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Karácsonyi köszöntõ

„ Csak kétféleképpen élheted az életed.
Vagy abban hiszel, hogy nincsenek csodák.

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

Ismét nehéz év áll mögöttünk….

A járvány, a karantén, a félelem, a korlátozások je-
lentõsen befolyásolják életünket.
Mi, orvosok, gyermekorvosok, gyermekgyógyítás-
ban résztvevõk mégis igyekszünk helyt állni és
helyt fogunk állni a jövõben is!

Mindenek elõtt szeretném megköszönni, hogy
ezen vérzivataros idõkben is töretlen lelkesedéssel
támogatták lapunkat! Számtalan cikk, különszám,
tanulmány, összefoglaló készült a gyermekgyógyá-
szat szinte minden területén. És számtalan cikk, öt-
let, tematikus szám áll készenlétben, illetve elõké-
születben. Szerencsére, a bõség zavarával küz-
dünk, így lehetséges, hogy bizonyos elfogadott cik-
kek akár hosszú hónapokat várnak a megjelenés-
re…

Az idei utolsó, tematikus számba is olyan nagy szá-
mú, értékes munka érketett, hogy kettõ lapszámot
is meg fog tölteni. Így most fogadják szeretettel a
Magyar Gyermekonkológiai Hálózat 50. jubileu-
mára készült Hemato-Onkológia I. tematikus szá-
mot. A többi hasonló témájú közlemény pedig a
2022. évi elsõ számban fog megjelenni (Hemato-
Onkológia II.)

Továbbra is biztatom és kérem a gyermekgyógyász
közösséget, hogy tanulmányaikkal, saját adataik-
kal, összefoglalókkal segítség a jövõben is a közös-
ség munkáját, szakmai fejlõdését a csecsemõ-
gyermekgyógyászat minden területén!

Az adventi idõszak mindig egy kicsit ez elmélke-
dés, magunkba fordulás, bizsergõ várakozás, ké-
szülõdés idõszaka. Figyeljünk egymásra, figyel-
jünk a családunkra, munkatársainkra, barátainkra.
Egy-egy apróság, egy kis figyelmesség nagyon so-
kat jelenthet.

Õrizzük meg magunkban az embert, az érzõ lelket!
A járványhelyzet talán erõsíti a kis közösségeket,
munkahelyi kollektívákat, kisebb baráti közössé-
geket és persze fõleg a családokat! Nagy rendezvé-
nyekre, ünnepségekre nincs lehetõség, de bensõ-
séges, harmonikus, szeretetben gazdag együttlé-
tekre igen!

Mindenkinek nagyon szép készülõdést, békés, sze-
retetteljes Adventet, szép és áldott Karácsonyt, va-
lamint az ideinél sokkal boldogabb, eredményes,
békés és fõként egészségben gazdag Új Évet kívá-
nok!!
Várjuk a Megváltást!
Várjuk vissza normális életünket!

„Mi a karácsony? Gyengédség a múlthoz, bátorság
a jelenért és remény a jövõ felé” (Agnes M. Pharo)

Prof. Dr. Kovács Gábor
fõszerkesztõ

2021 decembere



Lectori salutem!

A Gyermekleukaemia Terápiás Munkacsoport (to-
vábbiakban Munkacsoport) megalakulásának évé-
ben, 1971-ben, 50 éve, a gyermekkori akut
leukaemia hazánkban lényegében gyógyíthatatlan
betegségnek számított. A Munkacsoportot életre
keltõ Schuler Dezsõ – akkor még – tanár úr a nyu-
gat-európai és észak-amerikai országok ígéretes
nyomdokain elindulva változtatni kívánt ezen a
szomorú helyzeten. Az alapítók, tíz egyetemi klini-
ka és nagy kórházi gyermekosztály, megállapodtak
a betegek regisztrálásában, és egy központi morfo-
lógiai diagnosztikai laboratórium mûködtetésé-
ben. A Munkacsoport munkatársai egyeztettek a
kórismézés tekintetében és kicserélték a kezelésre
vonatkozó véleményeiket. Az akkor még korláto-
zott gyógyszeres kezelési lehetõségekhez a Mun-
kacsoporthoz csatlakozó ellátóhelyek férhettek
hozzá. Ettõl az idõtõl kezdve beszélhetünk érdem-
leges gyógyulási arányról gyermekkori akut
leukaemiában, fõleg akut lymphoblastos leukaemi-
ában.
A Munkacsoport elsõsorban a korszerû és hatékony
kezelés alkalmazásának igényével jött létre, és mû-
ködött egyre sikeresebben. Ugyanakkor mûködési
elve és gyakorlata magában hordozta a tudomá-
nyos munkacsoport ismérveit: igényes és hiányta-
lan betegregiszter, központi diagnosztika, kezelési
elvek és gyakorlat egyeztetése. A leukaemiával
szerzett kedvezõ tapasztalatok nyomán a Munka-
csoport tevékenységét kiterjesztette a gyermekkori
solid tumorokra is. A mûködés szervezeti alapjá-
nak változása jól jelzi a tudományosság markáns
megjelenítését, a Munkacsoport tevékenységét a
Magyar Gyermekorvosok Társasága (MGYT) Gyer-
mekonkológiai Szekciójaként folytatta.
A szervezeti struktúra módosulásánál is jobban
fémjelzi a Munkacsoport tudományos tevékenysé-
gét, erejét az a számos, a hazaiak mellett rangos
nemzetközi lapokban megjelent értékes közle-
mény, és nemzetközi konferenciákon megtartott
kiemelkedõen színvonalas tudományos elõadás,
amelyek eredményeképpen a Munkacsoport több
munkatársa megbecsült feladatokat kapott a nem-
zetközi gyermekonkológusok közösségében. Ezen
a helyen meg kell említenünk, hogy Schuler Dezsõ
a Nemzetközi Gyermekonkológiai Társaság (SIOP)
elnöki pozícióját töltötte be, Borsi József a szerve-
zet Tudományos Bizottságát vezette. Több hazai

gyermekonkológus nyert kinevezést külföldi
gyermekonkológiai osztályok élére, még többek-
nek volt alkalmuk tartós tanulmányutakat tenniük
rangos külföldi gyermekonkológiai osztályokon és
laboratóriumokban dolgozva. A Munkacsoport fej-
lõdését jelzi, hogy 2009-ben – a baráti és kollegiá-
lis kapcsolatokat megõrizve – függetlenné vált az
MGYT-tõl és a MOTESZ önálló tudományos tag-
szervezeteként mint Magyar Gyermekonkológusok
és Gyermekhematológusok Társasága (MGYGYT)
folytatja az egységes betegellátást koordináló,
szak- és továbbképzõ tevékenységét, tudományos
mûködését.
A jelen és a következõ lapszámunkkal egyaránt
tisztelgünk a Munkacsoportot létrehozó Alapító
Atyák és Anyák, valamint az 50 éves jubileumát
ünneplõ Magyar Gyermekonkológiai-Hematoló-
giai Munkacsoport – MGYGYT szervezete és tagsá-
ga elõtt. Bízom benne, hogy az egybegyûjtött cik-
kek meggyõzik az Olvasót a Munkacsoport érettsé-
gérõl és értékeirõl. A megjelent munkák átölelik a
szakterület teljes vertikumát, a gyermekonkológiá-
val kezdve, az onkohematológián keresztül, a
nem-malignus vérképzõ szervi kórképeken át a
palliációban betöltött szerep, a kórházpedagógiai
tevékenység megjelenítéséig. Remélem, hogy a se-
regszemle nemcsak demonstrálja az MGYGYT tag-
jainak tudományos értékû tevékenységét, hanem
hasznos és érdekes olvasmányul is szolgál a szak-
terület képviselõi és a szakterületet jobban megis-
merni kívánó kollégák számára egyaránt.
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Mióta mûködik rászoruló gyermekeket ellátó intéz-
mény a Tûzoltó utcában? Az alábbiakban ismerte-
tendõ történések a 19. század második felében zaj-
lottak. A rendelkezésemre álló adatokat sorolom
fel. A megadott évszámok a forrásmunkákból szár-
maznak.
Thurn János (1816–1873) 1846-ban költözött
Zellendorfból (Niederösterreich) Pestre feleségé-
vel Lacher Máriával (1825-1905). Mészárszéket
nyitottak az Üllõi út 18-as házban. Telkeket vásá-
roltak a Ferencvárosban, köztük a Tûzoltó utcában
az Angyal és Liliom utca között (1. kép). Fiúk szüle-
tett, ifj. Thurn János (1853–1893). Az apa, id.
Thurn János halála után 1880 körül özvegy Thurn
Jánosné a Malom utcában háromemeletes bérházat
építtetett (ma Ferenc körút 38.). Itt lakott fiával, aki
fúvó üzemet épített és mûködtetett a Tûzoltó utcá-
ban fekvõ telkükön. 1882 után három emeletes
bérházat építtettek a Tûzoltó utca Angyal utca sar-
kára. Ez az épület ma is változatlanul áll.
Dr. Szalárdy Mór 1885-ben életre hívta a Fehér Ke-
reszt Országos Lelencház Egyesületet, ami a követ-
kezõ évben Fehér Kereszt Országos Lelencház Egy-
letté alakult. Telkük és épületük azonban nem volt
a Lelencház felépítésére. Valószínûleg fia halálát
követõen – tehát az 1893 utáni években – az egye-
dül maradt Thurn Jánosné telkei egy részét a Fehér
Kereszt Országos Lelencház Egyletnek ajándékoz-
ta. Ezek a 9105, 9106 és 9107 helyrajzi számon lé-
võ telkek, és a rajtuk, a Tûzoltó utca és az Angyal
utca sarkán álló bérház, valamint a 9104 helyrajzi

számon lévõ üres telek a Tûzoltó utca és Liliom ut-
ca sarkán. Ezután pénzgyûjtés indult a Lelencház
ezen utóbbi telekre tervezett épületének elkészíté-
sére. Ennek keretében gróf Almássy Dénesné nagy
összeget adományozott az Egyletnek.
A Lelencház alapkõletétele 1896-ban történt Stefá-
nia hercegnõ jelenlétében. A 9. számú telekre épü-
letet emeltek, udvarába kápolnát építettek. A Le-
lencház zárókõletételének ünnepségére, az épület
és a kápolna felavatására 1897. szeptember 23.-án
került sor. Az ekkor tartott ünnepségen maga az
uralkodó, Ferenc József is megjelent, és a követke-
zõket mondta: „… Örömmel jöttem az elsõ, orszá-
gos lelencház … felavatásának ünnepére …” Az
épület ma is változatlanul áll a Tûzoltó utca és Lili-
om utca sarkán.
Miután 1908-ban elkészült a Lelencház Egylet új
épülettömbje az Üllõi úton, oda költöztették át a
Lelencházat. A Tûzoltó utcai épületeket átalakítot-
ták és bennük kezdte meg mûködését a Fehér Ke-
reszt Gyermekkórház. A 7. telken álló „gyermek-
belgyógyászati pavilon” és a 9. telken álló „sebé-
szeti pavilon” közé járóbeteg- endelõt építettek.
Sajnos, a kápolnát 1944-ben bombatalálat érte,
megsemmisült.
Thurn Jánosné tehát megélte a 9-es épület elkészül-
tét, de már nem élt, amikor az intézmény Gyermek-
kórházzá alakult. A család sírja a Kerepesi temetõ-
ben található (2. kép). Egy ferencvárosi 130 éves
bérházban ma Egyetemi Gyermekklinika mûködik.
Ez maga a történelem.

Köszönetnyilvánítás: Köszönöm N. Kósa Juditnak a forrásmun-

kákból összeállított közlését, valamint a 2. ábra elkészítését.

Egy ferencvárosi
gyermekkórház
Sólyom János dr.
Semmelweis Egyetem

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

2. kép: A Thurn-család sírköve a budapesti Kerepesi úti temetõ-
ben
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A kezdeti évtizedek

Az 1960-as évek végén az Egyesült Államokban és
Nyugat-Európában jelentõs elõrelépés mutatkozott
a leggyakoribb gyermekkori rosszindulatú megbe-
tegedés, a leukaemia kezelésében. Új gyógyszerek
jelentek meg, és a kezelési elõírások is változtak; a
korszerû kezelés következtében a túlélés jelentõ-
sen és folyamatosan javult. Hazánkban ebben az
idõben a leukaemia kezelése lényegében a palliá-
ciót jelentette, a gyógyulásra alig mutatkozott
esély. Ekkor még csaknem minden gyermekosztá-
lyon kezeltek egy-két leukaemiás beteget, így az
egyes intézményekre esõ alacsony beteglétszám
miatt nem alakulhatott ki megfelelõ szakmai moti-
váció és tapasztalat e gyermekek kezelésére
vonatkozóan.
1971-ben, több külföldi tanulmányút során tapasz-
taltakat követõen, dr. Schuler Dezsõ egyetemi do-
cens, az Országos Csecsemõ- és Gyermek-
egészségügyi Intézet tudományos igazgatója
összehívta mindazon osztályok vezetõit, ahol
leukaemiás gyermeket kezeltek. Az ülésen mind-
össze 3 kérdésre kért választ: évente hány ilyen
gyermeket kezelnek, mi a kezelés módja és milyen
eredményt értek el. Az eredmény lehangoló volt,
és mindenki számára világossá vált a változtatás
szükségessége (1. ábra).

Megállapodás született arról, hogy leukaemiás
gyermekeket csak kijelölt regionális központokban
kezelhetik, és a kezelés közös, konszenzuson ala-
puló, korszerû terápia legyen. A feltételeket vállaló
központoknak a közösen megfogalmazott kezelési
elõírásokat pontosan be kellett tartaniuk, és bete-
geikrõl, valamint eredményeikrõl évente jelentést
kellett küldeniük. A központosítást elõsegítette az
a gyakorlat is, hogy a már akkor is költséges gyógy-
szereket a minisztérium csak a kezelõ központok
számára biztosította.
Évente több alkalommal tartott megbeszéléseiken
nemcsak az elmúlt idõszak nehézségeit, hiányos-
ságait és eredményeit vitatták meg, hanem – közös
megállapodás alapján – a következõ év terápiás
protokolljait is kialakították. Az egyes központok
munkájának jó visszajelzése volt az ún. kórlapreví-
zió, amely során átnézték egymás dokumentáció-
ját, mûködési gyakorlatát, s értekezleteiken nyílt
vitában értékelték, megvitatták azokat. Ez a
„quality control” végtelenül hasznos szakmai viták
keretében folyik napjainkban is.
Az 1971-ben megalakult Gyermek Leukémia Mun-
kacsoport két évvel késõbb, a solid tumoros gyer-
mekek kezelését is központosítva Gyermekonkoló-
giai Munkacsoporttá bõvült. Ezzel Magyarország
lett az elsõ olyan ország Európában, ahol megvaló-
sult a leukaemiás, majd a leukaemiás és tumoros
gyermekek országosan egységes munkacsoporti
kezelése és a harmadik olyan európai ország (Skan-
dinávia és Anglia után), ahol országos gyermektu-
mor-regiszter létesült.
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A Magyar Gyermekonkológiai Hálózat 50 éve

Kriván Gergely dr.
a Magyar Gyermekonkológiai Hálózat elnöke

1. ábra: Schuler Dezsõ professzor 2. ábra: Csoportkép 1997 Pécsi Nyári ülésen
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Néhány év alatt akkora beteganyaggal rendelkez-
tünk, mellyel az egyes terápiás eljárások hatásossá-
ga is vizsgálható volt. Így 1973-ban már az elsõ
randomizált klinikai vizsgálatot is elvégeztük, és
mindössze 2 éves munka után elmondható volt az
is, hogy a kezdeti 10% alatti leukémiás túlélés 35%
fölé emelkedett.
A Gyermekonkológiai Hálózat munkatársainak kö-
szönhetõ az a szemlélet is, amelyet ma már termé-
szetesnek tekintünk és mindenütt alkalmazunk: a
gyermekek kezelésében alapvetõ, hogy az õ pszi-
chés és szociális igényeik álljanak a középpont-
ban, ehhez kell alkalmazkodnunk. A hetvenes
években – kezdetben az onkológiai osztályokon,
majd más profilú gyermekosztályokon is – forradal-
mi változások történtek. Polcz Alaine, Révész Ta-
más és munkatársai hatására a gyermekkórházak
zárt világából ablak nyílt a külvilágra. A szülõk a
gyermekük mellett maradhattak, részt vettek az
ápolás és gyógyítás folyamatában, érzelmi bizton-
ságot nyújtottak gyermekeik számára. Létrejöttek a
„játszószobák”, ahol az infúziós állványt tologató
gyerekek az önkéntes segítõk mellett gyerekek ma-
radhattak. Pszichológusok, kórházpedagógusok,
foglalkoztatók, segítõ munkatársak jelentek meg
az osztályokon, a kórházakba beköltözött az élet.
Az 1980-as évekre a Gyermekonkológiai Hálózat
már kiterjedt nemzetközi kapcsolatrendszerrel
rendelkezett, Schuler professzor a nemzetközi
gyermekonkológiai társaság (SIOP) Európai Tago-
zatának elnöke lett, majd hazánk rendezhette meg
a SIOP 1980. évi, XII. kongresszusát is. A késõbbi
években 2 alkalommal a nemzetközi BFM munka-
csoport ülésének házigazdája is lehettünk.
A kezdetben 12 központból álló Hálózat megszû-
nések (Eger, Apáthy Kórház), illetve profilösszevo-

nások (I. és II. Sz. Gyermekklinika, Heim Pál és Ma-
darász Kórház) miatt jelenleg nyolc központtal mû-
ködik (1. táblázat). 1992-ben a Szent László Kór-
házban, majd 1995-ben Miskolcon gyermek
csontvelõtranszplantációs osztályok létesültek.
Bakos-Tóth Márta kiemelkedõ munkájának kö-
szönhetõen 1992 óta Bakonyszûcsön mûködött a
Második Otthon Lelki Rehabilitációs Központ is,
ahol családi közegben dolgozták fel a betegség tra-
umáját.
Alapító elnökünk, Schuler Dezsõ munkáját, nyug-
díjba vonulását követõen a munkacsoport élén
Kajtár Pál, majd Kiss Csongor professzorok folytat-
ták.

Jelen és a jövõ

1981-ben a munkacsoport a Magyar Gyermekor-
vosok Társasága Gyermekonkológiai Szekciójává
vált, majd 2009-ben önálló jogi személy lett, Ma-
gyar Gyermekonkológiai Hálózat – Magyar
Gyermekonkológusok és Gyermekhematológusok
Társasága (MGyGyT) néven. Önálló gazdálkodá-
sunk megkönnyítette, hogy pályázatokon indulhas-
sunk, nemzetközi vizsgálatokban vehessünk részt,
tudományos kutatásokat finanszírozhassunk és a
folyamatosan fejleszthessük, fenntarthassuk az –
immár törvény által is elõírt – Nemzeti Gyermek-
tumor Regisztert.
A korábbi évtizedekben a Hálózat mindössze át-
vette, követte egy-egy nemzetközi munkacsoport
terápiás gyakorlatát, de aktívan nem vett részt
ezeknek a protokolloknak a kidolgozásában, érté-
kelésében. Napjaink nagy vívmányának tekinthe-
tõ, hogy sikerült azt a célkitûzésünket megvalósíta-
ni, mely szerint minden fontosabb daganattípus-
ban aktív részesei legyünk a legfrissebb nemzetkö-
zi terápiás vizsgálatoknak. Központjainkat ennek
megfelelõen akkreditáltattuk; referencialaboratóri-
umok, patológiák, képalkotó diagnosztikai köz-
pontok hálózatát hoztuk létre a nemzetközi tanul-
mányokban való részvételhez. Alakítói, társfej-
lesztõi lettünk számos klinikai vizsgálatnak (pl.
ALLIC), amelyben betegeinket, eredményeiket fo-
lyamatosan jelentjük. Minden tumortípusnak van
hazai referense, aki kapcsolatot tart és részt vesz a
nemzetközi megbeszéléseken, illetve koordinálja
a hazai centrumok munkáját az adott betegségre
vonatkozóan. A gyermekonkológia hiányszakma,
ezért nagy hangsúlyt fektetünk a fiatalok képzésé-
re, hazai és nemzetközi konferenciákra, tovább-
képzésekre való eljuttatásukra. Tudományos pá-
lyázatainkkal több 10 millió forint összegben segí-
tettük elõ a központjainkban zajló tudományos
munkát, a PhD-hallgatók kutatásait; ennek a támo-
gatásnak a gyümölcse az eredeti közlemények
egyre gyarapodó száma.
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1. táblázat: A Magyar Gyermekonkológiai Hálózat központ-
jainak alapító vezetõi

Budapest, Semmelweis Egyetem,
Gyermekklinika

Schuler Dezsõ

Budapest, Semmelweis Egyetem,
Gyermekklinika

Rényi Imre

Budapest, Apáthy István Gyermekkórház Kasai Péter

Budapest, Heim Pál Kórház Zimonyi Ilona

Budapest, László Kórház Nyerges Gábor

Budapest, Madarász utcai
Gyermekkórház

Kemény Pál

Debrecen, Gyermekklinika Székely Katalin

Eger Laub Margit

Miskolc, Gyermek Egészségügyi Központ Velkey László

Pécs, Gyermekklinika Gálfi Ilona

Szeged, Gyermekklinika Virág István

Szombathely, Kórház Gyermekosztály István Lajos



A munkacsoporton belüli mindennapos informá-
ció- és tapasztalatcsere informatikai hátterét is
megteremtettük, mintegy „tumorboard”-szerû le-
hetõséget teremtve arra, hogy egy-egy nehezebb
esetben a hazai gyermekonkológusok közösen
dönthessenek a beteg legmegfelelõbb kezelésérõl.
2019-ben a Semmelweis Egyetem I. Sz. Patológiai
és Kísérleti Rákkutató Intézetével sikeresen elindí-
tottuk és finanszíroztuk a Magyar Gyermek-
leukémia Molekuláris Profilozási Programot, mely-
nek keretében a leukaemiás gyermekek korszerû,
újgenerációs szekvenáláson (NGS) alapuló vizsgá-
lata valósult meg. Az azóta eltelt idõben közel két-
száz gyermek esetében történt komplex NGS vizs-
gálat, és az idei évre – köszönhetõen az egyedi
méltányossági kérelmek általi támogatásnak – a
rendszer önfenntartóvá vált. E programot folyama-
tosan bõvítjük, és kiterjesztettük a szolid tumorok-
ban szenvedõ gyermekekre is.
Jelenleg három kiemelt tervünk megvalósításán
dolgozunk: az elsõ egy egységes elektronikus
lázlapkezelõ és terápia-asszisztens szoftver
(eTerápia) fejlesztése, amely elõsegíti és meg-
könnyíti a nemzetközi standardok mentén történõ
együttmûködést, és a szakma elfogadott kezelési
protokolljaihoz való hûséget. Az eTerápia össze-
kapcsolódva a Nemzeti Gyermektumor Regiszter,
a Nemzeti Hemopoetikus Õssejt Gyermek Transz-
plantációs Bizottság és az Országos Gyermek-
onkológiai Tumor Board mûködésével, alkotja
majd a Digitális Gyermekonkológiai Hálót, amely
az adatszolgáltatási köztelezettségeink teljesebb
és naprakész biztosításával együtt jelenõs szakmai
minõségbiztosítási elemnek tekinthetõ.
A második a Magyar Gyermekonkológiai Hálózat
biobankjának létrehozása, amely a nevesebb nyu-
gati munkacsoportokhoz hasonlóan, a rendszeres
automatikus biobankolás révén hazánkban is meg-
teremthetné a nagyobb ívû kutatási projektek és
együttmûködések alapját. Ezen kutatási projektek

és együttmûködések közvetve a diagnosztika, be-
tegellátás színvonalát is emelnék hosszú távon. Po-
tenciálisan késõbb felmerülõ, célzott biológiai te-
rápiára irányuló kérdések esetén közvetlenül is az
adott beteg javát szolgálná a minták tárolása.
A harmadik célkitûzés az ún. survivorship passport
megalkotása. A gyermekkori daganatos betegség-
bõl gyógyultak számára kiállított „egészségútle-
vél”, amely betegspecifikus módon felhívja a fi-
gyelmet a daganatellenes terápia lehetséges késõi
mellékhatásaira, és lefekteti az utógondozás irány-
elveit a beteget felnõttkorában ellátó orvosok szá-
mára is. Az aktív részvételünkkel zajlott nemzetkö-
zi Pancare vizsgálat is alátámasztotta az utóköve-
tés fontosságát e betegcsoportban.

Összefoglalva, a Magyar Gyermekonkológiai Há-
lózat öt évtizedes munkának köszönhetõen a kez-
detben 5%-os túléléssel járó leukémiák napjaink-
ban 80% feletti gyógyulási eséllyel kezelhetõk, és
hasonló mértékû javulást értünk el a többi, ritkább
rosszindulatú daganatos betegségben is. Napjaink-
ra elértük azt, hogy a Magyarországon kezelt daga-
natos betegeket az Európában használt legújabb te-
rápiás protokollok alapján kezeljük; a Hálózat or-
vosai e protokollok kidolgozásában, értékelésé-
ben, és az adatszolgáltatásban teljes jogú tagként
vesznek részt, és a betegek gyógyulási aránya eléri
a nemzetközileg is elvárható szintet. A Magyar
Gyermekonkológiai Hálózat nemcsak orvosok
együttmûködése, hanem részesei mindazok a szak-
emberek (ápolók, pszichológusok, lelki gondozók,
pedagógusok és más segítõ munkatársak), akiknek
lelkes, odaadó és színvonalas munkájának köszön-
hetõ mindaz az eredmény, amire most oly büszkén
tekintünk vissza. Mint a munkacsoport immár má-
sodik-harmadik nemzedékének képviselõi, tiszte-
lettel és hálával gondolunk azokra az elõdeinkre,
mestereinkre, akiktõl emberi és szakmai hozzáállá-
sunkat tanultuk (2. és 3. ábra).
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2. ábra: Csoportkép 2021. Parádfürdõi õszi ülésen



Esetismertetés

N.P. 4,5 éves fiú. Anamnézis: Gesztációs diabé-
tesszel és nyitott méhszáj miatti hospitalizációval
szövõdött várandósságból 36. gesztációs hétre,
3050 g súllyal 9/10 Apgar-statusban született. Ko-
rai adaptáció, kékfénnyel kezelt icterustól eltekint-
ve, zavartalan volt. Koraszülött-utógondozásra jár-
tak, melyek során kortársaktól való érdemi eltérés
nem mutatkozott, mozgás-, beszéd- és szociális
fejlõdése normális ütemben zajlott.
A gyermek viselkedésének markáns megváltozá-
sát, pszichomotoros regresszióját a gyakori hasi
panaszok kivizsgálásának céljából végzett trauma-
tikus endoszkópos beavatkozáshoz kötötték a szü-
lõk. Ugyanakkor az óvódapedagógusok szerint a
gyermek viselkedésében már néhány hónappal ko-
rábban észlelhetõk voltak finom változások. Az
osztályos felvétele elõtt 4 hónappal történt beavat-
kozást követõen a kisfiú járása széles alapúvá vált,
mozgása darabos, beszéde halk, nehezen érthetõ
lett, a szobatisztaságát elvesztette. Mivel a beavat-
kozást követõ hónapban kétszer is magas lázzal já-
ró infekciója zajlott, autoimmun encephalitis is fel-
merült a markáns viselkedésváltozás és képesség-
romlás hátterében, melyet az immunológiai vizsgá-
latok nem igazoltak. A szülõk a tüneteket pszichés
természetûnek gondolták, ezért a gyermeket pszi-
chológus, majd a nem javuló tünetek miatt pszichi-
áter is vizsgálta. Õ vetette fel elõször organikus
idegrendszeri betegség lehetõségét, amit a gyer-
mek neurológiai státusza, majd az EEG – bifrontalis
lassulás látszott – is alátámasztott. Az emögött
meghúzódó folyamat kimutatására készült kopo-
nya-MR-vizsgálat – nem kis meglepetésre – meta-
chromasiás leukodystrophia diagnózisát vetette
fel, melyet spektroszkópiás mérések is megerõsítet-
tek. Ennek birtokában feltételezzük, hogy az anam-
nézisében szereplõ hasi panaszok és a májfunkciós
eltérések a metachromasiás leukodystrophia
gastrointestinalis megnyilvánulásai lehettek.
Koponya-MR-lelet: A cerebralis fehérállomány ki-
terjedt kóros T2-FLAIR jelfokozódása látható, az
occipitalis fehérállomány megkímélt, a subcortica-

lis U-rostrendszer nagyrészt megtartott. A kóros te-
rületen belül „leopárdfoltos-tigriscsíkos” mintázat
figyelhetõ meg. A mintázatnak megfelelõen hatá-
rozott diffúzió gátlás észlelhetõ. Vélemény: A leírt
képi jellegzetességek a metachromasiás leuko-
dystrophia diagnózisát valószínûsítik.

