23 esetben a definitiv mitétet meg-
el6z6 felméré vizsgélatok alapjan a tumor nem muta-
tott aktivitast, 8 gyermeket még a tervezett mfitét eltt
elveszitettiink, 1 gyermeknél a meglévé tiid6 metaszta-
zisok kontraindikéltdk a végtag amputédcios miitétjét,
illetve 1 esetben a sziil6k az onkolégiai kezelést meg-
szakitottak és alternativ kezelési megoldésra tértek at.

Kemoterapias kezelések

A fent nevezett idészakban harom kemoterdpias
protokollt alkalmaztunk Magyarorszagon a Ewing szar-
kémas gyermekek kezelésére. 27-en a CWS, 37-en az
EICESS/CESS és 24-en az 1999. decembere 6ta hasznalt
Euro-EWING 99 protokollnak megfelelen kapték ke-
zelésiiket. A 27 CWS kezelésti beteg koziil 11-nek (40,7%,
11/27) volt a diagnoézis felallitdsakor mar metasztazisa.
A 37 EICESS/CESS protokollal kezelt betegbdl csupan
6 (16,2%, 6/37), mig az Euro-EWING 99 protokoll sze-
rint kezeltek felénél (50%, 12/24) a kezelés megkezdése
el6tt mar metasztazisok voltak kimutathatdak.

Relapszusok

A 88 beteg 37,5%-nal (33/88) észleltiink recidivat
atlagosan 22,4 hénappal a primer diagnoézis felallitasa
utan. 11 gyermeknél recidiva olyan esetben jelentkezett,
ahol a primer definitiv mitétre nem keriilt sor, mivel az
alapbetegség nem mutatott aktivitast. 13 gyermeknél
észleltiink recidivat radikalis miitétet kovetben (6 loka-
lis recidiva, 3 lokalis recidiva tiid6attéttel, 3 multiplex
tiidGattétek és egy esetben meningedlis attétek voltak
észlelhetbek). A 8 primer inoperabilis tumorral rendel-
kez6 gyermek koziil hétnél recidiva jelentkezett. Szub-
totalis mitétet kdvetSen két recidivat észleltiink: egyet
az alapbetegség kiindulasi helyén, a masik esetben ta-
voli, intracranialis attét volt igazolhato.

Halalesetek

A 88 betegbdl 43-at (48,8%, 43/88) veszitettiink el
atlagosan 23,5 honappal a diagnozis felallitasat koveto-
en. Ahalalokokat a 3. tdbldzatban foglaltuk 6ssze. 32 gyer-
mek alapbetegségének progresszidja miatt halt meg, 10
gyermeket a kezeléssel egyértelmiien Osszefiiggésbe
hozhat6 sz6v6dmény- (gravis szepszis, akut vérzés) és
1 gyermeket a masodlagos daganat kovetkeztében ve-
szitettiink el

halalozas oka esetszam
alapbetegség progressziéja 32/43
infekcid, szepszis 8/43
vérzés 2/43
masodlagos tumor 1/43

3. tabldzat: Haldlokok (n=43)

Ossejt atiiltetés és masodlagos tumor

P

A 88 betegbdl 11-nél autoldg csontvel6 atiiltetésre
keriilt sor. 7 gyermek koziiliik jelenleg is komplett
remissziéban van, 4 gyermeket a transzplantaciot ko-
vetSen az alapbetegség progresszidja miatt elveszitet-
tiink. Transzplantacioval dsszefliggésbe hozhato halal-
eset nem volt.

Egy lednynal észleltiink masodlagos tumort, a
Ewing szarkéma kezelésének befejezését kovetSen 27
hoénappal akut myeloid leukémidja jelentkezett, mely
kovetkeztében a gyermeket elveszitettiik.

Tulélési eredmények

A 88 betegbdl 45 (45/88, 51,1%) jelenleg is €él, az
atlagos kovetési id6 28,6 honap. Az 6sszes beteg kumu-
lativ talélési valészintisége 5 évnél 48,06+5,9% és 10
évnél 42,91+6,3%, eseménymentes tilélése pedig
42,17+5,6% mind 5, mind 10 évnél. A metasztazissal ren-
delkezd betegek 5 és 8 éves ttilélése egyarant 19,91+9,4%,
aleghosszabb kovetési ido 8,6 év. A metasztazis nélkiili-
ek 5 éves tilélése 60,23+6,9%, mig a 10 éves 52,82+7,8%.
A metasztazissal rendelkez6 és nem metasztatikus be-
tegek tulélése kozotti kiilonbség szignifikans (p=0,0002)
(4. dbra).

nan-metasrtalikus

melaszialkus

T (i K ) 111 140

Hiwatas! iod (hdnap

4. dbra: Ossztilélés metasztatikus és nem metasztatikus megbetegedések
esetén (n=88, 43 esemény, tiilélés + 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 szarkéma primer lokalizaciéjanak meg-
felel6en harom csoportba soroltuk betegeinket. A hosszu
csoves csontot érintd betegség esetén az 5 éves tilélés
56,46+8,6%, a 10 éves 51,33+9,2%. A csip6 régiéra loka-
lizalt betegségben az 5 és 10 éves ttilélés 35,09+9,4%.
Ugyanakkor az egyéb régiét érinté Ewing szarkéma
esetén az 5 éves tulélés 48,83+13,9%, és a 10 éves
36.62+14,9%. A fenti kiilonbség statisztikailag nem bi-
zonyult szignifikansnak (p=0,0937) (5. dbra).

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

15
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5. dbra: Ossztilélés lokalizdcié szerint

(n=88, 43 esemény, tilélés = S.E., p=0,0937)

[hosszii csoves csont (n=38): 5 éves 56,46+8,6, 10 éves tiilélés: 51,33+9,2%;
egyéb (n=21): 5 éves 48,8+13,9%, 8 éves tiilélés 36,62+14,9%;

csipd tdjék (n=29): 5 és 10 éves tiilélés 35,09+9,4%]

5 és 10 éves tilélése egyarant 59,34+8,1% volt. Az Euro-
Ewing 99-es protokoll szerint kezelt betegeknél a kve-
tési id6 lényegesen rovidebb (atlagosan: 32,3 hénap, a
leghosszabb kovetési id6 51,2 hénap), a 4 éves ttilélés
45,96+12,3%.

A?29 primeren metasztatikus megbetegedésti gyer-
mek koziil 8-an remisszidban vannak, 20-at veszitettiink
el és 1 gyermek jelenleg is aktiv kezelés alatt all. Az 59
non-metasztatikus megbetegedésii gyermek koziil 23-
at veszitettiink el, 36-an jelenleg is élnek (4. tablizat).

esetszam %

non-metasztatikus 59/88 67,1%
remisszié 35/59
stabil dllapot-aktiv kezelés 1/59
halott 23/59
progresszi6 19/23
infekcid, szepszis 3/23
masodlagos tumor 1/23

metasztatikus 29/88 32,9%
remisszid 8/29
stabil dllapot-aktiv kezelés 1/29
elhunyt 20/29
progresszi6 13/20
infekci6, szepszis 5/20
vérzés 2/20

4. tdbldzat : Primer dttétek és a jelen dllapot (n=88)

Arecidivalt 33 betegbdl jelenleg 3 komplett remisszié-
ban van, 2 gyermek jelenleg is aktiv kezelés alatt all, azon-
ban 28 gyermeket a recidivat kdvetden elveszitettiink.

Megvizsgaltuk a kezelési protokollok eredménye-
it metasztatikus és nem metasztatikus betegség fiiggvé-
nyében (6. dbra). A nem metasztatikus megbetegedésti-
ek 5 éves kumulativ tdlélési valészintisége a CWS pro-
tokollal kezeltek esetében 58,89+13,1%, az EICESS/CESS

16

6. dbra: Ossztiilélés kezelési protokollok szerint nem metasztatikus esetekben
(n=59, 22 esemény, t1ilélés+S.E.)

[Euro-EWING 99 (n=12) 4 éves tilélés 65,19+17,4%;

EICESS/CESS (n=31): 5 és 10 éves tiilélés 61,12+8,8%;

CWS (n=16) 5 éves tilélés 58,89+13,1%]

protokoll esetén 61,12+8,8%. Euro-EWING 99 protokoll-
nal még nem értiik el az 5 éves kovetési id6t, igy 4 évnél
az Ossztdlélés 65,19+17,3%. A CWS szerint kezelt, pri-
mer metasztatikus megbetegedéstiek (n=11) koziil 9-et
elveszitettiink, a két tilélé kovetési ideje még nem éri el
az 6t évet. Az EICESS/CESS szerint kezelt 6 metasztati-
kus megbetegedésii gyermek koziil harom jelenleg is €1,
és a leghosszabb kovetési idé 104 hénap. Euro-EWING
99 szerint kezeltek kétharmada (8/12) meghalt, a ha-
rom tuléls leghosszabb kovetési ideje alig haladja meg
a két évet (6. dbra).

Megbeszélés

Aszisztémas kezelés bevezetése el6tt a Ewing szar-
kémaban szenvedd betegek a diagnézis felallitasat ko-
vetd 2-5 évben biztosan meghaltak. Az intenziv kemo-
terdpia, az egyre javul6 szupportiv kezelés, a radikalis
miitéti megoldasok és az irradidcié bevezetésével ezen
betegcsoport tilélése jelentésen novekedett. Jelen mun-
kank célja a magyarorszagi Ewing szarkémas gyerme-
kek kezelési eredményeinek dsszehasonlitisa volt az iro-
dalomban kozoltekkel, illetve az eltérések hatterében
all6 okok esetleges felderitése (10).

