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DR. GARAMI MIKLOS, DR. HAUSER PETER, Sem-
melweis Egyetem, II. Sz. Gyermekklinika, Budapest

GYERMEKONKOLOGIA

Dr. Garami Mikl6s

A rosszindulati daganatok a mdsodik leg-
gyakoribb gyermekkori haldlozdsi okok
a baleseti haldlozdst kovet8en. A rossz-
indulatt daganatok kéziil a leukaemidk,
a lymphomaik, a kdzponti idegrendszeri
daganatok és neuroblastomék a leggya-
koribbak, amelyek az 6sszes gyermekkori
tumorok kozel kétharmaddr alkotjik.
A gyermekkori daganatok a felnéttkori
daganatoktdl eltéré morfolédgiai, gene-
tikai és klinikai sajdtossigtiak. A gyer-
mekkori daganatokra dltaldnossdgban

jellemzd:

o primitiv, differencidlatlan, embriondlis
szdveti kép (dltaldban kis kereksejtes);

o kemo- és sugdrkezelés hatdsdra jelentds
ardnyu gydgyuldsi hajlam;

« azonkolégiai kezeléseket kovetSen kiala-
kulé mésodik tumor.

Egyes daganatféleségekre specifikusan

jellemzd:

 spontdn regresszidra, illetve diffe-
rencidciéra valé hajlam (pl. neuro-
blastoma);

o 6roklédé genetikai hajlam, ami ritkdn
tumorszindrémak képében jelenik
meg.
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Dr. Dank Magdolna tanarnd tartott el6adast az emldérakrol, ezt
kovetden dr. Garami Miklés a daganatos betegségek gydgyitasanak
Ujfajta megkozelitését mutatta be. Dr. Hauser Péter a gyermekkori
retroperitonedlis tumorok ellatdsanak szempontjait ismertette.
Zarasként Fert6szogi Péter mutatta be a nagybanyai festdiskolat.
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A gyermekonkolégiai betegek kozel
80%-a meggydgyithatd. Ezt elsésorban
ahosszan (1-1,5 évig) tartd intenziv, kom-
bindle, szisztémds, erdsen mieloszuppressziv
kemoterdpidval érjiik el. Ezt egésziti ki
a sebészi, illetve radioldgiai kezelés (sugdr-
terdpia).

A jelenleg alkalmazott citosztatikus
kezelések a daganatsejteken kiviil az egész-
séges szerveket, szoveteket is kdrositjak.

Az intenziv kemoterdpia szdmos kés6i
mellékhatdssal jarhat, melyek a még fejlédé
szervezetben kiilénos jelentdséggel bir-
nak az életmindség szempontjdbol. Ezért
a terdpia sordn torekedni kell arra, hogy az
intenzitdst csak a rossz progndzisu esetek-
ben noveljiik, s lehetSleg kevesebb mellék-
hatdst okozé szerekkel kezeljiink. A késdi
mellékhatdsok koziil a neuropszicholégiai
eltéréseken kiviil a kardidlis, endokrin,
audioldgiai (hallds), nefrolégiai, immuno-
l6giai mellékhatdsok, az Gjabb malignus
betegség megjelenése, valamint a kézponti
idegrendszer tumorainak valtozé méreék(l
neuroldgiai mellékhatdsai emelend8k ki.
A kardidlis mellékhatdsok koziil gyako-
risdga miatt a hipertréfids és dilatativ
cardiomyopathia a leglényegesebb, mely
a terdpia befejezése utdn akdr 5-10 évvel
is jelentkezhet. A gydgyult esetek mintegy
5-7%-dban 1ép fel médsodik malignitds
4ltaldban az elsd tumor gydgyuldsa utdn
4-15 évvel, mely természetesen szintén
kezelhetd és az esetek egy részében meg-
gybgyithatd.

