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A hazai gyermekonkolégia az ezredfordulén

Schuler Dezsé

PEDIATRIC ONCOLOGY IN HUNGARY IN THE
NEW MILLENNIUM

Pediatric malignancies are the most frequent
causes of death among 1-15 year old children.
These children are treated in 10 pediatric oncol-
ogy centres in Hungary with therapy based on
the same protocols. The author emphasises the
importance of late side effects of the therapy,
especially the cardiotoxicity, decreased fertility,
secondary tumors and the neuropsychologic
sequelae. In pediatric oncology, regular check-
ups of all affected children is the best way for
secondary prevention. Molecular genetic studies
and minimal residual disease prove to be valu-
able prognostic factors. New trends of therapy
based on better knowledge of molecular biology
and immunological characteristics of tumor cells
are also mentioned.

paediatric oncology,
late side effects of therapy,
antineoplastic agents

A gyogyulasi ardny jelentSs javuldsa ellenére a
betegségek kozott vezetd haldlokként a gyer-
mekkori malignus betegségek szerepelnek az
1-15 éves gyermekek korében. Az e betegség-
csoportban szenvedd gyermekeket a gyermek-
onkolégiai halézat tiz kozpontjdban egységes
protokoll szerint kezelik. A szerz§ felhivja a fi-
gyelmet a késGi mellékhatasok gyakorisdgara,
amelyek kozil a cardiotoxicitast, a termékeny-
ség csokkenését, a masodlagos tumorokat és a
neuropszicholégiai eltéréseket emeli ki. A pre-
vencié vonatkozasdban felhivja a figyelmet a
rendszeres gyermekgyogydaszati vizsgalatok je-
lentéségére. A prognosztikai tényezék kozil a
molekuldris genetikai eltéréseket és a minimalis
rezidudlis betegség jelentGségét hangsilyozza.
Az j terdpids lehetGségek kozil a tumorsejtekre
jellemz6 molekuléris biolégiai elvdltozasokat
specifikusan célzo6 eljardsokat emeli ki, és kitér
az immunterdpia Gjabb torekvéseire is.

gyermekonkolégia,

késai mellékhatasok,
antineoplasztikus szerek
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daganatos betegségeknél lényegesen ritkdbb

eléforduldsuk ellenére nagy jelent8ségiiek, s
érthet& médon nemcsak az orvosok, hanem az orszig
egész lakossiginak figyelmét felkeltik. E korképek
gyogyitisiban az utébbi évtizedekben elért 6ridsi fejls-
dés ellenére 1-15 éves kor kozott a betegségek koziil a
rosszindulatd daganatok és a leukaemidk jelentik a ve-
zet$ haldlokot, s a haldl ténye gyermekeknél még ke-
vésbé fogadhaté el, mint feln&ttkorban. A megbetege-
dések véltozatlan szdma ellenére az incidencia a csok-
kend gyermeklétszdm miatt szignifikins emelkedést
mutat, amelyre ez évben k6z6lt munkinkban szdmsze-
rien is ramutattunk (7). Igy, bar az akut lymphoid
leukaemidk 75,5%-ban, a szolid tumorok 72,5%-ban
gyogyithatova viltak, a betegek 25-30%-4t elveszitjiik.
E kézlemény célja, hogy a gyermekonkoldgia jelenlegi
helyzetérsl és a jovSben virhaté igéretes terdpids meg-
kozelitésekrsl adjon szdmot.

ﬁ gyermekkori malignus betegségek a felnsttkori

Elfogadva: 2001. janius 20.

A gyermekonkoldgiai hilézat
miikodése

A betegeket az orszdg tiz centrumaban egységes irdny-
elvek szerint kezelik. Az egyes kézpontok Budapesten
és az orszag tovabbi 6t regionilis centrumaban helyez-
kednek el. (Ldsd a keretben!) E tiz kozpontbdl all6 ha-
l6zat végzi a kezelés és a szupportiv terdpia min&ségi

kontrolljat 1s. A kezelési protokollok korszerfisitését
és a kapott eredményeket, valamint a min&ségi kontroll

... az akut lymphoid leukaemidk
75,5%-ban, a szolid tumorok
72,5%-ban gydgyithatévd
vdltak. ..
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eredményeit megvitatjak az évi iilésen, amelyen a gyer-
mekonkol6giai ndvérek is részt vesznek. Evente egy al-
kalommal a hélézat egy-egy hetes tovabbképzs tanfo-
lyamot tart az orvosok, egy alkalommal a gyer-
mekonkolégiai n6vérek részére. A kezelés eredmé-
nyességérl az Orvosi Hetilapban szdmoltunk be (7):
1988-1997 kozott a szolid tumorok tizéves tulélése
62,6%, a gyermekkorban leggyakoribb akut lymphoid
leukaemidk otéves talélése 77%.