A malignus megbetegedések dont6 tobbsége sta-
diumokra oszthato fel nemzetkozileg elfogadott elvek-
nek megfelelen. A Ewing szarkoma ez aldl kivétel, mi-
vel ez iddig nem sziiletett egységes stadium rendszer. A
kiilonb6z6 munkacsoportok ennek ellenére két csoportra
osztjak a betegeket aszerint, hogy a diagndzis felallita-
sakor kimutathato-e a szervezetben attét. Egyben ez a
legfontosabb prognosztikai tényez6 is. Az Ewing szar-
kémas betegek donté tobbségének mikroszképikus
méreti attétei valoszintisithetek, azonban az esetek egy
részében a rendelkezésre all6 vizsgélatokkal ezek nem
mutathatéak ki. Ha az elvégzett vizsgalatokkal meta-
sztazis képz&dés bizonyithatd, lényegesen rosszabb a
talélés. Cotterill és tarsai az EICESS protokollokkal szer-
zett tapasztalatokrél szamolnak be: 975 beteg adatainak
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feldolgozasa szerint a primer metasztatikus megbete-
gedéstiek 5 éves tulélése 22 %, mig a nem metasztatizalt
betegek esetén 55%. Paulussen munkéjaban a primeren
attétet ado beteg 4 éves tulélését 27%-nak talalta 171
beteg adatainak alapjan. Sajat adataink hasonléak: a
metasztazissal rendelkezé betegek 5 éves tulélése kozel
20%, mig a nem metasztatizalt betegek esetén az 5 éves
talélés 60%, a 10 éves 53% (5,13).

Az els6 panaszok megjelenése és a diagnoézis feldl-
litdsa kozott eltelt id6 is prognosztikai tényezévé valik,
mivel az id6 el6rehaladtéval az attét-képz6dés valdszi-
niisége n6. Ennek ellentmond, hogy vannak esetek,
amikor hosszi anamnézis ellenére nem tudunk attétet
kimutatni, illetve bizonyos esetekben igen rovid anam-
nézis mellett disszemindlt betegséget észleliink. Ennek
magyarazata talan az lehet, hogy a Ewing szarkéman
beliil kiilonbz8 bioldgidji csoportok vannak. A hosszi
anamnézis héatterében sokszor az 4ll, hogy a végtagra
lokalizalt fajdalmakat névekedéssel hozzak 6sszefiiggés-
be, és sokaig nem tulajdonitanak neki jelent6séget, an-
nak ellenére, hogy gyakran lokalis duzzanat is jelentke-
zik. Az elsd tiinetek és a diagnozis felallitasa kozott el-
telt id6re vonatkozdlag irodalmi utalast nem talaltunk,
amagyarorszagi adatok alapjan ez atlagosan 4,5 hénap.
Sajnalatos médon az elmult 6t évben 14 gyermeknél leg-
alabb fél évvel az elsd tiinetek jelentkezése utan jutot-
tunk diagnézishoz. Hangstilyozzuk, hogy ha a gyermek
kovetkezetesen ugyanazon helyre lokalizalt csontf4jda-
lomrdl panaszkodik, legkésébb harom hét elteltével ajan-
lott rontgenfelvétel készitése, mely daganatos megbete-
gedés esetében korai diagnézishoz vezethet (2).

Alegfontosabb prognosztikai faktoron, a metaszta-
zis jelenlétén kiviil egyéb tényezdk is befolyasoljak a be-
tegek varhato tulélését, példaul a kezelés megkezdése
el6tt észlelt tumor-térfogat. Hense és Cotteril adatai sze-
rint a 100 ml-es térfogat fontos hatarvonal, mig Ahren és
munkatarsai szerint azon betegeknek, akinek a tumora
200 ml-nél nagyobb, szignifikdnsan rosszabb a ttlélése.
Az Euro-EWING 99 protokollban is ez utébbi térfogat
szerepel hatarpontként. A hazai betegek pontosabb be-
soroldsdhoz elengedhetetlen lenne a kezelés el6tt a tu-
mor térfogatdnak pontos meghatdrozasa (1,5,7).

A Ewing szarkéma legismertebb molekularis bio-
l6giai jellemz&je az EWS-FLI1 faziés gén jelenléte. Ma-
gyarorszagon ez iddig nem kertilt bevezetésre ezen gén
rutinszer(i vizsgalata, azonban ennek sziikségességét
hangsulyozni kivanjuk (6).

A csipétajékra lokalizalt Ewing szarkémanak rossz
a kimenetele, mivel a diagnozis felallitdsakor sokszor mar
igen nagy kiterjedésii a daganat, gyakran metasztazisok
is észlelhet6ek, a tumorhoz kozeless szervek radioszen-
zitivitdsa mérsékli az irradidcids lehetéségeket, valamint
a lokalizacié miatt a mfitéti megoldasok is korlatozottak.
Burgers és munkatarsai a csip6tajékra lokalizalt betegek
5 éves talélését 31%-nak talaltak, Hoffmann és munka-
tarsai 32%-nak, mig sajat adataink szerint ez 35% (4,5).

A kiilonb6z6 protokollok szerint kezelt betegek
talélését osszehasonlitva kiilonbségeket észleltiink. A
kiilonbségek részben annak tudhatéak be, hogy a kii-

16nféle protokollok szerint kezelt betegek kozott a me-
tasztatikus és nem metasztatikus megbetegedések ara-
nya lényegesen eltéré volt. A 37 EICESS/CESS szerint
kezelt beteg koziil csupén 6-nal (6/37, 16,2%) volt pri-
mer &ttét észlelhetd, mig az Euro-EWING 99 esetén a
betegek felének (12/24, 50%) metasztatikus volt a meg-
betegedése. Anem metasztatikus megbetegedéstiek (59/
88) koziil a 16 CWS protokollal kezeltek 5 éves ttlélése
58,89+13,1%, a 31 EICESS/CESS szerint kezelt gyermek
5 éves tulélése 61,12+8,8% és a 12 Euro-EWING 99 sze-
rint kezelt beteg 4 éves tuilélése 65,19+17,4% volt. Ez
utdbbi két protokoll hatdsossaganak pontosabb kiérté-
keléséhez és lényeges kovetkeztetések levondsahoz
sziikséges az esetszam, illetve a kovetési id6 hosszanak
novekedése. Az Euro-EWING 99 protokollal szerzett
tapasztalatok alapjan felhivnank a figyelmet a myeloab-
lativ kezelések utani szoros obszervacio, a ldzas neutro-
pénias betegek pontos ellatdsa, valamint az adott pro-
tokollal szerzett sajat tapasztalatok fontossagara. Az
évenkénti relativ alacsony betegszdm és ennek megfe-
lel6en kevesebb tapasztalat miatt felmeriil ezen beteg-
csoport centralizalt kezelésének sziikségessége a tilélé-
si eredmények javitdsdnak céljabol.

A hazai eredmények megkozelitik a nemzetkozi
adatokat, azonban torekedniink kell a diagnézis korai
felallitasara és ezéltal a kimondottan rossz prognézist
primer metasztatikus esetek szdmanak csokkentésére.
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Osszefoglalas: A rosszindulatii megbetegedések nem gya-
koriak gyermekkorban, 100.000 él6 gyermekre mintegy 15 1ij
tumoros megbetegedés esik évente, jelentdségiik mégis igen
nagy, hiszen a gyermekkori haldlozdsban a mdsodik helyen
dllnak a balesetek utdn. A gyermekkori rosszindulatii megbe-
tegedések kozott a leukémia a leggyakoribb. A leukémia az éret-
len, illetve a kéros fehérvérsejtek malignus burjanzdsa, ame-
lyek a normilis sejteket tiilnGve, a csontvelbt, a mdjat, a lépet,
kozponti idegrendszert, valamint a herét infiltrdljik. A leuké-
mids sejtpopuldciét valdsziniileg eqyetlen kéros bssejt, vagy
progenitor sejt klondlis proliferdcidja hozza létre. Az akut le-
ukémids blasztsejtek nem képesek normilis differencidlodds-
ra, tovdbbi osztéddsra azonban igen. A gyermekkori akut
limfoid leukémia (ALL) morfolégiai, immunolégiai és geneti-
kai megjelenését és klinikai lefolydsit tekintve heterogén be-
tegcsoport. A diagnoziskor meghatdrozott klinikai és labo-
ratériumi jellemz0k fontos szerepet jatszanak a betegség lefo-
lydsdban és a kezelés kimenetelében, ilyen az életkor, a kezdeti
fehérvérsejt szdm, a nem, a leukémids sejt morfolégidja, az
immunoldgidja, a citogenetikdja és a molekuldris genetikdja.
Fontos prognosztikai jel a leukémids sejtek eltiinésének gyor-
sasdga a kezelés hatdsdra, ilyen a prednisolonra adott vdlasz,
a hematologiai remisszio (a kezelés megkezdésétol szamitott
15. és 33. napi csontvel eredménye), a minimdlis rezidudlis
betegséq jelenléte, amikor a beteg az indukcids kezelést kive-
toen teljes klinikai és hematoldgiai (morfologiai) remissziéban
van, de leukémids sejtek még kimutathatok a csontveldben (il-
letve periférids vérében) igen érzékeny technikikkal.

Kulcesszavak: akut limfoid leukémia, minimdlis rezidiudlis
betegséq, prognosztikai faktorok

Bevezetés

A gyermekkori rosszindulati megbetegedések
koziil a leukémia a leggyakoribb. A leukémidk doéntd
tobbsége az akut limfoid leukémia tipusba tartozik
(ALL) (kb. 80%), ezutan a gyakorisagi sorrendben az
akut myeloid (AML) (kb. 15%) és a krénikus myeloid
leukémia (CML)(kb. 5%) kovetkezik, mig krénikus
limfoid leukémia (CLL) csak extrém ritkan fordul el
gyermekkorban. A gyermekkori leukémidk incidencigja:
A 0-14 éves korosztalyban 1:25000 (100 ezer gyermekre
évi4 4j megbetegedés jut), 2-4 év kozott a leggyakoribb,
malignus betegségek 25-30%-kat teszi ki.