Tanulság, összefoglalás

A leukodystrophia (LD) az agyi fehérállomány
progresszív degeneratív elváltozásait jelenti. Az
LD-k esetében a mielinizáció a kezdetektõl kóros.
A mielin szintézise és fennmaradása szenved za-
vart, de az esetek egy részében – a betegség elõre-
haladásával párhuzamosan – az axon is károsodik.
Heterogén betegségcsoportot alkotnak, változatos
patológiával és klinikai képpel. A genetikai mutá-
ció típusától és az életkortól függõen ugyanazon
betegségben is változhat a fenotípus. Közös jellem-
zõjük – mint esetünk is jól mutatja – a lappangó
kezdet, nagyon finom tünetekkel, mint a motoros
fejlõdés késése, vagy súlyosabb esetben regresszi-
ója, a mielinhüvely destrukciója miatt.
A metachromasiás LD-ban (MLD) a 22-es kromo-
szómán elhelyezkedõ arilszulfatáz A gén (ARSA)
mutációja mutatható ki. Ezidáig kb. 60 mutáció is-
mert. Néhány betegben a proszaposzin (PSAP) gén
mutációját találták (10q22.1). Ezen gének hibája
szulfáttartalmú lipidek felhalmozódásához vezet a
központi és perifériás idegrendszerben, mely káro-
sítja a mielinhüvelyt. A betegünkben elvégzett ge-
netikai vizsgálat (patogén missense variáns az
ARSA génben) is alátámasztotta a klinikoradioló-
giai diagnózist.

Életkori kezdet és a tünetek jelentkezése alapján 3
típust különítünk el:
1. Késõi infantilis kezdetû (40%) – 6 hó– 2 év:

a motoros funkciók, járás romlása, epilepsziás
rohamok, ataxia, hypotonia, n. opticus atro-
phia, perifériás neuropathia. 5-6 éven belül le-
tális.

2. Juvenilis kezdetû (40%) – 3–16 év: a korai juve-
nilis formában (3–6 év)a motoros tüneteken kí-
vül az intellektuális és magatartászavarok jel-
lemzõk. A késõi juvenilis formában (6–16 év) az
intellektuális és markáns magatartásbeli válto-
zásokon kívül az epilepsziás rohamok jellemzõ-
ek. A progresszió lassú, a legtöbb beteg megéri
a felnõttkort.

3. Felnõtt kezdetû (20%) – >16 év: a magatartási
zavarokon kívül a demencia a vezetõ tünet.
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Az MLD minden formája
progresszív jellegû, a ké-
sõi stádiumokat egysége-
sen beszéd-, mozgás- és
kontaktusképtelenség, il-
letve látáskárosodás jel-
lemzi. Az MLD diagnózi-
sában a klinikai tünetek és
az életkor mellett a kopo-
nya-MR-nek van elsõdle-
ges szerepe. Ezt egészítik
ki az etiológia pontos
megismerését célzó gene-
tikai vizsgálatok. Jellem-
zõen gastrointestinalis tü-
netek is társulnak a beteg-
séghez (pl. epehólyag
papillomatosis, intestina-
lis vérzés). Az MLD keze-
lése fõként szupportív és a
tünetek enyhítésére szorít-
kozik. Léteznek preszimp-
tomás betegek kezelését
célzó allogén hemopoeti-
kus sejttranszplantációs
eljárások, melyek a beteg-
ség lefolyását lassíthatják.
Génterápiával és enzim-
pótló kezelésekkel is foly-
nak kérdéses hatékonysá-
gú vizsgálatok.
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1. ábra: Axialis T2 (a) képen a cerebralis fehérállományban kifejezett jelfokozódás, sagittalis T1
(B) képen jelcsökkenés és csíkos-pöttyös rajzolat látható elsõsorban frontoparietalisan. Az
occipitalis lebeny és a cerebellum fehérállománya közel normális (B, szaggatott körök). A fehér
nyilak a nagyrészt megkímélt subcorticalis U-rostrendszernek megfelelõ T2 sötét (A), illetve T1
világos (B) sávot jelzik. A kóros jelzavarnak megfelelõen részleges diffúziógátlás látszik a diffú-
ziós (C) és ADC (D) képeken

A B

DC



Az Országos Gyermektumor Regiszter
megalapítása

A gyermekkorú rosszindulatú hematoonkológiai
megbetegedéseket dr. Schuler Dezsõ vezetésével –
1971-ben alapított – Magyar Gyermekonkológiai
Hálózat (MGYH) központjaiban gyógyítjuk (1-4).
Az MGYH központjaiban országosan egységes on-
kológiai kezelést (terápiás protokollok) és szuppor-
tív terápiát alkalmazunk (4, 5).
A gyermekkori malignus megbetegedések a felnõtt-
kori tumoros betegségeknél lényegesen ritkábban
fordulnak elõ; incidenciájuk 2019-ben
15,4/100 000 volt, s fokozatosan emelkedõ ten-
denciát mutat. Gyógyíthatóságuk az utóbbi évtize-
dekben megsokszorozódott; akut lymphoid
leukaemiában 83%, szolid tumorokban 73% az öt-
éves tünetmentes túlélés (gyógyulás). Ahhoz, hogy
valamennyi gyermekonkológiai kezelõközpont
megfelelõ számú fekvõ- és járóbeteg-kapacitással
rendelkezzen, a daganatos és leukaemiás gyerme-

kek ellátásához ismerni kell a gyermekonkológiai
betegségek incidenciáját. Ezen adatokat, valamint
a gyógykezelések kimeneteli értékeit tartalmazza
az Országos Gyermektumor Regiszter (1, 2, 5-7).
1971 óta dokumentáljuk a Magyar Gyermek-
onkológiai Hálózat központjaiban kezelés alatt ál-
ló gyermekek adatait. A regiszter ma már államilag
finanszírozott nevesített közfeladatot ellátó rákre-
giszter (Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter,
adatszolgáltatási és mûködtetési kötelezettség;
49/2018. (XII. 28.) EMMI rendelet) (1, 3, 7). Ma-
gyarország Európában a harmadik ország volt, ahol
egységes, nemzeti gyermekonkológiai regiszter
jött létre (4).

A Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter
feladata

A rosszindulatú daganatos betegség gyakoriságát –
más tartósan fennálló kórállapotokhoz hasonlóan
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ÖSSZEFOGLALÁS Évente átlagosan 230 új gyermekkori beteget (0–14 éves) diagnosztizálnak Magyarországon, szem-
ben az évi több mint 80 000 új felnõttkori daganatos megbetegedéssel. Az alacsony esetszám miatt különösen fontos,
hogy nagy mennyiségû minõségi információ összegyûjtésével pontosan ismerjük ezen megbetegedések jellegzetessé-
geit és a gyógyultak speciális szükségleteit.
A Magyar Gyermekonkológiai Hálózat 1971 óta mûködteti a gyermekkori daganatos betegségek epidemiológiájára, a
gyógykezelés módjára és eredményességére, illetve a betegek további sorsára, késõi utánkövetésére vonatkozó adato-
kat összegzõ Országos Gyermektumor Regisztert (Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter). Az Országos Gyermektumor
Regiszter 1971-es létrehozása és folyamatos üzemeltetése alapvetõ lépés volt a gyermekonkológia területén, mind a ke-
zelési eljárások kiértékelésének, mind az egészségügyi befektetés megtérülésének a maximalizálása érdekében.
A Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter valamennyi 0-18 év közötti magyar, TAJ-kártyával rendelkezõ gyermek beteg
adatait tartalmazza.
Fokozottan védettek és védendõek a Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszterben tárolt egyedi adatok; ugyanakkor össz-
társadalmi érdek a belõlük származó aggregált, statisztikai adatok népegészségügyi és kutatási célú hasznosítása. Ez az
ellentmondás azonban csak a 2010. évben bevezetett, korszerû web alapú technikai környezet segítségével lehetséges.

KULCSSZAVAK Országos Gyermektumor Regiszter, Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter, gyermekonkológia,
tumorepidemiológia, adatvagyon
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– két alapvetõ adattal lehet jellemezni. Az egyik az
incidencia: egy adott idõszakban (általában évben)
észlelt új esetek száma; a másik a prevalencia a po-
pulációban egy adott idõpontban ismert, az adott
betegségben szenvedõ betegek száma. A gyógyu-
lás – vagy inkább az eredményes kezelés – kritériu-
maként az 5 éves betegségmentes túlélést szokták
tekinteni. A rákregiszterek tehát ezekrõl az adatok-
ról, az incidenciáról, a prevalenciáról és túlélésrõl
igyekeznek – lehetõleg nemzetközi összehasonlí-
tásra is alkalmas – adatokat gyûjteni. Az összeha-
sonlíthatóság másik fontos dimenziója az idõbeli
összehasonlíthatóság, hiszen ez a feltétele annak,
hogy a betegség gyakoriságának és kimenetelének
változásáról információt lehessen szerezni.

A Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter
mûködési rendje és az adatgyûjtés
technikai környezete

A Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter a
„population based” populáció alapú rendszerek
közé tartozik, vagyis a regiszter a teljes 0–18 kor-
osztályú magyar lakosságot vizsgálja, és nem az
egyes betegellátási eseményeket tartja elsõdlege-
sen nyilván, hanem az ellátási esetekrõl érkezõ je-
lentések alapján olyan adatbázist hoz létre, amely-
ben a megfigyelés egysége az adott beteg adott
szervében mutatkozó daganatos betegsége. A tel-
jes daganatos gyermek populáció megfigyelése
úgy történik, hogy a Magyar Gyermekonkológiai
Hálózat központjai minden újonnan felismert da-
ganatos és leukaemiás betegrõl kötelesek jelentést
küldeni a Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter
részére, mely központi nyilvántartásban regisztrá-
cióra kerül (4).
A Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter a Sem-
melweis Egyetem II. Sz. Gyermekgyógyászati Klini-
káján mûködik. A regiszter a betegek diagnózisát,
annak idõpontját, a megbetegedés helyét és jellem-
zõit tartalmazza. Ezek igen fontos adatok, melyek
segítségével a megbetegedések számának évi vál-
tozása és földrajzi megjelenése nyomon követhe-
tõ, ami segíthet a betegség okainak felderítését és
tervezhetõvé teszi az orvosi és gyógyszerellátást.
A központok az új betegekrõl a diagnózis megálla-
pításakor, míg a többi betegrõl minden évben egy-
szer (december 31-ig) jelentést küldenek a közpon-
ti regiszter számára (az alkalmazott kezelésekrõl, a
betegek sorsának alakulásáról). A kezelési eredmé-
nyek betegségenként, központonként és országos
szinten is nyomon követhetõk és kiértékelhetõk
(4-8).
A tárgyévet követõ naptári év január 31-ig a Nem-
zeti Gyermekonkológiai Regiszter munkatársai
jogszabályokban meghatározott feladatai körében
[49/2018. (XII. 28.) EMMI rendelet a népegészség-

ügyi szempontból kiemelt jelentõségû vagy egyéb-
ként jelentõs költségteherrel járó megbetegedések
körérõl, a megbetegedéseket nyilvántartó beteg-
ségregisztert vezetõ szerv kijelölésérõl, valamint
ezen megbetegedések bejelentésére és nyilvántar-
tására vonatkozó részletes szabályokról] az alábbi
kiemelten fontos szakmai munkát végzik:
� Elõzetes és június 30-ig végleges összesítõ jelen-

tést (OSAP 1549) készítenek, illetve küldenek a
tárgyévben jelentett daganatos megbetegedések
területi, nemek szerinti, korcsoportos és dagana-
tos lokalizációk szerinti megoszlásáról az egész-
ségügyi kormányzat részére.

� A Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter a rák-
betegségek gyakoriságának alakulásáról.

� Személyre nem azonosítható módon – adatokat
szolgáltat az onkológiai ellátás szervezéséhez és
tervszerû fejlesztéséhez az egészségügyi állam-
igazgatási szervek, az egészségbiztosítás, a be-
tegség diagnosztikai és terápiás ellátását végzõ
egészségügyi intézmények és civil rákbetegszer-
vezetek felé.

� A Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter támo-
gatja a rákbetegségek kialakulásának, kockázati
tényezõinek feltárására irányuló kutatásokat.

� A Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter támo-
gatja az elsõdleges és másodlagos megelõzési
programoknak a kidolgozását, továbbá az ezen
célból tett intézkedések hatásfokának értékelé-
sét.

Az újonnan diagnosztizált beteg írásos szövettani
leletének birtokában a kezelõorvos kitölti a Nem-
zeti Gyermekonkológiai Regiszter elektronikus „Új
Beteg Bejelentõ” lapját. A kombinált kezelés folya-
matáról elektronikus jelentést küld az elsõ szakasz
után és a kezelés befejezésekor. Évente minden, az
adott gyermekonkológiai kezelõközpontban köve-
tett már regisztrált betegrõl a gondozásra vonatko-
zó adatokat tartalmazó elektronikus jelentést tölt
ki.
A gyermek kezelõorvosa minden fontosabb, a be-
teg onkológiai státusával (0–18 éves kor között)
összefüggõ változás (progresszió, recidiva, exitus,
második malignitás, súlyos toxicitási tünetek) ese-
tén részletes elektronikus jelentést tölt ki, egészen:
� a beteg haláláig, vagy
� a kontroll megszûnéséig (lost to follow up, LOF).

Diagnózis után 5/10/15 év leteltével, illetve
felnõttgondozásba átadáskor részletes elektroni-
kus Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter
„Utánkövetési lap” kerül kitöltésre és rögzítésre.
A gyermekkori daganatos és leukaemiás betegek
kezelése – országosan egységesen – nemzetközi
protokolloknak megfelelõen történik. A Nemzeti
Gyermekonkológiai Regiszter számos multicent-
rikus prospektív klinikai vizsgálat hazai dokumen-
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tációjában is részt vesz, illetve adatot szolgáltat a
Magyarországon kezelt betegekrõl (pl. leukaemia,
neuroblastoma, Ewing-sarcoma) (9-14). Ezen klini-
kai vizsgálatokkal kapcsolatban a kezelõorvos biz-
tosítja a szükség szerint gyakoribb, a betegség lefo-
lyására, illetve a kezelés eredményességének fel-
mérésére vonatkozó adatok elektronikus beküldé-
sét (4, 5, 7, 8).

Az adatbázis nagyságára, teljességére
vonatkozó adatok

2010. évtõl jelentõs változás történt az adatok be-
jelentésének módjában: kiépült, majd késõbb vég-
legesen átvette az internetes bejelentési rendszer a
korábbi papíralapú bejelentési formát. Ehhez a
Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter adatbázisát
elõzetesen modernizáltuk és egységesítettük
(internetalapú tumorregiszter kialakítása). A keze-
lõközpontok és a Nemzeti Gyermekonkológiai Re-
giszter közötti elektronikus adatforgalom megte-
remtését követõen, az új bejelentésekben azonnali
és szignifikáns minõségjavulás volt észlelhetõ. Az
elsõ próbaverzió mûködésébõl levont tapasztala-
tok segítségével készítettük elõ a 2011 májusától
induló modernizált rendszert. Ennek elõfeltétele-
ként átdolgoztuk a bejelentõ és zárójelentés formá-
tumát, felújítottuk a háttér Access adatbázis szer-
kezetét. A legújabb európai ajánlásoknak megfele-
lõen (ENCR-Eurocourse) ICD-O-3 szerint átkódol-
tuk a betegségek kiindulási helyére, szövettanára,
gradusára vonatkozó változókat. Új, a betegség
kezdeti kiterjedésére és a szövettani referencia-
vizsgálatra vonatkozó változókat építettünk be. Az
informatikusokkal együttmûködve meghatároztuk
az adatbázis folyamatos statisztikai feldolgozásá-
hoz szükséges kimeneti rendszereket (4-8).

Az elektronikus adatforgalom megteremtésével az
adatok minõségének javulását és az adatvagyon
jobb hasznosulását biztosítjuk. Az elavult techni-
kai környezet helyett a rendszert web-es technoló-
giára került átállításra:
� A web-es technológia lehetõvé teszi a jelentések

folyamatának felgyorsítását.
� A nyitott technológia támogatja, hogy a dagana-

tos betegségek területi eloszlása más, szintén te-
rületi eloszlású, és a daganatos betegségekkel
esetleg összefüggõ adatokkal együtt vizsgálható
legyen.

� A webes technológia elõnye, az informatikai esz-
közökkel szerényebben ellátott egészségügyi in-
tézmények dolgozói olyan erõforrásokat vegye-
nek igénybe, (statisztikai, tér-informatikai, adat-
bányászati eszközök) amelyek lokálisan a kórhá-
zakban anyagi korlátok miatt nem biztosíthatók.

� A rendszerben tárolt személyes adatokat nem
kell kiadni ahhoz, hogy a fent említett erõforrás-
ok igénybevételével a kutatók az adatvagyont
hasznosítani tudják. Mivel a Nemzeti Gyermek-
onkológiai Regiszter adatai minõsített, kifejezet-
ten szenzitív személyes adatok, ennek a szem-
pontnak kiemelt a jelentõsége. Fokozottan vé-
dettek és védendõek az itt tárolt egyedi adatok,
ugyanakkor össztársadalmi érdek a belõlük szár-
mazó aggregált, statisztikai adatok népegészség-
ügyi és kutatási célú hasznosítása.

A Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter
fontosabb adatainak elemzése

Magyarországon a daganatos és leukaemiás gyer-
mekek kezelése (hazai és nemzetközi szakmai
irányelvek alapján) egységes terápiás és
szupportációs protokollok alkalmazásával a Ma-
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1. ábra: Gyermekkori rosszindulatú daganatok és leukaemiák életkorra standardizált incidenciája (2010-2019; 0-14 évesek/millió).
Forrás: Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter. Rövidítések: ÖSSZES – valamennyi gyermekkori malignitás; LEU – leukaemiás megbe-
tegedések; CNS – központi idegrendszeri megbetegedések (agytumor); TU – szolid tumoros megbetegedés



gyar Gyermekonkológiai Hálózat centrumaiban
történik (6, 7). A betegek demográfiai és a kezelés-
sel kapcsolatos adatait a Nemzeti Gyermek-
onkológiai Regiszter tartja nyilván (5-8). Az élet-
korra standardizált összesített incidencia értékek
lineáris regressziós trendanalízis alapján az elmúlt
tíz évben nagyon lassú, évenkénti 1,7%-os emelke-
dést mutattak (konfidencia intervallum: 0,8-2,5%,
2010-2019), mely bár kisebb mértékben de mind-
három alapvetõ diagnosztikus csoportban észlel-

hetõ (1. ábra). A fõ diagnosztikus csoportokban
(leukaemia, központi idegrendszeri daganatok,
egyéb szolid tumorok) az évenkénti incidencia-
értékek jelentõs hullámzást mutattak.
A Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter 2019-
ben Magyarország területérõl 282 új daganatos be-
teget regisztrált a 0–18 éves korosztályban a Ma-
gyar Gyermekonkológiai Hálózat központjainak
bejelentései alapján. A populációalapú statisztikai
számításokat a 0–14 évesekre vonatkozóan végez-

tük (2. ábra). Az életkorra standar-
dizált évenkénti incidencia 2019-
ben 154/millió, 2001-2019-es
évek átlagos incidenciája 165/mil-
lió volt, amely az európai értékek-
hez és a megelõzõ évekéhez na-
gyon közel áll. A gyermekkori da-
ganatos betegségek relatív meg-
oszlása 2016–2018 három év vi-
szonylatában nem tért el a Közép-
és Kelet-Európára jellemzõtõl (3.
ábra). A kördiagram bemutatja a
leukaemiák (28%) és központi
idegrendszeri daganatok (24%) ki-
emelkedõ szerepét gyermekkor-
ban. A leukaemiák dominanciájá-
nak hátterében a leggyakoribb
gyermekkori hematológiai daga-
natos betegség az akut lymphoid
leukaemia áll. A második legna-
gyobb a központi idegrendszeri
daganatok változatos szövettani
típusokat egyesítõ csoportja me-
lyet gyakoriságban a perifériás
idegrendszeri daganatok (10%), a
lymphomák (NHL: 6%, Hodgkin-
kór: 4%), a lágyrészsarcomák
(5,5%), illetve a Wilms-tumor
(5,5%) követ.
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2. ábra: Gyermekkori leukaemiás megbetegedések száma (2010-2019; 0-14 évesek). Forrás: Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter

3. ábra: Gyermekkori rosszindulatú megbetegedések megoszlása (0-14 évesek,
2016-2018, N = 658). Forrás: Nemzeti Gyermekonkológiai Regiszter



Megbeszélés

Betegségregiszterek nemzetgazdasági
jelentõsége

Az egészségügyi költségek az elmúlt 20 évben a
fejlett világban szinte mindenhol gyorsabban nö-
vekedtek, mint a bruttó nemzeti termék (GDP,
gross domestic product). Az egészségügyi rendsze-
rek kettõs problémával küzdenek: egyrészt a ren-
delkezésre álló források korlátozottak, másrészt a
költségek meredeken emelkednek, hiszen egyre
hosszabb átlagéletkorú lakosság ellátását kell biz-
tosítaniuk teret adva a megjelenõ új technológiák-
nak. A szisztematikus adatgyûjtésre és elemzésre
támaszkodó döntéshozatal lehetõvé teszi az egy-
ségnyi egészségügyre költött befektetés hozamá-
nak a maximalizálását.
Annak érdekében, hogy egyes beavatkozások,
szolgáltatók, vagy technológiák eredményességét,
illetve költséghatékonyságát mérni lehessen, az el-
sõ lépés az adott betegcsoportot minél jobban lefe-
dõ betegségregiszterek létrehozása. Szerte Európá-
ban, így Magyarországon is léteznek már különféle
helyi, nemzeti, illetve nemzetközi regiszterek,
amelyek kiindulásul szolgálhatnak.
A regiszterek különbözõ felhasználási lehetõségei-
re számos példa van, illetve sok tudományos publi-
káció foglalkozik az adataik által generált változá-
sokkal, hatásosság- és hatékonyság növekedéssel.
Összességében a regiszterek valós felhasználási
körülmények között nagymintájú beteg populáció-
ra vonatkozó részletes adatok elérhetõségét bizto-
sítják, melyek a klinikai vizsgálatokhoz képest bõ-
vebb, részletesebb, megalapozottabb hatásossági
és hatékonysági információkkal és elõnyökkel
szolgálnak:
� az egyes beteg-alcsoportok megfelelõ kezelési

stratégiájáról;
� a kezelések mellékhatásainak a részleteit illetõ-

en;
� a különbözõ gyógyszerek és egyéb beavatkozá-

sok párhuzamos alkalmazását tekintve;
� a terápia elkezdésének és tartamának vonatkozá-

sában;

� a betegség kimenetelének mérését („outcome”)
több paraméter (járulékos költségek, munkaké-
pesség, szubjektív paraméterek) mentén teszik
lehetõvé integrálva tágabb egészséggazdasági
összefüggéseket is;

� természetüknél fogva hosszabb idõhorizontot
ölelnek fel, mint a klinikai vizsgálatok és így a
biztonságosság és hatásosság mérését egy maga-
sabb szinten teszik lehetõvé; illetve lehetõvé te-
szik területi összehasonlítások végzését

� elõsegítik a betegek együttmûködõ készségét;
� hozzájárulnak a kezelési protokollok betartásá-

hoz és a szakmai alapnormák elterjedéséhez.

A fentieket összegezve hozzásegítik a döntéshozó-
kat hatékonyabb finanszírozás döntések meghoza-
talához (15, 16).

Összefoglalás

Magyarországon a közel 50 éves múltra visszate-
kintõ (1971-ben alapított) Országos Gyermek-
tumor Regiszter (Nemzeti Gyermekonkológiai Re-
giszter) Európában harmadik országként sziszte-
matikusan gyûjti és feldolgozza a gyermekkori
(0–18 éves korosztály) rosszindulatú daganatos
megbetegedésekkel kapcsolatos adatokat. A Nem-
zeti Gyermekonkológiai Regiszter mûködésével
közvetlenül hozzájárul:
� a gyermekonkológiai betegcsoport onkológiai

kezeléseinek minõségi javulásához;
� a gyermekonkológiai kezelés alatt álló beteg

gyermekek biztonságos ellátásához;
� döntéstámogató adatbázist biztosít a Magyar

Gyermekonkológai Hálózat kezelõorvosai szá-
mára;

� lehetõvé teszi a Magyar Gyermekonkológiai Há-
lózat eredményeinek nemzetközi összehasonlí-
tását;

� valós idejû, populációs szintû adatokat szolgál-
tat nemzeti és nemzetközi tudományos vizsgála-
tokhoz, egészségügyi döntéshozatalhoz, forrás
elosztáshoz.
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Summary

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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Útravaló tudnivaló

� A gyermekkori malignus megbetegedések a felnõttkori tumoros betegségeknél lényegesen ritkábban
fordulnak elõ; incidenciájuk 2019-ben 15,4/100 000 volt, s fokozatosan emelkedõ tendenciát mutat.
Gyógyíthatóságuk az utóbbi évtizedekben megsokszorozódott; akut lymphoid leukaemiában 83%,
szolid tumorokban 73% az ötéves tünetmentes túlélés (gyógyulás).

� Az Országos Gyermektumor Regiszter 1971-es létrehozása és folyamatos üzemeltetése alapvetõ lé-
pés volt a gyermekonkológia területén, mind a kezelési eljárások kiértékelésének, mind az egészség-
ügyi befektetés megtérülésének a maximalizálása érdekében. A Nemzeti Gyermekonkológiai Regisz-
ter valamennyi 0–18 év közötti magyar, TAJ-kártyával rendelkezõ gyermek beteg adatait tartalmazza.

� A regiszterek valós felhasználási körülmények között nagymintájú beteg populációra vonatkozó rész-
letes adatok elérhetõségét biztosítják, melyek a klinikai vizsgálatokhoz képest bõvebb, részletesebb,
megalapozottabb hatásossági és hatékonysági információkkal és elõnyökkel szolgálnak

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

Tesztkérdések

1. Mikor alapították az Országos Gyermekonkológiai Regisz-
tert (Nemzeti Gyermekonkológiai Regisztert)?
a) 1961-ben
b) 1971-ben
c) 1981-ben
d) 1991-ben

2. Mennyi a gyermekkori malignus megbetegedések inciden-
ciája?
a) 15,4/1000
b) 15,4/10 000
c) 15,4/100 000
d) 15,4/1000 000

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!



Bevezetés

A daganatos gyermekek több okból kifolyólag is fo-
kozott kockázatnak vannak kitéve az influenzával
szemben. Fiatal életkorukból adódóan még nem
volt lehetõségük védettséget kialakítani a koráb-
ban cirkuláló influenzatörzsek ellen, illetve alap-
betegségük vagy annak kezelése miatt mind a
humorális, mind a celluláris immunitásuk károso-
dott. Bár az onkológiai betegségben szenvedõ
gyermekek influenzafertõzése legtöbbször enyhén
zajlik, bizonyos esetekben elõfordul, hogy a lefo-
lyás elhúzódik, a gyermek kórházi ellátásra szorul
vagy komolyabb esetben a kemoterápia megszakí-
tása, halasztása is szükségessé válhat, mely az
alapbetegség prognózisát jelentõsen ronthatja. Iro-
dalmi adatok szerint (1) az immundeficiens gyer-
mekeknél gyakoribb az influenzafertõzés, tovább
tart és nemritkán súlyos, halálos esetek is elõfor-
dulnak. Gyakrabban fordul elõ pneumonia, ko-
infekció, szepszis, légzési és keringési elégtelen-
ség. További fontos szempont, hogy a kemoterápi-
ában részesülõ gyermekek sokkal hosszabb ideig
(akár hónapokig is) üríthetik a vírust. Emiatt ve-
szélyt jelenthetnek a velük egy kórteremben, kór-
házban tartózkodó, hasonló betegséggel küzdõ
gyermekek vagy akár hozzátartozóik és az ellátó-
személyzet számára (2).

