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Karacsonyi koszontd

» Csak kétféleképpen élheted az életed.

Vagy abban hiszel, hogy nincsenek csodak.

Vagy pedig abban, hogy a vilagon minden egy csoda.”
(Albert Einstein)

Ismét nehéz év &ll mogottink....

A jdrvdny, a karantén, a félelem, a korldtozdsok je-
lent&sen befolydsoljdk életiinket.

Mi, orvosok, gyermekorvosok, gyermekgydgyitds-
ban résztvevék mégis igyekszink helyt dllni és
helyt fogunk dlini a jovében is!

Mindenek el6tt szeretném megkoszonni, hogy
ezen vérzivataros id6kben is toretlen lelkesedéssel
tdmogattdk lapunkat! Szamtalan cikk, kilonszam,
tanulmadny, 6sszefoglalé készilt a gyermekgyodgya-
szat szinte minden teriiletén. Es szamtalan cikk, 6t-
let, tematikus szdm dll készenlétben, illetve el6ké-
sziletben. Szerencsére, a b@ség zavardval kiz-
diink, igy lehetséges, hogy bizonyos elfogadott cik-
kek akdr hosszu hénapokat varnak a megjelenés-
re...

Az idei utolsd, tematikus szamba is olyan nagy sza-
mu, értékes munka érketett, hogy ketté lapszamot
is meg fog tolteni. Igy most fogadjdk szeretettel a
Magyar Gyermekonkolégiai Halézat 50. jubileu-
mara késziilt Hemato-Onkoldgia I. tematikus szd-
mot. A tobbi hasonlé témdji kozlemény pedig a
2022. évi els6 szamban fog megjelenni (Hemato-
Onkologia Il.)

Tovdbbra is biztatom és kérem a gyermekgydgydsz
kozosséget, hogy tanulmdnyaikkal, sajdt adataik-
kal, 6sszefoglalokkal segitség a jov6ben is a kozos-
ség munkdjdt, szakmai fejl6dését a csecsemd-
gyermekgyodgydszat minden tertiletén!

Az adventi id&szak mindig egy kicsit ez elmélke-
dés, magunkba fordulds, bizsergs vdrakozds, ké-
szul6dés idGszaka. Figyeljuink egymdsra, figyel-
jank a csalddunkra, munkatdrsainkra, bardtainkra.
Egy-egy aprosdg, egy kis figyelmesség nagyon so-
kat jelenthet.

Orizziik meg magunkban az embert, az érz6 lelket!
A jarvanyhelyzet taldn er&siti a kis kozosségeket,
munkahelyi kollektivdkat, kisebb bardti kozossé-
geket és persze f6leg a csalddokat! Nagy rendezvé-
nyekre, innepségekre nincs lehet§ség, de benss-
séges, harmonikus, szeretetben gazdag egyduttlé-
tekre igen!

Mindenkinek nagyon szép készll6dést, békés, sze-
retetteljes Adventet, szép és dldott Kardcsonyt, va-
lamint az ideinél sokkal boldogabb, eredményes,
békés és foként egészségben gazdag Uj Evet kiva-
nok!!

Vdrjuk a Megvaltdst!

Vdrjuk vissza normdlis életiinket!

,Mi a kardcsony? Gyengédség a milthoz, bdtorsdg
a jelenért és remény a jové felé” (Agnes M. Pharo)

Prof. Dr. Kovdcs Gdbor
fészerkeszts
2021 decembere




ONKOLOGIA-HEMATOLOGIAI.
SZERKESZTOI ELOSZO

Gyermekleukaemia Terapias
Munkacsoporttol
a tudomanyos tarsasagig

A Gyermekleukaemia Terdpids Munkacsoport (to-
vdbbiakban Munkacsoport) megalakuldsanak évé-
ben, 1971-ben, 50 éve, a gyermekkori akut
leukaemia hazdnkban lényegében gydgyithatatlan
betegségnek szdmitott. A Munkacsoportot életre
kelté Schuler Dezsé — akkor még — tandr dr a nyu-
gat-eurépai és észak-amerikai orszdgok fgéretes
nyomdokain elindulva vdltoztatni kivdnt ezen a
szomoru helyzeten. Az alapiték, tiz egyetemi klini-
ka és nagy kérhdzi gyermekosztdly, megdllapodtak
a betegek regisztrdldsdban, és egy kozponti morfo-
I6giai diagnosztikai laboratérium makodtetésé-
ben. A Munkacsoport munkatdrsai egyeztettek a
korismézés tekintetében és kicserélték a kezelésre
vonatkozé véleményeiket. Az akkor még korldto-
zott gyogyszeres kezelési lehetGségekhez a Mun-
kacsoporthoz csatlakozé elldtéhelyek férhettek
hozz4. Ett6l az id6t6l kezdve beszélhetiink érdem-
leges gydgyuldsi ardnyrél gyermekkori akut
leukaemidban, féleg akut lymphoblastos leukaemi-
dban.

A Munkacsoport elsGsorban a korszer( és hatékony
kezelés alkalmazdsdnak igényével jott |étre, és mU-
kodott egyre sikeresebben. Ugyanakkor m@kodési
elve és gyakorlata magdban hordozta a tudoma-
nyos munkacsoport ismérveit: igényes és hidnyta-
lan betegregiszter, kozponti diagnosztika, kezelési
elvek és gyakorlat egyeztetése. A leukaemidval
szerzett kedvezg tapasztalatok nyomdn a Munka-
csoport tevékenységét kiterjesztette a gyermekkori
solid tumorokra is. A mikodés szervezeti alapjd-
nak vdltozdsa j6l jelzi a tudomdnyossdg markdns
megjelenitését, a Munkacsoport tevékenységét a
Magyar Gyermekorvosok Tdrsasdga (MGYT) Gyer-
mekonkolégiai Szekcidjaként folytatta.

A szervezeti struktira moédosuldsdndl is jobban
fémjelzi a Munkacsoport tudomdnyos tevékenysé-
gét, erejét az a szdmos, a hazaiak mellett rangos
nemzetkozi lapokban megjelent értékes kozle-
mény, és nemzetkozi konferencidkon megtartott
kiemelked&en szinvonalas tudomdnyos elGadds,
amelyek eredményeképpen a Munkacsoport tobb
munkatdrsa megbecsult feladatokat kapott a nem-
zetkozi gyermekonkolégusok kozosségében. Ezen
a helyen meg kell emlitentink, hogy Schuler Dezsé
a Nemzetkozi Gyermekonkoldgiai Tdrsasdg (SIOP)
elnoki pozicigjat toltotte be, Borsi J6zsef a szerve-
zet Tudomdnyos Bizottsdgdt vezette. Tobb hazai
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kinevezést

gyermekonkolégus nyert kalfoldi
gyermekonkoldgiai osztdlyok élére, még tobbek-
nek volt alkalmuk tartés tanulmdnyutakat tennitk
rangos kulfoldi gyermekonkolégiai osztdlyokon és
laboratériumokban dolgozva. A Munkacsoport fej-
I6dését jelzi, hogy 2009-ben — a bardti és kollegid-
lis kapcsolatokat megérizve — fluggetlenné vélt az
MGYT-t6l és a MOTESZ 6ndll6 tudomanyos tag-
szervezeteként mint Magyar Gyermekonkolégusok
és Gyermekhematolégusok Tdrsasdga (MGYGYT)
folytatja az egységes betegelldtast koordindlg,
szak- és tovdbbképzd tevékenységét, tudomanyos
mikodését.

A jelen és a kovetkezd lapszdmunkkal egyardnt
tisztelgink a Munkacsoportot létrehoz6 Alapité
Atydk és Anydk, valamint az 50 éves jubileumdt
tinnepl6é Magyar Gyermekonkolégiai-Hematolé-
giai Munkacsoport— MGYGYT szervezete és tagsd-
ga el6tt. Bizom benne, hogy az egybegyfjtott cik-
kek meggy6zik az Olvasét a Munkacsoport érettsé-
gérdl és értékeirsl. A megjelent munkdk atolelik a
szakterulet teljes vertikumadt, a gyermekonkoldgid-
val kezdve, az onkohematolégidn keresztil, a
nem-malignus vérképzg szervi kérképeken dt a
pallidciéban betoltott szerep, a kérhdazpedagdgiai
tevékenység megjelenitéséig. Remélem, hogy a se-
regszemle nemcsak demonstrdlja az MGYGYT tag-
jainak tudomdnyos érték( tevékenységét, hanem
hasznos és érdekes olvasmanyul is szolgdl a szak-
terllet képviselGi és a szakteriletet jobban megis-
merni kivdno kollégdk szamdra egyardnt.

Dr. Kiss Csongor
egyetemi tandr
a jubileumi lapszdm vendég-szerkesztGje

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Gyermekgydgydszati Intézet
E-posta: kisscs@med.unideb.hu



ONKOLOGIA-HEMATOLOGIAI.
Visszatekintés

Egy ferencvarosi
gyermekkoérhaz

Sélyom Janos dr.
Semmelweis Egyetem

Midta miakodik raszorulo gyermekeket elldto intéz-
mény a Tizolto utcdban? Az aldbbiakban ismerte-
tendd torténések a 19. szdzad mdsodik felében zaj-
lottak. A rendelkezésemre dll6 adatokat sorolom
fel. A megadott évszamok a forrdsmunkdkbol szdr-
maznak.

Thurn Jdnos (1816-1873) 1846-ban koltozott
Zellendorfbél (Niederosterreich) Pestre feleségé-
vel Lacher Mdridval (1825-1905). Mészdrszéket
nyitottak az Ull6i dt 18-as hdzban. Telkeket vdsd-
roltak a Ferencvdrosban, koztik a TGzolté utcdban
az Angyal és Liliom utca kozott (7. kép). Fidk szile-
tett, ifj. Thurn Jdnos (1853-1893). Az apa, id.
Thurn Jdnos haldla utan 1880 koril 6zvegy Thurn
Janosné a Malom utcdban haromemeletes bérhazat
épittetett (ma Ferenc kordt 38.). Itt lakott fidval, aki
fivo lizemet épitett és mikodtetett a TGzolté utcd-
ban fekvé telkikon. 1882 utdn hdrom emeletes
bérhdzat épittettek a TGzolt6 utca Angyal utca sar-
kdra. Ez az épllet ma is vdltozatlanul all.

Dr. Szaldrdy Mor 1885-ben életre hivta a Fehér Ke-
reszt Orszdgos Lelenchdz Egyeslletet, ami a kovet-
kez6 évben Fehér Kereszt Orszdgos Lelenchdz Egy-
letté alakult. Telkuk és épuletiik azonban nem volt
a Lelenchdz felépitésére. Valdszintleg fia haldlat
kovetSen —tehdt az 1893 utdni években — az egye-
dul maradt Thurn Jdnosné telkei egy részét a Fehér
Kereszt Orszdgos Lelenchdz Egyletnek ajdndékoz-
ta. Ezeka 9105, 9106 és 9107 helyrajzi szamon |é-
vG telkek, és a rajtuk, a TGzolté utca és az Angyal
utca sarkdn dll6 bérhdz, valamint a 9104 helyrajzi

1. kép: Budapest-Ferencvdros 1878. évi térképének részlete.
A TGzolté utca 7. és 9. telek bekeretezve

o B
2. kép: A Thurn-csaldd sirkdve a budapesti Kerepesi Gti temetd-
ben

szdmon |évg ures telek a TGzolt6 utca és Liliom ut-
ca sarkdn. Ezutdn pénzgy(jtés indult a Lelenchdz
ezen utébbi telekre tervezett éplletének elkészité-
sére. Ennek keretében gréf Almdssy Dénesné nagy
Osszeget adomdnyozott az Egyletnek.

A Lelenchdz alapkgletétele 1896-ban tortént Stefd-
nia hercegnd jelenlétében. A 9. szamd telekre épu-
letet emeltek, udvardba kdpolndt épitettek. A Le-
lenchdz zdrékdletételének Ginnepségére, az épulet
és a kdpolna felavatdsdra 1897. szeptember 23.-dn
kertlt sor. Az ekkor tartott tinnepségen maga az
uralkodé, Ferenc J6zsef is megjelent, és a kovetke-
z6ket mondta: ... Orémmel jéttem az els6, orszd-
gos lelenchdz ... felavatdsanak linnepére ...” Az
épulet ma is vdltozatlanul dll a TGzolté utca és Lili-
om utca sarkdn.

Miutdn 1908-ban elkészilt a Lelenchdz Egylet dj
épilettombje az Ull6i dton, oda koltoztették at a
Lelenchdzat. A T(zolté utcai épileteket dtalakitot-
tdk és bennlk kezdte meg miikodését a Fehér Ke-
reszt Gyermekkorhdz. A 7. telken dll6 ,gyermek-
belgyégydszati pavilon” és a 9. telken &ll6 ,sebé-
szeti pavilon” kozé jdrébeteg- endel6t épitettek.
Sajnos, a kdpolndt 1944-ben bombataldlat érte,
megsemmisilt.

Thurn Janosné tehdt megélte a 9-es épilet elkésziil-
tét, de mdr nem élt, amikor az intézmény Gyermek-
kérhdzzad alakult. A csaldd sirja a Kerepesi temet6-
ben taldlhaté (2. kép). Egy ferencvdrosi 130 éves
bérhdzban ma Egyetemi Gyermekklinika mékodik.
Ez maga a torténelem.

Készonetnyilvanitds: Koszonom N. Késa Juditnak a forrdsmun-
kakbal osszedllitott kozlését, valamint a 2. dbra elkészitését.
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A Magyar Gyermekonkologiai Halézat 50 éve

Krivan Gergely dr.

a Magyar Gyermekonkolégiai Hédl6zat elnoke

Az 1960-as évek végén az Egyesiilt Allamokban és
Nyugat-Eurépdban jelentds elGrelépés mutatkozott
a leggyakoribb gyermekkori rosszindulatd megbe-
tegedés, a leukaemia kezelésében. Uj gyégyszerek
jelentek meg, és a kezelési elGirdsok is valtoztak; a
korszerl kezelés kovetkeztében a tilélés jelents-
sen és folyamatosan javult. Hazdnkban ebben az
idében a leukaemia kezelése lényegében a pallid-
ciét jelentette, a gydgyuldsra alig mutatkozott
esély. Ekkor még csaknem minden gyermekosztd-
lyon kezeltek egy-két leukaemids beteget, igy az
egyes intézményekre esG alacsony beteglétszdm
miatt nem alakulhatott ki megfelel6 szakmai moti-
vdcio és tapasztalat e gyermekek kezelésére
vonatkozdan.

1971-ben, tobb kulfoldi tanulmdnydt sordn tapasz-
taltakat kovet&en, dr. Schuler Dezsé egyetemi do-

cens, az Orszdgos Csecsemb- és Gyermek-
egészségligyi Intézet tudomdnyos igazgatdja

0sszehivta mindazon osztdlyok vezet6it, ahol
leukaemids gyermeket kezeltek. Az Glésen mind-
0ssze 3 kérdésre kért vdlaszt: évente hdny ilyen
gyermeket kezelnek, mi a kezelés mdédja és milyen
eredményt értek el. Az eredmény lehangolé volt,
és mindenki szdmdra vildgossa vdlt a vdltoztatds
szikségessége (1. dbra).

Megdllapodds sziletett arrél, hogy leukaemids
gyermekeket csak kijelolt regiondlis kozpontokban
kezelhetik, és a kezelés k6zos, konszenzuson ala-
puld, korszer( terdpia legyen. A feltételeket véllalé
kozpontoknak a kozosen megfogalmazott kezelési
el6irdsokat pontosan be kellett tartaniuk, és bete-
geikrél, valamint eredményeikrél évente jelentést
kellett kiildenitk. A kézpontositdst elGsegitette az
a gyakorlatis, hogy a mar akkor is koltséges gyogy-
szereket a minisztérium csak a kezel6 kdézpontok
szamdra biztositotta.

Evente tobb alkalommal tartott megbeszéléseiken
nemcsak az elmult id6szak nehézségeit, hidnyos-
sdgait és eredményeit vitattdk meg, hanem — k6zos
megdllapodds alapjan — a kovetkez§ év terdpids
protokolljait is kialakitottdak. Az egyes kézpontok
munkdjdnak jo visszajelzése volt az tin. kérlaprevi-
zi6, amely sordn atnézték egymds dokumentacio-
jat, makodési gyakorlatdt, s értekezleteiken nyflt
vitdban értékelték, megvitattdk azokat. Ez a
,quality control” végteleniil hasznos szakmai vitak
keretében folyik napjainkban is.

Az 1971-ben megalakult Gyermek Leukémia Mun-
kacsoport két évvel késSbb, a solid tumoros gyer-
mekek kezelését is kozpontositva Gyermekonkolo-
giai Munkacsoporttd bévilt. Ezzel Magyarorszdg
lett az els6 olyan orszdg Eurépdban, ahol megvalé-
sult a leukaemids, majd a leukaemids és tumoros
gyermekek orszdgosan egységes munkacsoporti
kezelése és a harmadik olyan eurépai orszdg (Skan-
dindvia és Anglia utdn), ahol orszdagos gyermektu-
mor-regiszter |étesult.

-
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1. dbra: Schuler Dezsé professzor
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2. dbra: Csoportkép 1997 Pécsi Nydri Glésen
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Néhdny év alatt akkora beteganyaggal rendelkez-
tink, mellyel az egyes terdpids eljdrdsok hatdsossd-
ga is vizsgdlhat6 volt. Igy 1973-ban mar az els6
randomizalt klinikai vizsgdlatot is elvégeztik, és
mindossze 2 éves munka utdn elmondhaté volt az
is, hogy a kezdeti 10% alatti leukémids tilélés 35%
folé emelkedett.

A Gyermekonkoldgiai Hal6zat munkatdrsainak ko-
szonhetd az a szemlélet is, amelyet ma mdr termé-
szetesnek tekintiink és mindendatt alkalmazunk: a
gyermekek kezelésében alapvetd, hogy az 6 pszi-
chés és szocidlis igényeik dlljanak a kozéppont-
ban, ehhez kell alkalmazkodnunk. A hetvenes
években — kezdetben az onkolégiai osztdlyokon,
majd mds profild gyermekosztdlyokon is — forradal-
mi valtozdsok torténtek. Polcz Alaine, Révész Ta-
mds és munkatdrsai hatdsdra a gyermekkoérhdzak
zdrt vildgdbdl ablak nyilt a kulvildgra. A szulék a
gyermekik mellett maradhattak, részt vettek az
dpolds és gyogyitds folyamatdban, érzelmi bizton-
sdgot nydjtottak gyermekeik szamdra. Létrejottek a
,jatszészobdk”, ahol az infdziés dllvdnyt tologaté
gyerekek az onkéntes segiték mellett gyerekek ma-
radhattak. Pszicholégusok, kérhdzpedagégusok,
foglalkoztatok, segit6 munkatdrsak jelentek meg
az osztdlyokon, a kérhdzakba bekoltozott az élet.
Az 1980-as évekre a Gyermekonkoldgiai Hal6zat
mdr kiterjedt nemzetkozi kapcsolatrendszerrel
rendelkezett, Schuler professzor a nemzetkozi
gyermekonkoldgiai tdrsasdg (SIOP) Eurépai Tago-
zatdnak elnoke lett, majd hazdnk rendezhette meg
a SIOP 1980. évi, XIl. kongresszusdt is. A késébbi
években 2 alkalommal a nemzetkézi BFM munka-
csoport Glésének hdzigazddja is lehettlnk.

A kezdetben 12 kozpontbdl dll6 Halézat megsz -
nések (Eger, Apdthy Kérhdz), illetve profilosszevo-

1. tablazat: A Magyar Gyermekonkolégiai Halézat kozpont-
jainak alapit6 vezet6i

Budapest, Semmelweis Egyetem, Schuler Dezs6

Gyermekklinika

Budapest, Semmelweis Egyetem,
Gyermekklinika

Rényi Imre

Budapest, Apdthy Istvdn Gyermekkérhdz Kasai Péter
Budapest, Heim Pél Kérhdz Zimonyi llona
Budapest, Laszl6 Kérhaz Nyerges Gabor

Budapest, Madardsz utcai
Gyermekkérhdz

Kemény Pal

Debrecen, Gyermekklinika Székely Katalin
Eger Laub Margit
Miskolc, Gyermek Egészségligyi Kozpont Velkey Laszl6
Pécs, Gyermekklinika Gélfi llona
Szeged, Gyermekklinika Virdg Istvdn

Szombathely, Kérhdz Gyermekosztaly Istvdn Lajos

nasok (I. és 1l. Sz. Gyermekklinika, Heim P&l és Ma-
dardsz Kérhdz) miatt jelenleg nyolc kézponttal m(-
kodik (7. tabldzat). 1992-ben a Szent Ldszl6 Kor-
hdazban, majd 1995-ben Miskolcon gyermek
csontvelStranszplantdciés osztdlyok Iétesultek.
Bakos-Toth Madrta kiemelkedd munkdjdnak ko-
szonhetéen 1992 6ta Bakonyszlcson mikodott a
Mdsodik Otthon Lelki Rehabilitdciés Kozpont is,
ahol csalddi kozegben dolgoztdk fel a betegség tra-
umdjat.

Alapité elnokink, Schuler Dezs6 munkdjat, nyug-
dijba vonuldsdt kovetGen a munkacsoport élén
Kajtar Pdl, majd Kiss Csongor professzorok folytat-
tak.

Jelen és a jovo

1981-ben a munkacsoport a Magyar Gyermekor-
vosok Tdrsasdga Gyermekonkoldgiai Szekcidjava
vdlt, majd 2009-ben 6ndll6 jogi személy lett, Ma-
gvar Gyermekonkologiai Hdlézat - Magyar
Gyermekonkologusok és Gyermekhematologusok
Tdrsasdga (MGyGyT) néven. Ondll6 gazddlkodd-
sunk megkonnyitette, hogy pdlydzatokon indulhas-
sunk, nemzetkozi vizsgdlatokban vehesstink részt,
tudomdnyos kutatdsokat finanszirozhassunk és a
folyamatosan fejleszthessiik, fenntarthassuk az —
immadr torvény dltal is el6irt — Nemzeti Gyermek-
tumor Regisztert.

A kordbbi évtizedekben a Halézat mindossze at-
vette, kovette egy-egy nemzetkézi munkacsoport
terdpids gyakorlatdt, de aktivan nem vett részt
ezeknek a protokolloknak a kidolgozdsdban, érté-
kelésében. Napjaink nagy vivmdnydnak tekinthe-
t6, hogy sikertilt azt a célkitlizéstinket megvaldsita-
ni, mely szerint minden fontosabb daganattipus-
ban aktiv részesei legyiink a legfrissebb nemzetko-
zi terdpids vizsgdlatoknak. Kézpontjainkat ennek
megfelelGen akkreditdltattuk; referencialaboratéri-
umok, patolégidk, képalkoté diagnosztikai koz-
pontok hdlézatdt hoztuk létre a nemzetkozi tanul-
mdnyokban valé részvételhez. Alakitoi, tdrsfej-
lesztSi lettiink szamos klinikai vizsgdlatnak (pl.
ALLIC), amelyben betegeinket, eredményeiket fo-
lyamatosan jelentjik. Minden tumortipusnak van
hazai referense, aki kapcsolatot tart és részt vesz a
nemzetkozi megbeszéléseken, illetve koordindlja
a hazai centrumok munkdjdt az adott betegségre
vonatkozdéan. A gyermekonkoldgia hidnyszakma,
ezért nagy hangsdlyt fektetiink a fiatalok képzésé-
re, hazai és nemzetkozi konferencidkra, tovabb-
képzésekre valé eljuttatdsukra. Tudomdnyos pd-
lydzatainkkal tobb 10 milli6 forint 6sszegben segi-
tettik el6 a kozpontjainkban zajlé tudomdnyos
munkdt, a PhD-hallgaték kutatdsait; ennek a tdmo-
gatdsnak a gylimolcse az eredeti kozlemények
egyre gyarapodo szdma.
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A munkacsoporton belili mindennapos informd-
ci6- és tapasztalatcsere informatikai hdétterét is
megteremtettiik, mintegy ,tumorboard”-szerl le-
het&séget teremtve arra, hogy egy-egy nehezebb
esetben a hazai gyermekonkolégusok kozosen
donthessenek a beteg legmegfelel6bb kezelésérdl.
2019-ben a Semmelweis Egyetem I. Sz. Patoldgiai
és Kisérleti Rdkkutato Intézetével sikeresen elindi-
tottuk és finansziroztuk a Magyar Gyermek-
leukémia Molekuldris Profilozdsi Programot, mely-
nek keretében a leukaemids gyermekek korszerd,
djgenerdcids szekvendldson (NGS) alapulé vizsga-
lata valdsult meg. Az azéta eltelt id6ben kozel két-
szdz gyermek esetében tortént komplex NGS vizs-
gdlat, és az idei évre — koszonhetSen az egyedi
méltdnyossdgi kérelmek dltali tdmogatdsnak — a
rendszer onfenntartéva vdlt. E programot folyama-
tosan bévitjik, és kiterjesztettiik a szolid tumorok-
ban szenvedd gyermekekre is.

Jelenleg hdrom kiemelt terviink megvaldsitdsdn
dolgozunk: az els§é egy egységes elektronikus
lazlapkezel6 és terdpia-asszisztens szoftver
(eTerdpia) fejlesztése, amely elGsegiti és meg-
konnyiti a nemzetkozi standardok mentén torténd
egyuttm@kodést, és a szakma elfogadott kezelési
protokolljaihoz valé hlséget. Az eTerdpia Ossze-
kapcsolédva a Nemzeti Gyermektumor Regiszter,
a Nemzeti Hemopoetikus Ossejt Gyermek Transz-
plantdciés Bizottsdg és az Orszdgos Gyermek-
onkolégiai Tumor Board makodésével, alkotja
majd a Digitdlis Gyermekonkologiai Halot, amely
az adatszolgdltatdsi koztelezettségeink teljesebb
és naprakész biztositdsdval egyutt jelends szakmai
mindségbiztositdsi elemnek tekinthetd.

A mdsodik a Magyar Gyermekonkoldgiai Hal6zat
biobankjdnak Iétrehozdsa, amely a nevesebb nyu-
gati munkacsoportokhoz hasonléan, a rendszeres
automatikus biobankolds révén hazankban is meg-
teremthetné a nagyobb iv{ kutatdsi projektek és
egyuttm@kodések alapjdt. Ezen kutatdsi projektek

és egyuttmikodések kozvetve a diagnosztika, be-
tegelldtds szinvonaldt is emelnék hosszu tdvon. Po-
tencidlisan késébb felmerils, célzott bioldgiai te-
rdpidra irdnyuld kérdések esetén kozvetlentl is az
adott beteg javdt szolgdlnd a mintdk tdroldsa.

A harmadik célkitlzés az un. survivorship passport
megalkotdsa. A gyermekkori daganatos betegség-
bsl gydgyultak szédmdra kidllitott ,egészségditle-
vél”, amely betegspecifikus médon felhivja a fi-
gyelmet a daganatellenes terdpia lehetséges késdi
mellékhatdsaira, és lefekteti az utégondozds irdny-
elveit a beteget felnégttkordban elldté orvosok sza-
mdra is. Az aktiv részvételiinkkel zajlott nemzetko-
zi Pancare vizsgdlat is aldtdmasztotta az utékove-

tés fontossdgdt e betegcsoportban.

Osszefoglalva, a Magyar Gyermekonkolégiai Ha-
[6zat 6t évtizedes munkdnak kdszonhetSen a kez-
detben 5%-os tiléléssel jar6 leukémidk napjaink-
ban 80% feletti gyogyuldsi eséllyel kezelhetsk, és
hasonlé mértékd javuldst értiink el a tobbi, ritkdbb
rosszindulatd daganatos betegségben is. Napjaink-
ra elértik azt, hogy a Magyarorszdgon kezelt daga-
natos betegeket az Eurépdban haszndlt legidjabb te-
rdpids protokollok alapjdn kezeljik; a Halézat or-
vosai e protokollok kidolgozdsdban, értékelésé-
ben, és az adatszolgdltatdsban teljes jogu tagként
vesznek részt, és a betegek gydgyuldsi ardnya eléri
a nemzetkozileg is elvdrhaté szintet. A Magyar
Gyermekonkoldégiai Hdlézat nemcsak orvosok
egyuttm@kodése, hanem részesei mindazok a szak-
emberek (§poldk, pszicholégusok, lelki gondozdk,
pedagégusok és mds segitd munkatdrsak), akiknek
lelkes, odaadd és szinvonalas munkdjdanak koszon-
het§ mindaz az eredmény, amire most oly biiszkén
tekintiink vissza. Mint a munkacsoport immadr ma-
sodik-harmadik nemzedékének képviseldi, tiszte-
lettel és hdldval gondolunk azokra az elédeinkre,
mestereinkre, akikt6l emberi és szakmai hozzddlla-
sunkat tanultuk (2. és 3. dbra).
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Metachromasias leukodystrophia

Metachromatic leukodystrophy

Hobot Eszter dr.", Jakus Rita dr.",
Barsi Péter dr.?, Fogarasi Andrds dr.
! Bethesda Gyermekkérhaz, Neurolégiai Osztaly
> Semmelweis Egyetem MR Kutatékdzpont
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Esetismertetés

N.P. 4,5 éves fiti. Anamnézis: Geszticiés diabé-
tesszel és nyitott méhszdj miatti hospitalizdciéval
szovédott vdranddssdghol 36. gesztacids hétre,
3050 g sdllyal 9/10 Apgar-statusban szuletett. Ko-
rai adaptdcio, kékfénnyel kezelt icterustél eltekint-
ve, zavartalan volt. Koraszulott-utégondozdsra jar-
tak, melyek sordn kortdrsaktél valé érdemi eltérés
nem mutatkozott, mozgds-, beszéd- és szocidlis
fejlédése normdlis itemben zajlott.

A gyermek viselkedésének markdns megvdltoza-
sdt, pszichomotoros regressziéjat a gyakori hasi
panaszok kivizsgdldsanak céljdbdl végzett trauma-
tikus endoszképos beavatkozdshoz kototték a szii-
I6k. Ugyanakkor az 6védapedagégusok szerint a
gyermek viselkedésében mdr néhany hénappal ko-
rdbban észlelhet6k voltak finom vdltozdsok. Az
osztdlyos felvétele el6tt 4 hénappal tortént beavat-
kozdst kovetSen a kisfitd jardsa széles alaptvd valt,
mozgdsa darabos, beszéde halk, nehezen érthets
lett, a szobatisztasdgdt elvesztette. Mivel a beavat-
kozdast kovets hénapban kétszer is magas ldzzal j&-
ré infekcidja zajlott, autoimmun encephalitis is fel-
merilt a markdns viselkedésvdltozds és képesség-
romlds hdtterében, melyetaz immunoldégiai vizsgd-
latok nem igazoltak. A szuil6k a tineteket pszichés
természetlinek gondoltdk, ezért a gyermeket pszi-
cholégus, majd a nem javulé tiinetek miatt pszichi-
dter is vizsgdlta. O vetette fel elszor organikus
idegrendszeri betegség lehet&ségét, amit a gyer-
mek neuroldgiai statusza, majd az EEG - bifrontalis
lassulds ldtszott — is aldtdmasztott. Az emogott
meghtiz6dé folyamat kimutatdsdra készult kopo-
nya-MR-vizsgdlat — nem kis meglepetésre — meta-
chromasids leukodystrophia diagnézisdt vetette
fel, melyet spektroszképids mérések is megerdsitet-
tek. Ennek birtokdban feltételezziik, hogy az anam-
nézisében szerepld hasi panaszok és a mdjfunkcids
eltérések a metachromasids leukodystrophia
gastrointestinalis megnyilvdnuldsai lehettek.
Koponya-MR-lelet: A cerebralis fehérdllomdny ki-
terjedt kéros T2-FLAIR jelfokozéddsa ldthato, az
occipitalis fehérallomany megkimélt, a subcortica-
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lis U-rostrendszer nagyrészt megtartott. A koros te-
rileten belil ,leopdrdfoltos-tigriscsikos” mintdzat
figyelheté meg. A mintdzatnak megfelel6en hata-
rozott diffiizi6 gatlds észlelhets. Vélemény: A lefrt
képi jellegzetességek a metachromasids leuko-
dystrophia diagnézisat valészindsitik.