Aleukémia az éretlen, illetve a koros fehérvérsej-
tek malignus burjanzasa, amelyek a normalis sejteket
talnéve, a csontvel6t, a méjat, a 1épet, kozponti ideg-
rendszert, valamint a herét infiltraljak. A leukémias sejt-
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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

populéciét valdszintileg egyetlen kéros Ossejt, vagy
progenitor sejt klonélis proliferaciéja hozza létre. Az akut
leukémias blasztsejtek nem képesek normalis differen-
cidlédasra, tovabbi osztédadsra azonban igen (18).

Az ALL prognosztikai faktorai és
valtozasai

A gyermekkori akut limfoid leukémia morfoldgi-
ai, immunoldgiai és genetikai megjelenését és klinikai
lefolyasat tekintve heterogén betegcsoport. Az elmult
évtizedben megkiilonboztetett figyelem fordult a gyer-
mekkori ALL prognosztikai tényezdi, illetve a minima-
lis rezidudlis megbetegedés felé. Kiterjedt kutatasok foly-
nak olyan biolégiai jellemz&k felismerésére, amelyek a
klasszikus prognosztikai faktoroknal jobban jelzik a be-
tegség lefolyasanak jellegzetességeit és ramutathatnak
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az optimalisabb terdpia mikéntjére. Ennek segitségével
arelapszus megakadalyozhato, illetve a betegség vissza-
esése id6ben jelezhetd lenne (3).

A diagnéziskor meghatarozott klinikai és labora-
tériumi jellemz6k fontos szerepet jatszanak, mert meg-
josoljdk a betegség lefolyasat és a kezelés kimenetelét.

1. Azéletkor prognosztikai szerepe az ALL-s gyerme-
kek talélésére régota ismert. Az egy év alatti és a tiz
év feletti gyermekek életkilatasai rosszabbak. Az 1
év alatti csecsemok, féleg a 6 honapndl fiatalabbak
életkilatasai a legrosszabbak. A csecsemd&kori leuké-
mia gyakran magas fehérvérsejtszammal indul,
t(4;,11), (MLL/AF4 fazid) (9), CD10 negativités, a
kezdeti rossz terdpias valasz, mind tovabb rontjak a
kezelés sikerét (20). Az 1-9 év kozotti betegek leuké-
miaja a legkedvez6bb kimeneteli (18). Ugyancsak
rosszabb kezelési eredményekr6l szamolnak be a na-
gyobb gyerekek (10 felettiek) korcsoportjaban. Ugy
tlinik, hogy a kezelés intenzitasdnak a névelése ja-
vitja ennek a korosztalynak az eredményeit.

2. A kezdeti fehérvérsejtszam szintén fontos prog-
nosztikai tényez6. A magas fehérvérsejtszammal
(50.000 felett) indul6 leukémiaknal figyelték meg,
hogy az intenziv kezelés ellenére nehezen hozhatok
remissziéba, és igy a betegek ttilélése sokkal kedve-
zGtlenebb (4).

3. Nem —A terapids eredmények rdmutattak arra, hogy
a fiak gyogyulasi esélyei rosszabbak, amelyre iga-
zabol nincs kielégitd valasz. Ebbe nemcsak a testis
recidiva jatszik szerepet. Kezdetben a lanyokkal azo-
nos aranyban keriilnek teljes remissziéban, de a
remisszié id6tartama rovidebb. A kezelés elsé évé-
ben és a kezelés befejezését kovetden is tobb a vissza-
esés a fidknal (18).

4. Amerikai szerzok azt talaltak, hogy a szinesbdrii
gyermekek tilélése valamivel alacsonyabb a fehér-
bori betegekkel 6sszehasonlitva (16).

5. Aleukémias sejt morfolégiaja a FAB osztalyozas sze-
rint torténik, amelynek ma mar nincs prognosztikai
szerepe. Az L1 vagy L2 sejtek megjelenése kozott
nincs kiilonbség a betegség kimenetelét tekintve. Az
L3 tipus kiilon entitast jelent, ez a B-ALL vagy
Burkitt limféma. A B-sejtes leukémianal j6l megfi-
gyelhet6 a monoklonalités, a sejtek csak egyfajta
nehéz és konnyd lancot termelnek. Burkitt
limfémaban és B-ALL-ben EBV mutathat6 ki, 3 gya-
kori transzlokaci6 (leggyakoribb a t(8;14)) fordul elg,
melyek mindegyike a myc onkogént szoros kozel-
ségbe hozza az immunglobulin gének egyikével. A
c-myc onkogén normalisan a 8-as kromoszdéma
hosszu karjara lokalizalt. A t(8;14) transzlokaciéban
a c-myc szoros kozelségbe keriil a 14-es kromoszo-
man elhelyezked6 immunglobulin nehézlanc gén-
nel. A nehézlanc gén egy része reciprok transzlo-
kalédik a 8-as kromoszémara. A betegek kis részé-
ben az immunglobulin géneket (kappa, lambda) és

a c-myc-et magukban foglalé egyéb transzlokaciok
t(2;8), t(8;22), mutathatdk ki. A B-ALL és B-NHL
limféma kezelése mas elvek szerint torténik (14).

Leukémias sejtek molekularis és
biologiai jellemz6i

Aleukémias sejtek molekularis és biol6giai jellem-
z6i, amelyek fontos prognosztikai faktorok, befolyasol-
jak a betegség kimenetelét.

Immunfenotipus

Azimmunoldgiai diagnosztika ramutat arra, hogy
a B sejtes ALL-nek tobb altipusa van:

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

2. Korai pre-B-ALL (pre-pre-B, vagy pro-B ALL) jel-
lemzg&je: TdT+, CD19+, nincs sejtfelszini és citoplaz-
matikus immunglobulin,

3. Pre-B-sejtes ALL: TdT+, CD19+, citoplazmatikus
immunglobulin pozitiv, és CD10+/-, sejtfelszini im-
munglobulin negativ,

4. Erett B-sejtes, vagy Burkitt: CD19+, sejtfelszini im-
munglobulin pozitiv (kappa vagy lambda kénnyti
lanc tdlsdly), CD10+/-.

A B-sejtes betegek az 0sszes ALL-es betegnek 80-
85%-at teszik ki, azon beliil 75% a CALLA (CD10) pozi-
tiv pre-B sejtes leukémia tipusba sorolhat6, amely jo
prognozisi. ACD10 negativ ALL f6leg csecsembkorban
fordul el és betegség kimenetele rosszabb (20).

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

2%-a az érett B-sejtes csoportba tartozik, amelynél
az erre jellemzd specialis immunglobulin elrendez6dés-
rol, morfoldgiardl az el6zGekben mar sz6 volt (14).

A T-sejtes ALL kb. 15%-ban fordul elé. Fitiknal,
id6sebb életkorban gyakoribb, sokszor magas fehérvér-
sejtszammal kezdddik, gyakori a mediastinalis tumor,
illetve a feln&ttkori formdandl a borinfiltracié (Sezary
szindréma, Mycosis fungoides). E korképeknél val6szi-
niileg a leukémias lymphoblastok egy fajtaja olyan
membran tulajdonsédgokkal rendelkezik, amely a sejtek,
illetve szovetek kozotti gyors terjedést segiti el. Az in-
tenziv kezelés kovetkeztében gyermekkorban, a T-sej-
tes leukémia prognézisa ugyanolyan j6, mint a B sejtesé
(21). Megfigyelések szerint a CD2 antigén jelenléte jo
prognosztikai jel a T-ALL-n belil (19).

A gyermekkori ALL kis hanyadédban lehet myeloid
felszini antigéneket kimutatni, amely az ALL egy spe-
cifikus csoportjat képezi, és amelyre az MLL gén és a
TEL-AML1 gén atrendezédése jellemzé. Korabbi vizs-
galatok arra utaltak, hogy ezeknek a betegeknek az élet-
kilatasai rosszabbak. Az utébbi idében nagy anyagon
torténtek vizsgalatok, és nem talaltak szignifikans kii-
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lonbséget a myeloid expresszi6 jelenléte és hidnya ko-
z0tt, ezért arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy nincs
prognosztikaijelent&sége (4). A diagnosztikus lehet5sé-
gek boviilésével az ALL immunolégiai fenotipusainak
valészintileg nincs 6néll6 prognosztikai jelentdsége, de
ezek a sejtfelszini sajatossdgok szervesen dsszefligghet-
nek mads alapvetd biolégiai tulajdonsagokkal.

Kromoszoma szam

A leukémiés sejtek genotipusanak eltéré megjele-
nési formai megbizhaté prognosztikai jelek. Régota is-
mert, hogy a hiperdiploidia (50 feletti kromoszéma
szam, DNA index>1,16) egyértelmtien kedvezd prog-
nosztikai jelnek tekinthetd. 20-25%-ban fordul eld pre-
B-ALL esetén, és extrém ritka T-ALL-ben. Ha ehhez még
alacsony fehérvérsejtszdm, kedvezd életkor tarsul, ak-
kor a legjobb prognézisi ALL-nek tekinthet8. A hiper-
diploid leukémia sejtek apoptosison (programozott sejt-
halal) mennek keresztiil, amellyel magyarazzak a be-
tegség kedvez6 kimenetelét (8). Ezen kiviil a 4 és 10-es
kromoszéma triszémidja is kedvezd jelnek szamit. A
hipodiploidia az ALL-s betegek 1%-ban fordul elg, a te-
répia rezisztens betegek tartoznak ide (8).

Régota ismert, hogy a Philadelphia kromoszéma
t(9;22) pozitiv ALL jelenléte rossz prognosztikai jel, 4%-
ban fordul el8, id6sebb gyerekeknél, magas kezdeti fe-
hérvérsejtszammal, és rendszerint a kezelésre nehezen
illetve lassan reagal (1).

A t(4;11)-ben, az MLL (11q23) gén el6fordulasa
ALL-ben 6%-ra tehetd. Ez a t(4;11) csecsem8korban a
leggyakoribb 4%, magas fehérvérsejtszdmmal indul,
meningedlis érintettséggel, a betegség kimenetele rossz,
mert nehezen reagal a kezdeti terapiara (8). At(11;19) az
esetek 1%-ban fordul el§, mind a B- mind a T-sejtes leu-
kémidban el6fordulhat, és ennek is nagyon rossz a prog-
nozisa, talan a T-sejtes formaé kedvez&bb.