Daganatos gyermekekkel kapcsolatban kevés
konkrét epidemiológiai adat áll rendelkezésünkre
az influenza által okozott terhekrõl. Egy idén meg-
jelent tanulmányban 9591 csontvelõ-átültetésen
átesett gyermeket követtek a beavatkozás után
5 évig, és a vakcinák által megelõzhetõ betegségek
incidenciáját vizsgálták. Az eredmények szerint
684 hospitalizáció történt, a leggyakoribb kóroko-
zók az influenza (373 eset), a varicella (109 eset) és
a S. pneumoniae (101 eset) voltak (3). Egy 12 évet
áttekintõ vizsgálatban újonnan diagnosztizált akut
lymphoblastos leukaemia (ALL) miatt kezelt gyer-
mekeket követtek. Megfigyelték, hogy a legtöbb
influenza miatt hospitalizált gyermek 2 évesnél fia-
talabb volt, illetve a legtöbb megbetegedés a
leukaemia diagnózisától számított 6 hónapon be-
lül történt (4). Az aktív kemoterápiában részesülõ
betegek a neutropeniás idõszakokban fokozottan
veszélyeztetettek minden fertõzéssel szemben.
Monoszimptómás lázas betegségük esetén fõként a
bakteriális, illetve fungális infekciók azonnali ke-
zelése a cél. A virológiai diagnosztika gyakran má-
sodlagos, annak ellenére, hogy egyes tanulmányok
(5, 6) szerint az epizódok kb. 45%-ában légúti ví-
rus a kórokozó, így az influenzafertõzés lehetõsé-
gére is gondolnunk kell, különösen járványos idõ-
szakban.
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ÖSSZEFOGLALÁS A malignus betegségek miatt kezelt gyermekek és környezetük influenza elleni immunizációjára kü-
lönös figyelmet kell fordítanunk, mivel ez a betegcsoport nem csak az alapbetegség, de annak agresszív kezelése miatt
is veszélyeztetett. Gyakrabban fordul elõ súlyos, akár életet veszélyeztetõ betegség, de enyhébb lefolyás esetén is szá-
molnunk kell a kemoterápia késedelmével, az elhúzódó vírusürítéssel és a környezet veszélyeztetettségével.
Az influenzaoltások hatásosak ebben az immunszuppresszált betegcsoportban is, így a korszerû onkológiai ellátás ré-
szét képezi az évente ismételt vakcináció. A hatásosságot befolyásoló tényezõk vizsgálata napjainkban a celluláris im-
munválasz kutatását célozza, bizonyos fehérvérsejt altípusok ígéretes célpontjai lehetnek a vakcinafejlesztésnek.

KULCSSZAVAK influenza, védõoltás, immunszuppresszió, celluláris immunitás
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Mit tehetünk az influenzafertõzés
megelõzése érdekében?

A cseppfertõzéssel terjedõ légúti vírusok ellen el-
sõdlegesen fontos az elõvigyázatosság, a védõesz-
közök használata és a megfelelõ higiénia a járvány
idején. Az arc érintésének kerülése, a szájat és or-
rot takaró maszk helyes viselése, a szappanos kéz-
mosás és gyakori kézfertõtlenítés megakadályoz-
hatja a vírus átvitelét (7).
Az influenza elleni védekezés hatásos eszköze a
minden évben rendelkezésre álló védõoltás, me-
lyet az adott szezonban várható törzseknek megfe-
lelõen igyekeznek megtervezni és elõállítani.
A Nemzeti Népegészségügyi Központ módszertani
levelében és a külföldi ajánlásokban foglaltak sze-
rint ajánlott minden 6 hónapnál idõsebb személy
influenza elleni oltása, amennyiben ennek nincs
kontraindikációja. Elsõdlegesen ajánlott az immu-
nizáció a fokozottan veszélyeztetett kockázati cso-
portba tartozó betegek és hozzátartozóik, illetve
az ezen személyek ápolását, ellátását végzõ sze-
mélyzet számára (8, 9).
Az influenzavírussal való találkozást követõen
többféle antitest termelõdése kezdõdik meg. A ví-
rus-célsejt kapcsolódás után a hemagglutinin fe-
hérje ellen neutralizációs antitestek termelése in-
dul be, mely fontos jelentõséggel bír mind a termé-
szetes védettség, mind a posztvakcinációs immun-
válasz megítélése szempontjából.
Az oltásokkal kapcsolatos vizsgálatok eredményei-
nek könnyebb megértéséhez érdemes néhány foga-
lommal megismerkednünk. Fogékonyságról (ango-
lul susceptibility) beszélünk, ha az oltás elõtti anti-
test titer (influenza esetében a hemagglutinin anti-
gén ellen termelõdött antitest titere) nem éri el az
1:40 értéket. A szerológiai eredményeket és ezáltal
az oltásra adott választ további két fogalommal jel-
lemezhetjük, ezek a szerokonverzió és a szero-
protekció. Szerokonverzió történik, ha az oltás ha-
tására a prevakcinációs titer négyszeres értékre
emelkedik, vagy ha eléri az 1:40 értéket. Egészsé-
ges egyének esetén 1:40 vagy annál magasabb
titert tekintünk szeroprotektívnek az adott vírus-
törzzsel szemben, a legtöbb vizsgálatban sérült im-
munitású csoportoknál is ezt a definíciót alkalmaz-
zák. Ezek a fogalmak a vizsgált személyt, csoportot
illetve az oltásra adott választ jellemzik.
A következõ fogalmak az oltásra vonatkoztathatók.
Az immunogenitás (angolul immunogenicity) egy
százalékos érték, mely azon egyének arányát adja
meg, akiknek az oltás után mérhetõ ellenanyagvá-
lasza eléri azt a szintet, melyet protektívnek tekin-
tünk, tehát az oltás után laboratóriumilag védett-
nek tekinthetõk. Hatásosság (efficacy) alatt azt a
százalékos arányt értjük, mellyel kifejezhetõ, hogy
100%-os átoltottság mellett mennyi a kizárólag a
vakcinának köszönhetõ incidenciacsökkenés egy

adott megelõzendõ betegség esetén. Mivel ilyen
szituáció fõként klinikai vizsgálatok során fordul-
hat elõ, ezért a hatásosság egy klinikai fogalom.
A hatékonyság (effectiveness) ezzel szemben egy
epidemiológiai fogalom, mely megmutatja, hogy
egy oltás mennyire eredményesen védi meg példá-
ul egy vakcinációs program részvevõit a minden-
napi életben, tehát nem egy klinikai szituációban.
Értékét az oltott és oltatlan csoportokban mért meg-
betegedési kockázatok hányadosa jelenti. Eredmé-
nye szintén függ az átoltottságtól.
Az influenzaoltás hatásosságát a 80-as évek óta ku-
tatják kemoterápiában részesülõ gyermekeknél, a
legutóbbi összefoglaló Cochrane metaanalízis
2013-ban jelent meg (10). Egy randomizált, kont-
rollált és kilenc kontrollált klinikai vizsgálat került
bele az elemzésbe, összesen 770 résztvevõvel,
azonban az immunizáció kimenetelérõl egyikben
sem közöltek adatokat, így az epidemiológiai haté-
konyság továbbra is kérdéses maradt. A feldolgo-
zott tanulmányokból kiderült, hogy a kemoterápiá-
ban részesülõ betegek képesek ugyan megfelelõ
antitesteket termelni az influenzaoltás hatására (a
vizsgált gyermekek 38–65%-a ért el négyszeres
titeremelkedést), azonban ez a reakció elmaradt az
egészséges gyermekeknél megfigyelt szerológiai
változások mértékéhez képest (náluk ugyanez az
arány 53–89% között volt). Bár saját betegeinknél
2009–10-ben a H3N2 törzzsel szemben 78% volt
az oltás utáni szeroprotekciós ráta (11), további
törzsek vizsgálata során az irodalommal egybe-
hangzó eredményeket kaptunk. 2016-17-ben
H1N1, H3N2 és B törzsekkel való vakcináció során
szeroprotekciót betegeink 21–50%-a ért el, míg a
szerokonverzió még kevesebb betegnél, 13–25%-
ban volt megfigyelhetõ. Egy hazánkban, egészsé-
ges gyermekekkel végzett vizsgálat jóval eredmé-
nyesebb immunizációról számolt be: két korcso-
portban (3–11 évesek és 12–18 évesek) a szero-
protekciós ráta 80–96,67%, míg a szerokonverziós
ráta 58,33–70% volt (12).

Mitõl függ az oltás hatásossága?

Az immunszupprimált betegek influenzaoltásával
foglalkozó kutatókat régóta érdekli a kiváltható im-
munválaszt befolyásoló tényezõk vizsgálata, a té-
ma irodalmában az alábbi paraméterek jelentõsé-
gét sikerült igazolni.

Immunglobulin-G- (IgG-) szintek

Matsuzaki (13) az influenza-B törzs kapcsán figyel-
te meg, hogy alacsony IgG-szint esetén a résztve-
võk kisebb arányban reagáltak az oltásra (29%),
mint magasabb IgG-szint mellett (61%). Kersun
(14) ALL miatt kezelt betegeknél írta le, hogy a 0.

406

GYERMEKGYÓGYÁSZAT 2021; 72. ÉVFOLYAM, 6. SZÁM



napi össz-IgG-szint és az influenzaspecifikus IgG-t
termelõ sejtek száma fokozatos csökkenést muta-
tott a kemoterápiás protokoll elõrehaladtával,
mely folyamat a solid tumorok esetén nem jelent-
kezett. Klinikánkon 2009–10-ben végzett vizsgála-
tunkban (11) az életkornak megfelelõ IgG-szint
mindegyik oltóanyagban szereplõ törzs esetében
korrelációt mutatott a szerológiai válasszal
(p=0,01), azonban a szeroprotekciós ráta tekinteté-
ben az eredmény nem volt szignifikáns (p=0,063).

Fehérvérsejtszámok

Yen (15) jobb szerológiai választ talált azoknál,
akik fehérvérsejtszáma 1500/µl feletti volt az oltás
idején. 2013-ban (16) és 2016-ban (17) két tanul-
mány is beszámolt az életkor szerinti abszolút
lymphocytaszámok és a protektív szerológiai vá-
lasz pozitív összefüggéseirõl. Saját vizsgálatunk-
ban (11) is hasonló eredményeket kaptunk, szigni-
fikáns pozitív kapcsolat igazolódott az 1000/µl fe-
letti abszolút lymphocytaszám és az immunválasz
között, a vírustörzsektõl függetlenül (p=0,018).

Celluláris immunválasszal kapcsolatos
eredmények

Mavinkurve-Groothuis (16) a T-sejt szubpopulá-
ciók abszolút számainak vizsgálata során megálla-
pította, hogy 200/mm3 alatti CD4+ T-sejt-szám ese-
tén nem alakult ki szerológiai válasz, azonban az
értéket csak az oltás után határozták meg, így nem
állt rendelkezésre információ a prevakcinációs
sejtszámokról. A CD4+ T-sejtek számát 2016-ban
Jürchott és munkatársai (18) prediktív tényezõként
azonosították a 2009-es pandémiás törzs elleni im-
munválaszban egészséges felnõtteknél.
Klinikánkon 2016–17-ben végzett vizsgálatunk
(19) során jobb szerológiai választ vártunk azoknál
az onkológiai betegeknél, akiknek CD4+ lympho-
cytaszáma az életkornak megfelelõ tartományban
volt az oltás idején. Ez két influenzatörzzsel, a
H1N1-gyel (p=0,019) és a H3N2-vel (p=0,021)
szemben volt megfigyelhetõ. A CD3+CD56+
(NKT-like) sejtek elemzésekor kiderült, hogy azok
a gyerekek, akiknek az oltás elõtti sejtszáma az
életkor alapján várható érték felett volt, szignifi-
kánsan jobb immunválaszt mutattak mindhárom
influenzatörzzsel szemben (H1N1: p=0,010;
H3N2: p=0,012; B: p=0,042) (19). Ezek a markerek
több ritka T-sejt-altípuson, köztük a természetes
ölõ (natural killer) T-sejteken (NKT) is megtalálha-
tók, ez utóbbi csoportot már számos kutatásban
vizsgálták az influenzaoltással összefüggésben. Je-
lentõségét az a megfigyelés adja, hogy az eddigi ál-
latkísérletek eredményei alapján az NKT-sejtek
fontos szerepet játszhatnak mind az influenza ol-
tásra adott immunválaszban, mind a fertõzés lefo-

lyásában (20, 21). A CD3+CD56+ sejtek légúti fer-
tõzésekben játszott szerepét erõsíti egy COVID-19
betegek bevonásával készült vizsgálat is, mely
során a pneumonia súlyossága szerint csoportosí-
tott betegeknél a súlyosabb állapot kapcsán alacso-
nyabb CD3+CD56+ sejtszámot figyeltek meg (22).

Milyen terápiás lehetõségeink vannak
fertõzés esetén?

Megbetegedés esetén célzott kezelésként
neuraminidáz-inhibitorokat (pl. oseltamivir/
Tamiflu: orális, zanamivir/Relenza: inhalációs,
peramivir/Alpivab: parenterális) alkalmazhatunk,
tekintve, hogy a legtöbb influenzatörzs érzékeny-
séget mutat velük szemben, míg az egyéb anti-
viralis gyógyszercsoportok (pl. adamantánok) ese-
tén jelentõsen nagyobb a rezisztencia. Az ajánlá-
sok szerint malignitás miatt kezelt betegek eseté-
ben a tünetek kezdetétõl számított 48 órán belül
kell elkezdeni a neuraminidáz-inhibitor kezelést,
azonban ennél késõbbi diagnózis esetén is javasolt
a várható elõnyök miatt. A kezelés idõtartamát a
klinikai képet, illetve az elhúzódó vírusürítés lehe-
tõségét figyelembe véve, egyénileg kell meghatá-
rozni (7). Az alkalmazás módját tekintve részletes
leírás található az American Academy of Pediatrics
2020/2021-es influenzaszezonra vonatkozó aján-
lásában (9).
A lázas, esetleg légúti panaszokkal jelentkezõ
gyermekeknél gondolnunk kell a vírusfertõzés le-
hetõségére is, különösen, ha a beteg járványos idõ-
szakban érkezik és a laboreredmények sem támo-
gatják a súlyos bakteriális infekciót. Alapos gyanú
esetén a neuraminidáz-gátló mielõbbi alkalmazása
javasolt, illetve lehetõségeinkhez mérten töreked-
nünk kell az etiológiai diagnózisra. Igazolt influen-
zafertõzés esetén felmerül akár a neutropeniás láz
protokoll szerint megkezdett antibiotikus kezelé-
sének elhagyása is. A légúti vírusok diagnosztikája
tehát fontos szerephez jut a racionális antimikro-
bás kezelésben.

Influenza a COVID-19 idején

A koronavírus-járvány során bevezetett intézkedé-
sek, melyek a vírus terjedésének megelõzését szol-
gálták (így kötelezõ maszkviselés, gyakori kézmo-
sás, szociális távolságtartás), úgy tûnik más légúti
vírusok, köztük az influenza által okozott megbete-
gedések számát is csökkentették (23). Ugyanakkor
ezek az adatok megtévesztõk lehetnek, ha az influ-
enzamegbetegedések csökkenését valójában a ke-
vesebb elvégzett teszt vagy akár az okozta, hogy az
enyhébb légúti panaszokkal járó esetekben a beteg
– a szociális távolságot betartva – egyszerûen nem
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ment orvoshoz. Ettõl függetlenül az influenzavíru-
sok továbbra is jelen vannak és a COVID-19-
pandémia idején ez egy sajátos járványügyi hely-
zetet teremt (24). A jövõben nagy eséllyel elõfor-
dulhat, hogy a koronavírus-megbetegedések újabb
hullámai egybeesnek az influenza szezonális idõ-
szakával, így a hasonló tünetek, a csaknem azonos
kockázati csoportok és a súlyos lefolyású betegség,
akár koinfekció (25) lehetõsége miatt továbbra is
fontos szerepet kap a megelõzés. Az influenzával
szemben óriási elõnyünk van, hiszen részletes
kutatási eredmények állnak rendelkezésünkre, a
prevenció és a terápia eszközei adottak.

Az influenzaoltásokkal végzett vizsgálatok ered-
ményeinek köszönhetõen lehetõségünk van meg-
védeni alapbetegségük és annak agresszív kezelé-
se miatt immunszupprimált betegeinket egy év-
rõl-évre visszatérõ, potenciálisan életet veszélyez-
tetõ fertõzéstõl. Az oltások és a védettséget befo-
lyásoló tényezõk vizsgálatával betekintést nyerhe-
tünk az malignus betegségek miatt gyengült im-
munrendszerû betegek immunfolyamataiba. Ezek
az eredmények fontos szerepet játszhatnak az
ajánlások pontosításában, a vakcinák tervezésé-
ben és így a légúti vírusfertõzések és szövõdmé-
nyeik megelõzésében.
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Summary

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.
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Útravaló tudnivaló

� A malignus betegség miatt kemoterápiában részesülõ gyermekek influenza elleni immunizációja az
immunszuppresszió ellenére hatásos, megfelelõ védettség kialakítására lehetnek képesek.

� Betegeink védelme érdekében a közvetlen környezetük, így a szülõk, testvérek, velük kapcsolatba ke-
rülõ hozzátartozók és az õket ellátó egészségügyi személyzet tagjainak influenza elleni oltása is elen-
gedhetetlen.

� A koronavírus járvány idején, a kórokozók hasonlóságai miatt még nagyobb jelentõséggel bírnak az
influenza ellen bevethetõ eszközeink a megbetegedések és szövõdmények megelõzése, illetve ezál-
tal az egészségügyi ellátórendszer terheinek csökkentése érdekében.

Tesztkérdések

1. Kik számára javasolt az évente ismételt influenzaoltás?
a) 6 hónapnál idõsebb személyek
b) Immunszuppresszált személyek
c) Egészségügyi dolgozók
d) Veszélyeztetett betegek családtagjai és környezete
e) Fentiek közül mindenki számára javasolt

2. Melyik gyógyszercsoport alkalmazása javasolt elsõként
influenzafertõzés esetén?
a) Adamantánok
b) Neuraminidáz-inhibitorok
c) Hemagglutinin-inhibitorok
d) Mindegyik
e) Egyik sem

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!



Bevezetés

A gyermekkor leggyakoribb malignitása az akut
leukaemia, melynek 80%-a lymphoid típusú (ALL).
Az ALL általános gyógyulási aránya a prognoszti-
kai faktorok (genetikai eltérések, minimális mara-
dék betegség (MRD), valamint a rizikó adaptált ke-
zelések és a javuló õssejt-transzplantációs (HSCT)
eredmények mellett jelenleg 85–90% körüli, a cse-
csemõkori leukaemiák kivételével, ahol továbbra
is kevésbé jók az eredmények. A sikertelenség leg-
gyakoribb oka a 15% körüli relapszusarány,
mellyel az ALL még mindig a gyermekhalálozás je-
lentõs tényezõje. Az ALL kevesebb mint 5%-ában
detektálható Philadelphia- (Ph) transzlokáció, me-
lyet a legutóbbi idõkig a legrosszab prognózisú for-
mák között tartottak számon, figyelembe véve a ki-
zárólagos kemoterápia melletti 20–30%-os gyó-
gyulási arányát. Kemoterápiával kezeltekben ked-
vezõtlen rizikófaktornak számított a magas induló
fehrévérsejt szám, a 10 év feletti életkor, a lassú/
rossz prednisolon válasz, a magas MRD, illetõleg a
komplex citogenetikai eltérés. A túlélés allogén õs-
sejt-transzplantációval identikus donor megléte
esetén, elsõ remisszióban (CR1) elvégezve 60% kö-

rülire javítható, mely még mindig messze elmarad
az ALL általános gyógyulási arányaitól (1).
A Ph-kromoszóma volt az elsõ specifikus genetikai
lézió melyet humán malignitásban detektált és írt
le Nowell és Hungerford 1960-ban. 1973-ban
Janet Rowley közölte a hátterében álló kiegyensú-
lyozott reciprok t(9;22)(q34;q11) transzlokációt.
A Ph-kromoszóma a leggyakoribb cytogenetikai el-
térés a felnõtt ALL-ben 20–30% arányával, azon-
ban gyermekkori esetekben mindössze 3–5%-ban,
szinte kizárólag B-sejtes jelleggel fordul elõ, serdü-
lõkben már jellemzõen magasabb (5–15%) arány-
ban. Lényegében a 9-es és 22-es kromoszómák re-
ciprok transzlokációjából származik
(t(9;22)(q34;q11)), mely a 22-es kromoszómán az
ABL1/BCR (Abelson leukemia viral proto-oncogen;
breakpoint cluster region) konstitutíve aktív
tirozin-kináz-aktivitású kiméra fúziós géntermék-
hez vezet. Normál esetben az ABL1 aktivitását az
N-terminális regulatorikus régiója szorosan (nega-
tívan) kontrollálja, mely a traszlokáció során lé-
nyegében elvész. A fúziós protein mérete a pontos
kromoszomális töréspontoktól függ, azonban a
legtöbb beteg egy 190 kDa méretû, p190 fehérjét
expresszál szemben a krónikus myeloid leukaemi-
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ÖSSZEFOGLALÁS A gyermekkor leggyakoribb malignitása az akut lymphoid leukaemia (ALL). A Philadelphia (Ph) kro-
moszóma transzlokáció ritka, az esetek kevesebb mint 5%-ában fordul elõ. Jellemzõen magas rizikócsoportba sorolt,
önmagában kemoterápiával 20–30%-ban gyógyuló forma. Elsõ remisszióban allogén õssejt-transzplantációval a bete-
gek körülbelül 60%-a gyógyítható. A tirozin-kináz-inhibitorok (TKI) megjelenése forradalmasította a korábbi kezelési
megközelítést, a TKI és standard kemoterápia kombinációja révén jelentõsen javítva az eseménymentes túlélés valószí-
nûségét, egyben megkérdõjelezve az õssejt-transzplantáció egyértelmû elõnyét és pontos indikációját ezen kombiná-
ciós kezeléssel szemben. Az imatinib volt ez elsõ TKI, mely lényegében a célzott kezelés prototípusát képviselte. Ezt
követték az újabb 2. (dastinib, nilotinib, bosutinib) és 3. generációs (ponatinib) ágensek, a fokozott hatékonyság ígére-
tével. Hatékonyságuk révén mára rutin részévé váltak a Ph+ ALL kezelési sémáinak, azonban a gyermekgyógyászati ta-
pasztalatok még mindig korlátozottak. Röviden bemutatjuk két általunk kezelt esetünket is.

KULCSSZAVAK akut leukéaemia, Philadelphia-kromoszóma, tirozin-kináz-inhibitor
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ában (CML) megjelenõ p210 formával, mivel a tö-
réspont a minor breakpoint cluster régiót érinti a
Ph+ALL esetek 90%-ában (1. ábra) (2). A p190 sze-
repet játszik számos, az ABL1 normál funkciójának
tekinthetõ apotózist és sejtosztódást reguláló fo-
lyamat, szignálútvonal mûködésének módosításá-
ban, fokozott aktivációjában, mely végeredmény-
ben fokozott sejtproliferációhoz, csökkent apoptó-
zishoz, fokozott sejtmigrációhoz, DNS-repair za-
varhoz vezet. Ezen útvonalak között JAK-STAT, a
Myc, a P3IK, Ras-MAPK részvétele érdemel emlí-
tést. Tekintve a TKI-k hatékonyságát, a BCR-ABL1
mutáció egyértelmûen fõ driver mutációnak tekint-
hetõ (1).

Diagnózis

A Ph+ ALL diagnózisa a t(9;22)(q34.1;q11.2)
transzlokáció azonosításán alapul a leukaemiás
sejtekben. Az esetek 90%-ában konvencionális
karyotipizálással G-sávozással azonosítható az el-
térés. Érzékenyebb a detektálásban a fluorescens
in situ hybridizáció (FISH) különösen a reverz
transzkriptáz polimeráz lánc rekció (RT-PCR) mód-
szerei, melyek igen érzékenyek, perifériás vérmin-
tából is kiválóan mûködnek.

Kezelés

A Ph+ ALL esetek ~90%-a komplett remisszióba
(CR) hozható, azonban kizárólagos kemoterápia

mellett az esetek jelentõl része 1 éven belül
relabál, ezt követõen igen alacsony 10% körüli túl-
élést eredményezve ezen kiújult csoportban.
A HSCT alkalmazásával – a donorforrás idegen,
testvér vagy autológ jellegétõl függõen – a túlélés
jelentõs mértékben, 40–65% körülire emelkedett,
azzal együtt, hogy az autológ HSCT-t magasabb
relapszusráta kíséri. Az eredmények egyértelmûen
jobbak az elsõ remisszióban elvégzett transzplan-
táció esetén, fõleg TBI kondicionálással, akut graft
versus host elõfordulása mellett (1).
A TKI-k megjelenésével jelentõs elõrelépés szem-
tanúi lehetünk, így a pre-imatinib periódusban lá-
tott 5 éves EFS 55%-os (eseménymentes túlélés), az
OS 62%-os (teljes túlélés) értéke imatinib + kemo-
terápia mellett 81,3%-ra, illetõleg 87,5% körüli
szintre emelkedett (3).

Tirozin-kináz-inhibitorok (TKI)

A TK gátlásának két fõ módja lehet, a kompetititív
vagy az allostericus gátlás. Az elsõ mechanizmus-
sal mûködnek az ATP-kötõ régió kompetitív inhibi-
torai (imatinib, dasatinib), melyek I-es vagy II-es tí-
pusúak lehetnek attól függõen, hogy az aktivált/
foszforilált vagy éppen a deaktivált/defoszforilált
formához képesek kötõdni. Jellemzõen gyengén
kötõdnek, ezért sok „off-target” mellékhatással.
A másik típus a TK regulatorikus régiójához kötõd-
ve alloszterikus módon jóval szelektívebben képes
mûködni (4).
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1. ábra: A BRC-ABL fúziós gén struktúrájának sematikus ábrázolása (2)



A tirozin-kináz-inhibitorok forradalmasították a
Ph+ ALL kezelését. Kemoterápiával kombináció-
ban alkalmazva jelentõsen javították a betegek
eseménymentes túlélését (EFS), mintegy eltörölve a
Ph-transzlokáció negatív prognosztikai hatását. Az
elsõ regisztrált TKI az imatinib volt, melyet követ-
tek a második generációs (dasatinib, nilotinib,
bosutinib) és jelenleg a 3. generációs (ponatinib)
inhibitorok, mely utóbbiak imatinib rezisztencia
kialakulása esetén is aktivitást mutatnak. Haté-
konyságuk révén mára beépültek a Ph+ ALL rutin
kezelésbe.
Imatinib mesylate: az imatinib aktivitást mutat a
tirozin-kináz „III 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 magába. Az elsõ
BCR-ABL orális inhibitor, mely 2001-ben kapott
engedélyt CML kezelésére, az ATP-kötõ régióhoz
kötõdve meggátolja a tirozin-kináz aktív konfor-
mációs átalakulását, I-es típusú-hatással. Fázis I
vizsgálatban egészen 570 mg/m2 dózisig minimá-
lis, nagyrészt Grade 1-2 toxicitást mutatott (há-
nyinger, hányás, gyengeség, hasmenés, transz-
amináz-szint emelkedése). Javasolt alkalmazási
adagja 260–340 mg/m2. Fázis II/III tanulmányban a
kemoterápia plussz imatinib 88+11% 3 éves EFS-t
eredményezett a korábbi historikus 35+4%, a test-
vérdonoros HSCT 57+22%, illetve az idegendono-
ros HSCT 71,6%+19% értékeihez képest. Így szere-
pét a gyorsabb, hatékonyabb remisszió indukció-
ban, a koraibb és gyakrabban elvégezhetõ, egyben
a legjobb antileukaemiás hatást biztosító HSCT-
ben, s kevésbé a hosszú távú túlélést nyújtó lehetõ-
ségben látták (1, 4).

Az imatinib szájon át adagolható, gyorsan felszívó-
dó, 13–16 órás féléletidejû ágens, lehetõvé téve
napi 1szeri adagolását. Elõnye mellett hátránya,
hogy az imatinibrezisztencia gyors megjelenése
akár az esetek harmadát érinti. A primer reziszten-
ciát a komplett hamatológiai remisszió (CHR) el
nem éréseként 3 hónapos vagy a 6 hónapos kezelés
utáni parciális citogenetikai remisszióként (CCR)
definiálhatjuk.