Tanulsdg, osszefoglalds

A leukodystrophia (LD) az agyi fehérdllomdny
progressziv degenerativ elvdltozdsait jelenti. Az
LD-k esetében a mielinizdcié a kezdetektdl kéros.
A mielin szintézise és fennmaraddsa szenved za-
vart, de az esetek egy részében — a betegség elére-
haladdsdval pdrhuzamosan — az axon is kdrosodik.
Heterogén betegségcsoportot alkotnak, véltozatos
patoldgidval és klinikai képpel. A genetikai mutd-
Ci6 tipusdtol és az életkortdl fuggden ugyanazon
betegségben is vdltozhat a fenotipus. K6zos jellem-
zG8jik — mint esettink is jol mutatja — a lappangé
kezdet, nagyon finom tinetekkel, mint a motoros
fejlédés késése, vagy silyosabb esetben regresszi-
6ja, a mielinhtvely destrukciéja miatt.

A metachromasids LD-ban (MLD) a 22-es kromo-
szoman elhelyezked§ arilszulfatdz A gén (ARSA)
mutdcidja mutathaté ki. Eziddig kb. 60 mutdcid is-
mert. Néhdny betegben a proszaposzin (PSAP) gén
mutdcidjat taldltdk (10922.1). Ezen gének hibdja
szulfdttartalmd lipidek felhalmozéddsdhoz vezet a
kozponti és periférids idegrendszerben, mely kdro-
sitja a mielinhtvelyt. A beteglinkben elvégzett ge-
netikai vizsgdlat (patogén missense varidns az
ARSA génben) is aldtdémasztotta a klinikoradiolé-
giai diagndzist.

Eletkori kezdet és a tiinetek jelentkezése alapjan 3

tipust kalonitink el:

1. Késdi infantilis kezdetd (40%) — 6 ho— 2 év:
a motoros funkciék, jards romldsa, epilepszids
rohamok, ataxia, hypotonia, n. opticus atro-
phia, periférids neuropathia. 5-6 éven belul le-
tdlis.

2. Juvenilis kezdetl (40%) — 3—16 év: a korai juve-
nilis formdban (3-6 év)a motoros tineteken ki-
vil az intellektudlis és magatartdszavarok jel-
lemz&k. A késéi juvenilis formdban (6-16 év) az
intellektudlis és markdns magatartdsbeli vdlto-
zdsokon kivul az epilepszids rohamok jellemzé-
ek. A progresszié lassu, a legtobb beteg megéri
a felnéttkort.

. Felnétt kezdetd (20%) — >16 év: a magatartdsi
zavarokon kivil a demencia a vezet§ tlinet.
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1. dbra: Axialis T2 (a) képen a cerebralis fehérdllomdnyban kifejezett jelfokozédads, sagittalis T1
(B) képen jelcsokkenés és csikos-pottyds rajzolat lathaté elsésorban frontoparietalisan. Az
occipitalis lebeny és a cerebellum fehérdllomdnya kozel normadlis (B, szaggatott korok). A fehér
nyilak a nagyrészt megkimélt subcorticalis U-rostrendszernek megfelel T2 sotét (A), illetve T1
vildgos (B) sdvot jelzik. A kéros jelzavarnak megfelelSen részleges diffliziégatlds latszik a diffu-
zi6s (C) és ADC (D) képeken

Az MLD minden formdja
progressziv jellegl, a ké-
sGi stddiumokat egysége-
sen beszéd-, mozgds- és
kontaktusképtelenség, il-
letve ldtdskdrosodds jel-
lemzi. Az MLD diagnézi-
sdban a klinikai tinetek és
az életkor mellett a kopo-
nya-MR-nek van elsédle-
ges szerepe. Ezt egészitik
ki az etiolégia pontos
megismerését célzé gene-
tikai vizsgdlatok. Jellem-
z8en gastrointestinalis tu-
netek is tarsulnak a beteg-
séghez (pl. epehdlyag
papillomatosis, intestina-
lis vérzés). Az MLD keze-
lése fGként szupportiv és a
tunetek enyhitésére szorit-
kozik. Léteznek preszimp-
tomds betegek kezelését
célzo allogén hemopoeti-
kus  sejttranszplantdcids
eljdrdsok, melyek a beteg-
ség lefolydsdt lassithatjdk.
Génterdpidval és enzim-
potlé kezelésekkel is foly-
nak kérdéses hatékonysa-
gu vizsgdlatok.

A katedra mesterei:

Schuler Dezs6

A KATEDRA MESTEREI sorozatban egyetemink emblemati-
kus személyiségei vallanak 6nmagukrol, hitliikrél és egyetemi
karrierjukrdl, kéztik Schuler Dezsé professzor is. A megren-
ditéen Oszinte riportot nemcsak azoknak ajanljuk, akik csak
tavolrdl ismerték, hanem azoknak is (talan leginkdbb azok-
nak), akik azt hiszik, hogy mar mindent tudnak réla...

Semmelweis Kiadd, 2014
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Gyermekkori daganatok regisztralasa:
50 éves a Nemzet: Gyermekonkologiai Regiszter

Jakab Zsuzsanna dr., Garami Miklés dr.

I1.Sz. Gyermekgyodgydszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest (Igazgaté: Kovdcs Gabor dr.)

LEVELEZESI CiM:

Jakab Zsuzsanna dr.

1094 Budapest, TGzolt6 u. 7-9.
E-posta: dr.jakab.zsuzsa@gmail.com

OsSSZEFOGLALAS ~ Evente dtlagosan 230 uj gyermekkori beteget (0-14 éves) diagnosztizdlnak Magyarorszdgon, szem-
ben az évi tobb mint 80 000 dj felnéttkori daganatos megbetegedéssel. Az alacsony esetszdam miatt kiilénésen fontos,
hogy nagy mennyiségli mindségi informdcio 6sszegydjtésével pontosan ismerjik ezen megbetegedések jellegzetessé-
geit és a gyogyultak specidlis sziikségleteit.

A Magyar Gyermekonkologiai Hdlézat 1971 ota mikodteti a gyermekkori daganatos betegségek epidemioldgidjdra, a
gyogykezelés modjdra és eredményességére, illetve a betegek tovabbi sorsdra, késéi utdnkévetésére vonatkozé adato-
kat 6sszegz6 Orszdgos Gyermektumor Regisztert (Nemzeti Gyermekonkoldgiai Regiszter). Az Orszdgos Gyermektumor
Regiszter 1971-es létrehozdsa és folyamatos lizemeltetése alapvetd |épés volt a gyermekonkoldgia teriiletén, mind a ke-
zelési eljardasok kiértékelésének, mind az egészségligyi befektetés megtériilésének a maximalizdldsa érdekében.
A Nemzeti Gyermekonkoldgiai Regiszter valamennyi 0-18 év kbzo6tti magyar, TAJ-kdrtydval rendelkez6 gyermek beteg
adatait tartalmazza.

Fokozottan védettek és védendéek a Nemzeti Gyermekonkoldgiai Regiszterben tdrolt egyedi adatok; ugyanakkor 6ssz-
tdrsadalmi érdek a bel6liik szarmazé aggregadlt, statisztikai adatok népegészségligyi €s kutatdsi célu hasznositdsa. Ez az
ellentmondds azonban csak a 2010. évben bevezetett, korszerli web alapt technikai kérnyezet segitségével lehetséges.

KuLcsszAvAk  Orszdgos Gyermektumor Regiszter, Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter, gyermekonkoldgia,
tumorepidemiolégia, adatvagyon

Az Orszagos Gyermektumor Regiszter kek elldtdsdhoz ismerni kell a gyermekonkolégiai
megalapitdsa betegségek incidencidjat. Ezen adatokat, valamint

a gyoégykezelések kimeneteli értékeit tartalmazza
A gyermekkord rosszindulatd hematoonkoldgiai az Orszdgos Gyermektumor Regiszter (1, 2, 5-7).
megbetegedéseket dr. Schuler Dezs6 vezetésével — 1971 ota dokumentdljuk a Magyar Gyermek-
1971-ben alapitott — Magyar Gyermekonkoldgiai onkolégiai Hdl6zat kozpontjaiban kezelés alatt al-
Hél6zat (MGYH) kozpontjaiban gyégyitjuk (1-4). |6 gyermekek adatait. A regiszter ma mar dllamilag
Az MGYH koézpontjaiban orszdgosan egységes on- finanszirozott nevesitett kozfeladatot elldtoé rakre-
koldgiai kezelést (terdpids protokollok) és szuppor- giszter (Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter,
tiv terdpidt alkalmazunk (4, 5). adatszolgdltatdsi és muakodtetési kotelezettség;
A gyermekkori malignus megbetegedések a felngtt- 49/2018. (XIl. 28.) EMMI rendelet) (1, 3, 7). Ma-
kori tumoros betegségeknél Iényegesen ritkdbban gyarorszdg Eurépdban a harmadik orszdg volt, ahol
fordulnak eld; incidencidjuk 2019-ben egységes, nemzeti gyermekonkolégiai regiszter
15,4/100 000 volt, s fokozatosan emelkedd ten- jott létre (4).

dencidt mutat. Gyégyithatésdguk az utébbi évtize-
dekben  megsokszorozédott;  akut  lymphoid

leukaemidban 83%, szolid tumorokban 73% az 6t- A Nemzeti Gyermekonkoldgiai Regiszter
éves tiinetmentes tilélés (gydgyulds). Ahhoz, hogy feladata

valamennyi gyermekonkolégiai kezelGkozpont

megfelel§ szamu fekvd- és jarébeteg-kapacitdssal A rosszindulatd daganatos betegség gyakorisdgdt —
rendelkezzen, a daganatos és leukaemids gyerme- mds tartésan fenndllé kérdllapotokhoz hasonléan
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- két alapvetd adattal lehet jellemezni. Az egyik az
incidencia: egy adottidGszakban (dltaldban évben)
észlelt Gj esetek szdma; a mdsik a prevalencia a po-
puldciéban egy adott id6pontban ismert, az adott
betegségben szenvedd betegek szdma. A gyégyu-
lds — vagy inkdbb az eredményes kezelés — kritériu-
maként az 5 éves betegségmentes tulélést szoktdk
tekinteni. A rdkregiszterek tehdt ezekrél az adatok-
rél, az incidencidrdl, a prevalencidrdl és tidlélésrél
igyekeznek — lehetSleg nemzetkozi 6sszehasonli-
tdsra is alkalmas — adatokat gydGjteni. Az 6sszeha-
sonlithatésdg mdsik fontos dimenzidja az idGbeli
osszehasonlithatdsdg, hiszen ez a feltétele annak,
hogy a betegség gyakorisdgdnak és kimenetelének
vdltozdsdrdl informdciot lehessen szerezni.

A Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter
miikodési rendje és az adatgydjtés
technikai kornyezete

A Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter a
,population based” populdcié alapui rendszerek
kozé tartozik, vagyis a regiszter a teljes 0-18 kor-
osztdlyd magyar lakossdgot vizsgdlja, és nem az
egyes betegelldtdsi eseményeket tartja elsédlege-
sen nyilvdn, hanem az ellatdsi esetekrél érkezé je-
lentések alapjdn olyan adatbdzist hoz létre, amely-
ben a megfigyelés egysége az adott beteg adott
szervében mutatkozé daganatos betegsége. A tel-
jes daganatos gyermek populdcié megfigyelése
ugy torténik, hogy a Magyar Gyermekonkolégiai
Halézat kozpontjai minden djonnan felismert da-
ganatos és leukaemids betegrél kotelesek jelentést
kiildeni a Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter
részére, mely kozponti nyilvdntartdsban regisztra-
cidra kertl (4).

A Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter a Sem-
melweis Egyetem Il. Sz. Gyermekgydgydszati Klini-
kdjan mikodik. A regiszter a betegek diagndzisat,
annak id6pontjat, a megbetegedés helyét és jellem-
zGit tartalmazza. Ezek igen fontos adatok, melyek
segitségével a megbetegedések szdmdnak évi vdl-
tozdsa és foldrajzi megjelenése nyomon kovethe-
t6, ami segithet a betegség okainak felderitését és
tervezhet6vé teszi az orvosi és gyogyszerellatdst.
A kozpontok az uj betegekrél a diagndzis megdlla-
pitdsakor, mfg a tobbi betegrél minden évben egy-
szer (december 31-ig) jelentést kiildenek a kozpon-
ti regiszter szamadra (az alkalmazott kezelésekrél, a
betegek sorsdnak alakuldsdrdl). A kezelési eredmé-
nyek betegségenként, kozpontonként és orszagos
szinten is nyomon kovethet6k és kiértékelhetSk
(4-8).

A tdrgyévet kovetd naptdri év janudr 31-ig a Nem-
zeti Gyermekonkoldgiai Regiszter munkatdrsai
jogszabdlyokban meghatdrozott feladatai korében
[49/2018. (XIl. 28.) EMMI rendelet a népegészség-
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tgyi szempontbdl kiemelt jelent§ségl vagy egyéb-
ként jelentds koltségteherrel jaré6 megbetegedések
korérél, a megbetegedéseket nyilvdntarté beteg-
ségregisztert vezetd szerv kijelolésérsl, valamint
ezen megbetegedések bejelentésére és nyilvdntar-
tdsdra vonatkozé részletes szabdlyokrél] az aldbbi
kiemelten fontos szakmai munkéat végzik:

m ElGzetes és junius 30-ig végleges Osszesitd jelen-
tést (OSAP 1549) készitenek, illetve kuldenek a
tdrgyévben jelentett daganatos megbetegedések
tertleti, nemek szerinti, korcsoportos és dagana-
tos lokalizdcidk szerinti megoszldsardl az egész-
ségligyi kormdnyzat részére.

A Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter a rdk-
betegségek gyakorisdgdnak alakuldsardl.
Személyre nem azonosithaté médon — adatokat
szolgdltat az onkoldgiai elldtds szervezéséhez és
tervszer( fejlesztéséhez az egészségligyi dllam-
igazgatdsi szervek, az egészségbiztositds, a be-
tegség diagnosztikai és terdpids elldtdsdat végzds
egészségligyi intézmények és civil rdkbetegszer-
vezetek felé.

A Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter tdmo-
gatja a rdkbetegségek kialakuldsdnak, kockdzati
tényezdinek feltdrdsdra irdnyuld kutatdsokat.

A Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter tdmo-
gatja az elsédleges és mdsodlagos megel§zési
programoknak a kidolgozdsdt, tovdbbd az ezen
célbdl tett intézkedések hatdsfokdnak értékelé-
sét.

Az djonnan diagnosztizdlt beteg irdsos szovettani
leletének birtokdban a kezelSorvos kitolti a Nem-
zeti Gyermekonkolégiai Regiszter elektronikus , Uj
Beteg Bejelentd” lapjat. A kombindlt kezelés folya-
matdrél elektronikus jelentést kiild az elsG szakasz
utdn és a kezelés befejezésekor. Evente minden, az
adott gyermekonkolégiai kezel6kozpontban kove-
tett mdr regisztrdlt betegrél a gondozdsra vonatko-
z6 adatokat tartalmazé elektronikus jelentést tolt
ki.

A gyermek kezelGorvosa minden fontosabb, a be-
teg onkoldgiai stdtusdval (0-18 éves kor kozott)
Osszefliggl valtozds (progresszio, recidiva, exitus,
mdsodik malignitds, sdlyos toxicitdsi tinetek) ese-
tén részletes elektronikus jelentést tolt ki, egészen:

= a beteg haldldig, vagy

= a kontroll megsziinéséig (lost to follow up, LOF).

Diagnézis utdn 5/10/15 év leteltével, illetve
felnGttgondozdsba dtaddskor részletes elektroni-
kus Nemzeti Gyermekonkolégiai  Regiszter
,Utdnkovetési lap” kerul kitoltésre és rogzitésre.
A gyermekkori daganatos és leukaemids betegek
kezelése — orszdgosan egységesen — nemzetkozi
protokolloknak megfelelGen torténik. A Nemzeti
Gyermekonkolégiai Regiszter szdmos multicent-
rikus prospektiv klinikai vizsgdlat hazai dokumen-
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tdcidjdban is részt vesz, illetve adatot szolgdltat a
Magyarorszdgon kezelt betegekrél (pl. leukaemia,
neuroblastoma, Ewing-sarcoma) (9-14). Ezen klini-
kai vizsgdlatokkal kapcsolatban a kezelSorvos biz-
tositja a szikség szerint gyakoribb, a betegség lefo-
lydsdra, illetve a kezelés eredményességének fel-
mérésére vonatkozd adatok elektronikus bekuldé-
sét(4,5,7,8).

Az adatbdzis nagysdgadra, teljességére
vonatkozé adatok

2010. évtdl jelentds valtozds tortént az adatok be-
jelentésének médjaban: kiépult, majd késébb vég-
legesen dtvette az internetes bejelentési rendszer a
kordbbi papiralapi bejelentési formdt. Ehhez a
Nemzeti Gyermekonkoldégiai Regiszter adatbdzisat
el6zetesen modernizdltuk és egységesitettik
(internetalapu tumorregiszter kialakitdsa). A keze-
[6kozpontok és a Nemzeti Gyermekonkoldégiai Re-
giszter kozotti elektronikus adatforgalom megte-
remtését kovetSen, az dj bejelentésekben azonnali
és szignifikdns min&ségjavulds volt észlelhets. Az
els6é prébaverziéo mikodésébsl levont tapasztala-
tok segitségével készitettik el6 a 2011 mdjusatol
indulé modernizalt rendszert. Ennek el6feltétele-
ként dtdolgoztuk a bejelents és zdréjelentés formd-
tumat, feldjitottuk a hdttér Access adatbdzis szer-
kezetét. A legljabb eurépai ajanldsoknak megfele-
[6en (ENCR-Eurocourse) ICD-O-3 szerint atkédol-
tuk a betegségek kiinduldsi helyére, szovettandra,
gradusdra vonatkozé viéltozékat. Uj, a betegség
kezdeti kiterjedésére és a szovettani referencia-
vizsgdlatra vonatkozé valtozokat épitettiink be. Az
informatikusokkal egytittmkodve meghatdroztuk
az adatbdzis folyamatos statisztikai feldolgozdsa-
hoz sziikséges kimeneti rendszereket (4-8).

Az elektronikus adatforgalom megteremtésével az
adatok mingségének javuldsdt és az adatvagyon
jobb hasznosuldsat biztositjuk. Az elavult techni-
kai kornyezet helyett a rendszert web-es technolé-
gidra kerult dtdllitdsra:
= A web-es technoldgia lehet§vé teszi a jelentések
folyamatdnak felgyorsitasat.
= A nyitott technoldgia tdmogatja, hogy a dagana-
tos betegségek tertleti eloszldsa mds, szintén te-
rileti eloszldsd, és a daganatos betegségekkel
esetleg 0sszefliggd adatokkal egydtt vizsgdlhato
legyen.
A webes technolégia elénye, az informatikai esz-
kozokkel szerényebben elldtott egészséguigyi in-
tézmények dolgozdéi olyan eréforrdsokat vegye-
nek igénybe, (statisztikai, tér-informatikai, adat-
banydszati eszk6zok) amelyek lokdlisan a kérhé-
zakban anyagi korldtok miatt nem biztosithatoék.
A rendszerben tdrolt személyes adatokat nem
kell kiadni ahhoz, hogy a fent emlitett eréforrds-
ok igénybevételével a kutaték az adatvagyont
hasznositani tudjdk. Mivel a Nemzeti Gyermek-
onkolégiai Regiszter adatai mindgsitett, kifejezet-
ten szenzitiv személyes adatok, ennek a szem-
pontnak kiemelt a jelent§sége. Fokozottan vé-
dettek és védenddek az itt tdrolt egyedi adatok,
ugyanakkor 6ssztdrsadalmi érdek a bel§luk szdr-
mazé aggregdlt, statisztikai adatok népegészség-
tgyi és kutatdsi céld hasznositdsa.

A Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter
fontosabb adatainak elemzése

Magyarorszdgon a daganatos és leukaemids gyer-
mekek kezelése (hazai és nemzetkozi szakmai
irdnyelvek alapjdn) egységes terdpids és
szupportdciés protokollok alkalmazdsdval a Ma-

250

—@— Osszes

200 ~

150

100 ~

50

—-O— LEU

O- CNS -0- TU

2010 2013

2016 2019

1. dbra: Gyermekkori rosszindulatd daganatok és leukaemidk életkorra standardizalt incidencidja (2010-2019; 0-14 évesek/milli6).
Forrds: Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter. Roviditések: OSSZES — valamennyi gyermekkori malignitds; LEU — leukaemids megbe-
tegedések; CNS — kozponti idegrendszeri megbetegedések (agytumor); TU — szolid tumoros megbetegedés
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gyar Gyermekonkolégiai Hdlézat centrumaiban
torténik (6, 7). A betegek demogréfiai és a kezelés-
sel kapcsolatos adatait a Nemzeti Gyermek-
onkoldégiai Regiszter tartja nyilvdn (5-8). Az élet-
korra standardizdlt 6sszesitett incidencia értékek
linedris regresszids trendanalizis alapjdn az elmdlt
tiz évben nagyon lassd, évenkénti 1,7%-os emelke-
dést mutattak (konfidencia intervallum: 0,8-2,5%,
2010-2019), mely bar kisebb mértékben de mind-
hdrom alapvet§ diagnosztikus csoportban észlel-

het§ (1. dbra). A f6 diagnosztikus csoportokban
(leukaemia, kozponti idegrendszeri daganatok,
egyéb szolid tumorok) az évenkénti incidencia-
értékek jelentds hulldmzdst mutattak.

A Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter 2019-
ben Magyarorszdag tertletérgl 282 j daganatos be-
teget regisztrdlt a 0-18 éves korosztdlyban a Ma-
gyar Gyermekonkolégiai Hédl6zat kozpontjainak
bejelentései alapjdn. A populdcidalapu statisztikai
szamitdsokat a 0—14 évesekre vonatkozéan végez-
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2. dbra: Gyermekkori leukaemids megbetegedések szdma (2010-2019; 0-14 évesek). Forrds: Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter
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tuk (2. dbra). Az életkorra standar-
dizdlt évenkénti incidencia 2019-
154/millié, 2001-2019-es
évek dtlagos incidencidja 165/mil-
[i6 volt, amely az eurdpai értékek-
hez és a megel6z6 évekéhez na-
gyon kozel dll. A gyermekkori da-
ganatos betegségek relativ meg-
oszldsa 2016-2018 hdrom év vi-
szonylatdban nem tért el a K6zép-
és Kelet-Eurépdra jellemzétsl (3.
dbra). A kordiagram bemutatja a
leukaemidk (28%) és kozponti
idegrendszeri daganatok (24%) ki-
emelkedd szerepét gyermekkor-
ban. A leukaemidk dominancidjd-
nak hédtterében a leggyakoribb
gyermekkori hematolégiai daga-
natos betegség az akut lymphoid

HD [B&Z leukaemia dll. A mdsodik legna-
gyobb a kozponti idegrendszeri
N daganatok vdltozatos szoOvettani

tipusokat egyesit§ csoportja me-
lyet gyakorisdgban a periférids
idegrendszeri daganatok (10%), a
lymphomdk (NHL: 6%, Hodgkin-
kor: 4%), a ldgyrészsarcomak

3. dbra: Gyermekkori rosszindulati megbetegedések megoszldsa (0-14 évesek,
2016-2018, N = 658). Forrds: Nemzeti Gyermekonkolégiai Regiszter
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(5,5%), illetve a Wilms-tumor
(5,5%) kovet.
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Megbeszélés

Betegségregiszterek nemzetgazdasagi
jelentésége

Az egészségligyi koltségek az elmdlt 20 évben a
fejlett vilagban szinte mindenhol gyorsabban no6-
vekedtek, mint a brutté nemzeti termék (GDP,
gross domestic product). Az egészségligyi rendsze-
rek kett6s problémadval kiizdenek: egyrészt a ren-
delkezésre dll6 forrdsok korlatozottak, mdsrészt a
koltségek meredeken emelkednek, hiszen egyre
hosszabb dtlagéletkoru lakossdg elldtdsdt kell biz-
tositaniuk teret adva a megjelend uj technolégidk-
nak. A szisztematikus adatgyUjtésre és elemzésre
tdmaszkodo dontéshozatal lehetévé teszi az egy-
ségnyi egészségligyre koltott befektetés hozama-
nak a maximalizdldsat.
Annak érdekében, hogy egyes beavatkozdsok,
szolgdltaték, vagy technolégidk eredményességét,
illetve koltséghatékonysdgdt mérni lehessen, az el-
s6 |épés az adott betegcsoportot minél jobban lefe-
d6 betegségregiszterek létrehozdsa. Szerte Eurépad-
ban, igy Magyarorszdgon is léteznek mar kilonféle
helyi, nemzeti, illetve nemzetkdzi regiszterek,
amelyek kiinduldsul szolgdlhatnak.
Aregiszterek kiilonb6z6 felhaszndldsi lehetSségei-
re szamos példa van, illetve sok tudomanyos publi-
kdcio foglalkozik az adataik dltal generalt vdltoza-
sokkal, hatdsossdg- és hatékonysdg novekedéssel.
Osszességében a regiszterek valés felhaszndldsi
kortilmények kozott nagymintdjud beteg populdcio-
ra vonatkozé részletes adatok elérhet&ségét bizto-
sitjdk, melyek a klinikai vizsgdlatokhoz képest b&-
vebb, részletesebb, megalapozottabb hatdsossdgi
és hatékonysdgi informdcidokkal és elényokkel
szolgdlnak:
m az egyes beteg-alcsoportok megfelel§ kezelési
stratégidjdrol;
m a kezelések mellékhatdsainak a részleteit illets-
en;
m a kilonbo6z6 gyogyszerek és egyéb beavatkozé-
sok parhuzamos alkalmazdsat tekintve;
m aterdpiaelkezdésének és tartamdnak vonatkozéd-
sdban;

Summary

= a betegség kimenetelének mérését (,outcome”)
tobb paraméter (jdrulékos koltségek, munkaké-
pesség, szubjektiv paraméterek) mentén teszik
lehet6vé integrdlva tdgabb egészséggazdasdgi
Osszefliggéseket is;

= természetiknél fogva hosszabb id6horizontot
olelnek fel, mint a klinikai vizsgdlatok és igy a
biztonsdgossdg és hatdsossdg mérését egy maga-
sabb szinten teszik lehetévé; illetve lehet8vé te-
szik terlleti 6sszehasonlitdsok végzését

m elGsegitik a betegek egyuttm(ikods készségét;

m hozzdjdrulnak a kezelési protokollok betartdsa-
hoz és a szakmai alapnormdk elterjedéséhez.

A fentieket 6sszegezve hozzdsegitik a dontéshozé-

kat hatékonyabb finanszirozds dontések meghoza-
taldhoz (15, 16).

Osszefoglalds

Magyarorszdgon a kézel 50 éves miiltra visszate-

kint6 (1971-ben alapftott) Orszdgos Gyermek-

tumor Regiszter (Nemzeti Gyermekonkolégiai Re-
giszter) Eurépdban harmadik orszdgként sziszte-
matikusan gy(jti és feldolgozza a gyermekkori

(0-18 éves korosztdly) rosszindulati daganatos

megbetegedésekkel kapcsolatos adatokat. A Nem-

zeti Gyermekonkolégiai Regiszter mikodésével
kozvetlentl hozzdjarul:

m a gyermekonkolégiai betegcsoport onkolégiai
kezeléseinek mingségi javuldsdahoz;

= a gyermekonkolégiai kezelés alatt dll6 beteg
gyermekek biztonsdgos elldtdsdhoz;

m dontéstdmogatdé adatbdzist biztosit a Magyar
Gyermekonkolégai Hél6zat kezelSorvosai szd-
mara;

= lehet6vé teszi a Magyar Gyermekonkolégiai Ha-
[6zat eredményeinek nemzetkozi 6sszehasonli-
tasat;

= valds idejl, populdcids szintl adatokat szolgal-
tat nemzeti és nemzetkozi tudomdnyos vizsgdla-
tokhoz, egészségligyi dontéshozatalhoz, forrds
elosztdshoz.

Registration of childhood cancer: Fifty years of the National Childhood Cancer Registry
Jakab Zs, Garami M; 2nd Department of Pediatrics, Semmelweis Univeristy, Budapest

Annually approximately 230 childhood cancer patients are newly diagnosed in Hungary, compared with the over 80
000 new cancer cases diagnosed each year in adults. Due to its rare nature, it has been challenging to collect
substantial and high-quality information on a large scale to study and understand the characteristics and special needs
of this unique population of cancer patients.

National Childhood Cancer Registry has been operated since 1971 by the Hungarian Paediatric Oncology Network.
The Registry collects data on the epidemiology, treatment modalities and effectiveness, as well as late follow-up of
childhood cancers. Establishment (1971) and operation of the National Childhood Cancer Registry have been very
important steps in the field of childhood oncology to evaluate the efficiency of paediatric oncology treatments as well
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as maximize return on medical investment. The National Childhood Cancer Registry contains data of all paediatric
cancer patients (0-18 yrs) who have insurance covered by the Hungarian Social Security Card.

Individual data stored in the National Childhood Cancer Registry are highly protected and should be protected; at the
same time, it is in general public interest to make use of the aggregate statistical data for research and public health
purposes. However, this contradiction is only possible in the modern web-based technical environment introduced in
2010.

KEYWORDS National Childhood Cancer Registry, paediatric oncology, epidemiology of cancer in children, data
assets
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Utravalé tudnivaloé

= A gyermekkori malignus megbetegedések a felnéttkori tumoros betegségeknél |[ényegesen ritkdbban
fordulnak eld; incidencidjuk 2019-ben 15,4/100 000 volt, s fokozatosan emelkedd tendencidt mutat.
Gyégyithatésdguk az utébbi évtizedekben megsokszorozédott; akut lymphoid leukaemidban 83%,
szolid tumorokban 73% az 6téves tinetmentes tilélés (gyogyulds).

m Az Orszdgos Gyermektumor Regiszter 1971-es |étrehozdsa és folyamatos Gizemeltetése alapvetd |é-
pés volt a gyermekonkoldgia teriiletén, mind a kezelési eljarasok kiértékelésének, mind az egészség-
tgyi befektetés megtérilésének a maximalizdldsa érdekében. A Nemzeti Gyermekonkoldgiai Regisz-
ter valamennyi 0-18 év kozotti magyar, TAJ-kdrtydval rendelkez6 gyermek beteg adatait tartalmazza.

= Aregiszterek valds felhaszndldsi korilmények kozott nagymintdju beteg populdciéra vonatkozé rész-
letes adatok elérhetGségét biztositjdk, melyek a klinikai vizsgdlatokhoz képest b6vebb, részletesebb,
megalapozottabb hatdsossdgi és hatékonysdgi informdcidkkal és el6nyokkel szolgadlnak

Tesztkérdések

1. Mikor alapitottak az Orszagos Gyermekonkoldgiai Regisz- 2. Mennyi a gyermekkori malignus megbetegedések inciden-
tert (Nemzeti Gyermekonkoldgiai Regisztert)? cidja?

a) 1961-ben a) 15,4/1000

b) 1971-ben b) 15,4/10 000

c) 1981-ben c) 15,4/100 000

d) 1991-ben d) 15,4/1000 000

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjik megjel6ini: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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Az influenzaoltas jelent6sége malignus betegség miatt
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Leibinger Evelin Anna dr.", Jankovics Istvan dr.?, Benedek Noémi dr.',
Berki Timea dr.?, Ott6ffy Gabor dr.'

1 Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Koézpont, Gyermekgydégydszati Klinika, Oncohaematologiai
Osztdly, Pécs (Igazgaté: Decsi Tamds dr.)

2 CMC Déli Klinika, Budapest (Baldzs Anna dr.)

3 Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Immunolégiai és Biotechnolégiai
Intézet, Pécs (Igazgaté: Berki Timea dr.)

LEVELEZESI CIM:

Leibinger Evelin Anna dr.

7623 Pécs, J6zsef Attila u. 7.
E-posta: leibinger.evelin@pte.hu

OSSZEFOGLALAS A malignus betegségek miatt kezelt gyermekek és kérnyezetiik influenza elleni immunizdcidjdra kii-
l6nos figyelmet kell forditanunk, mivel ez a betegcsoport nem csak az alapbetegség, de annak agressziv kezelése miatt
is veszélyeztetett. Gyakrabban fordul el& sdlyos, akdr életet veszélyeztet6 betegség, de enyhébb lefolyds esetén is sza-
molnunk kell a kemoterdpia késedelmével, az elhiizédo virusiritéssel €s a kérnyezet veszélyeztetettségével.

Az influenzaoltdsok hatdsosak ebben az immunszuppresszdlt betegcsoportban is, igy a korszer’ onkoldégiai ellatds ré-
szét képezi az évente ismételt vakcindcio. A hatdsossdgot befolydsolo tényezbk vizsgdlata napjainkban a celluldris im-
munvdlasz kutatdsdt célozza, bizonyos fehérvérsejt altipusok igéretes célpontjai lehetnek a vakcinafejlesztésnek.