A szambeli kromoszéma eltérések vizsgalatara el-
sG@sorban a tenyésztési nehézségek, valamint a klonalis
szelekci6 elkertilése folytan a FISH-IPC (Fluorescens in
situ hibridizaci6 interfazis citogenetika) a hagyomanyos
citogenetikdndl megbizhatébb médszer (10). Akut
lymphoblastos leukémiés gyermeken vizsgaltak a kon-
venciondlis citogenetikai médszerekkel nem detektél-
hat6 t(12;21)(p13, q22) transzlokacié el6fordulési gya-
korisagat RT-PCR (Real time polimerase chain reaction)
segitségével. Analizaltdk a transzlokacié megoszlasat az
aramlasi citometriaval meghatarozott DNS tartalom és
az interfazis citogenetikdval megallapitott kromoszéma-
szam alapjan létrehozott ploiditasi kategéridkban. A
szerz6k megallapitottdk, hogy az dramlési citometria
altal homogénnek mutatott t(12;21) pozitiv beteganyag
interfazis citogenetikai eljarassal vizsgalva kromoszo-
maszadm vonatkozasaban heterogén (11). A transzloka-
ci6 klénozasat koveté molekularis vizsgélatok fényt
deritettek arra, hogy a transzlokéaciéban a 12-es kromo-
széma TEL (Gjabb nomenklatira szerint ETV6), illetve
a 21-es kromoszéma AML-1 génje vesz részt. A TEL és
az AML-1 gének terméke egyarant transzkripciés fak-
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tor, az utébbirdl tudott, hogy a hemopoesis-specifikus
gének (IL-3, GM-CSF, CSF-1, myeloperoxidaz)
expresszidjat reguldld AML1/CBFA2 B transzkripcios
faktor DNS-kot6 alegységét képezi. A molekularis mod-
szerek alkalmazasaval megéallapitast nyert, hogy a TEL/
AML-1 fzié incidencidja a gyermekori ALL-ben 20-25%,
és pre-B-sejtes ALL-ben fordul el, T-sejtes leukémiaban
ritkabb. A t(12;21) jelenléte egyes szerzék szerint kifeje-
zetten elény0s prognosztikai jel, (11), és a recidiva el6-
fordulasa is késébb jelentkezik, mint mas B sejtes ALL-
ben (23).

A 1(1;19) 5-6%-ban fordul el6 a gyermekkori ALL-
ben, amely soran a 19-es kromoszéma E2A génje az 1-es
kromoszéma PBX1 génnel fuzional (18). Gyakran tar-
sul pre-B sejtes immunolégiaval (citoplazmatikus im-
munglobulin pozitiv), a betegség lefolyasa rossz, inten-
ziv kemoterdpia ellenére is nagy az esély arra, hogy a
betegek nem hozhaték remisszidba (27).

A terapiara adott valasz nyomon
kovetése

A kezelés hatasdra a leukémias sejtek elt{inésé-
nek gyorsasaga fontos prognosztikai jel

1. Prednisolonra adott valasz, azt jelenti, hogy a leu-
kémias sejtek szdma a vérben a 8. napon 1000/ mm?
alatt kell, hogy legyen. Azok a betegek, akik predni-
solonra nem reagélnak jol, sokkal magasabb arany-
ban esnek vissza a kezelés folyaman, mint a predni-
solonra j6l reagalok (5). A prednisolon alapvet6 sze-
repet jatszik, nemcsak a remisszi6 létrehozaséban,
de valdszintileg a tartds tiinetmentes ttilélésben is.
Megfigyelték, hogy azoknal a betegeknél, akiknél
kering6 tumorsejtek mutathatok ki a periférids vér-
ben a kezelés 7. és 10. napja kozott, gyakrabban for-
dult el6 recidiva, mint azokndl, akiknél az els6 hé-
ten eltlintek a blasztok (15). A prednisolonra j6l rea-
galo leukémias betegeknél kimutattak, hogy sztero-
id hatasara az apoptosis index valtozasa mind a
morfolégiai, mind az dramlasos citometrids vizsga-
lattal j6l kovethets. Az apoptosis gatlas alapvetd
szerepet jatszik a malignus proliferdcidk kialakula-
sédban. Barmi legyen is a prednisolon hatdsmecha-
nizmusa, mindenképpen fontos, hogy prednisolon
kezelést egyéb betegségekben, mint aplasztikus
anaemia, rheumatoid arthritis, csak akkor szabad el-
kezdeni, ha elézetes csontveld vizsgalattal kizarjuk
aleukémia lehet6ségét. Ennek jelentéségére Révész
és mtsai. hivték fel a figyelmet, mert a prednisolon
el6kezelés utan diagnosztizalt leukémia, tulajdon-
képpen mar recidivanak szamit (20).

2. Korai valasz, a kezelés 15. napjan levett csontveld-
mintdban sem morfolégiai, sem immunolégiai, sem
molekularis genetikai moédszerekkel daganat sejte-
ket kimutatni nem lehet (7,15).

3. Azindukciés kezelés végén elvégzett 33. napi csont-
vel6-vizsgalat fontos prognosztikai jel (24). A teljes
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klinikai és hematolégiai remisszi6 az alabbi feltéte-

lek egyidejti teljestilése esetén mondhato ki:

1./ leukémiis infiltraciora utald klinikai tiinet nincs,

2./ atestfolyadékokban (vér, liquor stb.) leukémias
blaszt sejt nem mutathat6 ki morfolégiai maod-
szerekkel,

3./ a parenchymaés szervek blasztokkal nem
infiltraltak,

4./ a csontvelében a blaszt sejtek ardnya 5% alatt
van (M1 csontvel6) normalis vagy kissé csok-
kent cellularitds mellett. Ugyanakkor a teljes
remisszié esetén a szervezetben még akar 10
nagysagrendl mennyiségii blaszt is jelen lehet
a csontvel6ben, amit csak specidlis eljarasokkal
lehet kimutatni (24).

Minimalis rezidualis betegség

Minimalis rezidualis betegség (MRD) alatt értjiik
azt az allapotot, amikor a beteg az indukciés kezelést
kovetben teljes klinikai és hematolégiai (morfolégiai)
remissziéban van, de még leukémids sejtek mutathatok
ki csontvelejében (illetve periférids vérében) igen érzé-
keny technikakkal, mint a PCR vagy aramlasi citometria.
A leukémiés blaszt sejtek mennyisége a betegség diag-
nozisakor: altaldaban 10'2—10%. A teljes klinikai és hema-
tolégiai remisszi6 esetén a szervezetben akar 10" nagy-
sagrendii mennyiségii blasztsejt is maradhat Az MRD
meghatarozasanak alapelve az, hogy a leukémia klini-
kai diagnézisakor a csontveldi sejtek jelentds részét a
daganatos klon sejtjei képezik, amelyek (altaldban) egy-
féle génatrendez6dési mintadzatot mutatnak. Ezen
marker-gént azonositva a kés6bbiekben a remisszids
csontvelében specifikusan kereshetjiik a normalis vér-
képzési elemek kozott megbtivé daganatos elemeket,
illetve ezek aranyat quantitativ vizsgalatokkal megha-
tarozhatjuk (28).

A minimalis rezidudlis betegség meghatarozasa-
nak lehet6ségei

* A daganatos klonra jellemz6 kromoszomadlis atren-
dez6dés (transzlokacid, delécid, inverzid) kimutata-
sa molekuldris citogenetikai (FISH), vagy molekul4-
ris genetikai (genomialis DNS PCR, RT-PCR) techni-
kakkal. A daganatos klénra jellemz6 onkogén, vagy
tumor szuppresszor gén eltérés (mutaci6, amplifika-
cié, delécio, tulzott fokd génexpresszid) kimutatasa
molekularis genetikai (genomialis DNS PCR, RT-PCR)
technikakkal (10).

* Az aberrans immunfenotipust (sejtfelszini marker-
kombinéciét) hordozé monoklonalis blasztsejt popu-
lacié ardnyanak meghatarozasa dramldsos citomet-
ridval (2).

¢ A daganatos klén kimutatdsa az immunglobulin (29)
vagy T-sejt receptor (TCR) (13) génjeinek klénspecifi-
kus atrendez6dése segitségével (17).

Az immunglobulin génatrendez&dés vizsgalatanak
alkalmazasa a minimaélis reziduélis betegség kimutata-

sara a kovetkez6 elvi lehetéségekkel bir (30): Az immun-
globulin génatrendez6désének vizsgalata polimeraz re-
akciéval. Az adott atrendezédés egyedi (N) régidjanak
meghatarozasa a PCR termék szekvencia analizisével.
Aszekvenalashoz az eredeti primerekhez képest az amp-
lifikalt szakasz bels6bb részével komplementer (nested)
primereket hasznalnak. A specifikus szekvencia (N ré-
gi6) ismeretében allélspecifikus (vagyis paciens specifi-
kus, illetve klon-specifikus) oligonukleotidokat tervez-
nek és szintetizdlnak. Az allélspecifikus oligonuk-
leotidok segitségével molekuldris hibridizaci6 (egyes
esetekben , nested” PCR) végzése a diagnosztikus csont-
veléminta higitasi sorabol végzett PCR termékével, va-
lamint a kontroll csontvelévizsgalatokbo6l nyert PCR
produktumokkal. Amennyiben a diagnosztikus minta
10*-szeres higitasnal még értékelhetd jelet ad, az adott
antigén receptor atrendezddést kell6en érzékenynek
tartjak. Ebben az esetben a kontroll vizsgalatokbdl ké-
sziilt PCR termékek hibridizaciéjanak eredményét a hi-
gitasi sorhoz hasonlitva allapitjdk meg az MRD mérté-
két. A higitdshoz poliklonélis eredet(i egészséges mono-
nukleéris sejteket hasznélnak (2). A leukémidk klonalis
evolucidja soran masodlagos gén atrendezédések is eld-
fordulhatnak, emellett szamos esetben mar a diagnézis
idején oligoklonalités figyelhet6 meg az antigén recep-
tor atrendez&désének vizsgélata alapjan (13).