A második generációs, potensebb
inhibitorok (dasatinib, nilotinib,
bosutinib)

Dasatinib: II-es típusú, 325-ször aktívabb orális
ABL-inhibitor, imatinibrezisztens esetekben is ha-
tékony, legkevésbé a T315I mutációs esetekben.
Antileukaemiás hatását a Stat-5 és SRC-kináz gátlá-
soknak is köszönheti, illetõleg hatásában érintett a
MAPK, BCL-2 útvonal is. Legfõbb elõnye, hogy
penetrál a központi idegrendszerbe (CNS), így
CNS+ esetekben ez a választandó ágens. Valame-
lyest több mellekhatással bír, mint az imatinib (4).
A COG AALL0622 fázis-II vizsgálatában, újonnan
diagnosztizált Ph+ betegekben az 5 éves túlélés az
AALL0031, az imatinibbel hasonló felállásban ve-
zetett tanulmányhoz hasonlónak adódott (86+5%).
A HSCT a magas rizikójú/lassú responderek számá-
ra, illetõleg a családi identikus donorral rendelke-
zõk részére volt ajánlott. A standard rizikójú, do-
norral nem rendelkezõ betegek a dasatinibet az in-
dukció 15. napjától az intenzív kezelés után még
120 hétig kapták, a CNS-pozitívak koponya sugár-
kezelésben részesültek. A CNS-relapszus aránya
15+6% volt. Ezen tanulmány alapján a HSCT-t a
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2. ábra: EsPhALL 2010 protokoll vizsgálati sémája (5)



továbbiakban a lassú responderek részére ajánlot-
ták (4).
A CA18-372 fázis-II vizsgáltban az EsPhALL
(European intergroup study of post induction
treatment of Philadelphia chromosome positive
ALL; 2. ábra) kezelés mellé az indukció 15. napjá-
tól 60 mg/m2 dasatinibet adtak, az MRD-t a 78. na-
pon, illetve a 1b fázis végén kontrollálva. Azon be-
tegek akik 3 további intenzív blokk után is MRD
pozitívak maradtak CR1-ben HSCT történt, opcio-
nális dasatinib fenntartó kezeléssel, míg a többi be-
teg 2 évig volt kezelve. A CR1-ben transzplantált
betegek arány 14% volt, szemben az EsPhALL
80%-os arányával (4, 5).
Az EsPhALL2004 tanulmány a BFM rutin kemoterá-
pia mellé az indukció végétõl alkalmazott imati-
nibet, 10% elõnyt eredményezve a betegségmen-
tes túlélésben (DFS).
Az EsPhALL 2010 tanulmányba 155 beteg került
bevonásra 2010–14 között, a betegek 34% volt ma-
gas rizikójú (MRD>10-3 a 78. napon, non-
response, prednisolon rossz válasz). Az MRD érté-
keket az indukció végén, a konszolidáció végén, és
a HR3-blokk után értékelték. Az 5 éves OS 71,8%,
az EFS 57%, a kumulatív relapszus 26,9%, a
CR-ráta 97% volt. A leggyakoribb komplikáció az
infekció (39%) a gasztrotoxicitás (6%) az osteo-
necrosis (5%) volt. A 2004 es protokollban a poszt-
indukcióban alkalmazott imatinib kumulatív ada-
golási ideje 15 hónap volt, szemben EsPhALL2010
kumulatív 24 hónapjával. A jelenleg folymatban
lévõ EsPhALL2017 tanulmány egyrészt az imatinib
hatékonyságát két eltérõ intenzitású kemtoterápiás
gerinccel kombinálva tanulmányozza összehason-
lító fázis-III vizsgálatában, másrészt az imatinib
toxicitását, hatékonyságát HSCT-t követõ alkalma-
zása során (3, 5).
A St. Jude Total XVI tanulmánya a rutin kezelés
mellé 22. naptól különbözõ TKI-t alkalmazva az 5
éves EFS 68,6+19,2%-nak adódott a TKI elõtti idõ-
szak 31,6+9,9%-hoz képest igazolva a TKI kezelés
elõnyét a kimentel szempontjából.

Az imatinib 300 mg/m2 és a dasatinib 80 mg/m2 dó-
zisát hasonlította össze egy fázis III randomizált
vizsgálat. A 4 éves OS- és EFS-érték 71% és 88,4%
volt a dasatinib, 48,9%, illetve 69,2% az imatinib
ágon. A relapszusráta 19,8%, illetve 34,4%-nak
adódott, ezen belül a CNS relapszus 2,7%, vala-
mint a 8,4% volt a dasatinibbel, illetõleg az imati-
nibbel kezelt csoportban, hasonló toxicitási profil
mellett (4).
Esteközlésben hatékonynak találták az áthidaló
dasatinib monoterápiát Ph+ ALL HSCT utáni relap-
szusát követõen komplett molekuláris remissziót
elérve, a második HSCT után 12 hónapos követés-
sel.
Nilotinib: 20–50-szer potensebb az imatinibnél, a
legtöbb imatinibrezisztens esetben hatékony, ked-
vezõbb. mellékhatásprofillal. Dózisa jellemzõen
230 mg/m2 2-szer naponta. Korlátozottak az ada-
tok.
Ponatinib: 3. generációs készítmény, hatékony a
1-2 generációs készítményekre mutatkozó rezisz-
tenciát okozó mutációk esetén (T315I, M244V).
Korlátozott gyermekkori adatok, esetközlések áll-
nak rendelkezése, melyek alapján ~10 mg/nap dó-
zisban jól tolerálható, hatékony ágensnek mutat-
kozik.

A TKI-k mellékhatás profilja

A korábban említett mellékhatásokon túl a TKI- ke-
zelés jellemzõen pleurális effusiót májtoxicitást,
oedema hajlamot, növekedési zavart okoz. A da-
satinib 100 mg napi dózisa mellett gyakoribb a
myelotoxicitás (20–30%), fõleg a thrombocytope-
nia (10–25%), a pulmonális hypertenzió (5%).
A nilotinib gyakrabban jár hyperglykaemiával
(10–20%), pruritusszal és bõrkiütésekkel ritkábban
pancreatitisszel (<5%). A bosutinib fõleg májtoxi-
citással és gyakran hasmenéssel (70–85%) jár.
A mellékhatások gyakran dózisfüggõek, és jellem-
zõen reverzibilisek, dóziscsökkentésre vagy átme-
neti felfüggesztésre oldódnak. A ponatinib súlyos,
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3. ábra: Az imatinib kezelés melletti molekuláris válasz az elsõ (A), illetõleg a második esetünkben (B)

A
B



akár elétveszélyes vascularis thromboticus esemé-
nyekkel szövõdhet, ezért a T3151 mutáció, illetõ-
leg second-line kezelésre nem reagáló esetekre
van fenntarva. Emellett magasabb arányban fordult
elõ bõrkiütés, amiláz/lipáz szint emelkedés (10%),
és hipertenzió (50–60%; 20%-ban súlyos) (4).

Ph+ ALL eseteink

8 hónapos fiú gyermek került Ph+ ALL-lel diag-
noszizálásra Ukrajnában. Kezelését BFM ALL-IC
2009 protokoll szerint, imatinib (150 mg/m2) ki-
egészítéssel kezdték. Kezelése 33. napján került
átvételere klinikánkra (Debreceni Egyetem, Gyer-
mek Hemeto-Onkológia) ahol diagnózisát megerõ-
sítettük (Ph+; mind a 20 citogenetikával analizált
metafázisban). A csonvtelõ vizsgálata 0,025% rezi-
duális blasztsejtet detektált multicolor áramlási
citometriával, 55% FISH Ph+ és 38,4% b3a2
transzkript detektálásával RT-PCR-rel.
Kezelését INTERFANT 06 protokoll szerint,
imatinib 150 mg/m2 dózisával folytattuk. A beteg
korai molekuláris remisssziót (MMR) ért el 3 hónap
után. Azonban a MMR-t 12 hónap múlva nem tar-
totta a TKI kezelés mellett (BCR-ABL1 IS 0,82%;
256. napon), ezért idegnedonoros transzplantáció-
ban részesült (MUD, HLA identikus) kezelése 404.
napján (3A ábra). Komplett molekuláris választ de-
tektáltunk, így jelenleg is CR-ban van.
A 10 éves fiú nyaki nyirokcsomó-duzzanat és álta-
lános tünetek miatt került vizsgálatra, vérképe ext-
rém leukocytosist jelzett (Fvs 424 G/l), thrombo-
cytopeniával (Thr 59 G/l) és enyhe anaemiával
(Hgb: 102 g/l). A csontvelõ vizsgálata 86% lym-
phoblastot detektált, citogenetikai vizsgálattal Ph+
blasztokkal. FISH 98% t(9;22) transzlokációt,
RT-PCR 76,84% e1a2 BCR/ABL1 transzkriptet iga-
zolt. Kezelése ALL IC-BFM 2009 szerint indult, 15.
napon az BCR-ABL1/ABL ráció az eredeti
76,84%-ról 65,52%-ra csökkent. Imatinib indult
300 mg/m2 dózisban (3B ábra). Második hónapra
hematológiai remssziót értünk el, alacsony mole-
kuláris klón terheléssel (RT-PCR). A MMR 0,1%
alatti transzkripttel a 12. hónapra értük el. Stabil
molekuláris remisszóját ezidáig tartotta, amikor
önkényes gyógyszerelhagyást követõen 2 hónapon
belül relabált. Újraindított imatinib monoterápia

mellett hamar ismét hematológiai remisszióba ke-
rült. Kezelését ALL relapszus protokoll szerinti
kezelésssel egészítettük ki, majd a molekuláris vá-
lasz elmélyítésére dasatinib kezelésre váltottunk.
Jelenleg HSCT-t tervezünk.

Összefoglalás

Az utóbbi években jelentõs fejlõdésnek lehetünk
tanúi a gyermek ALL kezelését illetõen, melynek
része az egyre kifinomultabb rizikóadaptált keze-
lés. Az igen rossz prognózisú Ph+ betegek kezelé-
sében jelentõs változást hozott a tirozin-kináz-in-
hibitorok megjelenése, melyek alkalmazása úgy
tûnik, hogy jelentõsen megváltoztatta a korábban
legjobb eredményt adó, lehetõség szerint elsõ
remisszióban elvégzendõ HSCT indikációját.
Azonban a betegség ritkasága, a rövid utánkövetési
idõk miatt további vizsgálatok szükségesek a TKI
pontos helyét és szerepét illetõen a jelenlegi keze-
lési sémákban, illetõleg a HSCT vonatkozásában.
Jelenleg legcélravezõbbnek az indukciós kezelés
végi MRD (Flow, PCR) magas értéke alapján tûnik
észszerûnek a HSCT kivitelezése.
Saját Ph+ ALL betegeink hematológiai remissziót
értek el kemoterápia és imatinib kombináció mel-
lett, melyet alacsony molekuláris terhelés kísért 3
hónappal a kezelés indítása után. A 12. hónapra
egyik Ph+ ALL betegünk MMR-t ért el (BCR-ABL IS
0,077%), melyet követõen emelkedõ értéke miatt
MUD HSCT-ben részesült. Ezt követõen MMR mel-
lett, 1 évvel a transzplantációt követõen imatinib
kezelését fel tudtuk függeszteni. Másik esetünk jel-
zi, hogy a TKI kezelés hatékony a remisszió induk-
cióban, annak fenntartásában, azonban elhagyását
követõen továbbra is probléma a relapszus, mely
ugyan kiválóan reagál a TKI újraindítására, azon-
ban a TKI kezelés nem redményezte eseteinkben a
HSCT elkerülését.
Elõzetes adatok alapján a TKI terápia további kom-
binálása például a BCL2-inhibitor ventoclaxszal
további javulást hozhat az eddig elért eredmények-
ben, de egyértelmû, hogy további vizsgálatok és
hosszú távú követés szükséges a TKI pontosabb
szerepének tisztázásához, Ph+ esetek optimális ke-
zelésének beállításához (4).
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Summary

The treatment of pediatric Philadephia-positive acute lymphoblastic leukemia
Szegedi I 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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Útravaló tudnivaló

� A Philadelphia-pozitív akut lymphoid leukaemia ritka, az összes eset kevesebb, mint 5%-a.
� Prognózisa kedvezõtlen, csak kemoterápiával 30%, allogén õssejtátültetéssel 60% körüli arányban

gyógyítható.
� A t(9;22) koromoszomális transzlokáció eredményeképpen létrejövõ, tirozin-kináz-aktivitású fúziós

fehérje gátlása tirozin-kináz-inhibitorokkal hatékony terápiás módszer, elsõsorban az EFS megnyújtá-
sában.

� A elsõ generációs imatinibbel és a második generációs dasatinibbel van a legtöbb gyermekgyógyásza-
ti tapasztalat, azonban pontos szerepük, adagolási rendejük további vizsgálatokat igényel.

Tesztkérdések

1. A Philadelphia-pozitítv akut lymphoid leukaemiára igaz,
a) Ritka, az ALL-esetek mindössze 3–5%-ában elõforduló for-
ma.
b) Allogén õssejtátültetéssel a betegek túlélése jelentõsen,
60%-körülire fokozható.
c) BCR-ABL genetikai átrendezõdés, mint fõ driver mutáció
szerepel.
d) Az egyik legjobb prognózisú leukaemiafajta.

2. A tirozin-kináz-inhibitor terápia
a) Javítja a Ph+ ALL esetek 5 éves eseménymentes túlélését
(EFS).
b) Segítségével teljesen kiváltható az allogén õssejtátültetés.
c) A második generációs dasatinib potensebb, hatékonyabb
inhibitor, mint az elsõ generációs imatinib.
d) A TKI-k lényegében mellékhatások nélkül alkalmazhatók.

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!
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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 TKI 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 TKIs are,
still limited. We present two cases of Ph+ ALL treated at our center, as well.
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A retinoblastomáról általában

A betegség elsõ leírójaként Pawius volt 1597-ben,
aki egy hároméves kisfiú boncolása során figyelt fel
a szemben levõ daganatos betegségre. A retino-
blastoma a leggyakoribb gyermekkori intraocularis
malignus daganat, mely az összes gyermekkori da-
ganat 3–4%-át teszi ki. Incidenciája élve születé-
sekre számolva 1:14 000–18 000. Afrikában és
Ázsia egyes részein magasabb az elõfordulása és
mortalitása is, feltehetõen a késõi diagnózis és a
korlátozott kezelési lehetõségek miatt. Évente
megközelítõleg 8000 beteg kerül diagnosztizálásra
világszerte. Magyarországon évi 4–6 esetet ismer-
nek fel. A betegség elõfordulási gyakorisága mind-
két nemben megegyezik. A retinoblastoma fiatal
gyermekkorban manifesztálódik, a diagnózis felál-
lításakor a gyermekek 95%-a 5 év alatti. A betegség
túlélése fejlett országokban 90% feletti, míg fejlõ-
dõ és fejletlen országokban csupán 40–70%.
A daganat növekedése lehet endo- és exofitikus.
Üvegtesti szóródás, nervus opticusok infiltrációja,

intracranialis terjedés elõfordulhat. Távoli metasz-
tázisok elõrehaladott esetben jelennek meg, leg-
gyakrabban a nyirokcsomókban, csontokban, máj-
ban és a tüdõben.

Genetikai háttér

A daganat kialakulása hátterében a sejtciklus sza-
bályozásában szerepet játszó RB1 gén biallélikus
mutációja áll. Az RB1 gén a 13q14 kromoszómán
helyezkedik el, és fehérjeterméke a G1/S átmenet-
nél játszik fontos szerepet. Hipofoszforilált formá-
ja komplexet képez az E2F transzkripciós faktorral,
így gátolva az S fázis gének transzkripcióját és így
az osztódást. A RB fehérje hiánya vagy mutációja
az E2F faktor konstans aktiválódásához és így sza-
bályozatlan sejtosztódáshoz vezet.
A retinoblastoma 25%-ban örökletes, míg 75%-
ban sporadikus megjelenésû. Az örökletes esetek
80%-a bilateralis, 15%-a unilateralis és 5%-a
trilateralis (pinealoblastomával társuló) forma.
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ÖSSZEFOGLALÁS A retinoblastoma egy ritka, gyermekkori malignus daganat, mely a fejlõdõ retinasejtekbõl alakul ki a
szem belsejében. Idõben felismert betegség, gondosan megtervezett, idõben megkezdett és személyre szabott kezelés
esetén jó prognózis várható. A gyermekek életének megmentése mellett a szemgolyó és a látás megõrzése is a kezelés
célja, mely jelentõs mértékben befolyásolja a betegek életminõségét. Ritka betegségek esetében – különösen, ha ellátá-
suk társszakmák szoros együttmûködését igényli – a betegek gyógyulási esélyeit jelentõsen javítja, ha ellátásuk közpon-
tosítva történik. Ennek egyik szép példája a retinoblastoma ellátásának átalakulása Magyarországon az elmúlt évtize-
dekben. Míg korábban a Gyermekonkológiai Hálózat valamennyi központja kezelt 1-1 beteget évente retinoblasto-
mával, mára az ellátás kizárólag a Semmelweis Egyetemen történik szoros együttmûködésben a gyermekonkológusok
és szemészek között. Ez az együttmûködés új diagnosztikus és terápiás eljárások bevezetését tette lehetõvé, mely to-
vábbi szakemberek segítségével (intervenciós radiológia) a kezelési eredmények jelentõs javulását eredményezte.

KULCSSZAVAK retinoblastoma, központosítás, kemoterápia, enukleáció, sugárkezelés, lokális kezelés
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Örökletes esetekben – Knudson kettõs találat elmé-
lete szerint – az egyik allél mutációja már a csíra-
sejtekben jelen van, a második, ún. funkcióvesztõ
mutáció a retina fejlõdése során következik be.
Ezen mutációk gyakran pontmutációk, de lehet
inzerció, deléció, promoter hipermetiláció is a be-
tegség hátterében. A sporadikus esetek 98%-ában
mindkét funkcióvesztõ mutáció a retina sejtjeiben
alakul ki, míg a fennmaradó 2%-ban a MYCN
protoonkogén szomatikus amplifikációja áll a hát-
térben. Örökletes esetekben számítanunk kell
multifokális gócokra, illetve az átlagpopulációhoz
képest nagyobb számban kialakuló szekunder
malignus tumorokra, melynek kockázata közel
7%. Osteosarcoma, chondrosarcoma, melanoma
és leukaemia fordulnak elõ leggyakrabban. Ezen
betegeket genetikai vizsgálattal tudjuk kiszûrni és
rizikóadaptált utánkövetésüket pontosan megter-
vezni.
A genetikai dignózis felállítása prifériás vérbõl, ill.
a szem eltávolításakor közvetlenül a tumorszövet-
bõl is megtörténhet. PCR és MLPA technika alkal-
mazásával a perifériás vér vizsgálatával a mutációk
85–90%-a biztonsággal kimutatható. Ismert csalá-
di anamnézisû gyermekek esetén költséghatéko-
nyabb Sanger szekvenálást végezni, de végezhetõ
új generációs szekvenálás is. Újonnan felfedezett
esetekben a szülõk genetikai vizsgálata is ajánlott
a többi utód esetleges érintettsége miatt. A beteg-
ség penetranciája általában 95% fölötti.
A c.1981C>T/p.Arg661Trp mutáció penetranciája
eltérõ az anyától vagy az apától való öröklés ese-
tén. Az anyától örökölt mutáció esetén 10% az esé-
lye a betegség manifesztálódásának, míg apai

öröklõdés esetén ez 70% az eltérõ promóter-
metiláltság miatt.
Mivel a betegség autoszomális domináns módon
öröklõdik, gyakori a családon belüli, akár több ge-
neráción át észlelt halmozódás (1. ábra). Napjaink-
ban lehetõség van prenatalis diagnosztika elvégzé-
sére is. In vitro fertilizációval és embriószelekció-
val egészséges, mutációt nem hordozó utód nem-
zésére is van mód.

Tünetek

Az elsõ tünetek között leggyakrabban a leukocoria
vagy macskaszemtünet észlelhetõ abnormális
vörösfény reflexszel. Ezt követi a strabismus és a lá-
tásromlás. További tünetek lehetnek a patológiás
pupillareflex, könnyezés, uveitis, hyperaemia,
buphthalmus, glaucoma, inflammáció, retinapig-
mentáció (2. ábra). Ha késõn, elõrehaladott stádi-
umban kerülnek a gyermekek diagnosztizálásra,
rosszabb terápiás eredményekkel kell számolnunk.

A diagnózis felállítása, staging

A diagnózis felállításának alapja az oftalmoszkó-
pia, mely kizárólag pupillatágítás mellett értékel-
hetõ. Nem kooperáló betegnél a vizsgálatot alta-
tásban kell végezni. A fundus vizsgálatát segíti a
széles látószögû funduskamera (RetCam), mely a
diagnózis felállítása mellett a terápia tervezését és
a betegek utánkövetését, valamint a nemzetközi
szakmai konzultációt is lehetõvé teszi. A daganat
stádiumbesorolását szemészeti ultrahang és MR
(koponya és orbita) segíti. Szövettani vizsgálatra
csak elõrehaladott daganatok miatt végzett enuk-
leációt esetében van lehetõség. Citológia készíthe-
tõ liquorból és üvegtesti folyadékból.

Klasszifikáció

A tumor klasszifikációja elengedhetetlen a prognó-
zis megállapításához és a kezelési terv felállításá-
hoz. Régebben a Reese–Ellsworth-klasszifikáció
használata volt elterjedt, mely elsõsorban a sugár-
terápiás kezelések tervezésénél nyújtott támpon-
tot. Ezen kezelési modalitás háttérbe szorulásával
a fent említett klasszifikációt felváltotta az IIRC
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1. ábra: Négy generációban jelen lévõ retinoblastoma egyik ál-
talunk gondozott érintett családjában

2. ábra: A retinoblastoma gyakori tünetei: leukocoria (A), buphthalmus (B), kancsalság (C), gyulladás (D)



(International Intraocular Retinoblastoma
Classification) (1. táblázat).

A retinoblastoma kezelése

Mûtét (enukleáció)

Kezdetben az enukleáció volt az egyedüli terápiás
lehetõség, melyet ma csak elõrehaladott, E stádiu-
mú szemeknél alkalmazunk. Fontos a szem ép
resectiós széllel, megfelelõ hosszúságú nervus
opticus csonkkal történõ eltávolítása.
Magyarországon a gyermekek protézist kapnak,
mely tökéletesen kell, hogy illeszkedjen az egyre
növekvo szemgödörbe. Ezért a protézis a gyermek
növekedésével cserére szorul.

Sugárkezelés

A kemoterápia megjelenése elõtt az egyetlen szerv-
megtartó, lokális kezelési lehetõség a sugárterápia
(EBRT) volt 45–50 Gy dózissal. Napjainkban csak
elvétve alkalmazzuk a külsõ sugárforrás alkalma-
zásával történõ sugárkezelést. Orbita vagy köz-
ponti idegrendszeri terjedés esetén, esetleg távoli
metasztázis kezelésében van létjogosultsága. Mel-
lékhatásai közül legfontosabbak a súlyos arcfejlõ-
dési rendellenességek, csontdeformitások, optikus
neuropathia, muszkuláris atrophia kialakulása, il-

letve nem elhanyagolható a másodlagos malig-
nitások (rosszindulatú csont- és lágyrésztumorok a
sugármezõben) kialakulásának kockázata.
A sugárterápia egy lokális változata a brachi-
terápia, melyet kedvezõbb mellékhatásprofilja mi-
att ritkán ugyan, de ma is alkalmazunk. Indikáció-
ját az egygócú, equator síkja elõtt elhelyezkedõ,
16mm-nél kisebb átmérõjû, 8 mm-t nem meghala-
dó vastagságú tumorok képezik. Az eljáráshoz
I-125 vagy RU-106 izotópot használnak. A radio-
aktív plakkok 40–50 Gy dózisú lokális sugárzást
képesek leadni 3 nap alatt.

Lokális szemészeti kezelés

Az elmúlt évtizedben mellékhatásai miatt a sugár-
kezelés egyre jobban kiszorult a helyi kezelések
közül, míg a lokális szemészeti kezeléseket egyre
nagyobb arányban alkalmazzuk. Ezek A és B stádi-
umú retinoblastoma kezelésére önmagukban is al-
kalmasak lehetnek. Elõrehaladott eseteknél pedig
szisztémás kemoterápiával kombináltan alkalmaz-
zuk a transpupillaris termoterápiát és krioterápiát.

Szisztémás kemoterápia

A kemoterápia megjelenése elõtt a C stádiumú tu-
morok 50%-át, a D stádiumú tumorok több mint
70%-át kellett a sikertelen kezelések következté-
ben enukleálni.
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1. táblázat: IIRC klasszifikáció

A Nagyon alacsony kockázatú daganat
Kicsi, különálló daganatok, melyek a látóélességet nem veszélyeztetik
Minden daganat 3 mm vagy annál kisebb, csak a retinára korlátozódik

B Alacsony kockázatú daganat
Üvegtesti és subretinalis szóródás nélküli daganatok
A subretinalis folyadék a tumor alapjától 5 mm-nél nem terjed távolabb

C Mérsékelt kockázatú daganat
Különálló daganatok fikális üvegtesti vagy subretinalis szóródással bármely lokalizációban
Legfeljebb 1 kvadrásnnyi subretinalis folyadék

D Magas kockázatú daganat
Daganatok diffúz üvegtesti vagy subretinalis szóródással
Több mint 1 kvadrásnyi retinaleválás

E Irreverzilibilis neovascularis glaucoma
Nagyobb üvegtesti vérzés
Aszeptikus orbitalis cellulitis
Az elülsõ üvegtesti határfelszín elõtti daganat
A szemlencsét elérõ daganat
Diffúz infiltratív retinoblastoma
Phthisis bulbi



A 90-es évek elejétõl alkalmazunk szisztémás ke-
moterápiát, különbözõ gyógyszerek kombináció-
jával. Az idõk során leghatékonyabbnak a carbo-
platin, etopozid és vincristin (CEV) kombinációja
bizonyult. Általában maximum 6 ciklus alkalmazá-
sa javasolt, mivel az etoposid jelentõsen fokozza a
szekunder leukaemia kockázatát. A kombinált ke-
zeléssel az A és B stádiumú tumorok 100%-ában, C
stádiumú szemek 67%-ában és D stádiumú tumo-
rok 55%-ában sikerül elkerülni az enukleációt.
A kemoterápiát önmagában, de a korábban részle-
tezett kezelésekkel kombinálva is alkalmazhatjuk.

Lokális kemoterápia

Az intraarteriális kemoterápiát (IAC) elõször 2007-
ben az Egyesült Államokban Abrahanson és mun-
katársai alkalmazták sikeresen retinoblastoma gyó-
gyítására, majd rendkívüli hatékonyságának kö-
szönhetõen gyorsan elfogadott kezeléssé vált a vi-
lág számos országában. Az eljárásnak köszönhetõ-
en az arteria ophthalmicán keresztül szelektíven
juttathatunk a tumorhoz rendkívül hatékony kemo-
terápiás kombinációt (melphalan, topotecan), ez-
zel csökkentve a szisztémás mellékhatásokat.
A megfelelõ hatékonyság érdekében szemenként
átlagosan általában három kezelés szükséges, há-
rom-négy hetente ismételve. A maradék betegség
egyéb lokális szemészeti terápiával eradikálható.
Hazánkban 2015-ben végeztük az elsõ IAC-t.
A technika használata nagy tapasztalatot, csapat-
munkát (intervenciós szakember–szemész–gyer-
mekonkológus) igényel. Az eljárás gyakorlott szak-
emberek kezében elsõvonalbeli kezelés sok or-
szágban az unilaterális B, C és D, illetve bilateralis
D és E stádiumú retinoblastoma esetén. Másodvo-
nalban terápiarezisztens vagy subretinalis terje-
dést mutató tumorok kombinált kezelésének része-
ként alkalmazható. A szemek megõrzése a sziszté-
más kemoterápia eredményeihez képest jelentõsen
emelkedett, A-C stádiumban csaknem 100%-os
szervmegtartás érhetõ el, míg D stádiumban 94%,
E stádiumban 36%. A szisztémás mellékhatások
közül viszonylag gyakori (12%) a beavatkozás so-
rán jelentkezõ bradycardia és arrhythmia, ami a
glomus caroticum ingerlésével magyarázható, és a
katéter eltávolításával maradéktalanul szûntek a
panaszok. Szisztémás mellékhatásként jelentkez-
het még homloktáji hyperaemia, ödéma, láz,
neutropenia, hányiner, bronchospazmus és
anafilaxiás reakció. Lokális mellékhatásként leg-
gyakrabban szem körüli ödéma és erythema,
ptosis, üvegtesti vérzés, vascularis történések, reti-
naleválás, izolált szempillahullás, könnyezés je-
lentkezik.
Intravitreális kemoterápia (IViC) nyújthat gyógyu-
lási lehetõséget üvegtesti szóródás esetén, hiszen a
hipovaszkularizált szervet nem éri el megfelelõ

koncentrációban a szisztémás kemoterápia.48 Ha-
zánkban ezt a kezelést is 2015-ben vezettük be.
A kezelés során a lehetõ legvékonyabb tû (33
Gauge) és krioterápia használata indokolt a
tumorszóródás kockázatának minimalizálása érde-
kében. A leghatékonyabb gyógyszernek a melfalán
bizonyult, melynek az üvegtestbe juttatása elõtt
üvegtesti folyadék aspirációja szükséges a szem-
ben kialakuló túlnyomás elkerülése végett. Ezzel a
technikával azon szemek, melyekben üvegtesti
szóródás volt jelen, 91%-ban megmenthetõ. Mel-
lékhatás az esetek 3%-ában jelentkezik, melyek
közül leggyakoribb az üvegtesti vérzés, conjunc-
tivitis, retinaleválás, keratitis, cataracta és ödéma.
A legújabb kezelési lehetõség az intrakamerális ke-
moterápia (ICC), mely az intavitreális beavatkozás-
hoz hasonló technikával történik, de ebben az
esetben a citosztatikumot az elülsõ szemcsarnokba
juttatva érhetõ el a csarnokvízben jelen lévõ
tumorsejtek nekrózisa.
Központi idegrendszerben való terjedés esetén evi-
dencia van intratekális vagy intraventrikuláris
topotecan alkalmazására is.