KuLcsszAVAK influenza, véddoltds, immunszuppresszio, celluldris immunitds

Bevezetés Daganatos gyermekekkel kapcsolatban kevés

konkrét epidemiolégiai adat dll rendelkezéstinkre
A daganatos gyermekek tobb okbol kifolyélag is fo- az influenza dltal okozott terhekrél. Egy idén meg-
kozott kockdzatnak vannak kitéve az influenzdval jelent tanulmdnyban 9591 csontvel§-dtiltetésen
szemben. Fiatal életkorukbdl adédéan még nem atesett gyermeket kovettek a beavatkozds utdn
volt lehet&ségik védettséget kialakitani a kordb- 5 évig, és a vakcindk dltal megel6zhetd betegségek
ban cirkuldlé influenzatoérzsek ellen, illetve alap- incidencidjat vizsgaltak. Az eredmények szerint
betegségiik vagy annak kezelése miatt mind a 684 hospitalizadcié tortént, a leggyakoribb kéroko-
humordlis, mind a celluldris immunitasuk kdroso- z6k az influenza (373 eset), a varicella (109 eset) és
dott. Bdr az onkolégiai betegségben szenvedd a S. pneumoniae (101 eset) voltak (3). Egy 12 évet
gyermekek influenzafert6zése legtobbszor enyhén attekint6 vizsgdlatban djonnan diagnosztizalt akut
zajlik, bizonyos esetekben el6fordul, hogy a lefo- lymphoblastos leukaemia (ALL) miatt kezelt gyer-
lyds elhizédik, a gyermek kérhdzi ellatdsra szorul mekeket kovettek. Megfigyelték, hogy a legtobb
vagy komolyabb esetben a kemoterdpia megszaki- influenza miatt hospitalizdlt gyermek 2 évesnél fia-
tdsa, halasztdsa is sziikségessé vdlhat, mely az talabb volt, illetve a legtobb megbetegedés a
alapbetegség prognézisdt jelent&sen ronthatja. Iro- leukaemia diagnézisatél szamitott 6 hénapon be-
dalmi adatok szerint (1) az immundeficiens gyer- lul tortént (4). Az aktiv kemoterdpidban részesild
mekeknél gyakoribb az influenzafert6zés, tovabb betegek a neutropenids id6szakokban fokozottan
tart és nemritkdn sdlyos, haldlos esetek is el&for- veszélyeztetettek minden fert6zéssel szemben.
dulnak. Gyakrabban fordul el pneumonia, ko- Monoszimptémads ldzas betegségiik esetén f6ként a
infekcid, szepszis, légzési és keringési elégtelen- bakteridlis, illetve fungdlis infekciék azonnali ke-
ség. Tovdbbi fontos szempont, hogy a kemoterdpi- zelése a cél. A virolégiai diagnosztika gyakran ma-
dban részesilé gyermekek sokkal hosszabb ideig sodlagos, annak ellenére, hogy egyes tanulmdnyok
(akdr hénapokig is) urithetik a virust. Emiatt ve- (5, 6) szerint az epizédok kb. 45%-adban léguti vi-
sz€élyt jelenthetnek a veliik egy kérteremben, kor- rus a kérokozé, igy az influenzafert6zés lehet6sé-
hdzban tartézkodd, hasonlé betegséggel kiizds gére is gondolnunk kell, kilonosen jarvdnyos id6-
gyermekek vagy akdr hozzdtartozéik és az elldto- szakban.

személyzet szdmadra (2).
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Mit tehetiink az influenzafert6zés
megel§zése érdekében?

A cseppfert6zéssel terjedd légliti virusok ellen el-
s@dlegesen fontos az el6vigydzatossdg, a védbGesz-
kozok haszndlata és a megfelel higiénia a jarvdny
idején. Az arc érintésének kertilése, a szdjat és or-
rot takaré maszk helyes viselése, a szappanos kéz-
mosds és gyakori kézfertStlenités megakadalyoz-
hatja a virus dtvitelét (7).

Az influenza elleni védekezés hatdsos eszkoze a
minden évben rendelkezésre dll6 védGoltds, me-
lyet az adott szezonban vdrhaté torzseknek megfe-
lel6en igyekeznek megtervezni és elGallitani.
A Nemzeti Népegészségligyi Kbzpont modszertani
levelében és a kulfoldi ajanldsokban foglaltak sze-
rint ajdnlott minden 6 hénapnal idGsebb személy
influenza elleni oltdsa, amennyiben ennek nincs
kontraindikdcidja. Elsédlegesen ajdnlott az immu-
nizdcio a fokozottan veszélyeztetett kockdzati cso-
portba tartozé betegek és hozzdtartozoik, illetve
az ezen személyek dpoldsat, elldtdsat végzd sze-
mélyzet szamadra (8, 9).

Az influenzavirussal valo taldlkozdst kovetSen
tobbféle antitest termel&dése kezd6dik meg. A vi-
rus-célsejt kapcsolédds utdn a hemagglutinin fe-
hérje ellen neutralizdciés antitestek termelése in-
dul be, mely fontos jelentgséggel bir mind a termé-
szetes védettség, mind a posztvakcindcids immun-
vdlasz megitélése szempontjdabdl.

Az oltdsokkal kapcsolatos vizsgdlatok eredményei-
nek konnyebb megértéséhez érdemes néhdny foga-
lommal megismerkedniink. Fogékonysdgrol (ango-
lul susceptibility) beszéllink, ha az oltds el6tti anti-
test titer (influenza esetében a hemagglutinin anti-
gén ellen termel6dott antitest titere) nem éri el az
1:40 értéket. A szerolégiai eredményeket és ezdltal
az oltdsra adott vdlaszt tovabbi két fogalommal jel-
lemezhetjik, ezek a szerokonverzié és a szero-
protekcio. Szerokonverzio torténik, ha az oltds ha-
tdsdra a prevakcindciés titer négyszeres értékre
emelkedik, vagy ha eléri az 1:40 értéket. Egészsé-
ges egyének esetén 1:40 vagy anndl magasabb
titert tekinttink szeroprotektivnek az adott virus-
torzzsel szemben, a legtobb vizsgdlatban sériltim-
munitdsd csoportokndl is ezt a definiciét alkalmaz-
zdk. Ezek a fogalmak a vizsgdlt személyt, csoportot
illetve az oltdsra adott vdlaszt jellemzik.

A kovetkez6 fogalmak az oltdsra vonatkoztathaték.
Az immunogenitds (angolul immunogenicity) egy
szazalékos érték, mely azon egyének ardnydt adja
meg, akiknek az oltds utdn mérhets ellenanyagvé-
lasza eléri azt a szintet, melyet protektivnek tekin-
tink, tehdt az oltds utdn laboratériumilag védett-
nek tekinthet6k. Hatdsossdg (efficacy) alatt azt a
szdzalékos ardnyt értjik, mellyel kifejezhetd, hogy
100%-o0s atoltottsdg mellett mennyi a kizdrélag a
vakcindnak koszonhet§ incidenciacsokkenés egy
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adott megel6zendd betegség esetén. Mivel ilyen
szitudcio féként klinikai vizsgdlatok sordn fordul-
hat el§, ezért a hatdsossdg egy klinikai fogalom.
A hatékonysdg (effectiveness) ezzel szemben egy
epidemioldgiai fogalom, mely megmutatja, hogy
egy oltds mennyire eredményesen védi meg példa-
ul egy vakcindcids program részvevgit a minden-
napi életben, tehdt nem egy klinikai szitudciéban.
Ertékét az oltott és oltatlan csoportokban mért meg-
betegedési kockdzatok hdnyadosa jelenti. Eredmé-
nye szintén fligg az dtoltottsdgtal.

Az influenzaoltds hatdsossdgdt a 80-as évek 6ta ku-
tatjdk kemoterdpidban részesul gyermekeknél, a
legutébbi 6sszefoglalé Cochrane metaanalizis
2013-ban jelent meg (10). Egy randomizadlt, kont-
rolldlt és kilenc kontrolldlt klinikai vizsgdlat kerult
bele az elemzésbe, 6sszesen 770 résztvevivel,
azonban az immunizdcié kimenetelérél egyikben
sem kozoltek adatokat, igy az epidemioldgiai haté-
konysdg tovdbbra is kérdéses maradt. A feldolgo-
zott tanulmdnyokbdl kiderilt, hogy a kemoterdpid-
ban részesuls betegek képesek ugyan megfelels
antitesteket termelni az influenzaoltds hatdsdra (a
vizsgdlt gyermekek 38-65%-a ért el négyszeres
titeremelkedést), azonban ez a reakcié elmaradt az
egészséges gyermekeknél megfigyelt szeroldgiai
vdltozdsok mértékéhez képest (ndluk ugyanez az
ardny 53-89% kozott volt). Bdr sajét betegeinknél
2009-10-ben a H3N2 torzzsel szemben 78% volt
az oltds utdni szeroprotekcids rdta (11), tovdbbi
torzsek vizsgdlata sordn az irodalommal egybe-
hangzé eredményeket kaptunk. 2016-17-ben
H1N1, H3N2 és B torzsekkel valé vakcindcié sordn
szeroprotekciot betegeink 21-50%-a ért el, mig a
szerokonverzié még kevesebb betegnél, 13-25%-
ban volt megfigyelhets. Egy hazdnkban, egészsé-
ges gyermekekkel végzett vizsgdlat joval eredmé-
nyesebb immunizdciérél szémolt be: két korcso-
portban (3-11 évesek és 12-18 évesek) a szero-
protekcids rdta 80-96,67%, mig a szerokonverziés
rdta 58,33-70% volt (12).

Mitdl fiigg az oltds hatdsossdga?

Az immunszupprimdlt betegek influenzaoltdsaval
foglalkozé kutatokat régéta érdekli a kivdlthato im-
munvdlaszt befolydsolé tényez6k vizsgdlata, a té-
ma irodalmdban az aldbbi paraméterek jelent§sé-
gét sikerult igazolni.

Immunglobulin-G- (IgG-) szintek

Matsuzaki(13) az influenza-B torzs kapcsén figyel-
te meg, hogy alacsony IgG-szint esetén a résztve-
vék kisebb ardnyban reagdltak az oltdsra (29%),
mint magasabb IgG-szint mellett (61%). Kersun
(14) ALL miatt kezelt betegeknél frta le, hogy a 0.
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napi 6ssz-1gG-szint és az influenzaspecifikus 1gG-t
termeld sejtek szdma fokozatos csokkenést muta-
tott a kemoterdpids protokoll el&rehaladtdval,
mely folyamat a solid tumorok esetén nem jelent-
kezett. Klinikdnkon 2009-10-ben végzett vizsgdla-
tunkban (11) az életkornak megfelel§ 1gG-szint
mindegyik oltéanyagban szerepl§ torzs esetében
korreldciot mutatott a szerolégiai vdlasszal
(p=0,01), azonban a szeroprotekcids rdta tekinteté-
ben az eredmény nem volt szignifikdns (p=0,063).

Fehérvérsejtszamok

Yen (15) jobb szerolégiai vdlaszt taldlt azokndl,
akik fehérvérsejtszama 1500/pl feletti volt az oltds
idején. 2013-ban (16) és 2016-ban (17) két tanul-
mdny is beszdmolt az életkor szerinti abszoldt
lymphocytaszdmok és a protektiv szerolégiai vd-
lasz pozitiv Osszefliggéseirsl. Sajdt vizsgdlatunk-
ban (11) is hasonlé eredményeket kaptunk, szigni-
fikdns pozitiv kapcsolat igazolédott az 1000/pl fe-
letti abszoldt lymphocytaszdm és az immunvdlasz
kozott, a virustorzsektsl fuiggetlendl (p=0,018).

Celluldris immunvadlasszal kapcsolatos
eredmények

Mavinkurve-Groothuis (16) a T-sejt szubpopuld-
ciok abszoldt szamainak vizsgdlata sordn megdlla-
pitotta, hogy 200/mm? alatti CD4+ T-sejt-szam ese-
tén nem alakult ki szerolégiai vdlasz, azonban az
értéket csak az oltds utdn hatdroztdk meg, igy nem
allt rendelkezésre informdcié a prevakcindcids
sejtszamokrol. A CD4+ T-sejtek szamdt 2016-ban
Jirchott és munkatdrsai (18) prediktiv tényez&ként
azonositottdk a 2009-es pandémids torzs elleni im-
munvdlaszban egészséges felnstteknél.

Klinikdnkon 2016-17-ben végzett vizsgdlatunk
(19) sordn jobb szeroldgiai vdlaszt vdartunk azokn4l
az onkolégiai betegeknél, akiknek CD4+ lympho-
cytaszdma az életkornak megfeleld tartomdnyban
volt az oltds idején. Ez két influenzatorzzsel, a
HINT-gyel (p=0,019) és a H3N2-vel (p=0,021)
szemben volt megfigyelhet6. A CD3+CD56+
(NKT-like) sejtek elemzésekor kidertlt, hogy azok
a gyerekek, akiknek az oltds elétti sejtszdma az
életkor alapjdn vdrhaté érték felett volt, szignifi-
kdnsan jobb immunvédlaszt mutattak mindhdrom
influenzatorzzsel szemben (H1N1: p=0,010;
H3N2: p=0,012; B: p=0,042) (19). Ezek a markerek
tobb ritka T-sejt-altipuson, koztuk a természetes
6l6 (natural killer) T-sejteken (NKT) is megtaldlha-
ték, ez utébbi csoportot mdr szdmos kutatdsban
vizsgdltdk az influenzaoltdssal 6sszefliggésben. Je-
lentGségét az a megfigyelés adja, hogy az eddigi dl-
latkisérletek eredményei alapjdan az NKT-sejtek
fontos szerepet jdtszhatnak mind az influenza ol-
tdsra adott immunvadlaszban, mind a fert6zés lefo-
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lydsdban (20, 21). A CD3+CD56+ sejtek Iégditi fer-
t6zésekben jdtszott szerepét erdsiti egy COVID-19
betegek bevondsdval készult vizsgdlat is, mely
sordn a pneumonia silyossdga szerint csoportosi-
tott betegeknél a stlyosabb dllapot kapcsdn alacso-
nyabb CD3+CD56+ sejtszdmot figyeltek meg (22).

Milyen terdpids lehetdségeink vannak
fert6zés esetén?

Megbetegedés  esetén  célzott  kezelésként
neuraminiddz-inhibitorokat  (pl.  oseltamivir/
Tamiflu: ordlis, zanamivir/Relenza: inhaldcids,

peramivir/Alpivab: parenterdlis) alkalmazhatunk,
tekintve, hogy a legtobb influenzatorzs érzékeny-
séget mutat velik szemben, mig az egyéb anti-
viralis gyégyszercsoportok (pl. adamantdnok) ese-
tén jelentdsen nagyobb a rezisztencia. Az ajanla-
sok szerint malignitds miatt kezelt betegek eseté-
ben a tiinetek kezdetétsl szamitott 48 6rdan belil
kell elkezdeni a neuraminiddz-inhibitor kezelést,
azonban ennél késébbi diagndzis esetén is javasolt
a vdrhaté el6nyok miatt. A kezelés idGtartamat a
klinikai képet, illetve az elhlizédé virusiirités lehe-
tségét figyelembe véve, egyénileg kell meghata-
rozni (7). Az alkalmazds mdédjat tekintve részletes
leirds taldlhaté az American Academy of Pediatrics
2020/2021-es influenzaszezonra vonatkozé ajdn-
ldsdban (9).

A ldzas, esetleg léglti panaszokkal jelentkezd
gyermekeknél gondolnunk kell a virusfert§zés le-
het&ségére is, kiilonosen, ha a beteg jarvanyos id6-
szakban érkezik és a laboreredmények sem tamo-
gatjak a stlyos bakteridlis infekciét. Alapos gyanu
esetén a neuraminiddz-gatlé miel6bbi alkalmazdasa
javasolt, illetve lehet&ségeinkhez mérten toreked-
nink kell az etiolégiai diagnézisra. Igazolt influen-
zafert6zés esetén felmeriil akdr a neutropenids ldz
protokoll szerint megkezdett antibiotikus kezelé-
sének elhagydsa is. A léguti virusok diagnosztikdja
tehdt fontos szerephez jut a raciondlis antimikro-
bds kezelésben.

Influenza a COVID-19 idején

A koronavirus-jarvdny sordn bevezetett intézkedé-
sek, melyek a virus terjedésének megel6zését szol-
gdltdk (fgy kotelez6 maszkviselés, gyakori kézmo-
sds, szocidlis tavolsdgtartds), Ggy tlnik mds |éguti
virusok, koztik az influenza dltal okozott megbete-
gedések szamdt is csokkentették (23). Ugyanakkor
ezek az adatok megtévesztSk lehetnek, ha az influ-
enzamegbetegedések csokkenését valdjdban a ke-
vesebb elvégzett teszt vagy akdr az okozta, hogy az
enyhébb léglti panaszokkal jdré esetekben a beteg
—aszocidlis tdvolsdgot betartva — egyszer@ien nem
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ment orvoshoz. Ett§l fuggetlentl az influenzaviru-
sok tovdbbra is jelen vannak és a COVID-19-
pandémia idején ez egy sajdtos jarvdnyugyi hely-
zetet teremt (24). A jov6ben nagy eséllyel eléfor-
dulhat, hogy a koronavirus-megbetegedések djabb
hulldmai egybeesnek az influenza szezondlis id6-
szakdval, igy a hasonlé tinetek, a csaknem azonos
kockdzati csoportok és a sdlyos lefolydsu betegség,
akdr koinfekcid (25) lehet§sége miatt tovdbbra is
fontos szerepet kap a megel6zés. Az influenzdval
szemben 6ridsi elényunk van, hiszen részletes
kutatdsi eredmények dllnak rendelkezéstinkre, a
prevencio és a terdpia eszkozei adottak.

Summary

Az influenzaoltdsokkal végzett vizsgdlatok ered-
ményeinek koszonhetGen lehetdségiink van meg-
védeni alapbetegségik és annak agressziv kezelé-
se miatt immunszupprimdlt betegeinket egy év-
rél-évre visszatérg, potencidlisan életet veszélyez-
tet§ fert6zéstsl. Az oltdsok és a védettséget befo-
lydsold tényezSk vizsgdlatdval betekintést nyerhe-
tink az malignus betegségek miatt gyengult im-
munrendszerl betegek immunfolyamataiba. Ezek
az eredmények fontos szerepet jdtszhatnak az
ajanldsok pontositdsdban, a vakcindk tervezésé-
ben és igy a léguti virusfert6zések és szovédmé-
nyeik megel6zésében.

Importance of influenza vaccination in children with cancer
Evelin Anna Leibinger, MD; Division of Pediatric Hematology and Oncology, Department of Pediatrics,

University of Pécs Clinical Centre, Pécs

Vaccination against influenza is an important aspect of treatment of children with malignant diseases. Since this group
of patients is vulnerable to infectious diseases not only because of their underlying condition but also due to the
immunosuppressive effects of anticancer treatment, immunization is crucial for them and people in their surroundings.
Influenza can cause severe, sometimes fatal conditions but even in case of mild symptoms, delayed chemotherapy
regimens, prolonged viral shedding and the proposed risk to fellow patients and health care personnel must be

considered.

Influenza vaccines are effective in this immunosuppressed group, therefore yearly vaccination is recommended by
official guidelines. Factors that might influence the immune response are in the focus of extensive research. Certain
lymphocyte subtypes could be of interest in designing more effective vaccines in the future.

KEYWORDS influenza, vaccine, immunosuppression, cellular immunity
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Utravalé tudnivalé

= A malignus betegség miatt kemoterdpidban részesils gyermekek influenza elleni immunizdciéja az
immunszuppresszié ellenére hatdsos, megfelel§ védettség kialakitdsdra lehetnek képesek.

= Betegeink védelme érdekében a kozvetlen kornyezetiik, igy a szil6k, testvérek, veluk kapcsolatba ke-
rilé hozzdtartozok és az Sket ell4t6 egészségligyi személyzet tagjainak influenza elleni oltdsa is elen-
gedhetetlen.

= A koronavirus jarvdny idején, a kérokozok hasonlésdgai miatt még nagyobb jelent&séggel birnak az
influenza ellen bevethetd eszkdzeink a megbetegedések és szovédmények megel6zése, illetve ezdl-
tal az egészséguigyi elldtérendszer terheinek csokkentése érdekében.

Tesztkérdések
1. Kik szdmdra javasolt az évente ismételt influenzaoltas? 2. Melyik gyégyszercsoport alkalmazasa javasolt els6ként
a) 6 honapndl idGsebb személyek influenzafert6zés esetén?
b) Immunszuppresszalt személyek a) Adamantanok
c) Egészségligyi dolgozdk b) Neuraminiddz-inhibitorok
d) Veszélyeztetett betegek csalddtagjai és kornyezete c) Hemagglutinin-inhibitorok
e) Fentiek kozil mindenki szdmdra javasolt d) Mindegyik
e) Egyik sem

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdn kérjik megjeldlni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!

Vasarhelyi Barna (szerk.)
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OSSZEFOGLALAS A gyermekkor leggyakoribb malignitdsa az akut lymphoid leukaemia (ALL). A Philadelphia (Ph) kro-
moszoma transzlokdcio ritka, az esetek kevesebb mint 5%-dban fordul eld. Jellemz&en magas rizikécsoportba sorolt,
6nmagdban kemoterdpidval 20-30%-ban gyogyulo forma. Elsé remissziéban allogén &ssejt-transzplantdcicval a bete-
gek koriilbeliil 60%-a gyogyithato. A tirozin-kindz-inhibitorok (TKI) megjelenése forradalmasitotta a kordabbi kezelési
megkozelitést, a TKI és standard kemoterdpia kombindcidja révén jelentdsen javitva az eseménymentes tilélés valoszi-
niségét, egyben megkérddjelezve az Gssejt-transzplantdcio egyértelmd el6nyét €s pontos indikdcicjat ezen kombind-
cios kezeléssel szemben. Az imatinib volt ez elsé TKI, mely lényegében a célzott kezelés prototipusdt képviselte. Ezt
kovették az djabb 2. (dastinib, nilotinib, bosutinib) és 3. generdcids (ponatinib) dgensek, a fokozott hatékonysdg igére-
tével. Hatékonysdguk révén mdra rutin részévé vdltak a Ph+ ALL kezelési sémdinak, azonban a gyermekgyogydszati ta-
pasztalatok még mindig korldtozottak. Réviden bemutatjuk két dltalunk kezelt esetiinket is.

KuLCcSszAVAK — akut leukéaemia, Philadelphia-kromoszéma, tirozin-kindz-inhibitor

Bevezetés ralire javithaté, mely még mindig messze elmarad
az ALL dltaldnos gyégyuldsi ardnyaitél (1).

A gyermekkor leggyakoribb malignitdsa az akut A Ph-kromoszéma volt az els& specifikus genetikai
leukaemia, melynek 80%-a lymphoid tipust (ALL). [ézi6 melyet humdn malignitdsban detektdlt és frt
Az ALL dltaldnos gydgyuldsi ardnya a prognoszti- le Nowell és Hungerford 1960-ban. 1973-ban
kai faktorok (genetikai eltérések, minimdlis mara- Janet Rowley kozolte a hétterében dll6 kiegyensu-
dék betegség (MRD), valamint a riziké adaptdlt ke- lyozott reciprok t(9;22)(q34;q11) transzlokdciot.

zelések és a javulé Gssejt-transzplantdciés (HSCT) A Ph-kromoszéma a leggyakoribb cytogenetikai el-
eredmények mellett jelenleg 85-90% kordili, a cse- térés a felngtt ALL-ben 20-30% ardnydval, azon-
csemd&kori leukaemidk kivételével, ahol tovdbbra ban gyermekkori esetekben mindossze 3-5%-ban,
is kevésbé jok az eredmények. A sikertelenség leg- szinte kizdrélag B-sejtes jelleggel fordul el§, serdi-
gyakoribb oka a 15% korili relapszusardny, [6kben mdr jellemz&en magasabb (5-15%) ardny-
mellyel az ALL még mindig a gyermekhaldlozas je- ban. Lényegében a 9-es és 22-es kromoszomak re-
lentSs tényezbje. Az ALL kevesebb mint 5%-dban ciprok transzlokdciéjdbdl szdrmazik
detektdlhaté Philadelphia- (Ph) transzlokdcié, me- (t(9;22)(q34;911)), mely a 22-es kromoszémadn az
lyeta legutébbi id6kig a legrosszab prognézisi for- ABL1/BCR (Abelson leukemia viral proto-oncogen;
mdk kozott tartottak szamon, figyelembe véve a ki- breakpoint cluster region) konstitutive aktiv
zarélagos kemoterdpia melletti 20-30%-0s gyo- tirozin-kindz-aktivitdsd kiméra fiziés géntermék-
gyuldsi ardnydt. Kemoterdpidval kezeltekben ked- hez vezet. Normdl esetben az ABLT aktivitdsat az
vezé6tlen rizikéfaktornak szamitott a magas indulé N-termindlis regulatorikus régidja szorosan (nega-
fehrévérsejt szam, a 10 év feletti életkor, a lassu/ tivan) kontrolldlja, mely a traszlokdcié sordn [é-
rossz prednisolon vdlasz, a magas MRD, illet6leg a nyegében elvész. A fliziés protein mérete a pontos
komplex citogenetikai eltérés. A tilélés allogén &s- kromoszomadlis toréspontoktél fligg, azonban a
sejt-transzplantdciéval identikus donor megléte legtobb beteg egy 190 kDa méretl, p190 fehérjét
esetén, elsé remisszidban (CR1) elvégezve 60% ko- expresszdl szemben a krénikus myeloid leukaemi-
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dban (CML) megjelend p210 formdval, mivel a to-
réspont a minor breakpoint cluster régiét érinti a
Ph+ALL esetek 90%-dban (7. dbra) (2). A p190 sze-
repet jatszik szdmos, az ABL1 normdl funkcidjanak
tekinthet§ apotézist és sejtosztéddst reguldlé fo-
lyamat, szigndldtvonal mikodésének médositdsa-
ban, fokozott aktivdciéjdban, mely végeredmény-
ben fokozott sejtproliferdciéhoz, csokkent apopté-
zishoz, fokozott sejtmigrdciéhoz, DNS-repair za-
varhoz vezet. Ezen utvonalak kozott JAK-STAT, a
Myc, a P3IK, Ras-MAPK részvétele érdemel emli-
tést. Tekintve a TKI-k hatékonysdgdt, a BCR-ABL1
mutdcié egyértelmden {6 driver mutdcionak tekint-
hetd (1).

Diagnézis

A Ph+ ALL diagndzisa a t(9;22)(q34.1;9q11.2)
transzlokdcié azonositdsdn alapul a leukaemids
sejtekben. Az esetek 90%-dban konvencionadlis
karyotipizdldssal G-sdvozdssal azonosithaté az el-
térés. Erzékenyebb a detektdldsban a fluorescens
in situ hybridizdcié (FISH) kulonosen a reverz
transzkriptdz polimerdz lanc rekcié (RT-PCR) mdd-
szerei, melyek igen érzékenyek, periférids vérmin-
tabol is kivdléan mikodnek.

Kezelés

A Ph+ ALL esetek ~90%-a komplett remissziéba
(CR) hozhaté, azonban kizdrélagos kemoterdpia

411

mellett az esetek jelent§l része 1 éven belil
relabdl, ezt kovetSen igen alacsony 10% korli tdl-
élést eredményezve ezen kidjult csoportban.
A HSCT alkalmazdsdval — a donorforrds idegen,
testvér vagy autoldg jellegétsl figgben — a tdlélés
jelent8s mértékben, 40-65% korulire emelkedett,
azzal egyutt, hogy az autolég HSCT-t magasabb
relapszusrdta kiséri. Az eredmények egyértelmden
jobbak az els6 remissziéban elvégzett transzplan-
tdci6 esetén, f6leg TBI kondiciondldssal, akut graft
versus host el6forduldsa mellett (1).

A TKI-k megjelenésével jelentds elGrelépés szem-
tandi lehetiink, gy a pre-imatinib periédusban I4-
tott 5 éves EFS 55%-0s (eseménymentes tilélés), az
OS 62%-os (teljes tilélés) értéke imatinib + kemo-
terdpia mellett 81,3%-ra, illetSleg 87,5% korali
szintre emelkedett (3).

Tirozin-kindaz-inhibitorok (TKI)

A TK gatldsanak két f6 médja lehet, a kompetititiv
vagy az allostericus gdtlds. Az elsé mechanizmus-
sal mkodnek az ATP-kot6 régié kompetitiv inhibi-
torai (imatinib, dasatinib), melyek I-es vagy Il-es ti-
pusuiak lehetnek attél fiiggéen, hogy az aktivalt/
foszforildlt vagy éppen a deaktivalt/defoszforilalt
formdhoz képesek kotédni. JellemzSen gyengén
kotédnek, ezért sok ,off-target” mellékhatdssal.
A madsik tipus a TK regulatorikus régiéjahoz kotéd-
ve alloszterikus médon jéval szelektivebben képes
makodni (4).
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A tirozin-kindz-inhibitorok forradalmasitottdk a
Ph+ ALL kezelését. Kemoterdpidval kombindcio-
ban alkalmazva jelent§sen javitottdk a betegek
eseménymentes tilélését (EFS), mintegy eltoérolve a
Ph-transzlokdcié negativ prognosztikai hatdsat. Az
elsG regisztrdlt TKI az imatinib volt, melyet kovet-
tek a mdsodik generdciés (dasatinib, nilotinib,
bosutinib) és jelenleg a 3. generdcids (ponatinib)
inhibitorok, mely utébbiak imatinib rezisztencia
kialakuldsa esetén is aktivitdst mutatnak. Haté-
konysdguk révén mdra beépultek a Ph+ ALL rutin
kezelésbe.

Imatinib mesylate: az imatinib aktivitdst mutat a
tirozin-kindz Il subclass family” tagjai ellen,
mely az ABL-t, a ,stem cell factor receptort”
(c-KIT), a ,platelet-derived growth factor-b”-t és az
,ABL-related” géneket foglaja magdba. Az elsé
BCR-ABL ordlis inhibitor, mely 2001-ben kapott
engedélyt CML kezelésére, az ATP-kots régidhoz
kotédve meggdtolja a tirozin-kindz aktiv konfor-
mdcids dtalakuldsdt, l-es tipust-hatdssal. Fdzis |
vizsgdlatban egészen 570 mg/m? dézisig minima-
lis, nagyrészt Grade 1-2 toxicitdst mutatott (hd-
nyinger, hdnyds, gyengeség, hasmenés, transz-
aminaz-szint emelkedése). Javasolt alkalmazasi
adagja 260-340 mg/m?. Fazis II/Ill tanulmdnyban a
kemoterdpia plussz imatinib 88+11% 3 éves EFS-t
eredményezett a kordbbi historikus 35+4%, a test-
vérdonoros HSCT 57+22%, illetve az idegendono-
ros HSCT 71,6%+19% értékeihez képest. Igy szere-
pét a gyorsabb, hatékonyabb remisszié indukcis-
ban, a koraibb és gyakrabban elvégezhetd, egyben
a legjobb antileukaemids hatdst biztosit6 HSCT-
ben, s kevésbé a hosszu tdvd tilélést nyidjto lehets-
ségben lattdk (1, 4).

Az imatinib szdjon dt adagolhaté, gyorsan felszivo-
dé, 13-16 6rds féléletidejd dgens, lehet6vé téve
napi 1szeri adagoldsdt. EI6nye mellett hdtrdnya,
hogy az imatinibrezisztencia gyors megjelenése
akdr az esetek harmadadt érinti. A primer reziszten-
ciat a komplett hamatolégiai remisszié (CHR) el
nem éréseként 3 hénapos vagy a 6 hénapos kezelés
utdni parcidlis citogenetikai remissziéként (CCR)
definidlhatjuk.

A mdsodik generdcios, potensebb
inhibitorok (dasatinib, nilotinib,
bosutinib)

Dasatinib: ll-es tipusid, 325-szor aktivabb ordlis
ABL-inhibitor, imatinibrezisztens esetekben is ha-
tékony, legkevésbé a T315/ mutdcids esetekben.
Antileukaemids hatdsdt a Stat-5 és SRC-kindz gdtla-
soknak is koszonheti, illet6leg hatdsdban érintett a
MAPK, BCL-2 dtvonal is. Legfébb el6nye, hogy
penetrdl a kozponti idegrendszerbe (CNS), igy
CNS+ esetekben ez a vdlasztandé dgens. Valame-
lyest tobb mellekhatdssal bir, mint az imatinib (4).