Az MRD jelent6sége a terapia megtervezésében

Az antigén receptor gén atrendez&dés vizsgalata-
nak alkalmazdsa az MRD kimutatasara, széles korben
elterjedt, az ALL terapia szerves részévé valt. A riziko-
csoportba val6 besorolasnal a hagyomanyos prognosz-
tikai faktorok mellett a minimdlis rezidudlis betegség
mértékét meghatarozé standardizélt antigén receptor
génatrendezbdést is figyelembe veszik a terapia kiva-
lasztasaban (3).

A hagyomanyos prognosztikai besorolds szerint
magas malignitdsi csoportot jelentenek a szteroid rezisz-
tencia, remisszi6 hianya az indukcids kezelés végén (33.
nap), t(9;22), és t(4;11). A tobbi eset alacsony vagy koze-
pes kockézatot jelent az MRD-t6l fiigg6en. Az MRD sze-
rint az el6feltételek a riziké csoportba sorolashoz a ko-
vetkezdk: legalabb két klonspecifikus marker azonosita-
sa a diagnozis idején levett csontvel6bdl, vagy periférias
vérbdl, aminek <10* érzékenységti vizsgalata lehetséges.
Megfelel6 csontveléminta all rendelkezésre a 15. napon
(MRD 1) indukciés kezelés utan (33. nap MRD 1I.), vala-
mint a kezelés 12. hetében (Protokoll M III. id6pont).
Az MRD alapjan a kockazati csoportok a kovetkezdk:
¢ Alacsony kockazati csoport: ahol az MRD II., MRD

III. <10*: recidiva valészintisége: 2%. Kiilénosen jo
prognézisti az a beteg, ahol maraz MRD I. <10+, ezek-
nél nagy valdszintiséggel tartos remisszié varhato.

e Kozepes kockazata csoport: MRD II. >10* és MRD
III. <103-on és MRD II. > MRD IIL: recidiva valészi-
niisége 25%.

e Magas kockazati csoport: MRD III. >107 recidiva va-
l6szintisége 85%. A magas kockazati csoporton be-
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lil igen magas kockazati csoport MRD III. > 10 re-
cidiva val6szintisége 100% (4,28).

Ezen kiviil a protokoll 52. napjan (amely megfelel
az indukci6 2. fazisanak) végeznek MRD vizsgalatokat.
Feltételezhets, hogy a kdzepes malignitdsti csoport (re-
cidiva kockézat 25%) a kockdzat szempontjabol hetero-
gén beteganyagot foglal magaba. A cél az, hogy az MRD
segitségével a csoport tovabbi bontasa lehet6vé valjon.
A tovabbi kontroll vizsgalatok az intenziv kezelés befe-
jezése, fenntart6 kezelés befejezése utan torténnek, ké-
s6bbiekben évente, valamint recidiva gyantja esetén. Az
MRD perzisztilasa (akdr 10*-en szinten), vagy ujboli
megjelenése a kontrollok sordn rendszerint el&re jelzi a
klinikai, illetve a hematolégiai recidivékat(4,13,25,28,30).

Osszefoglalva az MRD vizsgalatokat szdimos szer-
z6 szerint azoknak a betegeknek az életkilatasai jobbak,
akiknél nagyon korén a kezelés elején eltinnek a blaszt-
sejtek a csontvel6bdl, azaz 15. a 33. napon, illetve az 52.
napon molekularis genetikai médszerekkel nem mutat-
hato ki daganatsejt (2,6,15).

A recidiva megjelenésének ideje

A prognozis megitélésében szerepet jatszik a reci-
diva (vagy mas sz6val relapszus) megjelenésének ideje.
Recidiva alatt azt értjiik, amikor teljes remisszi6é utan
lymphoblastok jelennek meg a vérben, csontvelSben, a
kozponti idegrendszerben, a herében, a limfoid rend-
szerben, illetve méas szovetekben. Az izolalt csontvel6i
recidiva klinikai diagnézisahoz 25%-nal tobb lympho-
blastnak kell lennie a csontvelében. Az izolalt kézponti
idegrendszeri recidiva esetén 5/ul-nél tobb sejt jelenik
meg a liquorban és ezek morfolégiailag egyértelmiien
blasztnak felelnek meg (22). Izolalt here recidivarél ak-
kor beszéliink, ha egy vagy kétoldali fajdalmatlan ke-
mény hereduzzanat hatterében biopsziaval igazolt a le-
ukémias infiltraci6 jelenléte (26). Kombindlt recidiva
esetén egyidejiileg két, vagy tobb szerv is érintett. Ilyen-
kor a csontvel6 érintettségekor 5%-nal tobb lymphoblas-
tot lehet megfigyelni.

Osszefoglalas

Az elmdilt tiz évben szamos klinikai-laboratériu-
mi paramétert kezdtek Osszeftiggésbe hozni a progno-
zissal és hamar nyilvanvaléva valt, hogy a sok egyezés
és hasonlosag mellett rengeteg ellentmondé adat van
az irodalomban a progndzis becslését illetéen. Az élta-
lunk hasznalt protokollokon beliil is jol nyomon kovet-
het6k ezek a valtozasok. A BFM protokoll el6irdsai sze-
rint j6, kdzepes és rossz prognoézisi csoportba soroltuk
betegeinket a kovetkezs tényezbk szerint: kezdeti fehér-
vérsejtszam, immunfenotipus, genetikai eltérés, medias-
tinalis tumor jelenléte, kozponti idegrendszeri érintett-
ség, kezdeti 1ép és maj nagysag, prednisolonra adott
valasz (5), a 33. napi remissziés csontveld, késébbiek-
ben az életkor, molekularis genetikai vizsgalatok alap-
jan (2,6,15). Az utébbi idében a tumor tomeg nagysaga-
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nak, a kezdeti kozponti idegrendszeri érintettségnek, a
mediastinalis tumor jelenlétének és a legtijabb protokoll
tervezetben az immunfenotipusnak sem tulajdonitanak
szerepet a rizikdcsoport meghatérozasban. A legfonto-
sabb ma hasznalt prognosztikai faktorok, amelyre a most
indulé protokollok épiilnek: életkor, kezdeti fehérvér-
sejtszam, kezdeti citogenetikai eltérések t(9;22), t(4;11)
(1), molekuléris genetikai vizsgalatok eredményei és a
legfontosabb a prednisolon kezelésre adott valasz vala-
mint a remisszié elérésének ideje (15). A molekularis
genetika diagnosztikus eszkozei a citogenetikaval szem-
ben j6val révidebb idé alatt adnak valaszt arra, hogy
fenn &ll-e kritikus gén-atrendezédés (BCR/ABL=t(9;22),
MLL/AF4=t(4;11)) (1). A prednisolonra adott valasz fon-
tossagat tdmasztja ald az a megfigyelés is, mely szerint
alacsony és kozepes malignitasd betegeknél, ha a 15.
napi csontvelSben kevesebb, mint 25% blaszt volt, jobb
volt a betegek prognézisa, mint azoké, akik szteroidra
gyengén reagaltak (5).

Arossz prognézisi betegek korén, a j6 prognézisi

s 2

betegek kés6bb, akar évek mulva recidivalhatnak. Két
évvel a kezdeti remisszi6 elérése utan a kezdeti prog-
nosztikai faktorok elveszitik jelentSségiiket, vagyis a
késtbbi visszaesések egyenld eséllyel kovetkeznek be a
jO és rossz prognozisu betegek kozott (3).

Irodalomjegyzék

1. Arico M., Valsecchi M.G., Camitta B. et al.: Outcome of treatment
in children with Philadelphia chromosome-positive acute lym-
phoblastic leukemia. N. Engl. ]. Med. 342, 998-1006, 2000

2. Biondi A., Valsecchi M.G., Seriu T. et al.: Molecular detection of
minimal residual disease is a strong predictive factor of relapse
in childhood B-lineage acute lymphoblastic leukemia with me-
dium risk features. A case control study of the International BFM
study. Leukemia, 14,1939-1943, 2000

3. Cave H., van der Werff ten Bosch |., Suciu S. et al.: Clinical signifi-
cance of minimal residual disease in childhood acute lympho-
blastic leukemia. European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer-Childhood Leukemia Cooperative Group. N.
Engl. J. Med., 339, 591-598, 1998

4. Coustan-Smith E., Sancho J., Hancock M.L. et al.: Clinical impor-
tance of minimal residual disease in childhood acute lympho-
blastic leukemia. Blood, 96, 2691-2696, 2000

5. Dordelmann M., Reiter A., et al for the ALL-BFM Group: Prednisone
response is the strongest predictor of treatment outcome in in-
fant acute lymphoblastic leukemia. Blood, 94, 1209-1217, 1999

6. Dworzak M.N., Fritsch G., Panzer-Grumayer E.R. et al.: Detection
of residual disease in pediatric B-cell precursor acute lympho-
blastic leukemia by comparatrive phenotype mapping: method
and significance. Leuk. Lymphoma, 38, 295-308, 2000

7. Gaynon PS., Desai A.A., Bostrom B.C. et al.: Early response to thera-
py and outcome in childhood acute lymphoblastic leukemia: a
rewiew. Cancer, 80, 1717-1726, 1997

8. Heerema N.A., Nachman ].B., Sather H.N. et al.: Hypodiploidy with
less than 45 chromosomes confers adverse risk in childhood acute
lymphoblastic leukemia: a report from the Children’s Cancer
Group. Blood, 94, 4036-4045, 1999

9. Heerema N.A., Sather H.N., Ge ]., et al.: Cytogenetic studies of in-
fant acute lymphoblastic leukemia: poor prognosis of infants with
t(4;11) — a report of the Children’s Cancer Group. Leukemia, 13,
679-686, 1999

