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1990-95 kozott 362 gyermekkori akut limfoblasztos leukémias beteget kezelt a
Magyar Gyermekonkoldgiai Munkacsoport az ALL-BFM 90 protokoll alapjan,
melynek modositott formajat 1995 6ta hasznaljuk és ennek révén 257 beteget ke-
zeltiink. Az alacsony és kézepes rizik6ju csoportokban a két protokoll hasznalata
hasonl6 eredménnyel jart. Ugyanakkor a magas rizik6ju betegcsoportban az ALL-
BFM 95 protokoll hatékonyabbnak bizonyult és 10%-os tulélés-javulast eredmé-
nyezett a teljes beteganyag tekintetében. Eredményeink 10-15%-kal maradnak el
a nyugat-eurépai atlagtol, aminek oka a korai halalozasok még mindig viszonylag
magas aranya (8-9%). Eredményeink javuldsa a diagnosztika fejlesztésétdl és a
terapia-rezisztens nagy rizikdju betegcsoport kezelési modjanak tovabbi fejleszté-
sét6l remélhetd. Magyar Onkologia 44:255-259, 2000

The Hungarian Pediatric Oncology Study Group treated 362 acute lymphoblastic
leukemia patients between 1990 and 1995 using the the ALL-BFM 90 protocol.
The modified protocol, ALL-BFM 95, was used later to treat 257 patients. The two
protocols were similarly successful to treat low and medium risk cases. However,
the ALL-BFM 95 protocoll was more efficient to treat high risk patients and
resulted in 10% increase in survival. The Western-European results are superior
by 10-15% compared to the Hungarian data mainly due to the relatively high
proportion of the early death in Hungary. Improvement of these data can only be
expected from the development of the diagnostic potentials and from further
improvement of treatment of the high risk patients. Magyarosy E, Hungarian
Pediatric Oncology Study Group. Hungarian experience in the treatment of childhood
acute lymphoblastic leukemia. Hungarian Oncology 44:255-259, 2000
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Bevezetés

A malignus tumorok nem gyakoriak gyermek-
korban, 100 000 gyermekre mintegy 15 4j tumo-
ros megbetegedés esik évente. JelentGségiik
mégis igen nagy, hiszen a daganatok a gyermek-
kori haldlozasban a masodik helyen édllnak a bal-
esetek utan. A gyermekkori malignus megbete-

gedések kozill a leukémia a leggyakoribb, az 6sz-
szes malignitas 35%-at teszi ki. A leukémiak don-
t6 tobbsége az akut limfoblasztos leukémia tipu-
saba tartozik (kb. 80%), ezutan a gyakorisagi sor-
rendben az akut mieloid (kb. 15%) és a kronikus
mieloid leukémia (kb. 0,5%) kovetkezik. Kroni-
kus limfoblasztos leukémia csak kivételesen for-
dul elé gyermekkorban.
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1. dbra.

ALL-es esetek elofordu-
ldsa Magyarorszdgon
1989 és 1999 kézott

18 év alatt.

Az elmult negyed szazad rendkivil 1ényeges
valtozast hozott az akut limfoblasztos leukémias
gyermekek kezelésében is. A 60-as évek végén és
a 70-es évek elején egy sor Uj citosztatikum jelent
meg, amelyek jelents része hatasosnak bizo-
nyult a leukémidban. A kezdeti monoterapia he-
lyett egyre inkabb teret hoditott a kombinalt ke-
moterdpia és egyre tobb gyermek kerilt re-
misszi6ba (70-80%). Kezdetben a remissziok nem
tartottak tulsagosan hosszu ideig, néhany hoéna-
pon beliil idegrendszeri és szisztémas recidiva je-
lentkezett, késébb bevezették az in. meningealis
prevenciot. Ennek soran a koponya kobaltbesu-
garzasa és az intrathecalisan adott metotrexat
(MTX) révén a vér-agy-gattal védett leukémias
sejtek is elpusztithatokka valtak és a meningealis
visszaesések szama csokkent. A kozponti ideg-
rendszeri profilaxist koveté fenntarté kezelés
csokkentette a recidivak szamat a rezidualis leu-
kémias sejtek szamanak csokkentése révén. A
kombinalt terapia ilyen alkalmazésa elészor tette
lehetévé, hogy akut limfoblasztos leukémias
(ALL) gyermekek felénél hosszan tarté remisszi-
ot ill. gyogyulast érjenek el (13, 12).