Kés6i mellékhatasok

A kedvezg tulélési, illetve gyogyulisi eredmények mel-
lett azonban egyre nagyobb jelent8ségtiek a kezelés ké-
s61 mellékhatasai, amelyek koziil e munka keretében
csak néhany fontosabb emelhets ki. Az egyik leghati-
sosabb citosztatikumcsoportnak, az antraciklineknek
az életmindséget, st stlyos esetben magat az életet ve-
szélyeztetd késdi kovetkezménye a cardiomyopathia,
amely gyakran évekkel a kezelés befejezése utdn jelent-
kezik. Klinikinkon 1987-1995 kézott hat beteg halt
meg cardiomyopathidban; 151, antraciklinnel kezelt
osteosarcomds és leukaemids beteg tobb mint 20%-
dnal mutattunk ki ultrahangvizsgilattal késdi car-
diotoxicitdst. A cardiotoxicitds gyakorisiga az antra-
ciklindézis lehet8ség szerinti redukcidjival és dexra-
zoxan (cardioxan) addsdval csokkenthetd (2, 3).

A reprodukcié rendszerint végleges csokkenése elss-
sorban az alkililészerekkel kezelt és/vagy hasi terdpids
besugirzasban részesiiltek kozote fordul eld.

Stlyos probléma az tGgynevezett szekunder malignus
tumorok keletkezése, amelynek kumulativ frekvenciija
a gyogyuldst kovetd elsd és masodik évtizedben 6-8%.
Ezek részben az elsédleges tumor teripidjinak és
(részben) genetikus diszpoziciénak a kovetkezményei
lehetnek; bizonyos malignus betegségek (példdul
Hodgkin-kor), illetve egyes citosztatikumok adisa ese-
tén (példaul etoposid) gyakoribb az eléforduldsuk.

Kés6i mellékhatdsok valtozé gyakorisiggal és si-
lyossidggal minden szervben elfordulhatnak, azonban
neuropszicholégiai mellékhatasok minden esetben ész-
lelhet8k, amelyek kiemelkedd jelent8ségiiek, mivel je-
lent8sen befolyasoljik az életmin8séget. Tobb mint tiz
éve remisszidban 1év8 56, leukaemids gyermek vizsga-
lata sordn az IQ-t normilisnak taldltuk, azonban némi-
leg csokkent a révid tdvi meméria, a megosztott figye-
lem, a fogalomviltds és a szinonim szavakkal val6 va-
laszadds (4). Emocionilis szinten az eltérések eleinte
jelent8sek (szorongis a betegek 100%-4anal észlelhetd,
lassult motorium 64%-ban, megviltozott nkép 64%-
ban, izolici6 92%-ban), amelyek rehabiliticiéval
— megfeleld pszicholdgiai gondozdssal — nagymérték-
ben csokkenthet8k (5). A volt betegeknek az egészsé-
geseknél altaldban nagyobb empétidja és a késsbbiek-
ben gyermekeik egészséges volta segit az emocionilis
és szocializaciés problémédk lekiizdésében. Sajnos
azonban 6sszes torekvésiink ellenére sem mondhat6 el,
hogy gydgyult betegeink szocializiciéja minden eset-
ben megoldott.
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Jelenlegi feladatok

A feladatok kozott ma is a prevenciét kell elsd helyen
megemliteni. Kiilonos jelent8ségti, hogy a gyermekko-
ri malignitdst okoz6 mutdcié mér az intrauterin életben
létrejohet, tehdt a prevenciénak mar erre az iddre is
vissza kell nytdlnia. Ezt igazolta az az észlelés, hogy ha-
romévesnél fiatalabb, leukaemids gyermeknél mir az
Gjsziilottkorban vett vérmintabdl is ki tudtdk mutatni a
leukaemiaspecifikus muticiét (MLL-AF4) (6).

Ujabb médja a primer prevenciénak a kemoprofila-
xis; erre vonatkozéan familiaris adenomatosus polypo-
sisban szdmoltak be biztaté eredményekrsl ciklooxi-
gendz-inhibitorok (celecoxib, sulindac) alkalmazdsival,
amelyek a colonpolipok szdmit csékkentik, illetve gi-
toljik azok tovdbbi szaporodisit (7).