Magyarországi eredmények

Magyarországon 1971 óta valamennyi daganatos
beteg gyermek ellátása a Gyermekonkológiai Há-
lózat Központjaiban történik. Korábban 11 köz-
pont kezelte a betegeket, ma 7 centrumban törté-
nik a gyermekek ellátása. Az elmúlt évtizedekben
megindult egy törekvés a nagyon ritka gyermek-
onkológiai betegségek kezelésének központosítá-
sára.
Mivel a retinoblastoma ritka betegség, évente Ma-
gyarországon 4–5 új beteget diagnosztizálunk.
Ezért fontos, hogy a gyermekek ellátása egy nagy
tapasztalattal rendelkezõ intézményben történjen.
A központosított ellátás lehetõséget biztosít arra,
hogy az ellátásukban részt vevõ társszakmák szo-
ros együttmûködésben a gyermekek számára opti-
mális, kombinált kezelést megtervezzék. 1971-tõl
országszerte 11, majd a 90-es évektõl kezdve 7
központban kezeltük a retinoblastomás gyermeke-
ket. Évi 4–5, újonnan diagnosztizált beteg eseté-
ben a 7 különbözõ központra elosztott ellátás még
mindig nagyon kevés tapasztalathoz juttatta a
szakembereket. Ezért hozott a Gyermekonkológiai
Hálózat egy fontos szakmapolitikai döntést, mely
alapján 2012-tõl kizárólag a Semmelweis Egyetem
II. Sz. Gyermekklinika és Szemészeti Klinika kezeli
és gondozza a gyermekeket (3. ábra).
Az egyközpontú ellátás lehetõvé tette, hogy az új-
fajta kezeléseket (intraarteriális, intravitreális és
intrakamerális kemoterápia) – melyek a nemzetkö-
zi tapasztalatok alapján rendkívül sikeresen javí-
tották nemcsak a betegek túlélését, de a látás meg-
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õrzését is – Magyarországon is bevezessük. A nagy
tapasztalatot, speciális eszközöket és infrastruktú-
rát igénylõ beavatkozások bevezetését hosszú elõ-
készítési folyamat elõzte meg. Az elsõ intraarte-
riális 2015-ben, majd az elsõ intravitreális kezelés
2016-ban történt meg egy olyan gyermeknél, aki
korábban már több mint 12 ciklus kemoterápiát
kapott lokális szemészeti kezelésekkel kiegészítve.
A brachiterápia megjelenése (2004) elõtt a külsõ
sugárforrással történõ besugárzás (IMRT) és enuk-
leáció voltak a fõ kezelési lehetõségek. 1996 és
2004 között a betegek 53%-a részesült teljes szem
besugárzásában, míg 2004 és 2012 között csupán a
betegek 3%-a kapta ezt a kezelést. Brachiterápiás
kezelést összesen 16 gyermeken végeztünk kemo-
terápiával és kombinált kezelésekkel alkalmazva.
Az irradiált betegek között bizonyítottan maga-
sabb arányban lép fel szekunder malignitás, gyak-
ran akár évtizedekkel késõbb.

Szintén a 2000-es évek elejére tehetõ a lokális sze-
mészeti kezelések megjelenése. Rutinszerûen
transpupillaris termoterápiát és krioterápiát alkal-
mazunk.
Intravénás kemoterápia a ’90-es évek elejétõl elér-
hetõ Magyarországon. Kezdetben nem volt egysé-
ges terápiás terv az intézetek között a retino-
blastoma kezelésének tekintetében. A centralizá-
ció elõtt a gyermekek alig 10%-a részesült a nem-
zetközi ajánlásoknak megfelelõ CEV protokollban
(4. ábra). Számos esetben a dokumentációban nem
volt pontosan feltûntetve a beadott kemoterápia
pontos mennyisége és összetétele. A legtöbb gyer-
mek CEV protokoll mellett CADO, illetve
OPEC/OJEC protokollban részesült, melyek neuro-
blastoma kezelésében használt kombinációk65,
de alkalmazásra került metotrexát-Ara-C, carbo-
platin-etopozid és ciklofoszfamid kombinációja is.
Sokszor 13–14 ciklus kemoterápiát is kaptak a
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3. ábra: A retinoblastomával gondozott betegek számának változása a Gyermekonkológiai Hálózat egyes központjaiban

4. ábra: Az intravénás kemoterápiás protokollok összehasonlítása a központosítás elõtt és után



gyermekek, ami súlyos kockázatot jelent a szekun-
der malignitások kialakulásában. E tekintetben ki-
emelendõ a legtöbb protokoll által tartalmazott
etopozid jelentõsége, ami alkilálószer, leukaemia
kialakulására hajlamosít. Ezen ismeretek tükrében
különösen fontos az elmúlt években lezajlott válto-
zás, hiszen mára a lehetõ legalacsonyabb ciklus-
számban alkalmazzuk kemoterápiát a késõi mel-
lékhatások minimalizálása érdekében. Lehetõség
szerint a beadott vénás kemoterápiák számát hat
ciklusban maximalizáljuk, és minden beteg egysé-
gesen, a nemzetközi standardnak megfelelõ CEV
sémával kezelõdik (4. ábra). Ezen változtatások
eredményeképpen az utóbbi nyolc évben 58 beteg-
bõl csupán egy (1,7%) gyermeknél alakult ki sze-
kunder malignitás (AML). 1996 és 2012 között ez-
zel szemben 60 betegbõl 4 (6,7%) szekunder
malignitást észleltünk.
A központosítás lehetõséget nyújtott a legmoder-
nebb kezelési technikák bevezetésére. 2015-tõl az
intraarteriális, 2016-tól intravitreális és 2018-tól
az intrakamerális kezeléseket is sikeresen alkal-
mazzuk központunkban. Ezidáig 19 gyermek ré-
szesült intraarteriális kemoterápiában: összesen
24 szemet kezeltünk 35 alkalommal. Intravitreális
kemoterápiával 9 gyermek 9 szemét kezeltük
összesen 54 alkalommal. Intrakamerális kezelést 3

gyermek 3 szemén összesen 11 alkalommal alkal-
maztunk. Átlagosan 3-6 ciklus elegendõ az intra-
arteriális kemoterápiás kezelésekbõl a teljes
tumorregresszió eléréséhez. A szakirodalomban
említett mellékhatások közül IAC esetén a beavat-
kozás alatt két esetben jelentkezett légzési- és
szinuszarrhythmia, mely a beavatkozás után spon-
tán rendezõdött. Egy esetben alakult ki arteria
centralis vazooklúziója miatti irreverzibilis látás-
vesztés, egy-egy esetben pedig okklúziós retino-
pathia és choroideaatrophia lépett fel. Láz négy
esetben jelentkezett. Bõrpír és periorbitalis ödéma
a gyermekek csaknem felében volt észlelhetõ. Jel-
legzetes mellékhatás volt az izolált homloktáji
allopecia és a szempillák kihullása. IViC következ-
tében egy esetben szaruhártya-dekompenzáció lé-
pett fel, melyet perforáló keratoplasztikával sikere-
sen kezeltünk.
A kezelési modalitások változása az elmúlt 24 év
alatt az 5. ábrán látható. A teljes szem besugárzá-
sát (EBRT) mára nem alkalmazzuk, és a brachi-
terápia is háttérbe szorult. Ugyanakkor egyre na-
gyobb arányban kerülnek alkalmazásra a lokális
szemészeti kezelések. A szisztémás kemoterápia
egységesen, kizárólag CEV protokoll szerint törté-
nik. Az újfajta kezelések (IAC, IViC) száma pedig
meredeken nõ. A primeren enukleált szemek szá-
ma sajnos továbbra is magas, aminek a hátterében
a retinoblastoma gyakran késõi felismerése áll.
Ugyanakkor a sikertelen kezelés következtében el-
távolított szemek száma lényeges csökkenést mu-
tat az elmúlt években.

Összefoglalás

A rendkívül ritka retinoblastoma betegség eseté-
ben a központosított ellátás hatására új, nemzetkö-
zi standardnak megfelelõ technikák kerültek beve-
zetésre, mely lényegesen javította a betegek élet-
minõségét. Ezen technikák bevezetésével lehetõ-
ségünk nyílt olyan kiterjedt tumorok kezelésére is,
melyeket korábban enukleálni kényszerültünk.
Ezek a beavatkozások a látás megõrzésével jelen-
tõsen javítják a gyermekek életminõségét.
A centralizáció megkönnyíti a betegek hosszú tá-
vú, rizikóadaptált utánkövetését, folyamatos ellen-
õrzését is a kezelés befejezését követõen, valamint
segíti az öröklõdõ betegségben szenvedõ családok
gondozását.
Hosszú távú feladat ugyanakkor az egészségügyi
szakemberek (gyermekorvosok, védõnõk) edukáci-
ója, mely segítheti a betegség korai felismerését, és
ezáltal csökkentheti az elõrehaladott stádiumban
felismert, primeren eltávolított szemek számát.
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5. ábra: 1996–2020 között a kezelési modalitások átalakulása
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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

Útravaló tudnivaló

� Ritka betegségek esetén a központosított ellátás javítja a kezelés eredményességét.
� Az új, korszerû kezelések (intraarteriális, intravitreális kemoterápia) alkalmazása segíti a gyermekek

szemének és látásának megõrzését.
� A retinoblastomás betegek hosszú távú utánkövetésének megtervezésekor figyelembe kell venni a be-

tegség genetikai hátterét és az alkalmazott kezeléseket.

Tesztkérdések

1. Retinoblastoma jellegzetes tünete lehet:
a) macskaszem tünet (leukocoria)
b) kancsalság
c) látásromlás
d) mindhárom

2. A retinoblastoma miatt alkalmazott sugárkezelés (EBRT)
késõi mellékhatásai
a) szájszárazság
b) második rosszindulatú daganat a sugármezõben
c) kancsalság
d) pajzsmirigyrák

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!



Rövidítések
AA aszparagináz-aktivitás
ALL akut lymphoid leukaemia
ASP aszparagináz
AT antitest
HR high risk (magas rizikó)
IU International Unit (nemzetközi egység)
im. intramuscularis
iv. intravénás
LL lymphoblastos lymphoma
MR medium risk (közepes rizikó)
PEG polietilénglikol
REL relapszus
SI silent inactivation (csendes inaktiváció)
SR small risk (alacsony rizikó)
TDM therapeutic drug monitoring (terápiás gyógyszer-

monitorizálás)

L-Aszparagináz

Hatásmechanizmus. Az egészséges sejtek a nem
esszenciális aminosavak közé tartozó aszparagint
az aszparaginsavból állítják elõ az aszparagin-
szintetáz segítségével. A lymphoblastokban nem
található aszparagin-szintetáz, ezért a mûködésük-
höz szükséges aszparagint a szérumból kell felven-
niük. Az ASP enzim az aszparagin és a glutamin
aminosavak bomlását katalizálja aszparaginsavra
vagy glutaminsavra és ammóniára (1. ábra) (1).

A gyógyszerként adagolt ASP nem jut be a sejtekbe,
hanem a szérum aszparaginszintjét csökkentve gá-
tolja a tumorsejtek DNS-, RNS- és fehérjeszintézi-
sét, a sejtek expanzióját, ezzel apoptózist okozva
(2, 3). A normál szérum aszparaginszint 40–80 �M
(4). A lymphoblastos malignitások kezelésénél a
cél az aszparaginérték adekvát depléciója (a szé-
rumban kevesebb mint 3 �M) és az aszparagin és
glutamin szérumszintjének minimum 90%-os
csökkenése (5).
Elõfordulás. Az L-ASP sokféle élõlényben megta-
lálható. Létezik növényi és bakteriális formája, me-
lyek evolúciósan és struktúrájukat tekintve is nagy-
ban különböznek egymástól (6). A klinikumban
azokat a bakteriális enzimeket használjuk, melyek
a periplazmatikus térben (a baktérium sejtfala és
sejtmembránja között) találhatóak, mivel kedve-
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Aszparaginázaktivitás mérésével szerzett tapasztalataink
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ÖSSZEFOGLALÁS Az elmúlt évtizedekben a gyermekkorban fellépõ akut lymphoid leukaemia (ALL) túlélése megközelí-
ti a 90%-ot. Ezen jó eredmény eléréséhez több faktor járul hozzá, többek között a kombinált gyógyszeres kezelés. Ez
utóbbinak egyik fontos komponense az aszparagináz (ASP). A laboratóriumi technológiák fejlõdésnek köszönhetõ egy-
re több gyógyszer esetében van lehetõség a terápiás gyógyszerszint-monitorozásra (therapeutic drug monitoring,
TDM). 2018. májusa óta már a Semmelweis Egyetem Központi Laboratóriumában is elérhetõ az ASP-aktivitás (AA)
szintjének meghatározása. Jelen munkánk során az elmúlt 3 év alatt az AA mérésekhez kapcsolódó klinikai tapasztala-
tainkat mutatjuk be.

KULCSSZAVAK leukaemia kezelés, aszparagináz, aszparaginázaktivitás, csendes inaktiváció

O N K O L Ó G I A – H E M A T O L Ó G I A I .

1. ábra: Az aszparagin enzimatikus bontásának kémiai egyenlete (1)



zõbb enzimkinetikával rendelkeznek és jelentõs
antitumor aktivitást mutatnak (7, 8).
Gyakorlatban használt készítmények. A vizsgálati
idõszakban Magyarországon 3 féle, bakteriális en-
zimet tartalmazó ASP készítmény volt elérhetõ.
A natív E. coli (Kidrolase), ennek pegilált, azaz
polietilénglikollal (PEG) kovalensen kötött formája
(Oncaspar), valamint az Erwinia chrysanthemii ál-
tal termelt ASP (Erwinase) (9).
In vitro mindhárom használt készítmény egyforma
tumorsejt-pusztulást eredményez, azonban a far-
makokinetikájukban nagy különbségek mutatkoz-
nak. A PEG-ASP felezési ideje a leghosszabb, be-
adás után 5,7 napra becsülik, a natív E. coli ASP fe-
lezési ideje 1,28 nap az Erwinia ASP-jé a legrövi-
debb, nagyjából 15,6 óra. Mindhárom készítményt
parenterálisan adagolva alkalmazzuk, a beteg test-
felületére számolva, két órás infúzióban.
A terápia célja a teljes aszparagindepléció a szé-
rumban, de az ehhez szükséges pontos szérumakti-
vitás egyelõre még kérdéses. Egy egységnyi (IU)
ASP az enzimmennyiség, amely maximális sebes-
séggel 37 �C-on egy perc alatt 1 �mol L-aszparagin
bomlását katalizálja 1 �mol ammóniává és 1 �mol
L-aszpartáttá. A legtöbb terápiás protokollban a
100 IU/l feletti aktivitást határozták meg célként.
Vannak kutatások, amelyek szerint ennél alacso-
nyabb aktivitással is elérhetõ a teljes aszparagin
depléció, de ennek az ellenkezõjét állító vizsgála-
tok is születtek (10). Az ASP gyógyszer leiratában
kétféle adagolási mód szerepel: im. és iv. Hazánk-
ban csak ez utóbbit alkalmazzuk gyermekek eseté-
ben.
Mellékhatások. Az ASP parenterális adagolása le-
het teljesen reakciómentes, azonban gyakran elõ-
fordul, hogy a betegnél valamilyen új tünet, panasz
lép fel. A tünetek megjelenhetnek közvetlenül az
infúzió adásakor, vagy akár napokkal-hetekkel ké-
sõbbi is. Ez utóbbiak közé tartozhatnak thrombo-
emboliás események, véralvadási zavarok, panc-
reatitis, transzaminázszint-emelkedés, szérum-
lipid és -fehérjeeltérések, diabetes (10, 11).
Az ASP infúzió adagolásakor a legenyhébb tünettõl
a súlyos, életveszélyes állapotot jelentõ anafilaxi-
áig bármi elõfordulhat. Ezért ASP infúzió indítása
elõtt minden esetben ellenõrizzük, hogy a megfele-
lõ személyi, gyógyszeres és technikai feltétel ren-
delkezésre áll-e. Az infúziós reakció és a tényleges
allergia elkülönítése nem egyszerû, még a tapasz-
talt személyzet számára sem. Ezek megkülönböz-
tetésére nincs rendelkezésre álló protokoll, de se-
gíthet a tünetek keletkezésének idõpontja. Az anti-
test (AT) képzõdéshez szükség van elõzõ találko-
zásra az antigénnel, amely során szenzitizálódik a
szervezet, az infúziós reakció viszont gyakran for-
dul elõ az elsõ expozíciót követõen (12).
Nem antitestmediált infúziós reakció. Az infúzió-
val összefüggõ, nem AT-mediált reakciók oka lehet

citokin- vagy hisztaminfelszabadulás, komple-
mentaktivácó, esetleg hyperammonaemia. Az ASP
iv. adagolásának megkezdése után a szérum am-
móniaszintje gyorsan a referenciaérték sokszoro-
sára emelkedhet, amely okozhat hányingert, há-
nyást, fejfájást, nyugtalanságot, szédülést, kiütése-
ket is, és járhat akár letargiával, anorexiával, bi-
zsergéssel, zavartsággal, ébredési nehézséggel,
hallucinációkkal (13). Mód van a szérumammónia-
szint mérésére, azonban tudni kell, hogy a minta
kezelése körülményes, mivel jég között szükséges
tárolni és szállítani. Illetve nem szabad elfelejteni,
hogy elfordulhat, hogy emelkedett ammóniaszint
mellett egy idõben allergia is fennáll.
Hiperszenzitivitás. Mivel az ASP egy nagy moleku-
latömegû, magas immunogenitású bakteriális fe-
hérje, az emberi szervezet gyakran termel ellene
AT-eket. Ezen AT-ek keletkezésének következté-
ben igen gyakran elõfordul hiperszenzitivitás,
amely kialakulhat klinikai tünetekkel vagy szub-
klinikus formában, járhat lázzal, dyspnoéval,
urticariával és hypotensióval, de életveszélyes ál-
lapotot okozó anafilaxiás reakció is létrejöhet. En-
nek valószínûsége korrelál az AT-titerrel, amely ez
esetben legjellemzõbben IgG4 típusú (10). Túlér-
zékenységi reakció leggyakrabban a gyógyszer is-
mételt adása után következik be, az elsõ alkalom-
mal szenzitizáció történik, elsõként T-sejt-aktivá-
ció, B-sejt-proliferáció és differenciáció plazma-
sejtté, majd ezt követõen képzõdnek az AT-k (14).
Ezen neutralizáló AT-ek egyben az enzim inak-
tivációját is okozzák. A súlyos hiperszenzitív reak-
ciót tapasztaló betegek esetében nagyobb a való-
színûsége, hogy alacsony AA-t és magas aszpara-
gin szérumszintet mérhetünk röviddel az enzim be-
adása után. Az AT-képzõdést befolyásolhatja még
az enzim preparációja és a terápia intenzitása. Is-
mételt expozíció hatására emelkedik az AT-képzõ-
dés és a hiperszenzitivitás kockázata (15). Az en-
zim pegylálása csökkenti az immunogenitását, ne-
utralizáló AT-képzõdést úgy, hogy csökkenti a
gyógyszer reticuloendothelialis sejtek általi felvé-
telét (16, 17).
A natív E. coli ASP használata során gyakoribb az
AT-képzõdéssel járó reakció, viszont a PEG-ASP
esetében általában súlyosabb. Egy 598 fõs esetszá-
mú kutatásban azt találták, hogy az L-ASP adását
követõen a betegek 41,2%-ánál fellépett valami-
lyen szintû reakció, a PEG-ASP-t kapó páciensek
esetében pedig 13,5%-ban fordult elõ, viszont az
utóbbi esetben a súlyosabb (Grade 3-4) tünetek
71,6%-ban léptek fel, míg az L-ASP-nál ez az érték
14,2% volt (18). A PEG-ASP esetén akkor fordul elõ
gyakrabban AT-képzõdés, ha a terápia korábbi sza-
kaszában a gyermek kapott natív E. coli ASP-t.
A gyógyszer szünet nélküli, prolongált adagolása
csökkenti az AT-képzõdést (19). PEG-ASP esetében
az indukciós kezelések száma negatívan asszociált
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a reakció megjelenésével, ez az L-ASP-ról nem
mondató el. A hiperszenzitivitást mutató betegek-
nél a terápiát azonnal le kell állítani, és más típusú
ASP-re átváltani, a szérum enzimaktivitás további
csökkenését megelõzendõen 48-72 órán belül. Na-
tív E. coli ASP hiperszenzitivitás esetén PEG-ASP-
re szoktunk váltani, a PEG-ASP-vel szembeni túlér-
zékenységi reakciót követõen csak az Erwinia adá-
sa jön szóba.
Csendes inaktiváció. A neutralizáló AT-vel rendel-
kezõ betegek sem feltétlen mutatnak túlérzékeny-
ségi tüneteket (20). Az AT-képzõdés fontos követ-
kezménye lehet a csendes inaktiváció (silent
inactivation: SI), amely az enzim inaktivációját je-
lenti az allergiás reakció felismerhetõ klinikai tü-
netei nélkül. Az AT-k képzõdése eredményezheti a
gyógyszer felgyorsult clearence-ét, vagy teljesen
inaktívvá is teheti azt. A betegek nagyjából
5–10%-ánál fejlõdik ki SI. A prognózis szempont-
jából fontos az effektív ASP terápia, tehát ha nem
megfelelõ enzimaktivitást mérünk, 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).
Terápiás gyógyszerszint-monitorozás. Klinikai tü-
netek hiányában, illetve enyhe hiperszenzitivitási
reakciók esetén a gyógyszer inaktivációja kizáró-
lag TDM segítségével azonosítható. Jelenleg az SI
azonosítására a legjobb és legmegbízhatóbb mód-
szer az AA mély szintjének a mérése . A fals pozitív
eredmények csökkentése érdekében az SI-t egy to-
vábbi független mintán is ajánlott igazolni. A cél a
100 IU/l feletti szérumszint fenntartása (5).
Közelmúltban több tanulmány is foglalkozott az
ASP-nek a túlélési mutatókat befolyásoló szerepé-
rõl, és egyértelmû, hogy azon esetekben, ahol a ter-
vezett ASP teljes adagját bármilyen okból nem kap-
ta meg a beteg, ott az alapbetegség visszaesésének
valószínûsége emelkedett (22, 23). Ennek megfele-
lõen törekedünk, hogy minél több gyermek meg-
kapja a tervezett ASP teljes adagját. Ehhez nyújt
segítséget a TDM.

Saját eredmények

A vizsgálat célja annak megállapítása, hogyan tud-
juk az AA mérését gyakorlatban hasznosítani. Ho-
gyan alkalmazható optimálisan a csendes inakti-
vációk felismerésében, az allergiás reakció és
egyéb infúziós reakciók elkülönítésében.

Betegek

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgyógyásza-
ti Klinikájának Hematológiai osztályán
2018.05.16. és 2021.08.31. között, ASP készít-
ménnyel kezelt beteg esetében mért AA-kat vizsgá-
latuk retrospektíven. A fenti idõszakban összesen
106 beteg kapott ASP-t. A 106 beteg közül 65 volt
fiú és 41 lány. Az átlag életkor 8,0 év, a legfiata-
labb beteg 13 hónapos, a legidõsebb 17,9 éves volt
a diagnózis felállításakor. Kilencvenegy beteget de
novo ALL miatt, 8-at korábban diagnosztizált ALL
relapszusa (REL) miatt, valamint további 7 beteg
lymphoblastos lymphoma (LL) miatt állt kezelés
alatt osztályunkon. A de novo ALL-s gyermekek kö-
zül 10-en az alacsony rizikójú (SR), 60-an a köze-
pes rizikójú (MR) és 21-es a magas rizikójú (HR)
ágnak megfelelõen kapták a kezelést.

Módszerek

Mivel a SR és MR ágba tartozó betegek azonos üte-
mezés szerint kapják az ASP-t, így a kiértékelésé-
nél egy csoportba vontuk össze õket. A REL-s és a
LL-s betegek a protokolloknak megfelelõen nem
natív ASP-t, hanem Oncaspart kaptak, így õket is
egy csoportba vontuk össze.
A mérési idõpontokra az osztályunkon készült ja-
vaslat: „Aszparagináz enzimaktivitás monitori-
zálás részletes tájékoztató az MGYGYT közpon-
toknak 2018. június 22.” (24). A méréseket Sem-
melweis Egyetem Központi Laboratóriuma végezi
ELISA (Enzyme Linked Immuno Assay) módszerrel.
A mérések idõpontja különbözõ készítmények be-
adása után az eltérõ enzimkinetikából kifolyólag
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1. táblázat: Betegek és AA mérések száma, átlaga, megoszlása betegcsoportok szerint

SR+MR HR REL+LL összes

A betegek száma (db) 70 21 15 106

Összes AA mérés (db) 190 95 44 329

AA mérés (db)/beteg
átlag

1–4
2,7

1–7
4,5

1–5
2,9

1–7
3,4

0–50 IU/l (AA mérés db) [%] 21 [11] 13 [14] 2 [4] 36 [11]

50–100 IU/l (AA mérés db)[%] 14 [7] 8 [8] 3 [7] 25 [8]

>100 IU/l (AA mérés db) [%] 155 [82] 74 [78] 39 [89] 268 [81]

AA átlaga (IU/l) 281 345 385 313



különbözik. A lényeg, hogy a mintavétel olyan idõ-
pontban történjen, mikor még várhatóan mérhetõ
enzimaktivitás, vagyis „gyógyszer-mélyszint” áll
fenn. Ez az idõpont Kidrolase esetén a beadás után
2-3 nappal, Oncaspar esetén 1-2 héttel, Erwinase
után pedig 1-2 nappal következik be.
Ha bármikor allergiás reakció lehetõsége felme-
rült, de nem egyértelmû, és a beteg a dózis több
mint 50%-át megkapta, a mintavételre Kidrolase
esetén 2-3., Oncaspar esetén 4-7., Erwinase esetén
pedig 1-2. napon került sor. Ha a dózis 10–50%-át
kapta, Kidrolase esetén 1-2., Oncaspar esetén 3-5.,
Erwinase esetén pedig az 1. napon kell mintát ven-
ni. Ha a dózis kevesebb, mint 10%-át kapta a be-
teg, mérés csak a következõ adag beadása után tör-
ténik. Ha pedig az allergiás reakció egyértelmû,
egyáltalán nem kell mérni az aktivitást. Készít-
ményváltás esetén az új készítmény elsõ adagját
követõen a rá vonatkozó intervallum után mérünk.
A méréshez 1 ml vért vettünk EDTÁ-s csõbe, majd
centrifugálás után, a plazma megtartásával még az-
nap küldtük a Laborba. Amennyiben a mintavétel
hétvégére vagy munkaszüneti napra esett, úgy a
mintát +2 és +8�C között tároltuk.