A jelen koézlemény célja, hogy a Gyermekon-
kologiai Szekcié elmult kilenc évének eredmé-
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2.a. dbra. ALL-es esetek kor és nem szerinti megoszldsa az
ALL-BFM 90 és 95 protokollban.

nyeit ismertesse az akut limfoblasztos leukémia
kezelésében.

Beteganyag és modszerek

1990 januarja és 1999 decembere kozott 619 Gj
akut limfoblasztos leukémias gyermeket diag-
nosztizaltunk Magyarorszagon. 1990-95 kozott
362 beteget az ALL-BFM 90-es (11), 1995-1999 ko-
z0tt 257 beteget az ALL-BFM 95-6s protokoll sze-
rint kezeltiink. Az ALL-BFM 90-es és ALL-BFM
95-6s protokollok a Berlin, Frankfurt és Miinster
varosok gyermekonkolégiai klinikai altal kezde-
ményezett nemzetkézi munkacsoport (Magyar-
orszag is tagja) altal kidolgozott protokollok. A
BFM munkacsoport a gyermekkori malignus be-
tegségek kezelésére vonatkozo protokollok kidol-
gozasan tul folyamatosan értékeli és ellen6rzi
azok hasznalatat, illetve djabb verziok kibocsata-
saval modositja azokat.

A gyermekkori leukémias megbetegedések
szamanak valtozasait mutatja az 1. dbra az elmult
években (1).

Diagnosztika

A leukémids betegek ellatdsa olyan specialis
centrumokban torténik (Magyar Gyermekorvos
Térsasdg Gyermekonkologiai Szekcigja), ahol a
diagnosztikus vizsgalatok elvégzésére az alabbi
feltételek adottak:

* teljes vérkép, periférias vérkenetek citomorfo-
l6giai vizsgalata,

* kromoszoma-vizsgélat periférias vérbdl, sejtsti-
mulalas nélkdl ill. stimulalas utan,

o periférids vér flow cytometrids vizsgalata
(DNS-tartalom, ploiditds, kinetika),

* periférias vérsejtek immunfenotipizalasa,

* csontveld-aspiratio, csontveldi kenetek cito-
morfolégiai vizsgalata,

» csontveldi sejtek (a leukémids blasztok) im-
munfenotipizalasa (immuncitokémiai vagy
flow cytometrids modszerrel),

* csontveldi sejtek flow cytometrids vizsgalata
(DNS-tartalom, ploiditas, kinetika) (8),

2.b. abra. ALL-es esetek megoszldsa rizikacsoport szerint az
ALL-BFM 90 és 95 protokollokban.
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* csontveldi sejtek citogenetikai vizsgalata direkt
kenetben ill. tenyésztés utan (FISH),

* csontveldbiopszia, csontveldmetszet hisztologiai
vizsgalata,

¢ lumbalpunctio, liquorcitologiai vizsgalat,

* egyes kozpontokban molekularis biologiai vizs-
galatok: immunglobulin génatrendezddés, T-
sejt receptor génatrendezédés kimutatdsa
csontvel6bdl és periférias vérbol PCR modszer-
rel (10).

Terapia

A leukéma indukciés kezelésének célja a re-

misszid 1étrehozasa és annak fenntartdsa, a tu-

mortomeg agressziv kezelésével eltiintetni a Kkli-
nikailag észlelheté sejttémeget. A konszolidacios

kezelés soran az indukcios fazist talélé 108-109

leukémias sejtszam tovabbi csokkentése a cél. A

fenntarto kezelés a megmaradt leukémias sejtek

elpusztitasara torekszik, azzal a céllal, hogy a szo-
vetek repopuldsa ne térténjen meg.

