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A gyermekkori malignus tumorok az 1-14 éves korban a haldlt okozé betegségek
koziil az els6 helyen 4ll annak ellenére, hogy gyoégyithatésaguk az utébbi évtizedekben
nagy mértékben javult. Az Osszes gyermekkori malignitdst egyiittvéve az 6t éves tdlélés
1999-ben 72,5% volt. A malignus betegségek koziil a leukaemidk és a kdzponti ideg-
rendszer daganatai a leggyakoribbak. Relativ frequentidjuk hazdnkban gyakorlatilag
egyforma, ami sajnos nemzetkdzileg kiemelkedd el6fordulast jelent. 1998-ban a relativ
frequentia 28%, a leukaemidké 28% volt. Gyakorisidga az egyes orszagokban eltérd;
1,0-5,0/100.000 kozott van Németorszdgban 1998-ban 0-14 éves korban 2,5/100.000
volt az incidencia, mig Svédorszdgban alig magasabb 2,86/100.000-nél, Magyar-
orszdgon 0-14 éves korban 5,2/100.000, s enyhe emelkedést mutat. Az incidencia
emelkedését az Egyesiilt Allamokban, s Svédorszdgban is megfigyelték; Hjalmars és
munkatdrsai (1999) szerint Svédorszigban 1973-92 kozott évi 2,6%-kal emelkedett.
Nyitott kérdés, hogy mi az emelkedd incidencia oka: a jobb diagnosztika (pld. MRI-
viszgédlatok bevezetése) kévetkeztében gyakoribb felismerés vagy a poatosabb regiszt-
racié okozza-e vagy valéban gyakoribb eléfordulasrél van szé. A haz.nkban a kiilfol-
don észleltnél magasabb incidenciat az el6bbiek nem magyarazhatjak, s a hattérben
genetikai vagy kornyezeti tényez6k sejthetdk. Familiaris el6fordulasa igen ritka.

Az agytumorok gyakorisdgukon kiviil a magas haldlozds miatt is kiemelkedd fon-
tossdgiak. A gydgyithatésdgnak leukaemidkban észlelt drdmai javuldsa az agytumorok-
nal nem volt megfigyelhetd. Leukaemidban 1952-55-ben 12 hénap volt az 50%-os
talélés, mely ma nem is mérhetd, mert a betegek 81%-a még 5 év mulva is él, ill.
meggyogyul. Medulloblastomaban ezzel szemben 1970-ben miitét és besugarzas utan
44% volt a 10 éves tulélés, s még 1990-ben is a miitét, sugar- és kemotherapia alkalma-
zésa ellenére csak 70%-os az 5 éves tilélés. Az agytumorokndl tehdt csak apré l1épések
torténtek a javulds iranydba, s csak az elkdvetkezd években remélhetd a therapis
eredmények Iényeges viltozasa.

A gyermekkorban gyakoribb daganarok a medulloblastokbél szarmazé medullo-
blastoma, oligodendroglioma, a primitiv spongioblastbél kiindul6 glioblastoma, astro-
cytoma, az ependymalis spongioblastbol eredé ependymoblastoma, ependymoma.
Ritkdk a corpus pineale tumorai (pineablastoma, pinealoma), s a plexus chorioideus pa-
pillomaja. Gyermekkorban — a felnétt korral szemben — gyakoribbak a hats6 scala
tumorai, s ezek koziil is leginkdbb az astrocytomdk és medulloblastomak.

Az agytumorok klasszikus tiinetei koziil gyakori panasz a fejfajas, mely csecsemok-
nél nyugtalansdg formdjdban jelentkezik, s a hdnyds. Ennek ellenére csak ritkdn 4l
ezeknek a tiineteknek a hétterében agytumor. gy, ha egyéb tiinetek nincsenek, rendsze-
rint csak késon deriil ki az agydaganat. Jaraszavar, ataxia, agyidegbénulasok (diplopia),
focalis gorcsok az egyéb okok kizdrdsa utdn gyorsan vezetnek a helyes diagnézishoz.
Aluszékonyadg vagy nyugtalansag, endokrin-, ill. diencephalicus tiinetek, csecsem6knél
a fejkorfogat gyors novekedése ritkdbban fordulnak eld.

Agytumorokndl a leghatékonyabb therapia a sebészi eltdvolitds, majd a radioterapia.