A COG AALL0622 fazis-Il vizsgdlatdban, djonnan
diagnosztizdlt Ph+ betegekben az 5 éves tilélés az
AALLOO031, az imatinibbel hasonlé feldllasban ve-
zetett tanulmdnyhoz hasonlénak adédott (86+5%).
A HSCT a magas rizikéji/lassu responderek szdma-
ra, illet6leg a csalddi identikus donorral rendelke-
zG8k részére volt ajdnlott. A standard rizikéjd, do-
norral nem rendelkezd betegek a dasatinibet az in-
dukcié 15. napjdtél az intenziv kezelés utdn még
120 hétig kaptdk, a CNS-pozitivak koponya sugdr-
kezelésben részesiltek. A CNS-relapszus ardnya
15+6% volt. Ezen tanulmdny alapjdn a HSCT-t a
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tovdbbiakban a lassud responderek részére ajénlot-
tak (4).

A CA18-372 fazis-lIl vizsgdltban az EsPhALL
(European intergroup study of post induction
treatment of Philadelphia chromosome positive
ALL; 2. dbra) kezelés mellé az indukcié 15. napjd-
t6l1 60 mg/m?* dasatinibet adtak, az MRD-t a 78. na-
pon, illetve a 1b fdzis végén kontrolldlva. Azon be-
tegek akik 3 tovdbbi intenziv blokk utdn is MRD
pozitivak maradtak CR1-ben HSCT tortént, opcio-
ndlis dasatinib fenntarté kezeléssel, mig a tobbi be-
teg 2 évig volt kezelve. A CR1-ben transzplantdlt
betegek ardny 14% volt, szemben az EsPhALL
80%-0s ardnydval (4, 5).

Az EsPhALL2004 tanulmdny a BFM rutin kemoterd-
pia mellé az indukcié végétsl alkalmazott imati-
nibet, 10% el&nyt eredményezve a betegségmen-
tes tdlélésben (DFS).

Az EsPhALL 2010 tanulmdnyba 155 beteg kerilt
bevondsra 2010-14 kozott, a betegek 34% volt ma-
gas rizik6ji (MRD>10-3 a 78. napon, non-
response, prednisolon rossz vdlasz). Az MRD érté-
keket az indukcio végén, a konszoliddcié végén, és
a HR3-blokk utdn értékelték. Az 5 éves OS 71,8%,
az EFS 57%, a kumulativ relapszus 26,9%, a
CR-rdta 97% volt. A leggyakoribb komplikdcié az
infekcié (39%) a gasztrotoxicitds (6%) az osteo-
necrosis (5%) volt. A 2004 es protokollban a poszt-
indukciéban alkalmazott imatinib kumulativ ada-
goldsi ideje 15 hénap volt, szemben EsPhALL2010
kumulativ 24 hénapjdval. A jelenleg folymatban
[évS ESPhALL2017 tanulmdny egyrészt az imatinib
hatékonysdgdt két eltérd intenzitdsd kemtoterdpids
gerinccel kombindlva tanulmdnyozza 6sszehason-
[1t6 fdzis-lll vizsgdlatdban, mdsrészt az imatinib
toxicitdsdt, hatékonysdgdt HSCT-t kovetd alkalma-
zdsa sordn (3, 5).

A St. Jude Total XVI tanulmdnya a rutin kezelés
mellé 22. naptdl kilonboz6 TKI-t alkalmazva az 5
éves EFS 68,6+19,2%-nak adédott a TKI elétti id6-
szak 31,649,9%-hoz képest igazolva a TKI kezelés
elényét a kimentel szempontjdbal.

Az imatinib 300 mg/m? és a dasatinib 80 mg/m? dé-
zisdt hasonlitotta 6ssze egy fdzis Il randomizalt
vizsgdlat. A 4 éves OS- és EFS-érték 71% és 88,4%
volt a dasatinib, 48,9%, illetve 69,2% az imatinib
dgon. A relapszusrdta 19,8%, illetve 34,4%-nak
adddott, ezen beltl a CNS relapszus 2,7%, vala-
mint a 8,4% volt a dasatinibbel, illetSleg az imati-
nibbel kezelt csoportban, hasonlé toxicitdsi profil
mellett (4).

Estekozlésben hatékonynak taldltdk az dthidalo
dasatinib monoterdpidt Ph+ ALL HSCT utdni relap-
szusdt kovetden komplett molekuldris remissziot
elérve, a mdsodik HSCT utdn 12 hénapos kovetés-
sel.

Nilotinib: 20-50-szer potensebb az imatinibnél, a
legtobb imatinibrezisztens esetben hatékony, ked-
vez6bb. mellékhatdsprofillal. Dézisa jellemz&en
230 mg/m? 2-szer naponta. Korldtozottak az ada-
tok.

Ponatinib: 3. generdcids készitmény, hatékony a
1-2 generdcios készitményekre mutatkozé rezisz-
tencidt okoz6é mutdcidk esetén (T3151, M244V).
Korldtozott gyermekkori adatok, esetkozlések 4ll-
nak rendelkezése, melyek alapjén ~10 mg/nap do-
zisban j6l tolerdlhats, hatékony dgensnek mutat-
kozik.

A TKI-k mellékhatds profilja

A kordbban emlitett mellékhatdsokon tdl a TKI- ke-
zelés jellemzden pleurdlis effusiét mdjtoxicitdst,
oedema hajlamot, novekedési zavart okoz. A da-
satinib 100 mg napi dézisa mellett gyakoribb a
myelotoxicitds (20-30%), f6leg a thrombocytope-
nia (10-25%), a pulmondlis hypertenzié (5%).
A nilotinib gyakrabban jar hyperglykaemidval
(10-20%), pruritusszal és b&rkittésekkel ritkdbban
pancreatitisszel (<5%). A bosutinib f6leg mdjtoxi-
citdssal és gyakran hasmenéssel (70-85%) jdr.
A mellékhatdsok gyakran dézisfiggébek, és jellem-
zG8en reverzibilisek, d6ziscsokkentésre vagy dtme-
neti felfiggesztésre oldédnak. A ponatinib sdlyos,
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akdr elétveszélyes vascularis thromboticus esemé-
nyekkel szovédhet, ezért a T3157 mutdcid, illets-
leg second-line kezelésre nem reagdlé esetekre
van fenntarva. Emellett magasabb ardnyban fordult
el6 bérkiutés, amildz/lipdz szint emelkedés (10%),
és hipertenzié (50-60%; 20%-ban silyos) (4).

Ph+ ALL eseteink

8 hdénapos fid gyermek kerilt Ph+ ALL-lel diag-
noszizdldsra Ukrajndban. Kezelését BFM ALL-IC
2009 protokoll szerint, imatinib (150 mg/m?) ki-
egészitéssel kezdték. Kezelése 33. napjan kerilt
atvételere klinikdnkra (Debreceni Egyetem, Gyer-
mek Hemeto-Onkoldgia) ahol diagnézisdt megerd-
sitettitk (Ph+; mind a 20 citogenetikdval analizalt
metafdzisban). A csonvtel§ vizsgdlata 0,025% rezi-
dudlis blasztsejtet detektdlt multicolor dramldsi
citometridval, 55% FISH Ph+ és 38,4% b3a2
transzkript detektdldsdval RT-PCR-rel.

Kezelését INTERFANT 06 protokoll szerint,
imatinib 150 mg/m? dézisdval folytattuk. A beteg
korai molekuldris remisssziét (MMR) ért el 3 hénap
utdn. Azonban a MMR-t 12 hénap mdlva nem tar-
totta a TKI kezelés mellett (BCR-ABLT IS 0,82%;
256. napon), ezért idegnedonoros transzplantacio-
ban részesult (MUD, HLA identikus) kezelése 404.
napjan (3A dbra). Komplett molekuldris valaszt de-
tektdltunk, igy jelenleg is CR-ban van.

A 10 éves fid nyaki nyirokcsomd-duzzanat és dlta-
l[dnos tinetek miatt kerilt vizsgdlatra, vérképe ext-
rém leukocytosist jelzett (Fvs 424 G/I), thrombo-
cytopenidval (Thr 59 G/I) és enyhe anaemidval
(Hgb: 102 g/l). A csontvel§ vizsgdlata 86% lym-
phoblastot detektdlt, citogenetikai vizsgdlattal Ph+
blasztokkal. FISH 98% 1(9;22) transzlokdciét,
RT-PCR 76,84% ela2 BCR/ABLT transzkriptet iga-
zolt. Kezelése ALL IC-BFM 2009 szerint indult, 15.
napon az BCR-ABL1/ABL rdcié6 az eredeti
76,84%-r61 65,52%-ra csokkent. Imatinib indult
300 mg/m? dézisban (3B dbra). Mdsodik hénapra
hematolégiai remssziét értiink el, alacsony mole-
kuldris klén terheléssel (RT-PCR). A MMR 0,1%
alatti transzkripttel a 12. hénapra értiik el. Stabil
molekuldris remisszéjdt eziddig tartotta, amikor
onkényes gyogyszerelhagydst kovetGen 2 hénapon
beltil relabalt. Ujrainditott imatinib monoterapia

Summary

mellett hamar ismét hematoldgiai remisszidba ke-
ralt. Kezelését ALL relapszus protokoll szerinti
kezelésssel egészitettik ki, majd a molekuldris vd-
lasz elmélyitésére dasatinib kezelésre vdltottunk.
Jelenleg HSCT-t terveziink.

Osszefoglalds

Az utébbi években jelentds fejlédésnek lehetiink
tandi a gyermek ALL kezelését illet6en, melynek
része az egyre kifinomultabb rizik6adaptdlt keze-
[és. Az igen rossz prognézist Ph+ betegek kezelé-
sében jelentds vdltozdst hozott a tirozin-kindz-in-
hibitorok megjelenése, melyek alkalmazdsa lgy
tiinik, hogy jelent6sen megvdltoztatta a kordbban
legjobb eredményt add, lehet&ség szerint elsé
remisszioban elvégzendd HSCT indikdcigjat.
Azonban a betegség ritkasdga, a rovid utdnkovetési
id6k miatt tovdbbi vizsgdlatok sziikségesek a TKI
pontos helyét és szerepét illetGen a jelenlegi keze-
[ési sémdkban, illet6leg a HSCT vonatkozdsdban.
Jelenleg legcélravezébbnek az indukciés kezelés
végi MRD (Flow, PCR) magas értéke alapjan tdnik
észszerlinek a HSCT kivitelezése.

Sajdt Ph+ ALL betegeink hematolégiai remissziot
értek el kemoterdpia és imatinib kombindcié mel-
lett, melyet alacsony molekuldris terhelés kisért 3
hénappal a kezelés inditdsa utdn. A 12. hénapra
egyik Ph+ ALL betegiink MMR-t ért el (BCR-ABL IS
0,077%), melyet kovetGen emelkedd értéke miatt
MUD HSCT-ben részesilt. Ezt koveten MMR mel-
lett, 1 évvel a transzplantdciot kovetGen imatinib
kezelését fel tudtuk figgeszteni. Mdsik esetlink jel-
zi, hogy a TKI kezelés hatékony a remisszié induk-
ciéban, annak fenntartdsdban, azonban elhagydsdt
kovetSen tovdbbra is probléma a relapszus, mely
ugyan kivdléan reagdl a TKI djrainditdsdra, azon-
ban a TKI kezelés nem redményezte eseteinkben a
HSCT elkerulését.

El6zetes adatok alapjdn a TKI terdpia tovabbi kom-
bindldsa példdul a BCL2-inhibitor ventoclaxszal
tovdbbi javuldst hozhat az eddig elért eredmények-
ben, de egyértelml, hogy tovdbbi vizsgdlatok és
hosszu tdvi kovetés szikséges a TKI pontosabb
szerepének tisztdzdsdhoz, Ph+ esetek optimalis ke-
zelésének bedllitdsahoz (4).

The treatment of pediatric Philadephia-positive acute lymphoblastic leukemia
Szegedi | et al; University of Debrecen, Clinical Center, Institute of Pediatrics,

Pediatric Hematology-Oncology

The Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer in childhood. The occurrence of translocation of
Philadelphia (Ph) chromosome is rare, accounts for less then 5% of cases. As a general rule, they are considered as high
risk due to the low, 20-30% survival with chemotherapy alone. Applying hematopoietic stem cell transplanataion
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(HSCT) the survival can be increased to around 60%. Tyrosine-kinase inhibitors have revolutionized the former clinical
approach owing to the significantly better event-free survival with combination treatment of TKI and chemotherapy,
questioning as well the real advantage and accurate indication for HSCT of patients in first remisson. Imatinib was the
first generation TKl and the prototype of targeted therapy. It was followed by the 2nd (dastinib, nilotinib, bosutinib) and
the 3rd-generation (ponatinib), with the promising higher efficiency. Application of TKIs became an integral part of
management of patients with Ph+ hematopoietic neoplasias, however, pediatric experiences with the use of TKls are,
still limited. We present two cases of Ph+ ALL treated at our center, as well.

KEYWORDS acute leukemia, Philadelphia chromosome, tyrosine-kinase inhibitor
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Utravalé tudnivalé

= A Philadelphia-pozitiv akut lymphoid leukaemia ritka, az 6sszes eset kevesebb, mint 5%-a.

= Progndézisa kedvezétlen, csak kemoterdpidval 30%, allogén Gssejtatiiltetéssel 60% korili ardnyban
gyogyithatd.

= A t(9;22) koromoszomadlis transzlokdcio eredményeképpen létrejovd, tirozin-kindz-aktivitdsd fizids
fehérje gdtldsa tirozin-kindz-inhibitorokkal hatékony terdpids médszer, els§sorban az EFS megnydjta-
sdban.

= Aels6 generdcids imatinibbel és a mdsodik generdciés dasatinibbel van a legtobb gyermekgydgydsza-
ti tapasztalat, azonban pontos szerepuk, adagoldsi rendejuk tovdbbi vizsgdlatokat igényel.

Tesztkérdések

1. A Philadelphia-pozititv akut lymphoid leukaemidra igaz, 2. A tirozin-kindz-inhibitor terapia

a) Ritka, az ALL-esetek mindossze 3—-5%-dban el&fordul6 for- a) Javitja a Ph+ ALL esetek 5 éves eseménymentes tilélését
ma. (EFS).

b) Allogén Gssejtatiiltetéssel a betegek tilélése jelent&sen, b) Segitségével teljesen kivdlthaté az allogén Gssejtatiiltetés.
60%-kortilire fokozhaté. c) A mdsodik generdciés dasatinib potensebb, hatékonyabb
c) BCR-ABL genetikai dtrendez6dés, mint f6 driver mutdcio inhibitor, mint az els6 generdcids imatinib.

szerepel. d) A TKI-k lényegében mellékhatdsok nélkil alkalmazhatok.
d) Az egyik legjobb prognézisi leukaemiafajta.

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjel6ini: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6I megoldéknak!
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A retinoblastoma kezelésének atalakulasa
Magyarorszagon a 90-es évektdl napjainkig
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OSSZEFOGLALAS A retinoblastoma egy ritka, gyermekkori malignus daganat, mely a fejl6dé retinasejtekb&l alakul ki a
szem belsejében. Idében felismert betegség, gondosan megtervezett, idében megkezdett és személyre szabott kezelés
esetén jo progndzis vdrhato. A gyermekek életének megmentése mellett a szemgolyd és a ldtds megdbrzése is a kezelés
célja, mely jelentds mértékben befolydsolja a betegek életmindségét. Ritka betegségek esetében — kiil6nosen, ha elldtd-
suk tdrsszakmdk szoros egytittmikoédését igényli — a betegek gyogyuldsi esélyeit jelent&sen javitja, ha ellatasuk k6zpon-
tositva torténik. Ennek egyik szép példdja a retinoblastoma ellatdsanak dtalakuldsa Magyarorszdgon az elmdlt évtize-
dekben. Mig kordbban a Gyermekonkoldgiai Hdlézat valamennyi kézpontja kezelt 1-1 beteget évente retinoblasto-
mdval, mdra az elldtds kizdrélag a Semmelweis Egyetemen torténik szoros egyittmdkdédésben a gyermekonkologusok
és szemészek kozott. Ez az egylittmkodés j diagnosztikus €s terdpids eljdrasok bevezetését tette lehetévé, mely to-
vdbbi szakemberek segitségével (intervencids radioldgia) a kezelési eredmények jelentds javuldsdt eredményezte.

KULCSSZAVAK  retinoblastoma, kbzpontositds, kemoterdpia, enukledcio, sugdrkezelés, lokdlis kezelés

A retinoblastomardl altalaban intracranialis terjedés el6fordulhat. Tdvoli metasz-

tdzisok elGrehaladott esetben jelennek meg, leg-
A betegség els@ leiréjaként Pawius volt 1597-ben, gyakrabban a nyirokcsomdékban, csontokban, mdj-
akiegy haroméves kisfit boncoldsa sordn figyelt fel ban és a tidében.

P

a szemben levé daganatos betegségre. A retino-
blastoma a leggyakoribb gyermekkori intraocularis

malignus daganat, mely az 6sszes gyermekkori da- Genetikai hattér

ganat 3-4%-4t teszi ki. Incidencidja élve szuleté-

sekre szdmolva 1:14 000-18 000. Afrikdban és A daganat kialakuldsa hétterében a sejtciklus sza-
Azsia egyes részein magasabb az eléforduldsa és bdlyozdsdban szerepet jdtsz6 RBT gén biallélikus
mortalitdsa is, felteheten a késGi diagndzis és a mutdcidja dll. Az RBT gén a 13q14 kromoszémdn
korldtozott kezelési lehet6ségek miatt. Evente helyezkedik el, és fehérjeterméke a G1/S dtmenet-
megkozelitsleg 8000 beteg kertil diagnosztizdldsra nél jatszik fontos szerepet. Hipofoszforildlt forméd-
vildgszerte. Magyarorszdgon évi 4-6 esetet ismer- ja komplexet képez az E2F transzkripcids faktorral,
nek fel. A betegség el6forduldsi gyakorisdga mind- igy gdtolva az S fazis gének transzkripciojdt és igy
két nemben megegyezik. A retinoblastoma fiatal az osztéddst. A RB fehérje hidnya vagy mutdcidja
gyermekkorban manifesztdlédik, a diagndézis feldl- az E2F faktor konstans aktivdléddsdhoz és igy sza-
[ftdsakor a gyermekek 95%-a 5 év alatti. A betegség bdlyozatlan sejtosztéddshoz vezet.

tdlélése fejlett orszagokban 90% feletti, mig fejl&- A retinoblastoma 25%-ban o6rokletes, mig 75%-
dé és fejletlen orszdgokban csupdn 40-70%. ban sporadikus megjelenési. Az orokletes esetek
A daganat novekedése lehet endo- és exofitikus. 80%-a bilateralis, 15%-a unilateralis és 5%-a
Uvegtesti sz6r6dds, nervus opticusok infiltrdcidja, trilateralis (pinealoblastomdval tdrsul6) forma.
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Orokletes esetekben — Knudson kett6s taldlat elmé-
lete szerint — az egyik allél mutdciéja mdr a csira-
sejtekben jelen van, a mdsodik, un. funkciéveszt§
mutdcié a retina fejl6dése sordn kovetkezik be.
Ezen mutdciok gyakran pontmutdcidk, de lehet
inzercié, delécié, promoter hipermetildcid is a be-
tegség hdtterében. A sporadikus esetek 98%-dban
mindkét funkciéveszté mutdcio a retina sejtjeiben
alakul ki, mig a fennmaradé 2%-ban a MYCN
protoonkogén szomatikus amplifikdciéja all a hat-
térben. Orokletes esetekben szamitanunk kell
multifokdlis gécokra, illetve az dtlagpopuldciéhoz
képest nagyobb szdmban kialakulé szekunder
malignus tumorokra, melynek kockdzata kozel
7%. Osteosarcoma, chondrosarcoma, melanoma
és leukaemia fordulnak el6 leggyakrabban. Ezen
betegeket genetikai vizsgdlattal tudjuk kiszGrni és
rizikéadaptdlt utdnkovetésiiket pontosan megter-
vezni.

A genetikai digndzis feldllitdsa priférids vérbdl, ill.
a szem eltdvolitdsakor kdzvetlenil a tumorszovet-
b6l is megtorténhet. PCR és MLPA technika alkal-
mazdsdval a periférids vér vizsgdlatdval a mutdciok
85-90%-a biztonsdggal kimutathaté. Ismert csala-
di anamnézis( gyermekek esetén koltséghatéko-
nyabb Sanger szekvendldst végezni, de végezhetd
Gj generdciés szekvendlds is. Ujonnan felfedezett
esetekben a szll6k genetikai vizsgdlata is ajdnlott
a tobbi utéd esetleges érintettsége miatt. A beteg-
ség  penetrancidja dltaldban  95%  folotti.
A c.1981C>T/p.Argb61Trp mutdcié penetrancidja
eltér6 az anydtdl vagy az apdtél valo oroklés ese-
tén. Az anyatol orokolt mutdcio esetén 10% az esé-
lye a betegség manifesztdléddsdnak, mig apai

1. dbra: Négy generdciéban jelen lévé retinoblastoma egyik al-
talunk gondozott érintett csalddjdban

z .z

oroklédés esetén ez 70% az eltér6 prométer-
metildltsdg miatt.

Mivel a betegség autoszomdlis domindns médon
oroklédik, gyakori a csalddon beluli, akdr tobb ge-
nerdcion dtészlelthalmozddds (1. dbra). Napjaink-
ban lehet&ség van prenatalis diagnosztika elvégzé-
sére is. In vitro fertilizdcioval és embridszelekcio-
val egészséges, mutdciét nem hordozé utéd nem-
zésére is van mod.

Tinetek

Az elsé tiinetek kozott leggyakrabban a leukocoria
vagy macskaszemtiinet észlelhet6 abnormélis
vorosfény reflexszel. Ezt koveti a strabismus és a ld-
tdsromlds. Tovdbbi tiinetek lehetnek a patoldgids
pupillareflex, koénnyezés, uveitis, hyperaemia,
buphthalmus, glaucoma, inflammdcidé, retinapig-
mentdcié (2. dbra). Ha késén, elGrehaladott stadi-
umban kertilnek a gyermekek diagnosztizdldsra,
rosszabb terdpids eredményekkel kell szamolnunk.

A diagndézis feldllitasa, staging

A diagndzis feldllitdsanak alapja az oftalmoszkd-
pia, mely kizdrélag pupillatdgitds mellett értékel-
het6. Nem kooperdlé betegnél a vizsgdlatot alta-
tdsban kell végezni. A fundus vizsgdlatdt segiti a
széles lat6szogl funduskamera (RetCam), mely a
diagnozis feldllitdsa mellett a terdpia tervezését és
a betegek utdnkovetését, valamint a nemzetkozi
szakmai konzultdciét is lehet6vé teszi. A daganat
stddiumbesoroldsdt szemészeti ultrahang és MR
(koponya és orbita) segiti. Szovettani vizsgdlatra
csak el6rehaladott daganatok miatt végzett enuk-
ledcidt esetében van lehetSség. Citoldgia készithe-
t6 liquorbdl és tvegtesti folyadékbdl.

Klasszifikacio

A tumor klasszifikdcidja elengedhetetlen a progné-
zis megdllapitdsdhoz és a kezelési terv feldllitasd-
hoz. Régebben a Reese-Ellsworth-klasszifikdcio
haszndlata volt elterjedt, mely elsGsorban a sugdr-
terdpids kezelések tervezésénél nydjtott tdmpon-
tot. Ezen kezelési modalitds hdttérbe szoruldsaval
a fent emlitett klasszifikdciot felvdltotta az IIRC
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1. tablazat: IIRC klasszifikdcié

Kulonallé daganatok fikdlis tivegtesti vagy subretinalis széréddssal barmely lokalizéciéban

A Nagyon alacsony kockdzati daganat
Kicsi, kiilondllé daganatok, melyek a latéélességet nem veszélyeztetik
Minden daganat 3 mm vagy anndl kisebb, csak a retindra korldtozodik
B Alacsony kockdzatt daganat
Uvegtesti és subretinalis szérédds nélkili daganatok
A subretinalis folyadék a tumor alapjdtél 5 mm-nél nem terjed tdvolabb
C Meérsékelt kockdzati daganat
Legfeljebb 1 kvadrdsnnyi subretinalis folyadék
D Magas kockdazati daganat
Daganatok diffiiz tivegtesti vagy subretinalis széréddssal
Tobb mint 1 kvadrdsnyi retinalevdlds
E Irreverzilibilis neovascularis glaucoma

Nagyobb tvegtesti vérzés

Aszeptikus orbitalis cellulitis
Az eliilsG Uvegtesti hatdrfelszin el6tti daganat
A szemlencsét eléré daganat
Diffiz infiltrativ retinoblastoma
Phthisis bulbi

(International Intraocular Retinoblastoma

Classification) (1. tdbldzat).

A retinoblastoma kezelése

Miitét (enukledcio)

Kezdetben az enukledcié volt az egyediili terdpids
lehet6ség, melyet ma csak el6rehaladott, E stadiu-
mu szemeknél alkalmazunk. Fontos a szem ép
resectios széllel, megfelel6 hosszlsdgi nervus
opticus csonkkal torténé eltdvolitdsa.
Magyarorszagon a gyermekek protézist kapnak,
mely tokéletesen kell, hogy illeszkedjen az egyre
novekvo szemgodorbe. Ezért a protézis a gyermek
novekedésével cserére szorul.

Sugdrkezelés

A kemoterdpia megjelenése el6tt az egyetlen szerv-
megtartd, lokdlis kezelési lehet&ség a sugdrterdpia
(EBRT) volt 45-50 Gy dézissal. Napjainkban csak
elvétve alkalmazzuk a kilsé sugdrforrds alkalma-
zdsdval torténd sugdrkezelést. Orbita vagy koz-
ponti idegrendszeri terjedés esetén, esetleg tavoli
metasztazis kezelésében van Iétjogosultsdga. Mel-
l[ékhatdsai kozil legfontosabbak a sdlyos arcfejlé-
dési rendellenességek, csontdeformitdsok, optikus
neuropathia, muszkuldris atrophia kialakulasa, il-
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letve nem elhanyagolhaté a mdsodlagos malig-
nitdsok (rosszindulatd csont- és lagyrésztumorok a
sugdrmezd@ben) kialakuldsdanak kockdzata.

A sugdrterdpia egy lokdlis vdltozata a brachi-
terdpia, melyet kedvezébb mellékhatasprofilja mi-
att ritkdn ugyan, de ma is alkalmazunk. Indikdcio-
jat az egygocu, equator sikja el6tt elhelyezkedd,
16mm-nél kisebb dtmérgjd, 8 mm-t nem meghala-
d6 vastagsdgl tumorok képezik. Az eljdrdshoz
[-125 vagy RU-106 izotépot haszndlnak. A radio-
aktiv plakkok 40-50 Gy dézisu lokdlis sugdrzast
képesek leadni 3 nap alatt.

Lokdlis szemészeti kezelés

Az elmdlt évtizedben mellékhatdsai miatt a sugdr-
kezelés egyre jobban kiszorult a helyi kezelések
kozil, mig a lokdlis szemészeti kezeléseket egyre
nagyobb ardnyban alkalmazzuk. Ezek A és B stddi-
umu retinoblastoma kezelésére énmagukban is al-
kalmasak lehetnek. El6rehaladott eseteknél pedig
szisztémads kemoterdpidval kombindltan alkalmaz-
zuk a transpupillaris termoterdpidt és krioterdpiat.

Szisztémds kemoterdpia

A kemoterdpia megjelenése el6tt a C stadiumd tu-
morok 50%-4t, a D stddiumd tumorok tobb mint
70%-dat kellett a sikertelen kezelések kovetkezté-
ben enukledlni.
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A 90-es évek elejétsl alkalmazunk szisztémads ke-
moterdpidt, kilonb6zé gydgyszerek kombindcio-
javal. Az id6k sordn leghatékonyabbnak a carbo-
platin, etopozid és vincristin (CEV) kombindcidja
bizonyult. Altaldban maximum 6 ciklus alkalmaza-
sa javasolt, mivel az etoposid jelentGsen fokozza a
szekunder leukaemia kockdzatdt. A kombindlt ke-
zeléssel az A és B stadiumd tumorok 100%-dban, C
stddiumu szemek 67%-dban és D stddiumu tumo-
rok 55%-dban sikertl elkertlni az enukledciét.
A kemoterdpidt 6nmagdban, de a kordbban részle-
tezett kezelésekkel kombindlva is alkalmazhatjuk.

Lokalis kemoterdpia

Az intraarteridlis kemoterdpidt (IAC) elsz6r 2007 -
ben az Egyesilt Allamokban Abrahanson és mun-
katdrsaialkalmaztdk sikeresen retinoblastoma gyo-
gyitdsdra, majd rendkivili hatékonysdgdnak ko-
szonhetden gyorsan elfogadott kezeléssé vilt a vi-
ldg szdmos orszdgdban. Az eljdrdsnak koszonhets-
en az arteria ophthalmicdn keresztul szelektiven
juttathatunk a tumorhoz rendkivil hatékony kemo-
terdpids kombindciét (melphalan, topotecan), ez-
zel csokkentve a szisztémds mellékhatdsokat.
A megfelel hatékonysdg érdekében szemenként
dtlagosan dltaldban hdrom kezelés szikséges, hd-
rom-négy hetente ismételve. A maradék betegség
egyéb lokdlis szemészeti terdpidval eradikdlhaté.
Hazdnkban 2015-ben végeztik az elsg IAC-t.
A technika haszndlata nagy tapasztalatot, csapat-
munkdt (intervencids szakember—-szemész—gyer-
mekonkolégus) igényel. Az eljdrds gyakorlott szak-
emberek kezében elsGvonalbeli kezelés sok or-
szdgban az unilaterdlis B, C és D, illetve bilateralis
D és E stadiumd retinoblastoma esetén. Mdsodvo-
nalban terdpiarezisztens vagy subretinalis terje-
dést mutaté tumorok kombindlt kezelésének része-
ként alkalmazhaté. A szemek meg8rzése a sziszté-
mds kemoterdpia eredményeihez képest jelentGsen
emelkedett, A-C stddiumban csaknem 100%-0s
szervmegtartds érhetd el, mig D stddiumban 94%,
E stddiumban 36%. A szisztémds mellékhatdsok
kozul viszonylag gyakori (12%) a beavatkozds so-
rdn jelentkezg bradycardia és arrhythmia, ami a
glomus caroticum ingerlésével magyardzhatd, és a
katéter eltdvolitdsdval maradéktalanul szintek a
panaszok. Szisztémds mellékhatdsként jelentkez-
het még homloktdji hyperaemia, 6déma, ldz,
neutropenia, hdnyiner, bronchospazmus és
anafilaxids reakcié. Lokdlis mellékhatdsként leg-
gyakrabban szem koruli 6déma és erythema,
ptosis, Uvegtesti vérzés, vascularis torténések, reti-
nalevdlds, izoldlt szempillahullds, konnyezés je-
lentkezik.

Intravitredlis kemoterdpia (IViC) nydjthat gyégyu-
ldsi lehet&séget Uvegtesti szrédds esetén, hiszen a
hipovaszkularizdlt szervet nem éri el megfeleld
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koncentrdciéban a szisztémds kemoterdpia.48 Ha-
zdnkban ezt a kezelést is 2015-ben vezettik be.
A kezelés sordn a lehets legvékonyabb ti (33
Gauge) és krioterdpia haszndlata indokolt a
tumorszérodds kockdzatdnak minimalizdldsa érde-
kében. A leghatékonyabb gyégyszernek a melfaldn
bizonyult, melynek az Uvegtestbe juttatdsa el&tt
Uvegtesti folyadék aspirdcidja szikséges a szem-
ben kialakulé tilnyomds elkertlése végett. Ezzel a
technikdval azon szemek, melyekben uvegtesti
szérédds volt jelen, 91%-ban megmenthets. Mel-
lékhatds az esetek 3%-dban jelentkezik, melyek
kozul leggyakoribb az tvegtesti vérzés, conjunc-
tivitis, retinalevalds, keratitis, cataracta és 6déma.
A legljabb kezelési lehetség az intrakamerdlis ke-
moterdpia (ICC), mely az intavitredlis beavatkozds-
hoz hasonlé technikdval torténik, de ebben az
esetben a citosztatikumot az elllsé szemcsarnokba
juttatva érheté el a csarnokvizben jelen lévd
tumorsejtek nekrézisa.

Kozponti idegrendszerben valé terjedés esetén evi-
dencia van intratekdlis vagy intraventrikuldris
topotecan alkalmazdsdra is.