A betegeket harom terdpids csoportba sorol-
juk: atlagos (standard) rizikéju (SR), kozepes rizi-
kéju (MR) és magas rizikéju (HR) csoportba. A
besorolas a kovetkezd kritériumokon alapul
¢ leukocitaszdm a vérben a diagnozis felallitasa-

kor,

o ¢életkor,

* Prednisolonra adott valasz - leukémias sejtek
szdma a vérben a kezelés 8. napjan 1000/mm3
ald csokken (3, 4),

* remisszios statusz (blasztszam a csontvelében
5% alatti) a kezelés 33. napjan,

* kromoszomalis transzlokacié t[9,22], illetve
BCR/ABL rekombinacio,

* kromoszomalis transzlokacio t[4,11], illetve
MLL/AF4 rekombinacio,

* immunoldgia (T-sejtes fenotipus a beteg SR
csoportba vald besoroldsanak kizaré krité-
riuma).

A rizikécsoportba valé besorolds szempontjai
eltéréek az elmult évtizedben hasznalt két proto-
koll esetében. Az ALL-BFM 90-es protokollban a

3.a. dbra. ALL-es esetek megoszldsa morfologia alapjan az

ALL-BFM 90 és 95 protokollokban.

kezdeti blasztszam (5), 1ép-, mdjmegnagyobbo-
das, az életkor, a Prednisolonra adott valasz (2, 3,
4) voltak a legfontosabb kritériumok a besorolds-
nal. Az ALL-BFM 95-0s protokoll az életkort, a
kezdeti fehérvérsejtszamot és a prednisolonra
adott valaszt veszi figyelembe, mig a tumortdmeg
nagysagat nem (14).

A leukémia kezelése folyamatosan adott kom-
binalt citosztatikus terapia, mely a kévetkezo £6-
részekbal all:

Indukcié: id6tartama 8 hét.

Alkalmazott gyoégyszerek: Vincristin, Daunorubi-
cin, L-Asparaginase, Prednisolon, Cyclophospha-
mid, Cytosinarabinosid, 6-Mercaptopurin.

Valtozas az ALL-BFM 95-9s protokollban:

* 25%-0s Anthracyclin redukci6 az SR csoport-
ban az indukcioban (11),

* az Asparaginase dozisanak csokkentése az in-
dukciéban,

* G-CSF profilaktikus adasa az 6sszes HR cso-
portba tartozo betegnél,

* a kemoterapia intenzivebbé tétele a HR cso-
portban a HR-1, HR-2 blokkok valtoztatasaval
és a konszolidaci6 bevezetésével.

Konszolidaci6 (6): id6tartama 8 hét.
Nagydozisti Methotrexate kezelés 4 alkalommal,
2 hetente, 6-mercaptopurin.

Intenzifikacioé: id6tartama 6 hét.
Alkalmazott gyogyszerek: Vincristin, Adriamy-

1. tabldzat.

ALL-es betegek
megoszldsa remisszio
és indukcioban tortént
elhaldlozds szerint

ALL-BFM 90  ALL-BFM 95
Osszes beteg 362 257
Remisszidba kertlt % 88,1 90,6
Indukcidoban meghalt beteg % 8,1 7.4
Halél oka
Progresszio % 34 36
Infekcié % 47 64
Egyéb % 19 0

3.b. dabra. ALL-es esetek megoszldsa az immunfenotipus alapjan

az ALL-BFM 90 és 95 protokollokban. (pB = pre-B sejtes)
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2. tdbldzat.

ALL-es betegek meg-
oszldsa a recidiva
helye szerint

cin, L-Asparaginase, Dexamethason, Cyclophos-
phamid, Cytosinarabinosid, 6-Thioguanin.

Kozponti idegrendszeri profilaxis
Intrathecalis Methotrexat, 11 alkalommal 2 hetente,
,high risk” csoportban Methotrexat, Cytosinarabino-
sid, Prednisolon harmas kombinaci6ja, a teljes agy-
koponya besugarzasa: 12 Gy, idétartama: 2 hét.