A kemoterdpia szerepe csak a legutobbi évtizedekben vélt adjuvéns tényezévé és
indikdciojat, hatdsat illetden ma is sok az ellentmondéds. A kemoterdpia hatdsossagat
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agytumorokban neheziti (1.). A histolégia (heterogenitdsa). (2.) vérliquor barriere meg-
neheziti a nagyobb molekuldji és nem lipophyl cytostaticumok bejutdsit az agyszo-
vetbe. (3.) intratechalis gyogyszerbeadas esetén a subarachroidealis térbol lassu a cytos-
taticumok bejutdsa az agyszovetbe, és az agykamrdkba is csak mintegy 10%-uk jut ¢!
(4a.). Nagy szamu kozlés eredményei ellentmondéak, alacsony és nem kell6képpen
homogén betegcsoportokra vonatkoznak alig vannak randomizalt vizsgélatok.

A kemoterdpia intenzitdsit a prognosztikai faktorok sabj’ . "'zek a tumor-
sejtek pleomorphismusa, anaplasia vagy necrosis, a mitoticus index, chromosoma
aberatiék jelenléte, ill. tipusa (pl. oligodendrogliomédban az 1p- és19q- j6 prognosztikai
jel), molekuldris genetikai eltérések (n-myc amplificatio, 17. chrom LOH rossz prog-
nosztikai jel), a TM osztdlyozds (tumor nagysdg, intracranialis metastasisok, a beteg
életkora (pl. medulloblastoma rosszabb prognosisa 5 év alatt) és a legfontosabb a daga-
nat resectabilitdsa.

Jelen eldadas keretében csak néhany, a gyakorlat szempontjabol lényegesebb,
agydaganat: az astrocytomdnak és meduloblastomdnak/PNET-nek (primitiv neuro-
ektodermalis tumor) tdrgyaldsdra térek ki.

Astrocytomdban killondsen egy éves kor alatt relative kedvez6é a prognosis, s ala-
csony malignitdsi histolGgia esetén a tumor eltdvolitdsa utdn sem a kemoterdpia, sem a
radioterdpia hatdsa nem bizonyitott.

A részleges eltavolitast kdvetd progressio vagy recidiva esetén a radio- és kemo-
tardpia indokolt. A leginkabb igéretes a Carboplatin és Vincristin négy hétig valé addsa
2 hetes sziinetekkel, 12 alkalommal. Packer (1997) ily médon 78 beteg 30 hénapos
megfigyelése sordn 56%-ban ért el komplett vagy partialis remissiét, s csupan 32%-ban
volt tovabbi progressio. Az igen differencidlatlan sejtekbdl all glioblastoma multiforme
esetében, az intenziv kemotherapidt kivet6é autotransplantatioval 30%-ban lehetett 3
évnél hosszabb remissiét elérni.

A kemoterdpia hatdsossdga legjobban medulloblastomdban bizonyitott. Természe-
tesen itt is leglényegesebb a tumor lehetéség szerinti totalis ablatiéja. Amennyiben a
tumor nagysaga miatt teljes eltivolitis eleve nem valdszinii, a stereotacticus biopsiat
kovetd preoperativ kemotherapia, megkonnyitheti az albatiot.

A miitét utdn radio- és kemoterapia szitkséges, de 3 éves kor alatt radioterapia adasa
nem ajanlott. igy miitét utan 3 éves korig csak kemoterapia adhaté. A postoperativ
kemoterapiarol beszamolé kézlemények a legkedvezdbb eredményekrdél cisplatin, nitro-
sourea (CCNU), vincristin vagy cisplatin, cyclophosphamid és vincristin addsa kapcsdn
szdmoltak be.

1998. janudrjdban a magyar tumor—leukémia hdl6zat a kozpontjai dj therapids
eljarast dolgoztak ki. Ennek lényege az volt, hogy hét olyan két-két szerbdl 416 therapias
blockot dllitottak ssze, melyben azok a szerek szerepeltek, melyek monotherapidban is
hatdsosnak bizonyultak. Az egyes blockokat hdromhetenként egymads utdn adva azonos
kombinaci6é csak haromszor, s mindig 19 hetes id6kozzel ismétlédik. Ezzel az azonos
kombinaciok kozotti hosszi tavolsaggal a gyogyszerresistencia kialakulasanak lehetésé-
gét igyeksziink csokkenteni. 2000. mdrciusdig 33 beteget kezeltiink és kovettiink, akik
koziil 3 beteg e therapiat recidivdban kezdte.