10. Kanerva J., Vettenranta K., Autio K. et al.: Minimal residual disease
by metaphase FISH in children with ALL: clonal cells during or
after chemotherapy may not predict relapse. Leuk. Res., 26, 545-
550, 2002

11. Lacza A., Jikso P., Kereskai L., et al.: A t(12;21) incidenciéja és meg-
oszlasa a gyermekkori akut lymphoblastos leukaemia prognosz-
tikai csoportjaiban. Orvosi Hetilap, 141, 1495-1500, 2000



2004. VI. évfolyam 1. szdm

A gyermekkori ALL prognosztikai tényezoi

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Matolcsy A., Borbényi Z., Demeter |. et al.: Detection of minimal
residual disease in B-cell tumors using PCR specific for the immu-
noglobulin heavy chain gene. Orvosi Hetilap, 141, 1403-1406, 2000
Nakao M., Janssen |.W., Flohr T. et al.: Rapid and reliable quantifi-
cation of minimal residual disease in acute lymphoblastic leuke-
mia using rearranged immunoglobulin and T-cell receptor loci
by LightCycler technology. Cancer Res., 60, 3281-3289, 2000
Navid F., Mosijczuk A.D., Head D. et al.: Acute lymphoblastic leu-
kemia with (8:14)(q24:q32) translocation and FAB L3 morpholo-
gy associated with a B-precursor immunophenotype: the Pedi-
atric Oncology Group experience. Leukemia, 13, 135-141, 1999
Panzer-Grumayer E.R., Schneider M., Panzer S. et al.: Rapid mole-
cular response during early induction chemotherapy predicts a
good outcome in childhood acute lymphoblastic leukemia. Blood,
95, 790-794, 2000

Pollock B.H., DeBaun M.R., Camitta B.M. et al.: Racial differences
in the survival of childhood B-precursor acute lymphoblastic leu-
kemia: a pediatric oncology group study. J. Clin. Oncol., 18, 813-
823, 2000

Porwit-MacDonald A., Bjorklund E., Lucio P. et al.: BIOMED-1 con-
certed action report: flow cytometric characterization of CD7+
cell subsets in normal bone marrow as a basis for the diagnosis
and follow-up of T cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL).
Leukemia, 14, 816-825, 2000

Pui C.H., Evans W.E.: Acute lymphoblastic leukemia. N. Engl. J.
Med., 339, 605-615, 1998

Pullen J., Shuster ].J., Link M. et al.: Significance of commonly used
prognostic factors differs for children with T-cell acute lympho-
cyticleukemia (ALL), as compared to those with B-precursor ALL.
APediatric Oncology Group Study. Leukemia, 13, 1696-1707, 1999
Reaman G.H., Sposto R., Sensel M.G. et al.: Treatment outcome and
prognostic factors for infants with acute lymphoblastic leukemia
treated on two consecutive trials of the Children’s Cancer Group.
J. Clin. Oncol., 17, 445-455, 1999

Reiter A., Schrappe M., Ludwig W.D., et al. Intensive ALL-type thera-
py without local radiotherapy provides a 90% event-free survi-

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

val for children with T-cell lymphoblastic lymphoma: a BEM
group report. Blood, 95, 416-21, 2000

Ritchey A.K., Pollock B.H., Lauer S.]., et al. Improved survival of
children with isolated CNS relapse of acute lymphoblastic leu-
kemia: a Pediatric Oncology Group Study. J. Clin. Oncol., 17, 3745-
3752, 1999

Rubnitz ].E., Behm F.G., Wichlan D. et al.: Low frequency of TEL-
AMLI1 in relapsed acute lymphoblastic leukemia supports a fa-
vorable prognosis for this genetic subgroup. Leukemia, 13, 19-
21, 1999

Silverman L.B., Gelber R.D., Young M.L. et al.: Induction failure in
acute lymphoblastic leukemia of childhood. Cancer, 85, 1395-
1404, 1999

Szcsepanski T., Langerak A.W., Willemse M.]. et al.: T cell receptor gam-
ma (TCRG) gene rearrangements in T cell acute lymphoblastic leu-
kemia refelct “end-stage” recombinations: implications for minimal
residual disease monitoring. Leukemia, 14, 1208-1211, 2000

Trigg ML.E., Steinherz P.G., Chappell R. et al.: Early testicular biopsy
in males with acute lymphoblastic leukemia: lack of impact on
subsequent event-free survival. ]. Pediatr. Hematol. Oncol., 22,
27-33, 2000

Uckun FM., Sensel M.G., Sather H.N. et al.: Clinical significance of
translocation t(1;19) in childhood acute lymphoblastic leukemia
in the context of contemporary therapies: a report from the Chil-
dren’s Cancer Group. J. Clin. Oncol., 16, 527-535, 1998

van Dongen |].J., Seriu T., Panzer-Grumayer E.R. et al.: Prognostic
value of minimal residual disease in acute lymphoblastic leu-
kaemia in childhood. Lancet, 352, 1731-1738, 1998

van Wering E.R., van der Linden-Schrever B.E., Szczepanski T. et al.:
Regenerating normal B-cell precursors during and after treatment
of acute lymphoblastic leukemia: implicartions for monitoring
of minimal residual disease. Br. ]. Haematol., 110, 139-146, 2000
Verhange O.]., Willemse M.]., Breunis W.B. et al.: Application of
germline IGH probes in real-time quantitative PCR for the de-
tection of minimal residual disease in acute lymphoblastic leu-
kemia. Leukemia, 14, 1426-1435, 2000

Megrendeldlap

(Focus Medicinae)

Alulirott, postai tton megrendelem a Focus Medicinae cimi kiadvéany

példanyban 650,- Ft + 15% &fa/pld. aron.

Megrendeld NEVE: ..........ccciiiiiiiiiiiii s

M1, et e e e e e e e e e e e e e aeeee e e e e e e a e aaaaeeeeaeaaaa e aaaaaeeeananan——aaeeeeanrnnn——_

Megrendelését az alabbi cimre kérjiik elkiildeni:

Dursusz Bt.

1106 Budapest, Juhasz u. 47/ A.
Telefon /Fax: 262-8688

E-mail: dursusz@freemail.hu

23



2004. VI. évfolyam 1. szdm

2 e

Késbi pszichologiai mellékhatasok ...

Késoi pszicholdgiai mellékhatasok gyermekkori daganatos

betegségek tuléléinél

Foldesi Enikd, pszicholégus

Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgyogydszati Klinika, Onkolégiai Osztaly, Budapest

Osszefoglalas: A gyermekkori daganatos betegségek gygyu-
ldsi aranya az egyre fejlettebb és hatékonyabb daganatellenes
terdpidk hatdsdra az utobbi két évtizedben nagy mértékben
emelkedett. Ennek kovetkezményeként eqyre nagyobb hang-
stilyt kap a hosszan t1ilél6, gyogyult betegek életmindségének
kérdése. A cikk dttekintést nyiijt azokrdl a késéi pszicholdgiai
mellékhatdsokrdl, melyek a sikeres kezelések utin a tiiléloket
érintik: a koponyaiiri besugdrzds hatdsdra kialakulé kognitiv
funkciok csokkenése, a reprodukcid, csalddi dllapot, onértéke-
lés, emociondlis viltozdsok kérdése. Az egészségesek tdrsadal-
mdba vald visszailleszkedés folyamatiban elengedhetetlen a
rehabilitdcid szerepe.

Kulcesszavak: kognitiv viltozdsok, pszichoszocidlis valtozd-
sok, agytumor, ALL, rehabiliticio

Bevezetés

Magyarorszagon évente kb. 300 gyermeknél diag-
nosztizalnak rosszindulatd daganatos betegséget. Az
utoébbi két évtizedben az egyre komplexebb és hatéko-
nyabb daganatellenes kezelések kovetkeztében nagy-
mértékben nétt a gyermekkori daganatos és vérképzd
eredet(i rosszindulatd betegségek gyégyulasi aranya —
jelenleg atlagosan 62,6% a 10 éves tulélés (Magyar Gyer-
mek Tumor Regiszter). Ennek kovetkeztében egyre na-
gyobb figyelem iranyul azokra a kés6i mellékhatasok-
ra, melyeket az igen intenziv, testileg és lelkileg is nehe-
zen elviselhet6 kezelések okoznak. Ezek koziil a pszi-
choldgiai kutatasok elsdsorban a kognitiv, neuropszicho-
l6giai és pszichoszocialis hatasokra fokuszalnak.

A kés6i mellékhatasok azok, melyek a sikeresen
lezart orvosi kezelés utan, altalaban két vagy tobb évvel
a betegség diagnosztizalasa utan is fennéllnak. Ez a de-
finici6 elkiiloniti a késéi mellékhatasokat a betegségbdl
vagy a kezelésbdl ad6do akut és idében behataroltan
meglévd hatasoktél, mint pl. a kemoterapia altal oko-
zott hanyas, hanyinger, hajhullas.

Kognitiv valtozasok kozponti
idegrendszeri besugarzast kovet6en

A legtobb kutatds az intellektus miikodésére, a
kognitiv folyamatokra és az iskolai teljesitményre foku-
szal elssorban ALL és agytumorok gyogyitasa kapcsan,
hiszen ezek a leggyakoribb gyermekkori daganatos
megbetegedések (magyarorszagi gyakorisaga az agyda-
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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 leukémidknak 28,4%). Ezen betegsé-
gek gydgyulasi ardnya els6sorban a miitéti eljaradsok
fejlédésének, a koponyatiri besugarzas és a szisztémas
kemoterapia hatdsara emelkedett (14). Mindhadrom el-
jaras komoly neurolégiai karosodast, illetve neurotoxi-
citdst okoz — nagyfoki hatékonysdga mellett. A kopo-
nyafiri besugarzas kovetkezményeként gyakoriak az
olyan stulyos elvaltozasok, mint pl.: corticalis atrophia,
vascularis karosodas, fehérallomanyi sériilés, melyek
a kognitiv funkciok romlasédnak organikus okat jelent-
hetik.