Magyarorszagi eredmények

Magyarorszdagon 1971 6ta valamennyi daganatos
beteg gyermek elldtdsa a Gyermekonkolégiai Hé-
[6zat Kozpontjaiban torténik. Kordbban 11 koz-
pont kezelte a betegeket, ma 7 centrumban torté-
nik a gyermekek elldtdsa. Az elmdlt évtizedekben
megindult egy torekvés a nagyon ritka gyermek-
onkolégiai betegségek kezelésének kozpontosita-
sdra.

Mivel a retinoblastoma ritka betegség, évente Ma-
gyarorszagon 4-5 Uj beteget diagnosztizalunk.
Ezért fontos, hogy a gyermekek elldtdsa egy nagy
tapasztalattal rendelkez& intézményben torténjen.
A kozpontositott elldtds lehet&séget biztosit arra,
hogy az elldtasukban részt vevé tarsszakmdk szo-
ros egylttm@kodésben a gyermekek szamdra opti-
mdlis, kombindlt kezelést megtervezzék. 1971-t6l
orszagszerte 11, majd a 90-es évektsl kezdve 7
kozpontban kezeltik a retinoblastomds gyermeke-
ket. Evi 4-5, Gjonnan diagnosztizalt beteg eseté-
ben a 7 kiilonb6z6 kdzpontra elosztott elldtds még
mindig nagyon kevés tapasztalathoz juttatta a
szakembereket. Ezért hozott a Gyermekonkolégiai
Halozat egy fontos szakmapolitikai dontést, mely
alapjan 2012-t6l kizdrélag a Semmelweis Egyetem
I1.Sz. Gyermekklinika és Szemészeti Klinika kezeli
és gondozza a gyermekeket (3. dbra).

Az egykozpontd elldtds lehetévé tette, hogy az Uj-
fajta kezeléseket (intraarteridlis, intravitredlis és
intrakamerdlis kemoterdpia) — melyek a nemzetko-
zi tapasztalatok alapjdn rendkivil sikeresen javi-
tottdk nemcsak a betegek tilélését, de a ldtdas meg-
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3. dbra: A retinoblastomdval gondozott betegek szdmdnak vdltozdsa a Gyermekonkolégiai Hal6zat egyes kozpontjaiban

Grzését is — Magyarorszdagon is bevezessiuk. A nagy
tapasztalatot, specidlis eszk6zoket és infrastruktu-
rdt igényls beavatkozdsok bevezetését hosszu els-
készitési folyamat el6zte meg. Az els§ intraarte-
ridlis 2015-ben, majd az elsd intravitredlis kezelés
2016-ban tortént meg egy olyan gyermeknél, aki
kordbban madr tobb mint 12 ciklus kemoterdpidt
kapott lokdlis szemészeti kezelésekkel kiegészitve.
A brachiterdpia megjelenése (2004) el6tt a kils6
sugdrforrdssal torténd besugdrzds (IMRT) és enuk-
ledcié voltak a f6 kezelési lehetGségek. 1996 és
2004 kozott a betegek 53%-a részesiilt teljes szem
besugdrzdsdban, mig 2004 és 2012 kézott csupdn a
betegek 3%-a kapta ezt a kezelést. Brachiterdpids
kezelést 6sszesen 16 gyermeken végeztiink kemo-
terdpidval és kombindlt kezelésekkel alkalmazva.
Az irradidlt betegek kozott bizonyitottan maga-
sabb ardnyban |ép fel szekunder malignitds, gyak-
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ran akdr évtizedekkel késébb.

Szintén a 2000-es évek elejére tehetd a lokdlis sze-
mészeti kezelések megjelenése. Rutinszerlen
transpupillaris termoterdpidt és krioterdpiat alkal-
mazunk.

Intravénds kemoterdpia a '90-es évek elejétsl elér-
het6 Magyarorszdgon. Kezdetben nem volt egysé-
ges terdpids terv az intézetek kozott a retino-
blastoma kezelésének tekintetében. A centralizd-
cio el6tt a gyermekek alig 10%-a részestlt a nem-
zetkozi ajanldsoknak megfelel6 CEV protokollban
(4. dbra). Szamos esetben a dokumentdciéban nem
volt pontosan feltlintetve a beadott kemoterdpia
pontos mennyisége és Osszetétele. A legtobb gyer-
mek CEV protokoll mellett CADO, illetve
OPEC/OJEC protokollban részestlt, melyek neuro-
blastoma kezelésében haszndlt kombindciok65,
de alkalmazdsra kerilt metotrexat-Ara-C, carbo-
platin-etopozid és ciklofoszfamid kombindcidja is.
Sokszor 13-14 ciklus kemoterdpidt is kaptak a
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4. dbra: Az intravénds kemoterdpids protokollok 6sszehasonlitdsa a kozpontositds el6tt és utdn
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gyermekek, ami stlyos kockdzatot jelent a szekun-
der malignitdsok kialakuldsdban. E tekintetben ki-
emelendd a legtobb protokoll dltal tartalmazott
etopozid jelentGsége, ami alkildlészer, leukaemia
kialakuldsdra hajlamosit. Ezen ismeretek tiikrében
kilonosen fontos az elmdlt években lezajlott vdlto-
zds, hiszen mdra a lehet§ legalacsonyabb ciklus-
szamban alkalmazzuk kemoterdpidt a késéi mel-
l[ékhatdsok minimalizdldsa érdekében. Lehet&ség
szerint a beadott vénds kemoterdpidk szdmdt hat
ciklusban maximalizdljuk, és minden beteg egysé-
gesen, a nemzetkozi standardnak megfelel6 CEV
sémadval kezel&dik (4. dbra). Ezen véltoztatdsok
eredményeképpen az utébbinyolc évben 58 beteg-
b&l csupdn egy (1,7%) gyermeknél alakult ki sze-
kunder malignitds (AML). 1996 és 2012 kozott ez-
zel szemben 60 beteghdl 4 (6,7%) szekunder
malignitdst észlelttink.

A kozpontositds lehetdséget nydjtott a legmoder-
nebb kezelési technikdk bevezetésére. 2015-t6l az
intraarteridlis, 2016-t6l intravitredlis és 2018-t6l
az intrakamerdlis kezeléseket is sikeresen alkal-
mazzuk kézpontunkban. Eziddig 19 gyermek ré-
szesUlt intraarteridlis kemoterdpidban: 6sszesen
24 szemet kezeltiink 35 alkalommal. Intravitredlis
kemoterdpidval 9 gyermek 9 szemét kezeltik
0sszesen 54 alkalommal. Intrakamerdlis kezelést 3
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5. dbra: 1996-2020 kozott a kezelési modalitdsok atalakuldsa
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gyermek 3 szemén 6sszesen 11 alkalommal alkal-
maztunk. Atlagosan 3-6 ciklus elegendé az intra-
arteridlis kemoterdpids kezelésekbgl a teljes
tumorregresszié eléréséhez. A szakirodalomban
emlitett mellékhatdsok kozil IAC esetén a beavat-
kozds alatt két esetben jelentkezett |égzési- és
szinuszarrhythmia, mely a beavatkozds utdn spon-
tdn rendezddott. Egy esetben alakult ki arteria
centralis vazookliziéja miatti irreverzibilis |4tds-
vesztés, egy-egy esetben pedig okklizids retino-
pathia és choroideaatrophia lépett fel. Ldz négy
esetben jelentkezett. BSrpir és periorbitalis 6déma
a gyermekek csaknem felében volt észlelhetd. Jel-
legzetes mellékhatds volt az izoldlt homloktdji
allopecia és a szempilldk kihulldsa. IViC kovetkez-
tében egy esetben szaruhdrtya-dekompenzdcid |é-
pett fel, melyet perfordlé keratoplasztikdval sikere-
sen kezelttunk.

A kezelési modalitdsok vdltozdsa az elmult 24 év
alatt az 5. dbrdn ldthat6. A teljes szem besugdrza-
sat (EBRT) mdra nem alkalmazzuk, és a brachi-
terdpia is hdttérbe szorult. Ugyanakkor egyre na-
gyobb ardnyban kertlnek alkalmazdsra a lokdlis
szemészeti kezelések. A szisztémds kemoterdpia
egységesen, kizdrélag CEV protokoll szerint torté-
nik. Az djfajta kezelések (IAC, 1ViC) szama pedig
meredeken né. A primeren enukledlt szemek sz4-
ma sajnos tovdbbra is magas, aminek a hdtterében
a retinoblastoma gyakran késGi felismerése 4ll.
Ugyanakkor a sikertelen kezelés kovetkeztében el-
tdvolitott szemek szdma lényeges csokkenést mu-
tat az elmdlt években.

Osszefoglalas

A rendkivil ritka retinoblastoma betegség eseté-
ben a kozpontositott elldtds hatdsdra uj, nemzetko-
zi standardnak megfelel& technikdk keriltek beve-
zetésre, mely lényegesen javitotta a betegek élet-
min&ségét. Ezen technikdk bevezetésével lehets-
ségiink nyilt olyan kiterjedt tumorok kezelésére is,
melyeket kordbban enukledlni kényszeriltiink.
Ezek a beavatkozdsok a latds megé6rzésével jelen-
tGsen javitjdk a gyermekek életmingségét.

A centralizacié megkonnyiti a betegek hosszu ta-
vi, rizikéadaptalt utdankovetését, folyamatos ellen-
Grzését is a kezelés befejezését kovetSen, valamint
segiti az 6rokl6dé betegségben szenvedd csalddok
gondozdsét.

Hosszud tavd feladat ugyanakkor az egészségligyi
szakemberek (gyermekorvosok, védéndék) edukaci-
6ja, mely segitheti a betegség korai felismerését, és
ezdltal csokkentheti az el6rehaladott stddiumban
felismert, primeren eltdvolitott szemek szdmdt.



GYERMEKGYOGYASZAT 2021; 72. EVFOLYAM, 6. SZAM

Summary

Improvements in retinoblastoma therapy in Hungary since the '90s till today
Klaus L et al; 2nd Department of Pediatrics, Semmelweis Univeristy, Budapest

Retinoblastoma is a rare pediatric intraocular malignant tumor arising from retina cells. Prognosis is excellent if the
disease is early diagnosed, and personalized therapy is well planned and immediately started. The goal of treatment is
to save the lives of children, to preserve the eyeball and vision, which affects the quality of life of patients. In the case of
rare diseases, especially when their care requires close cooperation between co-professions, patients’ chances of
recovery are significantly improved if their care is centralized. One beautiful example of this is the transformation of
retinoblastoma care in Hungary in recent decades. Whereas previously all centers of the Pediatric Oncology Network
treated some patients with retinoblastoma per year, today care is provided exclusively at Semmelweis University in
close collaboration between pediatric oncologists and ophthalmologists. This collaboration (involving also the help
additional specialists, like interventional radiologists) enabled the introduction of new diagnostic and therapeutic
procedures, which resulted in significant improvement in treatment outcomes.

KEYWORDS retinoblastoma, centralization, chemotherapy, enucleation, irradiation, local treatment
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Utravalé tudnivalé

= Ritka betegségek esetén a kozpontositott elldtds javitja a kezelés eredményességét.

= Az (j, korszer(l kezelések (intraarteridlis, intravitredlis kemoterdpia) alkalmazdsa segiti a gyermekek
szemének és latdsdnak megdrzését.

= Aretinoblastomds betegek hosszu tavi utdnkovetésének megtervezésekor figyelembe kell venni a be-
tegség genetikai hdtterét és az alkalmazott kezeléseket.

Tesztkérdések
1. Retinoblastoma jellegzetes tiinete lehet: 2. A retinoblastoma miatt alkalmazott sugdrkezelés (EBRT)
a) macskaszem tinet (leukocoria) késai mellékhatdsai
b) kancsalsag a) szdjszdrazsag
c) latdsromlas b) madsodik rosszindulatd daganat a sugdrmezében
d) mindhdrom c) kancsalsag
d) pajzsmirigyrdk

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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Aszparaginazaktivitas mérésével szerzett tapasztalataink
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OSSZEFOGLALAS Az elmdlt évtizedekben a gyermekkorban fellépd akut lymphoid leukaemia (ALL) tdlélése megkézeli-
tia 90%-ot. Ezen jo eredmény eléréséhez tobb faktor jarul hozzd, tobbek k6zott a kombindlt gyogyszeres kezelés. Ez
utobbinak egyik fontos komponense az aszparagindz (ASP). A laboratériumi technolégidk fejlédésnek készénhetd egy-
re tobb gyogyszer esetében van lehet6ség a terdpids gyogyszerszint-monitorozdsra (therapeutic drug monitoring,
TDM). 2018. mdjusa 6ta mdr a Semmelweis Egyetem Kézponti Laboratériumdban is elérheté az ASP-aktivitds (AA)
szintjének meghatdrozdsa. Jelen munkdnk sordn az elmdlt 3 év alatt az AA mérésekhez kapcsolodé klinikai tapasztala-

tainkat mutatjuk be.

KULCSSZAVAK

leukaemia kezelés, aszparagindz, aszparagindzaktivitds, csendes inaktivdcio

(@] (@]
L-aszparaginaz Ho
HoN OH + H,0 % OH + NH,
0 NH, © NH,

Roviditések

AA aszparagindz-aktivitds

ALL  akut lymphoid leukaemia

ASP  aszparagindz

AT antitest

HR high risk (magas riziké)

U International Unit (nemzetk6zi egység)
im. intramuscularis

iv. intravénds

LL lymphoblastos lymphoma

MR medium risk (kozepes rizikd)

PEG  polietilénglikol

REL  relapszus

Sl silentinactivation (csendes inaktivdcio)
SR small risk (alacsony riziké)

TDM therapeutic drug monitoring (terdpids gyégyszer-

monitorizélds)

L-Aszparagindz

Hatdsmechanizmus. Az egészséges sejtek a nem
esszencidlis aminosavak kozé tartozé aszparagint
az aszparaginsavbol dllitjdk el6 az aszparagin-
szintetdz segitségével. A lymphoblastokban nem
taldlhat6 aszparagin-szintetdz, ezért a miikodésuik-
hoz szlikséges aszparagint a szérumbol kell felven-
nitk. Az ASP enzim az aszparagin és a glutamin
aminosavak bomldsdt katalizdlja aszparaginsavra
vagy glutaminsavra és amméonidra (1. dbra) (1).
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1. dbra: Az aszparagin enzimatikus bontdsdnak kémiai egyenlete (1)

A gybgyszerként adagolt ASP nem jut be a sejtekbe,
hanem a szérum aszparaginszintjét csokkentve gd-
tolja a tumorsejtek DNS-, RNS- és fehérjeszintézi-
sét, a sejtek expanzidjdt, ezzel apoptézist okozva
(2, 3). Anormadl szérum aszparaginszint 40-80 uM
(4). A lymphoblastos malignitdsok kezelésénél a
cél az aszparaginérték adekvdt deplécidja (a szé-
rumban kevesebb mint 3 uM) és az aszparagin és
glutamin szérumszintjének minimum 90%-o0s
csokkenése (5).

El6fordulds. Az L-ASP sokféle élGlényben megta-
ldlhaté. Létezik novényi és bakteridlis formdja, me-
lyek evolicidsan és struktdrdjukat tekintve is nagy-
ban kilonboznek egymdstél (6). A klinikumban
azokat a bakteridlis enzimeket haszndljuk, melyek
a periplazmatikus térben (a baktérium sejtfala és
sejtmembrdnja kozott) taldlhatéak, mivel kedve-
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z6bb enzimkinetikdval rendelkeznek és jelentds
antitumor aktivitdst mutatnak (7, 8).

Gyakorlatban hasznalt készitmények. A vizsgdlati
idészakban Magyarorszdgon 3 féle, bakteridlis en-
zimet tartalmazé ASP készitmény volt elérhetd.
A nativ E. coli (Kidrolase), ennek pegildlt, azaz
polietilénglikollal (PEG) kovalensen kotott formdja
(Oncaspar), valamint az Erwinia chrysanthemii &l-
tal termelt ASP (Erwinase) (9).

In vitro mindhdrom haszndlt készitmény egyforma
tumorsejt-pusztuldst eredményez, azonban a far-
makokinetikdjukban nagy kilonbségek mutatkoz-
nak. A PEG-ASP felezési ideje a leghosszabb, be-
adds utdn 5,7 napra becsulik, a nativ E. coli ASP fe-
lezési ideje 1,28 nap az Erwinia ASP-jé a legrovi-
debb, nagyjdbdl 15,6 6ra. Mindhdrom készitményt
parenterdlisan adagolva alkalmazzuk, a beteg test-
feliletére szamolva, két 6rds infiziéban.

A terdpia célja a teljes aszparagindeplécié a szé-
rumban, de az ehhez sziikséges pontos szérumakti-
vitds egyel6re még kérdéses. Egy egységnyi (1U)
ASP az enzimmennyiség, amely maximdlis sebes-
séggel 37 °C-on egy perc alatt 1 umol L-aszparagin
bomldsat katalizdlja 1T pmol ammédnidvd és 1 umol
L-aszpartattd. A legtobb terdpids protokollban a
100 U/l feletti aktivitdst hatdroztdk meg célként.
Vannak kutatdsok, amelyek szerint ennél alacso-
nyabb aktivitdssal is elérhet§ a teljes aszparagin
deplécié, de ennek az ellenkezgjét 4llit6 vizsgdla-
tok is szilettek (10). Az ASP gyégyszer leiratdban
kétféle adagoldsi méd szerepel: im. és iv. Hazdnk-
ban csak ez utébbit alkalmazzuk gyermekek eseté-
ben.

Mellékhatdsok. Az ASP parenterdlis adagoldsa le-
het teljesen reakciémentes, azonban gyakran els-
fordul, hogy a betegnél valamilyen dj tiinet, panasz
[é€p fel. A tinetek megjelenhetnek kozvetlendl az
infizié addsakor, vagy akdr napokkal-hetekkel ké-
sGbbi is. Ez utébbiak k6zé tartozhatnak thrombo-
embolids események, véralvaddsi zavarok, panc-
reatitis, transzamindzszint-emelkedés, szérum-
lipid és -fehérjeeltérések, diabetes (10, 11).

Az ASP inflzi6 adagoldsakor a legenyhébb tinettd|
a stlyos, életveszélyes dllapotot jelent§ anafilaxi-
dig barmi el6fordulhat. Ezért ASP inflizié inditdsa
el6tt minden esetben ellendrizzik, hogy a megfele-
|6 személyi, gyégyszeres és technikai feltétel ren-
delkezésre dll-e. Az infliziés reakcié és a tényleges
allergia elkiilonitése nem egyszerl, még a tapasz-
talt személyzet szamdra sem. Ezek megktlonboz-
tetésére nincs rendelkezésre dll6 protokoll, de se-
githet a tinetek keletkezésének idépontja. Az anti-
test (AT) képz6déshez szikség van el6z4 taldlko-
zdsra az antigénnel, amely sordn szenzitizdlédik a
szervezet, az inflzids reakcié viszont gyakran for-
dul el6 az els expoziciét kbvetSen (12).

Nem antitestmedidlt infliziés reakcié. Az infdzié-
val osszefliggs, nem AT-medidlt reakcidk oka lehet
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citokin- vagy hisztaminfelszabadulds, komple-
mentaktivdcd, esetleg hyperammonaemia. Az ASP
iv. adagoldsdnak megkezdése utdn a szérum am-
mdniaszintje gyorsan a referenciaérték sokszoro-
sdra emelkedhet, amely okozhat hdnyingert, hd-
nydst, fejfdjdst, nyugtalansdgot, szédulést, kititése-
ket is, és jarhat akdr letargidval, anorexidval, bi-
zsergéssel, zavartsdggal, ébredési nehézséggel,
hallucindcidkkal (13). Méd van a szérumammonia-
szint mérésére, azonban tudni kell, hogy a minta
kezelése korilményes, mivel jég kozott sziikséges
tdrolni és szdllitani. Illetve nem szabad elfelejteni,
hogy elfordulhat, hogy emelkedett ammdniaszint
mellett egy idében allergia is fenndll.
Hiperszenzitivitas. Mivel az ASP egy nagy moleku-
latomegl, magas immunogenitdsd bakteridlis fe-
hérje, az emberi szervezet gyakran termel ellene
AT-eket. Ezen AT-ek keletkezésének kovetkezté-
ben igen gyakran el&fordul hiperszenzitivitds,
amely kialakulhat klinikai tinetekkel vagy szub-
klinikus formdban, jdrhat ldzzal, dyspnoéval,
urticaridval és hypotensidval, de életveszélyes &l-
lapotot okozé anafilaxids reakcid is Iétrejohet. En-
nek valészintGsége korreldl az AT-titerrel, amely ez
esetben legjellemzébben IgG4 tipusd (10). Tdlér-
zékenységi reakcio leggyakrabban a gydgyszer is-
mételt addsa utdn kovetkezik be, az elsé alkalom-
mal szenzitizdcio torténik, els6ként T-sejt-aktivd-
ci6, B-sejt-proliferdcié és differencidcié plazma-
sejtté, majd ezt kovetSen képzédnek az AT-k (14).
Ezen neutralizdlé AT-ek egyben az enzim inak-
tivdcidjdt is okozzdk. A sdlyos hiperszenzitiv reak-
Ciot tapasztalé betegek esetében nagyobb a valé-
szinGsége, hogy alacsony AA-t és magas aszpara-
gin szérumszintet mérhetink roviddel az enzim be-
addsa utdn. Az AT-képzddést befolydsolhatja még
az enzim prepardcidja és a terdpia intenzitdsa. Is-
mételt expozicié hatdsdra emelkedik az AT-képzé6-
dés és a hiperszenzitivitds kockdzata (15). Az en-
zim pegyldldsa csokkenti az immunogenitdsat, ne-
utralizdlé AT-képzd&dést gy, hogy csokkenti a
gyogyszer reticuloendothelialis sejtek dltali felvé-
telét (16, 17).

A nativ E. coli ASP haszndlata sordn gyakoribb az
AT-képz6déssel jaré reakcid, viszont a PEG-ASP
esetében dltaldban silyosabb. Egy 598 f§s esetsza-
mu kutatdsban azt taldltdk, hogy az L-ASP addsdt
kovetSen a betegek 41,2%-andl fellépett valami-
lyen szintl reakcié, a PEG-ASP-t kapé pdciensek
esetében pedig 13,5%-ban fordult el8, viszont az
utébbi esetben a silyosabb (Grade 3-4) tiinetek
71,6%-ban |éptek fel, mig az L-ASP-ndl ez az érték
14,2% volt (18). A PEG-ASP esetén akkor fordul el§
gyakrabban AT-képzd&dés, ha a terdpia kordbbi sza-
kaszdban a gyermek kapott nativ E. coli ASP-t.
A gyébgyszer sziinet nélkuli, prolongdlt adagoldsa
csokkenti az AT-képzd&dést (19). PEG-ASP esetében
az indukcids kezelések szdma negativan asszocidlt
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a reakcié megjelenésével, ez az L-ASP-rél nem
mondaté el. A hiperszenzitivitdst mutaté betegek-
nél a terdpidt azonnal le kell dllitani, és mds tipusu
ASP-re atvdltani, a szérum enzimaktivitds tovabbi
csokkenését megel6zendGen 48-72 6rédn belul. Na-
tiv E. coli ASP hiperszenzitivitds esetén PEG-ASP-
re szoktunk véltani, a PEG-ASP-vel szembeni tdlér-
zékenységi reakciot kovetSen csak az Erwinia add-
sa jon széba.

Csendes inaktivdcié. A neutralizdl6 AT-vel rendel-
kezs betegek sem feltétlen mutatnak tdlérzékeny-
ségi tineteket (20). Az AT-képz&dés fontos kovet-
kezménye lehet a csendes inaktivdcio (silent
inactivation: SI), amely az enzim inaktivdciéjat je-
lenti az allergids reakcié felismerhetd klinikai ti-
netei nélkil. Az AT-k képz&dése eredményezheti a
gyogyszer felgyorsult clearence-ét, vagy teljesen
inaktivvd is teheti azt. A betegek nagyjdbdl
5-10%-andl fejlédik ki SI. A progndzis szempont-
jabol fontos az effektiv ASP terdpia, tehdt ha nem
megfelel§ enzimaktivitdst mérink, akkor az E. coli
ASP-t PEG-ASP-ra, a PEG-ASP-t Erwinia ASP-ra kell
cserélni, amelyek ez esetben is hatékonyak lehet-
nek (21).

Terdpids gydgyszerszint-monitorozas. Klinikai ti-
netek hidnydban, illetve enyhe hiperszenzitivitdsi
reakciok esetén a gydgyszer inaktivdcidja kizdro-
lag TDM segitségével azonosithaté. Jelenleg az S|
azonositdsdra a legjobb és legmegbizhatébb mad-
szer az AA mély szintjének a mérése . A fals pozitiv
eredmények csokkentése érdekében az Sl-t egy to-
vdbbi fuggetlen mintdn is ajdnlott igazolni. A cél a
100 1U/I feletti szérumszint fenntartdsa (5).
Kozelmiltban tobb tanulmadny is foglalkozott az
ASP-nek a tudlélési mutatokat befolydsold szerepé-
rél, és egyértelmd, hogy azon esetekben, ahol a ter-
vezett ASP teljes adagjdt barmilyen okbdél nem kap-
ta meg a beteg, ott az alapbetegség visszaesésének
valészintGsége emelkedett (22, 23). Ennek megfele-
[Gen torekedink, hogy minél tobb gyermek meg-
kapja a tervezett ASP teljes adagjdt. Ehhez nydjt
segitséget a TDM.

Sajit eredmények

A vizsgdlat célja annak megdllapitdsa, hogyan tud-
juk az AA mérését gyakorlatban hasznositani. Ho-
gyan alkalmazhaté optimdlisan a csendes inakti-
vaciok felismerésében, az allergids reakcié és
egyéb infliziés reakcick elkulonitésében.

Betegek

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgydgydsza-
ti Klinikdjdnak Hematolégiai osztdlydn
2018.05.16. és 2021.08.31. kozott, ASP készit-
ménnyel kezelt beteg esetében mért AA-kat vizsgd-
latuk retrospektiven. A fenti id6szakban 6sszesen
106 beteg kapott ASP-t. A 106 beteg kozil 65 volt
fid és 41 lany. Az atlag életkor 8,0 év, a legfiata-
labb beteg 13 honapos, a legidGsebb 17,9 éves volt
adiagnozis feldllitdsakor. Kilencvenegy beteget de
novo ALL miatt, 8-at kordbban diagnosztizdlt ALL
relapszusa (REL) miatt, valamint tovdbbi 7 beteg
lymphoblastos lymphoma (LL) miatt dllt kezelés
alatt osztdlyunkon. A de novo ALL-s gyermekek ko-
ziil 10-en az alacsony rizikéju (SR), 60-an a koze-
pes rizikéju (MR) és 21-es a magas rizikéji (HR)
dgnak megfelel6en kaptdk a kezelést.

Modszerek

Mivel a SR és MR dgba tartozé betegek azonos tte-
mezés szerint kapjdk az ASP-t, igy a kiértékelésé-
nél egy csoportba vontuk 6ssze 6ket. A REL-s és a
LL-s betegek a protokolloknak megfelel6en nem
nativ ASP-t, hanem Oncaspart kaptak, igy ket is
egy csoportba vontuk Ossze.

A mérési id6pontokra az osztdlyunkon készilt ja-
vaslat: ,Aszparagindz enzimaktivitds monitori-
zdlds részletes tdjékoztaté az MGYGYT kézpon-
toknak 2018. junius 22.” (24). A méréseket Sem-
melweis Egyetem Kozponti Laboratériuma végezi
ELISA (Enzyme Linked Immuno Assay) mdédszerrel.
A mérések id6pontja kilonb6z6 készitmények be-
addsa utdn az eltér6 enzimkinetikdbol kifolydlag

1. tablazat: Betegek és AA mérések szama, dtlaga, megoszldsa betegcsoportok szerint

A betegek szama (db)
Osszes AA mérés (db)

AA mérés (db)/beteg
dtlag

0-50 1U/I (AA mérés db) [%]
50-100 1U/I (AA mérés db)[%]
>100 1U/I (AA mérés db) [%]
AA dtlaga (1U/1)

SR+MR HR REL+LL 0sszes
70 21 15 106
190 95 44 329
1-4 1-7 1-5 1-7

2,7 4,5 2,9 3,4

21 [11] 13 [14] 2 [4] 36 [11]
14 [7] 8 [8] 3 (7] 25 [8]
155 [82] 74 (78] 39 [89] 268 [81]
281 345 385 313
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kilonbozik. A lényeg, hogy a mintavétel olyan idé-
pontban torténjen, mikor még vdrhatéan mérhets
enzimaktivitds, vagyis ,gyogyszer-mélyszint” 4ll
fenn. Ez az id6pont Kidrolase esetén a beadds utdn
2-3 nappal, Oncaspar esetén 1-2 héttel, Erwinase
utdn pedig 1-2 nappal kovetkezik be.

Ha bdrmikor allergids reakcié lehetgsége felme-
rilt, de nem egyértelm(, és a beteg a dézis tobb
mint 50%-dt megkapta, a mintavételre Kidrolase
esetén 2-3., Oncaspar esetén 4-7., Erwinase esetén
pedig 1-2. napon kerult sor. Ha a dézis 10-50%-4&t
kapta, Kidrolase esetén 1-2., Oncaspar esetén 3-5.,
Erwinase esetén pedig az 1. napon kell mintdt ven-
ni. Ha a dézis kevesebb, mint 10%-4t kapta a be-
teg, mérés csak a kovetkez6 adag beaddsa utdn tor-
ténik. Ha pedig az allergids reakcio egyértelmd,
egydltaldn nem kell mérni az aktivitdst. Készit-
ményvdltds esetén az Uj készitmény elsG adagjdt
kovetSen ard vonatkozé intervallum utdn mérink.
A méréshez 1 ml vért vettiink EDTA-s cs6be, majd
centrifugdlds utdn, a plazma megtartdsdval még az-
nap kuldtik a Laborba. Amennyiben a mintavétel
hétvégére vagy munkasziineti napra esett, gy a
mintdt +2 és +8°C kozott taroltuk.

Eredmények

A 106 betegnél 6sszesen 329 mérés tortént. Az
SR+MR csoportba tartozé 70 betegnél 190, a 21 HR
betegnél 95 AA mérést végeztiink (1. tdbldzat).

A 15 REL+LL betegnél ¢sszesen 44 AA mérést vé-
geztink. Az SR+MR csoportban dtlagosan 2,7 AA
mérés tortént betegenként, HR csoportban 4,5 és a
REL+LL csoportban 2,9. Az SR+MR csoportban a
190 mérés kozul 21 esetben (11%) volt 50 1U/I alat-
ti az AA, 14 esetben (7%) 50 és 100 1U/Il k6zotti és
155 esetben (82%) 100 1U/I feletti. Az HR csoport-
ban a 95 mérés kozil 13 esetben (14%) volt 50 1U/I
alatti az AA, 8 esetben (8%) 50 és 100 1U/I kozotti
és 74 esetben (78%) 100 1U/I feletti. A REL+LL cso-

portban a 44 mérés kozil 2 esetben volt 50 1U/I
alatti az AA, 3 esetben 50 és 100 U/l kozotti és 39
esetben 100 1U/| feletti (2. dbra).

Osszesen 36 mérés eredménye volt 50 IU/| alatt, ez
29 gyermeket érintett. Hirom, az SR+MR csoport-
ba tartozd, 10 kg alatti fid gyermeknél az indukciés
kezelési szakban, a nativ ASP adagoldsa sordn mér-
tink szubterdpids szintet. Négy gyermeknél az ala-
csony AA szintet technikai probléma kovetkezmé-
nyének tartottuk. Kilenc gyermeknél az alacsony
AA szint allergids tinetek mellett AT jelenlétét iga-
zoltdk. SI-t 13 gyermek esetében igazoltunk ala-
csony AA szint mérésével (3. dbra).