DAGANATOSSEJT-MODELL
Kimutattdk, hogy tumortranszplantdcids
kisérletekben viszonylag csekély gya-
korisdggal fordulnak el8 azok a daga-
natsejtek, melyek hatékonyan tudnak
transzplantdlhaté tumort indukdlni.
Beiiltetésiiket kovetden viszont gyakran
figyeltek meg nagyfok fenotipus-, illetve
sejtciklusbéli heterogenitdst, amely erd-
teljesen emlékeztetett a klasszikus hema-
toldgiai kisérletekben tanulmédnyozott
koléniaképzé sejtek (CFU) jellegzetes-
ségeire. E hasonlésdg hangsulyozdsdra
a transzplantdlt cumorkolénidkat CFU-T
roviditéssel jeldleék, a lépben képzddd
hemopoetikus sejtcsoportok analégidjira
(CFU-S). Ezt kévetéen az akut mieloid
leukaemia egysejtszint(i vizsgédlata és
klondlis analizise igazolta, hogy egyetlen
ilyen sejt képes a meglehetésen hetero-
gén sejtdsszetétel teljes spektrumdnak
kialakitdsdra. Ezt kovetden a daganat-/
rakdssejt (CSC) koncepcié fokozatosan
4ltaldnosan elfogadottd vélt. Az Gssejt
alapd regenerativ medicina tipikus
megkozelitésével és céljéval ellentétben
ugyanakkor a leglényegesebb kiilonbség,
hogy a tumorterdpia sordn nem a rege-
nerdléddst, hanem pontosan a daganat
tjdonképzését kivinja megakaddlyozni,
amelyet akdr a daganatok citotoxikus
kezelés utdni spontdn regenerdciéjinak
is lehet tekinteni.

Az 8ssejtek alapvetd jellegzetességeibdl
(6nmegujitds és differencidléddsi poten-
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cidl) kiindulva a fejlédés és regenerdcié
sordn a daganatéssejtek a normalis 8ssej-
tekhez képest eltérd megjelenési sorrendet
mutatnak. Daganatok esetében az eredeti
onkogén transzformdcié korldtozott mér-
téki klondlis expanzidhoz vezet, amely
a diagnozis feldllitdsdnak idészakdra
magdba foglal egy olyan kisebb alcso-
portot, mely addigra djraébresztette az
Sssejtszerti programozdddsit. E progra-
mozds egyidejlileg jeleniti meg az onkogén
mutdcié megtartdsit és egy nagyobb
proliferdcids aktivitdst sejeszdrmazék
folyamatos képzésére val6 képességet.

A citotoxikus terdpia eredményekép-
pen a proliferativ dsszetevd elpusztul vagy
nagymértékben csokken, ugyanakkor az
Sssejtszerli komponens lényegesen kisebb
mértékben kdrosodik, és id8vel regeneral-
hatja az elpusztult tumorsejteket. Ebbdl
kévetkezden a tumorok heterogenitdsdt
az aldbbi tényez8k hatdrozzdk meg:

» bioldgiailag kiilonbdz8 varidnsok kiala-
kuldsa a tumoros transzformicié és
a citotoxikus kezelés megkezdése kozdte
eltelt idészakban;

e azon természetes szelekcids varidnsok 1ét-
rejotee mindkée alcsoporton beliil, melyek
a citotoxikus kezelésekre (gyogyszeres,
irradidcids stb.) rezisztensek voltak a keze-
1és befejezddése utdn.

A DAGANATOSSEJT-MODELL
GYERMEKONKOLOGIAI
JELENTGSEGE: HOGYAN
PUSZTITHATO EL VEGLEGESEN
EGY RAKOS DAGANAT?
A daganatos betegségek gydgyitdsdnak
Ujfajra megkozelitése nem csupdn a tumor
méretének minél gyorsabb csékkenté-
sére irdnyul, hanem a betegség okozdja,
a tumordssejt elpusztitdsdra is. A kezelés
igy hosszabbra nytlhat, de 4ltala megel8z-
het8 a daganat kidjuldsa.
A kezelésnek a tumordssejtekre kell ird-
nyulniuk, ezek ugyanis a daganatképzddés
— és {gy a kitjulds — legfontosabb sejtjei, ha
ugy tetszik, a daganatsejtek hierarchidji-
nak cstcsdn 4116 sejtek.
A tumorsejtek hierarchikus szervezett-
sége, a tumordssejtek szerepe a csontveld