Azintravéndsan és intrathecalisan alkalmazott ke-
moteradpids szerek koziil egyes gydgyszereknél kimu-
tattdk kés6i karos mellékhatasukat, mint pl.: hallaska-
rosodds, finom motoros mozgasok karosodasa.

A neurotoxicitads mértékének megéllapitdsara leg-
gyakrabban hasznalt faktor az intelligencia quotient (IQ)
és az intelligencia mintazatanak feltérképezése. Ennek
felmérésére a Magyarorszagon is ismert és standardi-
zalt Wechsler Intelligencia Teszt (MAWGYI-R gyerme-
keknek, MAWI feln&tteknek) alkalmas. A teszt 10 pro-
baja (5 verbalis és 5 performaciés) a kognitiv miikodés
széles spektrumardl tud képet adni: dltalanos ismere-
tek, problémamegoldas, logikus gondolkodas, révid
tavi emlékezeti miikodés, szamoldsi gondolkodas, fi-
gyelmi miikodés, pszichomotoros gyorsasag, helyzet-
felismerés, a percepcié és fogalomképzés funkcidja, ana-
litikus és szintetikus képesség. Organikus elvéltozaso-
kat mér§ vizsgalati eljaras felnéttek részére a BENTON,
gyermekek részére a BENDER-A és B. A teszt meghata-
rozza a vizuo-motoros képességek szintjét, mely koz-
ponti idegrendszeri sériilés esetén csékken.
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Agytumor

Akognitiv és neuropszicholégiai funkcidk csokke-
nését elsésorban a kdzponti idegrendszerre iranyuld
terapiak (pl.: a koponyatiri besugarzas kiterjedése és
dozisa) és a daganat elhelyezkedése és mérete befolya-
solja. Agytumoros gyerekek longitudinalis vizsgalata
soran, a besugérzott és nem besugarzott betegek dssze-
hasonlitasa alapjan kimutathato, hogy a kognitiv m-
kodésre a besugérzas karosan hat (6). Mulhern és tarsai
altal végzett metaanalizis alapjdn, melyben 544 beteg
eredményét elemezték, arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a koponyabesugarzas hatasara az IQ-érték &tla-
gosan 12-14 pontos csokkenést mutatott, ami 6sszefiig-
gésben all az életkorral a kezelés idején (minél fiatalabb
a gyerek, anndl nagyobb mértéki a karos mellékhatas),
és a besugarzas doézisaval (7,14). Abban az esetben, ha
agytumoros gyerekeknél csak kemoterdpiat és mtitéti
beavatkozast alkalmaztak, a legtobb esetben csak na-
gyon minimalis vagy semmilyen neurolégiai karosodast
nem talaltak (8).

ALL

Tobb retrospektiv tanulmény is szignifikansan ala-
csonyabb IQ-t mutatott ki azoknal a gyerekeknél, akik
gyogykezelésiik soran koponyatiri besugarzast is kap-
tak, szemben azokkal, akik nem kaptak (6).

Csak kemoterapias kezelésben részesiilt ALL-es
gyermekeket vizsgaltak egy svajci felmérésben. Ha a
gyermek a kezelések idején 6 évesnél fiatalabb volt,
megkozelitéen 10 ponttal alacsonyabb IQ-t mutatott,
mint az idésebbek (13). Egy hazai tanulmany cranialis
besugarzassal is kezelt ALL-es betegeket vizsgalt: az 56
betegnél nem volt szignifikans eltérés az IQ értékében a
normal populdcichoz viszonyitva. Csékkent viszont a
vizualis figyelmi miikddés, a rovid tavii memoria és a
vizuo-motoros koordinéci6 a vizsgalati csoportnal (11).

A leukémias betegek terapidja kapcsan fellépd kog-
nitiv funkciék (figyelem, révidtavi memoria, reakcio-
id6 és vizuo-motoros koordinacié) rosszabbodasa eny-
hébb, els6sorban a fiatalabb életkorral és a koponyatiri
besugarzassal fligg Ossze (14).

Fontos meghatarozdja a neurotoxicitas mértékének
az életkor a kezelések idején, bar ennek pontos szerepe
nem teljesen tisztazott. Szamos esetben bizonyitottak,
hogy nagyobb az esélye az IQ csokkenésének fiatalabb
életkorban, mig szdmos kutatécsoport éppen ennek az
ellenkezgjét taldlta (6).

Haérom éves kor alatti agytumoros gyermekek te-
rapias koponyatiri besugarzasa nagy valészintiséggel
neuropszicholégiai és neurolégiai problémakhoz vezet,
mint pl.: nagyfoki értelmi lemaradas vagy vaksag (8).
Ennek megfelel6en a Magyarorszdgon alkalmazott Ma-
gyar Agytumor Protokoll hdrom éves kor alatti gyer-
mekeknél nem alkalmaz besugarzast.

Azokban az esetekben, amikor a kognitiv miiko-
dés karosodasa nem nagy mértékd, és valamilyen mar-
kans tiinetben jelentkezik, mint pl.: figyelemzavar,

vizuomotoros koordinacid, diszgréfia stb., sokat segit a
szakképzett fejleszt6 pedagogus és gydgypedagodgus
munkaja.

Pszichoszocialis valtozasok

Kevésbé kutatott téma a gyermekkori daganatos
betegség hatasa az 6nértékelésre. Ez a faktor szorosan
Osszefiigg kés6bbi partnerkapcsolati problémakkal,
munkavallalassal is. Egy tanulmédnyban 578 gyogyult
ALL-es beteget vizsgaltak és hasonlitottak Ossze egészsé-
gesekkel. A tulélsk kozott magasabb volt a nem dolgo-
z6k aranya (10%), mint az egészséges kontroll csoport-
ban (6%). A csaladi allapotot, munkat figyelembe véve
a tuléléknél alacsonyabb 6nértékelés volt jellemzd (12).

Csaladi allapot. A gyermekkori daganatos beteg-
ség nagymértékben befolyasolja az egész csalad életét is.
Minden csaladdtag nagyobb figyelemmel, torédéssel for-
dul a beteg gyermek felé. Ennek kovetkeztében gyakran
még szorosabba vélik az anya-gyermek kapcsolat, me-
lyet sok esetben ttilvédés jellemez. A beteg gyermek egy
korabbi életkori szakaszhoz cstiszik vissza (regresszid),
onall6sodasi tendencidi csokkennek, hiszen az 6nélloso-
dasi folyamat elakad és a gyermek sokszor csak évekkel
késbbb (a sikeres gydgykezelés utan) éri el azt az 6nallo-
sagot, amivel kortarsai mar rendelkeznek. Az 6nallésag,
a kapcsolatok kezdeményezése Osszefiiggésben dll a par-
valasztassal is. Nagyszamu populacion késziilt vizsgéla-
tok azt tamasztjak ald, hogy a gyermekkorukban daga-
natos betegek kisebb ardnyban kétnek hazassagot, mint
egészséges tarsaik (1). Koziiliik is legkevésbé azok a fér-
fiak, akiknek kozponti idegrendszeri tumoruk volt. Na-
luk magasabb a valasi arany is. A tilél6knél révidebb az
els6 hdzassag idStartama, mint az egészségeseknél.

Tanuldsi nehézségek, iskolazottsag, munkavalla-
las. A daganatos betegség t111é16i kozott gyakoribb volt
valamilyen specilis iskola latogatasa vagy tanulasi za-
varral kiizd6k programjaban valo részvétel. A specialis
oktatasban val6 részvétel valészintiségét novelte a ko-
ponyafiri besugéarzas dézisanak emelése. Azok a gyere-
kek, akiket 6 éves kor el6tt diagnosztizaltak és 24 Gy
terapias dozisu besugarzast kaptak, kisebb aranyban
tanultak tovabb fels6foku intézményben (3). Egy az
Egyesiilt Allamokban késziilt felmérés a korban és nem-
ben nemzeti atlaghoz viszonyitva nem mutatott kiilénb-
séget gyogyult ALL-es betegek azon csoportjanal, akik
sugarterapidban nem részesiiltek, a munkavéllalés, a
hazassag és a biztositas mértékében. Magasabb volt vi-
szont a munkanélkiiliek és a nem hdzasoddk ardnya
abban a csoportban, akik a daganatellenes terapia so-
ran sugarterapias kezelésben is részesiiltek (5,9).

Reprodukcié. A reprodukcio egytittesen fiigg bio-
l6giai és pszicholdgiai faktoroktdl. A teljes gyogyulés a
nagydozisu terapidk kovetkeztében esetenként egyiitt
jar a reprodukci6 képtelenségével is, hiszen a fogam-
zashoz sziikséges szerveket karos hatasok érhetik (tii-
szGérés, spermiumtermelés). A ttilélsk tobbet szoronga-
nak nemz&képességiik miatt, illetve amiatt, hogy gyer-
mekiik megbetegszik-e daganatos betegségben (5).
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Ezek az eredmények azt tdmasztjak ald, hogy sok
feln6tinél, akik gyermekkori daganatos betegség ttilél6i,
az élet olyan fontos aspektusait érintik a daganatellenes
terapiak, melyek befolyasoljak életmindségiiket és me-
lyekkel meg kell kiizdenitik.

Erdekes vizsgélati eredményrél szamol be egy dan
felmérés, ahol gyermekkori daganatos betegségek tul-
é16it vizsgaltak késobbi pszichiatriai kezelések fiigg-
vényében. Az eredmény azt mutatta, hogy pszichiatriai
betegségek miatti korhazi kezelés valdszintisége nem
nagyobb az egészséges populacidhoz viszonyitva, kivé-
ve a kordbban agytumorban szenved&knél, ahol ennek
valdszintisége magasabb (10).