Megbeszélés

A vizsgdlati id6szakban 106 betegiinknél 6sszesen
329 AA szintmérést végeztink és ennek 81%-a
(268/329) a terdpids tartomdnyon belili, vagyis
100 1U/I felett volt. Az esetek kevesebb mint
10%-4ndl (25/329) mértink 50 és 100 1U/I kozotti
szintet. Az 50 és 100 IU/I kozotti aktivitdsok nem
feltétlentl jelentik ténylegesen a gydgyszer in-
aktivdcigjat, viszont minél alacsonyabb az érték,
anndl valészinGbb. Ezen betegeknél nem tortént
mdédositds a terdpidban. Szubterdpids, vagyis 50
IU/I alatti AA-t 36 esetben mértink, 29 gyermek-
nél. Harom, az SR+MR csoportba tartozé fidndl
mar az indukciés kezelési szakban, a nativ ASP
adagoldsa sordn mértink 50 1U/I alatt AA-t. Mind-
harom gyermek testsilya 10 kg alatt volt, igy felme-
ralt, hogy ezen esetekben a gyégyszer metaboli-
zdcio6 gyorsasdga dllt az alacsony AA szint mogott,
Ennek megfelelGen terdpids mddositdsra ezen
kezelési szak alatt nem keralt sor.
Az AA méréshez plazma szikséges. A midltalunk
centrifugdlds nélkil kildott EDTA-s vérmintakbol
néhdny 6rds hités nélkali szallitds, és csak a szalli-
tds utdn tortént centrifugdldst és hitést kovetSen is
j6 értékeket mértek. Csupdn négy betegnél merilt
fel technikai probléma, ahol az alacsony AA és
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a klinikai kép egymdsnak ellentmonddak vol-
tak.

Kilenc gyermeknél az alacsony AA szint az al-
lergids tinetek mellett AT jelenlétét igazoltdk,
igy az ASP készitményt véltottuk. Két olyan HR
dgba tartozé beteglink van, akiknél az Erwinase
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N
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2. dbra: A mért AA-értékek megoszldsa betegcsoportonként
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3. dbra: Az 0-50 IU/l AA szint hdtterében felmerilt ténye-
z6k (29 beteg)



GYERMEKGYOGYASZAT 2021; 72. EVFOLYAM, 6. SZAM

kezelésre is allergids tiinetek jelentkezek és a pro-
tokollban el&irt ASP  kezelést nem tudtdk
komplettdlni. Egyikik mdr két alkalommal sikeres
deszenzitizdcids kezelést kapott.

Az inflzids reakcid és atényleges allergia elktlonf-
tése nem egyszerld. Amennyiben egyértelmden
allegidra utalnak a tiinetek, dgy a inflziét azonnal
ledllitjuk és a beteg dllapotdhoz mérten szupportiv
terdpidban részesitjik. Ha inflzids reakcidra utal-
nak a tunetek, akkor is azonnal ledllitjuk az ASP
adagoldsdt, majd 15-20 perccel késébb fokozott
obszervdcié mellett, lassabb cseppszdmmal djrain-
ditjuk az infliziét. Amennyiben tiinetek jelentkez-
nek az djrainditds utdn, dgy végleg ledllitjuk az in-
faziot. A vizsgdlt betegek kozul 6t esetben a bi-
zonytalan tlinetek észlelése mellett, a megfeleld
idében mért AA normal szintet igazolt, mely kizdr-
ja az inaktivdlé AT jelenlétét. igy ezen betegeknek
nem kellett az ASP fajtdjdn vdltoztatni, és
komplettdlni tudtdk a kezelésiiket. Mivel tobb
gyermeknél észleltik, hogy az inflzié gyors sebes-
sége okozta a tiineteket ezért kozel egy éve minden
ASP készitményt két 6rds infdziéban adagolunk.
Az els6 6rdban a gydgyszer teljes adagjdnak
10%-ot kapjdk meg a betegek és a masodik 6rdban
a 90%-ot. Megfigyelésiink szerint az infizids
reakciok eléforduldsa csokkent.

Az 106 beteg kozul 13-ndl (12%) SI-t véleményez-
tink és Oncasparral vagy Erwinase-sal folytattuk
kezelését. Ez a 12% az irodalmi adatoknak megfe-
lel6. Hangsidlyozni szeretnénk, hogy az AA méré-
sének bevezetése el6tt ezek a gyerekek biztosan
kevesebb ASP-t kaptak volna. Azdltal, hogy most a
kumulativ ASP adagjuk sokkal jobban megkozeliti
a tervezett adagot, remélhetSleg a relapszus
el6forduldsi valdszinGsége csokkeni fog ndluk.

Az AA mérésével nem csak a gydgyszer elleni
AT-képzddésre tudunk kovetkeztetni, hanem bizo-
nyos esetekben az ASP dézisdnak személyre sza-

Summary

bott bedllitdsdhoz kapunk segitséget. Egy 18 éves,
REL ALL miatt kezelés alatt dll6 fiatal Oncaspar al-
lergia miatt Erwinase kezelést kapott. A kezelési
szak elején kiterjedt mélyvénds trombdzisa alakult
ki, melynek hdtterében felmerult az Erwinase ko-
vetkezménye is. Az Erwinase teljes elhagydsdt sze-
rettik volna elkerilni, gy elsé korben a kordbbi
adagot 50%-kal csokkentettik. AA mérések sordn
terdpids szintet igazoltunk, fgy ezen beteg is
komplettdlni tudta a tervezett ASP kezelést.

Jelen vizsgdlatunk alapjdn egyértelmGen megdlla-
pithatjuk az AA mérésének hasznossdgdt. Kordb-
ban nem volt lehet&séglink a SI-t kimutatni. Az AA
mérés segitségével a betegek kozel 10%-dndl tud-
juk a SI-tigazolni és ennek megfelelGen az ASP ke-
zeléstiket optimalizdlni. Ugyancsak fontos, hogy
az AA segitséget nydjthat a tényleges hiper-
szenzitivitds elkulonitésében az inflzids reakcio-
tél, hiperammonémidtél, valamint bizonyos ese-
tekben az individualis kezelés bedllitdsdban.

Osszefoglalé

Az ASP az ALL és LL kezelésének egyik alap gyogy-
szere. A betegek egy része AT-eket termelnek az
ASP adagolds sordn, melyek kovetkeztében igen
gyakran el6fordul hiperszenzitivitds, ami életet ve-
szélyeztet§ anafilaxidt is okozhat. Ugyancsak az
antitestek Sl esetén felismerhetd klinikai tlnetei
nélkal inaktivdljdk az enzim mdkodését. Az AA
mérésével ez utébbit tudjuk igazolni, majd a beteg-
nek megfelel§ ASP készitménnyel folytatni a keze-
[ését. Sok esetben a tényleges allergids reakciot
nem tudjuk egyértelmden elkiloniteni az infizids
reakciotél. Ezen esetekben is segitséget nydjt a
megfelel§ terdpids dontés meghozataldban az AA
mérése.

Monitoring of Asparaginase Activity — our own experiance
Miiller ], et al; 2nd Department of Pediatrics, Semmelweis Univeristy, Budapest

In the last decades survival rates for childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) approach 90%. Many factors lead to
this nice result, one of the most important factors is the combinated chemotherapy. Asparaginase is a very important
component of the first line treatment of pediatric ALL: Due to development of the laboratory technics, therapeutic drug
monitoring is available for more and more drugs. Since May 2018 monitoring of asparaginase activitiy (AA) is available
in the Central Laboratory of the Semmelweis University. In the resunt study we conclude the clinical experience and
relevances of monitoring the AA on the Hematological ward on the 2nd Department of Pediatrics, Semmelweis

University.

KEYWORDS leukemia treatment, asparaginase, asparaginase activity, silent inactivation
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Utravalé tudnivalé

= A gyermekkori akut lymphoid leukaemia tilélése megkozeliti a 90%-ot.

= A kombindlt gyégyszeres kezelés egyik fontos komponense az aszparagindz.

® Az aszparagindzaktivitds mérése segitséget nytjthat a gyogyszer okozta allergids reakcié és inflizids
reakcié elkilonitésében, a csendes inaktivdcio felismerésében, igy ezek dltal a kezelés optimdlis

osszedllitasdban.

Tesztkérdések

1.
a)

b)
<)
d)

ASP adagolasa soran a szérum mély szint cél értéke:
50 IU/I alatt
20-100 1U/1 kozott
100 1U/1 felett
600 1U/ felett

2. A csendes inaktivacié észlelése esetén a teendo:

a)

ASP infizié azonnali ledllitdsa, illetve szteroid és anti-
hisztamin adagoldsa.

Semmilyen ASP készitmény nem adhato a tovdbbiakban.

Nem sziikséges terdpids valtoztatds.

E. coli ASP-t PEG-ASP-ra, a PEG-SP-t Erwinia ASP-ra kell
cserélni.

Az ASP adagjat a kovetkezs kezelésnél megdupldzni.

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megold6 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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Az atfogd genomikai profilalkotas szerepe gyermekkori
agydaganatok terapia tervezésénél
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OSSZEFOGLALAS A gyermekkori agydaganatok jelentSs része agressziv lefolydsu kérkép (pl. glioblastoma), amelyben
rendkiviil fontos a gyors diagnozisalkotds a megfelel& terdpia mihamarabbi megkezdéséhez.

<

e

A molekuldris diagnosztika fejlédésével a daganatokban Iévé genetikai eltérések és génexpresszio-vdltozdsok diag-
nosztikdja egyre inkdabb elérhet6vé vdlt a klinikai gyakorlat szamadra is, és ezek a molekuldris diagnosztikai vizsgdlatok
kivdléan alkalmazhatok nukleinsav-alapid (DNS és RNS) biomarkerek kimutatdsdra. Az djgenerdcios szekvendlds (NGS)
a nagy dteresztoképessége és érzékenysége miatt egyre tobb gyermekonkolégiai tumor diagnosztikdjaban vdlik fontos

diagnosztikus és terdpidt meghatdrozo eszkézzé.

KULCSSZAVAK  ljgenerdcios szekvendlds, digitdlis terdpia tervezés, gyermekonkoldgia

Bevezetés

A gyermekonkolégiai diagnosztikdban egyre na-
gyobb szerepet kapnak a molekuldris genetikai
vizsgdlatok, amelyek a daganat jellemzG&inek rész-
letes feltérképezése révén hatékonyabb, egyénre
szabott kezelést tesznek lehet6vé. Az adatok érté-
keléséhez és ennek a terdpids tervbe torténd 6tvo-
zéséhez csapatmunka szikséges, mely az inter-
diszciplindris Molekuldris Tumor Board dltal valé-
sulhat meg. A gyogyszerfejlesztés komplexitdsa és
a klinikai igények kielégitése miatt — a korai, nem
randomizalt klinikai vizsgdlatok dltal szolgdltatott
adatokon tdl felértékel6dtek a valds életbdl
szdarmazd adatok (RWD, Real World Data) is.

Molekularis diagnosztika a gyakorlatban

Az Gjgenerdcids szekvendlds (NGS) a nagy dteresz-
t6képessége és érzékenysége miatt egyre tobb
gyermekkori daganat diagnosztikdjdban vélik fon-
tos diagnosztikus és terdpidt meghatdrozo eszkoz-
zé. A gyermekkori agydaganatok jelentds része ag-
ressziv lefolydsu korkép (pl. glioblastoma), amely-
ben rendkivil fontos a gyors diagndzisalkotds a
megfelel§ terdpia mihamarabbi megkezdéséhez.

Az agydaganatok j6- és rosszindulatd formdi nem-
csak a szovettani eredménytdl fliggenek. Elhelyez-
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kedéstiik alapjdn a kevés osztéddst mutaté elvdlto-
zdsok is életveszélyes dllapottd alakulhatnak, ha
egy-egy életfontossdgu teriletet infiltrdinak vagy
komprimdlnak.

A legpontosabb diagnézis feldllitdsdhoz a daganat
molekuldris genetikai vizsgdlatdra is sztkség van,
igy egységbe foghatd, integrdlt diagndzis dllithaté
fel. Mdr a 2016-os WHO klasszifikdcié rendkivil
sok, részben molekuldris alapokon definidlt tumor-
csoportot kulonit el a gyermekkori kdzponti ideg-
rendszeri tumorok tekintetében, melyek szdma és
diagnosztikdja az dj, varhatéan 2021-ben megjele-
n6 WHO klasszifikdcié alapjan még tovdbb n& és
komplexebbé vdlik (1-4).

Precizids onkologia

A molekuldris diagnosztika fejl6désével a dagana-
tokban 1évE genetikai eltérések és génexpresszié-
vdltozdsok diagnosztikdja egyre inkdbb elérhetévé
vdlt a klinikai gyakorlat szdmdra is, és ezek a mole-
kuldris diagnosztikai vizsgdlatok kivdléan alkal-
mazhaték nukleinsav-alapd biomarkerek kimuta-
tdsdra (5-9).

A molekuldris diagnosztikai vizsgdlatokkal kimuta-
tott, génhibdt tartalmazé gének, illetve over-
expresszdlt gének egy része azonban kozvetlen ok-
okozati kapcsolatban 4ll a daganatok kialakuldsd-
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val, mint driver gén (onkogén vagy tumor-
szuppresszor gén). Ezentdl egyre tobb olyan cél-
zott gyogyszer kerul kifejlesztésre, amelyek koz-
vetlentl ezeket a driver géneket gdtoljak. Ilyenkor,
a driver gén genetikai eltérésének kimutatdsa pre-
diktiv biomarkere az adott célzott gyégyszernek
(5-8).

Sz(ikebb értelemben azt az orvosi médszert nevez-
zuk preciziés orvosldsnak, illetve preciziés onko-
[6gidnak, amikor kimutatjuk az adott beteg daga-
natdnak kialakuldsaért felel6s molekuldris szintd
elvdltozdsokat és ezek alapjdn tervezziuk meg a
beteg kezelését (5-8).

Tumor- agnoszt:kus terdpia
gyermekonkologiai alkalmazdsa

A genetikai eltérések kimutatdsa az NGS alkalma-
zdsdval valtszéles korben hozzdférhetévé. A preci-
zi6s medicina olyan gyoégyszerek alkalmazdsdt je-
lenti, amelyek az adott daganat keletkezésében,
progresszidjdban szerepet jdtsz6, meghatdrozott
molekuldris genetikai eltérések ellen irdnyulnak.
Ezek kozé a célzott terdpids eszkozok kozé tartoz-
nak a tumor-agnosztikus gyégyszerek. A tumor-ag-
nosztikus terdpia egy olyan terdpids mddszer,
amely gyogyszereket vagy mds anyagokat haszndl
a daganat kezelésére a daganat genetikai és mole-
kuldris tulajdonsdgai alapjdn; tekintet nélkul a da-
ganat tipusdra vagy arra, hogy a daganat a testben
hol képz6dott. A tumor-agnosztikus terdpia ugyan-
azt a gyogyszert haszndlja minden olyan daganat
tipus kezelésére, amelyek olyan genetikai mutdci-
6val vagy biomarkerrel rendelkeznek, amelyet a
gyogyszer megcéloz. Az ebbe a csoportba tartozé

1. tdblazat: A komprehenziv molekuldris genetikai profil-
vizsgdlatok és a digitdlis terdpiatervezés alkalmazasdnak
gyermekonkoldgiai indikdcids kore

m ECOG 0-2, 1-21 életév kozott

m Magas rizikdju terdpids besoroldst gyermekkori solid tu-
morok, melyek legaldbb az egyik aldbbi kritériumnak
megfelelnek:

u Megfelels tumor szoveti minta rendelkezésre dll vagy
mintavételre alkalmas az eset (liquid/CSF biopszia bi-
zonyos esetekben)

B abetegség elsévonalbeli kezelése tartalmazza a csont-
velGi Gssejt atltetést

u a betegség a nemzetkozileg elfogadott elsévonalbeli
kezelés varhat6 gyégyuldsi aranya kisebb mint 50%

m gyermekkori recidiv / &ttétes solid tumoros betegek.

gyogyszerek a molekuldris célpont jelenléte esetén
a daganat kiinduldsi helyétél fuggetlentl hatéko-
nyak (5, 10, 11).

rermekkor: kézponti idegrendszeri
ignus megbetegedéseknél
alka azott terdpids dontéshozatali
mechanizmus

A betegek tumormintdjanak koérszovettani feldol-
gozdsa sordn — a tradiciondlis patoldgiai analizis
mellett — a magas terdpids kockdzati besoroldsu
megbetegedéseknél megtorténik a daganatok
komprehenziv molekuldris genetikai profilvizsgd-
lata és a digitdlis terdpiatervezés is (3, 9, 12) (1.
tabldzat, 1. dbra).

A Semmelweis Egyetem |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti
Rékkutaté Intézet Molekuldris Diagnosztika labo-
ratériuma 523 gén mutdcidinak és képiaszdam-elté-

tumorszovet

~

B

INTEGRALT MOLEKULARIS ANALiZIS

\h tumorszovet j

tradicionalis patoldgia

tradicionalis
patolégia

ISH, IHC, és
mas vizsgalatok

multiplex mutaciés
profil vizsgalat

~N

L

L L

tumor morfolégiai analizis

tumor morfolégiai
analizis

tumorbiomarkerek
analizise

tumorgenotipus
analizis

DIAGNOZIS

,

TERAPIAKIVALASZTASA

1. dbra: A patolégiai diagnosztika szerepe az onkolégidban. A hagyomdnyos és integrdlt tumorminta kérszévettani feldolgozdsa (Pao
W és mtsai. Clin Cancer Res 2009 alapjdn mdédositva) Jelmagyardzat: ISH: in situ hibridizacié, IHC immunhisztokémia
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réseinek, valamint 55 gén fldziéinak meghatdroza-
sara, illetve a mikroszatellita-instabilitdas és a tu-
mor mutdcios terhelés vizsgdlatdt végzi (lllumina,
TruSight Oncology 500 gén panel, TSO500
Komprehenziv Genomikai Profilozds) (9, 13) (2.
dbra).

A digitdlis terdpiatervezés dltal meghatdrozott cél-
zottterdpidk orvosszakmai engedélyezése és pénz-
ugyi fedezet biztositdsa:

Fusion

9 Splice
N’/ variant
<\

55 génesetében
génfuziok

L}
523 gén mutacios
statusza
mikorszatellita

instabilita (MSI1)
UJGENERACIOS SZEKVENALAS

tumor mutacioés
terhelés (TMB)

illumina’

TELJESKORU MOLEK

.....

KLINIKAI
INTERPRETACIO

gpieriandx
2. dbra: Komprehenziv Onkogenomikai Profilozds lépései. A
Semmelweis Egyetem I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rdkkutaté In-
tézet Molekuldris Diagnosztika laboratériuma 523 gén mutdci-
6inak és kopiaszam-eltéréseinek, valamint 55 gén fizidinak
meghatdrozdsdra, illetve a mikroszatellita-instabilitds és a tu-
mor mutdciés terhelés vizsgdlatat végzi (Illumina, TruSight
Oncology 500 gén panel, TSO500). Az eredmények értékelése
korszer( bioinformatikai algoritmusokkal, valamint a célzott te-
rdpiatervezésre alkalmas dontéstdmogaté szoftverek (Qiagen
Clinical Insight és PierianDx) segitségével torténik
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= indikdcion tdli gyégyszerrendelés engedélyezé-
se (Orszdgos Gyogyszerészeti és Elelmezés-
egészséglgyi Intézet, OGYEI);

= egyedi méltdnyossdg tdmogatds (Nemzeti Egész-
ségbiztositdsi alapkezels, NEAK).

A szakmai dontéshozatal elemi lépéseit a Magyar
Gyermekonkolégiai Hal6zat (MGYH) dltal makod-
tetett Orszdgos Gyermekonkolégia Tumor Board /
Molekuldris Tumor Board feltigyeli és engedélyezi.

Betegek és modszer

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgydgydsza-
ti Klinika Neuro-onkolégia munkacsoportja 2020.
junius 1. —2021. oktéber 31. kozott kozel 30 ma-
lignus kozponti idegrendszeri megbetegedéssel di-
agnosztizalt beteget kezelt.

A Semmelweis Egyetem |. Sz. Patoldgiai és Kisérleti
Rékkutaté Intézet Molekuldris Diagnosztika labo-
ratériuma az onkoldgiai kezelésbe vont betegek
tobb mint hdaromnegyedénél, azaz 22 betegnél
végzett, illetve jelenleg is folytat Komprehenziv
Genomikai Profilalkotdst (523 gén mutdcidinak és
kopiaszdm-eltéréseinek, valamint 55 gén fuzidi-
nak meghatdrozdsdra, illetve a mikroszatellita-
instabilitds és a tumor mutdcios terhelés vizsgdlata;
Illumina, TruSight Oncology 500 gén panel). Az
eredmények értékelése korszerl bioinformatikai
algoritmusokkal, valamint a célzott terdpiaterve-
zésre alkalmas dontéstamogatd szoftverek (Qiagen
Clinical Insight és PierianDx segitségével torténik.
A célzott génpanel szekvendlds f6bb tumortipus
szerinti megoszldsat a 3. dbra foglalja 6ssze.

50%

32%

magas gradusu glioma
KIR embryonalis tumor
KIR csirasejtes tumor

E OO0

egyéb

3. dbra: Célzott génpanel szekvendlds f6bb tumortipus szerinti
megoszldsa
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Eredmények

A digitdlis terdpiatervezés az eddig elkészilt 15
vizsgdlat alapjdn 8 betegiink szdmara tette, illetve
teszi lehet6vé egyénre szabott terdpia alkalmaza-
sdt, az azonositott célozhaté genetikai eltérések
eredményeként. A terdpiatervezés sordn azonosi-
tott legfontosabb jeldtviteli utakat, illetve a célzott
terdpidkat a 2. tabldzatfoglalja 6ssze. Célzott terd-
pidt a betegek tobbsége a tumor mintavételt kove-
t6en az els6vonalbeli kezelés részeként, szekven-
cidlisan felépitett kombinalt terdpiaként az irradia-
ciét kovetsen kezdték el (TB hatdrozatok, OGYEI,
NEAK engedélyek).

Megbeszélés

Magyarorszdgon és vildgszerte a gyermekek (és fia-
tal feln6ttek) haldlozdsdnak vezet6 oka a dagana-
tos megbetegedések okozta mortalitds (14, 15).
Mig az akut limfoblasztos leukémia (ALL) tilélési
ardnya drdmaian javult az elmdlt 15 évben, addig
egyéb gyermekkori daganatos megbetegedések
esetében hasonlé elérehaladds nem vagy csak mér-
sékelt volt. Szamos gyermekkori solid tumor to-
vdbbra sem (vagy csak dtmenetileg) reagdl a mul-
timoddlis onkolégiai kezelésekre (kemoterdpia,
mUtét, sugdrterdpia).

Az elmdlt évtizedben jelentSs elGrelépés tortént a
gyermekkori magas gradusui agydaganatok erede-
tének és genomidlis 0sszetételének megértése cél-
jabdl. Nyilvanvaléva valt, hogy a gyermekgydgya-
szati magas gradusu gliomdk szdmos terileten k-

[6nboznek a felndttkori gliomdktdl: DNS-képia-
szam, a génexpresszios profil, a tumorok kézponti
idegrendszeren belili elhelyezkedése és a geneti-
kai elvdltozdsok (pl. szomatikus hisztonmutdciék)
(16).

A klasszikus immunhisztokémiai (IHC) és fluoresz-
censinsitu hibridizdciés (FISH) vizsgdlatok mellett
ma mdr rutinszerGen alkalmazott DNS- és RNS-
alapd molekuldris vizsgdlatokkal olyan prognoszti-
kai és prediktiv biomarkerek, célzott terdpids cél-
pontok és rezisztencidt elGrejelz6 mutdcidk azo-
nosithaték, melyek egytttes vizsgdlata megterem-
tette a daganatok dtfogd genetikai profilozdsdanak
alapjait (9). Az djgenerdciés szekvendldsi (NGS)
technoldégidk alkalmazdsdval a specifikus moleku-
laris genetikai elvdltozdsok kimutatdsdban, vala-
mint a pontos, egyénre szabott terdpia tervezésben
(17).

Munkacsoportunk a magas terdpids kockdzati be-
soroldsd gyermekkori agytumoros betegek tumor
mintdibdl a klasszikus (hagyomdnyos) patolégiai
diagnézis feldllitdsdn tdl Komprehenziv Genomi-
kai Profilalkotdst (523 gén mutdcidinak és képia-
szam-eltéréseinek, valamint 55 gén fuziéinak meg-
hatdrozasdra, illetve a mikroszatellita-instabilitds
és a tumor mutdcios terhelés vizsgdlata; Illumina,
TruSight Oncology 500 gén panel) végez. Az ered-
mények értékelése korszerl bioinformatikai algo-
ritmusokkal, valamint a célzott terdpiatervezésre
alkalmas dontéstamogaté szoftverek (Qiagen
Clinical Insight és PierianDx segitségével torténik
(3,9) (3. dbra).

Jelen munkdnkban tizenketts, a munkacsoportunk-
ban diagnosztizdlt és kezelés alatt 4116 — magas te-

2. tabldzat: A digitdlis terdpiatervezés sordn azonositott legfontosabb jeldtviteli utak, illetve a célzott terdpidk

Kdrszovettan Hatdsmechanizmus Hatéanyag Gyogyszer
Pilocytds astrocytoma MEK-inhibitor trametinib Mekinist
anaplasticus transzformadcio-

val

Recidiv pilocytds astrocytoma MEK-inhibitor trametinib Mekinist

Agytorzsi ganglioglioma MEK-inhibitor trametinib Mekinist

Pleomorf anaplasticus multi-tirozin-kindz-inhibitor cabozantinib Cabometyx

xanthoastrocytoma (MET és VEGF receptorok)

High-grade astrocytaer tumor tirozin-kindz-inhibitor dasatinib Dasatinib Onkogen
mTOR-inhibitor everolimus Afinitor
ciklindependens kindz-6- (CDK6-) gétlé6  abemaciclib Verzenios

DIPG szelektiv tirozin-kindz-inhibitor entrectinib Rozlytrek
tirozin-kindz-inhibitor dasatinib Dasatinib Onkogen
mTOR-inhibitor everolimus Afinitor
multi-tirozin-kindz-inhibitor cabozantinib Cabometyx
(MET és VEGF receptorok)

Medulloblastoma tirozin-kindz-inhibitor dasatinib Dasatinib Onkogen
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rdpids kockdzati besoroldsi — agydaganatos gyer- tok valédi ismérve, hogy a szoveti mdtrix és a
mek tumor mintdjdbdl készult Komprehenziv sejt-sejt kapcsold struktdrdk lebontdsa révén képe-
Genomikai Profilalkotds eredményét (terdpids cél- sek kiszakadni eredeti kornyezetikbdgl, a vérdram
pontot) mutatjuk be (2. tabldzat). A betegek tobbsé- Utjdn mds szervekbe migrdlni és ott metasztdzist
génél (a nemzetkozi szakirodalommal megegyez6- képezni. A migrdcids folyamatokban és a veltk
en) protein-kindz-inhibitor kezelés kerilt azonosi- kapcsolatban all6 jeldtviteli dtvonalakban szintén
tdsra és alkalmazdsra. A célzott terdpia azonositd- sok kindz taldlhaté, melyek gy potencidlis cél-
sa (2020. jdnius 1. — 2021. oktéber 31.) 6ta eltelt pontjai egy anitmetasztatikus kezelésnek.

rovid id6 miatt egyelSre csak tobb hénapos ese-
ménymentes tilélésrgl szamolhatunk be. -
Osszefoglalds

Bértoxicitads

A Catalogue of Somatic Mutations in Cancer
A kis molekulasdlyud tirozin-kindz-gdtlék kialonos (COSMIC) adatbdzis alapjan 600 drivergén 6 mil-
elénye, hogy ambuldns kortilmények kozott egy- lio-féle mutdcidja jdtszik szerepet tobb mint
szeren adagolhatdk tabletta formdjdban, mellék- 200-féle daganattipus kialakuldsdban. A driver-
hatdsprofiljuk pedig sokkal kedvez&bb, mint a ke- gének és a daganattipusok kombindciéja rendkiviil
moterdpidk jellemz& toxicitdsai. Kalon ki kell nagyszamu kombindciot jelent. Logikus ezértaz az
emelni a bértoxicitdst, az epidermdlis novekedési igény, hogy egy adott célpont gdtldsara kifejlesz-
faktor receptor (EGFR) egyik specifikus mellékhatd- tett hatéanyag alkalmazhaté legyen egyszerre tobb
sat (18). vagy az 0sszes daganattipusban, amennyiben a

célpont kimutathaté (5, 10, 11).
A személyre szabott terdpia limitacioi A nagy dtereszté képességl, djgenerdcios szek-

vendldsi (NGS) technikdn alapuld kereskedelmi
A NGS alapi célzott terdpidk alkalmazdsdnak is forgalomban (2010-es évektdl) kereskedelmi forga-
vannak limitdciéi. Egyrészt, személyre szabott, lomban megvdsdrolhaté szekvendtorok és az NGS
célzott jeltovdbbitdsi terdpidk alkalmazdsdndl egy technikdk exponencidlisan gyorsulé utemben
adott szerre mindig csak a betegek egy kisebb része csokkend drdnak koszonhetGen ma mar a gyermek-
reagdl, mint a hagyomdnyos radio- vagy kemoterd- onkoldgiai elldtds sordn megvalésithaté a daganat
pidkndl, attél fuggSen, hogy hdnyan hordozzdk a komprehenziv genomikai profilalkotdsdn (részle-
gyogyszer célpontjaként ismert onkogént. Mds- tes molekuldris genetika jellemzésén) alapuld cél-
részt, a kezdeti dramai javulds utdn gyakran kovet- zott terdpia.
kezik be visszaesés, mivel Gjabb onkogének akti- A daganatok bioldgiai hatterét feltdré kutatdsok és
vdléddsa révén a daganat potolni képes a gdtolt a célzott terdpia elterjedésének eredményeként a
molekula funkciéjdt. Ez a mdsodlagos (szerzett) re- gyermekonkolégusok ma mar sok esetben az adott
zisztencia. Ezen kivil a legtobb célzott hatdsu szer daganatos betegségnek megfelel§ kezelést tudnak
csak a tumorsejtek tdlélését csokkenti, migrdcids vdlasztani, ami hozzdjarul a betegség vdrhato
képességiiket nem. Pedig a rosszindulatd dagana- kimenetelének javuldsdhoz.
Summary

The role of comprehensive genomic profiling in the design of therapy for childhood brain tumours
Brickner E et al. 2nd Department of Pediatrics, Semmelweis Univeristy, Budapest

A significant proportion of childhood brain tumours represent aggressive diseases (e.g. glioblastoma) in which rapid
diagnosis is extremely important in order to start appropriate therapy as soon as possible.

With the development of molecular diagnostics, the diagnosis of genetic abnormalities and changes in gene expression
in tumours has become increasingly available to clinical practice, and these molecular diagnostic assays are excellent
for the detection of nucleic acid-based (both DNA and RNA based) biomarkers. Due to its high throughput and
sensitivity, next-generation sequencing (NGS) is becoming an important diagnostic and therapy-determining tool in the
diagnosis of more and more paediatric tumours.

KEYWORDS next-generation sequencing, digital therapy design, pediatric oncology
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Utravalé6 tudnivalé

sdra.

hatdrozo eszkozzé.

gaté szoftverek alkalmazdsa.

= A molekuldris diagnosztika fejl6désével a daganatokban |évS genetikai eltérések és génexpresszié-
vdltozdsok diagnosztikdja egyre inkdbb elérhetévé vdlt a klinikai gyakorlat szémdra is, és ezek a mo-
lekuldris diagnosztikai vizsgdlatok kivdléan alkalmazhaték nukleinsav-alapd biomarkerek kimutata-

= Az Ujgenerdcids szekvendlds (NGS-technolégia) a nagy dtereszt6képessége és érzékenysége miatt
egyre tobb gyermekonkolégiai daganat diagnosztikdjdban vélik fontos diagnosztikus és terdpidt meg-

= A daganat komprehenziv genomikai profilalkotdsdnak részei: tumor minta pontmutdcidinak és képia-
szam-eltéréseinek, valamint gén flzidinak meghatdrozdsara, illetve a mikroszatellita-instabilitds és a
tumor mutdcids terhelés vizsgdlata, valamint a kapcsol6dé bioinformatikai és terdpiatervezést tdmo-

Tesztkérdések

1. Mit jelent a daganat komprehenziv genomikai profilalkotd-
sa?

a)
b)

c)

d)

Csak DNS-alapu vizsgdlatokat.

Csak RNS-alapu vizsgdlatokat.

Mikroszatellita-instabilitds és a tumor mutdcids terhelés
vizsgdlatot.

Tumorminta mutdcidinak és képiaszédm-eltéréseinek, vala-
mint  génfdzidinak  meghatdrozdsara, illetve a
mikroszatellita-instabilitds és a tumor mutdcids terhelés
vizsgdlata.

2. Mit jelent a tumor minta djgenerdciés szekvendldsa?

Egy évesnél nem régebbi szekvendtoron torténd tumor-
minta szekvendldst.

Egy napndl nem régebbi tumorminta szekvendlasat.

Azon szekvendldsi eljdrdsok, amelyek a Sanger-féle
l[dnctermindciés mdédszer és a piroszekvendldsi eljdrds
utan kerlltek kifejlesztésre.