felépitésének analdgidjéra képzelhetd el.
A csontveldben megtaldlhaté kiilsnféle
sejtek a csontveldi 8ssejtbdl képzddnek.
Ezek az 8ssejtek szdmos kiilonleges tulaj-
donsdggal rendelkeznek, példdul képe-
sek ugy osztddni, hogy tjabb 8ssejteket
hoznak létre, de Ugy is, hogy a csont-
velében termel8d8 egyéb sejttipusok
is keletkeznek bel8lik. A tumoréssejt-
modell szerint a daganatok felépitése
is hasonlé elv szerint rendez8dik, azaz
a tumorsejtek a hierarchia csticsdn 1évg
tumordssejtekbdl keletkeznek. A dagana-
tot tehdt ezek a csekély szdémban jelen 1évé
(de igen nehezen elpusztithatd) Sssejtek
tartjék fenn.

A klasszikus” (konvencionilis)
gyermekonkoldgiai kezelés a daganat
egészének elpusztitdsdra torekszik.
A tumordssejt-modell szerint az elsdd-
leges cél nem az, hogy csupdn elpusztit-
suk a daganatos sejteket (és csokkenjen
a tumor mérete), hanem az, hogy az
ereddjiiket is sziintessiik meg akdr egy
hosszabb terdpia 4ltal, ezzel ugyanis
kikiiszobolhet8 a betegség kitjuldsa.
Ehhez azonban meg kell taldlni a kér-
déses sejteket a daganatokban, vagyis
a tumordssejteket, és azt a mddszert is ki
kell fejleszteni, amely dltal ezek elpusz-
tithaték vagy legyengitheték. Ez utébbi
kuleskérdés, az 8ssejtek ugyanis sokkal
jobban ellendllnak a kezelésnek, mint
a daganatsejtek, s6t egyre rezisztensebbé
vdlnak a terdpia 4ltal. Ez a f§ oka annak,
hogy szdmos hatékonynak tling kezelés
utdn id8vel a tumor visszatér.

Kulcsfontossdgti probléma az dssejtek
megtaldldsa. Ez épp azon mechanizmus
4ltal vdlik lehetségessé, amely néveli e
sejtek ellendllé képességét az egyes mér-
gezd anyagokkal, péld4ul a kemoterdpidval
szemben. Az ssejtek faldban Ggynevezett
multidrog-transzporterek taldlhatok, ame-
lyek leginkdbb egy pump4hoz hasonlitanak,
és egyfajta védekezési mechanizmusként
barmilyen, a sejt szdmdra kdros vegyiiletet
kipumpdlnak bel6le. E pumpédknak — az
ABC transzportereknek — koszénhetSen
nem hat az 8ssejtre a kemoterdpia és nem
jut a sejtekbe az a festékanyag sem, amelyet
a kutat6k a sejtek felismerésére haszndlnak.

A tumorsejtek megfestése utdn tehdt azok
lesznek az 8ssejtek, amelyek nem szine-
z8dnek el.

A tumordssejtek koncepcidja fontos
kovetkezményekkel jérhat a malignus daga-
natok kezelésében. A prognézis szempont-
j4b6l nem a differencidltabb daganatsejtek
mennyisége, a kezdeti stddiumbesorolds és
a terdpids valasz, a minimélis maradvadny-
betegség vagy recidiva megitélése, hanem
a primer daganatban és az dttétekben taldl-
haté kis szimud tumordssejt mennyisége,
mikoddképessége és génexpresszidja lenne
a dontd. A daganatssejteket sajdtos tulaj-
donsdgaik miatt a jelenleg szokdsos kezelési
eljdrdsokkal nem lehetne eltdvolitani. Ez
magyardzhatja a kezdeti eredményes keze-
lés utdn jelentkezd recidivdkat. Eszerint
csak a tumordssejtek ellen hatdsos keze-
1ési eljardsok adhatnak esélyt a végleges
gydgyuldsra.