Komplett és parcidlis remissiét 88%-ban értiink el, 3% volt a viltozatlan éllapot,
9%-ban észleltiink progressiot. Az eredményeket a tumor eltdvolitdsdnak mértéke nagy
fokban befolyasolta: subtotalis resectio esetén tortént miitét, 6t esetbdl csak kettGben le-
hetett partialis remissiot és egy eseten viltozatlan éllapotot elérni. Természetesen a k-
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vetési id6 tilsdgosan rovid kovetkeztetések levondsara, de egyelére az eredmények
biztat6ak.

Recidivalo6 medulloblastomaban csupédn ismételt miitéttdl és a miitét uténi intenziv
kemoterapiat kovetd Ossejt transplantdciétél vérhaté eredmény (Gururangam et al.
1998., Grovas AC. Et al. 1999.). A kis esetszdm miatt a gy6gyulas lehetdsége, ill. a
remissio hossza nem itélheté meg redlisan.

Sajnos az agytumor gyGgyuldsa utdn gyakoriak a mellékhatdsok: cstkkenhet az
emlékezet, a figyelem, az informécidk feldolgozisi sebessége, a motoros koordinécid.
Apathia, motivacidhidny, latas-, hallds csékkenése fordulhat el (Meyers et al. 1998.
Jenkin D. et al. 1998.). Az endckrin mellékhatisok koziil a novekedési hormon
termelésének és a pajzsmirigy funkcidjdnak csokkenése érdemel emlitést (Finlay JL. és
Goius SC. 1987). Kiiléndsen az intelligencia quotiensnek a gydgyulast kdvetd évek
sordn fokoz6d6 elmaraddsa aggaszt6 (Palmer SL. 2001.).

A radiotherapia az acut mellékhatdsok mellett (fejfasds, hanyds) négy hénappal vagy
évekkel kés6bb megjelend eltéréseket okozhat, melyet sokszor nehéz a tumor recidiva-
t6l elkiiloniteni.

Befejezésiil a jovo kilatasairél, a folyamatban 1évd kutatdsokrél kell néhany szot
sz6Ini. Glioblastomdban, recidivalé ,high grade” astrocytomdban az eddigi vizsgdlatok
hatékonynak taldltak egy j, alkyldl6 szert, a temozolomidot (Temodal), de a klinikai
vizsgalatok még folynak.

Els6 fazisu vizsgalat stidiumaban van a Paclitaxel, melyet radosensitizdloként alkal-
maznak ,high grade” gliéméban. '

Ismeretes, hogy a medulloblastoma kiemeldedéen magas szamban tartalmaz octre-
oid (somatostatin) receptorokat. In vivo kimutatdsa értékes lehet a residualis tumor és a
recidiva kimutatasdban (Muller HL. Et al. 1998). Tovabbi kérdés, hogy a somatostatin
szerepet kaphat-e a medullobalastoma therapidjdban.

Igazi megoldast azonban a tumorképzddés mechanismusanak megismerésén alapul6
therapia jelenthet.

Osszefoglaléan megdllapithatd, hogy:

1. A gyermekkori agytumorok hazankban nemzetkozileg is kiemelkedd gyakorisag-
gal fordulnak elé.

2. Az agytumorok terapiajaban a miitét €s radiotherapia mellett a kemotherapanak
csak masodrendii szerepe van, de medulloblastoméaban néveli a gy6gyulds lehetdségét,
ill. hosszabb tilélést biztosit. 3 éves kor alatt radiotherapia nem végezhetd.

3. Astrocytomdban csak anaplasia, partialis resectio, ill. progressio esetén indokolt a
kemotherapia.

4. Agytumorok gyégyuldsa esetén nagy valészintiséggel lehet enyhébb vagy stlyo-
sabb mellékhatdsokra szdmitani. A radiotherapia mellékhatdsai néha diagnosztikai
nehézséget jelenthetnek a recidiva vonatkozdsdban.
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A gyermekkori malignitdsok %-os megoszldsa

Magyarorszagi dsszincidencia °
(1998-as adat): 15,7/100.000
Németorszdgi tsszincidencia
(1997-es adat): 10,0/100 000

5% HL

4% Wilm tumor

6% NHL

3% egyéb tumorok

1% retinoblastoma

1% méjtumor

2% csirasejtes tumorok
2% higtiocytosis X

5% csonttumorok

6% lagyrész sarcoma
9% neuroblastoma
ALL 23%

AMI 4%

CML 1%

CNS tumorok (becsiilt) 29%
0S. 72,5%

Az Orszdgos Gyermektumor regiszter 10 éve, 1988-97; 1014 éves korosztily

Gyermekkori incidencia:
1,0-5,0/100.000

Németorszdg (1998): 2,5/100.000
gyermek

(Svédorszdg: 2,86/100.000,~50% fossa
post.