Eredmények

A 106 betegnél összesen 329 mérés történt. Az
SR+MR csoportba tartozó 70 betegnél 190, a 21 HR
betegnél 95 AA mérést végeztünk (1. táblázat).
A 15 REL+LL betegnél összesen 44 AA mérést vé-
geztünk. Az SR+MR csoportban átlagosan 2,7 AA
mérés történt betegenként, HR csoportban 4,5 és a
REL+LL csoportban 2,9. Az SR+MR csoportban a
190 mérés közül 21 esetben (11%) volt 50 IU/l alat-
ti az AA, 14 esetben (7%) 50 és 100 IU/l közötti és
155 esetben (82%) 100 IU/l feletti. Az HR csoport-
ban a 95 mérés közül 13 esetben (14%) volt 50 IU/l
alatti az AA, 8 esetben (8%) 50 és 100 IU/l közötti
és 74 esetben (78%) 100 IU/l feletti. A REL+LL cso-

portban a 44 mérés közül 2 esetben volt 50 IU/l
alatti az AA, 3 esetben 50 és 100 IU/l közötti és 39
esetben 100 IU/l feletti (2. ábra).
Összesen 36 mérés eredménye volt 50 IU/l alatt, ez
29 gyermeket érintett. Három, az SR+MR csoport-
ba tartozó, 10 kg alatti fiú gyermeknél az indukciós
kezelési szakban, a natív ASP adagolása során mér-
tünk szubterápiás szintet. Négy gyermeknél az ala-
csony AA szintet technikai probléma következmé-
nyének tartottuk. Kilenc gyermeknél az alacsony
AA szint allergiás tünetek mellett AT jelenlétét iga-
zolták. SI-t 13 gyermek esetében igazoltunk ala-
csony AA szint mérésével (3. ábra).

Megbeszélés

A vizsgálati idõszakban 106 betegünknél összesen
329 AA szintmérést végeztünk és ennek 81%-a
(268/329) a terápiás tartományon belüli, vagyis
100 IU/l felett volt. Az esetek kevesebb mint
10%-ánál (25/329) mértünk 50 és 100 IU/l közötti
szintet. Az 50 és 100 IU/l közötti aktivitások nem
feltétlenül jelentik ténylegesen a gyógyszer in-
aktivációját, viszont minél alacsonyabb az érték,
annál valószínûbb. Ezen betegeknél nem történt
módosítás a terápiában. Szubterápiás, vagyis 50
IU/l alatti AA-t 36 esetben mértünk, 29 gyermek-
nél. Három, az SR+MR csoportba tartozó fiúnál
már az indukciós kezelési szakban, a natív ASP
adagolása során mértünk 50 IU/l alatt AA-t. Mind-
három gyermek testsúlya 10 kg alatt volt, így felme-
rült, hogy ezen esetekben a gyógyszer metaboli-
záció gyorsasága állt az alacsony AA szint mögött,
Ennek megfelelõen terápiás módosításra ezen
kezelési szak alatt nem került sor.
Az AA méréshez plazma szükséges. A miáltalunk
centrifugálás nélkül küldött EDTÁ-s vérmintákból
néhány órás hûtés nélküli szállítás, és csak a szállí-
tás után történt centrifugálást és hûtést követõen is
jó értékeket mértek. Csupán négy betegnél merült

fel technikai probléma, ahol az alacsony AA és
a klinikai kép egymásnak ellentmondóak vol-
tak.
Kilenc gyermeknél az alacsony AA szint az al-
lergiás tünetek mellett AT jelenlétét igazolták,
így az ASP készítményt váltottuk. Két olyan HR
ágba tartozó betegünk van, akiknél az Erwinase
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2. ábra: A mért AA-értékek megoszlása betegcsoportonként 3. ábra: Az 0–50 IU/l AA szint hátterében felmerült ténye-
zõk (29 beteg)



kezelésre is allergiás tünetek jelentkezek és a pro-
tokollban elõírt ASP kezelést nem tudták
komplettálni. Egyikük már két alkalommal sikeres
deszenzitizációs kezelést kapott.
Az infúziós reakció és a tényleges allergia elkülöní-
tése nem egyszerû. Amennyiben egyértelmûen
allegiára utalnak a tünetek, úgy a infúziót azonnal
leállítjuk és a beteg állapotához mérten szupportív
terápiában részesítjük. Ha infúziós reakcióra utal-
nak a tünetek, akkor is azonnal leállítjuk az ASP
adagolását, majd 15–20 perccel késõbb fokozott
obszerváció mellett, lassabb cseppszámmal újrain-
dítjuk az infúziót. Amennyiben tünetek jelentkez-
nek az újraindítás után, úgy végleg leállítjuk az in-
fúziót. A vizsgált betegek közül öt esetben a bi-
zonytalan tünetek észlelése mellett, a megfelelõ
idõben mért AA normál szintet igazolt, mely kizár-
ja az inaktiváló AT jelenlétét. Így ezen betegeknek
nem kellett az ASP fajtáján változtatni, és
komplettálni tudták a kezelésüket. Mivel több
gyermeknél észleltük, hogy az infúzió gyors sebes-
sége okozta a tüneteket ezért közel egy éve minden
ASP készítményt két órás infúzióban adagolunk.
Az elsõ órában a gyógyszer teljes adagjának
10%-ot kapják meg a betegek és a második órában
a 90%-ot. Megfigyelésünk szerint az infúziós
reakciók elõfordulása csökkent.
Az 106 beteg közül 13-nál (12%) SI-t véleményez-
tünk és Oncasparral vagy Erwinase-sal folytattuk
kezelését. Ez a 12% az irodalmi adatoknak megfe-
lelõ. Hangsúlyozni szeretnénk, hogy az AA méré-
sének bevezetése elõtt ezek a gyerekek biztosan
kevesebb ASP-t kaptak volna. Azáltal, hogy most a
kumulatív ASP adagjuk sokkal jobban megközelíti
a tervezett adagot, remélhetõleg a relapszus
elõfordulási valószínûsége csökkeni fog náluk.
Az AA mérésével nem csak a gyógyszer elleni
AT-képzõdésre tudunk következtetni, hanem bizo-
nyos esetekben az ASP dózisának személyre sza-

bott beállításához kapunk segítséget. Egy 18 éves,
REL ALL miatt kezelés alatt álló fiatal Oncaspar al-
lergia miatt Erwinase kezelést kapott. A kezelési
szak elején kiterjedt mélyvénás trombózisa alakult
ki, melynek hátterében felmerült az Erwinase kö-
vetkezménye is. Az Erwinase teljes elhagyását sze-
rettük volna elkerülni, így elsõ körben a korábbi
adagot 50%-kal csökkentettük. AA mérések során
terápiás szintet igazoltunk, így ezen beteg is
komplettálni tudta a tervezett ASP kezelést.
Jelen vizsgálatunk alapján egyértelmûen megálla-
píthatjuk az AA mérésének hasznosságát. Koráb-
ban nem volt lehetõségünk a SI-t kimutatni. Az AA
mérés segítségével a betegek közel 10%-ánál tud-
juk a SI-t igazolni és ennek megfelelõen az ASP ke-
zelésüket optimalizálni. Ugyancsak fontos, hogy
az AA segítséget nyújthat a tényleges hiper-
szenzitivitás elkülönítésében az infúziós reakció-
tól, hiperammonémiától, valamint bizonyos ese-
tekben az individualis kezelés beállításában.

Összefoglaló

Az ASP az ALL és LL kezelésének egyik alap gyógy-
szere. A betegek egy része AT-eket termelnek az
ASP adagolás során, melyek következtében igen
gyakran elõfordul hiperszenzitivitás, ami életet ve-
szélyeztetõ anafilaxiát is okozhat. Ugyancsak az
antitestek SI esetén felismerhetõ klinikai tünetei
nélkül inaktiválják az enzim mûködését. Az AA
mérésével ez utóbbit tudjuk igazolni, majd a beteg-
nek megfelelõ ASP készítménnyel folytatni a keze-
lését. Sok esetben a tényleges allergiás reakciót
nem tudjuk egyértelmûen elkülöníteni az infúziós
reakciótól. Ezen esetekben is segítséget nyújt a
megfelelõ terápiás döntés meghozatalában az AA
mérése.
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Summary

Monitoring of Asparaginase Activity – our own experiance
Müller J, 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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Útravaló tudnivaló

� A gyermekkori akut lymphoid leukaemia túlélése megközelíti a 90%-ot.
� A kombinált gyógyszeres kezelés egyik fontos komponense az aszparagináz.
� Az aszparaginázaktivitás mérése segítséget nyújthat a gyógyszer okozta allergiás reakció és infúziós

reakció elkülönítésében, a csendes inaktiváció felismerésében, így ezek által a kezelés optimális
összeállításában.

Tesztkérdések

1. ASP adagolása során a szérum mély szint cél értéke:
a) 50 IU/l alatt
b) 20–100 IU/l között
c) 100 IU/l felett
d) 600 IU/l felett

2. A csendes inaktiváció észlelése esetén a teendõ:
a) ASP infúzió azonnali leállítása, illetve szteroid és anti-

hisztamin adagolása.
b) Semmilyen ASP készítmény nem adható a továbbiakban.
c) Nem szükséges terápiás változtatás.
d) E. coli ASP-t PEG-ASP-ra, a PEG-SP-t Erwinia ASP-ra kell

cserélni.
e) Az ASP adagját a következõ kezelésnél megduplázni.

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!

3. Müller H-J, Beier R, Löning L, et al. Pharmacokinetics of
native Escherichia coli asparaginase ( Asparaginase medac )
and hypersensitivity reactions in ALL-BFM 95 reinduction
treatment. Br J Haematol. 2001; 114:794-9.

4. Boos J, Werber G, Ahlke E, et al. Monitoring of Asparaginase
Activity and Asparagine Levels in Children on Different
Asparaginase Preparations. Eur J Cancer. 1996;
32(9):1544-50.

5. Avramis VI, Panosyan EH. Pharmacokinetic / Pharmaco-
dynamic Relationships of Asparaginase Formulations The
Past , the Present and Recommendations for the Future. Clin
Pharmacokinet. 2005; 44(4):367-93.

6. Michalska K, Jaskolski M. Structural aspects of l-
asparaginases, their friends and relations. Acta Biochim Pol.
2006; 53(4):627-640.

7. Schalk AM, Antansijevic A, Caffrey M, Lavie A.
Experimental Data in Support of a Direct Displacement
Mechanism for Type I / II L-Asparaginases. J Biochem Chem.
2016; 291(10):5088-100.

8. van den Berg H. Asparaginase revisited. Leuk Lymphoma.
2011; 52(2):168-78. doi:10.3109/10428194.2010.537796

9. Pieters R, Hunger SP, Boos J, et al. L-Asparaginase Treatment
in Acute Lymphoblastic Leukemia. Cancer. 2011; 117(2):
238-49.

10. van der Sluis IM, Vrooman LM, Pieters R, et al. Consensus
expert recommendations for identification and management
of asparaginase hypersensitivity and silent inactivation.
Haematologica. 2016; 100(3):279-85.

11. Beckett A, Gervais D. What makes a good new therapeutic
l-asparaginase? World J Microbiol Biotechnol. 2019;
152(35). doi:10.1007/s11274-019-2731-9

12. Burke MJ, Rheingold SR. Differentiating hypersensitivity
versus infusion-related reactions in pediatric patients
receiving intravenous asparaginase therapy for acute
lymphoblastic leukemia. Leuk Lymphoma. 2017; 58(3):
540-51.

13. Heitink-Pollé KM, Prinsen BHCMT, de Koning TJ, van
Hasselt PM, Bierings MB. High Incidence of Symptomatic
Hyperammonemia in Children with Acute Lymphoblastic
Leukemia Receiving Pegylated Asparaginase. In: Brown G,

Morava E, Peters V, Gibson KZJ (eds), ed. JIMD Reports -
Case and Research Reports 2012/4. Springer, Berlin,
Heidelberg; 2012:103-8.

14. Rathod S, Ramsey M, Digiorgio D, Berrios R, Finkelman FD,
Fernandez CA. Asparaginase immune complexes induce Fc-
g RIII – dependent hypersensitivity in naive mice. FASEB J.
2019; 33:(10): 10996–11005

15. Hijiya N, van der Sluis IM. Asparaginase-associated toxicity
in children with acute lymphoblastic leukemia. Leuk
Lymphoma. 2016; 57(4):748-57.

16. Keating MJ, Holmes R, Lerner S, Ho DH. L-Asparaginase and
PEG Asparaginase- Past, Present, and Future. Leuk
Lymphoma. 1993; 10(1):153-7.

17 Molineux G. Pegylation: Engineering Improved Bio-
pharmaceuticals for Oncology. Pharmacother J Hum
Pharmacol Drug Ther. 2003; 23(8P2):3S-8S.

18. Liu Y, Smith CA, Panetta JC, et al. Antibodies Predict
Pegaspargase Allergic Reactions and Failure of Rechallenge.
J Clin Oncol 2019 Aug 10; 37(23):2051-61.

19. Avramis VI, Panosyan EH. Pharmacokinetic / Pharmaco-
dynamic Relationships of Asparaginase Formulations The
Past , the Present and Recommendations for the Future. Clin
Pharmacokinet. 2005; 44(4):367-93.

20. Burke MJ. How to manage asparaginase hypersensitivity in
acute lymphoblastic leukemia. Futur Med. 2014;
10:2615-27.

21. van der Sluis IM, Vrooman LM, Pieters R, et al. Consensus
expert recommendations for identification and management
of asparaginase hypersensitivity and silent inactivation.
Haematologica. 2016; 100(3):279-85.

22. Gupta S, Wang C, Raetz EA, et al. Impact of asparaginase
discontinuation on outcome in childhood acute
lymphoblastic leukemia: a report from the children’s
Oncology group. J Clin Oncol 2020; 38(17):1897e905.
doi: 10.1182/blood.2020006583.

23. H�jfeldt SG, Grell K. Relapse risk following truncation of
PEGasparaginase in childhood acute lymphoblastic
leukemia. Blood. 2021; 137(17):2373-82.

24. Erdélyi D. Aszparagináz enzimaktivitás monitorizálás rész-
letes tájékoztató az MGYGYT központoknak. 2018:1-5.



Bevezetés

A gyermekonkológiai diagnosztikában egyre na-
gyobb szerepet kapnak a molekuláris genetikai
vizsgálatok, amelyek a daganat jellemzõinek rész-
letes feltérképezése révén hatékonyabb, egyénre
szabott kezelést tesznek lehetõvé. Az adatok érté-
keléséhez és ennek a terápiás tervbe történõ ötvö-
zéséhez csapatmunka szükséges, mely az inter-
diszciplináris Molekuláris Tumor Board által való-
sulhat meg. A gyógyszerfejlesztés komplexitása és
a klinikai igények kielégítése miatt – a korai, nem
randomizált klinikai vizsgálatok által szolgáltatott
adatokon túl felértékelõdtek a valós életbõl
származó adatok (RWD, Real World Data) is.

Molekuláris diagnosztika a gyakorlatban

Az újgenerációs szekvenálás (NGS) a nagy áteresz-
tõképessége és érzékenysége miatt egyre több
gyermekkori daganat diagnosztikájában válik fon-
tos diagnosztikus és terápiát meghatározó eszköz-
zé. A gyermekkori agydaganatok jelentõs része ag-
resszív lefolyású kórkép (pl. glioblastoma), amely-
ben rendkívül fontos a gyors diagnózisalkotás a
megfelelõ terápia mihamarabbi megkezdéséhez.
Az agydaganatok jó- és rosszindulatú formái nem-
csak a szövettani eredménytõl függenek. Elhelyez-

kedésük alapján a kevés osztódást mutató elválto-
zások is életveszélyes állapottá alakulhatnak, ha
egy-egy életfontosságú területet infiltrálnak vagy
komprimálnak.
A legpontosabb diagnózis felállításához a daganat
molekuláris genetikai vizsgálatára is szükség van,
így egységbe fogható, integrált diagnózis állítható
fel. Már a 2016-os WHO klasszifikáció rendkívül
sok, részben molekuláris alapokon definiált tumor-
csoportot különít el a gyermekkori központi ideg-
rendszeri tumorok tekintetében, melyek száma és
diagnosztikája az új, várhatóan 2021-ben megjele-
nõ WHO klasszifikáció alapján még tovább nõ és
komplexebbé válik (1-4).

Precíziós onkológia

A molekuláris diagnosztika fejlõdésével a dagana-
tokban lévõ genetikai eltérések és génexpresszió-
változások diagnosztikája egyre inkább elérhetõvé
vált a klinikai gyakorlat számára is, és ezek a mole-
kuláris diagnosztikai vizsgálatok kiválóan alkal-
mazhatók nukleinsav-alapú biomarkerek kimuta-
tására (5-9).
A molekuláris diagnosztikai vizsgálatokkal kimuta-
tott, génhibát tartalmazó gének, illetve over-
expresszált gének egy része azonban közvetlen ok-
okozati kapcsolatban áll a daganatok kialakulásá-
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val, mint driver gén (onkogén vagy tumor-
szuppresszor gén). Ezentúl egyre több olyan cél-
zott gyógyszer kerül kifejlesztésre, amelyek köz-
vetlenül ezeket a driver géneket gátolják. Ilyenkor,
a driver gén genetikai eltérésének kimutatása pre-
diktív biomarkere az adott célzott gyógyszernek
(5-8).
Szûkebb értelemben azt az orvosi módszert nevez-
zük precíziós orvoslásnak, illetve precíziós onko-
lógiának, amikor kimutatjuk az adott beteg daga-
natának kialakulásáért felelõs molekuláris szintû
elváltozásokat és ezek alapján tervezzük meg a
beteg kezelését (5-8).

Tumor-agnosztikus terápia
gyermekonkológiai alkalmazása

A genetikai eltérések kimutatása az NGS alkalma-
zásával vált széles körben hozzáférhetõvé. A precí-
ziós medicina olyan gyógyszerek alkalmazását je-
lenti, amelyek az adott daganat keletkezésében,
progressziójában szerepet játszó, meghatározott
molekuláris genetikai eltérések ellen irányulnak.
Ezek közé a célzott terápiás eszközök közé tartoz-
nak a tumor-agnosztikus gyógyszerek. A tumor-ag-
nosztikus terápia egy olyan terápiás módszer,
amely gyógyszereket vagy más anyagokat használ
a daganat kezelésére a daganat genetikai és mole-
kuláris tulajdonságai alapján; tekintet nélkül a da-
ganat típusára vagy arra, hogy a daganat a testben
hol képzõdött. A tumor-agnosztikus terápia ugyan-
azt a gyógyszert használja minden olyan daganat
típus kezelésére, amelyek olyan genetikai mutáci-
óval vagy biomarkerrel rendelkeznek, amelyet a
gyógyszer megcéloz. Az ebbe a csoportba tartozó

gyógyszerek a molekuláris célpont jelenléte esetén
a daganat kiindulási helyétõl függetlenül hatéko-
nyak (5, 10, 11).

A gyermekkori központi idegrendszeri
malignus megbetegedéseknél
alkalmazott terápiás döntéshozatali
mechanizmus

A betegek tumormintájának kórszövettani feldol-
gozása során – a tradicionális patológiai analízis
mellett – a magas terápiás kockázatú besorolású
megbetegedéseknél megtörténik a daganatok
komprehenzív molekuláris genetikai profilvizsgá-
lata és a digitális terápiatervezés is (3, 9, 12) (1.
táblázat, 1. ábra).
A Semmelweis Egyetem I. Sz. Patológiai és Kísérleti
Rákkutató Intézet Molekuláris Diagnosztika labo-
ratóriuma 523 gén mutációinak és kópiaszám-elté-
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1. táblázat: A komprehenzív molekuláris genetikai profil-
vizsgálatok és a digitális terápiatervezés alkalmazásának
gyermekonkológiai indikációs köre

� ECOG 0-2, 1-21 életév között

� Magas rizikójú terápiás besorolású gyermekkori solid tu-
morok, melyek legalább az egyik alábbi kritériumnak
megfelelnek:
� Megfelelõ tumor szöveti minta rendelkezésre áll vagy

mintavételre alkalmas az eset (liquid/CSF biopszia bi-
zonyos esetekben)

� a betegség elsõvonalbeli kezelése tartalmazza a csont-
velõi õssejt átültetést

� a betegség a nemzetközileg elfogadott elsõvonalbeli
kezelés várható gyógyulási aránya kisebb mint 50%

� gyermekkori recidív / áttétes solid tumoros betegek.

1. ábra: A patológiai diagnosztika szerepe az onkológiában. A hagyományos és integrált tumorminta kórszövettani feldolgozása (Pao
W és mtsai. Clin Cancer Res 2009 alapján módosítva) Jelmagyarázat: ISH: in situ hibridizáció, IHC immunhisztokémia



réseinek, valamint 55 gén fúzióinak meghatározá-
sára, illetve a mikroszatellita-instabilitás és a tu-
mor mutációs terhelés vizsgálatát végzi (Illumina,
TruSight Oncology 500 gén panel, TSO500
Komprehenzív Genomikai Profilozás) (9, 13) (2.
ábra).
A digitális terápiatervezés által meghatározott cél-
zott terápiák orvosszakmai engedélyezése és pénz-
ügyi fedezet biztosítása:

� indikáción túli gyógyszerrendelés engedélyezé-
se (Országos Gyógyszerészeti és Élelmezés-
egészségügyi Intézet, OGYÉI);

� egyedi méltányosság támogatás (Nemzeti Egész-
ségbiztosítási alapkezelõ, NEAK).

A szakmai döntéshozatal elemi lépéseit a Magyar
Gyermekonkológiai Hálózat (MGYH) által mûköd-
tetett Országos Gyermekonkológia Tumor Board /
Molekuláris Tumor Board felügyeli és engedélyezi.

Betegek és módszer

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgyógyásza-
ti Klinika Neuro-onkológia munkacsoportja 2020.
június 1. – 2021. október 31. között közel 30 ma-
lignus központi idegrendszeri megbetegedéssel di-
agnosztizált beteget kezelt.
A Semmelweis Egyetem I. Sz. Patológiai és Kísérleti
Rákkutató Intézet Molekuláris Diagnosztika labo-
ratóriuma az onkológiai kezelésbe vont betegek
több mint háromnegyedénél, azaz 22 betegnél
végzett, illetve jelenleg is folytat Komprehenzív
Genomikai Profilalkotást (523 gén mutációinak és
kópiaszám-eltéréseinek, valamint 55 gén fúziói-
nak meghatározására, illetve a mikroszatellita-
instabilitás és a tumor mutációs terhelés vizsgálata;
Illumina, TruSight Oncology 500 gén panel). Az
eredmények értékelése korszerû bioinformatikai
algoritmusokkal, valamint a célzott terápiaterve-
zésre alkalmas döntéstámogató szoftverek (Qiagen
Clinical Insight és PierianDx segítségével történik.
A célzott génpanel szekvenálás fõbb tumortípus
szerinti megoszlását a 3. ábra foglalja össze.
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2. ábra: Komprehenzív Onkogenomikai Profilozás lépései. A
Semmelweis Egyetem I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató In-
tézet Molekuláris Diagnosztika laboratóriuma 523 gén mutáci-
óinak és kópiaszám-eltéréseinek, valamint 55 gén fúzióinak
meghatározására, illetve a mikroszatellita-instabilitás és a tu-
mor mutációs terhelés vizsgálatát végzi (Illumina, TruSight
Oncology 500 gén panel, TSO500). Az eredmények értékelése
korszerû bioinformatikai algoritmusokkal, valamint a célzott te-
rápiatervezésre alkalmas döntéstámogató szoftverek (Qiagen
Clinical Insight és PierianDx) segítségével történik

3. ábra: Célzott génpanel szekvenálás fõbb tumortípus szerinti
megoszlása



Eredmények

A digitális terápiatervezés az eddig elkészült 15
vizsgálat alapján 8 betegünk számára tette, illetve
teszi lehetõvé egyénre szabott terápia alkalmazá-
sát, az azonosított célozható genetikai eltérések
eredményeként. A terápiatervezés során azonosí-
tott legfontosabb jelátviteli utakat, illetve a célzott
terápiákat a 2. táblázat foglalja össze. Célzott terá-
piát a betegek többsége a tumor mintavételt köve-
tõen az elsõvonalbeli kezelés részeként, szekven-
ciálisan felépített kombinált terápiaként az irradiá-
ciót követõen kezdték el (TB határozatok, OGYÉI,
NEAK engedélyek).

Megbeszélés

Magyarországon és világszerte a gyermekek (és fia-
tal felnõttek) halálozásának vezetõ oka a dagana-
tos megbetegedések okozta mortalitás (14, 15).
Míg az akut limfoblasztos leukémia (ALL) túlélési
aránya drámaian javult az elmúlt 15 évben, addig
egyéb gyermekkori daganatos megbetegedések
esetében hasonló elõrehaladás nem vagy csak mér-
sékelt volt. Számos gyermekkori solid tumor to-
vábbra sem (vagy csak átmenetileg) reagál a mul-
timodális onkológiai kezelésekre (kemoterápia,
mûtét, sugárterápia).
Az elmúlt évtizedben jelentõs elõrelépés történt a
gyermekkori magas grádusú agydaganatok erede-
tének és genomiális összetételének megértése cél-
jából. Nyilvánvalóvá vált, hogy a gyermekgyógyá-
szati magas grádusú gliomák számos területen kü-

lönböznek a felnõttkori gliomáktól: DNS-kópia-
szám, a génexpressziós profil, a tumorok központi
idegrendszeren belüli elhelyezkedése és a geneti-
kai elváltozások (pl. szomatikus hisztonmutációk)
(16).
A klasszikus immunhisztokémiai (IHC) és fluoresz-
cens in situ hibridizációs (FISH) vizsgálatok mellett
ma már rutinszerûen alkalmazott DNS- és RNS-
alapú molekuláris vizsgálatokkal olyan prognoszti-
kai és prediktív biomarkerek, célzott terápiás cél-
pontok és rezisztenciát elõrejelzõ mutációk azo-
nosíthatók, melyek együttes vizsgálata megterem-
tette a daganatok átfogó genetikai profilozásának
alapjait (9). Az újgenerációs szekvenálási (NGS)
technológiák alkalmazásával a specifikus moleku-
láris genetikai elváltozások kimutatásában, vala-
mint a pontos, egyénre szabott terápia tervezésben
(17).
Munkacsoportunk a magas terápiás kockázati be-
sorolású gyermekkori agytumoros betegek tumor
mintáiból a klasszikus (hagyományos) patológiai
diagnózis felállításán túl Komprehenzív Genomi-
kai Profilalkotást (523 gén mutációinak és kópia-
szám-eltéréseinek, valamint 55 gén fúzióinak meg-
határozására, illetve a mikroszatellita-instabilitás
és a tumor mutációs terhelés vizsgálata; Illumina,
TruSight Oncology 500 gén panel) végez. Az ered-
mények értékelése korszerû bioinformatikai algo-
ritmusokkal, valamint a célzott terápiatervezésre
alkalmas döntéstámogató szoftverek (Qiagen
Clinical Insight és PierianDx segítségével történik
(3, 9) (3. ábra).
Jelen munkánkban tizenkettõ, a munkacsoportunk-
ban diagnosztizált és kezelés alatt álló – magas te-
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2. táblázat: A digitális terápiatervezés során azonosított legfontosabb jelátviteli utak, illetve a célzott terápiák

Kórszövettan Hatásmechanizmus Hatóanyag Gyógyszer

Pilocytás astrocytoma
anaplasticus transzformáció-
val

MEK-inhibitor trametinib Mekinist

Recidív pilocytás astrocytoma MEK-inhibitor trametinib Mekinist

Agytörzsi ganglioglioma MEK-inhibitor trametinib Mekinist

Pleomorf anaplasticus
xanthoastrocytoma

multi-tirozin-kináz-inhibitor
(MET és VEGF receptorok)

cabozantinib Cabometyx

High-grade astrocytaer tumor tirozin-kináz-inhibitor dasatinib Dasatinib Onkogen

mTOR-inhibitor everolimus Afinitor

ciklindependens kináz-6- (CDK6-) gátló abemaciclib Verzenios

DIPG szelektív tirozin-kináz-inhibitor entrectinib Rozlytrek

tirozin-kináz-inhibitor dasatinib Dasatinib Onkogen

mTOR-inhibitor everolimus Afinitor

multi-tirozin-kináz-inhibitor
(MET és VEGF receptorok)

cabozantinib Cabometyx

Medulloblastoma tirozin-kináz-inhibitor dasatinib Dasatinib Onkogen



rápiás kockázati besorolású – agydaganatos gyer-
mek tumor mintájából készült Komprehenzív
Genomikai Profilalkotás eredményét (terápiás cél-
pontot) mutatjuk be (2. táblázat). A betegek többsé-
génél (a nemzetközi szakirodalommal megegyezõ-
en) protein-kináz-inhibitor kezelés került azonosí-
tásra és alkalmazásra. A célzott terápia azonosítá-
sa (2020. június 1. – 2021. október 31.) óta eltelt
rövid idõ miatt egyelõre csak több hónapos ese-
ménymentes túlélésrõl számolhatunk be.

Bõrtoxicitás

A kis molekulasúlyú tirozin-kináz-gátlók különös
elõnye, hogy ambuláns körülmények között egy-
szerûen adagolhatók tabletta formájában, mellék-
hatásprofiljuk pedig sokkal kedvezõbb, mint a ke-
moterápiák jellemzõ toxicitásai. Külön ki kell
emelni a bõrtoxicitást, az epidermális növekedési
faktor receptor (EGFR) egyik specifikus mellékhatá-
sát (18).