0SSZEFOGLALAS

Egyre t6bb az in vitro és in vivo kisérletes
bizonyiték arra, hogy a daganatok hie-
rarchikus szervezédéstiek. A tumordssejt-
modellben a hierarchia csticsdn az
onmegujité képességgel rendelkezd
tumordssejtek, alattuk pedig a belélitk

szdrmazo, differencidltabb daganatsejtek
taldlhatok.
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Onkolégia

A GYERMEKKORI
RETROPERITONEALIS TUMOROK
ELLATASANAK SZEMPONTJAI

Dr. Hauser Péter

A gyermekkori retroperitonedlis daganatok
felismerése, diagndzisa, kezelése esetenként
szdmos nehézséget és buktat6t hordoz magd-
ban, melyek koziil néhdnyat réviden atte-
kintek. Gyermekkorban a hasi szervekbdl
kiilonb6z6 daganatok indulhatnak ki, jelen
irds folyaman a vesékbdl, illetve mellékvesék-
bél kiindulé folyamatokra helyezem a hang-
sulyt. Diagnosztikai nehézséget okoz eleve
aza tény, hogy a retroperitonedlis szervekbél
kiindulé daganatok nehezen tapinthatdk,
mivel kezdetben egy kisebb elvéltozdst a tel-
jes hasiiregen dttapintva kellene a keziinkkel
megérezniink. Ennek alapfeltétele a gon-
dos fizikdlis vizsgalat egy akdr rendszere-
sen ldtott, éppen csak hurutos gyermeknél
is! Amennyiben a daganat tapinthaté, ez
sok esetben mdr inoperabilitdst is jelenthet,
mivel ekkorra a daganat mdr nagyra né és
a szovettan fiiggvényében osszekapaszkod-
hat a kornyezd szervekkel és erekkel. A korai
diagnézist eldsegitheti a primer tumor vagy

az 4ttétek okozta tiinetek korai, megfeleld

értékelése és hasi ultrahangvizsgélat vég-
zése. E tiinetek kozé tartozik neuroblastoma

esetén: a csontfdjdalom és anaemia, ahol

el6szor a leukaemidt kell kizdrni a periférids

kenet alapjdn; a pdpaszem-haematoma, ahol

az anamnézisbdl hidnyzé stlyos trauma

orientdlhat a retroperitonedlis tumor felé;

a hetek 6ta fennall, massal nem magyardz-
haté hasmenés, melyet egy VIP-et termeld

neuroblastoma is okozhat; és a neuroblastoma

paraneoplasids jelenségeként a kdzponti ideg-
rendszer ellen beindulé autoimmun folyamat

kivaltotta opsoclonusokkal, myoclonusokkal

és cerebelldris ataxidval jéré opsomyoclonus

szindréma, ahol a negativ koponya-MR-lelet
irdnyithatja a figyelmet a retroperitonedlis

tumor felé.

VESEBOL KIINDULO DAGANATOK

A gyorsan ndv8 tumor esetén 4 év alatti
életkorban gyakoriak a primeren a veséb6l
kiindulé daganatok. Amennyiben a kép-
alkoté- (MR, ultrahang) és laboratériumi
vizsgélatok (NSE, ferritin) alapjin 6 héna-
posndl id8sebb gyermekeknél egyértel-

miien kizdrhaté neuroblastoma jelenléte,
és Wilms-tumor valészindsithetd, akkor
a klinikai kép alapjdn is elkezdhet8 az
Eurépédban elfogadott kezelési séma alap-
jdn (SIOP) a kemoterdpids kezelés, mivel
a kis dézisok ellenére is ldtvanyos reakcié
vérhatd, és a kezdetben inoperdbilis beteg
enyhe kezelés hatdsdra is operdbilissd val-
hat. Féléves kor alatt a biztosan a vesébdl
kiindul6 daganat ellenére is az eurépai gya-
korlat szerint hagyomédnyosan a biopszia
vagy lehet8ség szerinti tumoreltdvolitds
elvégzése javasolt, mivel ebben az életkor-
ban gyakrabban jelentkeznek egyéb tumo-
rok, melyek mdsfajta kezelést igényelnek
(mesoblastos nephroma, rhabdoid tumor,
s6t neuroblastoma is). Mindemellett, Gjabb
gyakorlat szerint, egyes vdlogatott ese-
tekben ebben az életkorban is, ha egyér-
telm( a klinikum alapjdn a Wilms-tumor
jelenléte, primer kemoterdpia kezdhetd
a nagyobb gyermekeknél alkalmazott gya-
korlathoz hasonléan. Amennyiben a vesé-
bél kiindulé Wilms-tumort feltételezve
megkezdjiitk az Gigynevezett preoperativ
kis dézisti kemoterdpids kezelést és nem
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megfeleld tumordsszehtizéddst ldtunk,
haladéktalanul biopszidt, illetve lehet8ség
szerint teljes tumoreltdvolitdst kell végezni
a szdvettan pontos tisztdzdsa céljibol.