1973-92 T 2,6%/év-kal THjalmars et al.
Cancer 85,2077,1999)

Magyarorszdg (1988):

4,5/100.000

93=29% (leuk. 28%)

Emelkedd incidencia okai:
Genetikai?

Kornyezeti?

Registrdci6 elégtelensége?
Jobb dg.-a?

(USA 1973-74 agytu. incid.
35%-kal. MRI alkalm.)

Gyermekkori ALL tilélés

(tiineti) 1927-1952
(steroid + antimet.) 1952-1955
(BFM) 19861990
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Agytumorra hajlamosito tényezdk:
retinobl., neurofibromat., Li.Fraumeni s.,
ataxia teleang., sclerosis tuberosa,
Hippel-Lindau s.,

immudef. (EBV inf. CNS lymphoma)
trauma — meningeoma

besug.— mening. v. glioma v. hypoph.
Adenoma

l

305 beteg: 8-15 év utdn 16xkock.
Igen ritkdn famil. (Mb.: Moschowi és
mtdrsai. 1989.)

3,5hé 50%-os talélés
12 h6 50%-os tulélés
5év 81%-o0s tilélés



Gyermekkori medulloblastoma tilélés
(opus + RT) 1970 10 év 44%
(opus + RT + CT) 1990 5év 70%

Agytumor tiinetei:Fejfdjds (nyugtalansdg), hdnyas, jardszavar, latdszavar (diplopia),
fejkorfogat novekedés, gorcsok (focalis). Aluszékonysdg vagy nyugtalalansdg,
endocrin-, dienceph. tiinetek. Reflex eltérések (gv.tu.).

Gyermekkori solid tumorok terdpidja: kemoterapia, sebészi terdpia, radioterapia.
Gyermekkori agytumorok terdpidja: sebészi terapia, radioterdpia, kemoterdpia —
mikor?, hogyan?

Hatdsos kemotherdpidt neheziti:Heheterogen felépités, kevesebb oszldsi fazisban
1évo sejt, vér-liquor barrier
i.th.: lassi subarachnoidealis eloszlds (~10% jut a kamrikba)
kisfoki penetr.
barrier megnyitdsnal T ér permeabil.: bradykinin, peptidek, stb.)
? lypophil vegyiiletekhez kotott polaris agensek?
gybgyszerresist. (jobb effectus ha 1 P-glycoprotein «-MDR gen), gy6gyszer bevitel:
modja, cc., tartama, RT-hoz iddzitése, kevés értékelhetd adat

»grading:”
sejt pleomorph.
mitot. index
anaplasia, necrosis
chrom. aberr.: oligodendroglioma: 1p-, 19q-, (izolaltan, egyéb chrom. aberr. nélkiil) —
100% ther. valasz
mol. gen. vizsg.: supratentorialis PNET: n-myc amplific.
(~25%) ther. resist.; 17. chrom. LOH (~50%) — metastasisok
astrocyt.: Fas-gen expr. és mut.: 11% (gr. II.) - 50% (gr. III.) - 100% gr. IV.
MB.: Erb-2 rec.T expr. (Neuregulin 1B ligand)
resectabil
{
T (N) M: (MB. Chang); loc.
életkor (MB.<5 év)

Progressiv I. grade és h.g. astrocytoma chemotherapidja Carbopl.
(175 mg/m2/hét x 4-2 hét sziinet
-u.a. 4x + VCR (1,5 mg/m2/hét x 10)
Ha van hatdsa, utdna 3 hetes sziinetekkel x12 (78 beteg; obs.: 30 hé; 68% PFD (44/78
CR+ PR) (Packer 1997) [39% ha > 3 éves]
Thiotepa, VP16 BCNU ABMT (gliobl. multi. recid.) >3 év remissio 30%-ban (Finlay
1996)
Conclusio
compl. resectio obs.
incomplett res. <5 éves: CT ( RT); 5 éves és progr. RT+CT
Anapl. Oligodendroglioma Procarb., VCR, Lomustin (CCNU) PFD 6 ¥ év (Kim 1996)
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Medullobl., supratent. PNET [Praecop. CT/VEP; 1993/1995]