A személyre szabott terápia limitációi

A NGS alapú célzott terápiák alkalmazásának is
vannak limitációi. Egyrészt, személyre szabott,
célzott jeltovábbítási terápiák alkalmazásánál egy
adott szerre mindig csak a betegek egy kisebb része
reagál, mint a hagyományos radio- vagy kemoterá-
piáknál, attól függõen, hogy hányan hordozzák a
gyógyszer célpontjaként ismert onkogént. Más-
részt, a kezdeti drámai javulás után gyakran követ-
kezik be visszaesés, mivel újabb onkogének akti-
válódása révén a daganat pótolni képes a gátolt
molekula funkcióját. Ez a másodlagos (szerzett) re-
zisztencia. Ezen kívül a legtöbb célzott hatású szer
csak a tumorsejtek túlélését csökkenti, migrációs
képességüket nem. Pedig a rosszindulatú dagana-

tok valódi ismérve, hogy a szöveti mátrix és a
sejt-sejt kapcsoló struktúrák lebontása révén képe-
sek kiszakadni eredeti környezetükbõl, a véráram
útján más szervekbe migrálni és ott metasztázist
képezni. A migrációs folyamatokban és a velük
kapcsolatban álló jelátviteli útvonalakban szintén
sok kináz található, melyek így potenciális cél-
pontjai egy anitmetasztatikus kezelésnek.

Összefoglalás

A Catalogue of Somatic Mutations in Cancer
(COSMIC) adatbázis alapján 600 drivergén 6 mil-
lió-féle mutációja játszik szerepet több mint
200-féle daganattípus kialakulásában. A driver-
gének és a daganattípusok kombinációja rendkívül
nagyszámú kombinációt jelent. Logikus ezért az az
igény, hogy egy adott célpont gátlására kifejlesz-
tett hatóanyag alkalmazható legyen egyszerre több
vagy az összes daganattípusban, amennyiben a
célpont kimutatható (5, 10, 11).
A nagy áteresztõ képességû, újgenerációs szek-
venálási (NGS) technikán alapuló kereskedelmi
forgalomban (2010-es évektõl) kereskedelmi forga-
lomban megvásárolható szekvenátorok és az NGS
technikák exponenciálisan gyorsuló ütemben
csökkenõ árának köszönhetõen ma már a gyermek-
onkológiai ellátás során megvalósítható a daganat
komprehenzív genomikai profilalkotásán (részle-
tes molekuláris genetika jellemzésén) alapuló cél-
zott terápia.
A daganatok biológiai hátterét feltáró kutatások és
a célzott terápia elterjedésének eredményeként a
gyermekonkológusok ma már sok esetben az adott
daganatos betegségnek megfelelõ kezelést tudnak
választani, ami hozzájárul a betegség várható
kimenetelének javulásához.
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Summary

The role of comprehensive genomic profiling in the design of therapy for childhood brain tumours
Brückner 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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Tesztkérdések

1. Mit jelent a daganat komprehenzív genomikai profilalkotá-
sa?
a) Csak DNS-alapú vizsgálatokat.
b) Csak RNS-alapú vizsgálatokat.
c) Mikroszatellita-instabilitás és a tumor mutációs terhelés

vizsgálatot.
d) Tumorminta mutációinak és kópiaszám-eltéréseinek, vala-

mint génfúzióinak meghatározására, illetve a
mikroszatellita-instabilitás és a tumor mutációs terhelés
vizsgálata.

2. Mit jelent a tumor minta újgenerációs szekvenálása?
a) Egy évesnél nem régebbi szekvenátoron történõ tumor-

minta szekvenálást.
b) Egy napnál nem régebbi tumorminta szekvenálását.
c) Azon szekvenálási eljárások, amelyek a Sanger-féle

láncterminációs módszer és a piroszekvenálási eljárás
után kerültek kifejlesztésre.

d) Azon szekvenálási eljárások, amelyek a Sanger-féle
láncterminációs módszer és a piroszekvenálási eljárás
elõtt kerültek kifejlesztésre.

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!



Bevezetés

A gyermekkori rosszindulatú megbetegedések kö-
rülbelül 30%-át teszik ki a leukaemiák. Ezek döntõ
többsége (kb. 80%) akut lymphoblastos leukaemia
(ALL). A fejlett országokban, így hazánkban is a be-
tegek körülbelül 15%-a recidivál. Míg a kezelés
intenzifikálása javította az túlélést az újonnan di-
agnosztizált esetekben, addig a relapszus utáni
eredményeken sokáig sem sikerült javítani (1).
Magyarországon évente kb. 50–60 új ALL-es gyer-
meket diagnosztizálunk, ennek megfelelõen tipi-
kusan 8–10 elsõ recidíva fordul elõ. A régiónkban
hagyományosan a gyermekhematológiai tanulmá-
nyokban együttmûködõ országok részvételével
2014-ben létrejött egy kifejezetten az ALL vissza-
eséssel foglalkozó munkacsoport. A 8 országot tö-
mörítõ csoport egységes kezelési protokollt
(ALL-IC REL 2016) és közös regisztert vezetett be
2017-tõl az elsõ recidíva eseteire fókuszálva.

Standard leukaemia ellenes kezelés
és újdonságok

Hazánkban eddig sohasem szerveztek randomizált
tanulmányt ALL recidíva vonatkozásában. A köve-
tett nyugat-európai protokollok (ALL REZ BFM 95,

ALL REZ BFM 2002, IntReALL 2010) kis részt a
gyógyszerekben, inkább a rizikóbesorolásban, kü-
lönösen is az allogén csontvelõ-transzplantációs
(HSCT) indikációkban különböznek. A hazánkban
is alkalmazott ALL-IC REL 2016 protokoll az
IntReALL 2010 sémák adaptálásával jött létre.
A rizikóbesorolás a fenti protokollokban a leukae-
mia immunfenotípusán (prekurzor B- vagy T-sejtes)
kívül az elsõ prezentáció és kezelés óta eltelt idõ-
tõl és a recidíva által érintett szervektõl függ (1-3.
táblázat). Extramedullaris recidívakor tipikusan a
központi idegrendszerben vagy fiúknál a herében
találunk rosszindulatú sejteket. Kombinált recidíva
tekintetében medullaris érintettségrõl akkor be-
szélhetünk, ha a blastok aránya a csontvelõben na-
gyobb, mint 5%.
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Akut lymphoblastos leukaemia elsõ recidívája –
hazai eredmények, újdonságok

Enzsöl Veronika dr.1, Mohás Anna dr.2, Jakab Zsuzsanna dr.3,
Kovács Gábor dr.2, Erdélyi Dániel János dr.2

1 Heim Pál Országos Gyermekgyógyászati Intézet, Dr. Kemény Pál Onko-haematológiai Osztály,
Budapest (Igazgató: Nagy Anikó dr.)
2 Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest (Igazgató: Kovács Gábor dr.)
3 Országos Gyermektumor Regiszter

LEVELEZÉSI CÍM:
Erdélyi Dániel dr.
1094 Budapest, Tûzoltó utca 7-9.
E-posta: erdelyi.daniel@med.semmelweis-univ.hu

ÖSSZEFOGLALÁS Az akut lymphoblastos leukaemia recidíva kezelésében jelentõs változtatásokat vezettünk be
2017-tõl országosan.
Célkitûzés: a friss túlélési adatok áttekintése és összehasonlítása a 8 évvel ezelõtti elemzéssel.
Betegek és módszerek: A 2003 január és 2012 december, illetve a 2017 július és 2021 február közti 18 éves kor elõtti re-
cidívák adatait a Magyar Gyermektumor Regiszterbõl kaptuk. EREDMÉNYEK: Nem találtunk statisztikai tesztekkel szig-
nifikáns javulást a két idõszak közt. Van mégis egy látható tendencia: alacsony rizikójú recidívával már szinte minden
beteg gyógyul (90-100%), a magas rizikócsoport rossz túlélése viszont nem javul (kb. 20% rövid követési idõvel).
Következtetések: A magas rizikócsoportban indokolható és szükséges az új kezelési lehetõségek alkalmazása.

KULCSSZAVAK akut lymphoid leukaemia, recidíva, össztúlélés, toxicitás, immunterápia

O N K O L Ó G I A – H E M A T O L Ó G I A I .

1. táblázat: Recidívák idõpontjának osztályzása az ALL-IC
REL 2016 protokollban

Recidiva
idõpontja

Primer diagnózis
után eltelt idõ

Kezelés vége
után eltelt idõ

Késõi � 6 hónap

Korai � 18 hónap és < 6 hónap

Nagyon korai < 18 hónap és < 6 hónap



A nagyon korai izolált extramedullaris recidívák ri-
zikócsoport besorolása változott a fenti protokol-
lok között, illetve letisztultak a csoportok: 4 koráb-
bi rizikócsoport helyett 2 szerepel az IntReALL
2010-ben. A legjelentõsebb változás az IntReALL
2010-ben a korábbi protokollokhoz képest a jó ri-
zikócsoportban induló, de gyenge korai terápiás
választ mutató betegek (indukció 29. napon �0,1%
maradék leukaemia a csontvelõben) HSCT indiká-
ciója (2). Koponyabesugárzást újabban lényegesen
kevesebb beteg kap, az idegrendszert nem érintõ
visszaesésekkor ezt az intrathecalis kemoterápia
intenzifikációjával váltották ki.
Három kiemelkedõ jelentõségû tanulmány formál-
ta tovább 2010 óta a kezelést. A FORUM csontve-
lõ-transzplantációs tanulmány eredménye szerint
a teljestest besugárzást is magában foglaló kondici-
onálás után körülbelül 20%-kal jobb a túlélés, mint
a csak kemoterápiás kondicionálás után. 2019 óta
ehhez igazodik világszerte és hazánkban is a gya-
korlat (3). A másik egy európai és egy észak-ameri-
kai blinatumomab tanulmány egybehangzó ered-

ménye, miszerint magas rizikójú ALL recidívában
ez az immunterápia hozzávetõleg 25%-kal emeli a
túlélést, ha a kemoterápiás konszolidáció egy ré-
sze vagy egésze helyett adjuk közvetlenül HSCT
elõtt. Segítségével a betegek nagyobb része juttat-
ható el transzplantációig, és kevesebben recidivál-
nak HSCT után. Az errõl érkezett elsõ, 2019 õszi
értesülések óta hazánkban is így kapnak kezelést a
betegek (4, 5). A harmadik: új sejtes immunterápiát
törzskönyveztek a legrosszabb prognóziscsoport
számára: a kiméra antigén receptor T-sejteket
(CAR-T) tisagenlecleucel hatóanyag-néven. Ez
egyelõre NEAK-finanszírozott külföldi kezelések
keretében érhetõ el magyar betegek számára (6).

Fejlõdés további területeken

A betegcsoport prognózisának javulásában a fenti-
ek mellett jelentõs szerepet játszik több más ténye-
zõ is. Ilyen a szupportív kezelés jelentõs fejlõdése,
terápiás gyógyszer-monitorozás (antimikrobiális,
kemoterápiás és immunszuppresszív szerek soka-
sága tekintetében), valamint a csontvelõ transz-
plantáció gyors fejlõdése (pl. korai molekuláris
relapszusok monitorozása és kezelése, a graft
versus host betegségben elérhetõ új terápiás lehe-
tõségek, a HLA-haploidentikus transzplantáció le-
hetõsége stb.). Külön aspektus a genetikai diag-
nosztika fejlõdése. Jelenleg a hazai betegek mind-
egyikénél egy 56 releváns génre kiterjedõ MLPA
panellel, egy 1386 génre kiterjedõ RNS-szekvená-
ló panellel és egy 85 génre kiterjedõ DNS-szek-
venáló panellel végzünk vizsgálatot. Ezek eredmé-
nye segít a betegek rizikóbesorolásában, a reziduá-
lis betegség pontosabb, érzékenyebb követésében
és a potenciálisan alkalmazható célzott biológiai
terápiák kiválasztásában.

Célkitûzés

Az ALL-recidíva kezelés legutóbbi eredményeinek
országos áttekintése volt a célunk, és ezek össze-
hasonlítása a közel tíz évvel ezelõtti hasonló
elemzés eredményeivel.
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2. táblázat: Recidívák rizikóbesorolása klasszikus faktorok alapján az ALL-IC REL 2016 protokollban

Immun-
fenotípus

Pprekurzor B-sejtes Nem B-sejtes

Recidíva lokali-
záció

Izolált
extramedullaris

Kombinált Izolált
medullaris

Izolált
extramedullaris

Kom-binált Izolált
medullaris

Nagyon korai HR HR HR HR HR HR

Korai SR SR HR SR HR HR

Késõi SR SR SR SR HR HR

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

3. táblázat: A terápiás választól függetlenül magas
rizikóbesorolást indikáló blaszt-genetikai eltérések az
ALL-IC REL 2016 protokollban

t(1;19) TCF3/PBX1*

t(17;19) TCF3/HLF*

TP53 mutáció vagy deléció*

NT5C2 mutáció

KMT2A (MLL) átrendezõdések (KMT2A/AFF1*)

iAMP(21)

hypodiploiditás (�44 kromoszóma)*

t(9;22) Philadelphia kromoszóma

Egyéb tirozin-kináz-inhibitor (TKI) érzékeny génfúziók (csak
TKI utáni recidívák)

A *-gal jelölt eltéréseket a most készülõ új IntReALL 2020
protokoll a klasszikus rizikófaktoroktól függetlenül egy kü-
lön „very high risk” (nagyon magas rizikójú) kezelési ágra so-
rolja.



Betegek és módszerek

A hazai gyermek hematoonkológiai központban
2017-tõl észlelt elsõ ALL recidíva esetek adatait a
Magyar Gyermektumor Regiszterbõl kaptuk meg.
Ezeket 2021. szeptemberben kiegészítettük a keze-
lõorvosoktól gyûjtött friss követési adatokkal.
A korábbi populáción megfigyelt eredményekrõl
2012/13 fordulóján hasonló módon gyûjtöttünk
adatokat, és a Magyar Gyermekonkológiai és
Gyermekhematológiai Társaság (MGYGYT) 2013-
as nyári ülésén mutattuk be elõadás formájában.
Nem történt meg ezek írásos publikálása, most az
akkori analízis adatait használtuk fel és ismertet-
jük.
Beválogatási kritériumok: 2003. január és 2012.
december közt, illetve 2017. július és 2021. febru-
ár közt hazánkban diagnosztizált ALL elsõ recidíva
esetek, 18 év alatti életkor a recidíva azonosítása-
kor, kizárási kritériumok nélkül. Az elõbbi csoport-
ban a betegeket jellemzõen az ALL REZ BFM 2002
protokoll alapján kezelték, az utóbbiakat az
ALL-IC REL 2016 protokollal, azonban mindkét
csoportban alkalmaztak ritkán más kezelési straté-
giát is, illetve számos alkalommal tértek el a proto-
kolloktól rossz terápiás válasz vagy jelentõs toxici-
tás miatt. Sem emiatt, sem a kezelés egészének
vagy egy részének a beteg/család által történt elu-
tasítása miatt nem zártunk ki eseteket az elemzés-
bõl.
Az IntReALL 2010 protokoll bevezetõjének gondo-
latmenetéhez igazodva utólag az ALL REZ BFM
2002 protokoll S1 és S2 ágat összevonva SR ágnak,
az S3 és S4 ágakat összevonva HR ágnak neveztük
és értékeltük a jelen tanulmányban. A túlélés elem-
zéséhez és ábrázolásához Kaplan–Meier-eljárást
használtuk.

Eredmények

A két vizsgált populáció jellemzõit és a rizikófakto-
rok eloszlását a 4. táblázatban foglaltuk össze.

A követési idõ mediánjai a 2003–2012-es idõszak-
ban 1,2 év (csak a vizsgálat 2013 tavaszi lezártakor
életben lévõ betegek tekintetében 1,3 év), míg a
2017–2021-es idõszakban 1,1 év (csak a 2021
szeptemberi analízis idõpontjában életben lévõ
betegek tekintetében 3,3 év) volt. A kezelési proto-
kolltól való eltérések kérdését csak az újabb cso-
portban vizsgáltuk. Itt a 27 betegbõl csak 13 kapta
végig az országosan elfogadott ALL-IC REL 2016
protokollt, míg 1 beteg és családja a kezelést telje-
sen elutasította, 13 esetben pedig valamilyen más
kezelést is kapott a beteg a protokoll ajánlásán túl
vagy annak valamely része helyett az elsõ recidíva
kezelése alatt – közülük 9 beteg immunterápiát is
(blinatumomabot és/vagy inotuzumabot).
A betegek kezelési eredményeit az 1. ábra szemlél-
teti. A Kaplan–Meier-teszt nem mutatott szignifi-
káns különbséget a régi és az új idõszak túlélése
között sem együtt, sem rizikócsoportonként ele-
mezve. A 2003–12-es idõszakban a gyermekek
55%-a került remisszióba, míg a 2017–21-es idõ-
szakban már a 73%-a. A remissziót a vizsgált idõ-
szakban használt 5% csontvelõi blaszt arány, mint
határ szerint értékeltük. A halálhoz vezetõ okokat
csak a 2017–21-es idõszakban elemeztük, itt 6 be-
tegnél a leukaemia progressziója, 4 esetben kemo-
terápiás szövõdmény (mind szepszis), 3 esetben
transzplantációs szövõdmény vezetett exitushoz.

Következtetések

Áttekintettük a 2003–12 közötti 10 éves és a
2017–21 közötti kb. 3,5 éves idõszakban elsõ ALL
recidívával diagnosztizált magyarországi gyerme-
kek túlélését. Bár nem találtunk szignifikáns sta-
tisztikai különbséget a két idõszak közt, a túlélési
görbék tendenciái informatívnak tûnnek. Azt su-
gallják, hogy az alacsony rizikócsoportban javul-
hatott a túlélés – különösen mivel ebben a csoport-
ban az egyetlen elhunyt beteget a kezelés teljes el-
utasítása utáni betegség-progresszió miatt veszítet-
tük el. A kezelési eredmények e csoportban még
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4. táblázat: A vizsgált populációk jellemzõi

Idõszak 2003–2012 2017–2021

Teljes populáció (fõ) 86 27

Medián életkor (év) 9,8 9,6

Fiú/lány 59/27 17/10

SR/HR rizikócsoport (fõ)* 17/69 10/17

B-sejtes/nem-B-sejtes immunfenotípus (fõ) 66/16/4 22/5/0

Igen korai/korai/késõi recidiva (fõ) 36/15/35 9/7/11

Medullaris/extramedullaris/kombinált (fõ) 46/15/25 19/5/3

* Az ALL REZ BFM 2002 protokoll S1 és S2 rizikócsoport összevonva SR, az S3 és S4 összevonva HR-ként szerepel.



ezzel a beteggel együtt is legalább olyan jók, mint
a nyugat-európai eredmények (80% felett) (2, 7).
Kissé nagyobb esetszám elérésekor, vagy nemzet-
közi együttmûködésben érdemes lesz újra elemez-
ni ezt a különbséget. A magas rizikócsoportban vi-
szont nem történt elõrelépés. Eredményeink itt el-
maradnak a Nyugat-Európában (még az immunte-
rápiás éra elõtt) elért 30% körüli hosszú távú
gyógyulási aránytól (8). Ennek hátterében feltehe-
tõen a szupportív terápia különbségei és az új
terápiás lehetõségekhez késõbb kapott hozzáférés
állhat.
Meglepõ az alacsony rizikócsoportba került bete-
gek kis száma mindkét idõszakban. A 2017–2021
közötti kisebb betegcsoportban tételesen ellen-
õriztük és megfelelt a protokollnak a betegek
stratifikációja (37% SR), az SR ágra került kis beteg-
szám lehet csak a véletlen mûve. Felvetõdik vi-
szont, hogy a régebbi, nagyobb populációban,
ahol csak 20% az SR ágra sorolt beteg, a gyermekek
egy részét az újabb recidívától aggódó klinikusok
tendenciózusan inkább intenzívebben kezelték. Ez
több ponton is a bemutatott eredmények magyará-
zatát adhatja – különösen, mert igen kis változtatá-
sok történtek a kemoterápia vonatkozásában a két
idõszak között, és inkább a betegstratifikáció, a
HSCT indikációk újultak meg jelentõsen. A legjobb
prognosztikus csoportokban a valamelyest szövõd-
ményesebb HSCT mellõzése potenciálisan hozzá-
járulhatott a 2017. utáni SR kohorsz javuló ered-
ményeihez. Ha a korábbi HR populációhoz kevés-
bé magas valódi rizikójú betegek is hozzácsapód-
tak, ez oka lehet az új kohorsz polarizáltabb ered-
ményeinek (szétnyíló olló a két rizikócsoport túl-
élése között). A látványos SR-HR különbség min-
denképp a jelenleg használt rizikócsoport-beosz-
tási kritériumrendszert dicséri. Ez nagy segítség a

klinikus számára: a HR betegekre szükséges kon-
centrálnunk, és minden új terápiás eszközt be kell
vetnünk e csoportban. Reménységet ad az elérhe-
tõvé vált célzott biológiai és immunterápiás arze-
nál és a teljes test irradiáció, amelyeket nagyrészt
csak az utóbbi kb. 2 évben alkalmaztuk, és így ha-
tásuk még kevéssé mutatkozhatott a bemutatott
túlélési görbék hosszabb lefutásában, talán inkább
befolyásolhatták a remissziós rátát.
Tanulmányunk gyengeségei a kis esetszám és a be-
tegek kezeléséhez idõben nagyon közeli értékelési
idõpont, rövid követési idõk. Ezzel együtt validnak
tartjuk az eredményeket.
Az alábbiakban bemutatjuk a három legfontosabb,
hazai betegek számára is elérhetõ immunterápiát.
Ezek hatásosságáról és gyermekkori biztonságáról
több evidenciával rendelkezünk, mint a legtöbb
célzott biológiai terápiáról.
A blinatumomab egy mesterséges bispecifikus anti-
test, mely összeköti a prekurzor-B ALL blasztokat a
CD19 markerüknél és a beteg egészséges T-lym-
phocytáit a CD3 (T-sejt-receptor egy része) mar-
kerüknél fogva, aktiválja a T-sejteket, amelyek így
elpusztítják a blasztokat. Legnagyobb hatékonysá-
gát jelenleg a remisszióba jutott betegek minimális
maradék betegségének (MRD) csökkentésében lát-
juk, és ezt a kezelést tipikusan a transzplantáció
elõtt alkalmazzuk. Mellékhatásaiként az ijesztõ,
de szinte mindig teljesen reverzibilis központi
idegrendszeri szövõdmények mellett a citokin-
felszabadulási szindróma (cytokin release
syndrome, CRS) gyakori. Egyéb mellékhatások
(ödémák, pancytopenia, májfunkciós eltérések,
láz, hányás, hasmenés) figyelembevételével is álta-
lában igen kevéssé toxikus kezelés (9).
Az inotuzumab ozogamicin egy CD22-receptor el-
leni monoklonális antitest, melyhez egy kis cito-
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1. ábra: A két vizsgált idõszak összehasonlítása az össz túlélés tekintetében, rizikócsoportonként



sztatikus molekulát, az N-acetil-gamma-calichea-
micin-dimetil-hidrazidot kötik. Miután hozzákötõ-
dött a CD22-receptort hordozó blaszthoz, a sejt
felveszi a gyógyszert, a calicheamicin aktívvá válik
a sejt belsejében. Jelenleg legfõbb alkalmazási te-
rülete a más kemoterápiára rezisztens betegek
remisszióba hozatala. Ez a szer is lényegesen ke-
vésbé mielotoxikus, mint a klasszikus kemoterá-
pia. Egy ritka, de fontos mellékhatása, hogy a ké-
sõbbi HSCT alkalmával megnõ miatta a sinusoida-
lis obstrukciós szindróma (SOS, régebben VOD)
gyakorisága (10).
A CAR-T (kiméra antigén receptor T-lymphocyta)
kezelés során a betegtõl T-sejteket feretizálnak,
majd in vitro a genetikai állományukat úgy alakít-
ják át, hogy azok a retranszfúziójuk után felismer-

jék a CD19+ blasztokat és elpusztítsák. Ez a sejtes
immunterápia fõleg transzplantációt követõ recidí-
váknál vagy transzplantációra alkalmatlan bete-
geknél indikált, sok esetben kiváltja a transzplantá-
ciót, de bizonyos helyzetekben a CAR-T kezelés
után HSCT-t is végeznek. A CRS a legfontosabb
szövõdménye, összességében sokkal kevésbé
toxikus kezelés, mint a HSCT (6).

Köszönetnyilvánítás
Hálásak vagyunk a Magyar Gyermekonkológiai
Hálózat munkatársainak, akik a betegeket kezel-
ték, a regiszter adatait és késõbb külön kérésre a to-
vábbi információkat szolgáltatták, és számos
módon támogatták ezt a munkát!
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Summary

Relapsed acute lymphoblastic leukemia – updates and outcome in Hungary
Enzsöl V et al; Heim Pál 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, immunotherapy
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Útravaló tudnivaló

� A gyermekkori rosszindulatú megbetegedések körülbelül 30%-át teszik ki a leukaemiák. Ezek zöme
akut lymphoblastos leukaemia – utóbbiak közt körülbelül 15% a recidíva-arány.

� A T-sejtes és az ún. nagyon korai recidívák prognózisa rendkívül rossz, míg a késõi prekurzor B-sejtes
recidívák nagy többsége meggyógyítható.

� Rutin klinikai alkalmazásba került többféle immunterápia recidív ALL-ben.

Tesztkérdések

1. Melyik ALL-recidívára vonatkozó állítás hamis?
a) Van jelentõs evidencia az immunterápiák hatékonyságá-
ról.
b) A CAR-T kezelés egy monoklonális ellenanyag terápia.
c) Ha a csontvelõ-transzplantáció kondicionálása teljes-
test-besugárzást is tartalmaz, a gyógyulási arányok jobbak.
d) A recidív betegek közt van olyan alcsoport, amelynek túl-
élése 80% felett várható.

2. Melyik blinatumomabbal kapcsolatos állítás hamis?
a) Bispecifikus antitest, mely összeköti az egészséges
T-lymphocytákat és a leukaemiás blasztokat.
b) Javítható alkalmazásával a transzplantáció utáni kimene-
tel.
c) Mellékhatásai között szerepel a citokinfelszabadulási
szindróma.
d) Nagyon toxikus kezelés a standard kemoterápiához képest

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!



Bevezetés

Az adrenocorticalis carcinoma rendkívül ritka, ag-
resszív daganat, melynek incidenciája a gyerme-
kek körében mindössze 0,2–0,3 egy millió fõre vo-
natkoztatva. A megbetegedés elõfordulásának gya-
korisága azonban Brazília déli és dél-keleti részén
10–15-szöröse a világ többi részén tapasztaltnak,
melynek hátterében a populációban azonosított
TP53 csíravonal mutáció áll (1).
A kórkép hosszú távú túlélését elsõsorban a daga-
nat stádiuma határozza meg, hiszen a korán felis-
mert, áttétképzéssel nem járó tumorok esetén 80%
feletti, az elõrehaladott, metasztatikus formákat te-
kintve 20% alatti túlélési rátáról beszélhetünk.
A megfelelõ idõben történõ felismerés, illetve
adekvát kezelés tehát kulcsfontosságú a betegek
életkilátásainak alakulása szempontjából (2).
A gyermekkori mellékvesekéreg-carcinoma keze-
lési stratégiáját a felnõttekben végzett tanulmá-
nyok tapasztalatai alapján alakították ki (3). A kór-
kép terápiája két problémakört céloz egyszerre:
a tumorellenes kezelés mellett a daganat esetleges
hormontúlprodukciójának hatásait is kezelni kell.
A leghatékonyabb gyógyító eljárásnak a tumor tel-
jes mûtéti resectiója, a nyílt adrenalectomia tekint-
hetõ (4). A betegség elõrehaladott stádiumában a

kezelési protokollt tekintve nem áll rendelkezésre
egységes iránymutatás. A tanulmányok többsége a
szisztémás kemoterápiás kezelés szükségességét
hangsúlyozza, mely elsõsorban a cisplatin, etopo-
zid és doxorubicin gyógyszereknek a mitotannal
való kombinációján alapul (5-7).
A mitotan a diklór-difenil-triklóretán rovarölõ szer
származéka. A közel 50 éve alkalmazott gyógyszer
adjuváns szerként való használata azzal magyaráz-
ható, hogy hatékonyan késlelteti mind az áttétek
megjelenésének, mind pedig a tumor mûtét utáni
kiújulásának kockázatát (8).
Adrenolitikus hatása révén részben a zona fasci-
culata és zona reticularis belsõ zónáinak károsodá-
sához (9), részben pedig a szteroid bioszintézis, el-
sõsorban a koleszterin oldalláncot hasító
CYP11A1 és CYP11B1 gátlásához vezet. (10) Nö-
veli továbbá a transzkortin (CBG), szexuál hormon-
kötõ fehérje (SHBG), valamint tiroxinkötõ fehérje
(TBG) szintjét is (11).
A mitotan gyermekekben való alkalmazásáról és az
általa okozott mellékhatások gyakoriságáról kevés
információ áll rendelkezésre. A vizsgálati eredmé-
nyek alapján a gyógyszerre adott válaszarány 30%
körül mozog, mely megegyezik a felnõttek eseté-
ben tapasztalt értékkel (7). A megnövekedett túl-
élést eredményezõ, 14 mg/l-nél magasabb plazma-
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ÖSSZEFOGLALÁS Célunk a gyermekkori mellékvesekéreg carcinoma kezelését vizsgáló nemzetközi szakirodalom átte-
kintése és saját tapasztalataink bemutatása.
A II. Sz. Gyermekklinikán öt adrenocorticalis tumorral diagnosztizált beteget vizsgáltunk 2001 és 2021 között retros-
pektív módon, akiket a Cisplatin-VP-16 kombináció, a FIRM-ACT, GPOH-MET 97 és FAP protokoll szerint kezeltünk.
Áttekintettük a PubMed adatbázisban megjelent nemzetközi eredményeket is az „adrenocortical carcinom”,
„treatment”, „mitotan” kulcsszavakat használva.
Kutatásunk alapján a leghatékonyabb terápia a tumor rezekciója. Ezt I.-II. stádiumban hosszú távú követés, III.-IV. stá-
diumban kemoterápia követi, mely során mitotan kezelés javasolt. Szûk terápiás indexe miatt fontos szérumszintjének
monitorozása, és mellékhatásainak korai felismerése.