ALL-BFM 90 ALL-BFM 95

Betegszam 69 30
Csontvel6 % 79,7 56,6
Idegrendszer % 7,2 6,6

Here % 5,7 0
Tobbszoros % 6,0 36,8

Szem % 1,4 0

Diagnozis és recidiva kozott eltelt 699 383

atlagos id6 (nap)

4. dbra. Recidivdk megoszldsa rizikocsoportok szerint az ALL-BFM 90 és 95

protokollokban.
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Valtozas az ALL-BFM 95-9s protokollban:

* koponyabesugarzas mell6zése, kivéve a T-ALL-
es, a magas rizikdju csoportba tartozo és az ini-
cialis kdzponti idegrendszeri érintettségt bete-
geket (2, 5,11).

Fenntart6 kezelés: idétartama 1,5 év.
Gyogyszerei: 6-Mercaptopurin, Methotrexat.

Valtozas az ALL-BFM 95-0s protokollban:

* az SR csoportba tartozo fiabetegek fenntarto te-

* a Dexamethason és Vincristin reindukcios 16-
késterapia (6 alkalommal) randomizalt vizsga-

Eredmények

A két protokollal kezelt betegek nem, korcsoport
(2.a. dbra) és rizik6 csoport (2.b. dbra) szerinti
megoszlasa hasonld és az irodalmi adatoknak
megfeleléen a leukémia fiknal és 1-6 év kozotti
életkorban gyakoribb.

Hasonloképpen, a leukémiak morfologidja és
immunfenotipusa szerinti megoszlasban sem ta-
laltunk lényeges eltérést a két protokoll beteg-
anyagaban (3.a, b. dbrdk), az L, forma gyakoribb,
mint az L, és az L,. Ez ut6bbi ritkan fordul el6 és
kezelése specialis modon torténik. Az immunolo-
giai vizsgalatok soran a jo prognozisu pre-B-sejtes
CALLA-pozitiv leukémia a leggyakoribb forma
(3.b. dbra). Az értékelhet6 citogenetikai vizsgala-
tok szdma az évek soran emelkedett, igy ezek
prognosztikai jelentGsége el6térbe kertilt.

Az ALL-BFM 95-6s protokollal kezelt betegek
remisszios ratdja (90,6%) valamivel magasabb az
el6z6 protokollhoz viszonyitva (88,1%). Az Ossz-
talélés javulasa a két csoport kézott nem szignifi-
kans. A korai haldlozas valtozatlanul magas, ami
foleg az alacsony és kozepes rizik6ju csoportot
érinti. A korai halalokok kozott a fertézések, a tu-
mor progresszidja és a kezelés toxikus mellékha-
tasai szerepelnek (1. tabldzat).

A terdpia szovédményei koziil a leggyakoribb
a citosztatikus szerek okozta sulyos citopénia és
ennek kovetkeztében kialakult infekciok. A meg-
felel6 szupportiv kezeléssel, és az infekciok azon-
nali széles spektrumd illetve célzott antibiotikus
kezelésével a fertézések szama, illetve stlyossa-
ga csokkenthetd. A kezelés alatt illetve a kezelés
befejezését kovetden a legnagyobb gondot a reci-
divak megjelenése okozza. A recidivak el6fordu-
1asi helye a két protokollban 1ényegi eltérést nem
mutat. Az izolalt csontvel6i, here- és idegrendsze-
ri recidivak, valamint ezek kombinaci6ja az iro-
dalmi adatoknak megfelel6 gyakorisaggal fordult
elé anyagunkban. A 90-es protokollal kezelt bete-
geinknél az osszes recidivalt esetek szama maga-
sabb, mint a kés6bbi protokollnal, de a 95-6s pro-
tokollal kezelt betegek késéi recidivajaval még
szamolni lehet (2. tdbldzat).