Azon szekvendldsi eljardsok, amelyek a Sanger-féle
ldnctermindciés mdédszer és a piroszekvendldsi eljdrds
elétt kertltek kifejlesztésre.

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesul! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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Akut lymphoblastos leukaemia elsé recidivaja —
hazai eredmények, ujdonsagok
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OSSZEFOGLALAS Az akut lymphoblastos leukaemia recidiva kezelésében jelentSs vdltoztatdsokat vezettiink be
2017-t61 orszdgosan.

Célkittizés: a friss tilélési adatok dttekintése és dsszehasonlitdsa a 8 évvel ezel6tti elemzéssel.

Betegek és modszerek: A 2003 janudr és 2012 december, illetve a 2017 jilius és 2021 februdr kozti 18 éves kor elétti re-
cidivdk adatait a Magyar Gyermektumor Regiszterb6l kaptuk. EREDMENYEK: Nem taldltunk statisztikai tesztekkel szig-
nifikdns javuldst a két id&szak kézt. Van mégis egy lathato tendencia: alacsony rizikéju recidivdval mar szinte minden
beteg gyogyul (90-100%), a magas rizikocsoport rossz tilélése viszont nem javul (kb. 20% rovid kovetési iddvel).
Kévetkeztetések: A magas rizikécsoportban indokolhaté és sziikséges az Uj kezelési lehetéségek alkalmazasa.

KuLcsszavAk — akut lymphoid leukaemia, recidiva, 6ssztilélés, toxicitds, immunterdpia

Bevezetés ALL REZ BFM 2002, IntReALL 2010) kis részt a

gyogyszerekben, inkdbb a rizikébesoroldsban, kii-
A gyermekkori rosszindulati megbetegedések ko- l6nosen is az allogén csontvel6-transzplantacids
rilbeltl 30%-4t teszik ki a leukaemidk. Ezek donts (HSCT) indikdciékban kulonbéznek. A hazankban
tobbsége (kb. 80%) akut lymphoblastos leukaemia is alkalmazott ALL-IC REL 2016 protokoll az
(ALL). A fejlett orszdgokban, fgy hazdnkban is a be- IntReALL 2010 sémdk adaptdldsdval jott létre.
tegek korilbelil 15%-a recidivdl. Mig a kezelés A rizikébesorolds a fenti protokollokban a leukae-
intenzifikdldsa javitotta az tdlélést az djonnan di- mia immunfenotipusdn (prekurzor B- vagy T-sejtes)
agnosztizdlt esetekben, addig a relapszus utdni kivil az els§ prezentdcié és kezelés 6ta eltelt id6-
eredményeken sokdig sem sikertlt javitani (1). t6l és a recidiva dltal érintett szervektdl fugg (7-3.
Magyarorszdagon évente kb. 50-60 Gj ALL-es gyer- tablazat). Extramedullaris recidivakor tipikusan a
meket diagnosztizdlunk, ennek megfelelSen tipi- kozponti idegrendszerben vagy fitknal a herében
kusan 8-10 elsé recidiva fordul el6. A régionkban taldlunk rosszindulatd sejteket. Kombinaltrecidiva
hagyomdnyosan a gyermekhematolégiai tanulma- tekintetében medullaris érintettségrél akkor be-
nyokban egylttmikods orszdgok részvételével szélhetlink, ha a blastok ardnya a csontvelSben na-
2014-ben létrejott egy kifejezetten az ALL vissza- gyobb, mint 5%.

eséssel foglalkozé munkacsoport. A 8 orszdgot to-
morité csoport egységes kezelési protokollt

(ALL-IC REL 2016) és koz0s regisztert vezetett be 1. tabldzat: Recidivdk id6pontjdnak osztdlyzdsa az ALL-IC

2017-t61 az elsé recidiva eseteire fékuszdlva. REL 2016 protokollban
Standard leukaemia ellenes kezelés el Fillmet Sleplio SIS U
L. . idépontja utdn eltelt id6 utdn eltelt id6
és tjdonsagok
Késéi > 6 hénap
Hazdnkban eddig sohasem szerveztek randomizdlt Korai > 18 hénap és <6 hénap
tanulmdnyt ALL recidiva vonatkozdsdban. A kove- . . . .
Nagyon korai < 18 hénap és <6 honap

tett nyugat-eurépai protokollok (ALL REZ BFM 95,
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2. tablazat: Recidivdk rizikébesoroldsa klasszikus faktorok alapjan az ALL-IC REL 2016 protokollban

Immun- Pprekurzor B-sejtes

fenotipus

Recidiva lokali- 1zoldlt Kombindlt Izolalt
Z4cio extramedullaris medullaris
Nagyon korai HR HR HR

Korai SR SR HR

Késai SR SR SR

HR: high risk, magas riziké; SR: standard risk, alacsony riziké

3. tdbldzat: A terdpids vdlasztél flggetlenil magas
rizikébesoroldst indikdlé blaszt-genetikai eltérések az
ALL-IC REL 2016 protokollban

t(1;19) TCF3/PBX1*

t(17;19) TCF3/HLF*

TP53 mutdcié vagy delécié*

NT5C2 mutdcio

KMT2A (MLL) dtrendez&dések (KMT2A/AFFT%)
iIAMP(21)

hypodiploiditds (<44 kromoszéma)*

t(9;22) Philadelphia kromoszéma

Egyéb tirozin-kindz-inhibitor (TKI) érzékeny génftizick (csak
TKI utdni recidivdk)

A *-gal jelolt eltéréseket a most késziil§ dj IntReALL 2020
protokoll a klasszikus rizikéfaktorokté! fliggetlendl egy ki-
[6n ,very high risk” (nagyon magas rizikéju) kezelési dgra so-
rolja.

A nagyon korai izoldlt extramedullaris recidivak ri-
zikécsoport besoroldsa vdltozott a fenti protokol-
lok kozott, illetve letisztultak a csoportok: 4 kordb-
bi rizikocsoport helyett 2 szerepel az IntReALL
2010-ben. A legjelentGsebb vdltozds az IntReALL
2010-ben a korabbi protokollokhoz képest a jo ri-
zikécsoportban indulé, de gyenge korai terdpids
vdlaszt mutato betegek (indukcié 29. napon 20,1%
maradék leukaemia a csontvel6ben) HSCT indika-
ciéja (2). Koponyabesugdrzdst Gjabban lényegesen
kevesebb beteg kap, az idegrendszert nem érinté
visszaesésekkor ezt az intrathecalis kemoterdpia
intenzifikdciéjaval véltottak ki.

Harom kiemelkedd jelent&ségl tanulmany formal-
ta tovdbb 2010 6ta a kezelést. A FORUM csontve-
[6-transzplantdciés tanulmdny eredménye szerint
ateljestest besugdrzdst is magdban foglalé kondici-
ondlds utan korilbeltul 20%-kal jobb a tilélés, mint
a csak kemoterdpids kondiciondlds utdan. 2019 6ta
ehhez igazodik vildgszerte és hazdnkban is a gya-
korlat (3). A mdsik egy eurdpai és egy észak-ameri-
kai blinatumomab tanulmdany egybehangzé ered-
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Nem B-sejtes

Izol4lt Kom-bindlt Izoldlt
extramedullaris medullaris
HR HR HR

SR HR HR

SR HR HR

ménye, miszerint magas rizikéju ALL recidivaban
ez az immunterdpia hozzdvet6leg 25%-kal emeli a
tdlélést, ha a kemoterdpids konszoliddcié egy ré-
sze vagy egésze helyett adjuk kézvetlentl HSCT
el6tt. Segitségével a betegek nagyobb része juttat-
haté el transzplantdcidig, és kevesebben recidival-
nak HSCT utdn. Az errdl érkezett elsd, 2019 Gszi
érteslilések 6ta hazankban is igy kapnak kezelést a
betegek (4, 5). A harmadik: 4j sejtes immunterdpidt
torzskonyveztek a legrosszabb prognéziscsoport
szdmdra: a kiméra antigén receptor T-sejteket
(CAR-T) tisagenlecleucel hatéanyag-néven. Ez
egyel6re NEAK-finanszirozott kilfoldi kezelések
keretében érhet6 el magyar betegek szdmara (6).

Fejlodés tovabbi teriileteken

A betegcsoport prognézisdnak javuldsdban a fenti-
ek mellett jelentSs szerepet jdtszik tobb mds ténye-
z§ is. llyen a szupportiv kezelés jelentds fejlGdése,
terdpids gyogyszer-monitorozds (antimikrobidlis,
kemoterdpids és immunszuppressziv szerek soka-
sdga tekintetében), valamint a csontvel§ transz-
plantdcié gyors fejlédése (pl. korai molekuldris
relapszusok monitorozdsa és kezelése, a graft
versus host betegségben elérhet§ (j terdpids lehe-
téségek, a HLA-haploidentikus transzplantdcio le-
het&sége stb.). Kilon aspektus a genetikai diag-
nosztika fejlédése. Jelenleg a hazai betegek mind-
egyikénél egy 56 relevdns génre kiterjed6 MLPA
panellel, egy 1386 génre kiterjed6 RNS-szekvena-
6 panellel és egy 85 génre kiterjed6 DNS-szek-
vendlé panellel végziink vizsgdlatot. Ezek eredmé-
nye segita betegek rizikébesoroldsaban, a rezidua-
lis betegség pontosabb, érzékenyebb kovetésében
és a potencidlisan alkalmazhaté célzott biolégiai
terdpidk kivdlasztdsdban.

Célkitizés

Az ALL-recidiva kezelés legutébbi eredményeinek
orszdgos dttekintése volt a célunk, és ezek Ossze-
hasonlitdsa a kozel tiz évvel ezel6tti hasonld
elemzés eredményeivel.



GYERMEKGYOGYASZAT 2021; 72. EVFOLYAM, 6. SZAM

Betegek és moédszerek

A hazai gyermek hematoonkolégiai kozpontban
2017-t6l észlelt els6 ALL recidiva esetek adatait a
Magyar Gyermektumor Regiszterb6l kaptuk meg.
Ezeket 2021. szeptemberben kiegészitettiik a keze-
[Gorvosoktdl gydjtott friss kovetési adatokkal.

A kordbbi populdcién megfigyelt eredményekrdl
2012/13 forduldjdn hasonlé médon gydjtottink
adatokat, és a Magyar Gyermekonkoldgiai és
Gyermekhematolégiai Tarsasdg (MGYGYT) 2013-
as nydri tlésén mutattuk be eladds formdjaban.
Nem tortént meg ezek irdsos publikdldsa, most az
akkori analizis adatait hasznadltuk fel és ismertet-
juk.

Bevdlogatdsi kritériumok: 2003. janudr és 2012.
december kozt, illetve 2017. jilius és 2021. febru-
ar kozt hazankban diagnosztizalt ALL elsé recidiva
esetek, 18 év alatti életkor a recidiva azonositdsa-
kor, kizdrdsi kritériumok nélkul. Az el6bbi csoport-
ban a betegeket jellemz&en az ALL REZ BFM 2002
protokoll alapjan kezelték, az utébbiakat az
ALL-IC REL 2016 protokollal, azonban mindkét
csoportban alkalmaztak ritkdn mds kezelési straté-
gidt is, illetve szamos alkalommal tértek el a proto-
kolloktdl rossz terdpids vdlasz vagy jelentds toxici-
tds miatt. Sem emiatt, sem a kezelés egészének
vagy egy részének a beteg/csaldd altal tortént elu-
tasitdsa miatt nem zartunk ki eseteket az elemzés-
bél.

Az IntReALL 2010 protokoll bevezetGjének gondo-
latmenetéhez igazodva utélag az ALL REZ BFM
2002 protokoll ST és S2 dgat 6sszevonva SR dgnak,
az S3 és S4 dgakat 6sszevonva HR dgnak neveztiik
és értékeltik a jelen tanulmdnyban. A tdlélés elem-
zéséhez és dbrdzoldsdhoz Kaplan-Meier-eljdrdst
haszndltuk.

Eredmények

A kétvizsgalt populdcié jellemzgit és a rizikéfakto-
rok eloszldsdt a 4. tdbldzatban foglaltuk 6ssze.

4. tablazat: A vizsgdlt populdciok jellemzéi
Id6szak

Teljes populacié (f6)

Medidn életkor (év)

Fid/lany

SR/HR rizikécsoport (f6)*
B-sejtes/nem-B-sejtes immunfenotipus (f6)
Igen korai/korai/késéi recidiva (f6)

Medullaris/extramedullaris/kombinalt (f6)

A kovetési id6 medidnjai a 2003-2012-es idGszak-
ban 1,2 év (csak avizsgdlat 2013 tavaszi lezdrtakor
életben [évs betegek tekintetében 1,3 év), mig a
2017-2021-es id6szakban 1,1 év (csak a 2021
szeptemberi analizis id6pontjdban életben lévs
betegek tekintetében 3,3 év) volt. A kezelési proto-
kolltol valé eltérések kérdését csak az djabb cso-
portban vizsgdltuk. Itt a 27 betegbdl csak 13 kapta
végig az orszdgosan elfogadott ALL-IC REL 2016
protokollt, mig 1 beteg és csalddja a kezelést telje-
sen elutasitotta, 13 esetben pedig valamilyen mds
kezelést is kapott a beteg a protokoll ajdnldsén tdl
vagy annak valamely része helyett az elsé recidiva
kezelése alatt — koziluk 9 beteg immunterdpidt is
(blinatumomabot és/vagy inotuzumabot).

A betegek kezelési eredményeitaz 1. dbraszemlél-
teti. A Kaplan—Meier-teszt nem mutatott szignifi-
kdns kilonbséget a régi és az uj id&szak tdlélése
kozott sem egyitt, sem rizikécsoportonként ele-
mezve. A 2003-12-es idGszakban a gyermekek
55%-a kerilt remissziéba, mig a 2017-21-es id6-
szakban mdr a 73%-a. A remissziét a vizsgdlt id6-
szakban haszndlt 5% csontvel§i blaszt ardny, mint
hatdr szerint értékeltik. A haldlhoz vezets okokat
csak a 2017-21-es idGszakban elemeztik, itt 6 be-
tegnél a leukaemia progresszidja, 4 esetben kemo-
terdpids szovédmény (mind szepszis), 3 esetben
transzplantdciés szov6dmény vezetett exitushoz.

Kovetkeztetések

Attekintettiik a 2003-12 kozotti 10 éves és a
2017-21 kozotti kb. 3,5 éves idGszakban elsé ALL
recidivdval diagnosztizdlt magyarorszdgi gyerme-
kek tdlélését. Bar nem taldltunk szignifikdns sta-
tisztikai ktlonbséget a két id6szak kozt, a tdlélési
gorbék tendencidi informativnak tnnek. Azt su-
galljdk, hogy az alacsony rizikécsoportban javul-
hatott a tilélés — kiilonosen mivel ebben a csoport-
ban az egyetlen elhunyt beteget a kezelés teljes el-
utasfitdsa utdni betegség-progresszio miatt veszitet-
tik el. A kezelési eredmények e csoportban még

2003-2012 2017-2021
86 27

9,8 9,6

59/27 17/10
17/69 10/17
66/16/4 22/5/0
36/15/35 9/7/11
46/15/25 19/5/3

* Az ALL REZ BFM 2002 protokoll S1 és S2 rizikécsoport 6sszevonva SR, az S3 és S4 6sszevonva HR-ként szerepel.
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1. dbra: A két vizsgdlt id6szak 6sszehasonlitdsa az 9ssz tilélés tekintetében, rizikécsoportonként

ezzel a beteggel egyutt is legaldbb olyan jék, mint
a nyugat-eurépai eredmények (80% felett) (2, 7).
Kissé nagyobb esetszam elérésekor, vagy nemzet-
kozi egyuttmikodésben érdemes lesz djra elemez-
ni ezt a kilonbséget. A magas rizikécsoportban vi-
szont nem tortént el6relépés. Eredményeink itt el-
maradnak a Nyugat-Eurépdban (még az immunte-
rdpids éra el6tt) elért 30% koruli hosszd tdvd
gyogyuldsi ardnytol (8). Ennek hatterében feltehe-
t6en a szupportiv terdpia kiilonbségei és az Uj
terdpids lehet&ségekhez késébb kapott hozzaférés
allhat.

Meglepé az alacsony rizikécsoportba kerilt bete-
gek kis szdma mindkét id6szakban. A 2017-2021
kozotti kisebb betegcsoportban tételesen ellen-
oriztik és megfelelt a protokollnak a betegek
stratifikdcidja (37% SR), az SR dgra kerult kis beteg-
szam lehet csak a véletlen mive. Felvetédik vi-
szont, hogy a régebbi, nagyobb populdciéban,
ahol csak 20% az SR dgra sorolt beteg, a gyermekek
egy részét az ujabb recidivatol aggodo klinikusok
tendenciézusan inkdbb intenzivebben kezelték. Ez
tobb ponton is a bemutatott eredmények magyara-
zatdt adhatja — kilonosen, mert igen kis vdltoztata-
sok torténtek a kemoterdpia vonatkozdsdban a két
idészak kozott, és inkdbb a betegstratifikdcio, a
HSCT indikdciok djultak meg jelent&sen. A legjobb
prognosztikus csoportokban a valamelyest szovéd-
ményesebb HSCT mell&zése potencidlisan hozza-
jarulhatott a 2017. utdni SR kohorsz javulé ered-
ményeihez. Ha a kordbbi HR populdciéhoz kevés-
bé magas valddi rizikéju betegek is hozzacsapdd-
tak, ez oka lehet az uj kohorsz polarizdltabb ered-
ményeinek (szétnyilé oll6 a két rizikécsoport tl-
élése kozott). A latvdnyos SR-HR kilonbség min-
denképp a jelenleg haszndlt rizikécsoport-beosz-
tdsi kritériumrendszert dicséri. Ez nagy segitség a
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klinikus szamdra: a HR betegekre sztikséges kon-
centrdlnunk, és minden Uj terdpids eszkozt be kell
vetniink e csoportban. Reménységet ad az elérhe-
t6évé valt célzott biolégiai és immunterdpids arze-
ndl és a teljes test irradidcio, amelyeket nagyrészt
csak az utébbi kb. 2 évben alkalmaztuk, és igy ha-
tdasuk még kevéssé mutatkozhatott a bemutatott
tdlélési gorbék hosszabb lefutdsdban, taldn inkdbb
befolydsolhattdk a remisszids ratat.
Tanulmdnyunk gyengeségei a kis esetszam és a be-
tegek kezeléséhez id6ben nagyon kozeli értékelési
id6pont, rovid kovetési id6k. Ezzel egydtt validnak
tartjuk az eredményeket.

Az aldbbiakban bemutatjuk a hdrom legfontosabb,
hazai betegek szdmdra is elérhet6 immunterdpiat.
Ezek hatdsossdgardl és gyermekkori biztonsdgdrdl
tobb evidencidval rendelkeziink, mint a legtobb
célzott bioldgiai terdpiardl.

A blinatumomab egy mesterséges bispecifikus anti-
test, mely 6sszekoti a prekurzor-B ALL blasztokat a
CD19 markertiknél és a beteg egészséges T-lym-
phocytdit a CD3 (T-sejt-receptor egy része) mar-
kertiknél fogva, aktivdlja a T-sejteket, amelyek igy
elpusztitjdk a blasztokat. Legnagyobb hatékonysa-
gdt jelenleg a remissziéba jutott betegek minimalis
maradék betegségének (MRD) csokkentésében lat-
juk, és ezt a kezelést tipikusan a transzplantdcio
elétt alkalmazzuk. Mellékhatdsaiként az ijesztd,
de szinte mindig teljesen reverzibilis kozponti
idegrendszeri szovédmények mellett a citokin-
felszabaduldsi  szindroma  (cytokin  release
syndrome, CRS) gyakori. Egyéb mellékhatdsok
(6démdk, pancytopenia, mdjfunkcids eltérések,
ldz, hdnyds, hasmenés) figyelembevételével is dlta-
ldban igen kevéssé toxikus kezelés (9).

Az inotuzumab ozogamicin egy CD22-receptor el-
leni monoklondlis antitest, melyhez egy kis cito-
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sztatikus molekuldt, az N-acetil-gamma-calichea-
micin-dimetil-hidrazidot kotik. Miutdn hozzdkots-
dott a CD22-receptort hordozé blaszthoz, a sejt
felveszi a gydgyszert, a calicheamicin aktivvd valik
a sejt belsejében. Jelenleg legfébb alkalmazdsi te-
rilete a mds kemoterdpidra rezisztens betegek
remissziéba hozatala. Ez a szer is |ényegesen ke-
vésbé mielotoxikus, mint a klasszikus kemotera-
pia. Egy ritka, de fontos mellékhatdsa, hogy a ké-
s6bbi HSCT alkalmdval megné miatta a sinusoida-
lis obstrukcids szindréma (SOS, régebben VOD)
gyakorisdga (10).

A CAR-T (kiméra antigén receptor T-lymphocyta)
kezelés sordn a betegt§l T-sejteket feretizdlnak,
majd in vitro a genetikai dllomdnyukat dgy alakit-
jdk dt, hogy azok a retranszfiziéjuk utdn felismer-

Summary

jék a CD19+ blasztokat és elpusztitsdk. Ez a sejtes
immunterdpia f6leg transzplantdciét kovets recidi-
vdkndl vagy transzplantdciéra alkalmatlan bete-
geknél indikdlt, sok esetben kivdltja a transzplantd-
ciot, de bizonyos helyzetekben a CAR-T kezelés
utdn HSCT-t is végeznek. A CRS a legfontosabb
szovédménye, 0Osszességében sokkal kevésbé
toxikus kezelés, mint a HSCT (6).

Koszonetnyilvdnitds

Haldsak vagyunk a Magyar Gyermekonkolégiai
Halézat munkatdrsainak, akik a betegeket kezel-
ték, a regiszter adatait és késébb kilon kérésre a to-
vabbi informdcidkat szolgdltattdk, és szdmos

mdédon tdmogattak ezt a munkdt!

Relapsed acute lymphoblastic leukemia — updates and outcome in Hungary
Enzsol V et al; Heim P&l National Institute of Pediatrics, Budapest

From 2017 onwards, relevant changes were made to the treatment of relapsed acute lymphoblastic leukemia in Hunga-

ry

Objectives: To assess the outcome of recent patients and to compare these to the results of an analysis 8 years earlier.

Patients and Methods: Data of the first relapses from periods January 2003 — December 2012 and July 2017 to February
2021 were obtained from the National Pediatric Tumor Registry.

Results: No statistically proven improvement can be demonstrated. However, survival curves show tendencies
suggesting that nearly all standard risk patients get cured nowadays (90-100%) and only few high risk patients survive

(20%) with short follow up time.

Conclusions: The use of new experimental treatments is justified and strongly recommended in the high risk group.

KEYWORDS acute lymphoid leukemia, relapse, overall survival, toxicity, inmunotherapy
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Utravalé tudnivalé
= A gyermekkori rosszindulatd megbetegedések kortilbeltl 30%-at teszik ki a leukaemidk. Ezek zome
akut lymphoblastos leukaemia — utébbiak kozt kortlbeltil 15% a recidiva-ardny.
= A T-sejtes és az lin. nagyon korai recidivdk progndzisa rendkivil rossz, mig a késéi prekurzor B-sejtes
recidivdk nagy tobbsége meggydgyithatd.
= Rutin klinikai alkalmazdsba kerult tobbféle immunterdpia recidiv ALL-ben.
Tesztkérdések

1. Melyik ALL-recidivdra vonatkozé éllitas hamis?

a) Van jelent8s evidencia az immunterdpidk hatékonysdga-
rol.

b) A CAR-T kezelés egy monoklondlis ellenanyag terdpia.

c) Ha a csontvel6-transzplantdcié kondiciondldsa teljes-
test-besugdrzdst is tartalmaz, a gyégyuldsi aranyok jobbak.

d) A recidiv betegek kozt van olyan alcsoport, amelynek tdl-
élése 80% felett varhatd.

2. Melyik blinatumomabbal kapcsolatos dllitas hamis?

a) Bispecifikus antitest, mely 0Osszekoti az  egészséges
T-lymphocytdkat és a leukaemids blasztokat.

b) Javithaté alkalmazdsdval a transzplantdcié utdni kimene-
tel.

c) Mellékhatdsai kozott szerepel a citokinfelszabaduldsi
szindréma.

d) Nagyon toxikus kezelés a standard kemoterdpidhoz képest

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket jél megolddknak!
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A gyermekkori mellékvesekéreg-tumorok ellatasa:
ut a diagndézistol a gyodgyulasig
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OSSZEFOGLALAS ~ Célunk a gyermekkori mellékvesekéreg carcinoma kezelését vizsgdlé nemzetkézi szakirodalom dtte-

kintése és sajdt tapasztalataink bemutatdsa.

A ll. Sz. Gyermekklinikdn 6t adrenocorticalis tumorral diagnosztizalt beteget vizsgdltunk 2001 és 2021 kozott retros-
Qektl’v modon, akiket a Cisplatin-VP-16 kombindcié, a FIRM-ACT, GPOH-MET 97 és FAP protokoll szerint kezeltiink.
Attekintettiik a PubMed adatbdzisban megjelent nemzetkézi eredményeket is az ,adrenocortical carcinom”,

,treatment”, ,mitotan” kulcsszavakat haszndlva.

Kutatdsunk alapjan a leghatékonyabb terdpia a tumor rezekcidja. Ezt I.-1l. stadiumban hosszd tavi kévetés, I11.-1V. sta-
diumban kemoterdpia koveti, mely sordn mitotan kezelés javasolt. Sz(k terdpids indexe miatt fontos szérumszintjének

monitorozdsa, és mellékhatdsainak korai felismerése.

KuLcsszavAk  gyermekkori, mellékvesekéreg, daganat, kezelés, mitotan

Bevezetés

Az adrenocorticalis carcinoma rendkivil ritka, ag-
ressziv daganat, melynek incidencidja a gyerme-
kek korében mindossze 0,2-0,3 egy millié f6re vo-
natkoztatva. A megbetegedés el6forduldsanak gya-
korisdga azonban Brazilia déli és dél-keleti részén
10-15-sz0rose a vildg tobbi részén tapasztaltnak,
melynek hdtterében a populdciéban azonositott
TP53 csiravonal mutdcié &ll (1).

A kérkép hosszu tdvi tilélését elsGsorban a daga-
nat stddiuma hatdrozza meg, hiszen a kordn felis-
mert, dttétképzéssel nem jaré tumorok esetén 80%
feletti, az el6rehaladott, metasztatikus formdakat te-
kintve 20% alatti tdlélési rdtarél beszélhetlnk.
A megfelel6 idGben torténd felismerés, illetve
adekvdt kezelés tehdt kulcsfontossdgi a betegek
életkildtdsainak alakuldsa szempontjdbdl (2).

A gyermekkori mellékvesekéreg-carcinoma keze-
[ési stratégidjdt a felnGttekben végzett tanulmd-
nyok tapasztalatai alapjdn alakitottdk ki (3). A kér-
kép terdpidja két problémakort céloz egyszerre:
a tumorellenes kezelés mellett a daganat esetleges
hormontilprodukciéjdnak hatdsait is kezelni kell.
A leghatékonyabb gydgyité eljdrdsnak a tumor tel-
jes mUtéti resectidja, a nyilt adrenalectomia tekint-
het§ (4). A betegség elérehaladott stddiumdban a
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kezelési protokollt tekintve nem dll rendelkezésre
egységes irdnymutatds. A tanulmdnyok tobbsége a
szisztémds kemoterdpids kezelés szikségességét
hangsilyozza, mely elsGsorban a cisplatin, etopo-
zid és doxorubicin gyégyszereknek a mitotannal
valé kombindciéjan alapul (5-7).

A mitotan a diklér-difenil-trikl6retdn rovarolé szer
szdrmazéka. A kozel 50 éve alkalmazott gyogyszer
adjuvdns szerként valé haszndlata azzal magyaraz-
haté, hogy hatékonyan késlelteti mind az &ttétek
megjelenésének, mind pedig a tumor m(tét utdni
kidjuldsdnak kockdzatat (8).

Adrenolitikus hatdsa révén részben a zona fasci-
culata és zona reticularis belsé zéndinak kdrosoda-
sdhoz (9), részben pedig a szteroid bioszintézis, el-
sGsorban a koleszterin oldalldncot hasité
CYP11AT1 és CYP11B1 gétldsdhoz vezet. (10) No-
veli tovdbbd a transzkortin (CBG), szexudl hormon-
kots fehérje (SHBG), valamint tiroxinkotd fehérje
(TBG) szintjét is (11).

A mitotan gyermekekben valé alkalmazdsardl és az
dltala okozott mellékhatdsok gyakorisdgdrdl kevés
informdcio all rendelkezésre. A vizsgdlati eredmé-
nyek alapjdn a gyégyszerre adott vdlaszardny 30%
kortl mozog, mely megegyezik a felnéttek eseté-
ben tapasztalt értékkel (7). A megnovekedett tul-

20

élést eredményezd, 14 mg/l-nél magasabb plazma-
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koncentrdcié 4-6 hénap elteltével érhetd el (12).
Kilonosen fontos a szer szérumszintjének rendsze-
res monitorozdsa, sz(k terdpids indexe miatt
ugyanis 20 mg/l feletti koncentrdcio esetén silyos
mellékhatdsok kialakuldsdval kell szamolni (13).
Gastrointestinalis panaszok a betegek 80%-dban,
neuropszichidtriai eltérések a kezeltek 40%-dban
alakulnak ki (7). A legjelent&sebb endokrin szo-
védménynek a mellékvesekéreg-elégtelenség te-
kinthets, melynek megjelenésében a mineralo-
kortikoidok és glikokortikoidok endogén szintézi-
sének gdtldsa mellett a CBG termel&désének foko-
zdsa is szerepet jatszik (14). Hypothyreosis, illetve
gynaecomastia megjelenésérél is szamos tanul-
mdnyban emlitést tettek (12). Kulonodsen fontos
gyermekkorban a gyégyszer dltal okozott neuro-
toxicitds monitorozdsa, a mitotan ugyanis késlelte-
ti a motoros és beszédfejlgdést, a késébbiekben pe-
dig tanuldsi nehézségekhez vezethet. Ezen eltéré-
sek a kezelés felfuggesztésével részben visszafor-
dithatok (3).

Célkitiizés

CélkitGzéstink a gyermekkori adrenocorticalis car-
cinoma kezelési lehet&ségeit vizsgdlé nemzetkozi
szakirodalom dttekintése, illetve sajdt tapasztala-
taink bemutatdsa volt, kilonds tekintettel a mito-
tan alkalmazdsanak, mellékhatds profiljanak, vala-
mint hatékony szérumszintjének monitorozdsdra.

Betegek és médszerek

A SE II. Sz. Gyermekgydgydszati Klinika Neuro-
onkoldgiai részlegén 2001 és 2021 kozott 5 gyer-
meket diagnosztizdltak adrenocorticalis carcino-
madval. Kutatdsunk sordn az ¢ vizsgdlati eredmé-
nyeiket dolgoztuk fel retrospektiv médon. A diag-
nézis feldllitdsakor az atlag életkor 6,78 év (n=5;
0,2-17 év; sz6rds 8,46) volt, a fid-lany ardny 2:3.
Egy betegnél a Il., két esetben a lll., tovabbi két
gyermeknél pedig a IV. stadiumban kertlt a kérkép
felismerésre. Kezelésiik sordn a FIRM-ACT (15),
GPOH-MET 97 (14) és FAP protokollt (16), tovdbba

1. tabldzat: A vizsgdlt esetek klinikai jellemz&i

Eset Nem Eletkor a diagndzis felall- Tumor lokalizacidja
tasakor (hénap)

1. N6 18 jobb oldali

2. Férfi 3,5 jobb oldali

3. N6 2 jobb oldali

4. NG 180 bal oldali

5. Férfi 16 év 11 hénap bal oldali
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Cisplatin-VP-16-Mitotan (17) kombindcids terdpidt
alkalmaztunk. Kutatdsunk sordn dttekintettik a
PubMed orvosi adatbdzisban 2001 és 2021 kozott
megjelent nemzetkozi szakirodalmi eredményeket
is, melynek kapcsdn a kovetkezd kulcsszavakat
hasznaltuk: ,adrenocortical carcinom in children”
(n=360), ,treatment” (n=187), ,mitotan” (n=39).

Eredmények

A 20 éves vizsgdlati id6 alatta Il. Sz. Gyermekklini-
kdn 5 beteget diagnosztizdltunk mellékvesekéreg
carcinomdval. Kozilik egy esetben 5 cm-nél na-
gyobb atmérgjl, de &ttétképzEdéssel nem jdré
(Stage Il) tumort, két esetben vena cava inferiorba
tors (Stage I11), mig tovdbbi két betegnél multiplex
pulmondlis, valamint jobb pitvari és mdjmetasz-
tdzisokat ado (Stage IV) adrenocorticalis carcino-
mdt mutattunk ki.