KULCSSZAVAK gyermekkori, mellékvesekéreg, daganat, kezelés, mitotan
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koncentráció 4–6 hónap elteltével érhetõ el (12).
Különösen fontos a szer szérumszintjének rendsze-
res monitorozása, szûk terápiás indexe miatt
ugyanis 20 mg/l feletti koncentráció esetén súlyos
mellékhatások kialakulásával kell számolni (13).
Gastrointestinalis panaszok a betegek 80%-ában,
neuropszichiátriai eltérések a kezeltek 40%-ában
alakulnak ki (7). A legjelentõsebb endokrin szö-
võdménynek a mellékvesekéreg-elégtelenség te-
kinthetõ, melynek megjelenésében a mineralo-
kortikoidok és glükokortikoidok endogén szintézi-
sének gátlása mellett a CBG termelõdésének foko-
zása is szerepet játszik (14). Hypothyreosis, illetve
gynaecomastia megjelenésérõl is számos tanul-
mányban említést tettek (12). Különösen fontos
gyermekkorban a gyógyszer által okozott neuro-
toxicitás monitorozása, a mitotan ugyanis késlelte-
ti a motoros és beszédfejlõdést, a késõbbiekben pe-
dig tanulási nehézségekhez vezethet. Ezen eltéré-
sek a kezelés felfüggesztésével részben visszafor-
díthatók (3).

Célkitûzés

Célkitûzésünk a gyermekkori adrenocorticalis car-
cinoma kezelési lehetõségeit vizsgáló nemzetközi
szakirodalom áttekintése, illetve saját tapasztala-
taink bemutatása volt, különös tekintettel a mito-
tan alkalmazásának, mellékhatás profiljának, vala-
mint hatékony szérumszintjének monitorozására.

Betegek és módszerek

A SE II. Sz. Gyermekgyógyászati Klinika Neuro-
onkológiai részlegén 2001 és 2021 között 5 gyer-
meket diagnosztizáltak adrenocorticalis carcino-
mával. Kutatásunk során az õ vizsgálati eredmé-
nyeiket dolgoztuk fel retrospektív módon. A diag-
nózis felállításakor az átlag életkor 6,78 év (n=5;
0,2–17 év; szórás 8,46) volt, a fiú-lány arány 2:3.
Egy betegnél a II., két esetben a III., további két
gyermeknél pedig a IV. stádiumban került a kórkép
felismerésre. Kezelésük során a FIRM-ACT (15),
GPOH-MET 97 (14) és FAP protokollt (16), továbbá

Cisplatin-VP-16-Mitotan (17) kombinációs terápiát
alkalmaztunk. Kutatásunk során áttekintettük a
PubMed orvosi adatbázisban 2001 és 2021 között
megjelent nemzetközi szakirodalmi eredményeket
is, melynek kapcsán a következõ kulcsszavakat
használtuk: „adrenocortical carcinom in children”
(n=360), „treatment” (n=187), „mitotan” (n=39).

Eredmények

A 20 éves vizsgálati idõ alatt a II. Sz. Gyermekklini-
kán 5 beteget diagnosztizáltunk mellékvesekéreg
carcinomával. Közülük egy esetben 5 cm-nél na-
gyobb átmérõjû, de áttétképzõdéssel nem járó
(Stage II) tumort, két esetben vena cava inferiorba
törõ (Stage III), míg további két betegnél multiplex
pulmonális, valamint jobb pitvari és májmetasz-
tázisokat adó (Stage IV) adrenocorticalis carcino-
mát mutattunk ki.
Endokrin diszfunkciót 3 páciens esetén tapasztal-
tunk, melynek hátterében a tumor általi hormon-
túlprodukció állt. 2 betegnél a kortizoltúltermelés
következtében Cushing-szindróma alakult ki, mely
az egyik gyermeknél osteoporosis, a másiknál
hypertonia megjelenéséhez vezetett. Utóbbi páci-
ensnél hasi terime, illetve az aldoszteron emelke-
dett szintjére utaló hypokalaemia fennállása is iga-
zolódott. A fokozott mineralokortikoid-aktivitás
hátterében azonban a nagymértékben emelkedett
kortizolszint állt, melyet bizonyít, hogy az aldo-
szteron koncentrációja az operációt megelõzõen a
vizsgált gyermekek mindegyikénél a normál tarto-
mányban volt. Daganat általi androgén túltermelés
egy gyermek esetén állt fenn, akinél a teszto-
szteron, illetve dehidroepiandszteton emelkedett
szintje virilizáció megjelenéséhez vezetett.
A vizsgált betegek nem szerinti megoszlását, élet-
korát, a tumor lokalizációját és betegségük stádiu-
mát, valamint a követési idõt az 1. táblázat foglalja
össze. Az 1. és 2. számmal jelzett páciens jelenleg
is gondozásunk alatt áll, a 3. és 5. számú beteg idõ-
közben felnõtt ellátásba került, míg a 4. számú
gyermek 1,5 évvel a diagnózis felállítását követõen
elhunyt.
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1. táblázat: A vizsgált esetek klinikai jellemzõi

Eset Nem Életkor a diagnózis felállí-
tásakor (hónap)

Tumor lokalizációja Stage Követési idõ (év)

1. Nõ 18 jobb oldali III. 7

2. Férfi 3,5 jobb oldali III. 12,5

3. Nõ 2 jobb oldali IV. 18

4. Nõ 180 bal oldali IV. 1,5

5. Férfi 16 év 11 hónap bal oldali II. 2,5



A páciensek kezelését a
FIRM-ACT, GPOH-MET
97 és FAP protokoll sze-
rint, valamint a Cispla-
tin-VP-16-Mitotan kom-
binációval végeztük.
A terápiát a betegség stá-
diuma, valamint a gyer-
mekek általános állapota
alapján választottuk
meg. Ennek megfelelõen
a betegek mindegyiké-
ben az érintett oldalon
nyílt adrenalectomiát vé-
geztek, aminek eredmé-
nyeként a tumor okozta
hormontúlprodukció
minden esetben meg-
szûnt.
A kezelést 5 gyermekek-
bõl négynél posztope-
ratív mitotan terápiával
egészítettük ki. Gyerme-
kek és serdülõk esetén a
mitotan kezdõ napi adag-
ja 1,5–3,5 g/testfelület
m2, így a gyógyszer napi
dózisát a betegek testfe-
lületének ismeretében
határoztuk meg. Az adju-
váns kezeléstõl a II. stá-
diumban felismert daga-
nat (5. pácines) esetén te-
kintettünk el, mely a mû-
tét során reziduális
tumorszövet nélkül ke-
rült eltávolításra, így a to-
vábbiakban csak hosszú
távú követést tett szüksé-
gessé.
Az 1. beteg kezelését a
FIRM-ACT protokoll sze-
rint végeztük, mely során a tumor eltávolítását kö-
vetõen doxorubicin, etoposid és cisplatin intravé-
nás adagolása történt összesen 6 blokkban, az
egyes blokkok között 28 napos különbséggel (2A
táblázat). A terápiát 625 mg-os napi dózisban al-
kalmazott mitotannal egészítettük ki.
A 2. beteg terápiája során a GPOH-MET 97 proto-
kollt követtük. Az összesen 8 blokkból álló kemo-
terápiás kezelés során a vincristint, ifosfamidot, va-
lamint adriamycint tartalmazó 1. blokkot követõen
carboplatin és vepesid kombinációját használtuk.
A terápiát napi 1000 mg dózisban alkalmazott
mitotannal egészítettük ki.
A GPOH-MET 97 protokoll szerinti kezelési sémát
az 2B táblázat szemlélteti.

A 3. beteg kezelését a mûtétet követõen cisplatin és
etoposid kombinációjával kezdtük, majd cyclo-
phosphamid-etoposid kezeléssel folytattuk. A ké-
sõbbiekben a FAP protokollnak megfelelõen
5-fluorouracil, doxorubicin és cisplatin kezelést
indítottunk, melyek intravénás beadására 4 hetes
intervallumokban, összesen 5 blokkban került sor.
A terápiát a kezdetektõl 1500 mg/napos dózisú
mitotannal egészítettük ki.
A 4. gyermek kezelését – a nyílt adrenalectomiát
követõen – a FAP protokoll szerint végeztük, mely
alapján 5-fluorouracil, doxorubicin, illetve cis-
platin adtunk, 2500 mg/nap mitotannal kiegészítve
(2C táblázat). A beteg a diagnózis felállítását köve-
tõ 1,5 év elteltével elhunyt.
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2. táblázat

A: A FIRM-ACT protokoll szerinti kemoterápiás kezelés

Gyógyszerek Nap Adag

1 2 3 4

Doxorubicin x 40 mg/m2

Etoposid x x x 100 mg/m2

Cisplatin x x 40 mg/m2

28 naponta

B: GPOH-MET 97 protokoll szerinti kemoterápiás kezelés sémája. Bleckmann, K., Das
adrenokortikale Karzinom im Kindes- und Jugendalter. 2010, Aus der Klinik für Kinder- und
Jugendmedizin der Universität zu Lübeck

Gyógyszerek Nap Adag

1 2 3 4 5 6 7 8

Blokk NN-I

Vincristin x x 1,5 mg/m2/nap iv. bolusban

Ifosfamid x x x x x 1000 mg/m2/nap iv.

Adriamycin x x 35 mg/m2/nap iv.

Blokk NN-II

Carboplatin x x x x x 1000 mg/m2/nap iv.

Vepesid x x x x x 125 mg/m2/nap iv.

Vincristin max. 2 mg/dózis, az új blokkot hematológiai regeneráció után és stabil általános álla-
potban kezdve (21 napos idõközönként)

C: A FAP protokoll szerinti kemoterápiás kezelés

Gyógyszerek Nap Adag

1 2 3

Blokk

5-Fluorouracil x 500 mg/m2/nap iv. bolusban

Doxorubicin 60 mg/m2/nap iv. bolusban

Cisplatin 120 mg/m2/nap iv. bolusban



Mitotan terápiát átlagosan 69,5 hónapig alkalmaz-
tunk (n=4; 14-151 hónap; szórás: 57,92), melynek
adagolását a mûtét után medián 3,75 hónappal in-
dítottuk (n=4; 3-6 hónap). A 625–2500 mg-os napi
dózisban alkalmazott gyógyszer szedése mellett 4
betegbõl 3 a hosszú távú követés alatt túlélt. A ke-
zelés során a terápiás ablaknak megfelelõ 14–20
mg/l közötti plazmakoncentráció elérésére töre-
kedtünk, melynek alakulásáról 3 beteg esetén ren-
delkezünk részletes információval. A vizsgálati
eredmények alapján a mitotan plazmakoncentráci-
ója az 1. beteg esetén 0 és 8 mg/l között (1A ábra), a
2. beteget tekintve – a kezelés legnagyobb részé-
ben – 14–20 mg/l között (1B ábra), míg a 3. gyer-
meknél a 0–25 mg/l-es intervallumban változott
(1C ábra), így a kívánt céltartomány hosszú távú
biztosítása mindössze egy páciens esetén sikerült.
A gyógyszer mellékhatásaként az érintettek mind-
egyikében neuropszichiátriai eltérések és hypadre-
nia, 3 betegnél hypothyreosis, kettõnél gynaeco-
mastia, egy gyermeknél pedig gastrointestinalis pa-
naszok jelentek meg. A hypadrenia miatt a glüko-
kortikoidok pótlása mellett két páciens esetén a
mineralokortikoidok adagolása is szükségessé vált.
Mûtétet követõ recidíva a két, IV. stádiumú beteg-
séggel diagnosztizált gyermeknél alakult ki: egyi-
küknél a bal hasfelet kitöltõ, a másik páciensnél
léphilus közeli kiújulás igazolódott, melyek mind-
egyikére kontroll-CT-vizsgálat során derült fény.
Az átlagosan 8,3 éves követési idõ alatt (n=5;

1,5–18 év; szórás: 6,95) a gyermekek túlélése
80%-os volt.
A nemzetközi szakirodalom eredményeinek átte-
kintése során a betegség különbözõ stádiumaiban
alkalmazott terápiás módszereket, valamint e ke-
zelések eredményeképpen tapasztalt esemény-
mentes, illetve általános túlélést hasonlítottuk
össze.
A nemzetközi szakirodalom tapasztalatait a gyer-
mekkori adrenocorticalis carcinoma kezelésére
vonatkozóan a 3. táblázat foglalja össze.

Megbeszélés

A gyermekkori adrenocorticalis carcinoma rendkí-
vül ritka, agresszív daganat, melynek 5 éves túlélé-
se – a jelentések többsége alapján – elõrehaladott
állapotban nem éri el a 20%-ot (2). A nemzetközi
szakirodalom eredményeit áttekintve megállapít-
ható, hogy az egyetlen gyógyító eljárásnak a tumor
R0 resectiója tekinthetõ, több kutatás igazolja
ugyanis a teljes eltávolítás kedvezõ hatását mind a
recidívák kialakulásának megelõzése, mind pedig
a hosszú távú túlélés szempontjából (18). Ennek
megfelelõen az általunk vizsgált páciensek mind-
egyikében az érintett oldalon total adrenalec-
tomiát hajtottak végre.
A kórkép elõrehaladott stádiumában (Stage III., IV.)
a kezelési protokollt tekintve nem áll rendelkezés-
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3. táblázat: A nemzetközi szakirodalom eredményeinek összehasonlítása a gyermekkori ACC vonatkozásában

Vizsgált
betegek
száma

Stage I. Stage II. Stage III. Stage IV. EFS (%) OS (%)

Redlich és
mtsai

60 mûtét mûtét VCR, IFO,
ADR,
CARBO, VP16
+
mitotan

VCR, IFO,
ADR,
CARBO, VP16
+
mitotan

43,3 64,8

Dall’Igna és
mtsai

58 mûtét mûtét
+
mitotan

CED
+
mitotan

CED
+

mitotan

75,9 77,6

Gupta és mtsai 41 mûtét mûtét mûtét
+

mitotan

CED, mitotan,
paclitaxel,
mitoxantrone,
5-FU, CARBO,
IFO

19,5 46

Zekri és mtsai 18 mûtét mûtét DEMP DEMP 52,4 66,3

Michalkiewicz
és mtsai

254 mûtét +/-
mitotan/RT

mûtét
+/-
mitotan/RT

cisplatin
+
ETO
+
mitotan

cisplatin
+
ETO
+
mitotan

54,2 61,8

Rövidítések: 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
nélküli túlélés; OS: teljes túlélés
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1. ábra: A vizsgálati eredmények alapján a mitotan plazmakoncentrációja az 1. beteg esetén 0 és 8 mg/l között (A), a 2. beteget tekintve
– a kezelés legnagyobb részében – 14–20 mg/l között (B), míg a 3. gyermeknél a 0–25 mg/l-es intervallumban változott (C), így a kívánt
céltartomány hosszú távú biztosítása mindössze egy páciens esetén sikerült.

A: A mitotan plazmakoncentrációjának alakulása az 1. páciens esetén

B: A mitotan plazmakoncentrációjának alakulása a 2. páciens esetén

C: A mitotan plazmakoncentrációjának alakulása a 3. páciens esetén



re egységes iránymutatás. A tanulmányok többsége
a szisztémás kemoterápiás kezelés szükségességét
hangsúlyozza (19), melynek hatékonyságát a kü-
lönbözõ citotoxikus szerek kombinációjával igye-
keznek fokozni.
Redlich és mtsai tapasztalatai szerint a vincristin-
ifosfamid-adriamycin, valamint carboplatin-eto-
posid kombinációs kezelés legalább 6 hónapig al-
kalmazott mitotannal kiegészítve hatékony terápi-
ás lehetõséget jelent az elõrehaladott stádiumú be-
tegség kezelésére (14).
Dall’Igna és mtsai a III. és IV. stádiumban alkalma-
zott cisplatin, etoposid és doxorubicin gyógysze-
rek mitotannal való kombinációjának eredményes-
ségét tanulmányozták. Kutatásuk során azt tapasz-
talták, hogy a leghosszabb túlélés a tumor teljes
resectiójával érhetõ el. Az inoperábilis daganatok
esetén alkalmazott kemoterápia hatékonysága két-
séges, de segítségével a vizsgált betegek nagy ré-
szében átmeneti remisszió érhetõ el (5).
Hasonló terápiás protokollt követtek Zekri és mtsai
is, akik hosszú távú túlélést kizárólag a korán felis-
mert, teljes tumor rezekción átesett páciensek ese-
tén tapasztaltak, mivel az elõrehaladott betegség-
ben alkalmazott szisztémás gyógyszeres kezelés
csak a daganatok növekedésének rövid távú gátlá-
sát biztosította (20).
Gupta és mtsai javaslata alapján lokalizált beteg-
ségben a tumor teljes eltávolítása, majd hosszú tá-
vú követés javasolt. Vizsgálatuk során a kombinált
kemoterápiás kezelés hasznossága azonban egyér-
telmûen nem igazolódott (6).
Kutatásunk során – a nyílt adrenalectomiát követõ-
en – a III., illetve IV. stádiumban diagnosztizált pá-
ciensek mindegyike adjuváns gyógyszeres kezelés-
ben részesült. Terápiájuk során a FIRM-ACT,
GPOH-MET 97, valamint FAP protokollnak megfe-
lelõ kemoterápiás szerek kombinációját alkalmaz-
tuk, mindegyikük esetén mitotan terápiával kiegé-
szítve. A kezelés eredményeként a betegek 5 éves
túlélése 80%-os volt, jelentõsen meghaladva ezzel
a korábbi tapasztalatok alapján várt, 40% alatti
túlélési rátát (21).
A mûtétet követõen 5 gyermekbõl négynél mitotan
terápiát alkalmaztunk. A jelenleg rendelkezésre ál-
ló bizonyítékok többsége arra utal, hogy az adju-
váns mitotan kezelés szignifikánsan csökkenti
mind a posztoperatív mortalitás, mind pedig a reci-
dívák arányát, mellékhatásprofilja azonban igen

kedvezõtlen. Gyakori a gastrointestinalis, illetve
neuropszichiátriai eltérések, valamint a hypadre-
nia kialakulása is (6). Tapasztalataink szerint a
mitotan hozzájárul a kórkép hatékony kezelésé-
hez, ugyanis az átlagosan 69,5 hónapig, 625–2500
mg-os dózisban alkalmazott szer szedése mellett a
hosszú távú követés alatt 4 gyermekbõl három túl-
élt. A mitotan kezelés idõtartamára vonatkozóan a
szakirodalomban nem áll rendelkezésre egységes
iránymutatás. A terápia hosszát az esetek többsé-
gében a gyógyszerhez való hozzáférés, a mellék-
hatások súlyossága, valamint szérumszintjének
monitorizálási lehetõsége határozza meg. A gyógy-
szer szûk terápiás tartománnyal rendelkezik, opti-
mális hatásának elérése érdekében a tapasztalatok
alapján 14–20 mg/l-es plazmakoncentráció szük-
séges (11). Ennek beállítása esetenként komoly ne-
hézségeket jelent, melyet alátámaszt, hogy vizsgá-
latunk során a kívánt gyógyszerszint tartós fenntar-
tása mindössze egy gyermek esetén sikerült. A terá-
pia során észlelt mellékhatások közé a páciensek
mindegyikében jelentkezõ neuropszichiátriai elté-
rések és hypadrenia, valamint a gynaecomastia,
hypothyreosis és gyomor-bélrendszeri panaszok
sorolhatók.
A nemzetközi szakirodalom áttekintése, valamint
saját tapasztalataink alapján arra következtethe-
tünk, hogy a gyermekkori adrenocorticalis carcino-
ma kezelésének leghatékonyabb módja a tumor
teljes resectiója. Az I. és II. stádiumban diagnoszti-
zált betegek esetén a mûtétet követõen elegendõ a
hosszú távú követés választása, elõrehaladottabb
stádiumban felismert kórkép esetén azonban szisz-
témás kemoterápiás kezelés javasolt. Az alkalma-
zandó gyógyszereket tekintve több protokoll is ren-
delkezésre áll, melyek többsége a cisplatin, etopo-
sid és doxorubicin mitotannal való kombinációján
alapul (7, 20). A mitotan terápia hasznosságát a ta-
nulmányok egy része megkérdõjelezi (22), megfi-
gyeléseink alapján azonban a III., illetve IV. stádi-
umban diagnosztizált betegség esetén javasolt az
alkalmazása, hiszen hozzájárulhat mind a mortali-
tás, mind pedig a betegség kiújulási rizikójának
csökkentéséhez. Szûk terápiás indexe miatt elen-
gedhetetlen szérumszintjének rendszeres monito-
rozása és a terápiás plazmakoncentráció elérése,
valamint a toxikus mellékhatások mielõbbi felis-
merése és kezelése.
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Summary

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,
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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-II stages, or by a chemotherapy in the III-IV 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

Útravaló tudnivaló

� A gyermekkori mellékvesekéreg-carcinoma leghatékonyabb kezelési módja a tumor teljes resectiója.
� Elõrehaladott betegségben a mûtétet követõen szisztémás kemoterápiás kezelés javasolt, melyet

mitotannal célszerû kiegészíteni.
� A mitotan szûk terápiás indexszel rendelkezik, így fontos szérumszintjének rendszeres ellenõrzése,

és mellékhatásainak mielõbbi felismerése, ellátása.

Tesztkérdések

1. A mitotan kezelés gyakori szövõdménye, KIVÉVE:
a) hypadrenia
b) gynaecomastia
c) hyperthyreosis
d) emésztõrendszeri panaszok
e) mozgásfejlõdés zavara

2. A mellékvesekéreg carcinoma gyakori tünete, KIVÉVE:
a) virilizáció
b) tapintható hasi terime
c) magas vérnyomás
d) éjszakai izzadás
e) cushingoid küllem

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!







A római korban Soranus Ephesius (98–138.) orvosi
javaslatai tartalmazzák az elsõ hiteles ellátást:
� A megszületett magzatot Soranos ajánlatára fi-

nomra tört sóval dörzsölték be, majd langyos víz-
zel mosták le. A spártaiak bort használtak e cél-
ra.

� A köldökcsonk leválását a 4-ik napra várták és ha
leesett, a sebet csontszénnel szórták meg. Általá-
nos szokás volt, hogy a gyermeket pólyázták,
majd bölcsõbe tették.

� A spártai csecsemõket megszületésük után nem
pólyázták, hanem meztelenül és szabadon hor-
dozták, tagjaikat pedig bizonyos fogásokkal szé-
pekké és arányosakká formálták

� A gyermek jól világított, meleg és szellõztetett
helyiségben legyen elhelyezve és fátyolszerû
szövettel leborítva. (Bizonyára a mocsarak miatt
elterjedt szúnyogok távoltartása céljából.)

Jézus születése: Georges de La Tour munkája a ba-
rokk kor elsõ nagy korszakára esik. Korai képeinek
jellemzõje a részletgazdagság és a sajátos színvi-
lág, egyértelmûen Caravaggio hatását mutatják
1640 körül.
Lukács evangéliuma (2:7) megemlíti, hogy a gyer-
mek Jézust bepólyálták. A Biblia idején a csecse-
mõt is erõsen gyapjúkendõbe csomagoltak, talán
többeket, majd egyfajta puha bõr vagy vastag szõtt

gyapjú anyagból készült hordtáskába az anya hátá-
ra. Ennek oka az volt, hogy az anyának mindkét
karját szabadon kellett hagynia a munkához.
A pólyázóruha, hosszú vászoncsíkokból állt , ame-
lyeket a baba teste köré csavartak, így a karok és a
lábak meglehetõsen szilárdan tartottak. Ez szimu-
lálta az anyaméh biztonságát, és megnyugtatta a
babát. A modern nõk egy pamut kendõt használ-
nak, amely szilárdan a baba teste köré van tekerve,
hogy ugyanazt az eredményt érjék el.
Tudomásunk szerint nem voltak pelenkák.
A baba alja csupasz maradt. A legtöbb nõ állandó-
an magánál hordta a csecsemõit, és meg tudták ál-
lapítani, hogy a babájuk mikor készül „kakilni”.
A vászoncsíkok könnyen moshatók és száríthatók,
és szükség szerint cserélhetõk.

Firenzei lelencház csecsemõ ábrázolása Andrea
della Robbia alkotása XV. század , itt a gyermek ke-
ze szabadon van de a mellkastól lefelé szorosan
betekerve, a lábak nyújtott helyzetben láthatók.
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Pólyázás ábrázolása
a mûvészetben
Harmat György dr.
Semmelweis Egyetem Egészségtudományi Kar
(Dékán: Dörnyei Gabriella dr.)
E-posta: gyharmat1951@gmail.com

2. kép: Polyázás (Jézus) modernkori képi ábrázolása
(www.womeninthebible.net)

1. kép: Georges de La Tour: Jézus születése (1640) 3. kép: Andrea della Robbia: Firenzei lelencház csecsemõ (dom-
bormû, XV. sz.)



A nemesi, királyi gyermeket is szorosan pelenkázták, de
díszes hímzett csipkés pólyában fekszik a kagyló formájú
bölcsõben 1700 körüli francia festõ iskola képe.
A 14-16. században, Angliában is fejétõl a talpáig merev-
re bepólyázták a babákat 8-9 hónapos korukig, hogy biz-
tosítsák, hogy nem lesz fizikai deformitásuk.
Ennek hatása csak jóval késõbb következett, a 19. század-
ban sokkal lazábban kezdtek a nõk pólyázni, így már tud-
ták a babák kezeiket lábaikat enyhén mozgatni.
A falusi gyermekeket is azonos módon pelenkázták, és
csak a XIX- XX. században jött divatba az ún. angol pólya,
ahol a gyermekek deréktól lefelé szabadon mozoghattak.

Glatz Oszkár (1872–1958) az egyik legismertebb és a
múltban hosszú ideig az egyik legnépszerûbb magyar fes-
tõ volt. 1896-ban részt vett a nagybányai festõcsoport
megalakításában. Plain air tájképei derûs hangulatúak és
dekoratívak, élénk, de harmonikus színvilág jellemzi
õket. Késõbbi alkotásai népi témájú falusi (bujáki) életet
ábrázoló portrék zsánerképek, amelyeknek alakjai majd
minden esetben nõk vagy gyerekek.

Északi országokban és falun jelenleg is fából készített bölcsõ-
ben tartják a csecsemõket, és a munka vagy szállítás kapcsán
ezt a hátukra veszik, ily módon biztonságosan hordozzák a
gyermekeket.
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5. kép: Glatz Oszkár: Margit a csecsemõvel (falusi
anya gyermekével)

4. kép: Ismeretlen francia festõ (kb. 1700) pólyázott cse-
csemõ képe

6. kép: Fából készített bõlcsõ
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