Abszolut értékben a legtobb recidiva a sztero-
idra jol reagalok csoportjaban talalhato. Ezeknél
a visszaes6 betegeknél mindeddig semmilyen re-
cidiva-rizikéra utalé jegyet nem sikeriilt talalni.
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A recidivalt betegeink dont6 tobbsége a kozepes
malignitasu csoportban fordult el6 (4. dbra). A re-
cidivalt betegeinknek tobb mint a fele meghalt,
és a halalokok kozott a folyamat progresszigja a
leggyakoribb (5. dbra).

A gyermekkori akut limfoblasztos leukémia-
ban a tulélés emelkedésével és a kezelés intenzi-
vebbé valasaval egyre jobban el6térbe keriilnek a
korai és kés6i mellékhatasok. A két protokol sze-
rint kezelt betegeinknél a leggyakoribb korai su-
lyos (WHO grade III-IV) toxikus szovédmények
koztl az epilepszids roham (MTX), centralis ko-
ma (VCR, Asparaginase), periférids neuropathia
(VCR), vérzéses pancreatitis (Asparaginase), ste-
roid diabetes, anaphylaxia (Asparaginase), vese-,
és majtoxicitas, stomatitis ulcerosa emlitheték
meg (9). A kés6i szovodmények kozott azonban a
legstlyosabb a mésodik tumor megjelenése (9).

Megbeszélés

Eredményeink azt mutatjak, hogy az akut limfo-
blasztos leukémiaval kezelt betegeink 90%-ban re-
misszioba hozhatok (ALL-BFM 90-es 95-0s proto-
koll). Az alacsony és kozepes rizikocsoportt betege-
inknél az ossztulélésben nincs szignifikans kilonb-
ség a két protokoll alkalmazasa esetében. Szeren-
csére a kevésbé jo prognozisu ,high risk” dgon ke-
zelt betegek szama az dsszes ALL-es betegnek csak
kevesebb, mint 20%-at teszi ki. A kemoterapia in-
tenzivebbé valasaval a magas malignitasi csoport-
ban az ALL-BFM 95-6s protokollal kezelt betegek
eredményei jobbak. Az elemszamra valo tekintettel
messzemend kovetkeztetés nem vonhato le, ugyan-
akkor kimutathat6 az ALL-BFM 95 csoport mintegy
10%-os javulasa a tulélés tekintetében. A koézepes
malignitast betegségek esetén a recidivak el6fordu-
lasa mind a két kezelési protokollban magas. Az
ALL-BFM 95-6s protokollban, a kézepes malignita-
st betegek fenntart6 kezelésénél alkalmazott ran-
domizalas eredményérél az eltelt rovid id6é miatt
még nem lehet érdemben nyilatkozni. Mindazonal-
eredményeink jonak tekinthetok (3. tdbldzat).

Jelenlegi tulélési eredményeink mintegy
10%-kal maradnak el a nyugat-eurépai atlagtol,
aminek oka meghatarozoan a korai elhalalozasok
magas szama, amely 8-9% kozott van a nyugat-
europai 1-2%-kal szemben (7). A korai elhaldlo-
zasok magas szama tobb okra vezethet6 vissza,
mint a kornyezeti tényezdk, illetve az, hogy a be-
tegek késon keriilnek diagnozisra, vagy megfele-
16 korhazi osztalyra. Amennyiben ezen javitani
tudnank, ugy talélési eredményeink csak né-
hany szazalékkal maradnanak el a nyugat-euré-
pai atlagtél. A gyermekkori akut limfoblasztos
leukémia gyogyithatésdganak tovabbi javulasa
azonban csak a diagnosztikus eszkozok kiszélesi-
tésétol (a molekularis technologidk szélesebb ko-
i igénybevételétdl) és a terapiarezisztens, nagy
rizik6ju betegségcsoport kezelési modjanak to-
vabbi fejlesztésétél remélhetd.

GYERMEKKORI ALL

3. tdbldzat. A BFM protokollok alkalmazdsdnak terdpids eredményei hazdnkban

ALL-BFM 90 ALL-BFM 95
Betegszam % betegszam %
El 252 69,6 203 79
Meghalt 110 30,4 54 21
Irodalom
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