Az eldirt, rendszeres, minden gyermekre kiterjedd
orvosi vizsgalatok miatt a szekunder prevenci6é kony-
nyebben elérhetd, mint feln&ttkorban. A malignitisok
korai felismeréséhez azonban a gyermekorvosoknak
tisztiban kell lenniiik a malignus kérképek korai tiinete-
vel. A javulé odafigyelés kdvetkezménye, hogy ma pél-
d4ul t6bb Wilms-tumort fedeznek fel az I-II. stddium-
ban, mint egy évtizeddel ezel6tt (61,2 versus 55,6%).

Tovabbi cél annak elérése, hogy minél 4ltalainosabb
legyen az 4j citogenetikai és molekuldris genetikai
prognosztikai faktorok hasznélata, s tovibb folyjon
klinikai jelent8ségiik tanulmanyozasa. A prognosztikai
faktorok alapjan végzett kezelések segitenek a ,talke-
zelés”, s igy a stlyos mellékhatdsok és a terdpidval kap-
csolatos korai haldlozds csokkentésében. Ilyen, ma

A prognosztikai faktorok alapjin
végzett kezelések segitenek a
Stillkezelés”, s igy a silyos mellék-
hatdsok és a terdpidval kapcsolatos
korai haldlozds csokkentésében.
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hasznalatos prognosztikai faktorok akut lymphoid
leukaemiiban a 9/22-, 4/11-transzlokacid, neuroblas-
tomaban az 1p-deletio, 17q+qN-myc amplifikicié és a
retinoidreceptorok fokozott expresszidja. Az Gjabb
vizsgalatok igazoltik leukaemidban a PCR-médszerrel
kimutathat6 minimalis rezidudlis betegség prognoszti-
kai jelent8ségét, amellyel mar 110~ leukaemids sejt is
detektalhaté. A nemzetkdzi BFM-munkacsoportban a
terdpia mar a minimiélis reziduélis betegség kimutatha-
t6sagatol figgden valtozik.

Nélkiilozhetetlen a késdi mellékhatdsok tovibbi ta-
nulmanyozisa, mivel a jelenlegi mellékhatdsok még egy
korabbi, kevésbé intenziv terdpia kovetkezményei.

Aktuilis és fontos feladat annak vizsgilata, hogy hol
van a raciondlis hatdr a terdpia intenzitisanak novelésé-
ben, amelyet a citokinek és az 8ssejt-transzplanticié
bevezetése tett lehetdvé a szokvanyos kezelésre nem
reagilé betegeknél.

Uj utak a terdpidban

A gyermekonkolégia az elmult évtizedekben elérte
ugyan, hogy a malignus betegek kétharmada meg-
gy6gyuljon, de egyharmadukat még mindig elveszitjiik.
Célunk az 8 megmentésiik. Ezt nem a citotoxikus terd-
pia intenzitdsinak tovabbi névelése, hanem a tumorok
jobb molekularis biolégiai megismerésén alapulé és a
tumorsejtekre jellemz8 molekuléris biolégiai elvéltoza-
sokat specifikusan célz6 terdpia teheti lehet8vé.

A mar klinikailag is hasznalhat6 eljarasok koziil elss-
sorban a krénikus myeloid leukaemidban alkalmazhaté
tirozinkindz-gitlis érdemel emlitést. E korképben a
BCR-ABL fuziés gén a sejtoszlsi szigndl transzduk-
ciéjiban fontos szerepet jitsz6 tirozinkiniz fokozott
aktivitdsit okozza. Ennek gatldsa antiszenz oligonuk-
leotidokkal 31 beteg mindegyikében hematolégiai
remissziot és az 6t honapja vagy régebben kezeltek ci-
togenetikai remissziéjit eredményezte (8). Akut
promyelocytds leukaemiiban szdmos tanulmény iga-
zolta a retinsav (all-trans-retinoic acid) adagoldsidnak
hatisossagat, amellyel randomizdlt vizsgilat alapjin a
kemoterapidval azonos mértékben (72% versus 69%)
tudtak teljes remissziét elérni (9). Neuroblastomdban
az N-myc onkogén fokozott expresszidja rossz prog-
nosztikai jel. Retinoiddal az N-myc expressziéja csok-
kenthetd, s a tumorsejtek apoptézisa és differencials-
désa 1s fokozhaté. 158 gyermekkel végzett, randomi-
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tek apoptézisat (11).
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(1539 Budapest, Pf. 603)!
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