Endokrin diszfunkciét 3 pdciens esetén tapasztal-
tunk, melynek hdtterében a tumor dltali hormon-
tdlprodukcio dllt. 2 betegnél a kortizoltdltermelés
kovetkeztében Cushing-szindréma alakult ki, mely
az egyik gyermeknél osteoporosis, a mdsiknal
hypertonia megjelenéséhez vezetett. Utébbi pdci-
ensnél hasi terime, illetve az aldoszteron emelke-
dett szintjére utalé hypokalaemia fenndlldsa is iga-
zolédott. A fokozott mineralokortikoid-aktivitds
hatterében azonban a nagymértékben emelkedett
kortizolszint dllt, melyet bizonyit, hogy az aldo-
szteron koncentrdcidja az operdciét megel6zGen a
vizsgdlt gyermekek mindegyikénél a normdl tarto-
mdnyban volt. Daganat dltali androgén tdltermelés
egy gyermek esetén dllt fenn, akinél a teszto-
szteron, illetve dehidroepiandszteton emelkedett
szintje virilizdcié megjelenéséhez vezetett.

A vizsgdlt betegek nem szerinti megoszldsdt, élet-
kordt, a tumor lokalizdciojdt és betegséglik stadiu-
madt, valamint a kovetési id6t az 1. tdbldzat foglalja
0ssze. Az 1. és 2. szammal jelzett pdciens jelenleg
is gondozdsunk alatt dll, a 3. és 5. szdmu beteg id6-
kozben felnétt elldtdsba kerilt, mig a 4. szamu
gyermek 1,5 évvel adiagndzis feldllitasdt kovetSen
elhunyt.

Stage Kovetési id6 (év)
1. 7

M. 12,5

V. 18

IV. 1,5

Il 2,5
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A pédciensek kezelését a
FIRM-ACT, GPOH-MET
97 és FAP protokoll sze-

2. tablazat

rint, valamint a Cispla- ~ GyGgyszerek Nap
tin-VP-16-Mitotan kom- 1 2 |3
bindciéval végeztik. .
P . ) Doxorubicin ~ x

A terdpidt a betegség std-

diuma, valamint a gyer-  Etoposid X X
mekek dltaldnos dllapota Cisplatin %
alapjdn vdlasztottuk 28 naponta

meg. Ennek megfelelGen
a betegek mindegyiké-
ben az érintett oldalon
nyilt adrenalectomidt vé-
geztek, aminek eredmé-

nyeként a tumor okozta  Gydgyszerek
hormontdlprodukcié 1 2
minden esetben meg-

p & Blokk NN-I
szunt.
A kezelést 5 gyermekek-  Vincristin X
b6l négynél posztope- fosfamid X X
rativ. mitotan terdpidval ) .

PUNEDAS . Adriamycin X
egészitettik ki. Gyerme-
kek és serdiil6k esetén a  Blokk NN-II
mitotan kezd6 napiadag-  carhoplatin~ x  x
ja 1,5-3,5 g/testfeltlet :

Vepesid X X

m?, fgy a gyégyszer napi
dézisdt a betegek testfe-
ltiletének  ismeretében
hatdroztuk meg. Az adju-
vdns kezeléstsl a Il. std-
diumban felismert daga-

. Gyégyszerek Na
nat (5. pdcines) esetén te- = -
kintettink el, mely a m- 1 2
tét  sordn rezidudlis Blokk

tumorszovet nélkul ke-
ralteltdvolitdsra, igy a to-
vdbbiakban csak hosszu
tdvu kovetést tett sziksé-
gessé.

Az 1. beteg kezelését a
FIRM-ACT protokoll sze-
rint végeztik, mely sordn a tumor eltdvolitdsat ko-
vet6en doxorubicin, etoposid és cisplatin intravé-
nds adagoldsa tortént osszesen 6 blokkban, az
egyes blokkok kozott 28 napos kilonbséggel (2A
tdbldzat). A terdpidt 625 mg-os napi dézisban al-
kalmazott mitotannal egészitettik ki.

A 2. beteg terdpidja sordn a GPOH-MET 97 proto-
kollt kovettik. Az 6sszesen 8 blokkbdl dllé kemo-
terdpids kezelés sordn a vincristint, ifosfamidot, va-
lamint adriamycint tartalmazé 1. blokkot kdvet&en
carboplatin és vepesid kombindcigjat haszndltuk.
A terdpidt napi 1000 mg dézisban alkalmazott
mitotannal egészitettik ki.

A GPOH-MET 97 protokoll szerinti kezelési sémat
az 2B tdbldzat szemlélteti.

5-Fluorouracil x
Doxorubicin

Cisplatin

B: GPOH-MET 97 protokoll szerinti kemoterdpids kezelés sémdja.
adrenokortikale Karzinom im Kindes- und Jugendalter. 2010, Aus der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin der Universitat zu Lubeck

X

X
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A: A FIRM-ACT protokoll szerinti kemoterdpids kezelés

Adag
4

40 mg/m?
X 100 mg/m’
X 40 mg/m’

Bleckmann, K., Das

Nap Adag
4 5 6 7 8
x 1,5 mg/m*/nap iv. bolusban
X X 1000 mg/m?*/nap iv.
X 35 mg/m?/nap iv.
X X 1000 mg/m?*/nap iv.
X X 125 mg/m*/nap iv.

Vincristin max. 2 mg/dézis, az Gj blokkot hematolégiai regenerdcio utdn és stabil dltalanos dlla-
potban kezdve (21 napos id6kézonként)

C: A FAP protokoll szerinti kemoterdpids kezelés

Adag

500 mg/m?/nap iv. bolusban
60 mg/m?/nap iv. bolusban
120 mg/m*/nap iv. bolusban

A 3. beteg kezelését a miitétet kovetSen cisplatin és
etoposid kombindcidjdval kezdtik, majd cyclo-
phosphamid-etoposid kezeléssel folytattuk. A ké-
s6bbiekben a FAP protokollnak megfelel&en
5-fluorouracil, doxorubicin és cisplatin kezelést
indftottunk, melyek intravénds beaddsdra 4 hetes
intervallumokban, 6sszesen 5 blokkban kertlt sor.
A terdpidt a kezdetektsl 1500 mg/napos dézisu
mitotannal egészitettuk ki.

A 4. gyermek kezelését — a nyilt adrenalectomidt
kovet&en — a FAP protokoll szerint végeztik, mely
alapjan 5-fluorouracil, doxorubicin, illetve cis-
platin adtunk, 2500 mg/nap mitotannal kiegészitve
(2C tdblazat). A beteg a diagnézis feldllitasat kove-
t6 1,5 év elteltével elhunyt.
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3. tablazat: A nemzetkozi szakirodalom eredményeinek 6sszehasonlitasa a gyermekkori ACC vonatkozasdban

Vizsgdlt  Stage I. Stage II.
betegek
szama
Redlich és 60 mtét mtét
mtsai
Dall’Igna és 58 mitét mitét
mtsai +
mitotan
Gupta és mtsai 41 miitét miitét
Zekri és mtsai 18 mitét mitét
Michalkiewicz 254 mitét +/- mitét
és mtsai mitotan/RT +/-
mitotan/RT

Stage Il Stage V. EFS (%) OS (%)
VCR, IFO, VCR, IFO, 43,3 64,8
ADR, ADR,
CARBO, VP16 CARBO, VP16
+ +
mitotan mitotan
CED CED 75,9 77,6
+ +
mitotan mitotan
mitét CED, mitotan, 19,5 46
+ paclitaxel,
mitotan mitoxantrone,

5-FU, CARBO,

IFO
DEMP DEMP 52,4 66,3
cisplatin cisplatin 54,2 61,8
+ +
ETO ETO
+ +
mitotan mitotan

Roviditések: VCR: vincristin; IFO: ifosfamid; ADR: adriamycin; CARBO: carboplatin; VP-16: etoposid; CED: cisplatin + etoposid +
doxorubicin; 5-FU: 5-fluorouracil; DEMP: doxorubicin + etoposid + mitotan + platina; cyclo: cyclophosphamid; EFS: esemény

nélkali tdlélés; OS: teljes tilélés

Mitotan terdpidt dtlagosan 69,5 honapig alkalmaz-
tunk (n=4; 14-151 hénap; szo6rds: 57,92), melynek
adagoldsat a mdtét utdn medidn 3,75 hénappal in-
ditottuk (n=4; 3-6 hénap). A 625-2500 mg-os napi
dézisban alkalmazott gyogyszer szedése mellett 4
betegbdl 3 a hosszu tavi kovetés alatt tdlélt. A ke-
zelés sordn a terdpids ablaknak megfelel6 14-20
mg/l kozotti plazmakoncentrdcié elérésére tore-
kedtink, melynek alakuldsarél 3 beteg esetén ren-
delkeziink részletes informdcioval. A vizsgdlati
eredmények alapjdn a mitotan plazmakoncentraci-
6jaaz 1.betegesetén 0 és 8 mg/l kozott (1A dbra), a
2. beteget tekintve — a kezelés legnagyobb részé-
ben — 14-20 mg/l kézott (1B dabra), mig a 3. gyer-
meknél a 0-25 mg/l-es intervallumban valtozott
(1C dbra), fgy a kivdant céltartomdny hosszu tdvu
biztositdsa mindossze egy pdciens esetén sikerilt.
A gyégyszer mellékhatdsaként az érintettek mind-
egyikében neuropszichidtriai eltérések és hypadre-
nia, 3 betegnél hypothyreosis, ketténél gynaeco-
mastia, egy gyermeknél pedig gastrointestinalis pa-
naszok jelentek meg. A hypadrenia miatt a gliko-
kortikoidok potlasa mellett két pdciens esetén a
mineralokortikoidok adagoldsa is sziikségessé valt.
Mitétet kovets recidiva a két, 1V. stddiumu beteg-
séggel diagnosztizalt gyermeknél alakult ki: egyi-
kiknél a bal hasfelet kitolts, a mdsik paciensnél
[éphilus kozeli kidjulds igazolédott, melyek mind-
egyikére kontroll-CT-vizsgdlat sordn derilt fény.
Az dtlagosan 8,3 éves kovetési id6 alatt (n=5;
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1,5-18 év; szdérds: 6,95) a gyermekek tilélése
80%-os volt.

A nemzetkozi szakirodalom eredményeinek dtte-
kintése sordn a betegség kiilonb6z6 stddiumaiban
alkalmazott terdpids modszereket, valamint e ke-
zelések eredményeképpen tapasztalt esemény-
mentes, illetve dltaldnos tudlélést hasonlitottuk
Ossze.

A nemzetkozi szakirodalom tapasztalatait a gyer-
mekkori adrenocorticalis carcinoma kezelésére
vonatkozdan a 3. tdbldazat foglalja 6ssze.

Megbeszélés

A gyermekkori adrenocorticalis carcinoma rendki-
vil ritka, agressziv daganat, melynek 5 éves tulélé-
se — a jelentések tobbsége alapjdn — el6rehaladott
dllapotban nem éri el a 20%-ot (2). A nemzetkozi
szakirodalom eredményeit dttekintve megdllapit-
haté, hogy az egyetlen gyogyité eljdrdsnak a tumor
RO resectiéja tekinthets, tobb kutatds igazolja
ugyanis a teljes eltdvolitds kedvezd hatdsat mind a
recidivdk kialakuldsdnak megel6zése, mind pedig
a hosszu tévid tdlélés szempontjdbdl (18). Ennek
megfelelen az dltalunk vizsgdlt pdciensek mind-
egyikében az érintett oldalon total adrenalec-
tomidt hajtottak végre.

A kérkép el6rehaladott stddiumdban (Stage 1., 1V.)
a kezelési protokollt tekintve nem dll rendelkezés-
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=@=Mitotan plazmaszint (mg/l) [ Terapias ablak (14—20 mg/l)

Mitotan plazmaszint (mg/l)

A: A mitotan plazmakoncentrdciéjanak alakuldsa az 1. pdciens esetén

=@=Mitotan plazmaszint (mg/l) || Terapias ablak (14—20 mg/l)

Mitotan plazmaszint (mg/l)

2010 2011 2012 2013

B: A mitotan plazmakoncentrdciéjdnak alakuldsa a 2. pdciens esetén

=@=Mitotan plazmaszint (mg/l) [ Terapias ablak (14—20 mg/l)
40 A

35 A
30 A
25 7
20
15
10 A
5

Mitotan plazmaszint (mg/l)

/‘\\-’\

2010 2011 2012 2013

C: A mitotan plazmakoncentrdciéjdnak alakuldsa a 3. pdciens esetén

1. dbra: A vizsgdlati eredmények alapjdn a mitotan plazmakoncentrdcidjaaz 1. beteg esetén 0 és 8 mg/l kozott (A), a 2. beteget tekintve
—akezelés legnagyobb részében — 14-20 mg/l kozott (B), mig a 3. gyermeknél a 0-25 mg/l-es intervallumban vdltozott (C), igy a kivant
céltartomdny hosszi tdvi biztositdsa mindossze egy pdciens esetén sikerdlt.
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re egységes irdnymutatds. A tanulmdnyok tobbsége
a szisztémds kemoterdpids kezelés sziikségességét
hangsidlyozza (19), melynek hatékonysdgdt a k-
[6nb6z6 citotoxikus szerek kombindcidjdval igye-
keznek fokozni.

Redlich és mtsai tapasztalatai szerint a vincristin-
ifosfamid-adriamycin, valamint carboplatin-eto-
posid kombindcids kezelés legaldbb 6 hénapig al-
kalmazott mitotannal kiegészitve hatékony terdpi-
ds lehet@séget jelent az elGrehaladott stddiumu be-
tegség kezelésére (14).

Dall’lgna és mtsai a lll. és IV. stddiumban alkalma-
zott cisplatin, etoposid és doxorubicin gyégysze-
rek mitotannal valé kombindciéjdnak eredményes-
ségét tanulmdnyoztdk. Kutatdsuk sordn azt tapasz-
taltdk, hogy a leghosszabb tidlélés a tumor teljes
resectidjdval érhetd el. Az inoperdbilis daganatok
esetén alkalmazott kemoterdpia hatékonysdga két-
séges, de segitségével a vizsgdlt betegek nagy ré-
szében dtmeneti remisszié érhetd el (5).

Hasonl6 terdpids protokollt kovettek Zekri és mtsai
is, akik hosszu tdvu tdlélést kizdrélag a kordn felis-
mert, teljes tumor rezekcidn dtesett pdciensek ese-
tén tapasztaltak, mivel az el6rehaladott betegség-
ben alkalmazott szisztémds gydgyszeres kezelés
csak a daganatok novekedésének rovid tavi gdtld-
sdt biztositotta (20).

Gupta és mtsai javaslata alapjdn lokalizalt beteg-
ségben a tumor teljes eltdvolitdsa, majd hosszu td-
vi kovetés javasolt. Vizsgdlatuk sordn a kombindlt
kemoterdpids kezelés hasznossdga azonban egyér-
telmden nem igazolédott (6).

Kutatdsunk sordn — a nyflt adrenalectomidt kovets-
en—alll., illetve IV. stddiumban diagnosztiz&lt pa-
ciensek mindegyike adjuvdns gyégyszeres kezelés-
ben részesult. Terdpidjuk sordn a FIRM-ACT,
GPOH-MET 97, valamint FAP protokollnak megfe-
lel6 kemoterdpids szerek kombindciéjat alkalmaz-
tuk, mindegyikik esetén mitotan terdpidval kiegé-
szitve. A kezelés eredményeként a betegek 5 éves
tilélése 80%-os volt, jelentdsen meghaladva ezzel
a kordbbi tapasztalatok alapjdn vart, 40% alatti
tdlélési ratat (21).

A mUtétet kovetGen 5 gyermekbdl négynél mitotan
terdpidt alkalmaztunk. A jelenleg rendelkezésre al-
6 bizonyitékok tobbsége arra utal, hogy az adju-
vdns mitotan kezelés szignifikdnsan csokkenti
mind a posztoperativ mortalitds, mind pedig a reci-
divdk ardnydt, mellékhatdsprofilja azonban igen

Summary

kedvezétlen. Gyakori a gastrointestinalis, illetve
neuropszichidtriai eltérések, valamint a hypadre-
nia kialakuldsa is (6). Tapasztalataink szerint a
mitotan hozzdjdrul a kérkép hatékony kezelésé-
hez, ugyanis az dtlagosan 69,5 hénapig, 625-2500
mg-os dézisban alkalmazott szer szedése mellett a
hosszu tdvu kovetés alatt 4 gyermekbdl hdrom tdl-
élt. A mitotan kezelés idStartamdra vonatkozéan a
szakirodalomban nem dll rendelkezésre egységes
irdnymutatds. A terdpia hosszdt az esetek tobbsé-
gében a gydgyszerhez valé hozzaférés, a mellék-
hatdsok stlyossdga, valamint szérumszintjének
monitorizdldsi lehet&sége hatdrozza meg. A gyogy-
szer sz(k terdpids tartomdnnyal rendelkezik, opti-
mdlis hatdsdnak elérése érdekében a tapasztalatok
alapjdn 14-20 mg/l-es plazmakoncentrdcié szuk-
séges (11). Ennek bedllitdsa esetenként komoly ne-
hézségeket jelent, melyet aldtdmaszt, hogy vizsgd-
latunk sordn a kivdnt gyégyszerszint tartés fenntar-
tdsa mindossze egy gyermek esetén sikerult. A terd-
pia sordn észlelt mellékhatdsok kbzé a pdciensek
mindegyikében jelentkezd neuropszichidtriai elté-
rések és hypadrenia, valamint a gynaecomastia,
hypothyreosis és gyomor-bélrendszeri panaszok
sorolhaték.

A nemzetkozi szakirodalom dttekintése, valamint
sajat tapasztalataink alapjdn arra kovetkeztethe-
tink, hogy a gyermekkori adrenocorticalis carcino-
ma kezelésének leghatékonyabb mddja a tumor
teljes resectidja. Az I. és Il. stddiumban diagnoszti-
zalt betegek esetén a m(tétet kovetSen elegendd a
hosszd tdva kovetés valasztdsa, el6rehaladottabb
stddiumban felismert kérkép esetén azonban szisz-
témds kemoterdpids kezelés javasolt. Az alkalma-
zandé gyégyszereket tekintve tobb protokoll is ren-
delkezésre dll, melyek tobbsége a cisplatin, etopo-
sid és doxorubicin mitotannal valé kombindciéjdn
alapul (7, 20). A mitotan terdpia hasznossdgdt a ta-
nulmdnyok egy része megkérdgjelezi (22), megfi-
gyeléseink alapjdn azonban a lll., illetve V. stddi-
umban diagnosztizdlt betegség esetén javasolt az
alkalmazdsa, hiszen hozzdjarulhat mind a mortali-
tds, mind pedig a betegség kidjuldsi rizikéjanak
csokkentéséhez. Szlk terdpids indexe miatt elen-
gedhetetlen szérumszintjének rendszeres monito-
rozdsa €s a terdpids plazmakoncentrdcié elérése,
valamint a toxikus mellékhatdsok miel6bbi felis-
merése és kezelése.

Treatment of childhood adrenocortical tumors: the path from diagnosis to healing
Anita Pfeffer, 2nd Department of Paediatric, Semmelweis University

Our aim is to review the international literature on the treatment of adrenal carcinoma in childhood and to present our

own experiences.

At the 2nd Department of Paediatrics (Semmelweis University), 5 patients diagnosed with adrenocortical tumors were
studied retrospectively between 2001 and 2021, who were treated with the Cisplatin-VP-16 combination, FIRM-ACT,



GYERMEKGYOGYASZAT 2021; 72. EVFOLYAM, 6. SZAM

GPOH-MET 97 and the FAP protocol. We reviewed the international results, published in the PubMed database using
the keywords “adrenocortical carcinoma,” “treatment,” and “mitotane”.

According to our research, the most effective therapy is tumor resection. This is followed by a long-term follow-up in
the I-1l stages, or by a chemotherapy in the IlI-1V stages, in which a mitotane treatment is recommended. Due to its
narrow therapeutic index, it is crucial to monitor its serum levels and detect its side effects early.

KEYWORDS adrenocortical carcinom, children, treatment, mitotan
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Utravalé tudnivalé

= A gyermekkori mellékvesekéreg-carcinoma leghatékonyabb kezelési médja a tumor teljes resectidja.
= El6rehaladott betegségben a mitétet kovetSen szisztémds kemoterdpids kezelés javasolt, melyet

mitotannal célszer( kiegésziteni.

= A mitotan szGk terdpids indexszel rendelkezik, gy fontos szérumszintjének rendszeres ellengrzése,
és mellékhatdsainak miel&bbi felismerése, elldtasa.

Tesztkérdések

1.
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A mitotan kezelés gyakori szovédménye, KIVEVE:
hypadrenia
gynaecomastia
hyperthyreosis
emésztérendszeri panaszok
mozgdsfejlédés zavara
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A mellékvesekéreg carcinoma gyakori tiinete, KIVEVE:

virilizdcié

tapinthaté hasi terime

magas vérnyomds
éjszakai izzadds
cushingoid killem

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjik megjel6ini: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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ALTERNATIV DIAGNOZISRA
CEREBRALIS PAREZISRE

UTALO TUNETEK ESETEN?'

El6fordulhat, hogy ismeretlen eredetii cerebralis
parézisben szenvedd betegeinek ritka genetikai
betegsége van

Betegeinél el6fordulhatnak cerebralis parézisre utald tinetek, példaul
disztonia, izommerevség/hipertonia és motoros elmaradas, melyek
az aromas L-aminosav-dekarboxilaz (AADC) hidnynak is gyakori tiinetei."¢

Az AADC-hiany egy genetikai koérkép, amely a neurotranszmitterek szintézisének
karosodasaval jar. Mindez az életmindséget jelentésen rontd motoros €s autonom
diszfunkcidval, fejl6dési elmaradassal és korai halalozassal jar.*>”~

A PTC logé a PTC Therapeutics védjegye.
© 2021 PTC Therapeutics. Minden jog fenntartva. HU-AADC-0209




Az AADC-hiany megkililonboztetése
a cerebralis parézistél

A CEREBRALIS PAREZIS ES AADC-HIANY HASONLO TUNETEI: 35610

¥ Hipotdnia ¥ Diszténia
> Fejl6dési elmaradas ? |Izommerevség/hipertdnia

AZ AADC-HIANY TUNETEI, MELYEK NEM JELLEMZOEK
CEREBRALIS PAREZISRE:

Normalis EEG- és agyi B £ » | Diurnalis
. SO Ts1314 | Autondm tiinetek : o (L ASE
képalkoto vizsgalatok valtozasok

Okulogirias krizisek*'

A szemek felfelé vagy oldalra Egy vizsgdlat azt Autoném disz- Estefelé a
devidcéjanak, ritmusos orofacidlis mutatta, hogy az funkciéra utaléd motoros tlnetek
mozgasoknak, a nyak hatra AADC-hidnyos betegek jelek™ sulyosbodnak

és oldalra hajlitdsanak, a nyelv csak egy kis részének és markansabbd
kioltésének és dllkapocsgdrcsoknek volt EEG-, MR vagy valnak, alvasra
az elhizdédo, rohamszerlen CT-eltérése* javulnak3™

jelentkezd epizddiai, melyek
alkalmanként ¢sszekeverhetéek
goresrohamokkal™ ™

Ha egy betegnél ezeket a jeleket vagy tlineteket észleli, megfontolandd AADC-hiany
irdnyaba torténd vizsgdlata. Az AADC-hidny diagndzisanak megerdsitésére a jelenlegi
konszenzusos iranyelvek genetikai vizsgdlatot, valamint gerincvel&folyadék neurotransz-
mitter-metabolit vizsgdlatat és/vagy plazma AADC-enzimaktivitds vizsgalatat javasoljak.

Ldtogasson el az AADCinsights.eu weboldalra, hogy tébb
informdciéhoz jusson az AADC-hidny jeleirél és tiineteirdl,

illetve a genetikai teszteléssel kapcsolatos kérdéseit a kévetkezd
e-mail cimre vdrjuk: AADCDtesting@ptcbio.com.

CT = komputertomogrifia; EEG = elektroenkefalogram; MRI = magnesrezonancia-képalkotas.

Irodalom: 1. Kurian MA, Dale RC. Movement disorders presenting in childhood. Continuum (Minneap Minn). 2016;22(4 Movement Disorders):1159-1185. 2. Krigger KW. Cerebral palsy: an overview.
Am Fam Physician. 2006;73(1):91-100. 3. Ng J, Papandreou A, Heales SJ, et al. Monoamine neurotransmitter disorders—clinical advances and future perspectives. Nat Rev Neurol. 2015;11(10):567-584.
4. Brun L, Ngu LH, Keng WT, et al. Clinical and biochemical features of aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency. Neurology. 2010;75(1):64-71. 5. Wassenberg T, Molero-Luis M, Jeltsch K, et
al. Consensus guideline for the diagnosis and treatment of aromatic l-amino acid decarboxylase (AADC) deficiency. Orphanet | Rare Dis. 2017;12(1):12. doi: 10.1186/513023-016-0522-z. 6. Hallman-
Cooper JL, Gossman W. Cerebral Palsy. StatPearls Publishing; 2020. Hozzéaférés datuma: 2020. julius 21. https://www.ncbi.nlm. nih.gov/books/ NBK538147/. 7. Manegold C, Hoffmann GF, Degen |, et
al. Aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency: clinical features, drug therapy and follow-up. J Inherit Metab Dis. 2009;32(3):371-380. 8. Hwu WL, Muramatsu S, Tseng SH, et al. Gene therapy for
aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency. Sci Transl Med. 2012;4(134):134ra61. doi: 10.1126/ scitransimed.3003640. 9. Chen PW, Lee NC, Chien YH, et al. Diagnosis of aromatic L-amino acid
decarboxylase deficiency by measuring 3-O-methyldopa concentrations in dried blood spots. Clin Chim Acta. 2014;431:19-22. 10. Ng J, Heales SJ, Kurian MA. Clinical features and pharmacotherapy
of childhood monoamine neurotransmitter disorders. Pediatr Drugs. 2014;16(4):275-291. doi: 10.1007/s40272-014-0079-z. 11. Pearson TS, Gilbert L, Opladen T, et al. AADC deficiency from infancy
to adulthood: symptoms and developmental outcome in an international cohort of 63 patients. ] Inherit Metab Dis. 2020;1-10. Online kézzététel datuma: 2020. majus 5. doi: 10.1002/jimd.12247.
12. Himmelreich N, Montioli R, Bertoldi M, et al. Aromatic amino acid decarboxylase deficiency: molecular and metabolic basis and therapeutic outlook. Mol Genet Metab. 2019;127(1):12-22. doi:
10.1016/jymgme.2019.03.009. 13. Hwu WL, Lee NC, Chien YH, et al. AADC deficiency: occurring in humans, modeled in rodents. Adv Pharmacol. 2013;68:273-284. 14. Zouvelou V, Yubero D,
Apostolakopoulou L, et al. The genetic etiology in cerebral palsy mimics: the results from a Greek tertiary care center. Eur ] Paediatr Neurol. 2019;23(1):427-437. doi: 10.1016/}.¢jpn.2019.02.001.
15. Pearson TS, Pons R, Ghaoui R, Sue CM. Genetic mimics of cerebral palsy. Mov Disord. 2019;34(5):625-636. doi: 10.1002/mds.27655.
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A rémai korban Soranus Ephesius (98-138.) orvosi
javaslatai tartalmazzék az els§ hiteles ellatdst:

= A megsziletett magzatot Soranos ajdnlatdra fi- 2. kép: Polydzds (Jézus) modernkori képi dbrdzoldsa
nomra tort séval dorzsolték be, majd langyos viz- (www.womeninthebible.net)
zel mostdk le. A spdrtaiak bort haszndltak e cél-
ra.
= Akoldokcsonk levdldsdt a 4-ik napra vdrtdk és ha gyapju anyagbdl készilt hordtdskdba az anya hata-
leesett, a sebet csontszénnel szértdk meg. Altala- ra. Ennek oka az volt, hogy az anydnak mindkét
nos szokds volt, hogy a gyermeket pdlydztdk, karjdt szabadon kellett hagynia a munkdhoz.
majd bolcsébe tették. A pélydzéruha, hosszi vdszoncsikokbdl dllt, ame-
= A spdrtai csecsemd&ket megsziiletésik utdn nem lyeket a baba teste koré csavartak, igy a karok és a
pélydztik, hanem meztelenil és szabadon hor- ldbak meglehetdsen szildrdan tartottak. Ez szimu-
doztdk, tagjaikat pedig bizonyos fogdsokkal szé- ldlta az anyaméh biztonsdgdt, és megnyugtatta a
pekké és ardnyosakkd formdltak babdt. A modern n6k egy pamut kend&t haszndl-
= A gyermek jol vildgitott, meleg és szellGztetett nak, amely szildrdan a baba teste koré van tekerve,
helyiségben legyen elhelyezve és fatyolszerd hogy ugyanazt az eredményt érjék el.
szovettel leboritva. (Bizonydra a mocsarak miatt Tudomdsunk szerint nem voltak pelenkdk.
elterjedt szlinyogok tdvoltartdsa céljdbél.) A baba alja csupasz maradt. A legtobb né dllandé-
an magdndl hordta a csecsemdit, és meg tudtdk &l-
Jézus sziiletése: Georges de La Tour munkdja a ba- lapitani, hogy a babdjuk mikor készul ,kakilni”.
rokk kor els6 nagy korszakdra esik. Korai képeinek A vészoncsikok konnyen moshaték és szarithatok,
jellemzdéje a részletgazdagsdg és a sajdtos szinvi- és sziikség szerint cserélhetdk.
ldg, egyértelmien Caravaggio hatdsat mutatjdk
1640 koral. Firenzei lelenchdz csecsemdé dbrdzoldsa Andrea
Lukdcs evangéliuma (2:7) megemliti, hogy a gyer- della Robbia alkotdsa XV. szdzad, itta gyermek ke-
mek Jézust bepdlydltdk. A Biblia idején a csecse- ze szabadon van de a mellkastél lefelé szorosan
mét is erGsen gyapjlikendSbe csomagoltak, taldn betekerve, a ldbak nydjtott helyzetben lathaték.

tobbeket, majd egyfajta puha b6r vagy vastag sz6tt

2 J
b 0N

1. kép: Georges de La Tour: Jézus sziiletése (1640) 3. kép: Andrea della Robbia: Firenzei lelenchdz csecsemd (dom-
bormd, XV. sz.)
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4. kép: Ismeretlen francia fests (kb. 1700) pélydzott cse-
csemd képe

Eszaki orszagokban és falun jelenleg is fabdl készitett bolcss-
ben tartjdk a csecsemdket, és a munka vagy szallitds kapcsan
ezt a hdtukra veszik, ily médon biztonsdgosan hordozzdk a

gyermekeket.

A nemesi, kirdlyi gyermeket is szorosan pelenkdztdk, de
diszes himzett csipkés pélydban fekszik a kagylé formdju
bolcsében 1700 koriili francia festd iskola képe.

A 14-16.szdzadban, Anglidban is fejétdl a talpdig merev-
re bepdlydztdk a babdkat 8-9 hénapos korukig, hogy biz-
tositsdk, hogy nem lesz fizikai deformitdsuk.

Ennek hatdsa csak joval késébb kovetkezett, a 19. szdzad-
ban sokkal lazdbban kezdtek a nék pélydzni, figy mdr tud-
tdk a babdk kezeiket ldbaikat enyhén mozgatni.

A falusi gyermekeket is azonos médon pelenkdztdk, és
csak a XIX- XX. szdzadban jott divatba az dn. angol pdlya,
ahol a gyermekek deréktdl lefelé szabadon mozoghattak.

Glatz Oszkar (1872-1958) az egyik legismertebb és a
multban hosszui ideig az egyik legnépszertibb magyar fes-
t6 volt. 1896-ban részt vett a nagybdnyai festScsoport
megalakitdsdban. Plain air tdjképei derls hangulatdak és
dekorativak, élénk, de harmonikus szinvildg jellemzi
Gket. Késébbi alkotdsai népi témdju falusi (bujdki) életet
dbrdzol6 portrék zsdnerképek, amelyeknek alakjai majd
minden esetben nék vagy gyerekek.

6. kép: Fabdl készitett bélcss

5. kép: Glatz Oszkdr: Margit a csecsem&vel (falusi
anya gyermekével)
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