Jelenleg leginkdbb:

I. Cisplatin + CCNU + VCR v. CP + cisplatin + VCR
II. HIT

L op. RT 48 hét CT: 8 x VCR +Cispl. + CCNU 86% 3 éves-, 79% 5 éves
tilélés SR betegek!! (Packer et al. 1999.)
op. RT (50-55 Gy) 16 hét CT: 4 x (HD-CP = 2x2g + 75 mg Cispl. + 2x
VCR PBsc-s, G-CSF) = HR74%, SR94% 2 évesti.. " zck 72%-a

opus utdn Mo (D. Strother et al. 2001.)
op. CT (1x) RT 6xCT:

Procarb. + 6-TG + DBD + CCNU + VCR
55% 3 éves-, 35% S éves PFD

HR betegek

(Prados et al. 25, 174, 1996)

IL. HIT (89/91) prot.:
MTX (5 g/m®) 1. nap
Ifosfamid (3 g/m?) 1-3. nap
C-arab. (400 mg/m2) 1-3. nap
Vp-16 (150 mg/m?) 4-6. nap
Procarbazin (100 mg/m?”) 1-14. nap x5
55% S éves EFS

Postoperativ hetek

(Calaminus G. és mtsai. Neuroped. 29, 102, 1998.)

1.-2. hét: Oradexon (sziikség szerint)

2.-3. hét: 100 mg procarbazin p.o./nap + vincristin 1,5 mg/m*/hét

4. hét: HDMTX (5 g/m?)
6.-9. hét: radiotherapy

11. hét: Al blokk
14. hét: B1 blokk
15. hét: A2 blokk
20. hét: B2 blokk
24, hét: C blokk
30. hét: Al blokk
33. hét: B1 blokk
36. hét: A2 blokk
39. hét: B2 blokk
43, hét: C blokk
49. hét: Al blokk
52. hét: B1 blokk
56.-58. hét. D blokk

34



1. nap: vincristin 1,5 mglm2 (max. 2,0 mglmz)
1. nap: cyclophosphamid 1,0 g/m’ 1 6ra alatt
2. nap: cyclophosphamid 1,0 g/m’ 1 6ra alatt
(supp.: 3 /m” infus./24 6ra, Furosemid, Mesna 400 mg/m?)

1. nap: vincristin 1,5 mg/m’
Ifosfamid 1500 mg/m’
1. nap: Ifosfamid 1500 mg/m’

1. nap: cisplatin 90 mg 5 6ra alatt
1. és 2. nap: etoposid 100 mg/m’ 1 6ra alaatat

1. nap: carboplatin 400 mg/m’ 1 6ra alatt
1. és 2. nap: etoposid 100 mg/m’ 1 6ra alaatat

1. nap: vincristin 1,5 mg/m’
1. és 2. nap: BCNU (Bicnu) 70 mg/m’ 2 6ra alatt

D blokk:
1. és 7. nap: vincristin 1,5 mg/m’
1-14. nap: 100 mg/m’ procarbazin p.o.

1998 jamuar 1-t6] 2000 marciusaig kezeltek szama: 34, értékelhetd 33
[e therapidt recidivdban kezdte: 33-bdl 3: 2 CR 1PD]
Kimenetel:
CR=70%
PR=18%
88% CR + PR
SD=3%
PD=9%

Recurr. malign. agytu. - ABMT

seb. + CT — min. redid. Bet.
1

myeloabl.: thiotepa + etop. +carboplat. +BCNU
1

72 6ra milva: ABMT
dg.: PNET/medullobl., gliobl. multif., amaplast. astrocyt.
20 betegbél 10 tumormentes (37,9 hémap miilva)
(Gururangan S. et al. J. Clin. Oncol. 16,2486, 1998)

(van Eys J. et al. J. Pediatr. 113, 601, 1998)
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Agytumor + terdpia. meiis Ci:atusai

emlékezet |

figyelem |

informaciok feldolg. sebessége |

motoros coord. 4

apathia

motivdci6hidny (ritkdn dementia)

epilepsia

endocrin eltérések (4 névekedés, thyr.l funkci6)
2. tumorok

Ther.: rehab., dopaminerg-noradreneg agonisdk
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(Finlay JL. 1998, Goins SC. 1987)

(Meyers et al. 1998)