Az ilyen Wilms-tumornak megfeleléen
elékezelt, késdbb neuroblastomdnak bizo-
nyult esetekben rosszabb talélés varhatd,
mivel az esetek tobbségében kedvezdtlenebb
lesz a szévettani besorolds. Ugyanakkor,
ha azonos szévettani és klinikai stddium
besoroldst betegekhez hasonlitjuk ezt a cso-
portot, a tilélés lényegében nem tér el.

UJSZULOTTKORI
NEUROBLASTOMA:

KEZELNI VAGY SEM?

A neuroblastoma klinikai diagnézisdt
kévetden minden esetben kotelezd a sz6-
vettani mintavétel, mivel a daganat tdlélését
a klinikai stddiumon tdl olyan molekuldris
faktorok is befoly4soljik (N-myc oncogen
amplifikdcidja >10X), melyek csak szévet-
tani mintavétel utdn tisztdzhatok egyértel-
mien. A szdvettani mintavételtdl, illetve

a tumor eltdvolitdsdtdl az Gjabb nemzetkozi

stddiumd, N-myc negativ betegségrél van
sz6, 1 év alatti korban csak abban az esetben
kell kemoterdpids kezelést kezdeni, ameny-
nyiben életet veszélyeztetd tiinetek vannak
jelen, mivel az esetek tobbségében betegség

spontdn regresszidja varhatd.

A NEUROBLASTOMA
DIAGNOSZTIKAJANAK
ES KEZELESENEK UJABB
MODSZEREI
A neuroblastoma diagnoézisit kovetSen fon-
tos 1épés a klinikai stddium meghatdrozésa.
A neuroblastoma azon ritka daganattipus
kéz¢ tartozik, ahol specifikus izotdpvizsgilat
(MIBG, azaz I-meta-iodo-benzilguanidin
izot6p) 4ll rendelkezésiinkre a betegség
kiterjedésének tisztdzdsdra. Az esetek 20%-
4ban azonban a MIBG vizsgilat a kimutat-
hatd daganat ellenére sem jelez. Ez esetben
PET/CT vizsgilat végzése indokolt, hogy
a betegség kiterjedtségének megfeleld inten-
zitasd kezelést alkalmazzuk.

Az el8rehaladott vagy rossz progndzist, 1
év feletti neuroblastomds betegek esetében

vizsgalatok alapjén egyetlen esetben tekint- - tekintettel a kordbban észlelt rossz kimene-

hetiink csak el: féléves kor alatti, mellékve-
sébdl kiinduld, 3 cm-nél kisebb dtmérdja,
nem progredidlé, lokalizéle daganat esetén.
Egyre tobb nemzetkozi klinikai tanulmény
szdmol be arrdl, hogy e daganatok spontin
regredidlhatnak és megspérolhat6 a betegek
szdmdra egy felesleges nagy miitét és annak
esetleges szov8dményei, tovdbbd a daga-
natos betegség tudatdnak kialakuldsa. E
tanulmdnyok elinditdsdt az a megfigyelés
el8zte meg, hogy Japanban, Németorszdg-
ban kordbban szlirévizsgdlatok kapcsin
felfedezett Gjsziildttkori és csecsemdkori
neuroblastomdk korai mitétje ellenére
sem csokkent 8sszességében a kés8bbi
életkorban felfedezett, elérehaladott st4-
dium1 neuroblastomdsok szdma, azaz e
betegcsoport egy teljesen fiiggetlen spon-
tdn gydégyuld csoportnak tekinthet8. Ez
az elldtdsi séma manapsdg csak a sziil6kkel
torténd alapos konzultécié utdn alkalmaz-
haté. Ha a daganat 6-12 hénapon beliil
nem regredidl vagy progresszié figyelhetd
meg, mitéti eltdvolitdsa indokolt! Ameny-
nyiben 4s stddiumd, vagy csont, pleura vagy
kozponti idegrendszeri dttétet nem adé 4.