Emocionalis valtozasok

Daganatos betegség megjelenése a gyermek élet-
koratdl fliggetleniil nagy traumat, megrazkodtatast je-
lent. A korai életkorban az anya-gyerek kapcsolat nagy-
mértékben sériilhet (ma mar egyre tobb helyen van le-
hetGség arra, hogy az anyak éjjel-nappal egytitt lehesse-
nek beteg gyermekiikkel, ezzel is csokkentve a szepara-
ciés szorongdas és a trauma mértékét), késébb a kortar-
saktol valo elszakadas, a megszokott életkozdsségbdl
valé kiszakitodas jelent torést, pubertaskorban pedig az
onallésodasi torekvések elakadasa jelenthet nehézséget.

Eletet veszélyeztets betegség felgyorsitja a halal-
tudat alakuldsat is. Mig egészséges gyermekeknél kilenc
éves kor koriil alakul ki a haldltudat, mely mar azt is
magaban hordozza, hogy a halal visszafordithatatlan és
mindenkivel megtorténik (kisebb életkorban még a
visszafordithatdsag jellemzd), addig a haladlos koérral
kiizd6 gyermekeknél ez hamarabb kialakul. Serdiiléko-
rdak, akik mar az élet értelmét, céljat keresik, hamarabb
jutnak el ezekhez a ,,végs6 kérdésekhez”, sajat magu-
kon is érzékelve azt, hogy sok esetben tarsaiknal emoci-
ondlisan érettebbek, hamarabb felnének. Stabilabb, ki-
forrottabb értékrenddel rendelkeznek, mint egészséges
kortarsaik. Gyakran jéval céltudatosabban szervezik éle-
tliket, megtaldljak életiik értelmét. Ezeket a tapasztala-
tokat tAmasztja ald egy amerikai felmérés is, mely egy
tovabbi hatast is megemlit: a tilélk altalaban kevésbé
egészségesnek és fizikalisan rosszabb allapotiunak tart-
jak magukat egészséges tarsaikhoz viszonyitva (2).

A gyermekkori daganatos betegségek esetében
gyakori iatrogén artalom a sziil6 (f6leg az édesanya)
talvédd viselkedése. Ha ez még a sikeres gyogykeze-
lést kovetSen is hosszan fenndll, a gyermek nem lesz
képes arra, hogy sajat dontéseket hozva kialakitsa au-
tonémidjat.

Fontos hangstilyozni, hogy daganatos betegségen
atesetteknél (felnéttnél és gyereknél is egyarant!) nagyon
gyakori a Damoklész kardja szindréma jelensége. Ez a
visszaeséstdl, a betegség tijabb kialakulasatol valé félel-
metjelenti. Ezek a betegek nagyon szoronganak, hiszen
tudjak, hogy a végleges gydgyulas csak évekkel a lezart
kezelések utan mondhaté ki. Sok esetben jéval nagyobb
a sziil6 félelme, mint a gyermeké. Ennek a probléma-
nak a pszichoterapias ellatasa elengedhetetlen, hiszen a

26

szorongésok egyben stresszforrast is jelentenek, ami ri-
zikéfaktora tovabbi betegségeknek.

A rehabilitacié lehetdségei

A daganatos megbetegedésben szenvedd gyerme-
kek orvosi kezelése mellett elengedhetetlen a komplex
pszicholégiai rehabilitacié, melyet foglalkoztato, jaték-
terapeuta, pszicholégus, pedagdgus, gyogytornasz
egylitt végez. Ennek folyamata mar a korhaz falain be-
liil elkezdddik és tart egészen addig, amig a gyogyult
beteg tjra integralédik az egészségesek tarsadalmaéba.
Ennek elsé 1épése egy olyan kérhazi kornyezet kialaki-
tasa, amely a falra festett képekkel otthonos, baratsagos
kozeget teremt és biztositja a gyerekeknek az aktivitast,
a jatékot, a tanuldst. Az ilyen ingergazdag kornyezet
szorongascsOkkentd hatassal bir. A komplex rehabilita-
cid része a tanulds is. A kérhazi pedagogusok a gyer-
mek iskolai tanaraival egytittmiikodve folyamatosan
tanulnak a kis betegekkel, hiszen a cél, hogy 6 ugyan-
abba az osztalykozosségbe keriiljon vissza, ahonnan
betegsége kiragadta. A kezelések idején arra toreksziink,
hogy a mar korabban kialakult szocialis kapcsolatok ne
szakadjanak meg. A tanulds mindezek mellett szinten
tartja a teljesitményszintet és a szabalytudatot is.

A koérhazi osztalyokon napkdzben folyamatos a
foglalkoztatas. Ennek célja nem pusztan az id6toltés és
a gyermekek figyelmének elterelése a betegségrdl, a ke-
zelésekrol, hanem a folyamatos aktivizalas, a sajat eré
megtapasztaldsa, a képességek fejlesztése, szinten tar-
tasa, a kreativitas fejlesztése, az , én csindlom”-élményé-
nek atélése. A foglalkoztatasnak nagy szerepe van a
hospitalizacids artalmak kivédésében.

A koérhazi pszicholégusok célja a gyermek lelki
egyenstilyanak visszadllitdsa, a megkiizdési stratégidk
kialakitasa, az éner6 fokozasa. Ennek médja legtobb
esetben az 4gy mellett nydjtott szupportiv pszichotera-
pia, jaték-, és kreativ terdpia. A szeparacis szorongas, a
félelmek, a bizonytalansag érzésének csokkentése a leg-
f6bb cél. Felkészitjiik a gyermekeket az egyes beavatko-
zasokra (lumbalas, vérvétel, operacio), a mellékhatasok-
ra, a testkép megvaltozasara (hajhullas, csonkol6 mité-
tek). A hosszud id6 alatt, amig a gyerekek kezelésekre
jarnak, gyakran szoros kapcsolat alakul ki a csalad és a
pszicholégus kozott. Nem ritka, hogy ez a kapcsolat
akkor is megmarad, amikor mar csak ritka kontrollvizs-
galatokra kell a kérhazba jonni, és a sziil6k vagy éppen
a mar serdiilé6vé vagy fiatal feln6tté valt gyermek kér
pszicholégiai segitséget.

A kezelések menetétdl fiiggben id6vel attolodik a
hangstily a kérhaz falain kiviil torténd rehabilitacidra.
Ennek megval0sitasa torténik a Bakonysziicsi Dagana-
tos Gyermekek Rehabilitaciés Lelki Otthondban, ahol
ezt a munkat Dr. Bakos-T6th Marta klinikai szakpszi-
cholégus vezetésével szakképzett, gyakran gyoégyult
beteg segittk végzik. Itt a legfontosabb célok kozott sze-
repel a betegségtudat oldasa, a sajat test elfogadasa,
egészséges énkép kialakitasa, probléma megoldasi kész-
ségek fejlesztése, a kompetencia-késztetés megerdsité-
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se, aktivitasra serkentés. A rehabilitaciés otthon atme-
netet biztosit a korhaz és a tarsadalom kozott, hidat ké-
pez, felvértezi a kezeléseken atesett betegeket azokkal a
stratégidkkal, szocidlis készségekkel, amikkel konnyebb
lesz a reintegraci6 a tarsadalomba.

A gyermekkori daganatos betegségen atesettek je-
lent6s része szivesen ragadja meg az alkalmat, hogy
megossza tapasztalatait (jokat és rosszakat egyarant)
azokkal a gyerekekkel és csaldadokkal, akik aktualisan
ebben az élethelyzetben vannak. Ezzel a szerepvéllalas-
sal fontos feladatot toltenek be a komplex rehabilitacié
keretein beliil.
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T4jékoztatjuk kedves Partnereinket, hogy a HemoCue AB cég minden termékének
KIZAROLAGOS MAGYARORSZAGI FORGALMAZOJA 2004jtilius 1-t61 a Biotest Hungaria Kft.
Mindazonaltal cégiink mar jelenleg is rendelkezik az 6sszes HemoCue termék nem-exkluziv
forgalmazoéi jogaval, igy mar julius 1-e el6tt is varjuk szives megrendeléseiket, és a cég minden
termékével kapcsolatos kérdésekben készséggel allunk rendelkezésiikre.

Mar jol ismert késziilék(ek)

HemoCue B-Hemoglobin test system

.
Rl
T——

Hemocue B-Glucose test system

Uj késziilék(ek)

HemoCue Hb 201 + hemoglobin analizator
Pontos hemoglobin eredmény barmikor, barhol, Gj kiils6ben a mar j6l ismert pontossag és precizitas
¢ +1,5%-0s pontossag nemzetkozi Hemoglobin mérés tiikrében (ICSH).
¢ automatikus kalibréci6
* 600 adatos memoria ddtummal és id6ponttal
¢ 10 pl kapillaris, vénds vagy artérids vér igény
¢ eredménykijelzés 15-60 méasodpercen beliil
e 0-256 g/1(0-25,6 g/dl, 0-15,9 mmol/1) kdzotti mérési tartomany

HemoCue Glucose 201+ analizator
Pontos vér gliik6z eredmény barhol, a késziilék akar zsebben is elfér
e 5l kapillaris, vénas vagy artérias teljes vér igény
¢ eredmény 40-240 mésodpercen beliil :
¢ (0-22,2 mmol/1(0-400 mg/dl) kozotti mérési tartomany \\
* belsé elektronikus Onteszttel ellatott késziilék ",

HemoCue Plasma/Low Hb fotométer
Alacsony hemoglobin meghatdrozas plazmaban, szérumban vagy vizes oldatokban,
a HemoCue csaldd 4j tagja
¢ vérkészitmények minGségi ellendrzése
* vérveszteség meghatdrozasa TUR vagy mds operacidk kozben
¢ 20 pl mintatérfogat
* 1 perc mérési id6
¢ 0-3,00 g/dl kozotti mérési tartomany
e CV<4%

HemoCue Urine Albumin fotométer
Amikroalbuminuria, diabeteses nephropathia megbizhat6 elérejelzéje, de egyben cardiovascularis
megbetegedés fliggetlen rizikéfaktora a cukorbetegségben vagy magas vérnyomésban nem szen-
vedd betegek korében

¢ eredmény 90 masodpercen beliil

¢ 15 pl vizelet mintatérfogat

¢ 10 -150 mg/1 kozotti mérési tartomany
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