telre - sokkal intenzivebb, a gyermekonko-
16gidban kevéssé elterjedten haszndlt kezelési
modszerek is alkalmazdsra keriilnek. Ennek
elsé eleme az Ggynevezett ,rapid” terdpia,
amikor nem a szokdsos 3 hetenkénti kezelés
kertil alkalmazdsra, megvdrva a csontveld
regenerdcidjdt, hanem a csontveldi funkciétdl
fiiggetleniil 10 naponként 6rami pontos-
sdggal kapja a beteg a kemoterdpids kezelé-
seket kozel 3 hénapon 4t. Az eredmények
azt mutatjik, hogy ez a kezelési médszer
nem veszélyesebb a 3 hetenkénti agresszi-
vebb kemoterdpids iitéseknél, viszont mivel
nem hagy id8t a daganatsejtek regenerd-
cidjéra, olyan esetekben is hatékonysdgot
mutat, amikor a hagyomdnyos kezeléssel
nem tudunk hatdst elérni. E kezelési meg-
kozelités valdszindsitheten révidesen deveszi
mds, esetenként kevéssé eredményes kezelési
sémdk helyét. A mdsik, kissé szélesebb korben
alkalmazott médszer a nagy dézist kemote-
rdpia alkalmazdsa autoldg Sssejtdtiiltetéssel.
A folyamat lényege, hogy egy kemoterd-
pia-érzékeny, dltaliban disszemindlt daga-
natndl, ahol a kordbbi tdlélési adatokbdl
tudjuk, hogy a képalkotékkal tapasztalt teljes

tumormentesség ellenére is vissza fog térni
a betegség, a szokvdnyos kemoterdpids keze-
1és utdn egy utolsé nagy lezdré titést alkalma-
zunk, melyet a csontveld sem tud épségben
4tvészelni. Ilyenkor a kezelés egy kordbbi
szakdban sejtnoveldvel (filgrastimmal) tor-
tént el6kezelés utdn a periférids vérbdl pozitiv
szelekcidval (CD34) legyjtésre keriilnek
a sajit hematoldgiai ssejtek, amivel gyakor-
latilag kizdrhat6 a daganatos kontamindcié
veszélye. A legyljtott sejtek lefagyasztdsra
keriilnek dgy, hogy megtartjdk életké-
pességiiket és visszajuttatva a szervezetbe
ismételten mikods sejtek lesznek beldlitk.
Az autolég dtiiltetés {6 elénye, hogy kiloks-
dési reakcié (GVHD) nem 1ép fel, hiszen
a sejtek sajdt otthoni kornyezetiikbe érnek
vissza. Ezzel az eljirdssal megnévelhetd egyes
disszemindlt, rossz progndzisi betegek tdl-
élési esélye. A harmadik médszer, amit széles
korben sikerrel alkalmaznak neuroblastomds
betegek esetében, az A-vitamin-kezeléssel
végzett fenntarté terdpia. Meghigyelték, hogy
a reténsav, bdrgydgydsz szemmel toxikus
ddzisban el8segiti neuroblastomdban a daga-
natos sejtek kiérését, azaz elvesztik oszt6ddsi
képességiiket, jéindulaciva vélnak. Ez az
in vitro szovettenyészetekben megfigyelt
jelenség a betegek egy részénél pozitivan
befolydsolta a tilélési esélyt. A kezelés mellete
6voddba, iskoldba jirhatnak a gyermekek,
a csontvelét nem kdrositja, otthon szedhetd,
és mindosszesen dtmeneti, tolerdlhaté bér-
tiinetek jelentkezésére kell szdmolni a féléves
alterndl¢ alkalmazds sordn.

A megfelel$ koriiltekintéssel végzett
diagnosztikai eljdrdsok és az Gj terdpids
eljdrdsok eredményeként kordbban gyo-
gyithatatlan betegeknél egyre nagyobb sz4-
zalékban érhetd el végleges gy6gyulds.
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